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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Proces glikacji polega na tworzeniu si¢ produktow zaawansowanej glikacji (AGE) podczas nie-
enzymatycznej reakcji migdzy cukrami redukujacymi a biatkami, lipidami lub kwasami nukle-
inowymi. W pracy oméwiono glikacje kolagenu i rolg tego procesu w rozwoju choréb naczy-
niowych. Kolagen jest biatkiem macierzy zewnatrzkomoérkowej o unikalnej strukturze tworzacej
fibryle wytrzymate na rozciaganie i rozerwanie. Biatko to buduje tkanke taczna i jest odpowie-
dzialne za utrzymywanie integralnosci naczyn krwionosnych, a takze za ich wtasciwosci biome-
chaniczne. Stwierdzono, ze wigksza zawartos¢ glikowanego kolagenu jest skorelowana z mniej-
sza sprezystoscia i wigksza twardoscia Scian naczyn krwionosnych, a w konsekwencji szybszym
tempem rozwoju zmian miazdzycowych. Z aterogeneza i tworzeniem AGE zwiazanych jest wiele
mechanizmdéw, m.in. generowanie wolnych rodnikow na skutek interakcji AGE z receptorem, sty-
mulowanie procesu zapalnego, aktywacja leukocytéw i trombocytow, utatwianie wigzania LDL,
zmiany w poziomie ekspresji czynnikdw wzrostu, czasteczek adhezyjnych, MMP i innych bia-
fek. Opisywane badania pozwalaja na opracowywanie strategii dietetycznych i terapeutycznych
majacych zapobiegac lub spowolni¢ rozwdj patologicznych proceséw zwigzanych z glikacja ko-
lagenu i innych biatek w Scianie tgtnic. Gléwne dziatania w tej dziedzinie polegaja na ogranicza-
niu przyjmowania egzogennych AGE, spozywaniu produktow zawierajacych rutyng, stosowaniu
lekéw majacych zahamowac tworzenie si¢ AGE, takich jak pirydoksamina oraz Srodkéw maja-
cych przetamywac wigzania krzyzowe w biatkach, np. ALE-711.

AGE « produkty zaawansowanej glikacji * kolagen ° tetnice * miazdzyca
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Summary

Glycation consists in formation of advanced glycation end-products (AGE) during non-enzyma-
tic reaction between reducing sugars and proteins, lipids or nucleic acids. This review is focused
mainly on glycation of collagen and its role in acceleration of vascular disease. Collagen is an
extracellular matrix protein characterized by unique structure forming fibrils with great anti-ten-
sile and anti-breaking strength. The protein builds the connective tissue and is responsible for
biomechanical properties of blood vessels. It is reported that higher content of glycated collagen
correlates with lower elasticity and greater toughness of the vessel walls and, as a consequence,
a faster rate of atherosclerosis development. Numerous mechanisms connected with AGE for-
mation are involved in atherogenesis, among others: receptor-mediated production of free radi-
cals, triggering an inflammatory process, activation of leukocytes and thrombocytes, facilitation
of LDL binding, change in level of growth factors, adhesion molecules, MMP and some other
proteins’ expression. The coverages allow the development of therapeutic strategies to prevent
or slow down the pathological processes connected with glycation of collagen and other prote-
ins in the artery wall. The main strategies are based on limitation of exogenous AGE, consump-
tion of products which contain rutin, treatment with drugs which inhibit AGE formation, such as
pyridoxamine, and chemicals which are able to cleave already formed AGE protein-protein cros-
slinks, such as ALT-711.
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CML - karboksymetylolizyna (carboxymethyllysine); EPC - srddbtonkowe komorki progenitorowe
(endothelial progenitor cells); esSRAGE - endogenne wydzielane receptory dla AGE (endogenous
secretory receptor for AGEs); GM-CSF - czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow

i makrofagdw (granulocyte and macrophage colony stimulating factor); ICAM-1 - miedzykomérkowy
czynnik adhezji komérek; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoproteins);

MCP1 - biatko chemotaktyczne monocytéw 1 (monocyte chemoattractant protein 1);

M-SCF - czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofagéw (macrophage colony stimulating factor);
NF-xB - transkrypcyjny czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); PAI-1 - inhibitor tkankowego
aktywatora plazminogenu typu 1 (plazminogen activator inhibitor-1); RAGE - receptory produktow
zaawansowanej glikacji (receptor for advanced glycation end-products); RFT - reaktywne

formy tlenu; SR-A - receptory zmiatajace klasy A (scravenger receptors A); SRAGE - skrcone
rozpuszczalne RAGE (soluble receptor for advanced glycation end-products);

TGF-P, - transformujacy czynnik wzrostowy B, (transforming growth factor f3,); V-CAM - czasteczka
adhezji do $rddbtonka naczyn (vascular cell adhesion molecule); VEGF - Srodbtonkowy czynnik
wzrostu naczyn krwiono$nych (vascular endothelial growth factor).

