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Streszczenie: Starzenie sig i zwiazane z nim procesy chorobowe staly si¢ obecnie bardzo waznym proble-
mem spotecznym. Jedna z przyczyn starzenia si¢ moze by¢ akumulacja szkodliwych produktow prze-
miany materii. Takim zwiazkami sa produkty nieenzymatycznej glikozylacji biatek. Dlatego tez glikozy-
lacja moze dogrywa¢ wazna rolg w procesach starzenia i powstawania wielu chorob, takich jak: choroba
Alzheimera, miazdzyca, cukrzyca, choroby nerek, uktadu krazenia i ptuc. Produkty nieenzymatycznej
glikozylacji biatek powstaja wskutek reakcji migdzy redukujacym cukrem, najczesciej glukoza a pierw-
szorzgdowa wolna grupa aminowa N-terminalnego aminokwasu biatkowego lub reszta lizyny. Sa to
trwale potaczenia majace zdolno$¢ do tworzenia wiazan krzyzowych migdzy biatkami, co powoduje
zmiang struktury macierzy migdzykomorkowe;.

Stowa kluczowe: starzenie, glikozylacja, biatka.

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. WSTEP

Hipotezy gerontologiczne wiaza starzenie si¢ organizmu ze zmianami zachodzacymi
badz to w komoérkach zdolnych do podziatu (np. fibroblasty), badz w komoérkach, ktore
nie moga juz si¢ dzieli¢ (np. neurony), lub tez w substancji pozakomoérkowej (np. w
kolagenie tkanki tacznej). Inny podzial hipotez gerontologicznych wynika z postrzegania
starzenia si¢ jako procesu z gory genetycznie zaprogramowanego albo tez skutku
akumulacji szkodliwych produktow gromadzacych si¢ w toku przemian metabolicznych
w organizmie. Takimi zwiazkami sa produkty powstajace podczas nieenzymatycznej
glikozylacji biatek (glikacji).

Glikacja jest bezposrednia reakcja chemiczna migdzy redukujacym monosacha-
rydem, najczesciej glukoza a pierwszorzgdowa wolna grupa aminowa terminalnego
aminokwasu w biatku. W wyniku glikacji powstaje glikozyd. Jest to proces zachodzacy
spontanicznie w zywych organizmach, a produkty jego kumuluja si¢ w tkankach wraz
z wiekiem. Fakt ten wskazuje na mozliwo$¢ udzialu nieenzymatycznej glikozylacji w
procesie starzenia organizmu. Szczegoélna role odgrywaja tu koncowe produkty
nieenzymatycznej glikozylacji biatek i ich oddzialywania z pewnymi grupami komorek.
W 1992 roku Polskie Stownictwo Biochemiczne zalecilo stosowanie terminu ,,glikacja”
na okreslenie wszystkich reakcji polegajacych na przytaczaniu cukru do bialka,
niezaleznie od tego, czy tworzone jest wiazanie glikozydowe, czy nie. Produktem glikacji
moze by¢ zarowno glikozyd, ktoérym jest glikoproteina, ale rowniez produkt reakcji
nieenzymatycznej, niebedacy glikozydem, taki jak np. glikohemoglobina. W praktyce
termin glikacja stosowany jest do okreslania reakcji nieenzymatycznego przylaczania
cukrow do bialek w celu odroznienia tego procesu od glikozylacji enzymatyczne;j.
Reakcje enzymatycznego przylaczania cukréw do biatek wiazaniami glikozydowymi
nadal okresla si¢ powszechnym terminem glikozylacja [45].

