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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ze wzgledu na stale wzrastajaca liczbe doniesieri o udziale zaawansowanych produktéw utleniania
biatek (AOPPs) w patogenezie wielu chordb oraz patomechanizmie ich zaburzeri biochemicznych
i powiktani klinicznych, obiektem intensywnych badan stata sie mozliwo$¢ leczenia tych chordb
przez obnizanie stezenia AOPPs lub zapobieganie czy hamowanie ich powstawania. Pierwszym ze
zwigzkéw o wykazanej skutecznosci w zapobieganiu powstawania AOPPs byta N-acetylocysteina.
W zwigzku z tym, iz nasilone powstawanie AOPPs jest $cisle zwigzane z intensywnoscig stresu
oksydacyjnego (0S) oceniano wiec takze mozliwo$¢ zastosowania zwigzkéw i/lub lekéw o zna-
nych wiasciwosciach antyoksydacyjnych, réwniez tych pochodzenia naturalnego, czesto samo-
dzielnie zazywanych przez pacjentéw. Nastepnym krokiem byta ocena mozliwoéci wykorzystania
plejotropowego dziatania lekéw stosowanych rutynowo w chorobach cywilizacyjnych, zwlaszcza
w nadci$nieniu i cukrzycy, czesto powiktanych niewydolnos$cig nerek. W oparciu o poznany me-
chanizm niekorzystnego dziatania AOPPs na komdrki (indukowanie szlakéw przekaznictwa we-
wnatrzkomdrkowego nasilajagcych wtérnie 0S), w wyniku ich wigzania sie z receptorem RAGE [po-
dobnie jak wigzanie zaawansowanych produktéw glikacji biatek (AGEs)], wskazano na mozliwosci
nowych strategii terapeutycznych przez blokowanie oddziatywati RAGE-AOPPs lub wykorzystanie
jego rozpuszczalnej postaci. Oméwione wyniki badan wskazuja na mozliwo$é wprowadzenia
w niedalekiej przyszto$ci innowacyjnych strategii terapeutycznych, skierowanych wtasnie na
AOPPs, pozwalajacych na ograniczenie ich powstawania i gromadzenia w tkankach i narza-
dach, a zwlaszcza w nerkach. Pozwoli to na przerwanie mechanizmu btednego kota interakeji
0S i modyfikowanych oksydacyjnie makroczastek oraz ostabienie zaburzen biochemiczno-kli-
nicznych w chorobach przebiegajacych z udziatem AOPPs.

zaawansowane produkty utleniania biatek - stres oksydacyjny - plejotropowe dziatanie lekow - naturalne
antyoksydanty - receptor RAGE

Summary

In the view of constantly increasing number of reports about participation of advanced oxi-
dation protein products (AOPPs) in pathogenesis of many diseases as well as in the patho-
mechanism of their biochemical disturbances and clinical complications, the possibility of
treatment of these diseases by reducing of AOPPs concentration and prevention or inhibition
of their formation poses the object of intensive investigations. The first investigated agents,
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with proven efficacy in prevention of AOPPs formation, was N-acetylcysteine. In relationship
with the fact, that the intensified formation of AOPPs is closely connected with intensity of
oxidative stress (0S), so the possibility of use of agents and/or drugs with well-known an-
tioxidative proprieties, also natural origin, was examined. It is very important in aspects of
its self-treatment by patients. The next step was the estimation of possibility of utilization
of pleiotropic properties of drugs routinely applied in the treatment of civilization diseases,
especially hypertension and diabetes, often with kidneys insufficiency. On the basis of known
mechanism of the unfavorable acting of AOPPs (induction of intracellular signal transduction,
and secondary intensyfication of 0S), on the way of its connection with the RAGE receptor
[similarly as advanced glycation end products (AGEs)], indicated on the possibility of new
therapeutic strategies, through the blocking of RAGE-AGEs interactions or using the soluble
form of this receptor. Discussed in this paper results of investigations shows the possibility
to introduction in the near future, the innovative therapeutic strategies, directed just on the
AOPPs, permitting on the limitation of their formation and accumulation in tissues and or-
gans, especially in kidneys. This will permit for the break of mechanism of vicious circle of
interaction OS and oxidatively modified macromolecules and attenuating of biochemical and
clinical disturbances in the diseases connected with AOPPs participating.
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Wsrep

Stres oksydacyjny o réznej etiologii jest gtéwnym czyn-
nikiem indukujacym oksydacyjne modyfikacje makrocza-
stek w organizmie, co doprowadza do zmiany ich struktu-
ry i funkcji. Obiektem duzego zainteresowania i licznych
badan, od czasu ich wykrycia i zidentyfikowania u cho-
rych hemodializowanych z mocznicg przez zespSt Witko-
-Sarsat i wsp. w 1996 r. [64], sa zaawansowane produkty
utleniania biatek (advanced oxidation protein products
- AOPPs). AOPPs uznano za uzyteczne markery nasilenia
0S i stopnia oksydacyjnego uszkodzenia biatek, a tak-
ze za wskazniki pobudzenia monocytéw/makrofagéw
i neutrofiléw oraz wyktadniki nasilenia procesu zapalnego
[65,67]. Dane literaturowe potwierdzajg, ze zmiany steze-
nia AOPPs wigzg sie z réznymi stanami patologicznymi
i to nie tylko takimi, u podtoza ktérych bezposrednio lezy
08, np. cukrzyca, choroby nerek, miazdzyca czy choroba
niedokrwienna serca [29,31,61,64], ale réwniez takimi,
w ktérych rola OS nie jest jeszcze dobrze udokumentowa-
na, np. w chorobach reumatycznych, neurodegeneracyj-
nych, genetycznych czy patologii ciazy [5,14,37,46]. Mozli-
wosci diagnostycznego i prognostycznego wykorzystania
pomiaru stezenia AOPPs w réznych chorobach i réznych
materiatach biologicznych opisano w odrebnych opra-

cowaniach [51,52]. Mechanizm powstawania, struktura
i wlasciwosci tych zwigzkéw juz réwniez przedstawia-
no, wiec zagadnienia te nie beda omawiane [50]. W bazie
PubMed liczba wy$wietleri pojawiajacych sie pod hastem
»Advanced Oxidation Protein Products” siega juz blisko
dziewieciuset pozycji, gléwnie dotyczacych réznych sta-
néw patologicznych. Wzrasta takze liczba danych o mozli-
woéciach farmakoterapii chordb przebiegajacych z udzia-
tem AOPPs, zaréwno w kierunku obnizania ich stezenia,
zapobieganiu powstawania, przeciwdziataniu czy niwe-
lowaniu negatywnych skutkéw wywotywanych zwiek-
szonym ich stezeniem. Zagadnienia te staly sie obiektem
intensywnych badan, zaréwno u zwierzat jak i u ludzi,
zwlaszcza w ostatnich dwdch latach. Istniejg doniesienia
o mozliwoéci zastosowania w tym celu zwiazkéw naleza-
cych do réznych grup lekdéw, charakteryzujacych sie ple-
jotropowym dziataniem, w tym réwniez wtasciwo$ciami
antyoksydacyjnymi, waznymi w ttumieniu negatywnych
skutkéw 0S [11,30,35]. Celem opracowania jest przeana-
lizowanie i ocena wynikéw prac naukowych dotyczacych
mozliwosci, perspektyw i strategii farmakoterapii choréb
przebiegajacych z udzialem zaawansowanych produk-
téw utleniania biatek. Przedstawiono badania dotyczace
lekéw stosowanych rutynowo w terapii réznych choréb,
ponadto witamin i naturalnych suplementéw diety oraz
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antyoksydantéw roslinnych, a takze zwigzkéw o innowa-
cyjnych mechanizmach dziatania.

