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Streszczenie: Starzenie siê i zwi¹zane z nim procesy chorobowe sta³y siê obecnie bardzo wa¿nym proble-
mem spo³ecznym. Jedn¹ z przyczyn starzenia siê mo¿e byæ akumulacja szkodliwych produktów prze-
miany materii. Takim zwi¹zkami s¹ produkty nieenzymatycznej glikozylacji bia³ek. Dlatego te¿ glikozy-
lacja mo¿e dogrywaæ wa¿n¹ rolê w procesach starzenia i powstawania wielu chorób, takich jak: choroba
Alzheimera, mia¿d¿yca, cukrzyca, choroby nerek, uk³adu kr¹¿enia i p³uc. Produkty nieenzymatycznej
glikozylacji bia³ek powstaj¹ wskutek reakcji miêdzy redukuj¹cym cukrem, najczê�ciej glukoz¹ a pierw-
szorzêdow¹ woln¹ grup¹ aminow¹ N-terminalnego aminokwasu bia³kowego lub reszt¹ lizyny. S¹ to
trwa³e po³¹czenia maj¹ce zdolno�æ do tworzenia wi¹zañ krzy¿owych miêdzy bia³kami, co powoduje
zmianê struktury macierzy miêdzykomórkowej.

S³owa kluczowe: starzenie, glikozylacja, bia³ka.

Summary: Ageing and diseases connected with ageing currently became very important social problem.
Ageing processes can be faster because of accumulation of toxic metabolic products. This substances
could be products of non enzymatic glycosylation (glycation). Glycation may there fore play an impor-
tant role in ageing and has been implicated in the pathophysiology of a number of diseases, like: Alzheimer
disease, arteriosclerosis, diabetes, kidney diseases, blood circulation system diseases and lung diseases.
Products of non-enzymatic glycosylation of proteins are formed in chemical reaction between reducing
sugar, frequently glucose molecule and free amino groups located either at the N-terminal end of the
polypeptide chains or on the lysine side chains. They are long-living molecules which can form cross-
linking between proteins and extracellular matrix.
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1. WSTÊP

Hipotezy gerontologiczne wi¹¿¹ starzenie siê organizmu ze zmianami zachodz¹cymi
b¹d� to w komórkach zdolnych do podzia³u (np. fibroblasty), b¹d� w komórkach, które
nie mog¹ ju¿ siê dzieliæ (np. neurony), lub te¿ w substancji pozakomórkowej (np. w
kolagenie tkanki ³¹cznej). Inny podzia³ hipotez gerontologicznych wynika z postrzegania
starzenia siê jako procesu z góry genetycznie zaprogramowanego albo te¿ skutku
akumulacji szkodliwych produktów gromadz¹cych siê w toku przemian metabolicznych
w organizmie. Takimi zwi¹zkami s¹ produkty powstaj¹ce podczas nieenzymatycznej
glikozylacji bia³ek (glikacji).

Glikacja jest bezpo�redni¹ reakcj¹ chemiczn¹ miêdzy redukuj¹cym monosacha-
rydem, najczê�ciej glukoz¹ a pierwszorzêdow¹ woln¹ grup¹ aminow¹ terminalnego
aminokwasu w bia³ku. W wyniku glikacji powstaje glikozyd. Jest to proces zachodz¹cy
spontanicznie w ¿ywych organizmach, a produkty jego kumuluj¹ siê w tkankach wraz
z wiekiem. Fakt ten wskazuje na mo¿liwo�æ udzia³u nieenzymatycznej glikozylacji w
procesie starzenia organizmu. Szczególn¹ rolê odgrywaj¹ tu koñcowe produkty
nieenzymatycznej glikozylacji bia³ek i ich oddzia³ywania z pewnymi grupami komórek.
W 1992 roku Polskie S³ownictwo Biochemiczne zaleci³o stosowanie terminu �glikacja�
na okre�lenie wszystkich reakcji polegaj¹cych na przy³¹czaniu cukru do bia³ka,
niezale¿nie od tego, czy tworzone jest wi¹zanie glikozydowe, czy nie. Produktem glikacji
mo¿e byæ zarówno glikozyd, którym jest glikoproteina, ale równie¿ produkt reakcji
nieenzymatycznej, niebêd¹cy glikozydem, taki jak np. glikohemoglobina. W praktyce
termin glikacja stosowany jest do okre�lania reakcji nieenzymatycznego przy³¹czania
cukrów do bia³ek w celu odró¿nienia tego procesu od glikozylacji enzymatycznej.
Reakcje enzymatycznego przy³¹czania cukrów do bia³ek wi¹zaniami glikozydowymi
nadal okre�la siê powszechnym terminem glikozylacja [45].