WPROWADZENIE

Glikacja jest wieloetapowym, nieenzymatycznym proce-
sem, polegajacym na reakcji cukréow redukujacych, takich
jak glukoza, fruktoza czy glukozo-6-fosforan z grupami
aminowymi biatek. Zjawisko to, cho¢ w mniejszym stop-
wotujac zmiany wtasciwosci makroczasteczek, a tym sa-
mym rozwijajac choroby, takie jak powiktania naczyniowe

u diabetykéw, opornosé insulinowa, choroba Alzheimera,
choroby degeneracyjne kosci czy procesy degeneracyjne
zwiazane z wiekiem [27].

Proces glikacji zachodzi w zywych organizmach bardzo po-
woli w ciagu wielu tygodni. Jest to spowodowane tym, ze
tylko mata czes¢ glukozy wystgpuje w postaci otwartej, czy-
li zawierajacej wolng grupe aldehydowa, ktéra moze reago-
wac z grupami aminowymi biatek [21]. Dlatego tez problem
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nieprawidtowego funkcjonowania glikowanych struktur doty-
czy giéwnie biatek z dlugim okresem poéitrwania, takich jak
kolagen czy inne biatka macierzy zewnatrzkomoérkowej [26].

Kolagen jest powszechnie wystgpujacym biatkiem struktu-
ralnym zywych organizméw. Jego sekwencja aminokwa-
sowa charakteryzuje si¢ regularnoscia wystgpowania mo-
tywu glicyna-X-Y, gdzie w miejscu X czgsto obecna jest
prolina, a w miejscu Y — hydroksyprolina, co nadaje ko-
lagenowi unikatowa konformacj¢ pozwalajaca na utwo-
rzenie niezwykle wytrzymatej, potrgjnej helisy. Biatko to
cechuje duzy polimorfizm molekularny; dotad opisano 29
typéw kolagenu [22], z czego 14 zidentyfikowano w $cia-
nach naczyn krwionosnych [8,17]. Najwigcej wystgpu-
je tam kolagenu typu fibrylarnego (I, III, V) tworzacego
widkna, ktére zapewniaja odpowiednie wiasciwosci me-
chaniczne tkanek. Biatko to odgrywa szczegdlnie wazna
rolg w $cianach tetnic, nadajac im odpowiednia wytrzy-
matos¢ i sprezystos¢. W wyniku zmian w strukturze ko-
lagenu zachodzacych pod wptywem glikacji rozwijaja si¢
stany patologiczne, takie jak miazdzyca [17].

PRZEBIEG GLIKACII

Przebieg glikacji mozna podzieli¢ na kilka etapdw. Najpierw
dochodzi do oddziatywania wolnej grupy aminowej, zwlasz-
cza lizyny lub argininy — bialka z grupami karbonylowymi
cukréw. W ten sposéb powstaje zasada Schiffa, ktéra w ko-
lejnym etapie, przez przegrupowanie Amadoriego, zostaje
przeksztatcona do enaminolu. Opisane reakcje sa odwracal-
ne. Nastgpny etap, polegajacy na przeksztatceniu powstatego
produktu w ketoaming, jest nieodwracalny. Zaréwno enami-
nole, jak i ketoaminy sa uwazane za tzw. wczesne produk-
ty glikacji. Z nich powstaja — w ramach reakcji Maillarda
— koricowe produkty zaawansowanej glikacji (AGE — ad-
vanced glycation end-product), takie jak: furoilo-furany-
lo-imidazol (FFI), karboksymetylolizyna (CML), pirali-
na, pentozydyna. AGEs maja zdolnos$¢ tworzenia wigzan
krzyzowych migdzy biatkami. Wystepuja one w liczbie
jedno potaczenie krzyzowe na kilka setek czasteczek [21].

