Postepy Hig Med Dosw. (online), 2008; 62: 511-523 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2008.06.19
Accepted:  2008.08.28
Published: 2008.10.10

Review

Receptory koncowych produktow zaawansowanej
glikacji - znaczenie fizjologiczne i kliniczne*

Receptors for advanced glycation end products and their
physiological and clinical significance

Jadwiga Pietkiewicz!, Ewa Seweryn?, Arkadiusz Bartys?, Andrzej Gamian'?

! Katedra i Zaktad Biochemii Lekarskiej, Akademia Medyczna we Wroctawiu
2 Zaktad Immunologii Chordb ZakazZnych, Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN, im. L. Hirszfelda we
Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wieloligandowe receptory produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE) sa biatkami powierzchnio-
wymi, nalezacymi do nadrodziny immunoglobulin. Wystgpuja na powierzchni makrofagéw, lim-
focytéw, a takze komdrek Srédbtonka, migsni gtadkich, neuronéw i in. Ligandami RAGE, oprécz
koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGE) sa amfoteryna, S100/kalgranuliny, amylo-
id, transtyretyna oraz leukocytarna integryna Mac-1. Gtéwnym mechanizmem dziatania RAGE
po zwiazaniu ligandéw jest aktywacja szlakow przenoszenia sygnatu wewnatrzkomoérkowego,
prowadzaca do pobudzenia czynnika transkrypcyjnego NF-kB i uwalniania przez komérki wie-
lu biatek prozapalnych. Receptory RAGE petnia wazna role w rozwoju cukrzycy i powiklaniach
z nig zwiazanych, nowotworami, miazdzyca, chorobami neurodegeneracyjnymi, uszkodzeniem
naczyn i wstrzasem 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 proinflammatory 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, inflammation, neurodegeneration, tumors, vascular injury, athe-
rosclerosis, and septic shock, is presented.
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Zagadnienia dotyczace oddziatywan receptoréw swoistych
dla glikowanych ligandéw wymagaja na wstgpie oméwie-
nia procesu glikacji. Glikacja to nieenzymatyczna mody-
fikacja biatek przez glukoze, fruktoze i inne cukry oraz
zwiazki karbonylowe, w tym — reaktywne a-oksoaldehydy
krétkotaricuchowe [100]. Podczas tego procesu biatka pod-
legaja ztozonym przemianom zwanymi reakcja Maillarda
[54]. W poczatkowym etapie, w wyniku reakcji kondensa-
cji grup aldehydowych cukréw z dostgpnymi resztami ami-
nowymi lizyny i argininy w biatku, powstaja zasady Schiffa
(ryc. 1). Podlegaja one przegrupowaniu Amadoriego, co
prowadzi do tworzenia tzw. wczesnych produktéw glika-
cji. Wsréd nich zidentyfikowano glukozaminy i fruktoza-
miny. W nastgpnych etapach w wyniku reakcji Maillarda
zwiazki te ulegaja dehydratacji, utlenianiu, kondensacji,
cyklizacji i innym przegrupowaniom. Z glikacja zwiaza-
ne sa stres oksydacyjny i stres karbonylowy [57]. Czgs$¢
produktéw posrednich reakcji Maillarda moze by¢ degra-
dowana, czemu towarzyszy uwalnianie reaktywnych form
tlenu i a-oksoaldehydéw, m.in. glioksalu i metyloglioksalu
jako efektywnych czynnikéw glikujacych [45,95]. W koni-
cowych etapach reakcji Maillarda, w wyniku kondensacji
i sieciowania, powstaja w spos6b nieodwracalny koficowe
produkty zaawansowanej glikacji (AG — advanced glyca-
tion end products). Tworza one heterogenna grupe zwiaz-
kéw o zréznicowanych masach czasteczkowych. Zazwyczaj
AGE klasyfikowane sg jako zwiazki fluoryzujace i nieflu-
oryzujace. Poza produktami wysokousieciowanych biatek
z duza iloscia wiazan krzyzowych, tworzg si¢ takze AGE
0 mniejszej masie czasteczkowej.

Powstawanie takich zwiazkéw opisano ponad 90 lat temu,
ale doktadna budowa wigkszosci z nich jest stabo pozna-
na. Dominuja wsréd nich pochodne, np. reszt lizyny, jak
Ne-(karboksymetylo)lizyna (CML) czy N*-(karboksyety-
lo)lizyna (CEL). Wykazano réwniez obecnos¢ hydroimi-

dazolonéw powstajacych po modyfikacji reszt argininy.
W wiazaniach krzyzowych zidentyfikowano pentozydy-
neg. Chemiczne struktury okreslono tylko dla niektérych
pochodnych obecnych w glikowanych biatkach [3,38]
(ryc. 2).

Wprawdzie uczestniczace w procesach glikacji zwiazki,
takie jak glukoza, metyloglioksal, aldehyd 3-fosfoglice-
rynowy i aldehyd glikolowy, reaguja z biatkami nieenzy-
matycznie, to ich stgzenie w komoérkach jest ostatecznie
kontrolowane przez mechanizmy enzymatyczne. Dotyczy
to zaréwno proceséw wytwarzania, jak i degradacji tych
zwiazkow jako prekursoréw AGE. Stezenie glukozy i al-
dehydu 3-fosfoglicerynowego zalezy od wydajnosci enzy-
moéw szlaku glikolizy [2,8]. Stezenie metyloglioksalu zalezy
od zdolnosci systemu glioksalazy do jego redukcji w mle-
czan [98]. Wykazano réwniez udziat enzyméw w rozkta-
daniu produktéw wczesnej glikacji [93]. Zatem czynniki
genetyczne i Srodowiskowe kontrolujace te mechanizmy
moga mie¢ wplyw na glikacje w tkankach. Zrozumiate
jest zatem, ze u réznych os6b o podobnym stopniu hiper-
glikemii moga one potencjalnie wywotywacé zréznicowa-
ne powiktania.

O poziomie AGE w ustroju decyduje nie tylko szybkos§¢
ich wytwarzania, ale réwniez tempo usuwania z ustroju.
W warunkach homeostazy podlegaja one rozktadowi pro-
teolitycznemu w lizosomach komoérek. Produkty degrada-
cji sa wydzielane do krazenia i wydalane z moczem [3].
Pewna ilos¢ AGE moze by¢ usuwana z krazenia przez wa-
trobg — komorki Kupffera i sSrodbtonek tej tkanki [85].

Proces glikacji moze zachodzi¢ zaréwno wewnatrz komoérek
jak i pozakomérkowo, we wszystkich tkankach i ptynach
ustrojowych. Nalezy podkresli¢, ze zjawisko to dotyczy nie
tylko bialek, ale réwniez DNA i lipidéw [99]. Powstajace
w warunkach fizjologicznych AGE maja znaczenie regu-
lacyjne. W zyciu ptodowym obserwuje si¢ duze ilosci gli-
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kowanych biatek w komérkach macierzystych. Wykazano,
ze podczas réznicowania komorek sa one szybko elimino-
wane w proteasomach. Sugeruje si¢, ze wysoki poziom tak
zmodyfikowanych struktur petni wazna role w utrzymywa-
niu stanu komdrek niezréznicowanych [26].

