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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki licznych badati do$wiadczalnych potwierdzaja nasilenie oksydacyjnych modyfikacji bia-
tek i wzrost stezenia zaawansowanych produktéw utleniania biatek (AOPPs) w réznych stanach
patologicznych, szczegélnie tych o dobrze udokumentowanym udziale stresu oksydacyjnego
w ich etiopatogenezie, ale takze takich, w ktérych jego rola nie jest jeszcze dobrze poznana.
Zebrane dane literaturowe wskazuja, iz AOPPs odgrywaja znaczaca role w wielu chorobach,
zwlaszcza o charakterze przewleklym, poniewaz odzwierciedlajg one zaréwno nasilenie OS,
jak i stopieri zaawansowania zmian patologicznych z nim zwiazanych. W pracy przedstawiono
dane dotyczace aspektéw klinicznych i diagnostycznych AOPPs w chorobach nerek (o réznej
etiologii), uktadu krazenia, a takze tych zwiazanych z zaburzeniami metabolicznymi, takimi
jak cukrzyca, miazdzyca, otyto$¢ czy zespdt metaboliczny. Ponadto omdéwiono wyniki badari
uzyteczno$ci pomiaru AOPPs, gtéwnie w osoczu i/lub surowicy krwi w tych chorobach. Oce-
niono mozliwo$¢é zastosowania pomiaru AOPPs jako uzytecznego wskaznika do diagnozowania,
prognozowania oraz monitorowania ich przebiegu. Opisano réwniez sugerowane mechanizmy
warunkujgce zmiany biochemiczne i kliniczne zachodzace pod wptywem nasilonego OS w tych
chorobach. Wskazuje sie na przydatno$¢ diagnostycznego lub prognostycznego wykorzystania
AOPPs, szczegblnie w cukrzycy i jej powiktaniach (nefropatii cukrzycowej) oraz chorobach
sercowo-naczyniowych.

zaawansowane produkty utleniania biatek - stres oksydacyjny - choroby nerek - cukrzyca - miazdzyca
« zespot metaboliczny

Summary

Intensified oxidative modification of proteins and increased concentration of advanced oxida-
tion protein products (AOPPs) are confirmed by many experimental investigations in different
pathological states, especially these with well-known participation of oxidative stress (OS)
in etiopathogenesis but also these with not well recognized its role. Presented data indicate
that AOPPs play a significant role in many disorders with chronic background, because of
they reflect both intensification of 0S and the degree of pathological changes connected
with OS in these diseases. This review sets out the clinical and diagnostic aspects of AOPPs
in these diseases such as: renal diseases with different etiology, cardiovascular diseases, as
well as connected with metabolic disturbances - e.g. diabetes, atherosclerosis or metabolic
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syndrome. Moreover results of investigation about utility of AOPPs measurement, mainly in
plasma/serum, in these diseases are presented. The review and evaluation of application of
AOPPs as useful marker in diagnosis, prognosis and monitoring the course of these diseases
were performed. This paper also describes the suggested mechanisms of their action which
contribute to biochemical and clinic changes undergoing in the condition of increased 0S.
Diagnostic or prognostic utility of AOPPs are especially indicated in the course of diabetes
and its complications (diabetic nephropahy) and cardiovascular diseases.
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ABCA1 - biatko A1 kasety ABC wiazace ATP (ATP binding cassette protein A1), AGEs — zaawansowane
produkty glikacji biatek (advanced glycation end products), AKI - ostre uszkodzenie nerek (acute kidney
injury), AOPPs —zaawansowane produkty utleniania biatek (advanced oxidation protein products), AOPPs-
RSA - zmodyfikowana oksydacyjnie albumina krdlicza (advanced oxidation protein products-rabbit
serum albumin), ATP - adenozynotréjfosforan (adenosine triphosphate), AUC — powierzchnia pod krzywa
(area under the curve), BMI - indeks masy ciata (body mass index), CAD - choroba wieri\cowa (coronary
artery disease), CCA-IMT — grubos¢ btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej wspdlnej (common
carotid artery intima-media thickness), Ccr — klirens kreatyniny (creatinine clearance), CKD - przewlekta
niewydolnos¢ nerek (chronic kidney disease), CRP - biatko C-rekatywne (C-reactive protein), DN - nefro-
patia cukrzycowa (diabetic nephropathy), elF2a - eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 2a (eukaryotic
initiation factor 2c), ERK — kinaza aktywowana czynnikiem zewnetrzkomérkowym (extracellular signal-
regulated kinase), ESRD — schytkowa niewydolnos¢ nerek (end stage renal disease), FMD - odpowiedz
wazodylatacyjna nazwiekszony przeptyw krwi (flow mediated dilation), GPx — peroksydaza glutationowa
(glutathione peroxidase), GRP78 - biatko regulowane glukoza 78 (glucose-regulated protein 78), HAS-
MCs - komorki miesni gladkich ludzkiej aorty (human arterial smooth muscle cells), HDL - lipoproteiny
o duzej gestosci (high density lipoprotein), HGF - fibroblasty ludzkiego dzigsta (human gingival fibroblast),
HR - ryzyko wzgledne (hazard ratio), IHD — choroba niedokrwienna serca (ischaemic heart disease),
IL - interleukina (interleukin), IMT — grubos¢ kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej (intima-media
thickness), IRE1a — enzym 1a zalezny od inozytolu (inositol-requiring enzyme 1a), JAK/STAT - kinazy
Janusowe/przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (Janus kinase/signal transducers and activators of
transcription), JNK - kinaza fosforylujgca N-koniec biatka Jun (c-jun N-terminal kinase), LXRa — watrobowy
receptor X a (liver X receptor a), MACE - powazne niepomyslne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major
adverse cardiovascular events), MMP-1 — metaloproteinaza macierzy 1 (matrix metalloproteinase-1),
MPC-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw 1 (monocyte chemoattractant protein-l), MS — zespét
metaboliczny (metabolic syndrom), NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ni-
cotinamide adenine dinucleotide phosphate), NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear
factor kappa B), NMD - odpowiedz wazodylatacyjna na zwigkszone stezenie zwigzkéw azotowych (nitrate
mediated dilatation), OS - stres oksydacyjny (oxidative stress), oxLDL — utlenione lipoproteiny o matej
gectosci (oxidized low density lipoprotein), PCl — przezskérna interwencja wiericowa (percutaneous
coronary interventions), PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C), PERK - kinaza biatkowa zlokalizo-
wana w retikulum endoplazmatycznym (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase), ROC
- krzywa ROC (receiver operating characteristic curve), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
species), SDF-1a - czynnik pochodzenia stromalnego 1a. (stromal cell-derived factor-1a), siRNA — krotkie
interferujgce RNA (small interfering RNA), SR-BI - receptor zmiatajacy klasy B typu | (scavenger receptor
class B type 1), TBARS - zwiazki reagujace z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive sub-
stances), TIDM - cukrzyca typu 1 (type 1 diabetes mellitus), T2DM - cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes
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mellitus), TGF-B1 - transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor beta 1), THP-1
- komorki ludzkiej biataczkowej linii monocytarnej THP-1 (THP 1 cell line human leukemic monocyte),
TNF-a- czynnik martwicy nowotworéw . (tumor necrosis factor o), UAER - wydalanie albumin zmoczem

(urinary albumin excretion rate).