Formowanie AGE jest katalizowane przez metale przej-
Sciowe, np. miedZ i cynk, a hamowane przez czynniki re-
dukujace, np. askorbinian. Dwudodatni jon zelaza funk-
cjonuje w tych reakcjach jako kofaktor [26].

W przypadku czasteczek kolagenu w tworzeniu zasady
Schiffa biora udziat grupy asparaginy, glutaminy lub po-
liproliny, ktére reaguja z grupa karbonylowa cukru (gtéw-
nie grupa aldehydowa glukozy i galaktozy lub ketonowa
fruktozy) formujac nastgpnie produkty Amadoriego, a osta-
tecznie AGE w reakcjach Maillarda.

PRzYCZYNY GLIKAC)I BIALEK

Glikacja jest procesem naturalnym i nie jest mozliwa do

zablokowania, a jej zwykty poziom nie szkodzi cztowie-

kowi. Jednak w wyniku pewnych czynnikéw dochodzi do

intensyfikacji tego procesu. Do przyczyn wzrostu pozio-

mu glikacji biatek zalicza sig:

* nasilenie dziatania czynnikéw oksydacyjnych, np.
w przebiegu cukrzycy, stanu zapalnego, infekcji;

e obnizenie poziomu czynnikéw antyoksydacyjnych, ta-
kich jak witaminy A i E, selen, zredukowany glutation;

e obnizenie poziomu prekursoréw detoksyfikujacych AGE,
np. reduktazy 3-deoksyglukozonu;

* mniejsza wydolnos$¢ nerek w oczyszczaniu organizmu
z prekursoréw AGE;

* hiperglikemig, insulinoopornos¢;

* nieprawidlowosci w metabolizmie lipidéw, np. zredu-
kowana aktywnos¢ lipaz [12].

AGE moga by¢ pochodzenia nie tylko endogennego, ale
takze egzogennego. Ich Zrédlem moga by¢ produkty spo-
zywcze zawierajace AGE [24]. Powstaja w czasie obréb-
ki cieplnej pozywienia zawierajacego cukry i/lub lipidy
oraz biatka. Szczegdlnie duzo AGE powstaje w procesach,
w ktorych tluste lub migsne produkty sa poddawane wyso-
kiej temperaturze, np. podczas smazenia [23].

SPECYFIKA GLIKACJI KOLAGENU

W czasie prawidlowego formowania fibryli kolagenowych
niektére e-aminowe grupy lizyn i hydroksylizyn w kola-
genie sg przeksztalcane przez oksydaze lizynowa do grup
aldehydowych, ktére nastgpnie ulegaja reakcji wiazania
krzyzowego z lizyna lub hydroksylizyna sasiadujacej fi-
bryli kolagenowej. Proces ten jest regulowany samorzutnie
przez to, ze dostepnosc¢ lizyn dla oksydazy jest ograniczo-
na sterycznie, w ten sposob fibryle sa tworzone z optymal-
na wytrzymatoscia i sprezystoscia. Ta naturalna regulacja
jest zaburzona, kiedy glikacja zmienia konformacje czaste-
czek kolagenu. Przeksztalcenia te nastgpuja w Scisle okre-
Slonej kolejnosci. Najpierw dotycza taiicucha gtéwnego,
potem stopniowo taiicuchéw bocznych. Na skutek obecno-
Sci wigzan krzyzowych tworzonych z AGE fibryle sa moc-
niej migdzy soba usieciowane, a to powoduje, ze naczy-
nia krwionosne traca sprezystos¢ i sa bardziej kruche [26].