W warunkach fizjologicznych proces glikacji przebiega
powoli przez cale zycie i stopniowo prowadzi do starze-
nia organizmu [22,100]. Modyfikacji ulegaja gtéwnie biat-
ka o dlugim okresie péitrwania, takie jak kolagen, krysta-
lina soczewki, albumina osoczowa [37,41,105]. Wiazania
krzyzowe obecne w AGE prowadza do wzrostu sztywno-
Sci biatek. Wysokospolimeryzowane i usieciowane biatka
traca swoje biologiczne funkcje, sa czgsciowo oporne na
degradacje proteolityczna, co utrudnia ich usuwanie z ko-
morek i tkanek [54,105]. Kumulacja takich produktéw
w postaci ztogéw powoduje usztywnienie §cian naczyn
oraz tkanek [83]. Wykazano postgpujacy wraz z wiekiem
wzrost glikacji bialek tkanki tacznej w Sciggnach, aorcie,
soczewce oka oraz nasilong modyfikacj¢ kolagenu sko-
ry u os6b niewykazujacych objawéw cukrzycy. Zjawisko
to ma bezposredni udziat w rozwoju choréb zwigzanych
z wiekiem [22]. Zmiany patofizjologiczne stymuluje dodat-
kowo stres oksydacyjny towarzyszacy powstawaniu AGE
[57,107]. Glikacja nasila si¢ w stanie ostrej i chronicznej
glikemii [3,100]. Dlatego w cukrzycy znacznie wczesniej
dochodzi do akumulacji AGE w krazeniu oraz w réznych
tkankach i narzadach. Wykorzystujac przeciwciata swoiste

wobec CML, stwierdzono odktadanie si¢ takich produk-
téw w skorze, ptucach, nerkach, jelitach, dyskach rdzenia
kregowego, w sercu i naczyniach nie tylko u oséb w star-
szym wieku, ale takze u pacjentéw cukrzycowych [74].
Obserwowany w stanie hiperglikemii wzrost poziomu pro-
duktéw zaawansowanej glikacji w réznych tkankach wy-
raznie korelowat z rozwojem pdézniejszych powiktan [3].
Najczestsza przyczyna powiktain mikronaczyniowych we
wczesnej cukrzycy jest pogrubianie btony podstawnej ka-
pilar i hipertrofia macierzy zewnatrzkomdérkowe;j. Stanowi
to podtoze rozwoju retinopatii, nefropatii, neuropatii cu-
krzycowej [84]. Natomiast komplikacje makronaczyniowe
sq przyczyna choroby arterii wieficowych, choroby naczyn
obwodowych i naczynn mézgowych [63].

Receptory AGE

Powstawanie glikowanych agregatéw biatkowych wywo-
tuje dalsze konsekwencje, poniewaz AGE moga si¢ wia-
zaé z receptorami na powierzchni komoérek i wptywaé na
procesy wewnatrzkomoérkowe [76,79]. Wsréd AGE aku-
mulowanych in vivo dominuja addukty typu CML-AGE
i one sg gtéwna klasa glikowanych pochodnych wiazanych
przez swoiste receptory [38]. Badania mechanizméw wy-
chwytu AGE przez komoérki doprowadzity do odkrycia kil-
ku typéw receptoréw powierzchniowych tych ligandéw.
Najlepiej poznang i najobszerniej opisang klasa receptoréw
koricowych produktéw zaawansowanej glikacji sa RAGE.
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Po raz pierwszy wydzielono je w zespole Sterna ze $réd-
btonka ptuc bydlecych w postaci kompleksu dwéch bia-
fek: wlasciwego receptora o masie 45 kDa i laktoferyny
o masie 80 kDa [78]. Receptory RAGE zlokalizowano na
powierzchni wielu typéw komérek, w tym na fagocytach,
hepatocytach, komérkach srédbtonka i migsni gtadkich
Sciany naczyn, komoérkach uktadu nerwowego, komérkach
mezangium Srédklgbkowego [11]. W migs$niach szkiele-
towych szczura wykazano, ze tempo syntezy RAGE jest
regulowane zaleznie od etapu rozwoju organizmu, a jego
nadekspresja powoduje przyspieszenie réznicowania mio-
blastéw [87]. Zaobserwowano, ze biosynteza RAGE i jego
liganda — amfoteryny jest nasilona w neuronach rozwijaja-
cego si¢ osrodkowego uktadu nerwowego i zanika po uro-
dzeniu [29]. Wykazano réwniez, ze w ostrym uszkodzeniu
nerwu obwodowego system ligand-RAGE moze modulo-
waé odpowiedzZ zapalng i rozrost neurytéw. W badaniach
na modelach zwierzgcych, po wykonaniu aksotomii, za-
obserwowano stymulacj¢ odpowiedzi zapalnej przez fa-
gocyty jednojadrowe pobudzane przez receptory RAGE.

Prowadzito to do degradacji mieliny i usuwania uszko-
dzonego aksonu. Zjawisko to bylo zintegrowane z jedno-
czesnym pobudzaniem neuronéw do rozrostu neurytéw,
w czym RAGE réwniez pehnito istotna role [67].

W organizmie czlowieka i myszy gen RAGE znajduje si¢
na chromosomie 6, w sasiedztwie genu kompleksu zgod-
nosci tkankowej klasy III [92]. Takie umiejscowienie na-
suwa przypuszczenie, ze RAGE poza funkcja receptoro-
wa moze réwniez petnic¢ jakas role w odpowiedzi systemu
obronnego gospodarza na zaburzenia Srodowiska zewnetrz-
nego [66]. W promotorze genu RAGE wykazano elementy
wiazace jadrowy czynnik kB (NF-kB) i czynnik Spl, co
ma istotne znaczenie w regulacji poziomu syntezy RAGE
[46]. Ekspresja RAGE moze si¢ odbywaé w sposéb kon-
stytutywny i indukowany; zalezy to od typu komoérek i eta-
pu rozwoju organizmu [11,29]. Konstytutywna ekspresja
genu receptora zachodzi w zyciu ptodowym, ale zosta-
je obnizona w okresie pourodzeniowym. Wyjatkiem jest
tkanka ptucna i skora, gdzie synteza konstytutywna utrzy-
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Tabela 1. Receptory AGE u cztowieka i ssakdéw

RAGE receptor btonowy przenoszacy sygnaty [80]
dnRAGE dominujacy negatywny RAGE [113]
esRAGE endogenny rozpuszczalny RAGE [16]
SRAGE skrécony rozpuszczalny RAGE [16,79]
Galektyna3  lektyna [61,104]
0ST48 biatko kompleksu transferazy oligosacharydéw [48,53]
80K-H fosfoproteina 80K-H [48,53]
Receptory zmiatajace:

