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Streszczenie

  Wieloligandowe receptory produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) są białkami powierzchnio-
wymi, należącymi do nadrodziny immunoglobulin. Występują na powierzchni makrofagów, lim-
focytów, a także komórek śródbłonka, mięśni gładkich, neuronów i in. Ligandami RAGE, oprócz 
końcowych produktów zaawansowanej glikacji (AGE) są amfoteryna, S100/kalgranuliny, amylo-
id, transtyretyna oraz leukocytarna integryna Mac-1. Głównym mechanizmem działania RAGE 
po związaniu ligandów jest aktywacja szlaków przenoszenia sygnału wewnątrzkomórkowego, 
prowadząca do pobudzenia czynnika transkrypcyjnego NF-kB i uwalniania przez komórki wie-
lu białek prozapalnych. Receptory RAGE pełnią ważną rolę w rozwoju cukrzycy i powikłaniach 
z nią związanych, nowotworami, miażdżycą, chorobami neurodegeneracyjnymi, uszkodzeniem 
naczyń i wstrząsem septycznym.
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Summary

  The receptor for advanced glycation end products (RAGE) is a multiligand cell-surface protein 
and belongs to the immunoglobulin superfamily. RAGE is expressed by different cell types, in-
cluding macrophages, lymphocytes, endothelial, neuronal, and smooth muscle cells. In addition 
to advanced glycation end products (AGEs), RAGE binds amphoterin, S100/calgranulin, amylo-
id, transthyretin, and a leukocyte integrin, Mac-1. Engagement of RAGE in intracellular signa-
ling leads to the activation of the proinfl ammatory transcription factor NF-kB to sustained cellu-
lar dysfunction and tissue destruction. In this study a pivotal role of RAGE in the progression of 
various diseases, i.e. diabetes, infl ammation, neurodegeneration, tumors, vascular injury, athe-
rosclerosis, and septic shock, is presented.
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WSTĘP

Zagadnienia dotyczące oddziaływań receptorów swoistych 
dla glikowanych ligandów wymagają na wstępie omówie-
nia procesu glikacji. Glikacja to nieenzymatyczna mody-
fi kacja białek przez glukozę, fruktozę i inne cukry oraz 
związki karbonylowe, w tym – reaktywne a-oksoaldehydy 
krótkołańcuchowe [100]. Podczas tego procesu białka pod-
legają złożonym przemianom zwanymi reakcją Maillarda 
[54]. W początkowym etapie, w wyniku reakcji kondensa-
cji grup aldehydowych cukrów z dostępnymi resztami ami-
nowymi lizyny i argininy w białku, powstają zasady Schiffa 
(ryc. 1). Podlegają one przegrupowaniu Amadoriego, co 
prowadzi do tworzenia tzw. wczesnych produktów glika-
cji. Wśród nich zidentyfi kowano glukozaminy i fruktoza-
miny. W następnych etapach w wyniku reakcji Maillarda 
związki te ulegają dehydratacji, utlenianiu, kondensacji, 
cyklizacji i innym przegrupowaniom. Z glikacją związa-
ne są stres oksydacyjny i stres karbonylowy [57]. Część 
produktów pośrednich reakcji Maillarda może być degra-
dowana, czemu towarzyszy uwalnianie reaktywnych form 
tlenu i a-oksoaldehydów, m.in. glioksalu i metyloglioksalu 
jako efektywnych czynników glikujących [45,95]. W koń-
cowych etapach reakcji Maillarda, w wyniku kondensacji 
i sieciowania, powstają w sposób nieodwracalny końcowe 
produkty zaawansowanej glikacji (AG – advanced glyca-
tion end products). Tworzą one heterogenną grupę związ-
ków o zróżnicowanych masach cząsteczkowych. Zazwyczaj 
AGE klasyfi kowane są jako związki fl uoryzujące i niefl u-
oryzujące. Poza produktami wysokousieciowanych białek 
z dużą ilością wiązań krzyżowych, tworzą się także AGE 
o mniejszej masie cząsteczkowej.

Powstawanie takich związków opisano ponad 90 lat temu, 
ale dokładna budowa większości z nich jest słabo pozna-
na. Dominują wśród nich pochodne, np. reszt lizyny, jak 
Ne-(karboksymetylo)lizyna (CML) czy Ne-(karboksyety-
lo)lizyna (CEL). Wykazano również obecność hydroimi-

dazolonów powstających po modyfi kacji reszt argininy. 
W wiązaniach krzyżowych zidentyfi kowano pentozydy-
nę. Chemiczne struktury określono tylko dla niektórych 
pochodnych obecnych w glikowanych białkach [3,38] 
(ryc. 2).

Wprawdzie uczestniczące w procesach glikacji związki, 
takie jak glukoza, metyloglioksal, aldehyd 3-fosfoglice-
rynowy i aldehyd glikolowy, reagują z białkami nieenzy-
matycznie, to ich stężenie w komórkach jest ostatecznie 
kontrolowane przez mechanizmy enzymatyczne. Dotyczy 
to zarówno procesów wytwarzania, jak i degradacji tych 
związków jako prekursorów AGE. Stężenie glukozy i al-
dehydu 3-fosfoglicerynowego zależy od wydajności enzy-
mów szlaku glikolizy [2,8]. Stężenie metyloglioksalu zależy 
od zdolności systemu glioksalazy do jego redukcji w mle-
czan [98]. Wykazano również udział enzymów w rozkła-
daniu produktów wczesnej glikacji [93]. Zatem czynniki 
genetyczne i środowiskowe kontrolujące te mechanizmy 
mogą mieć wpływ na glikację w tkankach. Zrozumiałe 
jest zatem, że u różnych osób o podobnym stopniu hiper-
glikemii mogą one potencjalnie wywoływać zróżnicowa-
ne powikłania.

O poziomie AGE w ustroju decyduje nie tylko szybkość 
ich wytwarzania, ale również tempo usuwania z ustroju. 
W warunkach homeostazy podlegają one rozkładowi pro-
teolitycznemu w lizosomach komórek. Produkty degrada-
cji są wydzielane do krążenia i wydalane z moczem [3]. 
Pewna ilość AGE może być usuwana z krążenia przez wą-
trobę – komórki Kupffera i śródbłonek tej tkanki [85].