2. MOLEKULARNY MECHANIZM NIEENZYMATYCZNEJ
GLIKOZYLACJI BIA£EK

Bia³ka ustrojowe podlegaj¹ wielorakim zmianom potranslacyjnym. Czê�æ z tych
modyfikacji zachodzi w drodze reakcji enzymatycznej, czê�æ za� dokonuje siê bez
udzia³u enzymów. Do tych ostatnich zalicza siê nieenzymatyczn¹ glikozylacjê
(glikacjê) bia³ek. Dotyczy ona g³ównie bia³ek o du¿ej zawarto�ci wolnych grup
aminowych, zw³aszcza tych, w których strukturze znajduje siê lizyna. Wczesna
glikacja zachodzi przez wytworzenie wi¹zania miêdzy grup¹ aldehydow¹ glukozy i
galaktozy lub ketonow¹ fruktozy a grup¹ aminow¹ aminokwasu. Jej wynikiem jest
powstanie labilnej zasady Schiffa (aldoiminy). Ta reakcja jest ³atwo odwracalna przez
obni¿enie stê¿enia glukozy. Po kilku tygodniach zwi¹zek ten podlega powolnemu
przegrupowaniu wed³ug reakcji Amadoriego, a powstaj¹cy produkt stanowi wysoce
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niepo¿¹dany zwi¹zek chemiczny z bardzo reaktywn¹ grup¹ karbonylow¹. Produkty
przegrupowania Amadori mog¹ przybieraæ konformacjê cykliczn¹ piranozy lub
furanozy (ryc. 1) [45]. Reakcja ta jest równie¿ odwracalna, a stan równowagi
chemicznej nastêpuje po 28 dniach. Takim procesom poddane zostaj¹ bia³ka o

RYCINA 1. Przebieg reakcji nieenzymatycznej glikacji bia³ek [44]
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stosunkowo krótkim czasie pó³trwania. Bia³ka pozostaj¹ce d³u¿ej w organizmie
podlegaj¹ dalszym przekszta³ceniom (oksydacji, dehydratacji, fragmentacji i
kondensacji z innymi grupami aminowymi) o wspólnej nazwie reakcji Maillarda. Jej
efektem jest tworzenie siê koñcowych produktów zaawansowanej glikacji � AGEs
(advanced glycation end-products). S¹ one produktami trwa³ymi i powstaj¹ w
reakcji nieodwracalnej. Ich charakterystyczn¹ cech¹ jest brunatne zabarwienie.
Niektóre z nich maj¹ specyficzne w³a�ciwo�ci spektrofotometryczne (fluorescencja
o okre�lonej d³ugo�ci fali w przy-padku oko³o 10% produktów glikacji) i zdolno�æ
do tworzenia wi¹zañ krzy¿owych pomiêdzy bia³kami [24]. Do AGEs zalicza siê m.in.
furoilo-furanylo-imidazol (FFI), karboksymetylolizynê (CML), piralinê i pentozydynê.
W warunkach fizjologicznych nieenzymatyczna glikozylacja zachodzi w procesie
starzenia siê organizmu. Reakcja glikacji nie jest reakcj¹ katalizowan¹, a szybko�æ
jej przebiegu zale¿y g³ównie od dwóch czynników. S¹ to: stê¿enie substancji
reaguj¹cych ze sob¹ i czas trwania kontaktu reaguj¹cych cz¹steczek [8, 40].

Udzia³ AGEs jest prawdopodobnie bardzo istotny m.in. w mechanizmie zmiany
struktury macierzy pozakomórkowej. Wraz z wiekiem zawarto�æ AGEs w tkankach
i p³ynach ustrojowych wzrasta. Prawdopodobn¹ przyczyn¹ tego stanu jest zmniejszo-
ne ich usuwanie z organizmu. Mo¿e to byæ spowodowane pogarszaj¹c¹ siê z
wiekiem wydolno�ci¹ mechanizmów przebudowy tkanek [5].