SR-Al klasa Al [4,53]
SR-All klasa All [4,53]
(D36 klasa B [53,58]
SR-BI klasa Bl [53]
(D68 klasa C (53]
LOX-1 klasa C (lektynopodobny receptor-1LDL)  [36,53]
FEEL-1, FEEL-2 (receptory EGF-podobne ) [96]
Laktoferyna [49]
Lizozym [49]

mywana jest przez cale zycie [11]. W warunkach homeosta-
zy ekspresja RAGE w komérkach innych tkanek, w tym
w neuronach, fibroblastach, komdrkach migsni gtadkich,
monocytach/makrofagach jest niewielka. Moze podlega¢
indukcji wskutek nasilonej aktywacji komérek wywota-
nej wzrostem poziomu ligandéow RAGE, w warunkach
stresu, w stanach zapalnych [7], co wystepuje w cukrzy-
cy [76], chorobie Alzheimera [51], reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw [10]. U 0s6b chorych na cukrzyce dochodzi
do zwigkszenia syntezy RAGE w makrofagach i mono-
cytach przenikajacych z uktadu naczyniowego do tkanek.
Zaobserwowano wzrost ekspresji receptoréw na Srédbtonku
i komoérkach migsni gladkich i wykazano, ze byt on stymu-
lowany przez zwigkszony poziom AGE [80]. Takie dodat-
nie sprzgzenie zwrotne prowadzito do ciaglego pobudza-
nia komorek i nieodwracalnych uszkodzen tkanek [67].
Zjawisko to zachodzito w stanach patologicznych, takich
jak powiktania cukrzycowe, zaburzenia wywotane przez
skrobiawice (amyloidoze), reakcje immunologiczne, eks-
pansje komoérek nowotworowych [80].

Inny typ receptoréw wiazacych AGE to receptory zmiataja-
ce. Pierwsze takie oddziatywania wykazano na powierzch-
ni monocytéw/makrofagéw. Komorki te usuwaty produkty
glikacji za posrednictwem endocytozy [103]. Taka funk-
cj¢ petnia w watrobie receptory zmiatajace umiejscowio-
ne na komérkach Kupffera oraz na srédbtonku naczyn tej
tkanki [85]. Zwigzane AGE, po zamknigciu w pgcherzy-
kach endosomalnych, podlegaja trawieniu w lizosomach
[68]. Powinowactwo do AGE wykazuja rézne klasy recep-
toréw tej grupy (tabela 1).

Wystepujace na powierzchni makrofagéw receptory zmia-
tajace klasy A (scavenger receptors SR-A) wychwytuja li-
gandy o ujemnym tadunku powierzchniowym. Do takich
ligandéw naleza acetylowane i utlenione czasteczki LDL.
Wykazano, ze AGE podlegaja endocytozie w ten sposéb,
poniewaz tez sa zjonizowane ujemnie [4]. Zaliczany do
klasy B receptorow zmiatajacych receptor CD36 rozpo-
znaje jako ligandy kwasy ttuszczowe, kolagen, fosfolipi-
dy anionowe i utlenione LDL. W adipocytach receptor ten
petni rolg transportera kwasow ttuszczowych, w makrofa-

gach wychwytuje utlenione LDL. W obszarach uszkodzen
miazdzycowych w naczyniach, zwtaszcza w rdzeniu bla-
szek miazdzycowych, makrofagowy receptor CD36 wyste-
puje w znacznie wigkszych ilosciach. W tych warunkach
z makrofagéw powstaje wigksza liczba komérek pianko-
watych, co przyspiesza rozwdj miazdzycy [20]. Wiazanie
AGE z CD36 moze nasila¢ rozw6j zmian miazdzycowych
w wyniku dodatkowej stymulacji stanu zapalnego przez
aktywacje szlaku sygnatowego kinaz tyrozynoswoistych.
Zostaje pobudzona ekspresja czynnika NF-kB, a to prowa-
dzi do zwigkszonej syntezy cytokin prozapalnych, takich
jak IL-6 czy TNF-a.. Obecny na komdérkach makrofagéw
i hepatocytéw receptor zmiatajacy klasy B typu I (SR-BI)
ma zdolno$¢ wychwytywania nie tylko zmodyfikowanych
czasteczek LDL, ale wiaze réwniez lipoproteiny HDL.
Mozliwy jest w ten sposéb odbidr cholesterolu z makro-
fagéw przez HDL i nastgpnie jego selektywne wychwy-
tywanie z tych lipoprotein przez receptory SR-BI obecne
na komorkach watroby. Wykazano, ze zwrotny transport
cholesterolu jest hamowany przez AGE jako ligandy recep-
toréw SR-BI, co sprzyja rozwojowi miazdzycy [58]. Inna
klasa receptoréw zmiatajacych sa biatka FEEL-1 i FEEL-2,
przypominajace strukturalnie EGF (nablonkowy czyn-
nik wzrostu). Wiaza si¢ one z ligandami polianionowymi
i dlatego sa zdolne do oddziatywan z AGE, z acetylowa-
nymi LDL. Wykazano, ze biatko FEEL-1 jest syntetyzo-
wane przez makrofagi, komoérki srédbtonka i hepatocyty,
w ilosciach poréwnywalnych do innych receptoréw AGE.
Moze ono odgrywac znaczaca role w usuwaniu tych pro-
duktéw z krazenia w procesie endocytozy [96].

Na powierzchni komérek srédbtonka, makrofagéw, ko-
morek mezangium, neuronéw, komérek gleju wykazano
obecnos¢ kolejnych dwdch typéw receptorow AGE. Sa to
wysoce konserwatywne biatka OST-48 i 80K-H o zrézni-
cowanych funkcjach [48]. Biatko OST-48 zlokalizowano
réwniez w btonach retikulum endoplazmatycznego szorst-
kiego, gdzie pelni funkcjg transportowa. Jest sktadnikiem
kompleksu przenoszacego oligosacharydy mannozowe
na biatka akceptorowe wewnatrz tej organelli. Receptor
80K-H jest substratem kinazy biatkowej C [64]. W wyni-
ku oddziatywania z kinaza biatkowa C stymuluje on ruch
pecherzykow transportujacych receptory glukozy GLUT4
do btony plazmatycznej komérek migsni i adipocytéw [28].
W strukturze biatka 80H-K zidentyfikowano charaktery-
styczne fragmenty powtarzajace si¢ i kilka obszaréw fos-
forylacji i glikozylacji. Sugeruje sig, ze 80H-K po zwia-
zaniu AGE moze uczestniczy¢ w przenoszeniu sygnatu,
wspoltdziatajac z innym szlakiem przekaznictwa, np. po-
budzonym przez RAGE [97].

Innym receptorem AGE jest galektyna 3 [97,104]. Jest to
rozpuszczalna lektyna, wigzaca réwniez inne ligandy, w tym
galaktoze. Wystepuje ona w cytoplazmie i jadrze komodrko-
wym, ale podlega sekrecji i moze oddziatywac z integryna-
mi. Galektyna 3 kontroluje cykl komérkowy, moduluje ad-
hezje komoérek i ma wpltyw na sktadanie (splicing) mRNA
[61]. U myszy z usunigtym genem galektyny 3 obserwo-
wano wzrost akumulacji AGE w nerkach i przyspieszony
rozwdj zapalenia klgbuszkéw nerkowych [62].