Reddy i wsp. [19] przeprowadzili doswiadczenia majace na
celu okreslenie wptywu glikacji na ilosciowe i jakoSciowe
zmiany w kolagenie Sciany aorty szczuréw z wyindukowa-
na za pomoca streptozotocyny cukrzyca. Analiza bioche-
miczna wykazata, ze ilos¢ kolagenu catkowitego w Scianie
aorty wzrosta o 21%, w tym ilos¢ kolagenu rozpuszczalne-
go w neutralnych solach wzrosta 0 34%, a ilos¢ nierozpusz-
czalnego kolagenu, o bardzo wysokim stopniu usieciowania
miedzy fibrylami, wzrosta az o 56%. Prawidtowy stopien
usieciowania jest niezbgdny do stabilizowania fibryli i od-
powiada za wlasciwosci mechaniczne tkanki. Zwigkszenie
usieciowania na skutek glikacji moze mie¢ bardzo nieko-
rzystny wplyw na strukture i wtasciwosci $cian tetnic, gdyz
staja si¢ one bardziej sztywne i twarde, z mniejsza zdolno-
Scig do przeciwstawiania si¢ deformacjom. W konsekwen-
cji zwigksza sig ich wytrzymatos¢ na cisnienie krwi, ale
staja si¢ bardziej podatne na przerwanie [19]. Potwierdzaja
to wyniki analizy biomechanicznej, prowadzonej jednocze-
$nie z wyzej opisanym doswiadczeniem, ktére wykazaty
wzrost maksymalnego naprezenia Scian aort o 22%, wzrost
wartosci modutu Younga bedacego wskaznikiem sprezy-
stosci 0 60% i wzrost twardosci o 32% u grupy badanej
w poréwnaniu z kontrolna. Ponadto maksymalne napigcie
aort u szczuréw z cukrzyca bylo zredukowane o 20%, co
wskazuje na utratg sprezystosci Scian naczyn [19].

Sugeruje sig, ze wzrost wytwarzania kolagenu usztyw-
niajacego Sciany naczyn jest skutkiem nadekspresji czyn-
nikéw wzrostu stymulujacych synteze kolagenu [20],
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podwyzszenia poziomu receptoréw kotwiczacych kolagen
w naczyniach [3] oraz obnizenia poziomu metaloproteinaz
(MMP) regulujacych katabolizm kolagenu [13].

MECHANIZMY POWSTAWANIA MIAZDZYCY ZWIAZANE Z GLIKACJA
W SCIANACH TETNIC

Miazdzyca jest przewlekta choroba naczyn krwionosnych,
prowadzaca do patologicznych zmian w $cianach tetnic,
wskutek czego sa one bardziej sztywne. Stad pochodzi na-
zwa tacifiska arteriosclerosis oznaczajaca stwardnienie tet-
nic. Etiologia miazdzycy wciaz nie jest do konica poznana.

Stwierdzono, ze w blaszkach miazdzycowych aorty nastg-
puje akumulacja AGE, co jest zwiazane z utrata sprezy-
stosci naczynia, zwlaszcza u 0s6b z nadcisnieniem, nie-
zaleznie od wieku, wystgpowania cukrzycy czy choréb
nerek [11]. Potwierdzono tez, ze poziom AGE koreluje ze
stopniem zaawansowania choréb naczyn wiencowych [9].

Zwiazek miedzy glikacja a miazdzyca opiera si¢ na wie-
lu réznorodnych mechanizmach. Na poczatku utworzone
AGE 1aczg sig z receptorami. Najpowszechniejszymi z nich
sa RAGE - receptory btonowe przenoszace sygnaly, esRA-
GE - endogenne rozpuszczalne RAGE, sSRAGE — skrécone
rozpuszczalne RAGE oraz AGER-1, galektyna 3 (lektyna),
receptory zmiatajace, tj. SR-AL, S-All, CD36, SR-BI i inne
[16]. Interakcja miedzy AGE a RAGE powoduje aktywacje
oksydazy NADPH, a w nastgpstwie wywoluje stres oksyda-
cyjny w réznych typach komérek [16]. Skutkuje to indukcja
proceséw zapalnych w $cianach tetnic, aktywacja makrofa-
26w i ptytek krwi oraz zakrzepicg. Czynniki te odgrywa-
ja znaczaca role w rozwoju schorzen naczyniowych [27].

Mechanizm powstawania proceséw zapalnych wiaze si¢
z aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear
factor kappa B — czynnik jadrowy kappa B) przez tworzo-
ne reaktywne formy tlenu (RFT). NF-kB aktywuje wiele
gendw prozapalnych, takich jak geny interleukin (IL-1b,
1L-2, IL-6, IL-8), interferonu B i v, biatka chemotaktycz-
nego monocytéow 1 (MCP1 — monocyte chemoattractant
protein 1), czynnikéw pobudzajacych kolonie: granulo-
cytéw-makrofagéw (GM-CSF), granulocytéw (G-CSF),
makrofagéw (M-CSF), a takze geny czynnikéw wzrostu
i r6znicowania: VEGF, transformujacego czynnika wzro-
stowego 2 (TGF-B2) oraz czasteczek adhezyjnych: naczy-
niowej (VCAM-1) i migdzykomérkowej (ICAM-1) [16,25].