Proces glikacji może zachodzić zarówno wewnątrz komórek 
jak i pozakomórkowo, we wszystkich tkankach i płynach 
ustrojowych. Należy podkreślić, że zjawisko to dotyczy nie 
tylko białek, ale również DNA i lipidów [99]. Powstające 
w warunkach fi zjologicznych AGE mają znaczenie regu-
lacyjne. W życiu płodowym obserwuje się duże ilości gli-

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=870077

 Word count: 4883
 Tables: 2
 Figures: 4
 References: 114

 Adres autorki: dr Jadwiga Pietkiewicz, Katedra i Zakład Biochemii Lekarskiej AM, ul. Chałubińskiego 10, 50-368 Wrocław; 
e-mail: egdn@bioch.am.wroc.pl

 Wykaz skrótów: AGE – końcowe produkty zaawansowanej glikacji; Akt – kinaza serynowo-treoninowa; 
Cdc42 – białko z rodziny Rho wiążące GTP; ERK1/2 – kinaza aktywowana przez czynniki 
pozakomórkowe (extracellular signal-regulated kinase); ICAM-1 – międzykomórkowy czynnik 
adhezji komórek; IL-1, IL-6 – interleukiny 1 i 6; IkB – inhibitor czynnika transkrypcyjnego NF-kB; 
Jak – niereceptorowa kinaza tyrozynowa Janus (Janus kinase); JNK/SAPK – kinaza aktywowana 
przez stres (c-Jun N-terminal kinase/stress activated kinase); MAPK – kinaza białkowa aktywowana 
miogenami (miogen-activated protein kinase); NF-kB – czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor of 
kB-cells); p38 – kinaza z rodziny MAPK; PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu; RAGE – receptory 
produktów zaawansowanej glikacji; Rac-1 – białko z rodziny Rho wiążące GTP; Ras – białko 
odpowiedzialne za stymulację licznych szlaków przekazywania wewnątrzkomórkowych sygnałów; 
RFT – reaktywne formy tlenu; STAT – czynniki transkrypcyjne, białka biorące udział w przekazywaniu 
sygnałów oraz aktywacji transkrypcji genów (signal transducer and activator of transcription).

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 511-523

512



kowanych białek w komórkach macierzystych. Wykazano, 
że podczas różnicowania komórek są one szybko elimino-
wane w proteasomach. Sugeruje się, że wysoki poziom tak 
zmodyfi kowanych struktur pełni ważną rolę w utrzymywa-
niu stanu komórek niezróżnicowanych [26].

W warunkach fi zjologicznych proces glikacji przebiega 
powoli przez całe życie i stopniowo prowadzi do starze-
nia organizmu [22,100]. Modyfi kacji ulegają głównie biał-
ka o długim okresie półtrwania, takie jak kolagen, krysta-
lina soczewki, albumina osoczowa [37,41,105]. Wiązania 
krzyżowe obecne w AGE prowadzą do wzrostu sztywno-
ści białek. Wysokospolimeryzowane i usieciowane białka 
tracą swoje biologiczne funkcje, są częściowo oporne na 
degradację proteolityczną, co utrudnia ich usuwanie z ko-
mórek i tkanek [54,105]. Kumulacja takich produktów 
w postaci złogów powoduje usztywnienie ścian naczyń 
oraz tkanek [83]. Wykazano postępujący wraz z wiekiem 
wzrost glikacji białek tkanki łącznej w ścięgnach, aorcie, 
soczewce oka oraz nasiloną modyfi kację kolagenu skó-
ry u osób niewykazujących objawów cukrzycy. Zjawisko 
to ma bezpośredni udział w rozwoju chorób związanych 
z wiekiem [22]. Zmiany patofi zjologiczne stymuluje dodat-
kowo stres oksydacyjny towarzyszący powstawaniu AGE 
[57,107]. Glikacja nasila się w stanie ostrej i chronicznej 
glikemii [3,100]. Dlatego w cukrzycy znacznie wcześniej 
dochodzi do akumulacji AGE w krążeniu oraz w różnych 
tkankach i narządach. Wykorzystując przeciwciała swoiste 

wobec CML, stwierdzono odkładanie się takich produk-
tów w skórze, płucach, nerkach, jelitach, dyskach rdzenia 
kręgowego, w sercu i naczyniach nie tylko u osób w star-
szym wieku, ale także u pacjentów cukrzycowych [74]. 
Obserwowany w stanie hiperglikemii wzrost poziomu pro-
duktów zaawansowanej glikacji w różnych tkankach wy-
raźnie korelował z rozwojem późniejszych powikłań [3]. 
Najczęstszą przyczyną powikłań mikronaczyniowych we 
wczesnej cukrzycy jest pogrubianie błony podstawnej ka-
pilar i hipertrofi a macierzy zewnątrzkomórkowej. Stanowi 
to podłoże rozwoju retinopatii, nefropatii, neuropatii cu-
krzycowej [84]. Natomiast komplikacje makronaczyniowe 
są przyczyną choroby arterii wieńcowych, choroby naczyń 
obwodowych i naczyń mózgowych [63].

RECEPTORY AGE

Powstawanie glikowanych agregatów białkowych wywo-
łuje dalsze konsekwencje, ponieważ AGE mogą się wią-
zać z receptorami na powierzchni komórek i wpływać na 
procesy wewnątrzkomórkowe [76,79]. Wśród AGE aku-
mulowanych in vivo dominują addukty typu CML-AGE 
i one są główną klasą glikowanych pochodnych wiązanych 
przez swoiste receptory [38]. Badania mechanizmów wy-
chwytu AGE przez komórki doprowadziły do odkrycia kil-
ku typów receptorów powierzchniowych tych ligandów. 
Najlepiej poznaną i najobszerniej opisaną klasą receptorów 
końcowych produktów zaawansowanej glikacji są RAGE. 
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Po raz pierwszy wydzielono je w zespole Sterna ze śród-
błonka płuc bydlęcych w postaci kompleksu dwóch bia-
łek: właściwego receptora o masie 45 kDa i laktoferyny 
o masie 80 kDa [78]. Receptory RAGE zlokalizowano na 
powierzchni wielu typów komórek, w tym na fagocytach, 
hepatocytach, komórkach śródbłonka i mięśni gładkich 
ściany naczyń, komórkach układu nerwowego, komórkach 
mezangium śródkłębkowego [11]. W mięśniach szkiele-
towych szczura wykazano, że tempo syntezy RAGE jest 
regulowane zależnie od etapu rozwoju organizmu, a jego 
nadekspresja powoduje przyspieszenie różnicowania mio-
blastów [87]. Zaobserwowano, że biosynteza RAGE i jego 
liganda – amfoteryny jest nasilona w neuronach rozwijają-
cego się ośrodkowego układu nerwowego i zanika po uro-
dzeniu [29]. Wykazano również, że w ostrym uszkodzeniu 
nerwu obwodowego system ligand-RAGE może modulo-
wać odpowiedź zapalną i rozrost neurytów. W badaniach 
na modelach zwierzęcych, po wykonaniu aksotomii, za-
obserwowano stymulację odpowiedzi zapalnej przez fa-
gocyty jednojądrowe pobudzane przez receptory RAGE. 

Prowadziło to do degradacji mieliny i usuwania uszko-
dzonego aksonu. Zjawisko to było zintegrowane z jedno-
czesnym pobudzaniem neuronów do rozrostu neurytów, 
w czym RAGE również pełniło istotną rolę [67].