WPROWADZENIE

Zaawansowane produkty utleniania biatek (AOPPs)
zostaly opisane przez Witko-Sarsat i wsp. [77] w 1996
r., zidentyfikowano i opisano je jako zwigzki o cha-
rakterze biatkowym, m.in. albumine zmodyfikowana
w warunkach nasilonego stresu oksydacyjnego (0S)
u chorych z mocznica i hemodializowanych. Badania
struktury, wladciwosci biochemicznych i biologicznych
tych zwiazkéw pozwolity na uznanie AOPPs nie tylko
za uzyteczne markery stresu oksydacyjnego i zwiaza-
nego z nim stanu zapalnego u pacjentédw z mocznica,
jak poczatkowo wskazywano, ale réwniez za wskazniki
aktywacji monocytéw/makrofagéw i neutrofili, stopnia
zaawansowania zmian patologicznych indukowanych
0S, szczegdlnie oksydacyjnego uszkodzenia biatek oraz
stopnia niewydolno$ci czy uszkodzenia nerek u tych
chorych [77,78,80]. Dalsze intensywne, wieloo$rodkowe
badania wykazaly zwiekszone stezenie AOPPs réw-
niez w innych stanach chorobowych, zaréwno zwiaza-
nych bezposrednio z 0S i jego udokumentowana rolg
w patomechanizmie tych choréb (np. cukrzyca, miaz-
dzyca, choroby uktadu krazenia), co stato sie przedmio-
tem obecnej pracy, jak i chordb, w ktérych udziat OS nie
jest dobrze udokumentowany, ale wskazywany jest jako
jeden z czynnikéw etiologicznych choroby (np. choroby
autoimmunologiczne, genetyczne, nowotworowe neu-
rodegeneracyjne) [22,24,27,28,47]. Wciaz pojawiajg sie
nowe prace na temat roli i zwigzku AOPPs z réznymi
stanami chorobowymi oraz mechanizmdéw ich dziata-
nia w organizmie, a zainteresowania badaczy wynikaja
przede wszystkim z dowiedzenia roli 0S, jako istotnego
czynnika lezacego u podtoza zaburzen biochemicznych
i klinicznych kolejnych choréb oraz doskonalenia metod
pomiaru AOPPs [64,67,73]. Ponadto pojawia sie coraz
wiecej danych dotyczacych AOPPs, jako nowego celu
terapeutycznego, w réznych stanach chorobowych prze-
biegajacych ze wzrostem ich stezenia oraz mozliwo$ci
zastosowania réznych mechanizméw terapii - obnizaja-
cych ich stezenie i/lub zapobiegajacych ich powstawa-
niu, co bedzie przedmiotem odrebnego opracowania.

W pracy, w zwigzku z wcigz niestabngcym zaintere-
sowaniem stresem oksydacyjnym i oksydacyjnymi
modyfikacjami biatek, w oparciu o najnowsze dane
z pi$miennictwa przedstawiono aspekty kliniczne i bio-
chemiczne udzialu AOPPs w patomechanizmie wybra-
nych choréb. Oceniona bedzie uzyteczno$¢ pomiaréw
zaawansowanych produktéw utlenienia biatek w sta-
nach chorobowych, w ktérych udziat zaburzen réwno-
wagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej jest dobrze znany,
a 0S jest wskazywany jako istotny czynnik zaréwno
indukujacy, jak i nasilajacy zaburzenia. Oméwione

zostang choroby nerek o réznej etiologii oraz choroby,
u podloza ktérych leza zaburzenia metaboliczne - oty-
tos¢, zespdt metaboliczny, cukrzyca, miazdzyca i choroby
uktadu krazenia, zaréwno w aspekcie diagnozowania, jak
i monitorowania ich przebiegu, oceniajac stopieti i cha-
rakter zmian stezenia tych zwigzkéw oraz mozliwos¢ ich
praktycznego zastosowania w badaniach medycznych
(diagnostycznych i prognostycznych).

CHOROBY NEREK

Najwiecej badan dotyczacych mozliwo$ci diagnostycz-
nego i/lub prognostycznego wykorzystania pomiaru
AOPPs dotyczy zaburzen funkcji nerek i choréb tego
narzadu, gdyz zwiazki te, jak wspomniano we wste-
pie, zostaly wlasnie po raz pierwszy wykryte u chorych
z mocznicg i hemodializowanych [77]. Mocznica wyste-
puje w ostatnim etapie przewlektej niewydolnos$ci nerek
(CKD), w patogenezie ktérej uczestniczg rézne czynniki,
a najwazniejsze z nich to cukrzyca, miazdzyca i nadci-
$nienie oraz ktebuszkowe zapalenie nerek. Powadza one
do postepujacej niewydolnoéci nerek, u podtoza ktérej
lezy uposledzenie zdolnosci filtracyjnej nerek i obni-
zenie wielko$ci przesaczania klebuszkowego, zwigzane
ze zmniejszeniem liczby prawidtowo funkcjonujacych
nefronéw, a takze zwtdknienie nerek. Stopieti niewy-
dolnosci nerek jest réwniez w duzej mierze poglebiany
przez toczacy sie w ich obrebie stan zapalny, ktdry jest
mechanizmem obronnym organizmu, ale moze réwniez
indukowaé uszkodzenia miejscowe i zaburzenia ogdl-
noustrojowe. Jedng ze sktadowych reakcji zapalnej jest
zwiekszona synteza reaktywnych form tlenu i chloru, co
skutkuje nasileniem stresu oksydacyjnego [18,56]. Prze-
wlekty OS indukuje oksydacyjne modyfikacje biatek pro-
wadzgce m.in. do nasilonego powstawania AOPPs oraz
ich kumulacji w obrebie nerek. Sprzyja to pogtebianiu
uszkodzeti tego narzadu i prowadzi do schytkowej nie-
wydolnos$ci nerek (ESRD) wymagajacej zastosowania
dializoterapii, jako ostatecznej metody leczenia, ktéra
réwniez nasila 0S, a takze jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca
(IHD) u chorych hemodializowanych [8,78,87]. Dtugo-
trwate gromadzenie AOPPs znaczaco zwieksza infiltra-
cje makrofagdw i neutrofili w niezajetych wtéknieniem
obszarach nerek napedzajgc mechanizm ,btednego
kota” generowania reaktywnych form rodnikowych.
Dozylne podanie AOPPs szczurom z indukowang strep-
tozotocyna cukrzycg powodowato nadekspresje biatka
chemotaktycznego monocytéw 1 (MPC-1) i transformu-
jacego czynnika wzrostu beta 1 (TGF-B1). AOPPs indu-
kuja dysfunkcje komérek srédbtonka i miesni gtadkich,
zmniejszajac liczbe podocytéw i powodujac ich apop-
toze, ponadto zwiekszajac ekspresje fibronektyny i kola-
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genu IV w komérkach mezangialnych. Wskazuje to, iz
AOPPs nie sg jedynie markerami nasilonego 0S w cho-
robach nerek, ale stanowia nowg klase czynnikéw pato-
genetycznych uszkodzenia tego narzadu, powodujac
i nasilajac proteinurie i stwardnienie ktebuszkéw ner-
kowych [10,39,45]. Zaawansowane produkty utleniania
biatek nasilaja ekspresje prawie wszystkich sktadowych
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w kana-
likach nerkowych, co zwrotnie aktywuje wewnatrzko-
morkowy system RAA. AOPPs indukuja réwniez nerkowa
ekspresje prozapalnych cytokin oraz kaskade sygnaliza-
cyjng z udziatem jadrowego czynnika transkrypcyjnego
kappa B (NF-kB), co wskazuje, iz szkodliwe dzialanie
tych zwiazkéw wynika z aktywacji czynnikéw wrazli-
wych na zmiany stanu redox. AOPPs aktywuja oksydaze
NADPH przez szlak zalezny od kinazy biatkowej C (PKC),
co prowadzi do nadmiernego wewnatrzkomérkowego
wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) w réznych
komdrkach nerek (podocytach, komérkach endotelial-
nych, mezangialnych, nablonkowych kanalikéw). Prook-
sydacyjne dziatanie AOPPs, modyfikowanych zaréwno in
vitro jak i in vivo, odzwierciedlane ilo$cia powstajacych
ROS, jest prawie 100 razy silniejsze niz natywnej albu-
miny. W warunkach zwiekszonego oksydacyjnego uszko-
dzenia albuminy, jakie wystepuje np. w CKD i cukrzycy,
zwiekszona ilo§¢ AOPPs w $wietle kanalika nerkowego
powoduje bardziej dramatyczne uszkodzenie nerek niz
dziatanie albuminy natywnej [7,42,56,76]. Gromadze-
nie AOPPs w komdérkach nerek odgrywa istotna role
w progresji biatkomoczu i stwardnieniu ktebuszkéw
nerkowych, co wykazano u szczurdéw, ktérym poda-
wano zmodyfikowang oksydacyjnie albumine szczurza.
Apoptoza podocytéw (indukowana zwiekszajaca sie ilo-
$cig AOPPs) zachodzita poprzez biatka p53-Bax, zaréwno
in vivo, jak i in vitro i nasilata sie istotnie réwnoczes$nie
z narastaniem albuminurii, poprzedzajac znaczace
zmniejszenie liczby podocytéw w ktebuszkach. Zwiek-
szajaca sie ilo§¢ AOPPs w §rodowisku unie§miertelnione;
linii komérkowej podocytéw szybko pobudzata synteze
wewnatrzkomérkowa rodnikéw nadtlenkowych przez
aktywacje oksydazy NADPH zwigkszajac w ten sposéb
ekspresje biatka p58, Bax, aktywno$¢ kaspazy 3 i apop-
toze komdrek [88].