N-ACETYLOCYSTEINA

Jednym z pierwszych zwiazkéw badanych w aspek-
cie mozliwo$ci farmakoterapii chordéb przebiegajacych
zudzialem AOPPs w ich patogenezie, byta stosowana po-
wszechnie w medycynie N-acetylocysteina (NAC), zna-
na gtéwnie z wlasciwosci mukolitycznych, ale réwniez
przeciwzapalnych [hamowanie pobudzenia czynnikéw
transkrypcyjnych: AP-1 (activating protein-1) i NF-«kB
(nuclear factor kappa B)] i antyoksydacyjnych (usuwa-
nie nadtlenku wodoru i anionorodnika ponadtlenkowego)
oraz wzmacniajacych dziatanie uktadu odporno$ciowego
i nerwowego. NAC stosowana jest takze jako ,,odtrutka”
w zatruciach paracetamolem - bedac prekursorem glu-
tationu (GSH) zwieksza w watrobie jego synteze obnizo-
na w wyniku toczacego sie procesu zapalnego i towarzy-
szacego mu OS [16,35,66]. Pierwsze badania prowadzone
przez Witko-Sarsat i wsp. dotyczyty mozliwoséci zastoso-
wania NAC w zapobieganiu uszkodzeniom nerek u pa-
cjentéw hemodializowanych przez jednoczesna reduk-
cje 0S i AOPPs, zwickszonych u tych chorych w wyniku
nadmiernej odpowiedzi tlenowej (wybuch oddechowy)
neutrofiléw i monocytéw pobudzonych przez zastoso-
wang procedure dializacyjna. Oceniano zdolno$¢ NAC
(w réznych stezeniach - od 0,001 do 1,0 mg/ml) do ha-
mowania aktywacji komérek wyizolowanych z krwi oséb
zdrowych oraz pacjentéw hemodializowanych. Mierzono
aktywno$¢ mieloperoksydazy (MPO) i oksydazy NADPH.
Komérki inkubowano ze zmodyfikowana oksydacyjnie
albuming ludzka, zaréwno dziataniem kwasu podchlora-
wego w warunkach in vitro (human serum albumin-ad-
vanced oxidation protein products - HSA-AOPPs) i in vivo
- AOPPs wyizolowane z krwi 0séb hemodializowanych.
Najwiekszg efektywno$cig w stosunku do obydwu typéw
komérek (mierzona spadkiem aktywnosci obydwu enzy-
méw) wykazywata NAC w stezeniu 1,0 mg/ml - wieksza
w stosunku do neutrofiléw niz monocytéw. W stezeniu
nizszym niz 0,1 mg/ml NAC hamowata aktywno$¢ tych
enzyméw w monocytach, ale juz nie w neutrofilach, na-
tomiast stezenie ponizej 0,01 mg/ml paradoksalnie powo-
dowato wzrost odpowiedzi tlenowej w obu typach komé-
rek. W poréwnaniu z innymi antyoksydantami (glutation,
ditiotreitiol) NAC w najwiekszym stopniu hamowata ak-
tywno$é MPO w neutrofilach stymulowanych w warun-
kach in vitro HSA-AOPPs. Ponadto autorzy wykazali rézna
skuteczno$é NAC w hamowaniu aktywacji metabolizmu
tlenowego komdrek w zalezno$ci od mechanizméw oraz
czynnikéw je pobudzajacych - hamowanie po pobudze-
niu przez AOPPs i octan mirystynianu forbolu (aktywacja
niezalezna od receptoréw), ale brak po indukowaniu zy-
mosanem (aktywacja zalezna od receptoréw CR1 i CR3).
Wskazuje to, iz NAC dziala przez modulowanie sygna-
lizacji wewnatrzkomérkowej w wyniku wigzania z nie-
swoistymi wewnatrzkomdérkowymi receptorami, innymi
niz obecne na powierzchni komérek, przemieszczajacy-
mi sie tatwo do btony komérkowej. Lek moze wiec by¢
wykorzystany u pacjentéw z przewlektg niewydolno$cia

nerek i hemodializowanych w obnizaniu intensywnosci
0S indukujacego powstawanie AOPPs, a wrecz w ochro-
nie nerek przed uszkodzeniem w tych warunkach, jak
konkluduja autorzy [66]. Nascimento i wsp. u pacjentéw
poddawanych dializie otrzewnowej, ktérym doustnie po-
dawano NAC (w dawce 1800 mg/dzieti przez 8 tygodni),
nie stwierdzili istotnego obnizenia stezenia AOPPs, ani
innych parametréw OS, czy stanu zapalnego (z wyjatkiem
IL-6). Autorzy sugeruja, iz krétkoterminowe podawanie
NAC moze by¢ uzyteczng strategia w ttumieniu odpowie-
dzi zapalnej u takich chorych, co powinno ostabiaé¢ mo-
dyfikacje oksydacyjna albuminy. Brak zmian w stezeniu
AOPPs moze wynika¢ z tego, iz zastosowany rodzaj diali-
zoterapii nie powoduje tak istotnego nasilenia tworzenia
AOPPs, jak hemodializa [43]. Inne badania, przeprowa-
dzone przez Lazarova i wsp. u 14 pacjentéw z obecnymi
licznymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczynio-
wych (z 20% perspektywa ryzyka wystgpienia powiklar
sercowo-naczyniowych wedtug algorytmu Framingham
oraz ponad 5% ryzykiem zgonu z powodu $miertelnych
epizodéw sercowych wedlug algorytmu Cardioscore) réw-
niez wskazaty na przydatno$¢ NAC. Przez 20 dni chorym
podawano doustnie NAC w dawce 600 mg/dzien, co istot-
nie statystycznie obnizyto stezenia AOPPs, w poréwnaniu
z tym przed rozpoczeciem badania. Wskazuje to na jej
bezposrednia skuteczno$¢ w obnizaniu AOPPs i redukcji
0S u tych chorych [35]. Potwierdzity to réwniez ubiegto-
roczne badania, w ktérych w warunkach in vitro wyka-
zano hamujace, zalezne od stezenia, dziatanie NAC oraz
fruktozo-1,6-difosforanu na tworzenie HSA-AOPPs, ktdre
dodatkowo bylo wzmocnione ich synergistycznym dzia-
taniem w §rodowisku reakcji. Mechanizm nie jest jeszcze
do konica wyja$niony, ale autorzy wskazuja, iz zwigzki
te moga by¢ dobrymi kandydatami w terapii tlumigcej
prozapalne i prooksydacyjne dziatanie AOPPs w réznych
stanach chorobowych [6].

LEKI HIPOTENSYINE

Innymi zwiazkami badanymi pod katem mozliwo$ci wy-
korzystania w terapii chordb przebiegajacych z udzialem
AOPPs sg leki hipotensyjne z grupy inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny (angiotensin converting enzyme in-
hibitors - ACEI) - kaptopryl i enalapryl. ACEI hamujac
aktywno$¢ tego enzymu, zmniejszaja przeksztatcanie an-
giotensyny I w angiotensyne 11, co obniza jej stezenie we
krwi i aktywno$¢ receptorowa. Hamuja réwniez rozktad
endogennych peptyddw rozszerzajacych naczynia krwio-
nosne (bradykininy i kalidyny), co powoduje obnizenie
ci$nienia krwi. Zwiazki te wykazujg takze wtasciwo$ci an-
tyoksydacyjne i kardioprotekcyjne - sa wiec powszechnie
stosowane w leczeniu chordb serca (szczegdlnie kapto-
pryl - hamuje rozwdj miazdzycy i zmniejsza $miertelnosé
w zastoinowej niewydolno$ci serca). W badaniach in vitro
oceniano dziatanie ochronne kaptoprylu i enalaprylu oraz
niwelujace zaburzenia funkeji §rédbtonka naczyr induko-
wanych przez AOPPs. Inkubacja izolowanych od szczuréw
piers$cieni aorty z modyfikowang oksydacyjnie w kierunku
AOPPs albuming wotowg (bovine serum albumin-advan-
ced oxidation protein products - BSA-AOPPs) oraz z tymi
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lekami (w réznych stezeniach: 3-30 umol/1l) wykazata, iz
przywracajg one (w réznym stopniu), zalezna od $réd-
btonka relaksacje naczyfi w stosunku do acetylocholi-
ny - kaptropryl znaczaco, a enalapryl jedynie cze$ciowo.
Najsilniejsze dziatanie protekcyjne wykazywat kaptopryl
w stezeniu 30 umol/l, ale byto ono znoszone dziataniem
estru metylowego N-nitro-L-argininy [(NAME); inhibitor
syntazy tlenku azotu]. Jako mechanizm ochronnego dzia-
tania kaptoprylu jest wskazywana jego zdolno$¢ do zwiek-
szania biodostepno$ci tlenku azotu (NO) oraz zmiatania
wolnych rodnikéw, w podobny sposéb jak glutation czy
NAC, co wiaze sie z obecno$cia w jego czasteczce grupy
tiolowej - SH [10]. Dalsze badania oceniajace zdolno$é re-
laksacyjng $rédbtonka aorty piersiowej prowadzone przez
ten zesp6t na zwierzetach laboratoryjnych, ktérym przez
30 dni, dozylnie podawano BSA-AOPPs, a nastepnie dozo-
tadkowo kaptopryl lub enalapryl, potwierdzity powyzsze
obserwacje, a oprécz zwiekszenia biodostepnosci NO réw-
niez wykazaty dziatanie ochronne tych lekéw w stosunku
do enzymdw antyoksydacyjnych - peroksydazy glutatio-
nowej (glutathione peroxidase - GPx) i dysmutazy ponad-
tlenkowej (superoxide dismutase - SOD), normalizujace
ich aktywno$¢. Wskazuje to, iz kaptopryl i enalapryl moga
skutecznie zapobiegaé i znosi¢ uszkodzenia $rédbtonka
naczyn indukowane AOPPs i OS, a protekcyjne dziatanie
kaptoprylu jest niezalezne ani od hamujacego wptywu
na enzymatyczng aktywno$¢ konwertazy angiotensyny
ani od obecnosci grup tiolowych. Wyniki sa niezwykle
obiecujace, ale wymagaja potwierdzenia w badaniach kli-
nicznych, gdyz stosowane w do$wiadczeniach stezenia
lekéw byty wyzsze niz zalecane dawki terapeutyczne [11].