3. ZMIANY CZYNNO�CIOWE GLIKOZYLOWANYCH BIA£EK

Badania wskazuj¹ jednak, ¿e istniej¹ co najmniej dwa powody, dla których zagro¿enie
glikozylacj¹ nale¿y traktowaæ powa¿nie. Po pierwsze, wiele bia³ek, g³ównie przeciwcia³
przekszta³conych w produkt reakcji Amadoriego �le funkcjonuje, np. immunoglobulina G
gorzej wi¹¿e i s³abiej neutralizuje toksyny bakteryjne, np. streptolizynê [10]. Drugim
powodem, dla którego nale¿y obawiaæ siê skutków glikozylacji bia³ek, jest fakt, ¿e niektóre
spo�ród tych bia³ek charakteryzuj¹ siê znaczn¹ trwa³o�ci¹. W tych przypadkach
biochemiczny obrót bia³ek nie powoduje ich usuwania.

Jednym z najwcze�niej odkrytych zjawisk dotycz¹cych wp³ywu produktów
zaawansowanej glikacji bia³ek na ich funkcje by³o zwiêkszone usieciowanie sk³adni-
ków macierzy pozakomórkowej. Kolagen jako jedno z bia³ek najd³u¿ej pozostaj¹cych
w organizmie, ulegaj¹c glikacji zwiêksza liczbê wi¹zañ krzy¿owych w swej strukturze
[4]. Efektem tego jest zwiêkszona sztywno�æ w³ókien kolagenowych, zmniejszona
ich rozpuszczalno�æ i obni¿ona podatno�æ kolagenu na trawienie enzymatyczne. W
badaniach z zastosowaniem mikroskopii skaningowej wykazano, ¿e kolagen o zwiêk-
szonej zawarto�ci pentozydyny (jednego z AGEs) wykazuje pogrubienie fibryli
wchodz¹cych w sk³ad w³ókna kolagenowego [41, 42]. Glikozylowany kolagen oprócz
tworzenia wi¹zañ krzy¿owych pomiêdzy swymi podjednostkami mo¿e stanowiæ sieæ
wi¹¿¹c¹ inne bia³ka, np. immunoglobuliny i lipoproteiny o ma³ej gêsto�ci (LDL).
Zjawisko tworzenia siê wi¹zañ krzy¿owych, w które zaanga¿owana jest wolna grupa
aminowa i aldehydowa, dotyczy nie tylko glikacji. Postuluje siê uznanie tworzenia
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wi¹zañ krzy¿owych za zasadniczy problem procesu starzenia [5]. Podobn¹ do
kolagenu zmniejszon¹ podatno�æ na trawienie z udzia³em plazminy wykazuje
glikozylowana fibryna [1, 2].

Natura glikozylowanego kolagenu mo¿e byæ nastêpuj¹co sklasyfikowana: po
pierwsze tworzy on wewn¹trzcz¹steczkowe wi¹zania krzy¿owe pomiêdzy dwoma
przylegaj¹cymi do siebie moleku³ami i wi¹¿e siê z resztami lizyny i argininy. S¹ one
prawdopodobnie zlokalizowane pomiêdzy potrójn¹ helis¹ i przylegaj¹c¹ moleku³¹ we
w³óknie kolagenowym. Rezultatem ich powstawania s¹ zmiany we w³a�ciwo�ciach
fizycznych danej cz¹steczki, przede wszystkim: sztywno�ci w³ókien, temperaturze
denaturacji termicznej i oporno�ci na dzia³anie enzymów. Po drugie pojawiaj¹ siê
modyfikacje ³añcuchów bocznych aminokwasów kolagenu. Powoduj¹ one zmiany w
charakterystyce ³adunków moleku³y wp³ywaj¹ce na interakcje z w³óknami kolagenu.
Je¿eli pojawiaj¹ siê one po specyficznej stronie ³añcucha, mog¹ wp³ywaæ na interakcje
w³ókien kolagenowych z komórkami. Obydwa typy modyfikacji s¹ bardzo niekorzystne
dla utrzymania optymalnych w³a�ciwo�ci kolagenu jako budulcowej struktury szkieleto-
wej i czynnika kontrolnego dla interakcji w macierzy komórkowej. Dlatego te¿ glikacja
jest procesem odpowiedzialnym za zmiany strukturalne i funkcjonalne w ró¿nych
typach kolagenu w ró¿nych tkankach organizmu [3, 44].