W organizmie człowieka i myszy gen RAGE znajduje się 
na chromosomie 6, w sąsiedztwie genu kompleksu zgod-
ności tkankowej klasy III [92]. Takie umiejscowienie na-
suwa przypuszczenie, że RAGE poza funkcją receptoro-
wą może również pełnić jakąś rolę w odpowiedzi systemu 
obronnego gospodarza na zaburzenia środowiska zewnętrz-
nego [66]. W promotorze genu RAGE wykazano elementy 
wiążące jądrowy czynnik kB (NF-kB) i czynnik Sp1, co 
ma istotne znaczenie w regulacji poziomu syntezy RAGE 
[46]. Ekspresja RAGE może się odbywać w sposób kon-
stytutywny i indukowany; zależy to od typu komórek i eta-
pu rozwoju organizmu [11,29]. Konstytutywna ekspresja 
genu receptora zachodzi w życiu płodowym, ale zosta-
je obniżona w okresie pourodzeniowym. Wyjątkiem jest 
tkanka płucna i skóra, gdzie synteza konstytutywna utrzy-

Ryc. 2.  Typowe struktury chemiczne występujące 
w produktach zaawansowanej glikacji białek 
(AGE): A) Nε-(karboksymetylo)lizyna (CML), 
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mywana jest przez całe życie [11]. W warunkach homeosta-
zy ekspresja RAGE w komórkach innych tkanek, w tym 
w neuronach, fi broblastach, komórkach mięśni gładkich, 
monocytach/makrofagach jest niewielka. Może podlegać 
indukcji wskutek nasilonej aktywacji komórek wywoła-
nej wzrostem poziomu ligandów RAGE, w warunkach 
stresu, w stanach zapalnych [7], co występuje w cukrzy-
cy [76], chorobie Alzheimera [51], reumatoidalnym zapa-
leniu stawów [10]. U osób chorych na cukrzycę dochodzi 
do zwiększenia syntezy RAGE w makrofagach i mono-
cytach przenikających z układu naczyniowego do tkanek. 
Zaobserwowano wzrost ekspresji receptorów na śródbłonku 
i komórkach mięśni gładkich i wykazano, że był on stymu-
lowany przez zwiększony poziom AGE [80]. Takie dodat-
nie sprzężenie zwrotne prowadziło do ciągłego pobudza-
nia komórek i nieodwracalnych uszkodzeń tkanek [67]. 
Zjawisko to zachodziło w stanach patologicznych, takich 
jak powikłania cukrzycowe, zaburzenia wywołane przez 
skrobiawicę (amyloidozę), reakcje immunologiczne, eks-
pansję komórek nowotworowych [80].

Inny typ receptorów wiążących AGE to receptory zmiatają-
ce. Pierwsze takie oddziaływania wykazano na powierzch-
ni monocytów/makrofagów. Komórki te usuwały produkty 
glikacji za pośrednictwem endocytozy [103]. Taką funk-
cję pełnią w wątrobie receptory zmiatające umiejscowio-
ne na komórkach Kupffera oraz na śródbłonku naczyń tej 
tkanki [85]. Związane AGE, po zamknięciu w pęcherzy-
kach endosomalnych, podlegają trawieniu w lizosomach 
[68]. Powinowactwo do AGE wykazują różne klasy recep-
torów tej grupy (tabela 1).

Występujące na powierzchni makrofagów receptory zmia-
tające klasy A (scavenger receptors SR-A) wychwytują li-
gandy o ujemnym ładunku powierzchniowym. Do takich 
ligandów należą acetylowane i utlenione cząsteczki LDL. 
Wykazano, że AGE podlegają endocytozie w ten sposób, 
ponieważ też są zjonizowane ujemnie [4]. Zaliczany do 
klasy B receptorów zmiatających receptor CD36 rozpo-
znaje jako ligandy kwasy tłuszczowe, kolagen, fosfolipi-
dy anionowe i utlenione LDL. W adipocytach receptor ten 
pełni rolę transportera kwasów tłuszczowych, w makrofa-

gach wychwytuje utlenione LDL. W obszarach uszkodzeń 
miażdżycowych w naczyniach, zwłaszcza w rdzeniu bla-
szek miażdżycowych, makrofagowy receptor CD36 wystę-
puje w znacznie większych ilościach. W tych warunkach 
z makrofagów powstaje większa liczba komórek pianko-
watych, co przyspiesza rozwój miażdżycy [20]. Wiązanie 
AGE z CD36 może nasilać rozwój zmian miażdżycowych 
w wyniku dodatkowej stymulacji stanu zapalnego przez 
aktywację szlaku sygnałowego kinaz tyrozynoswoistych. 
Zostaje pobudzona ekspresja czynnika NF-kB, a to prowa-
dzi do zwiększonej syntezy cytokin prozapalnych, takich 
jak IL-6 czy TNF-a. Obecny na komórkach makrofagów 
i hepatocytów receptor zmiatający klasy B typu I (SR-BI) 
ma zdolność wychwytywania nie tylko zmodyfi kowanych 
cząsteczek LDL, ale wiąże również lipoproteiny HDL. 
Możliwy jest w ten sposób odbiór cholesterolu z makro-
fagów przez HDL i następnie jego selektywne wychwy-
tywanie z tych lipoprotein przez receptory SR-BI obecne 
na komórkach wątroby. Wykazano, że zwrotny transport 
cholesterolu jest hamowany przez AGE jako ligandy recep-
torów SR-BI, co sprzyja rozwojowi miażdżycy [58]. Inną 
klasą receptorów zmiatających są białka FEEL-1 i FEEL-2, 
przypominające strukturalnie EGF (nabłonkowy czyn-
nik wzrostu). Wiążą się one z ligandami polianionowymi 
i dlatego są zdolne do oddziaływań z AGE, z acetylowa-
nymi LDL. Wykazano, że białko FEEL-1 jest syntetyzo-
wane przez makrofagi, komórki śródbłonka i hepatocyty, 
w ilościach porównywalnych do innych receptorów AGE. 
Może ono odgrywać znaczącą rolę w usuwaniu tych pro-
duktów z krążenia w procesie endocytozy [96].

Na powierzchni komórek śródbłonka, makrofagów, ko-
mórek mezangium, neuronów, komórek gleju wykazano 
obecność kolejnych dwóch typów receptorów AGE. Są to 
wysoce konserwatywne białka OST-48 i 80K-H o zróżni-
cowanych funkcjach [48]. Białko OST-48 zlokalizowano 
również w błonach retikulum endoplazmatycznego szorst-
kiego, gdzie pełni funkcję transportową. Jest składnikiem 
kompleksu przenoszącego oligosacharydy mannozowe 
na białka akceptorowe wewnątrz tej organelli. Receptor 
80K-H jest substratem kinazy białkowej C [64]. W wyni-
ku oddziaływania z kinazą białkową C stymuluje on ruch 
pęcherzyków transportujących receptory glukozy GLUT4 
do błony plazmatycznej komórek mięśni i adipocytów [28]. 
W strukturze białka 80H-K zidentyfi kowano charaktery-
styczne fragmenty powtarzające się i kilka obszarów fos-
forylacji i glikozylacji. Sugeruje się, że 80H-K po zwią-
zaniu AGE może uczestniczyć w przenoszeniu sygnału, 
współdziałając z innym szlakiem przekaźnictwa, np. po-
budzonym przez RAGE [97].