Zdolnos¢ wigzania AGE maja réwniez inne, wystgpujace
w postaci wolnej bialka, takie jak lizozym i laktoferyna,
biatko z grupy transferyn [49,97]. Naleza one do systemu

515



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

A B
1) 3) 4) 5)
V-| V1 V1 V1
2) 6)
C-] (:1 (:1 C1 (:1 (:1
CZ (2 CZ cz (2 cZ

Ryc. 3. Schematyczna budowa receptora RAGE i jego izoform. A — receptory
btonowe: 1) natywny btonowy (petnej dtugosci) RAGE, 2) RAGE
skrocony od strony N-korca, 3) RAGE pozbawiony domeny
wewnatrzkomdrkowej (dominujacy negatywny RAGE). B —receptory
uwalniane z komdrek (rozpuszczalne RAGE): 4) pozbawiony odcinka
transbtonowego i domeny wewnatrzkomdrkowej endogenny
wydzielniczy RAGE (esRAGE), 5) i 6) warianty sSRAGE wydzielane
w wyniku degradacji proteolitycznej receptora btonowego

obrony immunologicznej i poza zwalczaniem patogenéw
bakteryjnych maja udzial w detoksykacji ustroju przez
usuwanie AGE z krazenia. Lizozym wykazuje duze po-
winowactwo zwtlaszcza do produktéw glikacji zawieraja-
cych CML lub powstatych w wyniku modyfikacji przez
metyloglioksal [49].

Bupbowa RAGE

Receptor RAGE (MW 45-50 kDa) jest biatkiem powierzch-
niowym komorek nalezacym do nadrodziny immunoglobu-
lin [78]. Wykazano duza homologi¢ sekwencyjna i struk-
turalng tego biatka z neuronalna czasteczka adhezyjna
N-CAM [16]. W strukturze RAGE wyrézniono trzy frag-
menty o zréznicowanych funkcjach (ryc. 3).

Pierwszy fragment to wyeksponowana na zewnatrz ko-
morki czgs$¢ N-koncowa receptora. Zawiera ona 332 resz-
ty aminokwasowe, tworzace charakterystyczne trzy dome-
ny immunoglobulinopodobne. W ich strukturze tylko 5%
stanowia o-helisy, 47% struktury 3, a 48% stanowia od-
cinki bez zdefiniowanej struktury. Dystalna domena typu
V ma miejsce wigzania liganda i taczy si¢ z dwiema do-
menami niewiazacymi typu C (C, i C,). W przestrzennym
modelu czgsci zewnatrzkomdrkowej receptora pokazano,
ze domeny V, C,| i C, tworza dwie odrgbne jednostki struk-
turalne [14]. Domeny V i C, sg zwiazane krétkim, tréjami-
nokwasowym tacznikiem i kontaktuja si¢ ze soba obsza-
rem o niewielkiej powierzchni. Taka bliska wspéizaleznosé
przestrzenna pozwala uznac je za zintegrowana jednostke
strukturalna. Wykazano, ze bliski kontakt domeny niewia-
zacej C, z V jest warunkiem utrzymania stabilnosci i struk-
turalnej integralnosci C,. Z kolei domena C, pofaczona jest
z C, dtuzszym, zawierajacym 12 reszt aminokwasowych
tadcuchem. Dzigki duzej elastycznosci takiego tacznika
uzyskuje ona mozliwo$¢ rotacji. Stanowi stabilna, dobrze
pofaldowana i niezalezng od dwdch pierwszych domen

jednostke strukturalng receptora. Wykazano, ze btonowy
RAGE jest N-glikozylowany w dwdch rejonach domeny V,
co nadaje wigksza hydrofilnos¢ czasteczce, tylko w niewiel-
kim stopniu wptywajac na zmiany pofatdowania struktury.
W biatku RAGE o peinej dtugosci obecna jest dodatkowa
23-aminokwasowa helikalna cz¢$¢ transbtonowa. Laczy
ona domeng C, z mata, C-koricowg czescia wewnatrzko-
morkowa, zawierajaca 43 reszty aminokwasowe. Ze wzgle-
du na obecnos¢ regionéw bogatych w reszty glutaminia-
nu fragment cytosolowy RAGE ma duzy tadunek ujemny,
ale jego struktura jest stabo zréznicowana. Znamienne jest,
ze w tej czesci receptora brak jest obszaréw fosforylacji,
miejsc wigzania kinaz oraz biatek G [16]. Odgrywa ona
jednak zasadnicza role w przenoszeniu sygnalu wewnatrz-
komoérkowego [38,43,88]. Wykazano, ze domena C-korico-
wa RAGE wiaze si¢ w cytoplazmie z kinaza ERK1/2 [34].
Spos6b przesytania informacji od V-C, do czesci wewnatrz-
komorkowej receptora nie jest w petni wyjasniony. Z ba-
dari struktury przestrzennej wynika, ze domena C, pozo-
staje nienaruszona w chwili zwigzania liganda z domena
V [14]. Uwaza sig, ze prawdopodobnie utworzenie kom-
pleksu ligand-RAGE wywotuje oligomeryzacjg receptora,
charakterystyczna dla biatek nalezacych do rodziny recep-
toréw immunoglobulinopodobnych. Przypuszczalnie od-
cinki transbtonowe RAGE moga uczestniczyé w tworzeniu
dimerycznych receptoréw. Ponadto elastycznos¢ tacznika
C,—C, moze, dzigki rotacji, utatwiac¢ ekspozycje réznych
fragmentow obszaru wiazacego domeny V. To wyjasniato-
by zdolnos¢ RAGE do oddziatywari ze strukturalnie zréz-
nicowanymi ligandami. Zaktada sig, Zze stopieni oligome-
ryzacji receptora moze by¢ istotny w zmianie odpowiedzi
komorek na czynniki stresogenne i przestawia¢ ich meta-
bolizm z dziatan naprawczych w kierunku rozwoju chro-
nicznego stanu zapalnego [27,108].

Oproécz natywnego receptora RAGE opisano dodatkowe,
skrécone jego izoformy. Ekspresja krétszych wariantow
oprécz pelnej dlugosci biatka wskazuje, ze pre-mRNA
RAGE moze podlega¢ alternatywnemu sktadaniu [75].
Takie odmiany nie zawieraja odcinka N- lub C-konicowe-
g0, moga by¢ réwniez pozbawione fragmentu transbtono-
wego (ryc. 3). W blonach komérkowych ludzkiego $réd-
btonka zlokalizowano wariant RAGE skrécony od strony
N-korica taricucha polipeptydowego zawierajacy 303 resz-
ty aminokwasowe (MW 42 kDa). Brak w nim sekwen-
cji sygnalowej i domeny V. Wykazano, ze nadekspresja
tej odmiany RAGE na powierzchni Srédbtonka ograni-
cza wzrost i migracje komérek, dlatego hamuje angioge-
neze [113]. Kolejna postaé receptora btonowego nie za-
wiera tylko czesci cytosolowej (dominujacy negatywny
RAGE - dnRAGE). Pozostaje on zakotwiczony w blo-
nie komoérkowej, a zwigzane przez niego ligandy sa za-
geszcezane na powierzchni komérki. Tworzacy kompleksy
z AGE dnRAGE nie uczestniczy w przekazywaniu sygna-
tu, ale jest wyciszana jednoczesnie stymulacja prawidio-
wego receptora [16,113].