4 . INTERAKCJA AGEs Z RECEPTOREM B£ONOWYM
I JEJ SKUTKI BIOLOGICZNE

Najistotniejszym mechanizmem z punktu widzenia patologii zwi¹zanej zarówno
ze starzeniem, jak i z powik³aniami chorobowymi jest fakt rozpoznawania produktów
zaawansowanej glikacji bia³ek przez receptory b³onowe pewnych typów komórek.
Zjawisko to dotyczy wy³¹cznie koñcowych produktów zaawansowanej glikacji, które
w przeciwieñstwie do zasady Schiffa i produktów Amadori wykazuj¹ immunogen-
no�æ i s¹ rozpoznawane przez specyficzne dla nich bia³ka b³onowe [6].

Pierwsz¹ grup¹ komórek, u której wykryto obecno�æ receptora dla bia³ek
modyfikowanych przez AGEs, by³y makrofagi [21]. Wkrótce okre�lono masê
cz¹steczkow¹ tego receptora i stwierdzono, ¿e bierze on udzia³ w procesie endocyto-
zy AGEs i ich degradacji. Zauwa¿ono te¿, ¿e po³¹czenie AGEs z receptorem na
b³onie makrofaga poci¹ga za sob¹ wzrost syntezy i sekrecji przez tê komórkê
cytokin: interleukiny-I i czynnika martwicy nowotworów-α kachektyny/TNF-α
(tumor necrosis factor) [38, 43]. Cytokiny te, dzia³aj¹c na komórki mezenchymalne,
pobudzaj¹ je do wydzielania kolagenazy i innych proteaz. Stwierdzono ponadto, ¿e
TNF-α, dzia³aj¹c autokrynnie na makrofaga, zwiêksza ekspresjê receptora dla AGEs.
Efektem tego jest zwiêkszenie wi¹zania, endocytozy i degradacji AGEs, czego
przyk³adem mo¿e byæ przyspieszenie pod wp³ywem TNF-α eliminacji erytrocytów
modyfikowanych przez glikacjê. Innym zjawiskiem, zwi¹zanym z wp³ywem TNF-α
na fibroblasty, jest pobudzanie ich do wzrostu i podzia³ów. W zwi¹zku z powy¿szymi
spostrze¿eniami wysnuto hipotezê o roli AGEs w procesie przebudowy macierzy
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pozakomórkowej. Zgodnie z ni¹ AGEs mia³yby byæ markerami bia³ek w starzej¹cych
siê komórkach. Takie bia³ka by³yby usuwane za po�rednictwem makrofagów
tkankowych i enzymów proteolitycznych wydzielanych przez inne komórki mezen-
chymalne. Jednocze�nie fibroblasty produkowa³yby nowe sk³adniki macierzy
pozakomórkowej, które mia³yby zast¹piæ te w³a�nie usuniête. Ca³y ten proces mia³by
byæ synchronizowany za po�rednictwem cytokin, w�ród których kluczow¹ rolê mia³by
odgrywaæ TNF-α [23, 29, 34].

Równowaga pomiêdzy procesem degradacji sk³adników macierzy pozakomórkowej
a syntez¹ nowych bia³ek, wed³ug powy¿szej hipotezy, zapewnia prawid³owe funkcjo-
nowanie mechanizmu przebudowy tej¿e macierzy. W momencie zachwiania tej
równowagi, czy to poprzez zwiêkszone powstawanie AGEs, co ma miejsce w cukrzycy,
czy przez niedostateczne ich usuwanie, czego nale¿y siê spodziewaæ w zwi¹zku ze
starzeniem siê organizmu, istniej¹ warunki do rozwoju zmian histopatologicznych [37].