W skrajnej niewydolno$ci nerek jedynym sposobem lecze-
nia jest dializoterapia. Jej najczestsza postacia jest hemo-
dializa, co jednak naraza pacjentéw na ciagly i narastajacy
stan zapalny i OS stymulowany przez kontakt tkanek
z ciatami obcymi (igly do wkiué, przetoki tetniczo-zylne)
oraz na skutek bezpo$redniego kontaktu krwi z btona dia-
lizacyjna. Powoduje to pobudzenie i degranulacje neu-
trofili i zwieksza synteze ROS, wzmagajac metabolizm
tlenowy i nasilajac 0S, skutkuje zwiekszeniem powsta-
wania AOPPs, ktdre zostaly uznane za nowa klase toksyn
mocznicowych. Ponadto wraz z wydtuzeniem czasu dia-
lizowania nasila sie réwniez rozwdj zmian miazdzyco-
wych. Utrata elastycznosci $cian naczyri krwiono$nych
oraz stopniowe zmniejszanie ich $rednicy powoduje
spadek przeptywu krwi przez nerki i obnizenie przesa-
czania klebuszkowego pogtebiajac niewydolno$¢é nerek

[36,46,53,79]. Odzwierciedleniem tych zaburzer jest
istotnie wyzsze stezenie AOPPs w osoczu krwi chorych
hemodializowanych (od 1,9 do 2,6-krotne) w stosunku do
chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek, ale niewy-
magajacych dializoterapii [8,77,78]. U pacjentéw z CKD,
réwniez tych ze zdiagnozowang cukrzycg, poddawanych
dializie otrzewnowej przez dwunascie miesiecy, stezenie
AOPPs ulegalo istotnemu obnizeniu wraz z wydtuzaniem
okresu dializoterapii, szczegblnie znamiennie po pierw-
szych 6 miesiacach leczenia. Ponadto spadek AOPPs byt
bardziej znaczacy u oséb z CKD, ale bez wspdlistnieja-
cej cukrzycy, co potwierdza role tej choroby w nasilaniu
oksydacyjnych modyfikacji bialek w kierunku powsta-
wania AOPPs. U chorych z ESRD zachowanie resztkowej
czynno$ci nerek (dobowa ilo§¢ moczu 2300 ml/dobe) jest
kluczowym dla prognozowania czasu przezycia oraz roz-
woju zaburzer sercowo-naczyniowych. Obnizenie diurezy
dobowej ponizej 300 ml u takich pacjentéw poddawanych
dializoterapii otrzewnowej w obserwacji rocznej wigzato
sie z istotnym wzrostem stezenia AOPPs, ktére ujemnie
korelowato z klirensem kreatyniny (Ccr), co potwierdza
wazng role i wzajemne powiazanie OS i funkcji nerek
[4,19]. Mechanizmy, dzieki ktérym nastepuje obnizenie
stezenia tych zwigzkéw po zastosowaniu dializy otrzew-
nowej nie zostaty do konica poznane i wskazywany jest
udziat réznych czynnikéw w przywracaniu réwnowagi
oksydacyjno/antyoksydacyjnej, gtéwnie poprzez wptyw
na funkcje mitochondriéw jako istotnego zrédta wolnych
rodnikéw zaréwno fizjologicznie, jak i w stanach pato-
logicznych. Wymienia sie takie czynniki jak zaburzenie
réwnowagi kwasowo-zasadowej i metabolizmu biatek
oraz wzajemne oddziatywanie miedzy ROS a zaawanso-
wanymi produktami glikacji biatek (AGEs), réwniez tych
mitochondrialnych. Jednak catkowite odzyskanie réw-
nowagi w uktadzie oksydacyjno-redukcyjnym u chorych
z przewlekta niewydolno$cia nerek jest mozliwe jedynie
po transplantacji tego narzadu [4,25,87]. Natomiast Kop-
pusamy i wsp. w populacji azjatyckiej u pacjentéw z ESRD
i ze wspdlistniejaca lub nie cukrzyca typu 2 (T2DM) nie
stwierdzili réznic w stezeniu AOPPs sugerujac role poza-
glikemicznych czynnikéw w nasilaniu OS [40]. Inni auto-
rzy wskazujg na niezalezny udzial hipertriglicerydemii we
wzroscie stezenia AOPPs u hemodializowanych pacjentéw
z CKD oraz istotna role tych zwiazkéw w rozwoju miaz-
dzycy u takich chorych [50,74,84]. De Cal i wsp. w bada-
niach dtugofalowych u pacjentéw z CKD po transplantacji
nerek obserwowali poczatkowo istotny spadek AOPPs
(w drugiej dobie po przeszczepie) do poziomu wystepu-
jacego u oséb zdrowych, ale ponowny wzrost ich steze-
nia po 3 miesigcach od przeszczepu. Autorzy konkluduja,
ze udany przeszczep tego narzadu jedynie obniza, ale nie
normalizuje catkowicie AOPPs, co wskazuje na statg obec-
no$¢ 0S o niskim natezeniu u takich oséb indukowanego
prawdopodobnie stosowanym leczeniem immunosupre-
syjnym [12]. Vostalova i wsp. w pdtrocznej obserwacji
wskazuja, iz przeszczep nerek wigze sie z normalizacja
réwnowagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej odzwiercie-
dlanej m.in. istotnym obnizeniem stezenia zaawansowa-
nych produktéw utlenienia biatek oraz poprawa funkcji
nerek i zmniejszeniem powiktan sercowo-naczyniowych
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towarzyszacych CKD, co moze by¢ przydatne w monito-
rowaniu funkcji tego narzadu [75].