Akumulacja AGE jest tez zwigzana z ograniczeniem do-
stgpnosci tlenku azotu, ktéry ma wlasciwosci przeciwza-
palne (obkurcza naczynia krwionosne, hamuje agregacje
ptytek krwi, ma wtasciwosci antyproliferacyjne), przez in-
aktywacje¢ tego zwiazku do postaci peroksyazotku przez
RFT [14]. Powstate reaktywne formy azotu przeksztatca-
ja LDL — lipoproteing gtéwnie odpowiedzialng za powsta-
wanie miazdzycy, w posta¢ bardzo tatwo przenikajaca do
Scian naczyn: NO,-LDL [18].

Obecnos¢ AGE wptywa tez na aktywacje monocytéw, kté-
re nadekspresjonuja receptor zmiatajacy CD36. Biatko to
ma wysokie powinowactwo do AGE, jest gléwnym recep-
torem glikowanych lipidéw. W ten sposéb lipoproteiny in-
tensywniej sa pobierane z krwi, formowane sa komoérki
piankowate, a rozwdj miazdzycy jest przyspieszony [12].

Generowanie w ptytkach krwi przez produkty glikacji RFT
skutkuje zwigkszeniem wytwarzania prostanoidéw, zaha-
mowaniem wytwarzania prostacyklin oraz aktywacja dzia-
fania inhibitora aktywatora plazminogenu PAI-1. W wyniku
tych zmian ptytki krwi ulegaja agregacji, proces rozpusz-
czania skrzepéw jest zahamowany, fibryna jest stabilizo-
wana, a w obrgbie zmienionej miazdzycowo tkanki roz-
budowywane sa zakrzepy [30].

Na skutek zwigkszonej ekspresji biatka MCP-1 dzialajace-
go chemotaktycznie oraz immunoglobulinowych biatek ad-
hezyjnych ICAM-1 i VCAM-1, do ktérych wiaza si¢ integry-
ny leukocytéw, wzmozona zostaje mobilizacja i adhezja tych
komorek do $cian naczyn [27]. Po diapedezie monocyty prze-
ksztalcaja si¢ w makrofagi, te uwalniaja wiele enzyméw, m.in.
metaloproteinazy odpowiedzialne za pekanie pokrywy i two-
rzenie zakrzepéw, a nast¢pnie przeksztalcaja si¢ w komor-
ki piankowate, ktére buduja rdzen blaszki miazdzycowe;j [6].

Jak juz zasygnalizowano, skutkiem obecnosci duzej ilosci
AGE w naczyniach krwionosnych jest degradacja macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej. W badaniach in vitro na komor-
kach HUVEC wykazano, ze obecnos¢ glukozy w stgzeniu
powyzej 25 mM indukuje w srodblonku ekspresje kolage-
nazy 1 (MMP-1; enzym degradujacy kolagen typu I, 11, III,
VII, VIII, X oraz zelatyng — zdenaturowany kolagen) i ze-
latynazy A (MMP-2; enzym degradujacy zelatyne, kolagen
typu L, IL, IIL, IV, VII, X) oraz obniza ekspresj¢ stromieli-
zyny 1 (MMP-3; trawi kolagen typu II, IV, IX, X, XI, ze-
latyng), a w monocytach indukuje ekspresj¢ zelatynazy B
(MMP-9; degraduje zelatyng, kolagen IV, V). Bez zmian
pozostaje ekspresja inhibitora metaloproteinaz (TIMP-1).
Z badan wysunigto wniosek, ze wysokie st¢zenie cukru
powoduje zachwianie réwnowagi MMP/TIMP w komor-
kach $cian naczyn, zwigkszajac udzial metaloproteinaz, co
powoduje, ze przewazaja procesy degradacyjne macierzy
w tkance, a to z kolei wzmaga rozw6j miazdzycy i powodu-
je, ze ptytka miazdzycowa jest bardziej niestabilna [4,10].