Innym receptorem AGE jest galektyna 3 [97,104]. Jest to 
rozpuszczalna lektyna, wiążąca również inne ligandy, w tym 
galaktozę. Występuje ona w cytoplazmie i jądrze komórko-
wym, ale podlega sekrecji i może oddziaływać z integryna-
mi. Galektyna 3 kontroluje cykl komórkowy, moduluje ad-
hezję komórek i ma wpływ na składanie (splicing) mRNA 
[61]. U myszy z usuniętym genem galektyny 3 obserwo-
wano wzrost akumulacji AGE w nerkach i przyspieszony 
rozwój zapalenia kłębuszków nerkowych [62].

Zdolność wiązania AGE mają również inne, występujące 
w postaci wolnej białka, takie jak lizozym i laktoferyna, 
białko z grupy transferyn [49,97]. Należą one do systemu 

RAGE receptor błonowy przenoszący sygnały [80]
dnRAGE dominujący negatywny RAGE [113]
esRAGE endogenny rozpuszczalny RAGE [16]
sRAGE skrócony rozpuszczalny RAGE [16,79]
Galektyna 3 lektyna [61,104]
OST48 białko kompleksu transferazy oligosacharydów [48,53]
80K-H fosfoproteina 80K-H [48,53]
Receptory zmiatające: 
SR-AI klasa AI [4,53]
SR-AII klasa AII [4,53]
CD36 klasa B [53,58]
SR-BI klasa BI [53]
CD68 klasa C [53]
LOX-1 klasa C (lektynopodobny receptor-1 LDL) [36,53]
FEEL-1, FEEL-2 (receptory EGF-podobne ) [96]
Laktoferyna  [49]
Lizozym  [49]

Tabela 1. Receptory AGE u człowieka i ssaków
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obrony immunologicznej i poza zwalczaniem patogenów 
bakteryjnych mają udział w detoksykacji ustroju przez 
usuwanie AGE z krążenia. Lizozym wykazuje duże po-
winowactwo zwłaszcza do produktów glikacji zawierają-
cych CML lub powstałych w wyniku modyfi kacji przez 
metyloglioksal [49].

BUDOWA RAGE

Receptor RAGE (MW 45–50 kDa) jest białkiem powierzch-
niowym komórek należącym do nadrodziny immunoglobu-
lin [78]. Wykazano dużą homologię sekwencyjną i struk-
turalną tego białka z neuronalną cząsteczką adhezyjną 
N-CAM [16]. W strukturze RAGE wyróżniono trzy frag-
menty o zróżnicowanych funkcjach (ryc. 3).

Pierwszy fragment to wyeksponowana na zewnątrz ko-
mórki część N-końcowa receptora. Zawiera ona 332 resz-
ty aminokwasowe, tworzące charakterystyczne trzy dome-
ny immunoglobulinopodobne. W ich strukturze tylko 5% 
stanowią a-helisy, 47% struktury b, a 48% stanowią od-
cinki bez zdefi niowanej struktury. Dystalna domena typu 
V ma miejsce wiązania liganda i łączy się z dwiema do-
menami niewiążącymi typu C (C

1
 i C

2
). W przestrzennym 

modelu części zewnątrzkomórkowej receptora pokazano, 
że domeny V, C

1
 i C

2
 tworzą dwie odrębne jednostki struk-

turalne [14]. Domeny V i C
1
 są związane krótkim, trójami-

nokwasowym łącznikiem i kontaktują się ze sobą obsza-
rem o niewielkiej powierzchni. Taka bliska współzależność 
przestrzenna pozwala uznać je za zintegrowaną jednostkę 
strukturalną. Wykazano, że bliski kontakt domeny niewią-
żącej C

1
 z V jest warunkiem utrzymania stabilności i struk-

turalnej integralności C
1
. Z kolei domena C

2
 połączona jest 

z C
1
 dłuższym, zawierającym 12 reszt aminokwasowych 

łańcuchem. Dzięki dużej elastyczności takiego łącznika 
uzyskuje ona możliwość rotacji. Stanowi stabilną, dobrze 
pofałdowaną i niezależną od dwóch pierwszych domen 

jednostkę strukturalną receptora. Wykazano, że błonowy 
RAGE jest N-glikozylowany w dwóch rejonach domeny V, 
co nadaje większą hydrofi lność cząsteczce, tylko w niewiel-
kim stopniu wpływając na zmiany pofałdowania struktury. 
W białku RAGE o pełnej długości obecna jest dodatkowa 
23-aminokwasowa helikalna część transbłonowa. Łączy 
ona domenę C

2
 z małą, C-końcową częścią wewnątrzko-

mórkową, zawierającą 43 reszty aminokwasowe. Ze wzglę-
du na obecność regionów bogatych w reszty glutaminia-
nu fragment cytosolowy RAGE ma duży ładunek ujemny, 
ale jego struktura jest słabo zróżnicowana. Znamienne jest, 
że w tej części receptora brak jest obszarów fosforylacji, 
miejsc wiązania kinaz oraz białek G [16]. Odgrywa ona 
jednak zasadniczą rolę w przenoszeniu sygnału wewnątrz-
komórkowego [38,43,88]. Wykazano, że domena C-końco-
wa RAGE wiąże się w cytoplazmie z kinazą ERK1/2 [34]. 
Sposób przesyłania informacji od V-C

1
 do części wewnątrz-

komórkowej receptora nie jest w pełni wyjaśniony. Z ba-
dań struktury przestrzennej wynika, że domena C

2
 pozo-

staje nienaruszona w chwili związania liganda z domeną 
V [14]. Uważa się, że prawdopodobnie utworzenie kom-
pleksu ligand-RAGE wywołuje oligomeryzację receptora, 
charakterystyczną dla białek należących do rodziny recep-
torów immunoglobulinopodobnych. Przypuszczalnie od-
cinki transbłonowe RAGE mogą uczestniczyć w tworzeniu 
dimerycznych receptorów. Ponadto elastyczność łącznika 
C

1
–C

2
 może, dzięki rotacji, ułatwiać ekspozycję różnych 

fragmentów obszaru wiążącego domeny V. To wyjaśniało-
by zdolność RAGE do oddziaływań ze strukturalnie zróż-
nicowanymi ligandami. Zakłada się, że stopień oligome-
ryzacji receptora może być istotny w zmianie odpowiedzi 
komórek na czynniki stresogenne i przestawiać ich meta-
bolizm z działań naprawczych w kierunku rozwoju chro-
nicznego stanu zapalnego [27,108].

Oprócz natywnego receptora RAGE opisano dodatkowe, 
skrócone jego izoformy. Ekspresja krótszych wariantów 
oprócz pełnej długości białka wskazuje, że pre-mRNA 
RAGE może podlegać alternatywnemu składaniu [75]. 
Takie odmiany nie zawierają odcinka N- lub C-końcowe-
go, mogą być również pozbawione fragmentu transbłono-
wego (ryc. 3). W błonach komórkowych ludzkiego śród-
błonka zlokalizowano wariant RAGE skrócony od strony 
N-końca łańcucha polipeptydowego zawierający 303 resz-
ty aminokwasowe (MW 42 kDa). Brak w nim sekwen-
cji sygnałowej i domeny V. Wykazano, że nadekspresja 
tej odmiany RAGE na powierzchni śródbłonka ograni-
cza wzrost i migrację komórek, dlatego hamuje angioge-
nezę [113]. Kolejna postać receptora błonowego nie za-
wiera tylko części cytosolowej (dominujący negatywny 
RAGE – dnRAGE). Pozostaje on zakotwiczony w bło-
nie komórkowej, a związane przez niego ligandy są za-
gęszczane na powierzchni komórki. Tworzący kompleksy 
z AGE dnRAGE nie uczestniczy w przekazywaniu sygna-
łu, ale jest wyciszana jednocześnie stymulacja prawidło-
wego receptora [16,113].