2. MOLEKULARNY MECHANIZM NIEENZYMATYCZNEJ
GLIKOZYLACJI BIALEK

Biatka ustrojowe podlegaja wielorakim zmianom potranslacyjnym. Czgs¢ z tych
modyfikacji zachodzi w drodze reakcji enzymatycznej, cz¢$¢ za§ dokonuje si¢ bez
udzialu enzymow. Do tych ostatnich zalicza si¢ nieenzymatyczng glikozylacje
(glikacje) biatek. Dotyczy ona glownie biatek o duzej zawartosci wolnych grup
aminowych, zwlaszcza tych, w ktoérych strukturze znajduje sig lizyna. Wczesna
glikacja zachodzi przez wytworzenie wiazania miedzy grupa aldehydowa glukozy i
galaktozy lub ketonowaq fruktozy a grupa aminowa aminokwasu. Jej wynikiem jest
powstanie labilnej zasady Schiffa (aldoiminy). Ta reakcja jest tatwo odwracalna przez
obnizenie stezenia glukozy. Po kilku tygodniach zwiazek ten podlega powolnemu
przegrupowaniu wedtug reakcji Amadoriego, a powstajacy produkt stanowi wysoce
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niepozadany zwiazek chemiczny z bardzo reaktywna grupa karbonylowa. Produkty
przegrupowania Amadori moga przybiera¢ konformacj¢ cykliczng piranozy lub
furanozy (ryc. 1) [45]. Reakcja ta jest rowniez odwracalna, a stan réwnowagi
chemicznej nastgpuje po 28 dniach. Takim procesom poddane zostaja biatka o

@
H—(|)=O H-(;;:NH—biatko
H—(':—OH H-C—-0OH
HO-C—H + NH—biako = ~ HO-C-H
|
H—(l)—OH H-C-0OH
I
H—(i‘,—OH H-C-0OH
CH, OH CH, OH
glukoza zasada Schiffa
przegrupowanie
} Amadori
H,C~NH~biatko
=0
HO—(IS-H
H-—(ll-OH
H—(EI—OH
CH,OH
ketcamina
biatko b:’a!ko
I
OH OH
N-podstawiona-1-amino-1- N-podstawiona-1-amino-1-
deoksyfruktopiranoza deoksyfruktofuranoza

RYCINA 1. Przebieg reakcji nieenzymatycznej glikacji biatek [44]
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stosunkowo krotkim czasie poltrwania. Biatka pozostajace dluzej w organizmie
podlegaja dalszym przeksztalceniom (oksydacji, dehydratacji, fragmentacji i
kondensacji z innymi grupami aminowymi) o wspoélnej nazwie reakcji Maillarda. Jej
efektem jest tworzenie si¢ koncowych produktow zaawansowanej glikacji — AGEs
(advanced glycation end-products). Sa one produktami trwalymi i powstaja w
reakcji nieodwracalnej. Ich charakterystyczng cecha jest brunatne zabarwienie.
Niektore z nich maja specyficzne wlasciwosci spektrofotometryczne (fluorescencja
o okreslonej dtugosci fali w przy-padku okoto 10% produktdéw glikacji) 1 zdolno$¢
do tworzenia wiazan krzyzowych pomigdzy biatkami [24]. Do AGEs zalicza si¢ m.in.
furoilo-furanylo-imidazol (FFI), karboksymetylolizyng (CML), piraling i pentozydyne.
W warunkach fizjologicznych nieenzymatyczna glikozylacja zachodzi w procesie
starzenia si¢ organizmu. Reakcja glikacji nie jest reakcja katalizowana, a szybkos¢
jej przebiegu zalezy gléwnie od dwoch czynnikoéw. Sa to: stezenie substancji
reagujacych ze soba i czas trwania kontaktu reagujacych czasteczek [8, 40].

Udziat AGEs jest prawdopodobnie bardzo istotny m.in. w mechanizmie zmiany
struktury macierzy pozakomoérkowej. Wraz z wiekiem zawartos¢ AGEs w tkankach
i ptynach ustrojowych wzrasta. Prawdopodobna przyczyna tego stanu jest zmniejszo-
ne ich usuwanie z organizmu. Moze to by¢ spowodowane pogarszajaca si¢ z
wiekiem wydolno$cia mechanizmow przebudowy tkanek [5].