Nadekspresjonowany na skutek dziatania NF-kB czynnik
VEGEF jest mitogenem dla komérek srodbtonka naczynio-
wego, przez co zwigkszona zostaje przepuszczalnos¢ naczy-
niowa [27], a co za tym idzie wigcej lipoprotein i leukocy-
tow moze wnikna¢ do $ciany tgtnicy, co przyspiesza rozwoj
miazdzycy. Ponadto czynnik NF-xB przez oddziatywanie na
szlak metaboliczny zwiazany z apoptoza wptywa na obnize-
nie stosunku Bcl/Bax, a wzrost aktywnosci kaspazy 3 [27].
Stwierdzono, ze w obszarach tetnic zmienionych miazdzy-
cowo apoptozie ulegaja szczegdlnie makrofagi i komorki
migs$niowe, a liczba komorek, ktére ulegaja procesowi pro-
gramowanej Smierci jest tym wigksza im bardziej zaawanso-
wana jest miazdzyca [1]. Ma to przetozenie na wyniki eks-
perymentalne — glikowany kolagen wytwarzany w reakcji
katalizowanej przez dwudodatni jon Zelaza ma wtasciwo-
$ci cytotoksyczne i indukuje in vitro Smier¢ HUVEC, pier-
wotnych ludzkich monocytéw i komérek innych linii [26].

Rozwdj miazdzycy i innych choréb sercowo-naczyniowych
moze by¢ réwniez zwigzany z dysfunkcja srédbtonka na
skutek powstawania zniszczerh w obrebie tej warstwy, kto-
re nie zostaja naprawione przez krazace srédbtonkowe ko-
morki progenitorowe (endothelial progenitor cells — EPC),
jak to si¢ dzieje w prawidtowych warunkach fizjologicznych
[7]. Mechanizm dziatania AGE w tym przypadku polega
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m.in. na glikacji adhezyjnego motywu RGD w fibronek-
tynie, co sprawia, ze EPC w mniejszym stopniu ulegaja
adhezji i migracji. Oddziatywanie RAGE moze tez powo-
dowac apoptozg EPC [27].

Dodatkowo AGE wptywaja na réznicowanie si¢ z pericy-
téw (komorki przydanki) osteoblastéow, co powoduje, ze
obszar podlegajacy glikacji moze ulega¢ zwapnieniom
[29]. Powstawanie w obrgbie blaszki miazdzycowej depo-
zytéw wapnia jest charakterystyczne dla zaawansowanych
stadiéw miazdzycy i jest zwiazane z duzym prawdopodo-
bienstwem wystapienia zawatu serca [5].

SP0SOBY HAMOWANIA MIAZDZYCY PRZEZ INHIBICJE, GLIKACJI

W zywych organizmach naturalnie funkcjonuja pewne
strategie ograniczania destrukcyjnego dziatania glikowa-
nych biatek. Podczas gdy potaczenie AGE z RAGE i CD36
skutkuje serig niekorzystnych zmian w nabtonku i $réd-
btonku naczyniowym, oddziatywanie AGE z innymi re-
ceptorami moze zniwelowa¢ szkodliwe wlasciwosci AGE.
Zaobserwowano, ze oddziatywanie AGE z receptorem 1
(AGER1) hamuje generowanie RFT zalezne od AGE 1 ak-
tywacj¢ NF-kB przynajmniej w niektérych komorkach [2].

Najprostszym sposobem na §wiadome ograniczanie glikacji
bialek, a wigc i rozwoju miazdzycy jest restrykcyjne podejscie
w doborze produktéw spozywczych tak, aby zawieraty moz-
liwie najmniej AGE [27]. Jak wykazaly badania na modelu
zwierzecym oraz wsréd pacjentach z cukrzyca dieta z nie-
wielka zawartoscia produktéw glikacji powoduje znacznie
mniejsza ekspresje czastek adhezyjnych, mediatoréw proza-
palnych i innych czynnikéw sprawczych rozwoju miazdzycy,
tj. VCAM-1, MCP-1, TGF-3, TNF-a,, kolagenu typu IV [27].

Powszechnie wiadomo, ze w zapobieganiu chorobom na-
czyniowym korzystne jest spozywanie warzyw, owocow,
zielonej herbaty czy wina. Za antymiazdzycowe dziala-
nie tych produktéw odpowiedzialny jest wystepujacy tam
flawonoid — rutyna. Mikroflora jelitowa przetwarza ten
zwigzek w metabolity, ktére hamuja dziatanie AGE. Sg to
pochodne kwercetyny i fenolu, takie jak kwas 3,4-dihy-
droksyfenylooctowy (3,4-DHPAA), 3.4-dihydroksytolu-
en (3,4-DHT), kwas 3-hydroksyfenylooctowy (3-HPAA)
i kwas 4-hydroksy-3-metofenylooctowy (kwas homowani-
liowy, HVA) [15]. Dowiedziono, ze hamuja one autook-
sydacje glukozy. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie dlatego,
ze ketochinoinowe intermediaty tych metabolitéw bloku-
ja odpowiednie grupy aminowe kolagenu czyniac je nie-
zdolnymi do reakcji z glukoza. Te sposréd wyzej wymie-
nionych zwiazkoéw (3,4-DHPAA i 3,4-DHT), ktére ponadto
zawieraja sasiadujace grupy dihydroksylowe, wptywaja na
zdolnos¢ fenoli do hamowania katalizowanych przez jony
zelaza 1 miedzi wytwarzanych wolnych rodnikéw, stad ich
wigksza efektywnos¢ [15].