5. KLINICZNE ZNACZENIE ZJAWISKA NIEENZYMATYCZNEJ
GLIKOZYLACJI BIA£EK

Uszkodzenia tkanek spowodowane nagromadzeniem szkodliwych produktów
nieenzymatycznej glikozylacji bia³ek s¹ jedn¹ z przyczyn powstawania wielu schorzeñ,
m.in. cukrzycowych i niecukrzycowych chorób kr¹¿enia, uszkodzeñ nerek, choroby
Alzheimera, artrozy i przedwczesnego starzenia siê [9, 40]. Bior¹c pod uwagê dane
dotycz¹ce procesów komórkowych, w których bior¹ udzia³ AGEs, nale¿y zauwa¿yæ
ich niew¹tpliwy udzia³ w powstawaniu zmian mia¿d¿ycowych [35]. Odk³adanie siê
glikozylowanych bia³ek w k³êbkach nerkowych prowadzi do powstawania ich z³ogów,
z czasem do stwardnienia k³êbków i os³abienia ich pracy. AGEs s¹ wiêc czynnikami
patogennymi w uwarunkowanej wiekiem patologii k³êbków nerkowych [15, 16].
Natomiast glikacja bia³ek soczewki jest jednym z mechanizmów rozwoju zaæmy. Z
wiekiem wzrasta glikacja krystaliny, g³ównego sk³adnika bia³kowego soczewki i
dochodzi do wytworzenia nierozpuszczalnych aglomeratów bia³kowych o du¿ej masie
cz¹steczkowej [26, 36]. Nieenzymatycznej glikozylacji podlegaj¹ równie¿ struktury
o�rodkowego uk³adu nerwowego. W komórkach piramidowych hipokampu wykazano
narastaj¹ce z wiekiem nagromadzenie CML (karboksymetylolizyny). Spostrze¿enie
to nasunê³o podejrzenie, ¿e AGEs mog¹ mieæ swój udzia³ w procesie starzenia siê
neuronów i w patogenezie choroby Alzheimera. W innym degeneracyjnym schorze-
niu o�rodkowego uk³adu nerwowego � chorobie Picka � wykryto udzia³ AGEs jako
prawdopodobnego czynnika patogennego. W typowych dla tej choroby zmianach
histopatologicznych � w cia³kach Picka i w komórkach balonowatych � stwierdzono
obecno�æ CML (karboksymetylolizyny) i pentozydyny [22, 32, 39].

Odkrycie nieenzymatycznej glikozylacji jako mechanizmu prowadz¹cego do
zwiêkszonego usieciowania kolagenu, zwróci³o uwagê na pojawiaj¹c¹ siê mo¿liwo�æ
wyja�nienia pogarszaj¹cej siê z wiekiem jako�ci tkanki p³ucnej. Stwierdzono, ¿e u
szczurów wraz z wiekiem zwiêksza siê zale¿na od AGEs i pentozydyny fluorescencja
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kolagenu tkanki p³ucnej. Dlatego te¿ glikacja mo¿e byæ jedn¹ z przyczyn s³abszych
w³a�ciwo�ci mechanicznych p³uc osób starszych [37].

Zjawisko tworzenia wi¹zañ krzy¿owych dotyczy równie¿ uk³adu ruchu, gdzie
kolagen wystêpuje najobficiej. Stwierdzono miêdzy innymi, ¿e z wiekiem wzrasta
ilo�æ pentozydyny zwi¹zanej z bia³kami chrz¹stki stawowej. Zaobserwowano przy
tym, proporcjonalny do wzrostu ilo�ci pentozydyny, spadek zawarto�ci proteoglikanów
w macierzy pozakomórkowej chrz¹stki. Wskazuje to na mo¿liwo�æ uczestnictwa
AGEs w rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawów.

Kolagen jest bia³kiem wchodz¹cym w sk³ad skóry w³a�ciwej, �ciêgien i co
najwa¿niejsze tzw. b³on podstawnych. Jako�æ struktury tych b³on decyduje o
selektywnym przenikaniu substancji przez �cianê naczyñ w³osowatych, na przyk³ad
tych, od których zale¿y filtrowanie krwi w nerkach. Te struktury bardzo czêsto
ulegaj¹ uszkodzeniu u chorych, u których wystêpuj¹ tzw. wtórne skutki cukrzycy, a
tak¿e u ludzi w starszym wieku. Kolagen wchodz¹cy w sk³ad struktury b³on
podstawnych naczyñ w³osowatych wykazuje szczególn¹ budowê. Tworzy mianowicie
trójwymiarow¹ sieæ o du¿ych oczkach, utrzymuj¹c¹ inne sk³adniki b³ony podstawnej.
Stwierdzono, ¿e glikozylacja utrudnia powstawanie trójwymiarowych sieci z tego
kolagenu. Tak, wiêc jest wysoce prawdopodobne, ¿e spo�ród wszystkich szkód, jakie
glikozylacja mo¿e powodowaæ w organizmie, ta jest najgro�niejsza, poniewa¿
powoduje sztywno�æ �cian naczyñ ¿ylnych i aorty, co utrudnia przep³yw krwi [30].