Inne odmiany RAGE wykryto w krążeniu jako postaci se-
krecyjne receptora, tzw. rozpuszczalne RAGE (sRAGE). 
Zawierają one dodatkowy odcinek 22-aminokwasowy jako 
sekwencję sygnałową. Jeden z wariantów sRAGE powsta-
je w wyniku alternatywnego składania. Jest on skrócony 
od strony C-końca, dlatego nie ma domeny wewnątrzko-
mórkowej i transbłonowej. Ten wariant określa się jako en-

Ryc. 3.  Schematyczna budowa receptora RAGE i jego izoform. A – receptory 
błonowe: 1) natywny błonowy (pełnej długości) RAGE, 2) RAGE 
skrócony od strony N-końca, 3) RAGE pozbawiony domeny 
wewnątrzkomórkowej (dominujący negatywny RAGE). B – receptory 
uwalniane z komórek (rozpuszczalne RAGE): 4) pozbawiony odcinka 
transbłonowego i domeny wewnątrzkomórkowej endogenny 
wydzielniczy RAGE (esRAGE), 5) i 6) warianty sRAGE wydzielane 
w wyniku degradacji proteolitycznej receptora błonowego

V1

C1

C2

C1

C2

V1

C1

C2

V1

C1

C2

V1

C1

C2

C1

C2

1) 3) 4) 5)

2) 6)

A B

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 511-523

516



dogenny sekrecyjny RAGE (esRAGE) [40]. W 347-ami-
nokwasowej sekwencji tego białka znajduje się unikalny 
fragment 16-aminokwasowy (w C-końcowym odcinku 
332–347) odpowiadający za jego własności immunogen-
ne. Wykazano, że esRAGE może występować w dwóch 
odmianach: dominująca postać to N-glikozylowane biał-
ko o masie 50 kDa, a druga to niezmodyfi kowana postać 
o masie 46 kDa. Mając zachowaną domenę V-końcową 
esRAGE wiąże AGE, przez co zmniejsza ich oddziaływa-
nie z dojrzałym receptorem błonowym [113]. Dodatkowym 
źródłem postaci sRAGE uwalnianych do przestrzeni poza-
komórkowej jest degradacja proteolityczna natywnego re-
ceptora błonowego przez metaloproteinazy macierzy ze-
wnątrzkomórkowej [23]. W taki sposób mogą powstawać 
kolejne warianty RAGE pozbawione np. domeny typu V 
[40] (ryc. 3). Sugeruje się, że cząsteczki sRAGE mogą 
być miejscowo zakotwiczone na powierzchni komórek lub 
w macierzy zewnątrzkomórkowej poprzez siarczan hepa-
ranu. Wiązane w takich miejscach ligandy mają utrudnio-
ny kontakt z receptorem błonowym [79]. Wykazano, że 
utworzone kompleksy sRAGE-ligand tracą powinowac-
two do siarczanu heparanu, zostają uwolnione do krąże-
nia i trafi ają do śledziony i wątroby, gdzie podlegają degra-
dacji. Ta heterogenna grupa białek wiążących AGE pełni 
w naczyniach ważną funkcję ochronną przed toksycznym 
działaniem kompleksów AGE-RAGE [23]. W surowi-

cach pacjentów z hipercholesterolemią stężenie sRAGE 
jest mniejsze w porównaniu z grupą kontrolną, a podawa-
nie statyn podnosi jego poziom [69]. Wykazano ponadto, 
że u osób z wykluczoną cukrzycą stężenie sRAGE w su-
rowicy wzrasta jednocześnie z AGE i jest ściśle związane 
ze wskaźnikiem BMI (body mass index). Na zwiększenie 
stężenia sRAGE w surowicy wpływa również płeć i spo-
żywanie alkoholu [109].

LIGANDY RAGE

Receptory RAGE są wieloligandowe, wchodzą w interakcje 
i tworzą kompleksy z szeroką grupą zróżnicowanych struk-
turalnie białek. Z analizy strukturalnej RAGE i jego ligan-
dów wynika, że receptor nie rozpoznaje w wiązanych biał-
kach określonej sekwencji aminokwasowej, tylko struktury 
trójwymiarowe, takie jak struktury b [79]. Wiązanie ligan-
dów z receptorami RAGE aktywuje wiele MAP kinaz (ki-
nazy aktywowane miogenami) uczestniczących w różnych 
szlakach sygnałowych (ryc. 4). Typ odpowiedzi zależy od 
rodzaju komórek i ich wrażliwości na różne czynniki sty-
mulujące. Aktywację szlaku kinazy ERK1/2(p44/p42)MAP 
wykazano w komórkach mięśni gładkich [43], miofi bro-
blastach [47], mioblastach [86], osteoblastach [13] i mo-
nocytach [82]. Prawdopodobnie może to wynikać z bez-
pośredniej reakcji receptora RAGE z kinazą ERK [34]. 
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Ryc. 4.  Ogólny schemat szlaków sygnałowych 
pobudzanych przez receptor RAGE i jego 
ligandy
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W komórkach nowotworowych, monocytach/makrofa-
gach zaobserwowano aktywację kinazy p38 i JNK/SAPK 
pod wpływem RAGE [87,94]. Receptory RAGE uczestni-
czą w sygnalizacji przez aktywację rho-GTP-azy, kinazy-
3-fosfoinozytolowej i Jak/STAT [30,90,94].

Interakcja ligand-RAGE może indukować powstawanie re-
aktywnych form tlenu przez aktywację oksydazy NADPH 
[107]. Pobudzone szlaki sygnałowania komórkowego pro-
wadzą do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, 
który w cytoplazmie jest związany z inhibitorem IkBa. 
Fosforylacja inhibitora powoduje dysocjację komplek-
su. Uwolniony aktywny czynnik NF-kB przemieszcza 
się do jądra komórki i aktywuje ekspresję genów cytokin 
(TNF-a, IL-1, IL-6) oraz białek adhezyjnych (VCAM-1, 
ICAM-1), które uczestniczą w procesach zapalnych [9,10]. 
Powinowactwo RAGE do AGE jest duże i AGE jako ligan-
dy tworzą kompleksy z receptorem już na poziomie stężeń 
nanomolowych [38,78]. U pacjentów chorych na cukrzycę 
zaobserwowano, że kompleksy AGE z RAGE na komór-
kach śródbłonka zwiększają wytwarzanie cząsteczek ad-
hezyjnych VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), 
ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule 1), czynni-
ków wzrostowych i interleukin [77]. W komórkach śród-
błonka wzrasta poziom oksydazy NADPH, co prowadzi do 
zwiększonego wytwarzania reaktywnych form tlenu i jest 
to przyczyną wzrostu przepuszczalności błony komórko-
wej dla makrocząsteczek [106]. Omawiane oddziaływa-
nia zachodzą również w jednojądrzastych fagocytach, po-
budzając ich migrację. Wykazano, że receptory RAGE na 
komórkach śródbłonka wiążą integrynę Mac-1 leukocy-
tów, co umożliwia gromadzenie tych komórek w obsza-
rze zapalnym [60].