Stezenie AOPPs w réznych stadiach zaawansowania
przewlektej niewydolnoséci nerek, wyodrebnionych na
podstawie wartosci klirensu kreatyniny, sukcesywnie
wzrastato wraz ze spadkiem zdolnoéci filtracyjnej kte-
buszkéw nerkowych: 0 18-21% u chorych z zaawansowa-
nym stadium choroby (Ccr 20-40 ml/min) i o ponad 70%
u chorych w schytkowym stadium choroby (Ccr < 20 ml/
min), w stosunku do pacjentéw w stadium poczatkowym
CKD (Ccr 41-80 ml/min) [8,78]. Wu i wsp. zaobserwowali
zwigzek zmian stezenia AOPPs z rozwojem nefropatii
cukrzycowej (DN) definiowanej w oparciu o wielko$é
wydalania albumin z moczem (UAER) i klirens kreaty-
niny, ktére u chorych ze schytkowa niewydolnoscia
nerek bylo ponad dwukrotnie wyzsze niz u pacjentéw
z cukrzyca, ale bez nefropatii cukrzycowej [81]. Obser-
wacje o podobnym charakterze poczyniono w bada-
niach wlasnych, gdzie u chorych na cukrzyce typu 2
réwniez wykazano sukcesywny wzrost stezenia AOPPs
wraz z nasileniem DN odzwierciedlanej wielkoscig albu-
minurii oszacowanej na podstawie indeksu albumina/
kreatynina w moczu porannym. Stezenie AOPPs byto
prawie 1,6-krotnie wyzsze u chorych z mikroalbuminu-
rig i okoto 2,1-krotnie wyzsze u tych z makroalbuminu-
rig, w stosunku do pacjentéw z normoalbuminuria [60].
Ponadto analiza krzywej ROC wykazata, ze AOPPs bar-
dzo dobrze réznicujg chorych z nefropatia cukrzycowa
objawiajgca sie makroalbuminurig od chorych z mikro-
albuminuria. Pole powierzchni pod krzywag ROC (AUC)
wynosito 0,934, co pozwala na rekomendowanie tego
biomarkera do oceny stopnia zaburzeri funkcji nerek
w cukrzycy i wskazuje na jego potencjalng uzyteczno$é
prognostyczna w rozwoju nefropatii cukrzycowej [63].

U chorych z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) ste-
zenie zaawansowanych produktéw utleniania biatek
réwniez byto istotnie wyzsze niz u oséb bez tego zabu-
rzenia (o prawie 20%) i odzwierciedlato ciezko$¢ choroby.
W ostrym uszkodzeniu nerek indukowanym zabiegami
kardiochirurgicznymi, AOPPs zostaly uznane za czynnik
prognostyczny przewidywania poprawy funkcji nerek
(w siédmym dniu po zabiegu) u 0séb z nieodzyskana
i cze$ciowo odzyskang funkcja nerek po AKI (AUC odpo-
wiednio 0,791 i 0,903) [41,43]. Silva i wsp. nie potwier-
dzili uzytecznosci AOPPs jako wskaznika przezywalno$ci
u pacjentéw z AKI i sepsa wymagajacych leczenia nerko-
zastepczego [69].

Nasilony OS i zwiekszone stezenie AOPPs oraz przewle-
kty stan zapalny sa takze wskazywane jako silne czynniki
patogenetyczne w rozwoju nefropatii IgA, ktéra klasycz-
nie zwigzana jest z odktadaniem sie immunoglobuliny
A w mezangium klebuszkéw nerkowych, ale jej etiologia
nie jest wyja$niona. U osdb ze zdiagnozowang nefropatia
IgA i umiarkowanym biatkomoczem (=1 g/dobe), AOPPs
w stezeniu powyzej 40 umol/1 zostaly zidentyfikowane
jako istotny czynnik ryzyka oraz predykcyjny rozwoju
niewydolno$ci nerek [14]. Camilla i wsp. wykazujac trzy-

krotnie wyzsze stezenie AOPPs u chorych z nefropatia
IgA w poréwnaniu do 0séb zdrowych, ktére znamiennie
korelowato z ekspresja i progresja choroby (mierzone
spadkiem wielkosci filtracji ktebuszkowej i narasta-
niem proteinurii), réwniez wskazuja na istotna role 0S
i AOPPs w nasilaniu nefrotoksycznosci, zwlaszcza indu-
kowanej przez nieprawidtowo glikozylowane IgA, gdyz
parametry te ze sobg $cisle koreluja [6].

CHOROBY 0 PODLOZU METABOLICZNYM

Wsrédd chordb, u podtoza ktérych leza zaburzenia meta-
boliczne, ze wzgledu na narastajaca lawinowo zacho-
rowalnos$é, na czoto wysuwa sie cukrzyca i miazdzyca
tetnic. Patogeneza zaburzeri weglowodanowych i/lub
lipidowych tych choréb jest ztozona i wieloczynnikowa.
Otyto$¢ jest jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka roz-
woju cukrzycy typu 2, miazdzycy, choréb uktadu kra-
zenia oraz podstawowym kryterium diagnozowania
zespotu metabolicznego (MS), a gtéwnag role odgrywa
lokalizacja anatomiczna i funkcja sekrecyjna trzewnej
tkanki ttuszczowej. Najgrozniejszg z klinicznego punktu
widzenia jest otyto§¢ brzuszna, ktérej bardzo czesto
towarzyszy uposledzona tolerancja glukozy, insulino-
oporno$¢, hiperinsulinemia, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze oraz zwiekszone wytwarzanie ROS. Wydzielane
przez tkanke ttuszczowg liczne metabolity (adypsyna,
rezystyna, TNF-a, IL-6, MCP-1, PAI-1, angiotensynogen)
uposledzaja obwodowg wrazliwo$¢é na insuline, co tacz-
nie ze zwiekszonym wydzielaniem i gromadzeniem wol-
nych kwaséw ttuszczowych, prowadzi do hiperglikemii
i petnoobjawowej cukrzycy, ktérej towarzyszy nasilony
0S, w przysztosci istotnie zwiekszajacy ryzyko zmian
miazdzycowych [49,55,59].