Leki HIPOLIPEMIZUJACE

Dane literaturowe wskazuja réwniez na mozliwo$é wy-
korzystania statyn do obnizania stezenia AOPPs stosowa-
nych rutynowo w leczeniu zaburzet gospodarki lipidowej,
zwlaszcza hipercholesterolemii oraz w profilaktyce choro-
by niedokrwiennej serca. Statyny sa inhibitorami redukta-
zy hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA), katalizuja-
cej przemiane kwasu p-hydroksy-p-metyloglutarylowego
do kwasu mewalonowego, prekursora jednostek izopre-
noidowych, wyjsciowych na szlaku syntezy postaci pier-
$cieniowej cholesterolu. Zahamowanie HMG-CoA hamuje
synteze cholesterolu w hepatocytach oraz zwieksza liczbe
receptoréw wigzacych lipoproteiny o niskiej gestosci (low
density lipoprotein - LDL), a to zmniejsza ich powstawanie
i przyspiesza katabolizm, zmniejszajgc stezenie choleste-
rolu tej frakgcji lipoprotein. Ponadto zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego i triglicerydéw oraz zwieksza
stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gesto-
$ci (high density lipoprotein - HDL). Statyny zapobiegaja
réwniez oksydacyjnej modyfikacji LDL w kierunku miaz-
dzycogennych i wysoce reaktywnych czgstek, tzw. oxLDL,
ktére wtdrnie nasilajg OS. Statyny wykazuja dziatanie
plejotropowe zwigzane z wptywem na relaksacje naczyt
krwiono$nych (pobudzajg synteze NO w $§rédbtonku),
uktad krzepniecia i fibrynolizy oraz wagciwosciami an-
tyoksydacyjnymi i przeciwzapalnymi [22]. Mimo tak wie-
lu korzystnych dziatati statyn tylko pojedyncze badania

dotyczg mozliwosci ich wykorzystania w terapii chordb
przebiegajacych z udziatem AOPPs. Kalousova i wsp. u 42
pacjentéw ze zdiagnozowana na podstawie koronarografii
miazdzyca, hiperlipoproteinemia (stwierdzong u potowy
z nich) oraz nadci$nieniem (u 80% chorych), wykazali
wyzsze stezenie zaréwno zaawansowanych produktéw
utleniania biatek - AOPPs, jak i produktéw glikacji - tzw.
AGEs (advanced glycation end products), niz u 0séb zdro-
wych. Obnizato sie ono u pacjentédw leczonych statynami
(simwastatynag, atorowastatyna, prawostatyna) w réznych
dawkach (20 lub 40 mg/dobe). Stezenie AOPPs bylo niz-
sze niz u chorych nieleczonych, ale nadal pozostawato
wyzsze niz u 0s6éb zdrowych. Nie stwierdzono jednak réz-
nic istotnych statystycznie miedzy grupami chorych, co
wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan potwierdzaja-
cych mozliwo$¢ wykorzystania plejotropowego dziatania
statyn w kierunku efektywnego obnizania u nich stezenia
zaawansowanych produktéw utleniania biatek [30]. Bada-
nia na szczurach z cukrzyca streptozotocynowa wykazaty
natomiast, iz dlugotrwate (6 tygodni) doustne podawanie
fluwastatyny w niskich dawkach, nieobnizajacych steze-
nia cholesterolu (2 mg/kg m.c./dziel), nie zmienia pa-
rametréw gospodarki weglowodanowo-lipdowej w krwi
(hiperglikemii i dyslipdemii), natomiast w homogenatach
tkankowych réznych narzadéw (mdzg, serce, watroba,
trzustka, nerki) tych zwierzat obniza znaczaco parame-
try OS i modyfikowanych oksydacyjnie lipidéw i biatek,
w tym réwniez AOPPs. Wskazuje to, iz antyoksydacyjne
dziatanie fluwastatyny jest niezalezne od dziatania obni-
zajacego stezenie cholesterolu, co moze odgrywad istotng
role w zapobieganiu powiktaniom cukrzycowym, w kté-
rych hiperglikemia indukujac OS wywotuje uszkodzenia
w réznych tkankach i narzagdach, jednak obserwacje te
wymagaja potwierdzenia w badaniach klinicznych [12].

Lexi HIPOGLIKEMIZUJACE

Ogromne zainteresowanie w ostatnim okresie wzbudza
mozliwo$¢é wykorzystania plejotropowych whasciwosci
doustnych lekéw hipoglikemizujacych do obnizania czy
tez zapobiegania nadmiernej generacji AOPPs, co jest
zwigzane z ich szczeg6lnie intensywnym powstawaniem
w cukrzycy, gdzie stres oksydacyjny wspdtistnieje z hi-
perglikemia, a oba te czynniki nasilajag wzajemne nie-
korzystne dziatanie na organizm. Najwiecej danych do-
tyczy metforminy, ktéra jest lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu cukrzycy typu 2, oprécz zasadniczego hipogli-
kemicznego, wykazuje dziatanie plejotropowe - réwniez
antyoksydacyjne, a ponadto normalizujace gospodarke
lipidowa i zmniejszajace mase ciata u oséb otytych. Naj-
nowsze randomizowane badania kliniczne 99 pacjentéw
ze $wiezo zdiagnozowana cukrzyca typu 2, poddanych
3-miesiecznej terapii metforming, wykazaty m.in. istotne
obnizenie stezenia AOPPs, a takze poprawe rezerwy anty-
oksydacyjnej i parametréw gospodarki lipidowej w sto-
sunku do chorych leczonych jedynie dietg [18]. Podobnie
Chakraboty i wsp. w grupie 208 chorych ze zdiagnozo-
wana cukrzyca typu 2 wykazali, iz leczenie metforming
normalizuje zaburzony status oksydacyjno/antyoksyda-
cyjny, obniza istotnie stezenie AOPPs (prawie 0 30%) oraz
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thumi stan zapalny, czego nie zaobserwowano u chorych,
ktérym podawano placebo [9]. W jednorocznych prospek-
tywnych badaniach meksykariskich 60 chorym z zespo-
tem metabolicznym podawano metformine w dawce 850
mg/dziefi, co spowodowato normalizacje wiekszosci pa-
rametréw gospodarki lipidowej, ci$nienia krwi i utrate
masy ciata. Wykazano istotne obnizenie stezenia AOPPs
(prawie o potowe) oraz innych parametréw oksydacyj-
nego i glikacyjnego uszkodzenia biatek, lipidéw, stanu
zapalnego oraz wzrost stezenia NO. Poprawit sie takze
parametr sztywnosci naczyn - grubo$¢ kompleksu btony
$rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (intima-media
thickness - IMT), co wskazuje, iz metformina korzystnie
wplywa na normalizacje wszystkich parametréw zespotu
metabolicznego, co stawia ja na pierwszym miejscu wiréd
potencjalnych lekéw skutecznych w farmakoterapii cho-
réb przebiegajacych ze wzrostem stezenia AOPPs [41].
Rybka i wsp. badajac osoby z cukrzyca typu 2 wskazuja,
iz wlasciwa terapia hipoglikemizujaca i hipotensyjna sku-
tecznie obniza stres oksydacyjny, a u 0séb leczonych z po-
wodu nadciénienia tetniczego - bardziej zmniejsza ryzyko
wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych zwiaza-
nych z 0S, niz u chorych na cukrzyce przyjmujacych tylko
doustne leki hipoglikemizujace. Autorzy zaobserwowali
istotne obnizenie stezenia AOPPs u pacjentéw leczonych
z powodu nadci$nienia w poréwnaniu z chorujacymi na
cukrzyce i osobami zdrowymi odpowiednio o 36 i 18%
[55]. Pojedyncze dane wskazuja réwniez na skuteczno$é
insulinoterapii, nie tyle w obnizaniu stezenia AOPPs, co
raczej w zapobieganiu i przeciwdziataniu uszkodzeniom
indukowanych 0S u chorych na cukrzyce typu 1 [23].