3. ZMIANY CZYNNOSCIOWE GLIKOZYLOWANYCH BIALEK

Badania wskazuja jednak, Ze istnieja co najmniej dwa powody, dla ktorych zagrozenie
glikozylacja nalezy traktowa¢ powaznie. Po pierwsze, wiele bialek, glownie przeciwcial
przeksztatconych w produkt reakcji Amadoriego Zle funkcjonuje, np. immunoglobulina G
gorzej wiaze 1 slabiej neutralizuje toksyny bakteryjne, np. streptolizyng [10]. Drugim
powodem, dla ktérego nalezy obawiac si¢ skutkow glikozylacji biatek, jest fakt, Zze niektore
sposrdd tych biatek charakteryzuja si¢ znaczng trwatoscia. W tych przypadkach
biochemiczny obrot biatek nie powoduje ich usuwania.

Jednym z najwcze$niej odkrytych zjawisk dotyczacych wpltywu produktow
zaawansowanej glikacji bialek na ich funkcje byto zwigkszone usieciowanie sktadni-
kow macierzy pozakomorkowej. Kolagen jako jedno z biatek najdluzej pozostajacych
w organizmie, ulegajac glikacji zwigksza liczbe wiazan krzyzowych w swej strukturze
[4]. Efektem tego jest zwigkszona sztywnos$¢ wiokien kolagenowych, zmniejszona
ich rozpuszczalnos$¢ i obnizona podatnos¢ kolagenu na trawienie enzymatyczne. W
badaniach z zastosowaniem mikroskopii skaningowej wykazano, ze kolagen o zwigk-
szonej zawartosci pentozydyny (jednego z AGEs) wykazuje pogrubienie fibryli
wchodzacych w sktad wiokna kolagenowego [41, 42]. Glikozylowany kolagen oprocz
tworzenia wiazan krzyzowych pomigdzy swymi podjednostkami moze stanowic sie¢
wiazaca inne biatka, np. immunoglobuliny i lipoproteiny o matej gestosci (LDL).
Zjawisko tworzenia si¢ wiazan krzyzowych, w ktore zaangazowana jest wolna grupa
aminowa i aldehydowa, dotyczy nie tylko glikacji. Postuluje si¢ uznanie tworzenia
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wigzan krzyzowych za zasadniczy problem procesu starzenia [5]. Podobna do
kolagenu zmniejszona podatno$¢ na trawienie z udziatem plazminy wykazuje
glikozylowana fibryna [1, 2].

Natura glikozylowanego kolagenu moze by¢ nastepujaco sklasyfikowana: po
pierwsze tworzy on wewnatrzczasteczkowe wiazania krzyzowe pomigdzy dwoma
przylegajacymi do siebie molekutami i wiaze si¢ z resztami lizyny i argininy. Sa one
prawdopodobnie zlokalizowane pomigdzy potrojna helisa i przylegajaca molekutg we
wioknie kolagenowym. Rezultatem ich powstawania sa zmiany we wlasciwosciach
fizycznych danej czasteczki, przede wszystkim: sztywno$ci widkien, temperaturze
denaturacji termicznej i opornosci na dziatanie enzyméw. Po drugie pojawiaja si¢
modyfikacje tancuchéw bocznych aminokwasow kolagenu. Powoduja one zmiany w
charakterystyce fadunkéw molekuty wplywajace na interakcje z wtoknami kolagenu.
Jezeli pojawiaja si¢ one po specyficznej stronie tancucha, moga wptywac na interakcje
wildkien kolagenowych z komorkami. Obydwa typy modyfikacji sa bardzo niekorzystne
dla utrzymania optymalnych wlasciwosci kolagenu jako budulcowej struktury szkieleto-
wej 1 czynnika kontrolnego dla interakcji w macierzy komoérkowe;j. Dlatego tez glikacja
jest procesem odpowiedzialnym za zmiany strukturalne i funkcjonalne w réznych
typach kolagenu w roznych tkankach organizmu [3, 44].