OTY£0$C | ZESPOL METABOLICZNY

Znaczacy wzrost stezenia zaawansowanych produktéw
utleniania biatek obserwowano u otytych dzieci w okre-
sie pokwitania oraz mlodziezy, zaréwno bez jak i z insu-
linoopornoscia, odpowiednio o 39 1 59%, w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Wskazuje to na role insulinooporno-
$ci jako istotnego Zrédta ROS i nasilania oksydacyjnych
modyfikacji biatek, a takze w rozwoju innych zaburzen
hormonalnych towarzyszacych okresowi dojrzewania [1].
Zwigkszone powstawanie i gromadzenie AOPPs stwier-
dzono réwniez u dzieci i mtodziezy z nadwaga i otytoscia,
szczegblnie ze wspétistniejgcym zespotem metabolicz-
nym. Osoczowe stezenie AOPPs ulegato istotnemu obni-
zeniu po redukcji masy ciata, zwtaszcza w wyniku
zastosowania diety wysokoblonnikowej, co potwierdza
role tkanki ttuszczowej jako Zrédta OS [38]. U dzieci ze
skrajna otylo$cia wykazano przydatno$¢ pomiaru oso-
czowego stezenia AOPPs (wg zmodyfikowanej metody
z delipidacja osocza) do identyfikacji, oceny i przewidy-
wania ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych, zwtasz-
cza sercowo-naczyniowych [9]. U dorostych oséb otytych
(kobiety) w stanie przedcukrzycowym lub z T2DM steze-
nie AOPPs réwniez byto znamiennie wyzsze niz u tych
z otyloscig, ale bez insulinoopornosci czy cukrzycy i réz-
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nito sie istotnie miedzy tymi grupami [34]. W badaniach
wiasnych u chorych na cukrzyce typu 2 wykazano suk-
cesywny wzrost stezenia AOPPs w grupach z prawidtowa
masg ciata (BMI<24), nadwaga (BMI miedzy 24 a 30) i oty-
toscig (BMI>30), przy czym w tej ostatniej grupie stezenie
AOPPs byto znamiennie wyzsze (o 34-42%) w poréwna-
niu do 0séb z prawidlowym BMI [32,61]. Powyzsze dane
wskazujg, iz pogtebianie 0S, ujawniajace sie m.in. nasilo-
nym powstawaniem AOPPs, nastepuje nie tylko wraz ze
wzrostem masy ciala, ale réwniez wraz z pojawieniem
sie zaburzeni metabolicznych towarzyszacych otytosci,
takich jak spadek wrazliwosci tkanek obwodowych na
insuline i insulinooporno$¢ czy petnoobjawowa cukrzyca,
a czynnikiem wigzacym te zaburzenia jest dysfunkcja adi-
pocytéw. Sugerowane jest wykorzystanie pomiaru steze-
nia zaawansowanych produktéw utlenienia biatek jako
wskaznika rozwijajacych sie zaburzen metabolizmu glu-
kozy w organizmie oséb otytych [1,34].

Nasilone powstawanie i gromadzenie AOPPs sa wska-
zywane jako wazne mediatory zaburzen adipocytdw,
zwlaszcza w zespole metabolicznym i T2DM. W bada-
niach na liniach komérkowych adipocytéw 3T3-L1 wyka-
zano, ze AOPPs, w sposéb zalezny od stezenia, nasilaja
odpowied? zapalng (wzrost TNF-a i IL-6) i OS w retiku-
lum endoplazmatycznym poprzez zwiekszong aktywa-
cje czynnika NF-kB, fosforylacje kinazy biatkowej PERK,
czynnika elF2a, enzymu IRE1a, kinazy JNK i biatka
GRP78. Stres oksydacyjny siateczki retikulum endopla-
zmatycznego indukowany AOPPs zwieksza wytwarzanie
ROS przez aktywacje oksydazy NADPH [90]. Najnowsze
badania wskazujg, ze AOPPs indukuja ekspresje mRNA
czynnika SDF-1o. w komdérkach $rédbtonka zyty pepo-
winowej (linia ECV-304) poprzez $ciezke sygnalizacyjna
kinazy ERK w sposdb zalezny od stezenia [68]. W komdr-
kach mieéni gtadkich ludzkiej aorty (HASMCs) wyka-
zano, iz réwniez w wyniku aktywacji szlaku ERK, AOPPs
powoduja nasilong kalcyfikacje naczyni i réznicowanie
osteoblastéw, co wskazuje na szeroki zakres oddziaty-
wania zaawansowanych produktéw utleniania biatek na
komdérki réznych tkanek i narzadéw [86].

Sebakova i wsp. oceniajgc zwigzek AOPPs z ryzykiem
wystapienia zespotu metabolicznego oraz wpltyw nawy-
kéw zywieniowych na ich powstawanie przebadali dwie
grupy ludzi: wegetarian oraz osoby stosujace zréznico-
wang, pelnowarto$ciowg diete, w kontekscie obecnosci
jednego (hipertriglicerydemia) lub dwéch (hipertrigli-
cerydemia i insulinooporno$¢) czynnikéw ryzyka MS.
Autorzy wykazali istotng réznice w stezeniu AOPPs
pomiedzy badanymi grupami oraz w zaleznosci od liczby
zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka MS. Co zaskaku-
jace, zaréwno u zdrowych wegetarian, jak i u oséb ze
zdiagnozowanym jednym czynnikiem ryzyka steze-
nie AOPPs byto wyzsze w stosunku do grupy oséb sto-
sujacych petnowarto$ciows diete. Natomiast w grupie
z dwoma czynnikami ryzyka stezenie AOPPs nie réznito
sie miedzy grupa wegetarian, a osobami stosujacymi pet-
nowarto$ciowa diete. Autorzy wskazuja na wptyw nawy-
kéw zywieniowych, zwlaszcza bogatobiatkowej diety

wegetariatiskiej, na nasilenie oksydacyjnych modyfika-
cji biatek, ale wyjadnienie mechanizmdéw takiego charak-
teru zmian wymaga dalszych badan [66].