Inne odmiany RAGE wykryto w krazeniu jako postaci se-
krecyjne receptora, tzw. rozpuszczalne RAGE (sRAGE).
Zawieraja one dodatkowy odcinek 22-aminokwasowy jako
sekwencje¢ sygnatowa. Jeden z wariantéw sRAGE powsta-
je w wyniku alternatywnego sktadania. Jest on skrécony
od strony C-korica, dlatego nie ma domeny wewnatrzko-
morkowej i transbtonowej. Ten wariant okresla si¢ jako en-

516



Pietkiewicz J. i wsp. - Receptory koricowych produktéw zaawansowanej glikacji...

Ryc.4.0gdlny schemat szlakéw sygnatowych

VCAM-T |CAM-1

ligand pobudzanych przez receptor RAGE i jego
ligandy
=~
RAGE x JAK/STAT
Ras (dc42 zmiany
nowotworowe
oksydaza {} \
NADPH
O ERK 1/2 Rac-1
RFT {]/' O
O p38 MAPK Zmiany
cytoszkieletowe
INK {}
{} |KB/NFKB
Apoptoza /
IkB
d’) NFxB e [N
e
RAGE TNF-o

dogenny sekrecyjny RAGE (esRAGE) [40]. W 347-ami-
nokwasowej sekwencji tego biatka znajduje si¢ unikalny
fragment 16-aminokwasowy (w C-konicowym odcinku
332-347) odpowiadajacy za jego wlasnosci immunogen-
ne. Wykazano, ze esRAGE moze wystgpowaé¢ w dwéch
odmianach: dominujaca posta¢ to N-glikozylowane biat-
ko o masie 50 kDa, a druga to niezmodyfikowana postac¢
o masie 46 kDa. Majac zachowana domeng V-koricowa
esRAGE wiaze AGE, przez co zmniejsza ich oddzialywa-
nie z dojrzaltym receptorem btonowym [113]. Dodatkowym
zrédtem postaci SRAGE uwalnianych do przestrzeni poza-
komoérkowej jest degradacja proteolityczna natywnego re-
ceptora blonowego przez metaloproteinazy macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej [23]. W taki sposéb moga powstawac
kolejne warianty RAGE pozbawione np. domeny typu V
[40] (ryc. 3). Sugeruje sig, ze czasteczki SRAGE moga
by¢ miejscowo zakotwiczone na powierzchni komérek lub
w macierzy zewnatrzkomoérkowej poprzez siarczan hepa-
ranu. Wiazane w takich miejscach ligandy majaq utrudnio-
ny kontakt z receptorem btonowym [79]. Wykazano, ze
utworzone kompleksy sRAGE-ligand traca powinowac-
two do siarczanu heparanu, zostaja uwolnione do kraze-
nia i trafiaja do Sledziony i watroby, gdzie podlegaja degra-
dacji. Ta heterogenna grupa biatek wiazacych AGE peini
w naczyniach wazna funkcje ochronng przed toksycznym
dziataniem komplekséw AGE-RAGE [23]. W surowi-

cach pacjentéw z hipercholesterolemia stezenie SRAGE
jest mniejsze w poréwnaniu z grupa kontrolna, a podawa-
nie statyn podnosi jego poziom [69]. Wykazano ponadto,
ze u 0s6b z wykluczona cukrzyca st¢zenie SRAGE w su-
rowicy wzrasta jednoczesnie z AGE i jest SciSle zwigzane
ze wskaznikiem BMI (body mass index). Na zwigkszenie
stgzenia SRAGE w surowicy wplywa réwniez pte€ i spo-
zywanie alkoholu [109].

Licanoy RAGE

Receptory RAGE sa wieloligandowe, wchodza w interakcje
i tworza kompleksy z szeroka grupa zréznicowanych struk-
turalnie biatek. Z analizy strukturalnej RAGE i jego ligan-
déw wynika, ze receptor nie rozpoznaje w wigzanych biat-
kach okreslonej sekwencji aminokwasowej, tylko struktury
tréjwymiarowe, takie jak struktury (3 [79]. Wiazanie ligan-
déw z receptorami RAGE aktywuje wiele MAP kinaz (ki-
nazy aktywowane miogenami) uczestniczacych w réznych
szlakach sygnatowych (ryc. 4). Typ odpowiedzi zalezy od
rodzaju komérek i ich wrazliwos$ci na rézne czynniki sty-
mulujace. Aktywacje szlaku kinazy ERK1/2(p44/p42)MAP
wykazano w komoérkach migsni gtadkich [43], miofibro-
blastach [47], mioblastach [86], osteoblastach [13] i mo-
nocytach [82]. Prawdopodobnie moze to wynikaé z bez-
posredniej reakcji receptora RAGE z kinaza ERK [34].
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W komorkach nowotworowych, monocytach/makrofa-
gach zaobserwowano aktywacje¢ kinazy p38 i INK/SAPK
pod wptywem RAGE [87,94]. Receptory RAGE uczestni-
cza w sygnalizacji przez aktywacj¢ rho-GTP-azy, kinazy-
3-fosfoinozytolowej i Jak/STAT [30,90,94].

Interakcja ligand-RAGE moze indukowac¢ powstawanie re-
aktywnych form tlenu przez aktywacje oksydazy NADPH
[107]. Pobudzone szlaki sygnatlowania komérkowego pro-
wadza do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB,
ktéry w cytoplazmie jest zwiazany z inhibitorem IkBo.
Fosforylacja inhibitora powoduje dysocjacje komplek-
su. Uwolniony aktywny czynnik NF-kB przemieszcza
si¢ do jadra komorki i1 aktywuje ekspresje genéw cytokin
(TNF-a, IL-1, IL-6) oraz biatek adhezyjnych (VCAM-1,
ICAM-1), ktére uczestnicza w procesach zapalnych [9,10].
Powinowactwo RAGE do AGE jest duze i AGE jako ligan-
dy tworza kompleksy z receptorem juz na poziomie st¢zen
nanomolowych [38,78]. U pacjentéw chorych na cukrzyce
zaobserwowano, ze kompleksy AGE z RAGE na komér-
kach srédbtonka zwigkszaja wytwarzanie czasteczek ad-
hezyjnych VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1),
ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule 1), czynni-
kéw wzrostowych i interleukin [77]. W komoérkach $réd-
btonka wzrasta poziom oksydazy NADPH, co prowadzi do
zwigkszonego wytwarzania reaktywnych form tlenu i jest
to przyczyng wzrostu przepuszczalnosci btony komoérko-
wej dla makroczasteczek [106]. Omawiane oddziatywa-
nia zachodza réwniez w jednojadrzastych fagocytach, po-
budzajac ich migracje. Wykazano, ze receptory RAGE na
komérkach srédbtonka wiaza integryng Mac-1 leukocy-
téw, co umozliwia gromadzenie tych komérek w obsza-
rze zapalnym [60].