4 . INTERAKCJA AGEs Z RECEPTOREM BLONOWYM
I JEJ SKUTKI BIOLOGICZNE

Najistotniejszym mechanizmem z punktu widzenia patologii zwiazanej zar6wno
ze starzeniem, jak i z powiktaniami chorobowymi jest fakt rozpoznawania produktow
zaawansowanej glikacji biatek przez receptory btonowe pewnych typow komorek.
Zjawisko to dotyczy wytacznie koncowych produktow zaawansowanej glikacji, ktore
w przeciwienstwie do zasady Schiffa i produktow Amadori wykazuja immunogen-
no$¢ 1 sa rozpoznawane przez specyficzne dla nich biatka blonowe [6].

Pierwsza grupa komorek, u ktorej wykryto obecno$¢ receptora dla biatek
modyfikowanych przez AGEs, byly makrofagi [21]. Wkrotce okreslono mase
czasteczkowa tego receptora i stwierdzono, ze bierze on udzial w procesie endocyto-
zy AGEs 1 ich degradacji. Zauwazono tez, ze potaczenie AGEs z receptorem na
btonie makrofaga pociaga za soba wzrost syntezy i sekrecji przez t¢ komorke
cytokin: interleukiny-I i czynnika martwicy nowotworow-a kachektyny/TNF-a
(tumor necrosis factor) [38, 43]. Cytokiny te, dziatajac na komodrki mezenchymalne,
pobudzaja je do wydzielania kolagenazy i innych proteaz. Stwierdzono ponadto, ze
TNF-a, dzialajac autokrynnie na makrofaga, zwigksza ekspresj¢ receptora dla AGEs.
Efektem tego jest zwigkszenie wiazania, endocytozy i degradacji AGEs, czego
przyktadem moze by¢ przyspieszenie pod wptywem TNF-a eliminacji erytrocytow
modyfikowanych przez glikacj¢. Innym zjawiskiem, zwiazanym z wptywem TNF-a
na fibroblasty, jest pobudzanie ich do wzrostu i podziatow. W zwiazku z powyzszymi
spostrzezeniami wysnuto hipoteze o roli AGEs w procesie przebudowy macierzy



688 A. JABLONSKA-TRYPUC, R. CZERPAK

pozakomorkowej. Zgodnie z nia AGEs miatyby by¢ markerami biatek w starzejacych
si¢ komorkach. Takie biatka bylyby usuwane za posrednictwem makrofagow
tkankowych i enzymoéw proteolitycznych wydzielanych przez inne komorki mezen-
chymalne. Jednocze$nie fibroblasty produkowatyby nowe sktadniki macierzy
pozakomorkowej, ktore mialyby zastapi¢ te wlasnie usunigte. Caty ten proces miatby
by¢ synchronizowany za posrednictwem cytokin, wsrdd ktorych kluczowa rolg miatby
odgrywa¢ TNF-a [23, 29, 34].

Rownowaga pomigdzy procesem degradacji sktadnikéw macierzy pozakomorkowej
a synteza nowych biatek, wedlug powyzszej hipotezy, zapewnia prawidlowe funkcjo-
nowanie mechanizmu przebudowy tejze macierzy. W momencie zachwiania tej
réwnowagi, czy to poprzez zwigkszone powstawanie AGEs, co ma miejsce w cukrzycy,
czy przez niedostateczne ich usuwanie, czego nalezy si¢ spodziewa¢ w zwiazku ze
starzeniem si¢ organizmu, istnieja warunki do rozwoju zmian histopatologicznych [37].