Dane te pozwoliły na przedstawienie dwustopniowego me-
chanizmu rozwoju zaburzeń funkcji komórek układu na-
czyniowego w cukrzycy [76,77]. W pierwszym etapie in-
terakcja ligandów z RAGE wywołuje zmianę własności 
komórek i ich aktywację. W drugim etapie współistnie-
jące dodatkowe czynniki, takie jak infekcja, utlenione li-
poproteiny czy niedokrwienie powodują, że indukowana 
odpowiedź komórek układu naczyniowego nie może utrzy-
mać homeostazy. Prowadzi to do wzmożonej destrukcji 
komórek przez kaskadowe uwalnianie czynników zapal-
nych i cząsteczek efektorowych w postaci TNF-a, IL-1, 
IL-6 [76] (ryc. 4).

W miejscach akumulacji AGE w naczyniach dochodzi do 
wzmożonej ekspresji RAGE [66,110]. Mechanizm dodat-
niego sprzężenia zwrotnego przedłuża działanie RAGE 
i nasila aktywację komórek pobudzanych w ten sposób. 
Zjawisko takie zaobserwowano w retinopatii cukrzycowej 
[91]. W naczyniach kapilarnych siatkówki oka u pacjentów 
z rozwiniętą cukrzycą kompleksy AGE-RAGE śródbłonka 
stymulowały czynnik NF-kB. Powodowało to zwiększenie 
syntezy VEGF (czynnika wzrostowego śródbłonka naczyń) 
oraz wzrost adhezji leukocytów do tych komórek i nasilało 
odpowiedź zapalną [91]. W badaniach przeprowadzonych 
na liniach komórkowych wykazano ponadto, że poziom 
VEGF wzrastał zwłaszcza w wyniku oddziaływania RAGE 
śródbłonka z AGE powstałymi w wyniku modyfi kacji bia-
łek przez krotkołańcuchowe aldehydy – glikolowy i fosfo-
glicerynowy (Gcol- i Gcer-AGE). To intensywnie stymu-
lowało angiogenezę [110,114]. Zmiany mikronaczyniowe 

w siatkówce u pacjentów cukrzycowych poprzedzone były 
zaburzeniami neuronalnymi wywołanymi przez stymulację 
apoptozy neuronów [6]. W neuronach hipokampu wykaza-
no, że zjawisko apoptozy wzmagane jest zwłaszcza przez 
Gcol- i Gcer-AGE. Takie pochodne nazwano toksyczny-
mi AGE – TAGE. Pojawiają się hipotezy wskazujące na 
zasadniczy udział TAGE w rozwoju angiopatii cukrzyco-
wej i w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych, w tym 
w chorobie Alzheimera [72,73]. Zjawisko zwiększania eks-
presji RAGE wskutek nagromadzenia AGE zaobserwowa-
no również w komórkach mięśni gładkich ściany naczyń 
(VSMC) i fagocytach [77]. Podobny proces zaobserwowa-
no w neuronach i naczyniach w obszarach mózgu boga-
tych w złogi amyloidu [70].

Rozwój powikłań cukrzycowych, wywołanych wzrostem 
poziomu AGE, jest osłabiony przez różne czynniki o zna-
czeniu terapeutycznym. Należą do nich m.in. inhibito-
ry syntezy AGE (np. tiamina, pirydoksamina), antyoksy-
danty, związki rozrywające wiązania krzyżowe, czynniki 
blokujące wiązanie AGE z RAGE, inhibitory szlaku sy-
gnałowego RAGE [66,84]. Źródłem in vitro AGE, jako 
ligandów receptorów RAGE mogą być również procesy 
przetwarzania żywności. Produkty takie tworzą się także 
podczas przygotowywania leczniczych preparatów białko-
wych. Obróbka termiczna takich substancji w obecności 
cukrów może być źródłem glikotoksyn [54,89].

Receptory RAGE wykazują duże powinowactwo nie tylko 
do heterogennych AGE, ale również do ligandów nieglikowa-
nych. Do tej grupy należą białka z rodziny S100/kalgranulin, 
amfoteryna, włókienkowe białka o strukturach b, transtyre-
tyna, białko Mac-1 z grupy integryn b [60,90] (tabela 2).

Ligandy białkowe z grupy S100/kalgranulin to ponad 20 ni-
skocząsteczkowych polipeptydów (10–14 kDa), zawierają-
cych w swoich strukturach motywy EF wiążące wapń [17]. 
Część z tych białek działa wewnątrzkomórkowo jako wap-
niozależne regulatory fosforylacji białek, aktywności enzy-
mów, funkcji cytoszkieletu i in. Wpływają one na wzrost 
i różnicowanie komórek, regulują cykl komórkowy, proces 
transkrypcji. Niektóre z białek S100 są wydzielane pod-
czas stymulacji komórek i działają jako cytokiny prozapal-
ne. Uwalniane są z aktywowanych neutrofi lów, leukocytów, 
monocytów/makrofagów i gromadzą się w obszarach chro-
nicznego zapalenia [39]. Białka S100 najczęściej występują 
jako niekowalencyjne homo- lub heterodimery, ale wykaza-
no również, że mogą tworzyć wyższe oligomery [25]. Są to 
białka konserwatywne zaliczane do kilku klas. Kalgranuliny 
klasy A i B człowieka wykazują 40 i 46% identyczności 
z białkiem S100A12 – ludzką kalgranuliną klasy C, a ta 
z kolei jest w 66 i 70% identyczna z klasą C wołu i świ-
ni [39]. Wykazano, że białka S100A12, S110A6 i S100B 
mają zdolność wiązania z RAGE [44,108]. Sugeruje się, 
że kalgranuliny oddziaływając z RAGE mogą aktywować 
różne szlaki przekaźnictwa, częściowo wskutek tworzenia 
oligomerycznych kompleksów. W badaniach na modelach 
przestrzennych wykazano, że związana z Ca2+ kalgranuli-
na S100A12 tworzy heksamer i w takiej postaci stymulu-
je RAGE do oligomeryzacji w cząsteczkę tetrameryczną. 
Ligand oddziałuje z domenami C1 receptora przez niewiel-
kie symetryczne, hydrofobowe obszary o dużej konserwa-
tywności [108]. Mechanizm aktywacji RAGE przez kalgra-
nuliny S100A6 i S100B jest inny, ponieważ rozpoznają one 
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odmienne miejsca wiążące w receptorze. W badaniach ho-
dowli komórek neuroblastomy wykazano, że białko S100A6 
wykazuje powinowactwo do domeny V-C1 RAGE, w wy-
niku czego dochodzi do aktywowania proliferacji komórek. 
Kalgranulina S100B wiąże się w obszarze C

1
-C

2
 recepto-

ra, kierując komórki na szlak apoptozy [44].