Dane te pozwolity na przedstawienie dwustopniowego me-
chanizmu rozwoju zaburzen funkcji komérek uktadu na-
czyniowego w cukrzycy [76,77]. W pierwszym etapie in-
terakcja ligandéw z RAGE wywotuje zmiang wlasnosci
komoérek i ich aktywacje. W drugim etapie wspolistnie-
jace dodatkowe czynniki, takie jak infekcja, utlenione li-
poproteiny czy niedokrwienie powoduja, ze indukowana
odpowiedZ komérek uktadu naczyniowego nie moze utrzy-
maé¢ homeostazy. Prowadzi to do wzmozonej destrukcji
komorek przez kaskadowe uwalnianie czynnikéw zapal-
nych i czasteczek efektorowych w postaci TNF-a, IL-1,
IL-6 [76] (ryc. 4).

W miejscach akumulacji AGE w naczyniach dochodzi do
wzmozonej ekspresji RAGE [66,110]. Mechanizm dodat-
niego sprz¢zenia zwrotnego przedtuza dzialanie RAGE
i nasila aktywacje komoérek pobudzanych w ten sposéb.
Zjawisko takie zaobserwowano w retinopatii cukrzycowe;j
[91]. W naczyniach kapilarnych siatkéwki oka u pacjentéw
z rozwinigta cukrzyca kompleksy AGE-RAGE srédbtonka
stymulowaty czynnik NF-kB. Powodowato to zwigkszenie
syntezy VEGF (czynnika wzrostowego srédbtonka naczyn)
oraz wzrost adhezji leukocytéw do tych komorek i nasilato
odpowiedzZ zapalna [91]. W badaniach przeprowadzonych
na liniach komérkowych wykazano ponadto, ze poziom
VEGF wzrastat zwlaszcza w wyniku oddziatywania RAGE
srodbtonka z AGE powstalymi w wyniku modyfikacji bia-
tek przez krotkotaiicuchowe aldehydy — glikolowy i fosfo-
glicerynowy (Gcol- i Geer-AGE). To intensywnie stymu-
lowato angiogenezg [110,114]. Zmiany mikronaczyniowe

w siatkdwce u pacjentéw cukrzycowych poprzedzone byty
zaburzeniami neuronalnymi wywotanymi przez stymulacjg
apoptozy neuronéw [6]. W neuronach hipokampu wykaza-
no, ze zjawisko apoptozy wzmagane jest zwlaszcza przez
Gcol- i Geer-AGE. Takie pochodne nazwano toksyczny-
mi AGE — TAGE. Pojawiaja si¢ hipotezy wskazujace na
zasadniczy udziat TAGE w rozwoju angiopatii cukrzyco-
wej i w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, w tym
w chorobie Alzheimera [72,73]. Zjawisko zwigkszania eks-
presji RAGE wskutek nagromadzenia AGE zaobserwowa-
no réwniez w komoérkach migsni gtadkich sciany naczyn
(VSMC) i fagocytach [77]. Podobny proces zaobserwowa-
no w neuronach i naczyniach w obszarach mézgu boga-
tych w ztogi amyloidu [70].

Rozw6j powiktan cukrzycowych, wywotanych wzrostem
poziomu AGE, jest ostabiony przez rézne czynniki o zna-
czeniu terapeutycznym. Naleza do nich m.in. inhibito-
ry syntezy AGE (np. tiamina, pirydoksamina), antyoksy-
danty, zwiazki rozrywajace wigzania krzyzowe, czynniki
blokujace wiazanie AGE z RAGE, inhibitory szlaku sy-
gnatowego RAGE [66,84]. Zrédlem in vitro AGE, jako
ligandow receptoréw RAGE moga by¢ réwniez procesy
przetwarzania zywnosci. Produkty takie tworza si¢ takze
podczas przygotowywania leczniczych preparatéw biatko-
wych. Obrébka termiczna takich substancji w obecnosci
cukréw moze by¢ Zrédiem glikotoksyn [54,89].

Receptory RAGE wykazuja duze powinowactwo nie tylko
do heterogennych AGE, ale réwniez do ligandéw nieglikowa-
nych. Do tej grupy naleza biatka z rodziny S100/kalgranulin,
amfoteryna, widkienkowe biatka o strukturach B, transtyre-
tyna, biatko Mac-1 z grupy integryn B [60,90] (tabela 2).

Ligandy biatkowe z grupy S100/kalgranulin to ponad 20 ni-
skoczasteczkowych polipeptydéw (10—14 kDa), zawieraja-
cych w swoich strukturach motywy EF wiazace wapn [17].
Cze¢s¢ z tych bialek dziata wewnatrzkomdrkowo jako wap-
niozalezne regulatory fosforylacji biatek, aktywnosci enzy-
mow, funkcji cytoszkieletu i in. Wptywaja one na wzrost
i réznicowanie komérek, reguluja cykl komérkowy, proces
transkrypcji. Niektdre z biatek S100 sa wydzielane pod-
czas stymulacji komorek i dzialajg jako cytokiny prozapal-
ne. Uwalniane sa z aktywowanych neutrofiléw, leukocytéw,
monocytéw/makrofagéw i gromadza si¢ w obszarach chro-
nicznego zapalenia [39]. Biatka S100 najczesciej wystepuja
jako niekowalencyjne homo- lub heterodimery, ale wykaza-
no réwniez, ze moga tworzy¢ wyzsze oligomery [25]. Sg to
biatka konserwatywne zaliczane do kilku klas. Kalgranuliny
klasy A i B cztowieka wykazuja 40 i 46% identycznosci
z biatkiem S100A12 — ludzka kalgranuling klasy C, a ta
z kolei jest w 66 i 70% identyczna z klasa C wotu i Swi-
ni [39]. Wykazano, ze biatka S100A12, S110A6 i S100B
maja zdolnos¢ wiazania z RAGE [44,108]. Sugeruje sig,
ze kalgranuliny oddziatywajac z RAGE moga aktywowac
rozne szlaki przekaznictwa, cz¢sciowo wskutek tworzenia
oligomerycznych komplekséw. W badaniach na modelach
przestrzennych wykazano, ze zwiazana z Ca®* kalgranuli-
na S100A12 tworzy heksamer i w takiej postaci stymulu-
je RAGE do oligomeryzacji w czasteczke tetrameryczna.
Ligand oddziatuje z domenami C1 receptora przez niewiel-
kie symetryczne, hydrofobowe obszary o duzej konserwa-
tywnosci [108]. Mechanizm aktywacji RAGE przez kalgra-
nuliny SI00A6 i S100B jest inny, poniewaz rozpoznaja one

518



Pietkiewicz J. i wsp. - Receptory koricowych produktéw zaawansowanej glikacji...