5. KLINICZNE ZNACZENIE ZJAWISKA NIEENZYMATYCZNEJ
GLIKOZYLACJI BIALEK

Uszkodzenia tkanek spowodowane nagromadzeniem szkodliwych produktow
nieenzymatycznej glikozylacji bialek sa jedna z przyczyn powstawania wielu schorzen,
m.in. cukrzycowych i niecukrzycowych chorob krazenia, uszkodzen nerek, choroby
Alzheimera, artrozy i przedwczesnego starzenia si¢ [9, 40]. Biorac pod uwagge dane
dotyczace procesow komorkowych, w ktorych biora udziat AGEs, nalezy zauwazy¢
ich niewatpliwy udzial w powstawaniu zmian miazdzycowych [35]. Odkladanie sig¢
glikozylowanych biatek w ktebkach nerkowych prowadzi do powstawania ich ztogow,
z czasem do stwardnienia ktgbkow i ostabienia ich pracy. AGEs sa wigc czynnikami
patogennymi w uwarunkowanej wiekiem patologii ktgbkow nerkowych [15, 16].
Natomiast glikacja bialek soczewki jest jednym z mechanizméw rozwoju za¢my. Z
wiekiem wzrasta glikacja krystaliny, gtownego sktadnika biatkowego soczewki i
dochodzi do wytworzenia nierozpuszczalnych aglomeratow biatkowych o duzej masie
czasteczkowej [26, 36]. Nieenzymatycznej glikozylacji podlegaja rowniez struktury
osrodkowego uktadu nerwowego. W komorkach piramidowych hipokampu wykazano
narastajace z wiekiem nagromadzenie CML (karboksymetylolizyny). Spostrzezenie
to nasungto podejrzenie, ze AGEs moga mie¢ swoj udzial w procesie starzenia si¢
neurondéw i w patogenezie choroby Alzheimera. W innym degeneracyjnym schorze-
niu osrodkowego uktadu nerwowego — chorobie Picka — wykryto udzial AGEs jako
prawdopodobnego czynnika patogennego. W typowych dla tej choroby zmianach
histopatologicznych — w cialkach Picka i w komorkach balonowatych — stwierdzono
obecnos¢ CML (karboksymetylolizyny) i pentozydyny [22, 32, 39].

Odkrycie nieenzymatycznej glikozylacji jako mechanizmu prowadzacego do
zwigkszonego usieciowania kolagenu, zwrdcito uwage na pojawiajaca si¢ mozliwosc¢
wyjasnienia pogarszajacej si¢ z wiekiem jakosci tkanki ptucnej. Stwierdzono, ze u
szczuré6w wraz z wiekiem zwigksza si¢ zalezna od AGEs i pentozydyny fluorescencja
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kolagenu tkanki ptucnej. Dlatego tez glikacja moze by¢ jedna z przyczyn stabszych
wlasciwosci mechanicznych ptuc osob starszych [37].

Zjawisko tworzenia wiazan krzyzowych dotyczy rowniez uktadu ruchu, gdzie
kolagen wystepuje najobficiej. Stwierdzono migdzy innymi, ze z wiekiem wzrasta
ilos¢ pentozydyny zwiazanej z biatkami chrzastki stawowej. Zaobserwowano przy
tym, proporcjonalny do wzrostu ilosci pentozydyny, spadek zawarto$ci proteoglikanow
w macierzy pozakomorkowej chrzastki. Wskazuje to na mozliwo$¢ uczestnictwa
AGEs w rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawow.

Kolagen jest biatkiem wchodzacym w sktad skéry wilasciwej, §cigegien i co
najwazniejsze tzw. blon podstawnych. Jakos§¢ struktury tych bton decyduje o
selektywnym przenikaniu substancji przez $ciang naczyn wlosowatych, na przyktad
tych, od ktorych zalezy filtrowanie krwi w nerkach. Te struktury bardzo czgsto
ulegaja uszkodzeniu u chorych, u ktérych wystgpuja tzw. wtorne skutki cukrzycy, a
takze u ludzi w starszym wieku. Kolagen wchodzacy w sktad struktury bton
podstawnych naczyn wtosowatych wykazuje szczeg6lna budowe. Tworzy mianowicie
trojwymiarowa sie¢ o duzych oczkach, utrzymujaca inne sktadniki btony podstawne;.
Stwierdzono, ze glikozylacja utrudnia powstawanie trojwymiarowych sieci z tego
kolagenu. Tak, wigc jest wysoce prawdopodobne, ze sposrod wszystkich szkod, jakie
glikozylacja moze powodowaé w organizmie, ta jest najgrozniejsza, poniewaz
powoduje sztywnos$¢ $cian naczyn zylnych i aorty, co utrudnia przeptyw krwi [30].