LEKI STOSOWANE W CHOROBACH NEREK

Stosunkowo duza liczba badan dotyczy zwiazkéw i le-
kéw z réznych grup stosowanych w leczeniu zaburzet
funkgji i chordb nerek, gdyz AOPPs zostaty wla$nie po raz
pierwszy zidentyfikowane i opisane u pacjentéw z prze-
wleklg niewydolnoscia nerek (chronic kidney disease -
CKD) i hemodializowanych [64]. Zaawansowane produkty
utleniania i glikacji biatek sg obecnie wskazywane jako
istotne czynniki w patomechanizmie zaburzeti funkcji
nerek, zwlaszcza w zwtéknieniu ktebuszkéw nerkowych,
gdzie odktadanie tych zwiazkéw wtérnie nasila OS czy
miejscowg reakcje zapalna. AOPPs sg réwniez silnymi we-
whnatrznerkowymi aktywatorami uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosteron sys-
tem - RAAS). Mechanizmy dziatania AOPPs szczegdtowo
juz opisano [52], natomiast w tym miejscu nalezy jedynie
przypomnied, iz najistotniejszym jest przede wszystkim
oddzialywanie AOPPs na czynniki przekaznictwa we-
wnatrzkomdérkowego wrazliwe na zmiany stanu redox
oraz oksydaze NADPH. Ponadto modyfikowana oksydacyj-
nie albumina, zaréwno w warunkach in vitro jak i in vivo,
indukuje prawie 100 razy silniej wytwarzanie wolnych
rodnikéw tlenowych niz albumina natywna, co ma szcze-
gdlne znaczenie w rozwoju CKD i nefropatii cukrzycowej.
Badania na szczurach (po jednostronnej nefrektomii) po-
twierdzity, iz odktadaniu depozytéw AOPPs w komérkach
kanalikéw nerkowych towarzyszyta miejscowa aktywacja

uktadu RAAS i zaburzenia funkcjonalne (zwiekszone wy-
dalanie albumin z moczem). Réwniez w komdrkach ka-
nalikéw nerkowych u ludzi wykazano gromadzenie sie
AOPPs, co korelowalo z ekspresja angiotensyny Il w biop-
tatach nerkowych pochodzacych od pacjentéw z nefropa-
tig IgA. Proponuje sie wiec, aby dziatania terapeutyczne
ukierunkowane zaréwno na obnizenie i/lub zapobiega-
nie powstawaniu AOPPs, jak i na regulacje aktywnosci
oksydazy NADPH staly sie nowym celem i nowg strate-
gig w dziataniach terapeutycznych w chorobach i zabu-
rzeniach funkcji nerek. Ponadto wskazuje si¢ réwniez na
mozliwo$¢ wprowadzenia w niedalekiej przysztosci in-
nowacyjnych strategii terapeutycznych skierowanych na
ograniczanie gromadzenia sie AOPPs w nerkach i innych
narzadach, co jest szczegdlnie wazne dla chorujacych na
cukrzyce oraz z przewleklg niewydolnos$cia nerek [7,45].

Szczegdlng uwage zwraca sie na mozliwo$ci farmako-
terapii u chorych po przeszczepach nerek. Najnowsze
badania, pochodzace z o$rodka czeskiego, w obserwacji
rocznej pacjentéw, ktérym rutynowo podawano inhibi-
tory kalcyneuryny o réznym mechanizmie dziatania (cy-
klosporyne A lub takrolimus), jako leki immunosupre-
syjne zapobiegajace ostremu odrzuceniu przeszczepu,
wykazaly znamienne statystycznie obnizenie (o ponad
30%) stezenia AOPPs, niezalezne od zastosowanej terapii
immunosupresyjnej, w stosunku do warto$ci przed prze-
szczepem. Jednak osoczowe stezenie AOPPs u 0séb z pra-
widlowo funkcjonujacym przeszczepionym narzadem
nadal pozostawato wyzsze od wartosci obserwowanych
u ludzi zdrowych. Tak istotnych zmian nie stwierdzono
dla innych parametréw OS - np. oxLDL, TBARS - zwigzkéw
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric
acid reactive substances), catkowitego statusu antyoksy-
dacyjnego - TAS (total antioxidant status), aktywnosci
GSH, GPx, SOD czy katalazy (catalase - CAT). Wskazuje
to, iz AOPPs sg najbardziej czutymi markerami OS u cho-
rych po przeszczepie nerek, co moze by¢ wykorzystane
w monitorowaniu powodzenia przeszczepu. Ponadto au-
torzy konkluduja, iz ttumienie OS i normalizacja statusu
prooksydacyjno/antyoksydacyjnego u takich chorych jest
istotnym elementem efektywnej transplantologii i jest
$cisle zwigzana z poprawa funkcji nerek oraz redukcja
powiktan sercowo-naczyniowych, a tym samym wydtu-
zeniem okresu przezycia chorych [63,69]. U pacjentéw
hemodializowanych, u ktérych w wyniku zastosowanej
procedury dializacyjnej i podawania preparatéw zelaza, sa
istotnie nasilone zaréwno 0S jak i aktywacja prooksyda-
cyjna neutrofiléw, wykazano, iz krétkoterminowa suple-
mentacja witaming E (200 mg/dzieri przez 7 dni) istotnie
hamuje pobudzenie komdrek, ale pozostaje bez wptywu
na osoczowe stezenie AOPPs, odzwierciedlajace ogdlno-
ustrojowy status prooksydacyjno/antyoksydacyjny [27].
Poszukiwanie skutecznych zwigzkéw naturalnych czy tez
syntetycznych o takim dziataniu jest wazne, ze wzgledu
na to, iz podawanie preparatéw zelaza tym pacjentom
jest niezbedne, mimo ze istotnie nasila 0S i oksydacyjnie
uszkodza makroczasteczki organizmu. Jako jedno z moz-
liwych dziatan proponuje sie zmniejszenie czesto$ci po-
dawania zelaza przy zachowaniu wymaganej dawki [1].
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Dla zapobiegania uszkodzenia i zaburzenia funkcji nerek
przez ostabienie OS i obnizenie stezenia AOPPs duze na-
dzieje budzi mozliwo$¢ wykorzystania preparatu o nazwie
Kremezin (znany tez jako AST-120). U szczuréw z induko-
wang streptozotocyna cukrzyca i nefropatia po obserwacji
trzymiesiecznej wykazano, iz podawanie z pozywieniem
AST-120 oprdcz tego, iz hamowalo narastanie albuminurii
i zwiekszong ekspresje fibronektyny, endotelialnej synta-
zy tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase - eNOS)
oraz podjednostek oksydazy NADPH (gp91phox, p47phox
i p22phox) w kiebuszkach nerkowych u takich zwierzat,
to réwniez istotnie redukowato OS. Przejawiato sie to
zmniejszeniem osoczowego stezenia AOPPs i aldehydu
dimalonowego (malondialdehyde - MDA) oraz moczowe-
go stezenia 8-hydroksy-deoksyguanozyny (8-hydroxy-2-
deoxyguanosine - 8-OHdG). AST-120 jest zwigzkiem o do-
brze poznanych wlasciwo$ciach adsorpcyjnych (doustny
adsorbent) - wigze zwigzki indolowe bedace prekursora-
mi siarczanu indoksylu (toksyny mocznicowej), tak wiec
korzy$¢ z jego stosowania moze by¢ wieloptaszczyzno-
wa [36]. Doustnym adsorbentem jest réwniez karnozyna,
dwupeptyd (B-alanylo-L-histydyna) wystepujacy w réz-
nych tkankach w organizmie cztowieka, takze w nerkach
i wykazujacy wielokierunkowe dziatanie. Oprécz wtasci-
wosci antyoksydacyjnych, jej renoprotekcyjne dziatanie
wynika réwniez z tego, iz wiaze i zapobiega absorpcji
wielu biologicznie aktywnych substancji w przewodzie
pokarmowym, w tym indoli. Wskazuje sie, iz karnozyna
moze takze adsorbowaé AGEs, szczegblnie karboksyme-
tylolizyne (carboxymethyllysine - CML), ktére oprécz
bezpo$redniego udzialu w patogenezie nefropatii cu-
krzycowej nasilaja réwniez stres oksydacyjny, wiec ich
wigzanie réwniez wptywa posrednio na obnizenie indu-
kowanego OS powstawania AOPPs [32]. Innym lekiem,
ktérego whasciwosci obnizajace stezenie AOPPs potwier-
dzono w badaniach na szczurach z przewlektg niewy-
dolnoscia nerek jest pentoksyfilina (pentoxifylline - PT),
bedaca pochodna metyloksantyny, stosowana w leczeniu
zaburzen ukrwienia obwodowego. Zmniejsza lepko$¢ krwi
i zwieksza ukrwienie naczyn, wykazuje ponadto dziatanie
immunomodulujace, przeciwzapalne i przeciwnowotwo-
rowe [34]. Indukowana przez drastyczne zmniejszenie
liczby nefronéw (nefrektomia 5/6 nerki) CKD u zwierzat
do$wiadczalnych byla zwigzana ze wzrostem 0OS i stanu
zapalnego, dodatkowo nasilonych podawaniem w diecie
roztworu chlorku sodu o duzym stezeniu (0,015%). W ob-
serwacji dwumiesiecznej codzienne podawanie PT w daw-
ce 25 mg/kg m.c. spowodowalo istotne statystycznie ob-
nizenie stezenia AOPPs oraz czynnika martwicy guza a
(TNF-a) w surowicy krwi w poréwnaniu do zwierzat nie-
otrzymujacych leku, co wskazuje, iz przeciwzapalne dzia-
tanie PT jest niezalezne od wptywu na 0S [21]. U szczu-
réw z nefropatia indukowana podawanym kontrastem
wykazano ochronne dziatanie beta-glukanu, naturalnego
polisacharydu z owsa o wilasciwo$ciach antyoksydacyj-
nych i immunostymulujacych, w stosunku do uszkodze-
nia niedokrwienno-reperfuzyjnego nerek. Po 5-dniowym
podawaniu tego zwigzku w surowicy krwi stwierdzono
istotng poprawe parametréw funkeji nerek oraz obnize-
nie stezenia AOPPs i MDA, natomiast w tkankach (badanie