Tabela 2. Ligandy RAGE

Ligandy

Skutki kliniczne oddziatywan z RAGE

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

$100/kalgranuliny
klasa A S100A
klasa B S100B
klasa C S100A12
S100P
Amfoteryna

Wtékna amyloidu
(amyloid A, B-amyloid, priony)

Mac-1

Transtyretyna

procesy starzenia [22,57]; powiktania cukrzycowe [3,90]; miazdzyca
[35]; rozrost neurytéw [67]; choroba reumatyczna [10,52]; nowotwory
[33,42]; osteoporoza [24]

odpowiedz zapalna [25]; miazdzyca [90];
nowotwory [5];

odpowiedZ zapalna [21,102]; ontogeneza (SN [29]; miogeneza [87];
karcinogeneza, metastaza [33,42,94];

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

odpowied? zapalna [60];

odpowiedz zapalna [88];

odmienne miejsca wiazace w receptorze. W badaniach ho-
dowli komoérek neuroblastomy wykazano, ze biatko SI00A6
wykazuje powinowactwo do domeny V-C1 RAGE, w wy-
niku czego dochodzi do aktywowania proliferacji komorek.
Kalgranulina S100B wiaze si¢ w obszarze C -C, recepto-
ra, kierujac komorki na szlak apoptozy [44].

Duze stezenie S100/kalgranulin wystepuje w mézgu i osrod-
kowym ukladzie nerwowym, zwtaszcza w astrocytach
i niektérych populacjach neuronéw. W badaniach in vitro
zaobserwowano, ze biatka te wiaza si¢ z r6znymi postacia-
mi RAGE i maja wptyw na rozrost neurytéw i przezywal-
no$¢ neurondw [17]. Zalezy to od stgzenia ligandu. W za-
kresie stgzenn nanomolowych kalgranuliny S100 indukuja,
podobnie jak amfoteryna, rozrost neuronéw. Moga zwigk-
sza¢ ich przezywalnos¢ wskutek pobudzenia syntezy bia-
ek antyapoptotycznych Bcl-2. Przy wzroscie st¢zenia do
mikromolowego, po zwigzaniu z RAGE dochodzito do
wywotlania apoptozy komoérek nerwowych przez aktywa-
cj¢ szlaku kinaz MAP [32]. Ponadto, biatka S100/kalgra-
nuliny wykazuja zréznicowane dziatanie na mikroglej, sty-
mulujac uwalnianie NO i pobudzajac szlaki przekaznictwa
aktywujace NF-xB [1]. Wykazano, ze kalgranulina klasy
B (S100B) ma duza zdolnos¢ do aktywowania RAGE ko-
morek Srédbtonka naczyn, komoérek migsni gladkich Scia-
ny naczyniowej, jednojadrzastych fagocytéw i limfocytéw.
Stymulowany w ten sposéb srodbtonek zwigksza wytwa-
rzanie czynnikéw zapalnych, a komorki migsni gtadkich
zostaja pobudzone do migracji [64,101]. Kolejne biat-
ko z grupy kalgranulin, S100P jest syntetyzowane przez
komorki nowotworowe: raka piersi, jelita grubego, pro-
staty, pluc. W hodowlach komérek rakowych wykazano,
ze w miejscach wystgpowania RAGE bylo obecne biatko
S100P. Dziatato ono stymulujaco na przezywalnos$¢ komo-
rek i pobudzato proces proliferacji [5].

Innym ligandem RAGE zaliczanym do cytokin prozapal-
nych jest amfoteryna. Jest to niskoczasteczkowe biatko

(30 kDa) o zréznicowanych wlasnosciach regulatorowych.
Pierwotnie amfoteryng zlokalizowano w jadrze komoérko-
wym wigkszosci komérek eukariota jako wysokomobilne
niehistonowe biatko 1 (HMGB1) wiazace DNA [90]. Jego
zadaniem jest stabilizacja nukleosomu i utatwienie trans-
krypcji [56]. Modyfikacje potranslacyjne HMBG1 umoz-
liwiaja przeniesienie tego biatka do cytoplazmy komo-
rek lub wydzielenie do przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j
[102]. Wykazano duzy poziom amfoteryny w cytoplazmie
komérek osrodkowego uktadu nerwowego podczas rozwo-
ju zarodkowego oraz w transformowanych nowotworowo.
Zaobserwowano, ze w korze mézgowej amfoteryna wyste-
puje w przestrzeni zewnatrzkomorkowej i odgrywa istotna
role w powstawaniu neuronéw i ich oddziatywaniu z komér-
kami gleju [12]. Uznana jest za marker niedojrzatych neu-
ronéw. Wykazano réwniez jej udzial w regulacji wczesnej
fazy réznicowania komoérek [19,29]. W koricowym etapie
rozwoju uktadu nerwowego amfoteryna pojawia si¢ row-
niez w nerwach obwodowych. W podobnych obszarach
kory mézgowej zlokalizowano RAGE. Wskazywato to na
mozliwos¢ wspdlnych oddziatywan i rolg¢ uktadu amfote-
ryna/RAGE podczas tworzenia potaczen miedzy neurona-
mi w rozwijajacym si¢ uktadzie nerwowym [29].

Amfoteryna moze by¢ uwalniana przez aktywowany Srod-
btonek, makrofagi, leukocyty lub komérki nekrotycz-
ne. Staje si¢ wtedy silnym mediatorem stanu zapalnego
i uszkodzen tkanek [60,102]. Jej wiazanie z RAGE umoz-
liwia motyw umiejscowiony w odcinku 150-183 sekwen-
cji aminokwasowej w C-koncowym fragmencie liganda
[31]. W wyniku oddziatywania z receptorem zaktywowa-
ne zostaja dwie GTP-azy z rodziny Rho Cdc42 i Rac-1.
Stymuluje to przebudowe cytoszkieletu komérek, umoz-
liwiajac ich migracje [80] (ryc. 4). Wykazano, ze w pro-
cesie miogenezy uktad amfoteryna/RAGE pobudza szla-
ki sygnatowe Cdc42/Rac-1 i MAPK kinaz, co prowadzi
do réznicowania mioblastéw i tworzenia miotubul [65].
Jednoczesnie wzrastala ekspresja swoistego mig§niowo

519



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

czynnika wzrostu — miogeniny, cigzkiego taricucha mio-
zyny i kinazy kreatynowej. Podobne mechanizmy z udzia-
fem amfoteryny i RAGE zaobserwowano w procesie napra-
wy uszkodzonej tkanki migsniowej [87]. Szlak sygnalowy
Cdc42/Rac-1 aktywowany przez amfoteryng za posrednic-
twem RAGE uczestniczy w rozroscie guzow i przerzuto-
waniu [94]. Jej oddzialywanie z RAGE $rédbtonka na-
czyn wywotywato odpowiedZ zapalna komorek wskutek
aktywacji czynnikéw NF-kB i Spl szlakiem kinaz ERK,
MAP, JNK, p38 [21].