W skorze reakcje nieenzymatycznej glikozylacji rowniez powoduja tworzenie si¢
wiazan krzyzowych przez dzialanie AGEs w macierzy zewnatrzkomoérkowej. Formo-
wanie si¢ tych polaczen miedzy molekutami budujacymi tkanke skorna wydaje sig
by¢ odpowiedzialne za obserwowany podczas procesu starzenia si¢ skory spadek
elastycznosci. Dlatego tez glikacja moze odgrywaé bardzo wazng rolg w procesie
starzenia chronologicznego. Wskutek glikacji kolagenu zaobserwowano m.in.
nastgpujace zmiany: modyfikacje ksztattu 1 uktadu fibroblastow w skoérze, wzrost
zawartosci karboksymetylolizyny (CML), indukcj¢ apoptozy w fibroblastach, poprawe
wzajemnego uktadu molekul macierzy zewnatrzkomoérkowej (prokolagenu I, III i
kolagenu V), wzrost poziomu integryn beta 1 i alfa 6 w warstwie komorek naskorka
i wzrost aktywnosci kolagenazy. Aby zweryfikowa¢ biologiczne efekty glikozylacji,
zastosowano powszechnie znany inhibitor tego procesu — aminoguanidyng. Po
zadziataniu tym czynnikiem stwierdzono niska zawarto$¢ karboksymetylolizyny
(CML), ktora wskazuje obecnos¢ AGEs oraz spadek ilosci markerow obecnych w
zaawansowanych procesach glikacji [25, 27, 28].

6. ZAPOBIEGANIE NIEENZYMATYCZNEJ GLIKOZYLACIJI
BIALEK

Trwaja badania nad stworzeniem leku, ktory by ochranial narazone na glikacje
wolne grupy aminowe bialek w pierwszym stopniu reakcji albo zapobiegalby
powstawaniu wiazan krzyzowych w trzecim stopniu [12].
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Stwierdzono, ze aspiryna (kwas acetylosalicylowy) wykazuje pewnego rodzaju
dziatanie chroniace przed glikacja. Czasteczka aspiryny przenosi swa grupg acetylowa
na tancuchy biatkowe, co czgsciowo zapobiega glikozylacji. Nie jest dotad wyjasniony
catkowicie mechanizm jej dziatania. Nie polega on na wiazaniu si¢ tych grup z
miejscami, ktore ulegna glikozylacji. Aspiryna jest w stanie uchroni¢ biatka nawet w
tym przypadku, gdy do glikozylacji dochodzi w innej czgsci czasteczki biatka niz ta, z
ktora aspiryna reaguje. Jakikolwiek jest ten mechanizm ochronny, biatka zmienione
pod wptywem aspiryny nie tworza krzyzowych wiazan, a to jest juz ogromnie wazne
[11]. Jednakze sama aspiryna moze powodowac zmiany w strukturze biatek i inicjowac
destrukcyjne procesy, ale nie powoduje rozfaldowywania si¢ tancuchéw polipepty-
dowych, z ktorych biatka sa zbudowane, ani tez mgtnienia soczewki oka. Stwierdzono,
ze wreez chroni ja przed zmgtnieniem pod wptywem dziatania cyjankow i niektorych
cukrow [41]. Rowniez ibuprofen jest takim lekiem. Leki, ktore zapobiegaja powstawa-
niu komplekséw AGE, zapewne blokuja grupy karbonylowe produktéw reakcji
Amadoriego. Takie dzialanie zapobiega tworzeniu si¢ wiazan krzyzowych z innymi
bialkami przez wiazanie si¢ z ich grupami aminowymi. Skutecznos¢ przypisuje sig tez
lekom przeciwgos¢cowym — penicylaminie i aminoguanidynie. Potwierdzono takze
skutecznos¢ dzialania flawonoidow przeciwko tworzeniu w kolagenie pentozydyny. Sa
one aktywne juz w mikromolarnych stgzeniach i stanowia wielka nadzieje zwlaszcza
dla chorych na cukrzyce [7, 13, 42].