ZABURZENIA METABOLIZMU WEGLOWODANOW

Cukrzyca, ze wzgledu na wciaz wzrastajaca zapadalnosé,
jest najczestszym i najlepiej opisanym zaburzeniem
metabolizmu weglowodanéw. Wiadomo, ze hiperglike-
mia nie tylko jest objawem choroby, ale i wtdrnie nasila
zaburzenia metaboliczne i kliniczne cukrzycy, zwlaszcza
przez nieenzymatyczng glikacje biatek i powstawanie
AGEs. Jest ona réwniez istotnym czynnikiem zaburzaja-
cym réwnowage oksydacyjno/antyoksydacyjna i nasila-
jacym OS oraz oksydacyjne modyfikacje makroczastek,
szczeg6lnie w zle wyréwnanej cukrzycy typu 2. Do gléw-
nych mechanizméw indukujacych i wtérnie nasilajacych
0S w warunkach wysokiego stezenia glukozy naleza:
autooksydacja glukozy, wspomniana glikacja biatek
(réwniez mitochondrialnych), aktywacja przemian alko-
holi wielowodorotlenowych (szlak poliolowy), aktywacja
drogi przemian heksozaminy, zwiekszone powstawanie
diacyloglicerolu, aktywacja biatkowej kinazy C i szlakéw
przekaznictwa wewnatrzkomdrkowego, nasilenie fosfo-
rylacji oksydacyjnej. Na kazdym etapie przebiegu tych
proceséw dochodzi do wytwarzania reaktywnych inter-
mediatéw, ktére w sposdéb posredni, reagujac z innymi
czgstkami indukujg wytwarzanie coraz to wiekszych ilo-
$ci ROS i innych form rodnikowych. Ponadto istotnym
ich zrédtem sa neutrofile i makrofagi, dtugotrwale pobu-
dzane przez hiperglikemie. Mechanizmy tych proceséw
staly sie przedmiotem wielu opracowar [23,29,48,85].
Zwiekszonemu wytwarzaniu ROS czesto towarzyszy
réwniez obnizona aktywno$¢ systeméw przeciwutlenia-
czy, co wiaze sie z pogltebianiem OS i nasileniem oksy-
dacyjnych modyfikacji makroczgstek, zwlaszcza biatek.
Indukowane hiperglikemig i OS zaburzenia prowadza
do rozwoju pdznych powiktan naczyniowych cukrzycy
o charakterze mikro- i makroangiopatii, opartych gtéw-
nie na dysfunkgji $rédbtonka w wyniku bezposredniego
dzialania tych czynnikéw. Ponadto interakcje zaawan-
sowanych koricowych produktéw glikooksydacji biatek
(AGEs i AOPPs) z receptorami RAGE wptywaja na proces
syntezy i unieczynniania zwigzkéw odpowiedzialnych
za wazodylatacje i relaksacje naczyn krwiono$nych oraz
uwalnianie mediatoréw reakcji zapalnej. Zaburzenia bio-
chemiczne i kliniczne w cukrzycy, szczegdlnie w obrebie
naczyn krwionosnych, sg réwniez nasilane przez czesto
wspdtwystepujace z hiperglikemia i OS pozaglikemiczne
czynniki ryzyka miazdzycy, takie jak hiperlipidemia,
otyto$¢ i nadciénienie. Zagadnienia te zostaly przedsta-
wione w wielu opracowaniach naukowych [11,71,72,82].
W badaniach na zwierzetach potwierdzono, ze 0S
w warunkach przewleklej, a nie ostrej hiperglikemii, jest
czynnikiem istotnie nasilajacym oksydacyjne modyfika-
cje biatek skutkujace m.in. zwiekszonym powstawaniem
AOPPs, a w potaczeniu z obnizong wydolnoscia syste-
méw antyoksydacyjnych jest jedna z najwazniejszych
przyczyn zaburzajacych procesy fizjologiczne, zwtasz-
cza w cukrzycy typu 2 [31,58].
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U wszystkich chorych na cukrzyce, niezaleznie od jej
typu, stezenie AOPPs jest znaczaco wyzsze w stosunku
do oséb zdrowych, przy czym w T2DM wzrost ten
jest wiekszego rzedu (od prawie 1,7 do ponad 2-krot-
nego), podczas gdy w typie 1 (T1DM) jest zauwazal-
nie mniejszy (od ok. 1,2- do maksymalnie 1,5-krotny)
[24,38,60,61]. Pomiar stezenia AOPPs u rodzefistwa
i krewnych mtodych oséb chorych na cukrzyce typu
1 jest wskazywany jako dobry czynnik prognostyczny
wyprzedzajacy i przepowiadajacy rozwdj choroby, nato-
miast nie jako marker cukrzycy u tych chorych, gdyz na
zaburzony status oksydacyjno/antyoksydacyjny moga
wplywaé réwniez inne czynniki niezwigzane z cukrzyca
[38,65]. W cukrzycy typu 2 zte dtugoterminowe wyréw-
nanie glikemiczne (HbAlc > 7%) jest istotnym czynni-
kiem nasilajacym oksydacyjne modyfikacje biatek, co
wykazano u chorych z niepowiktana cukrzyca, u kté-
rych stezenie AOPPs byto prawie o 20% wyzsze niz
w grupie dobrze wyréwnanej bez powikta#i [5]. Nato-
miast w cukrzycy typu 1 stezenie AOPPs w zblizonej
grupie chorych byto jedynie nieznacznie wyzsze, co
moze wynikaé ze skutecznej insulinoterapii u tych cho-
rych, zapobiegajacej nasilaniu 0S. Niektérzy autorzy
podaja, iz u pacjentéw z TIDM kumulacja AOPPs nasila
sie niezaleznie od stopnia wyréwnania metabolicznego
oraz wzrasta wraz z czasem trwania choroby. Wskazy-
warne jest natomiast, iz pomiar stezenia tych zwiazkéw
tacznie z AGEs i HbA1c moze by¢ przydatny do ustalania
ryzyka rozwoju powiktan naczyniowych w tym typie
cukrzycy ze wzgledu na ich zwigzek ze stezeniem trigli-
cerydéw i cholesterolu frakcji HDL oraz hemoglobing
glikowana [21,35,52].

W badaniach wlasnych réwniez stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie AOPPs w niewyréwnanej cukrzycy
typu 2 (HbA1lc > 8,5%) oraz istotne nasilenie powsta-
wania tych zwiazkéw wraz z czasem trwania cho-
roby (najnizsze w grupie chorujacych krécej niz pieé
lat, a najwyzsze u chorujacych powyzej 15 lat). Wska-
zuje to na intensywniejszy przebieg stresu oksyda-
cyjnego w zle kontrolowanej i przewlektej postaci
choroby skutkujgcy nasileniem oksydacyjnych mody-
fikacji biatek. Stezenie AOPPs wzrasta ponadto u cho-
rych z powiklaniami naczyniowymi i jest najwyzsze
w grupie z makroangiopatia, istotnie rézne od wartosci
u chorych z mikroangiopatig oraz z powiktaniami mie-
szanymi (mikro- i makroangiopatia). Zwigzane jest to
réwniez z towarzyszacg cukrzycy otytoscig, hipertri-
glicerydemig oraz hiperlipidemig frakcji LDL. Taki cha-
rakter zmian sugeruje, iZ pomiar stezenia AOPPs moze
by¢ pomocny w monitorowaniu rozwijajacych sie prze-
wlektych powiktart cukrzycowych, zwtaszcza dotycza-
cych duzych naczyni [32,61,62]. Pan i wsp. oraz Baskol
i wsp. w dwdch niezaleznych badaniach zaobserwowali
réwniez wyzsze stezenie AOPPs u chorych na cukrzyce
typu 2 z retinopatig w poréwnaniu z chorymi bez powi-
ktari mikronaczyniowych wskazujac istotna role oksy-
dacyjnych modyfikacji biatek, takze w patogenezie
powiklari w obszarze matych naczyn [3,57]. Wskazuje
sie réwniez na udzial AOPPs w nasilanie uszkodzenia

przyzebia u chorych na cukrzyce poprzez hamowanie
proliferacji fibroblastéw ludzkiego dzigsta (HGF) i nasi-
lenie zaleznej od metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komérkowej 1 (MMP-1) degradacji kolagenu [13].