W skórze reakcje nieenzymatycznej glikozylacji równie¿ powoduj¹ tworzenie siê
wi¹zañ krzy¿owych przez dzia³anie AGEs w macierzy zewn¹trzkomórkowej. Formo-
wanie siê tych po³¹czeñ miedzy moleku³ami buduj¹cymi tkankê skórn¹ wydaje siê
byæ odpowiedzialne za obserwowany podczas procesu starzenia siê skóry spadek
elastyczno�ci. Dlatego te¿ glikacja mo¿e odgrywaæ bardzo wa¿n¹ rolê w procesie
starzenia chronologicznego. Wskutek glikacji kolagenu zaobserwowano m.in.
nastêpuj¹ce zmiany: modyfikacje kszta³tu i uk³adu fibroblastów w skórze, wzrost
zawarto�ci karboksymetylolizyny (CML), indukcjê apoptozy w fibroblastach, poprawê
wzajemnego uk³adu moleku³ macierzy zewn¹trzkomórkowej (prokolagenu I, III i
kolagenu IV), wzrost poziomu integryn beta 1 i alfa 6 w warstwie komórek naskórka
i wzrost aktywno�ci kolagenazy. Aby zweryfikowaæ biologiczne efekty glikozylacji,
zastosowano powszechnie znany inhibitor tego procesu � aminoguanidynê. Po
zadzia³aniu tym czynnikiem stwierdzono nisk¹ zawarto�æ karboksymetylolizyny
(CML), która wskazuje obecno�æ AGEs oraz spadek ilo�ci markerów obecnych w
zaawansowanych procesach glikacji [25, 27, 28].

6. ZAPOBIEGANIE NIEENZYMATYCZNEJ GLIKOZYLACJI
BIA£EK

Trwaj¹ badania nad stworzeniem leku, który by ochrania³ nara¿one na glikacjê
wolne grupy aminowe bia³ek w pierwszym stopniu reakcji albo zapobiega³by
powstawaniu wi¹zañ krzy¿owych w trzecim stopniu [12].
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Stwierdzono, ¿e aspiryna (kwas acetylosalicylowy) wykazuje pewnego rodzaju
dzia³anie chroni¹ce przed glikacj¹. Cz¹steczka aspiryny przenosi sw¹ grupê acetylow¹
na ³añcuchy bia³kowe, co czê�ciowo zapobiega glikozylacji. Nie jest dot¹d wyja�niony
ca³kowicie mechanizm jej dzia³ania. Nie polega on na wi¹zaniu siê tych grup z
miejscami, które ulegn¹ glikozylacji. Aspiryna jest w stanie uchroniæ bia³ka nawet w
tym przypadku, gdy do glikozylacji dochodzi w innej czê�ci cz¹steczki bia³ka ni¿ ta, z
któr¹ aspiryna reaguje. Jakikolwiek jest ten mechanizm ochronny, bia³ka zmienione
pod wp³ywem aspiryny nie tworz¹ krzy¿owych wi¹zañ, a to jest ju¿ ogromnie wa¿ne
[11]. Jednak¿e sama aspiryna mo¿e powodowaæ zmiany w strukturze bia³ek i inicjowaæ
destrukcyjne procesy, ale nie powoduje rozfa³dowywania siê ³añcuchów polipepty-
dowych, z których bia³ka s¹ zbudowane, ani te¿ mêtnienia soczewki oka. Stwierdzono,
¿e wrêcz chroni j¹ przed zmêtnieniem pod wp³ywem dzia³ania cyjanków i niektórych
cukrów [41]. Równie¿ ibuprofen jest takim lekiem. Leki, które zapobiegaj¹ powstawa-
niu kompleksów AGE, zapewne blokuj¹ grupy karbonylowe produktów reakcji
Amadoriego. Takie dzia³anie zapobiega tworzeniu siê wi¹zañ krzy¿owych z innymi
bia³kami przez wi¹zanie siê z ich grupami aminowymi. Skuteczno�æ przypisuje siê te¿
lekom przeciwgo�æcowym � penicylaminie i aminoguanidynie. Potwierdzono tak¿e
skuteczno�æ dzia³ania flawonoidów przeciwko tworzeniu w kolagenie pentozydyny. S¹
one aktywne ju¿ w mikromolarnych stê¿eniach i stanowi¹ wielk¹ nadziejê zw³aszcza
dla chorych na cukrzycê [7, 13, 42].