histopatologiczne) jego skuteczno$é w zapobieganiu po-
wstawania AOPPs byta podobnego rzedu lub nawet nieco
wieksza w poréwnaniu do nebiwololu (beta-adrenolityk)
i NAC [33]. W nerkach szczuréw z indukowang streptozo-
tocyna cukrzyca, w obserwacji 4-miesiecznej dowiedziono
réwniez skutecznego dziatania obnizajacego parametry
stresu oksydacyjnego i oksydacyjnego uszkodzenia bia-
tek (odzwierciedlane m.in. poziomem TAS oraz stezeniem
AOPPs i grup karbonylowych - C0), ale nie parametréw
stresu azotowego (stezenie nitrotyrozyny), syntetycznego
antyoksydanta pochodnej pirydoindolu - stobadyny (sto-
badine - STB), jako alternatywnego do antyoksydantéw
fenolowych, antyoksydanta indolowego [13].

NATURALNE ANTYOKSYDANTY

Coraz wiecej uwagi po$wieca sie mozliwos$ci wykorzysta-
nia naturalnych antyoksydantéw niskoczasteczkowych,
zwlaszcza witamin, w obnizaniu czy zapobieganiu nasi-
lonemu powstawaniu AOPPs, poniewaz sa powszechnie
przyjmowane przez pacjentéw w postaci suplementéw
diety, czesto niezaleznie od podstawowej choroby czy
rzeczywistego stanu zdrowia. Najwiecej danych dotyczy
witamin - C (kwas askorbinowy) i E (tokoferol) oraz fla-
wonoidéw roslinnych. Na modelu zwierzecym (krdliki),
w okresie 6 tygodni trwania eksperymentu, wykazano
normalizujace dziatanie kwasu askorbinowego (podawa-
nego w stezeniu 20 mg/kg m.c.) w stosunku do 0S indu-
kowanego toksycznym dziataniem pestycydu - endosul-
fanu. W surowicy krwi zwierzat laboratoryjnych, oprécz
obnizenia stezenia AOPPs, normalizacji ulegly réwniez
inne parametry oksydacyjnej modyfikacji biatek (m.in.
stezenie grup SH, TBARS) oraz obrony antyoksydacyj-
nej (m.in. TAS, GST - transferaza S-glutationowa). Wska-
zuje to, iz suplementacja witaming C moze zapobiegaé
szkodliwym skutkom dziatania OS indukowanego zanie-
czyszczeniem $§rodowiska pestycydami [47]. U szczurdw
z porazeniem indukowanym uszkodzeniem niedokrwien-
no-reperfuzyjnym (ischemia-reperfusion injury - IRI)
rdzenia kregowego wykazano, iz dlugotrwale (6 tygo-
dni) domie$niowe podawanie witaminy E (w dawce 600
mg/kg m.c., dwa razy na tydziefi) spelnia role ochronna
przed zaburzeniami biochemicznymi i sensorycznymi
wywolanymi tym zabiegiem. Normalizowata zwiekszone
stezenie metabolitéw tlenku azotu (azotynéw i azotanéw)
w osoczu krwi zwierzat oraz stezenie AOPPs, prostaglan-
dyny E2 (PGE2), MDA, SOD i CAT w homogenatach rdze-
nia kregowego. Wskazuje to, iz witamina E uczestniczgc
w kaskadzie oksydacyjno-zapalnej indukowanej IRI moze
zapobiegaé oksydacyjnym uszkodzeniom rdzenia krego-
wego u szczuréw z nastepowym przywrdéceniem moto-
rycznych i sensorycznych funkeji przez wielokierunko-
we oddzialywanie na zréznicowane parametry statusu
proksydacyjno/antyoksydacyjnego [42]. Podobnie w mo-
delu zwierzecym obturacyjnego bezdechu sennego wy-
kazano prewencyjne dziatanie witamin C i E w stosunku
do oksydacyjnych i glikacyjnych modyfikacji biatek (od-
zwierciedlanych stezeniem AOPPs i fluorescencja AGEs)
zachodzacych w tych warunkach. Jednak konieczne sa
dalsze badania, aby potwierdzi¢ kliniczne wartosci takiej
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suplementacji w zapobiegania powiktaniom sercowo-na-
czyniowym u pacjentéw z zespolem bezdechu nocnego
[8]. Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz niekontrolowane
przyjmowanie preparatéw witaminowych zawierajacych
m.in. witamine C moze spowodowac jej kumulacje w or-
ganizmie ludzkim ujawniajac jej niekorzystne wadciwosci
prooksydacyjne [62]. Dotyczy to réwniez suplementacji
kwasem liponowym (ALA). Jego dzialanie antyoksydacyj-
ne wynika ze zdolno$ci do chelatowania jonéw metali, re-
generacji innych antyoksydantéw i naprawy oksydacyjnie
uszkodzonych biatek. W organizmie ALA jest szybko prze-
ksztatcany do postaci zredukowanej - kwasu dihydrolipo-
nowego (DHLA), z ktérg wspdtistnieje. Obydwie postaci
majg charakter amfipatyczny - dziataja jako antyoksydan-
ty zaréwno w hydrofilowym jak i lipofilowym $rodowi-
sku. W badaniach modelowych in vitro albuminy ludzkiej
wykazano, iz w stezeniach 25 i 50 umol/1 zwigzki te maja
wiasciwosci antyoksydacyjne w stosunku do indukowa-
nej jonami metali oksydacyjnej modyfikacji biatek (DHLA
silniejsze niz ALA), natomiast w wyzszych stezeniach (75
i100 umol/1) dziataja prooksydacyjne, nasilajac m.in. po-
wstawanie AOPPs. Potwierdza to mozliwo$¢ wykorzysta-
nia kwasu liponowego w obnizaniu stezenia AOPPs i tera-
pii szczegblnie chorych z miazdzyca. Wskazuje to jednak
na konieczno$¢ skutecznego kontrolowania przyjmowa-
nych dawek ALA i monitorowania jego stezenia w organi-
zmie [3]. Innym ze wskazywanych niskoczasteczkowych
antyutleniaczy, istotnie redukujacych OS i obnizajgcych
stezenie AOPPs jest glutation, dobrze znany i najbardziej
rozpowszechniony w organizmie donor cysteiny. U cho-
rych z miopatig mitochondrialng, u podltoza ktdrej lezy
niedobér glutationu, po 30 dniach suplementacji nastapi-
ta znaczaca poprawa stanu zdrowia pacjentéw i obnizenie
stezenia AOPPs. Uzyskane wyniki wskazujg, ze OS zwigza-
ny z dysfunkcja mitochondridw jest istotnym czynnikiem
indukujgcym oksydacyjne uszkodzenia makroczastek, co
moze by¢ skutecznie niwelowane wtasnie uzupetnianiem
niedoboréw cysteiny. AOPPs jako biomarkery 0OS moga
by¢ réwniez niezwykle uzyteczne w oszacowaniu zabu-
rzeni stanu redox w chorobach mitochondrialnych i mo-
nitorowaniu ich przebiegu [40].