ZABURZENIA METABOLIZMU LIPIDOW

Zaburzenia lipidowe odgrywaja najistotniejsza role
w patogenezie miazdzycy, u podtoza ktérej lezy two-
rzenie sie wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowych ztogdw
lipidowych w btonie wewnetrznej tetnic. Zmiany te
bezpo$rednio wynikaja wtasnie z dyslipidemii, a takze
sa skutkiem lokalnego stanu zapalnego, namnazania
komérek mieéni gtadkich, fragmentacji wtdkien spre-
zystych i zewnatrzkomérkowego odktadania kolagenu.
Prowadzi to do zmniejszenia $§wiatla tetnic i przeptywu
krwi z nastepowym niedokrwieniem tkanek i narzaddw,
czemu towarzyszy niedotlenienie i stres oksydacyjny
w wyniku nastepowej reperfuzji. Klinicznie zaburzenia
objawiaja sie niewydolno$cia wieticowa, zawatem mie-
$nia sercowego czy udarem mézgu. Rozwdj zmian miaz-
dzycowych jest przede wszystkim zwigzany z zaburzona
funkcjg $rédbtonka naczyn krwiono$nych oraz zmia-
nami, zwlaszcza oksydacyjnymi, w strukturze lipopro-
tein osocza, gtéwnie tych o niskiej gestosci (LDL), co
prowadzi do powstawania szczegdlnie reaktywnych,
miazdzycogennych i dziatajacych prozapalnie, utle-
nionych LDL (ox-LDL). Sg one rozpoznawane i wigzane
przez receptory zmiatajace makrofagéw i komérki mie-
$ni gladkich zmienionego naczynia. Gromadza sie we
whetrzu makrofagéw i przyspieszaja ich przeksztalcanie
w komérki piankowate. W potaczeniu z czesto obecng
hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia oraz 0S
indukowanym zaburzeniami metabolicznymi towarzy-
szacymi otytosci, doprowadza to do nasilenia rozwoju
zmian miazdzycowych, co przedstawiono w licznych
pracach [20,26,55]. Role OS i AOPPs, jako nieklasycz-
nych czynnikéw ryzyka miazdzycowych zaburzen ser-
cowo-naczyniowych i nerkowych potwierdzity badania
Kocaka i wsp. wykazujace $cisty zwigzek AOPPs z dys-
funkcja $rédbtonka [oceniana przez wskazniki rozsze-
rzalno$ci naczynia w odpowiedzi na przekrwienie (FMD)
lub zwigzki azotowe (NMD)] u chorych poddawanych
dializie otrzewnowej. Autorzy wskazujg na AOPPs jako
niezalezny czynnik predykcyjny zaburzen funkcji §réd-
blonka u 0séb bez miazdzycy [33]. Ponadto w badaniach
in vitro 1 in vivo wykazano, ze AOPPs znaczaco hamuja
wigzanie HDL do receptora SR-BI, co istotnie zaburza
wychwyt i metabolizm cholesterolu zwiekszajac ryzyko
zaburzer sercowo-naczyniowych, zwlaszcza w CKD [51].

Na udzial zaawansowanych produktéw utlenienia bia-
tek w patomechanizmie miazdzycy i rozwoju powi-
ktar miazdzycowych wskazywano juz w pierwszych
badaniach pochodzacych z 2002 r., w ktérych dono-
szono o znamiennie zwiekszonym stezeniu AOPPs
w osoczu prawie 400 pacjentéw z chorobg wieticowa
(CAD) i istotnej ich korelacji z indeksem zaawansowa-
nia zmian miazdzycowych (ocenianych w skali Gen-
sini), a analiza wieloczynnikowa regresji wykazata,
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ze AOPPs sg niezaleznym czynnikiem rozwoju miaz-
dzycy u chorych z CAD [28]. U pacjentéw hemodializo-
wanych z ESRD stezenie AOPPs takze istotnie koreluje
ze zwiekszeniem grubosci blony wewnetrznej i $rod-
kowej tetnicy szyjnej wspélnej (CCA-IMT), parametru
stosowanego powszechnie do wykrywania wczesnych
zmian miazdzycowych. Powstawanie tych zwigzkéw
jest dodatkowo nasilane dozylnym podawaniem pre-
paratéw zelaza takim chorym, poprzez wtérne inten-
syfikowanie OS i modyfikacji oksydacyjnych (réwniez
biatek). Nasila to ,,bledne kolo” zaburzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego i nerek [16]. Podobnie, w 7-letnich
badaniach prospektywnych, u chorych z CKD w sta-
dium przeddializacyjnym stezenie AOPPs (oraz marke-
réw stanu zapalnego - fibrynogen, biatko C-reaktywne)
zostato uznane za wskaznik przepowiadajacy pojawie-
nie sie incydentéw sercowo-naczyniowych, wietico-
wych, mézgowych oraz miazdzycy zarostowej tetnic
obwodowych (ryzyko wzgledne (HR) okreslono na 1,68)
[15]. Kalusowa i wsp. u 42 pacjentdw ze zdiagnozowana
miazdzycg, zaobserwowali okoto 20% wzrost stezenia
zaréwno AGEs i AOPPs, cho(¢ tych ostatnich bez cech
istotnosci statystycznej, w stosunku do 0séb zdrowych
wskazujac jednak na ich istotny zwigzek z parame-
trami zaburzen gospodarki lipidowej u takich chorych
[26]. Natomiast Skvarilova i wsp. u pacjentéw z réznym
stopniem zaawansowania powikta miazdzycowych
w obrebie uktadu krazenia, tj. choroba niedokrwienng
serca - stabilng (przewlekta choroba niedokrwienna
serca) i niestabilng (ostry zesp6t wiericowy), wykazali
tylko nieznacznie podwyzszone stezenie AOPPs w sto-
sunku do o0séb zdrowych, natomiast istotny wzrost
ich stezenia (o ponad 50%) u chorych po przebytym
zawale mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST.
Autorzy wskazuja, ze AOPPs moga by¢ czynnikiem pro-
gnostycznym réznych postaci chordéb sercowo-naczy-
niowych, a szczegélnie ostrego zespotu wiericowego.
Analiza krzywej ROC wykazala, ze przyjmujac dla ste-
zenia AOPPs punkt odciecia 89 mmol/l moga one z 64%
czutodcig i 71% swoisto$cia (AUC=0,65) diagnozowa’
ostre zespoty wieticowe [7]. Feng i wsp. wykazali dodat-
nig korelacje zwiekszonego stezenia AOPPs z bdlem
w klatce piersiowej u pacjentéw z ostrym zespotem
wiericowym z uniesieniem odcinka ST podczas przy-
jecia do szpitala i zabiegu przezskdérnej interwencji
wiericowej (PCI) [17]. Ponadto bylo ono zwigzane ze
wzrostem czesto$ci wystapienia powaznych niepo-
myS$lnych zdarzeh sercowo-naczyniowych (okresla-
nych jako MACE) w obserwacji péitrocznej. Potwierdza
to zwiazek przewlekltego niedotlenienia z nasileniem
0S i gorszg prognoza wyzdrowienia u takich chorych.
Natomiast u 0séb z zawalem migénia sercowego oraz
niestabilng dusznicg bolesna, wykazywana jest wiek-
sza przydatno$¢ indeksu AOPPs/grupy tiolowe niz
samego stezenia AOPPs w monitorowaniu choroby
i odzwierciedlaniu zaburzer réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej i procesu zapalnego [2]. Zwiekszone
stezenie AOPPs zostato réwniez wykazane we wstep-
nych badaniach wlasnych u pacjentéw z cukrzyca typu
2 1 choroba niedokrwienng serca oraz u chorych pod-