 Stworzenie leku zapobiegaj¹cego glikozylacji jest niezmiernie wa¿ne, poniewa¿
by³by to lek zapobiegaj¹cy wtórnym skutkom cukrzycy i wielu innym chorobom
wynikaj¹cym z niekorzystnego dzia³ania AGEs na organizm ludzki [25]. Istniej¹
dowody na obecno�æ enzymów przeprowadzaj¹cych proces odwrotny do glikacji,
czyli deglikacjê. Zosta³y one stwierdzone u krêgowców, bakterii i grzybów [18]. Tylko
enzymy obecne u krêgowców mog¹ przeprowadzaæ procesy deglikacji du¿ych bia³ek
wewn¹trzkomórkowych poprzez mechanizm zale¿ny od ATP. Jednak¿e dot¹d nie
ma potwierdzonych informacji o mo¿liwo�ci zastosowania tych zwi¹zków w celu
zapobiegania tworzeniu siê koñcowych produktów glikacji bia³ek u cz³owieka [19].
Substancje usuwaj¹ce skutki glikacji w organizmie obecnie s¹ w stadium badañ
klinicznych. Nale¿y stwierdziæ, ¿e dzisiaj dysponujemy o wiele prostszym �rodkiem
zapobiegaj¹cym glikozylacji. Jest nim zmniejszenie spo¿ycia cukru. G³ównym
argumentem przeciwko spo¿ywaniu nadmiaru s³odyczy jest mechanizm glikozylacji
bia³ek. Tylko pierwsza reakcja glikozylacji wymaga obecno�ci wolnych cz¹steczek
glukozy. Drugi etap glikozylacji jest reakcj¹ nieodwracaln¹, jej produkt zwany
produktem Amadoriego pozostaje w organizmie tak d³ugo, a¿ nie zostanie usuniêty
w procesie przebudowy danego bia³ka w obrêbie okre�lonej tkanki. W przypadku
bia³ek d³ugo ¿yj¹cych, jak np. kolagen wystêpuj¹cy w b³onach podstawnych, produkt
reakcji Amadoriego pozostaje wystarczaj¹co d³ugo, by wytworzy³y siê wi¹zania
krzy¿owe i kompleksy AGE. Niebezpieczeñstwo tkwi w sacharozie, która jako
dwucukier ulega w organizmie przekszta³ceniu w cukry proste: glukozê i fruktozê.
Oba te cukry maj¹ woln¹ grupê karbonylow¹ potrzebn¹ dla glikozylacji. Zwrócono
ostatnio uwagê na fruktozê jako zwi¹zek chemiczny warunkuj¹cy u ludzi proces
glikozylacji. Okazuje siê, ¿e fruktoza szybciej powoduje glikozylacjê bia³ka ni¿ glukoza
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[17, 33]. Niektóre komórki naszego organizmu potrafi¹ przekszta³caæ glukozê we
fruktozê, co u³atwia tworzenie siê wiêkszej ilo�ci AGEs. Bardzo du¿e spo¿ycie
cukrów prowadzi w krótkim czasie do oty³o�ci, która jest jednym z objawów syndro-
mu metabolicznego, równie¿ zwi¹zanego z powstaj¹cymi w czasie reakcji Maillarda
produktami nieenzymatycznej glikacji, a w dalszej konsekwencji do wielu chorób
m.in. cukrzycy [14, 20, 31].

  7. UWAGI KOÑCOWE

Prace empiryczne nad procesem glikozylacji bia³ek napotykaj¹ sporo trudno�ci
metodycznych, zw³aszcza przy ilo�ciowej ocenie szybko�ci powstawania produktów
reakcji i wi¹zañ krzy¿owych. Bardziej szczegó³owe poznanie tych zjawisk mo¿e
otworzyæ mo¿liwo�ci do poznania molekularnych mechanizmów starzenia siê organiz-
mu. Istniej¹ realne mo¿liwo�ci praktycznych zastosowañ wiedzy z tego zakresu. Byæ
mo¿e dok³adne oznaczenie stê¿enia AGEs w p³ynach ustrojowych i tkankach pozwoli
na ustalenie dynamiki rozwoju powik³añ cukrzycy i okre�lenie tempa starzenia siê
organizmu. Istnieje te¿ nadzieja, ¿e w niedalekiej przysz³o�ci uda siê wyprodukowaæ
lek, który bêdzie przeciwdzia³a³ tym procesom. Mia³oby to prze³omowe znaczenie
dla profilaktyki i terapii tych chorób.
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