Duze zainteresowanie badaczy dotyczy réwniez zwigzkéw
pochodzenia ro$linnego i ich aktywno$ci antyoksydacyj-
nej i ochronnej w stosunku do oksydacyjnych modyfikacji
biatek. Badania Said i wsp. wykazaty skuteczno$é hespe-
rydyny, przejawiajaca sie m.in. normalizacja takich para-
metréw, jak AOPPs, TBARS, grup SH i CO, SOD, CAT i me-
tabolitéw monoamin, w pétkulach mézgowych szczuréw
naswietlanych promieniami gamma. Hesperydyna jest
glikozydem hesperetyny nalezacym do flawonoidéw, wy-
stepuje w duzych ilo$ciach w owocach cytruséw, dawniej
nazywana byla witaming P2. Podawana 10 dni przed i 14
dni po naswietlaniu znaczaco ostabiata indukowany pro-
mieniami gamma OS, uszkodzenie mitochondriéw i zmia-
ny metabolizmu monoamin, co moze byé w przysztosci
wykorzystane w prewencji takich zaburzen [56]. Dane
wskazujg réwniez na znaczenie astaksantyny, barwnika
karotenowego wystepujacego gtéwnie w algach Haemato-
coccus pluvialis, jednego z najsilniejszych antyoksydantéw

ksantofilowych - okoto 500 razy silniejszego w stosunku
do tlenu singletowego niz witamina E i prawie 11 razy niz
naturalny beta-karoten. Wykazano, ze 90-dniowa suple-
mentacja mtodych pitkarzy astaksantyna podczas cyklu
treningowego i intensywnych ¢wiczeti moze zapobiegad,
indukowanemu ¢wiczeniami, zwiekszonemu wytwarzaniu
wolnych rodnikéw i istotnie uzupetnia obnizone rezerwy
antyoksydacyjne organizmu. Jest to zwigzane z utrzyma-
niem przez astaksantyne duzej sprawnos$ci metabolicz-
nej mie$ni oraz przyspieszaniu procesu ich regeneracji
po wysitku fizycznym. Nie stwierdzono natomiast istot-
nego obnizenia stezenia AOPPs i TBARS, mimo iz spo-
$réd plejotropowego dziatania astaksantyny wskazuje
sie réwniez jej zdolno$é do opdzniania oksydacyjnych
modyfikacji biatek, co jest charakterystyczne dla zespotu
zmian starczych. Prawdopodobnie u ludzi mtodych proce-
sy te przebiegaja nieco inaczej, stad brak zmian w AOPPs.
Astaksantyna, co istotne, nie ma wtasciwosci prooksyda-
cyjnych, jako jedna z niewielu substancji przenika bariere
krew-mdzg oraz bariere miedzy uktadem krwionosnym
a siatkéwka, chronigc te narzady, zapobiega i/lub zmniej-
sza intensywno$¢ stanéw zapalnych, zmniejsza ryzyka
zawalu serca oraz udaru mézgu dziatajac przeciwmiaz-
dzycowo, reguluje stezenie tlenku azotu. Wydawatoby sie
wiec, Ze suplementacja tym karotenoidem miataby istot-
ne wielokierunkowe dziatanie prewencyjne i lecznicze,
jednak wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach
klinicznych [15,20].

Sposréd surowcdw roslinnych in vitro badano aktywnosé
antyoksydacyjno/prooksydacyjng i ochronng w stosunku
do oksydacyjnych modyfikacji albuminy wotowej, eks-
traktéw wodnych réznych roélin: zielone, wysuszone
straki fasoli pospolitej (Phaseolus vulgaris), liscie oliwki
europejskiej (Olea europaea), niedojrzate owoce melona
gorzkiego (Bitter melon) i liScie morwy czarnej (Morus ni-
gra). Ekstrakty tych ro$lin wykazywaly wtasciwo$ci anty-
oksydacyjne w stosunku do BSA, a najsilniejsze z oliwki
europejskiej i morwy czarnej. Co zaskakujace - powodo-
waly jednak, zaleznie od stezenia, nasilenie oksydacyj-
nych modyfikacji bialek (wzrost stezenia AOPPs, grup
CO, obnizenie fluorescencji tryptofanu), co prawdopo-
dobnie wynika z niestabilno$ci ich rodnikéw fenolowych
[17]. Wiasciwosci antyoksydacyjne ekstraktéw z zielonej
herbaty potwierdzono w badaniach u szczuréw z indu-
kowang cukrzyca [39]. W surowicy krwi i homogenatach
trzustki szczuréw wykazano réwniez silne wtasciwosci
antyoksydacyjne i hamujgce utlenianie biatek i peroksy-
dacje lipidéw (obnizenie stezenia AOPPs, grup CO, MDA,
wzrost SOD, CAT, GSH) ekstraktu wodnego z ozanki po-
pielatej (Teucrium polium; rodzina Lamiaceae), ktéra po-
dawano zwierzetom przez 30 dni dozotagdkowo (0,5 g/kg
m.c.) [2]. Podobne dzialanie, ukierunkowane na ochrone
trzustki i nerek, u szczuréw z cukrzyca indukowang al-
loksanem potwierdzono dla bylicy polnej (Artemisia cam-
pestris) z rodziny astrowatych, ktéra jest uzywana w tu-
nezyjskiej medycynie ludowej jako antytoksyna i $rodek
przeciwzapalny. Wyciag wodny zjej li$ci, podawany przez
3 tygodnie (200 mg/kg m.c.), normalizowat nie tylko para-
metry OS i oksydacyjnej modyfikacji biatek (m.in. AOPPs,
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MDA, grupy CO, CAT, SOD, GPx), ale réwniez parametry
gospodarki weglowodanowo-lipidowej i funkeji nerek, co
potwierdzono w badaniach histopatologicznych. Wyniki
te sa obiecujace w poszukiwaniu niekonwencjonalnych
metod leczenia cukrzycy i zapobieganiu powiktaniom
tej choroby [57,58]. Nemezar i wsp. wykazali natomiast,
iz jednokrotne przyjmowanie napoi bogatych w natural-
ne polifenole szybko normalizuje markery stresu oksy-
dacyjnego i zapalenia, a dziatanie to utrzymuje sie do 4
godzin w okresie prowadzenia badania, w stosunku do
wiekszo$ci zmierzonych parametréw [(m.in. pojemnosci
antyoksydacyjnej HORAC (hydroxyl radical antioxidant
capacity), stezenia 8-izo-prostaglandyny F2-alfa (8-iso-
-PGF2-alpha), NO, biatka C-reaktywnego]. W stosunku
do AOPPs dziatanie to byto krétsze - ich stezenie istot-
nie obnizone prawie 0 40% po godzinie od wypicia napo-
ju, wracato do poziomu zblizonego do warto$ci wyjscio-
wych w okresie badawczym. Potwierdza to wczesniejsze
obserwacje poczynione przez Selmeci i wsp., ze AOPPs
sa bardziej podatne na ,,0stre” zmiany $rodowiska we-
whetrznego i sa dobrym markerem szybkiej odpowiedzi
na zmiany stanu redox w warunkach 0S. Potrzebne sa
jednak dalsze badania do potwierdzenia dziatania anty-
oksydacyjnego i oceny potencjalnego skutku kumulacyj-
nego podczas wielokrotnego przyjmowania takiego typu
napoi, czy tez bogatych w polifenole owocéw i warzyw.
Ponadto autorzy wskazuja na przydatno$¢ pomiaru tych
biomarkeréw w ocenie antyoksydacyjnego i przeciwza-
palnego dziatania produktéw naturalnych na organizm,
co moze by¢ korzystng strategia w przysztych badaniach
klinicznych, ale réwniez powinno by¢ brane pod uwa-
ge przy interpretacji wyniku pomiaréw AOPPs (mozliwe
zafalszowanie wynikéw) [44,59]. Badania Fabian i wsp.
wskazuja na duze znaczenie, a nawet konieczno$¢ zindy-
widualizowania zywieniowej supplementatacji antyok-
sydantami, gdyz moze ona zmniejszy¢ pooperacyjny OS
i skrécié okres hospitalizacji, co wykazali (w prospektyw-
nych badaniach randomizowanych) u oséb starszych ze
ztamaniem biodra, u ktérych po operacji stosowano bo-
gata w antyoksydanty diete. Zwiekszone stezenie AOPPs
i MDA w pierwszym dniu po operacji ulegato istotnemu
obnizeniu po 3 tygodniach, a u oséb niezywionych taka
dieta pozostawaly wciaz na podobnym, wysokim pozio-
mie. Autorzy wykazali dodatnig korelacje AOPPs i MDA
z czasem pozostawania w szpitalu po operacji, co ma zna-
czenie zaréwno kliniczne jak i ekonomiczne [19].