danych PCI. Wskazuje to na istotny udziat tych zabu-
rzen i procedur medycznych w nasilaniu 0S u takich
oséb i moze skutkowaé gorszym rokowaniem w prze-
biegu choroby [91,92]. Takze w badaniach wlasnych
u oséb z T2DM z towarzyszaca hipertriglicerydemia
i hipercholesterolemig LDL stwierdzono istotnie wyz-
sze stezenie AOPPs w poréwnaniu do pacjentéw z pra-
widlowymi warto$ciami tych parametréw, co moze
dodatkowo predysponowaé do rozwoju zaburzeti o cha-
rakterze makroangiopatii [32]. Kaya i wsp. wykazali, iz
zwiegkszone stezenie AOPPs u kobiet z zespotem policy-
stycznych jajnikéw w poréwnaniu z grupa kontrolna,
jest zwigzane ze znanymi czynnikami ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych, takimi jak insulinoopor-
no$¢, hiperhomocysteinemia, zwiekszone stezenie
CRP, zwiekszenie grubosci kompleksu btony srodkowe;
i wewnetrznej (IMT) i moze zwiekszaé ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego u tych kobiet [30].

Liu i wsp. w badaniach na krélikach potwierdzili,
iz oprécz oksydacyjnie modyfikowanych lipopro-
tein (oxLDL), réwniez czasteczki oksydacyjnie mody-
fikowanych biatek uczestnicza w rozwoju zmian
miazdzycowych [44]. Zwierzeta przez 8 tygodni zywiono
prawidtowa lub hipercholesterolowg dieta oraz poda-
wano dozylnie niezmodyfikowana lub zmodyfikowang
oksydacyjnie dziataniem kwasu podchlorawego albu-
mine kréliczg (AOPPs-RSA). U zwierzat, ktérym wstrzy-
kiwano AOPPs-RSA stwierdzono znamiennie zwiekszone
odktadanie ox-LDL w blaszce miazdzycowej oraz infiltra-
cje makrofagéw i proliferacje komérek mieéni gtadkich
w poréwnaniu do tych, ktérym podawano natywna albu-
mine lub zywiono dieta hipercholesterolowa. Zywienie
zwierzat prawidlowa dieta skutkowato znaczacym zwiek-
szeniem ognisk proliferacyjnych w blonie wewnetrz-
nej tetnic, ale umiarkowanym odktadaniem lipidéw
w tych obszarach. Natomiast osoczowe stezenie AOPPs
byto znamiennie wyzsze u tych zwierzat bez wzgledu
na stosowana diete i korelowato istotnie z innymi para-
metrami stresu oksydacyjnego, takimi jak stezenie ox-
-LDL, zwigzkdéw reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARS), aktywno$cia peroksydazy glutationowej (GPx)
oraz wskaznikiem reakcji zapalnej jakim jest TNF-a.
Wskazuje to, iz hipercholesterolemia pogtebia OS i nasila
powstawanie AOPPs, a zwiazki te odgrywajg istotna role
w rozwoju zmian miazdzycowych zwigkszajac odktada-
nie ox-LDL w blaszce miazdzycowej oraz wtdrnie nasilaja
0S i reakcje zapalng. Z tego wzgledu autorzy sugerujg, iz
AOPPs moga sie staé istotnym celem terapeutycznym dla
przerwania mechanizmu blednego kota triady zaburzet
oksydacyjno-miazdzycowo-zapalnych.

Proponowanym mechanizmem dziatania AOPPs jako
czynnika ryzyka miazdzycy i choroby wieticowej serca
jest ich wptyw na hamowanie ,,wycieku” choleste-
rolu z makrofagowych komdrek piankowatych poprzez
mechanizm ,, down-regulation” ekspresji genéw pod-
rodziny biatek ABCA1 i aktywacje $ciezki sygnato-
wej JAK/STAT. Biatka ABCA1 nalezg do transporteréw
typu ABC wiazacych ATP, sa transporterami przezbto-
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nowymi zawierajgcymi domene wiazaca ATP (typ A-1)
i odgrywaja istotna role w metabolizmie cholesterolu
- sg zaangazowane w zaburzenia w transporcie cho-
lesterolu oraz biosynteze lipoprotein o duzej gesto-
$ci (HDL). AOPPs istotnie zmniejszaly ekspresje ABCA1
i watrobowych receptoréw X a (LXRa) oraz wyciek
cholesterolu z komérek piankowatych pochodzacych
z makrofagdéw linii komdrek THP-1. Ponadto znaczaco
aktywowaly oksydaze NADPH i $ciezke sygnatowa JAK/
STAT w komérkach THP-1, co wskazuje na wazna role
i zaangazowanie AOPPs w patomechanizm miazdzycy.
Natomiast hamowanie oksydazy NADPH chlorkiem dife-
nylojodoniowym skutecznie znosito, indukowang AOPPs,
zmniejszona ekspresje ABCA1 i spadek wyptywu chole-
sterolu, co mogtoby stanowié aspekt terapeutycznego
dziatania na indukowane AOPPs zaburzenia kliniczne
w przebiegu miazdzycy [54].

PobsumowaNiE

Duze zainteresowanie mozliwo$cig diagnostycznego
czy prognostycznego wykorzystania pomiaréw ste-
zenia zaawansowanych produktéw utleniania biatek

PismiennicTwo

w réznych stanach chorobowych wynika z dowie-
dzionego udziatu zaburzeh réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej i stresu oksydacyjnego w patome-
chanizmie zaburzerl biochemicznych i klinicznych
wielu choréb, szczegélnie przewleklych. Z przedsta-
wionych danych wynika, iz AOPPs, jako oksydacyjnie
modyfikowane postaci albuminy, odzwierciedlaja nie
tylko stopieti uszkodzenia biatek organizmu w warun-
kach nasilonego 0S, ale moga by¢é wykorzystane jako
uzyteczny parametr diagnostyczny i réznicujacy,
szczegblnie w chorobach nerek np. nefropatii cukrzy-
cowej. Wskazuje sie na przydatno$é ich oznaczania
w rozwoju powiktan naczyniowych cukrzycy i w zabu-
rzeniach miazdzycowych. Ponadto w prognozowaniu
choréb sercowo-naczyniowych, zwlaszcza indukowa-
nych zaburzeniami funkcji nerek i miazdzyca, a takze
w prognozowaniu rozwoju ostrego uszkodzenia nerek
indukowanego zabiegami kardiochirurgicznymi.
Sugerowane jest takze wykorzystanie pomiaru steze-
nia AOPPs jako wskaznika rozwijajacych sie zaburzen
metabolizmu glukozy u 0séb otytych i rozwoju insuli-
nooporno$ci. Otwiera to nowe perspektywy w bada-
niach diagnostycznych tych zaburzen.
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