PismiennicTwo

Opracowywane sg farmakologiczne strategie celowane na

zredukowanie patomechanizméw powodowanych przez

AGE. Potencjalnymi czynnikami dziatajacymi w ten spo-

sob sa zwiazki nalezace do nastepujacych grup:

* inhibitory glikacji i glikozylacji, czyli inhibitory two-
rzenia AGE de novo, tj. aminoguanidyna i pirydoksami-
na — sa to zwiazki, ktére reaguja z ketonami i aldehyda-
mi, blokujac proces tworzenia si¢ AGE; dowiedziono,
ze podawanie tych lekéw hamuje rozwdj choréb naczy-
niowych u otylych szczuréw; jest to strategia efektywna,
ale wiaze si¢ tez z dziataniami niepozadanymi, gdyz sa
one cytotoksyczne [21];

* zwiazki przetamujace wiazania krzyzowe w AGE, m.in.
fenylotiazol, DPTC (chlorek 4,5-dimetylo-3-fenylo-acy-
lo-tiazolu), ALT-711 (chlorek 4,5-dimetylo-3-(2-okso-
-2-fenylo-etylo)-tiazolu) oraz L.R-90 (4,40-(2-chloro-fe-
nylo-ureid) — ich dziatanie polega na tym, ze zniszczenie
potaczen krzyzowych w kolagenie powoduje zniwelo-
wanie usztywnienia struktury tetnicy [21];

» zwigzki wptywajace na obnizenie ekspresji RAGE po-
wstajacych z udzialem RFT, np. beraprost — analog pro-
stacyklin lub forskolina — aktywator cyklazy adenylo-
wej, supresory generowania RFT [28];

e zwiazki chelatujace jony metali — udowodniono, ze two-
rzenie CML z fruktozolizyny w PBS jest hamowane je-
sli do uktadu doda si¢ chelatoréw metali [21];

* zwiazki obnizajace poziom stresu oksydacyjnego, np.
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng II, blo-
ker receptora angiotensyny II typu 1 [12].

PobsumowaNIE

Panuje przekonanie, ze rozw6j miazdzycy jest powodowany
przez utrzymywanie diety wysokottuszczowej. Tymczasem
coraz wigcej przybywa dowoddéw na to, ze dzieje si¢ tak
tez za sprawa produktow zawierajacych cukry, mogace by¢
substratami w reakcji nieenzymatycznej glikacji. Drugim
substratem czg¢sto jest kolagen, a skutkiem glikacji tego
biatka jest usztywnienie jego struktury i w konsekwencji
obnizenie sprezystosci Sciany tetnic. Mechanizmy bezpo-
srednio odpowiedzialne za wptyw AGE na miazdzyce sa
réznorodne i polegaja m.in. na generowaniu stresu oksyda-
cyjnego, aktywacji makrofagéw i ptytek krwi, promowaniu
tworzenia zakrzepdw i obszaréw zwapnienia, przyspiesza-
niu pobierania LDL, degradacji macierzy zewnatrzkomor-
kowej, stymulowaniu apoptozy makrofagéw i komoérek
mig$niowych oraz uniemozliwianiu naprawy Srédbtonka
przez EPC. Istnieje juz wiele metod leczenia miazdzycy,
rowniez oparte na hamowaniu glikacji lub niwelowaniu
jej skutkéw. Miazdzyca pozostaje jednak jednym z gtow-
nych probleméw medycyny w krajach rozwinigtych, stad
whiosek, ze nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na profilak-
tyke — w tym wypadku zwigzana z higiena jedzenia, tak
aby maksymalnie op6Zzni¢ moment, kiedy trzeba bgdzie
farmakologicznie hamowac juz zapoczatkowane procesy.
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