Duże stężenie S100/kalgranulin występuje w mózgu i ośrod-
kowym układzie nerwowym, zwłaszcza w astrocytach 
i niektórych populacjach neuronów. W badaniach in vitro 
zaobserwowano, że białka te wiążą się z różnymi postacia-
mi RAGE i mają wpływ na rozrost neurytów i przeżywal-
ność neuronów [17]. Zależy to od stężenia ligandu. W za-
kresie stężeń nanomolowych kalgranuliny S100 indukują, 
podobnie jak amfoteryna, rozrost neuronów. Mogą zwięk-
szać ich przeżywalność wskutek pobudzenia syntezy bia-
łek antyapoptotycznych Bcl-2. Przy wzroście stężenia do 
mikromolowego, po związaniu z RAGE dochodziło do 
wywołania apoptozy komórek nerwowych przez aktywa-
cję szlaku kinaz MAP [32]. Ponadto, białka S100/kalgra-
nuliny wykazują zróżnicowane działanie na mikroglej, sty-
mulując uwalnianie NO i pobudzając szlaki przekaźnictwa 
aktywujące NF-kB [1]. Wykazano, że kalgranulina klasy 
B (S100B) ma dużą zdolność do aktywowania RAGE ko-
mórek śródbłonka naczyń, komórek mięśni gładkich ścia-
ny naczyniowej, jednojądrzastych fagocytów i limfocytów. 
Stymulowany w ten sposób śródbłonek zwiększa wytwa-
rzanie czynników zapalnych, a komórki mięśni gładkich 
zostają pobudzone do migracji [64,101]. Kolejne biał-
ko z grupy kalgranulin, S100P jest syntetyzowane przez 
komórki nowotworowe: raka piersi, jelita grubego, pro-
staty, płuc. W hodowlach komórek rakowych wykazano, 
że w miejscach występowania RAGE było obecne białko 
S100P. Działało ono stymulująco na przeżywalność komó-
rek i pobudzało proces proliferacji [5].

Innym ligandem RAGE zaliczanym do cytokin prozapal-
nych jest amfoteryna. Jest to niskocząsteczkowe białko 

(30 kDa) o zróżnicowanych własnościach regulatorowych. 
Pierwotnie amfoterynę zlokalizowano w jądrze komórko-
wym większości komórek eukariota jako wysokomobilne 
niehistonowe białko 1 (HMGB1) wiążące DNA [90]. Jego 
zadaniem jest stabilizacja nukleosomu i ułatwienie trans-
krypcji [56]. Modyfi kacje potranslacyjne HMBG1 umoż-
liwiają przeniesienie tego białka do cytoplazmy komó-
rek lub wydzielenie do przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
[102]. Wykazano duży poziom amfoteryny w cytoplazmie 
komórek ośrodkowego układu nerwowego podczas rozwo-
ju zarodkowego oraz w transformowanych nowotworowo. 
Zaobserwowano, że w korze mózgowej amfoteryna wystę-
puje w przestrzeni zewnątrzkomórkowej i odgrywa istotną 
rolę w powstawaniu neuronów i ich oddziaływaniu z komór-
kami gleju [12]. Uznana jest za marker niedojrzałych neu-
ronów. Wykazano również jej udział w regulacji wczesnej 
fazy różnicowania komórek [19,29]. W końcowym etapie 
rozwoju układu nerwowego amfoteryna pojawia się rów-
nież w nerwach obwodowych. W podobnych obszarach 
kory mózgowej zlokalizowano RAGE. Wskazywało to na 
możliwość wspólnych oddziaływań i rolę układu amfote-
ryna/RAGE podczas tworzenia połączeń między neurona-
mi w rozwijającym się układzie nerwowym [29].

Amfoteryna może być uwalniana przez aktywowany śród-
błonek, makrofagi, leukocyty lub komórki nekrotycz-
ne. Staje się wtedy silnym mediatorem stanu zapalnego 
i uszkodzeń tkanek [60,102]. Jej wiązanie z RAGE umoż-
liwia motyw umiejscowiony w odcinku 150–183 sekwen-
cji aminokwasowej w C-końcowym fragmencie liganda 
[31]. W wyniku oddziaływania z receptorem zaktywowa-
ne zostają dwie GTP-azy z rodziny Rho Cdc42 i Rac-1. 
Stymuluje to przebudowę cytoszkieletu komórek, umoż-
liwiając ich migrację [80] (ryc. 4). Wykazano, że w pro-
cesie miogenezy układ amfoteryna/RAGE pobudza szla-
ki sygnałowe Cdc42/Rac-1 i MAPK kinaz, co prowadzi 
do różnicowania mioblastów i tworzenia miotubul [65]. 
Jednocześnie wzrastała ekspresja swoistego mięśniowo 

Ligandy Skutki kliniczne oddziaływań z RAGE

AGE
 addukty monolizynowe (CML, CEL)
 hydroimidazolony
 usieciowane pochodne pentozydynowe

S100/kalgranuliny
 klasa A  S100A
 klasa B  S100B
 klasa C  S100A12
                     S100P

Amfoteryna

Włókna amyloidu
(amyloid A, β-amyloid, priony)

Mac-1

Transtyretyna

procesy starzenia [22,57]; powikłania cukrzycowe [3,90]; miażdżyca 
[35]; rozrost neurytów [67]; choroba reumatyczna [10,52]; nowotwory 
[33,42]; osteoporoza [24]

odpowiedź zapalna [25]; miażdżyca [90];
nowotwory [5];

odpowiedź zapalna [21,102]; ontogeneza CSN [29]; miogeneza [87]; 
karcinogeneza, metastaza [33,42,94];

choroba Alzheimera [73,111]; choroby neurodegeneracyjne [70];

odpowiedź zapalna [60];

odpowiedź zapalna [88];

Tabela 2. Ligandy RAGE
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czynnika wzrostu – miogeniny, ciężkiego łańcucha mio-
zyny i kinazy kreatynowej. Podobne mechanizmy z udzia-
łem amfoteryny i RAGE zaobserwowano w procesie napra-
wy uszkodzonej tkanki mięśniowej [87]. Szlak sygnałowy 
Cdc42/Rac-1 aktywowany przez amfoterynę za pośrednic-
twem RAGE uczestniczy w rozroście guzów i przerzuto-
waniu [94]. Jej oddziaływanie z RAGE śródbłonka na-
czyń wywoływało odpowiedź zapalną komórek wskutek 
aktywacji czynników NF-kB i Sp1 szlakiem kinaz ERK, 
MAP, JNK, p38 [21].