Stworzenie leku zapobiegajacego glikozylacji jest niezmiernie wazne, poniewaz
bylby to lek zapobiegajacy wtdérnym skutkom cukrzycy i wielu innym chorobom
wynikajacym z niekorzystnego dzialania AGEs na organizm ludzki [25]. Istnieja
dowody na obecno$¢ enzymow przeprowadzajacych proces odwrotny do glikacji,
czyli deglikacjg. Zostaty one stwierdzone u krggowcow, bakterii i grzybow [18]. Tylko
enzymy obecne u krggowcoéw moga przeprowadzaé procesy deglikacji duzych biatek
wewnatrzkomdérkowych poprzez mechanizm zalezny od ATP. Jednakze dotad nie
ma potwierdzonych informacji o mozliwosci zastosowania tych zwiazkéw w celu
zapobiegania tworzeniu si¢ koncowych produktow glikacji biatek u cztowieka [19].
Substancje usuwajace skutki glikacji w organizmie obecnie sa w stadium badan
klinicznych. Nalezy stwierdzi¢, ze dzisiaj dysponujemy o wiele prostszym $rodkiem
zapobiegajacym glikozylacji. Jest nim zmniejszenie spozycia cukru. Gtownym
argumentem przeciwko spozywaniu nadmiaru stodyczy jest mechanizm glikozylacji
biatek. Tylko pierwsza reakcja glikozylacji wymaga obecnosci wolnych czasteczek
glukozy. Drugi etap glikozylacji jest reakcja nieodwracalna, jej produkt zwany
produktem Amadoriego pozostaje w organizmie tak dlugo, az nie zostanie usunigty
w procesie przebudowy danego biatka w obrgbie okreslonej tkanki. W przypadku
bialek dtugo zyjacych, jak np. kolagen wystgpujacy w btonach podstawnych, produkt
reakcji Amadoriego pozostaje wystarczajaco dtugo, by wytworzyly si¢ wiazania
krzyzowe i kompleksy AGE. Niebezpieczenstwo tkwi w sacharozie, ktora jako
dwucukier ulega w organizmie przeksztalceniu w cukry proste: glukoze i fruktozg.
Oba te cukry maja wolna grupg karbonylowa potrzebna dla glikozylacji. Zwrocono
ostatnio uwagg na fruktoze¢ jako zwiazek chemiczny warunkujacy u ludzi proces
glikozylacji. Okazuje sig, ze fruktoza szybciej powoduje glikozylacj¢ biatka niz glukoza
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[17, 33]. Niektére komorki naszego organizmu potrafia przeksztatca¢ glukoze we
fruktoze, co ulatwia tworzenie si¢ wigkszej ilosci AGEs. Bardzo duze spozycie
cukrow prowadzi w krotkim czasie do otylosci, ktora jest jednym z objawdéw syndro-
mu metabolicznego, rdwniez zwiazanego z powstajacymi w czasie reakcji Maillarda
produktami nieenzymatycznej glikacji, a w dalszej konsekwencji do wielu chordéb
m.in. cukrzycy [14, 20, 31].

7. UWAGI KONCOWE

Prace empiryczne nad procesem glikozylacji biatek napotykaja sporo trudnosci
metodycznych, zwlaszcza przy ilosciowej ocenie szybkosci powstawania produktow
reakcji 1 wiazan krzyzowych. Bardziej szczegdtowe poznanie tych zjawisk moze
otworzy¢ mozliwosci do poznania molekularnych mechanizmoéw starzenia si¢ organiz-
mu. Istnieja realne mozliwosci praktycznych zastosowan wiedzy z tego zakresu. By¢
moze doktadne oznaczenie stgzenia AGEs w ptynach ustrojowych i tkankach pozwoli
na ustalenie dynamiki rozwoju powiktan cukrzycy i okreslenie tempa starzenia si¢
organizmu. Istnieje tez nadzieja, ze w niedalekiej przysztosci uda si¢ wyprodukowaé
lek, ktory bedzie przeciwdziatat tym procesom. Miatoby to przetomowe znaczenie
dla profilaktyki i terapii tych chordb.
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