INNE ZWIAZKI I PROCEDURY

Sposréd innych zwigzkéw, stosowanych rutynowo w te-
rapii réznych chordb, a intensywnie badanych w ostat-
nich latach w kierunku mozliwosci ich wykorzystania
w zapobieganiu powstawania i/lub obnizaniu stezenia
produktéw oksydacyjnych modyfikacji biatek obiecuja-
co przedstawiajg sie dane dotyczace allopurynolu. Jest
to organiczny zwigzek chemiczny stosowany w leczeniu
dny moczanowej, a w nefrologii - zmniejsza wytwarzanie
ksantyn i kwasu moczowego hamujac aktywno$¢ oksyda-
zy ksantynowej (szlak purynogenezy), przez co ogranicza
ryzyko tworzenia kamieni w nerkach. U chorych z CKD

i dng moczanowa w okresie 8-tygodniowej terapii allopu-
rinolem stwierdzono istotng poprawe funkgji $rédbtonka
[pomiar wazodylatacji indukowanej przeptywem (flow
mediated dilation - FMD) w tetnicy ramiennej)] oraz nor-
malizacje parametréw OS (oxLDL, AOPPs, nitrotyrozyny)
w surowicy krwi. Mimo iz mechanizm tego dziatania nie
jest jeszcze znany, to wskazuje sie, ze lek ten moze by¢
skutecznie stosowany w obnizaniu ryzyka chordb ser-
cowo-naczyniowych u chorych z CKD [68]. Grupa fran-
cuska oceniajac dziatanie réznych lekéw stosowanych
w terapii twardziny uktadowej: bosentanu i nifedypiny
(leki hipotensyjne, odpowiednio blokery receptora en-
doteliny i kanatu wapniowego), penicylaminy (lek prze-
ciwreumatyczny chalatujacy jony metali) i etanerceptu
(lek immunosupresyjny, inhibitor TNF-a) zaobserwowali
obnizenie stezenia AOPPs wraz ze stabilizacja klinicz-
nego stanu pacjentéw lub jego poprawa. Autorzy wiaza
to z generowaniem przez AOPPs réznych reaktywnych
form tlenu, co wykazano inkubujac komérki §rédbtonka
linii HUVEC i fibroblasty z surowica pochodzaca od tych
chorych. Nasila to OS i uruchamia mechanizm , btednego
kota” przez co odgrywa gtéwna role w rozwoju choro-
by [60]. Pewnego rodzaju ciekawostka i prawdopodobna
perspektywg w farmakoterapii sg doniesienia badaczy
argentynskich, ktérzy zaobserwowali wzrost produktéw
utlenienia lipidéw i biatek (stezenie AOPPs) w koloniach
bakterii trzech gatunkdéw: Staphylococcus aureus, Esche-
richia coli i Pseudomonas aeruginosa, w wyniku dziatania
réznych antybiotykdéw [ceftazydym (cefalosporyna III
generacji), piperacylina (antybiotyk p-laktamowy), chlo-
ramfenikol, cyprofloksacyna (fluorochinolon)]. U wszyst-
kich gatunkéw stwierdzono zwiekszong peroksydacje
lipidéw (nieco nizsza u bakterii Gram-ujemnych niz u S.
aureus) oraz wzrost stezenia AOPPs (odwrotnie - nieco
nizszy u bakterii S. aureus niz u innych szczepéw). Wska-
zuje to na podatno$¢ tych bakterii na OS indukowany
dziataniem badanych antybiotykéw, co moze stanowié
istotny element skutecznej farmakoterapii w zakaze-
niach wywotywanych przez te patogeny [48].

Jako obiecujaca i skuteczng metode zmniejszania steze-
nia AOPPs, o zupelnie innym charakterze, niz dotychczas
opisane, a powodujacg spadek ich stezenia o okoto 50%,
wskazywana jest ostatnio plazmafereza, co potwierdzo-
no u chorych z przewlekta zaostrzona niewydolno$cia
watroby (acute-on-chronic liver failure - ACLF). Jednak
duzym ograniczeniem w jej stosowaniu jest ucigzliwo$é
samej procedury plazmaferezy dla pacjenta oraz jej wy-
soki koszt, co raczej nie stanowi dobrej przestanki do po-
wszechnego stosowania u 0séb cierpigcych na inne cho-
roby przebiegajace ze wzrostem stezenia AOPPs [38].