Do ligandéw wiazanych przez RAGE naleza réwniez fi-
brylarne agregaty amyloidu 3, monomeréw amyloidu A,
peptydéw pochodzenia prionowego [112]. Monomery
amyloidu B (AB), powstaja w wyniku trawienia amylo-
idowego biatka prekursorowego (APP), w warunkach pra-
widlowych stale uwalnianego do ptynu mézgowo-rdze-
niowego i ptynu §rédmiazszowego tkanki mézgowe;.
Stezenie AR w tym Srodowisku jest utrzymywane na fi-
zjologicznie niskim poziomie, dzigki usuwaniu biatka
amyloidowego do krwi. Czasteczki amyloidu pokonuja
bariere krew—mozg wiazac si¢ z receptorami LRP (LDL-
related protein 1) znajdujacymi si¢ na komoérkach §réd-
btonka naczyn kapilarnych tkanki. Z kolei wystgpujacy
na s§rédbtonku RAGE ma udziat w przenoszeniu mono-
mer6w AP z krwi do tkanki mézgowej [15]. Zaburzenia
klirensu AP powoduja jego akumulacje w réznych ob-
szarach mézgu. Powstaja oligomeryczne widkna amy-
loidowe, agregujace w wyzej zorganizowane struktury
w postaci wysokousieciowanych, nierozpuszczalnych de-
pozytéw. Takie zréznicowane molekularnie postaci AR
moga réwniez oddziatywac z receptorami RAGE [16].
Sugeruje sig, ze wysokousieciowane i zagregowane po-
chodne AP moga mie¢ duze powinowactwo do natyw-
nego btonowego RAGE komoérek glejowych i neurondw.
Utworzone kompleksy ligand-RAGE pobudzaja w neu-
ronach rozwdj stresu oksydacyjnego i aktywuja czynnik
jadrowy NF-xB. Doprowadza to do niszczenia komoérek
[16]. W badaniach hodowli komérkowych wykazano, ze
nawet kompleksy monomerycznego amyloidu AP z RAGE
sg cytotoksyczne [55]. Dlatego w obszarach kumulacji
depozytéw AP dochodzi do otaczania ich przez dystro-
ficzne komorki nerwowe. Powstaja ptytki zawierajace fi-
brylarny rdzefi B-amyloidowy. Neurony pobudzone przez
kompleks amyloid-RAGE wydzielaja czynnik stymulu-
jacy kolonie makrofagéw, M-CSF [111]. Wykazano, ze
powinowactwo zaré6wno do monomeréw AP, jak i do fi-
brylarnych oligomeréw amyloidowych powstajacych we
wcezesnych etapach agregacji wykazuja receptory sRA-
GE, wystgpujace w postaci wolnej w osoczu. Zmniejsza
si¢ w ten sposéb poziom tych wysokoczasteczkowych po-
chodnych jako ligandéw receptora blonowego, a w nastgp-
stwie nie jest pobudzany szlak przekaznictwa wewnatrzko-
morkowego. Powstajace w chorobie Alzheimera agregaty
amyloidowe podatne sa na glikacje [81].

Obecny na srédbtonku RAGE wykazuje powinowactwo
réwniez do biatka Mac-1, bedacego [32-integryna leukocy-
téw [60]. Utatwia to gromadzenie si¢ tych komoérek w ob-
szarach zapalnych. W warunkach prawidtowych, w kt6-
rych ekspresja RAGE jest niewielka, adhezja leukocytéw
do komérek Srédbtonka moze zachodzi¢ wskutek oddzia-
tywan integryn z receptorowymi adhezynami VCAM-1,
ICAM-1. W warunkach patofizjologicznych obserwuje

si¢ wzrost poziomu adhezyn §rédblonkowych, towarzy-
szacy nadekspresji RAGE stymulowanej przez ligandy.
Poniewaz sam RAGE stanowi receptor adhezyjny wiaza-
cy Mac-1 leukocytéw, nasila si¢ zjawisko nacieczenia tych
komérek. Udziat RAGE w gromadzeniu komoérek systemu
obronnego w obszarach zapalnych wskazuje na jego gtow-
na role w rozwoju zapalenia.

Ligandy RAGE sa mediatorami prozapalnymi limfocy-
téw 1 jednojadrzastych fagocytéw. Aktywacja limfocytéw
zwigksza ekspresje IL-2 i proliferacje komorek. Fagocyty
wydzielaja w takich warunkach IL-1f i TNF-a.. W bada-
niach na modelach zwierzgcych wykazano, ze przeciwcia-
fa anty-RAGE i anty-S100/kalgranuliny blokowaty aktywa-
cje tych komérek. Podobna reakcje wywotywato podanie
zwierzgtom sRAGE — zmniejszato si¢ nacieczenie tka-
nek przez pobudzone komorki odpowiedzi zapalnej i od-
pornosciowej [80]. Chroniczny stan zapalny wytwarzany
w wyniku stymulacji RAGE moze sprzyjaé procesom no-
wotworzenia [18]. W rosnacym guzie warunki hipoksji po-
budzaja komoérki nekrotyczne do wydzielania amfoteryny,
biatek S/100 kalgranuliny i VEGF. VEGF stymuluje proli-
feracj¢ 1 migracje komorek Srodbtonka; rozwija si¢ proces
angiogenezy [59]. Amfoteryna z kolei aktywuje makrofa-
gi, prowadzac do wydzielania przez nie czynnikow pro-
zapalnych i proangiogennych [33,102]. RAGE srédbtonka
i komoérek hematopoetycznych ma udziat w rozwoju od-
powiedzi zapalnej w stanie szoku septycznego. Indukujac
seps¢ w badaniach na modelach zwierzecych wykazano,
ze delecja RAGE chronita przed letalnymi skutkami za-
kazenia [50].

PobpsumowaniE

Przedstawione dane na temat receptorow AGE przema-
wiaja za fizjologiczna rolag ochronng RAGE w detoksy-
kacji produktami glikacji. Nalezy wigc zaliczy¢ oddzia-
tywania RAGE z ligandami do komérkowych proceséw
naprawczych, a glikacje do podstawowych procesow fi-
zjologicznych. Jeszcze do niedawna proces glikacji byt
utozsamiany prawie wylacznie z patologia cukrzycowa
i jej powiklaniami. Reakcje wysoce reaktywnych alde-
hydéw i ketonéw z biatkami sa szybkie i czgsto powsta-
ja wczesniej niz tzw. produkty wczesnej glikacji. Dlatego
tez terminy ,,wczesna” i ,,zaawansowana’ glikacja maja
znaczenie umowne i cho¢ nie odzwierciedlaja wlasciwie
tych proceséw, sa jednak stosowane dla odréznienia gtow-
nych typow reakcji i produktéw. Szybki postgp wiedzy na
temat glikacji sprawia, ze termin ten ma obecnie szersze
znaczenie 1 pozostaje w uzyciu do okreslenia wielu reak-
¢ji i oddzialywan migdzyczasteczkowych. Poniewaz glika-
cja biatek in vivo zachodzi w bardziej ztozonych warun-
kach, niz w badaniach in vitro, nalezy ostroznie wyciggac
wnioski z do§wiadczeft zaréwno nad ligandami RAGE,
jak tez w szerszym aspekcie metodologicznym odnosza-
cym si¢ do proteomiki.

Badania nad receptorami produktéw glikacji pozwolity na
wyjasnienie pewnych szlakéw sygnatowych prowadzacych
do pobudzania komérek. Poznanie tych mechanizméw po-
zwala na poszukiwanie skutecznych czynnikéw blokuja-
cych interakcje ligand-RAGE. Mozna w taki sposoéb eli-
minowad¢ m.in. skutki toksycznego dziatania AGE, co jest
wazne w aspekcie terapeutycznym.
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