Do ligandów wiązanych przez RAGE należą również fi -
brylarne agregaty amyloidu b, monomerów amyloidu A, 
peptydów pochodzenia prionowego [112]. Monomery 
amyloidu b (Ab), powstają w wyniku trawienia amylo-
idowego białka prekursorowego (APP), w warunkach pra-
widłowych stale uwalnianego do płynu mózgowo-rdze-
niowego i płynu śródmiąższowego tkanki mózgowej. 
Stężenie Ab w tym środowisku jest utrzymywane na fi -
zjologicznie niskim poziomie, dzięki usuwaniu białka 
amyloidowego do krwi. Cząsteczki amyloidu pokonują 
barierę krew–mózg wiążąc się z receptorami LRP (LDL-
related protein 1) znajdującymi się na komórkach śród-
błonka naczyń kapilarnych tkanki. Z kolei występujący 
na śródbłonku RAGE ma udział w przenoszeniu mono-
merów Ab z krwi do tkanki mózgowej [15]. Zaburzenia 
klirensu Ab powodują jego akumulację w różnych ob-
szarach mózgu. Powstają oligomeryczne włókna amy-
loidowe, agregujące w wyżej zorganizowane struktury 
w postaci wysokousieciowanych, nierozpuszczalnych de-
pozytów. Takie zróżnicowane molekularnie postaci Ab 
mogą również oddziaływać z receptorami RAGE [16]. 
Sugeruje się, że wysokousieciowane i zagregowane po-
chodne Ab mogą mieć duże powinowactwo do natyw-
nego błonowego RAGE komórek glejowych i neuronów. 
Utworzone kompleksy ligand-RAGE pobudzają w neu-
ronach rozwój stresu oksydacyjnego i aktywują czynnik 
jądrowy NF-kB. Doprowadza to do niszczenia komórek 
[16]. W badaniach hodowli komórkowych wykazano, że 
nawet kompleksy monomerycznego amyloidu Ab z RAGE 
są cytotoksyczne [55]. Dlatego w obszarach kumulacji 
depozytów Ab dochodzi do otaczania ich przez dystro-
fi czne komórki nerwowe. Powstają płytki zawierające fi -
brylarny rdzeń b-amyloidowy. Neurony pobudzone przez 
kompleks amyloid-RAGE wydzielają czynnik stymulu-
jący kolonie makrofagów, M-CSF [111]. Wykazano, że 
powinowactwo zarówno do monomerów Ab, jak i do fi -
brylarnych oligomerów amyloidowych powstających we 
wczesnych etapach agregacji wykazują receptory sRA-
GE, występujące w postaci wolnej w osoczu. Zmniejsza 
się w ten sposób poziom tych wysokocząsteczkowych po-
chodnych jako ligandów receptora błonowego, a w następ-
stwie nie jest pobudzany szlak przekaźnictwa wewnątrzko-
mórkowego. Powstające w chorobie Alzheimera agregaty 
amyloidowe podatne są na glikację [81].

Obecny na śródbłonku RAGE wykazuje powinowactwo 
również do białka Mac-1, będącego b2-integryną leukocy-
tów [60]. Ułatwia to gromadzenie się tych komórek w ob-
szarach zapalnych. W warunkach prawidłowych, w któ-
rych ekspresja RAGE jest niewielka, adhezja leukocytów 
do komórek śródbłonka może zachodzić wskutek oddzia-
ływań integryn z receptorowymi adhezynami VCAM-1, 
ICAM-1. W warunkach patofi zjologicznych obserwuje 

się wzrost poziomu adhezyn śródbłonkowych, towarzy-
szący nadekspresji RAGE stymulowanej przez ligandy. 
Ponieważ sam RAGE stanowi receptor adhezyjny wiążą-
cy Mac-1 leukocytów, nasila się zjawisko nacieczenia tych 
komórek. Udział RAGE w gromadzeniu komórek systemu 
obronnego w obszarach zapalnych wskazuje na jego głów-
ną rolę w rozwoju zapalenia.

Ligandy RAGE są mediatorami prozapalnymi limfocy-
tów i jednojądrzastych fagocytów. Aktywacja limfocytów 
zwiększa ekspresję IL-2 i proliferację komórek. Fagocyty 
wydzielają w takich warunkach IL-1b i TNF-a. W bada-
niach na modelach zwierzęcych wykazano, że przeciwcia-
ła anty-RAGE i anty-S100/kalgranuliny blokowały aktywa-
cję tych komórek. Podobną reakcję wywoływało podanie 
zwierzętom sRAGE – zmniejszało się nacieczenie tka-
nek przez pobudzone komórki odpowiedzi zapalnej i od-
pornościowej [80]. Chroniczny stan zapalny wytwarzany 
w wyniku stymulacji RAGE może sprzyjać procesom no-
wotworzenia [18]. W rosnącym guzie warunki hipoksji po-
budzają komórki nekrotyczne do wydzielania amfoteryny, 
białek S/100 kalgranuliny i VEGF. VEGF stymuluje proli-
ferację i migrację komórek śródbłonka; rozwija się proces 
angiogenezy [59]. Amfoteryna z kolei aktywuje makrofa-
gi, prowadząc do wydzielania przez nie czynników pro-
zapalnych i proangiogennych [33,102]. RAGE śródbłonka 
i komórek hematopoetycznych ma udział w rozwoju od-
powiedzi zapalnej w stanie szoku septycznego. Indukując 
sepsę w badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, 
że delecja RAGE chroniła przed letalnymi skutkami za-
każenia [50].

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane na temat receptorów AGE przema-
wiają za fi zjologiczną rolą ochronną RAGE w detoksy-
kacji produktami glikacji. Należy więc zaliczyć oddzia-
ływania RAGE z ligandami do komórkowych procesów 
naprawczych, a glikację do podstawowych procesów fi -
zjologicznych. Jeszcze do niedawna proces glikacji był 
utożsamiany prawie wyłącznie z patologią cukrzycową 
i jej powikłaniami. Reakcje wysoce reaktywnych alde-
hydów i ketonów z białkami są szybkie i często powsta-
ją wcześniej niż tzw. produkty wczesnej glikacji. Dlatego 
też terminy „wczesna” i „zaawansowana” glikacja mają 
znaczenie umowne i choć nie odzwierciedlają właściwie 
tych procesów, są jednak stosowane dla odróżnienia głów-
nych typów reakcji i produktów. Szybki postęp wiedzy na 
temat glikacji sprawia, że termin ten ma obecnie szersze 
znaczenie i pozostaje w użyciu do określenia wielu reak-
cji i oddziaływań międzycząsteczkowych. Ponieważ glika-
cja białek in vivo zachodzi w bardziej złożonych warun-
kach, niż w badaniach in vitro, należy ostrożnie wyciągać 
wnioski z doświadczeń zarówno nad ligandami RAGE, 
jak też w szerszym aspekcie metodologicznym odnoszą-
cym się do proteomiki.

Badania nad receptorami produktów glikacji pozwoliły na 
wyjaśnienie pewnych szlaków sygnałowych prowadzących 
do pobudzania komórek. Poznanie tych mechanizmów po-
zwala na poszukiwanie skutecznych czynników blokują-
cych interakcje ligand-RAGE. Można w taki sposób eli-
minować m.in. skutki toksycznego działania AGE, co jest 
ważne w aspekcie terapeutycznym.
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