Zwiazki opbziAtuIACE NA RECEPTOR RAGE

Ze wzgledu na to, iz zaawansowane produkty utlenia-
nia biatek moga sie wigzaé z tym samym receptorem
RAGE (receptor for advanced glycation end products),
jak powstate w wyniku nieenzymatycznej glikacji AGEs
i indukowa¢ te same szlaki sygnalizacji wewnatrzko-
moérkowej, wydaje sie wiec uzasadnione, iz podobnie jak
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w przypadku choréb przebiegajacych z udziatem AGEs,
ten punkt uchwytu moze sie okaza¢ bardzo skuteczny
w terapii choréb przebiegajacych z udziatem AOPPs. Me-
chanizmy wigzania sie AGEs z RAGE oraz zapobiegania
czy hamowania indukowanych przez nie reakeji zosta-
ty szczegbtowo przedstawione w licznych pracach [np.
4,26,49], natomiast pierwsze badania dotyczace mozli-
woéci blokowania receptoréw RAGE, jako przekaznikéw
sygnatéw wewnatrzkomérkowych indukowanych wia-
zaniem sie z AOPPs pochodza z 2008 r., gdy Guo i wsp.
wykazali, iZ zaréwno AOPPs wyizolowane od pacjentéw
zmocznica, jak i te powstate w warunkach in vitro, wigza
sie z receptorami RAGE $rédbtonka w sposéb zalezny od
stezenia i wysycenia oraz kompetycyjnie hamuja wig-
zanie AGEs z tym receptorem. Indukuje to wytwarzanie
w komérkach §rédbtonka nadtlenkéw, aktywacje oksy-
dazy NADPH, kaskady sygnalizacyjnej kinaz aktywowa-
nych miogenem MAPK (ERK 1/2 i p38), translokacje ja-
drowego czynnika NF-kB, co nasila ekspresje czasteczek
adhezyjnych (cellular cell adhesion molecules 1 - VCAM-
1, intercellular cell adhesion molecules 1 - ICAM-1) na
poziomie gendw i syntetyzowanych biatek, powodujac
uposledzenie fizjologicznych funkcji srédbtonka. Auto-
rzy przypuszczali, ze zablokowanie RAGE, podobnie jak
w przypadku terapii chordb przebiegajacych z udziatem
AGEs, moze mie¢ korzystne dziatanie, co potwierdzono
dla przeciwciat IgG anty-RAGE lub rozpuszczalnej po-
staci receptora - sRAGE (soluble of RAGE) stosowanej
w nadmiarze. Nie bylo natomiast takiego dziatania po
zastosowaniu przeciwcial 1gG wigzacych AGEs (anty-
-AGEs) [25]. Wykorzystanie mechanizmu blokowania
oddziatywath AOPPs-RAGE jest szczeglnie wazne i obie-
cujgce w cukrzycy, gdzie wskazywana jest mozliwo$é
zastosowania rozpuszczalnej postaci receptora oraz wy-
korzystania identyfikacji polimorfizmu genéw koduja-
cych RAGE w typowaniu do leczenia pacjentéw, ktérzy
sa szczegblnie ,,podatni” na powiktania naczyniowe cu-
krzycy. Ponadto daje to mozliwo$¢ zaprojektowania od-
powiednich dziatan terapeutycznych, aby zapobiec lub
wrecz odwrécié uszkodzenia wywotane przez przewlekla
hiperglikemie, niezaleznie od jej etiologii [54]. W ostat-
nim okresie liczba badan dotyczaca wyjasnienia mecha-
nizméw wigzania AOPPs do receptoréw RAGE i wywo-
tanych przez nie dziatan stale wzrasta, gdyz nie sg one
szczegbtowo wyjasnione. Zhou i wsp. stosujac technike
koimmunoprecypitacji i immunofluorescencji u zwie-
rzat do$wiadczalnych (myszy), wykazali kolokalizacje
i interakcje AOPPs z RAGE na podocytach, co zwieksza
ekspresje RAGE na tych komdrkach. Blokowanie recep-
toréw przez anty-RAGE IgG lub ich ,,wyciszanie” przez
siRNA [(small interfering RNA); dwuniciowe czgsteczki
RNA o dlugo$ci 20-25 par zasad powodujace wyciszanie
ekspresji genéw o homologicznej sekwencji], znaczaco
chronito podocyty przed indukowang AOPPs apoptoza
zaréwno in vitro jak i in vivo i zmniejszato albuminurie
zwiazang z odktadaniem sie¢ AOPPs w podocytach u my-
szy. Indukowana przez AOPPs aktywacja oksydazy NADPH
i nasilone wytwarzanie wewnatrzkomérkowego nadtlen-
ku byto w wiekszosci hamowane przez anty-RAGE IgG lub
siRNA, jednak blokowanie RAGE obnizato aktywacje pro-

apoptotycznego szlaku, zaleznego od biatek p53 i Bax oraz
kaspaz. Autorzy wskazuja, iz interakcja AOPPs z RAGE
przez te mechanizmy moze uczestniczy¢ w progresji CKD.
Zahamowanie czy przerwanie zaleznego od kompleksu
AOPPs-RAGE samonapedzajacego sie kofa stresu oksyda-
cyjnego w kiebuszkach moze by¢ niezwykle obiecujace
w leczeniu choréb nerek o réznej etiologii [70].

Istotnym aspektem powyzszych obserwacji wydaje sie
mozliwo§¢é farmakologicznego modulowania ekspresji
réznych izoform receptora RAGE, co wykazano dla od-
dzialywari z AGEs. Najwieksze jak dotgd znaczenie maja
izoformy sRAGE, ktére ,,neutralizujg” indukowane ligan-
dami uszkodzenia przez dziatanie na zasadzie ,,przynety”
- wytapujac réznorodne ligandy i nie dopuszczajac do ich
wigzania z receptorem blonowym oraz uruchomienia we-
whnatrzkomdrkowej kaskady sygnalizacyjnej. Wiadomo,
ze u 0sdb z cukrzyca potaczenie AGEs-RAGE generuje OS
i wzrost ekspresji czasteczek zapalnych w komdérkach en-
dotelialnych, co odgrywa istotng role w rozwoju naczy-
niowych powiktan cukrzycy. Przez modulowanie ekspresji
izoform RAGE, bedzie mozliwe zmniejszenie tych powi-
ktani, bowiem wykazano odwrotna korelacje miedzy ich
czestoscig a ilo$cia SRAGE. Wskazuje sie na mozliwo$¢ za-
stosowania w tym celu blokeréw receptora angiotensyny
11 (angiotensin receptor blockers - ARBs), sartanéw, ktére
sa powszechnie uzywane w leczeniu pacjentéw z nadci-
$nieniem i/lub cukrzyca. Potwierdzono zdolnos$¢ do ha-
mowania w ludzkich komérkach endotelialnych ekspresji
zwigzanej z btona i rozpuszczalnej izoformy RAGE indu-
kowanej przez TNF-a przez trzy z nich - irbesartan, telmi-
sartan i cyleksetyl kandesartanu, co opierajac sie na ich
plejotropowym dziataniu, stawia je na czele terapii ukie-
runkowanych na RAGE [24]. Jest to szczegdlnie obiecujace
w cukrzycy, gdzie rola receptoréw RAGE i mechanizméw
sygnalizacji w patomechanizmie choroby i jej powiktan
jest dobrze udokumentowana. Ponadto, co istotne RAGE
sa receptorami wieloligandowymi i oprécz wigzania AGE,
réwniez ulegaja aktywacji przez wigzanie produktéw po-
wstatych w wyniku glikacji i utleniania biatek i lipidéw,
a takze mediatoréw zapalenia - S100/kalgranulin i bia-
tek HMGB1 (high mobility group box protein 1). Stanowi
to platforme tgczaca RAGE zaréwno z nastepstwami, jak
i przyczynami zaburzen biochemiczno-klinicznych oby-
dwu typéw cukrzycy, zaréwno typu 1 jak i 2. Pozwoli to na
zaprojektowanie nowych schematéw leczenia hipoglike-
mizujacego, ukierunkowanych oprécz zasadniczego celu
(normalizacja glikemii), na zapobieganie indukowanych
hiperglikemia powiktaniom naczyniowym cukrzycy, bez
wzgledu na ich etiologie [54].

PopsumowaNie

Liczne dane literaturowe potwierdzajace udziat 0S
i zwiekszonego stezenia AOPPs w patogenezie i prze-
biegu wielu chordb sktonity réwniez do poszukiwania
mozliwosci skutecznych, konwencjonalnych oraz inno-
wacyjnych metod terapii. Potwierdzono przydatnosé
i skuteczno$¢ N-acetylocysteiny, bedacej pierwszym
lekiem badanym w zapobieganiu powstawania AOPPs.
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Zainteresowania badaczy skupily sie przede wszystkim
na mozliwo$ci wykorzystania plejotropowego dziatania
lekéw rutynowo stosowanych w leczeniu choréb cywi-
lizacyjnych, zwlaszcza tych z grupy lekéw hipotensyj-
nych, hipolipemicznych czy hipoglikemicznych. Dobra
perspektywa w farmakoterapii choréb przebiegajacych
z udzialem AOPPs jest mozliwo$¢ zastosowania i wyko-
rzystania zwigzkéw o wlasciwo$ciach antyoksydacyj-
nych, réwniez pochodzenia naturalnego, w obnizaniu
stezenia i/lub zahamowaniu tworzenia AOPPs, co sta-
nowi dobra, nieinwazyjna i stosunkowo tania metode
leczenia. Natomiast wykazanie wigzania sie AOPPs z tym

PismiennicTwo

samym receptorem RAGE co zaawansowane produkty
glikacji biatlek moze, przez blokowanie kaskady przekaz-
nictwa wewnatrzkomédrkowego, staé sie obiecujacym ce-
lem terapeutycznym w leczeniu wielu chordb, zwlaszcza
przebiegajacych z hiperglikemig i stresem oksydacyj-
nym, takich jak cukrzyca, miazdzyca, choroby nerek czy
serca, ze wzgledu na duzy problem kliniczny, spoteczny
i ekonomiczny jaki one stanowig. Badania dotyczace
mozliwo$ci zastosowania réznych zwiazkéw blokujgcych
wiazanie AOPPs z RAGE prawdopodobnie stanowia przy-
szto$¢ innowacyjnych strategii terapeutycznych choréb
przebiegajacych z udzialem AOPPs.
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