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1. Uvod

Pre chronicky diabetes mellitus sd charakteristické funk-
¢né a Strukturdlne abnormality lokalizované v o¢nom tkanive,
v tkanive obliiek a ciev, ktoré sa klinicky prejavia az po
mnohych rokoch trvania ochorenia!?,

Za primdrny pri¢inny faktor zodpovedny za vyvoj vacSiny

diabetickych komplikdcii sa povazuje predizend expozicia
hyperglykémii.

V poslednom ¢ase sa ¢oraz zrejmejSie ukazuje, Ze pric¢ina-
mi chronickych diabetickych komplikécii su volné kyslikové
radikaly*> a neskor heterogénne, toxické a antigénne interme-
didrne a koncové produkty neenzymovej glykacie tzv. AGE
(advanced glycation end products) produkty. AGE produkty
s naslednou tvorbou volnych kyslikovych radikz’llov6’7podne—
cuji oxida¢né poskodenie in vivo. Pojem AGE produkty za-
viedli Cerami a Vlassara v roku 1984. Ide o komplexné& aro-
matické zliCeniny, ktoré st zodpovedné za hnednutie a zosie-
fovanie vizieb medzi proteinmi, tzv. ,,crosslinks®.

Zistilo sa, Ze AGE produkty hraji vyznamnu dlohu nielen
v patogenéze diabetu ale aj pri aterosklerdze, dalej pri neuro-
degenerativnej tzv. Alzheimerovej chorobe® i fyziologickom
starnuti’. Signifikantn& patologické poskodenie moze vyply-
vat aj z tvorby volnych kyslikovych radikédlov generovanych
AGE produktamilo. Volné kyslikové radikély, pokial' nie st
eliminované prirodzenymi antioxidaénymi rezervami' **'2spo-
sobuji zmeny v Struktiire proteinov, makrofdgmi sprostred-
kovant lipoperoxidéciu® a po§kodenie DNA.

2.  Neenzymova glykacia proteinov

2.1. Tvorba Schiffovych =zdsad
a Amadoriho produktov

Pri hyperglykémii neenzymova glykdcia zacina reakciou
glukdzy s aminoskupinou proteinu cestou nukleofilnej adicie
(Maillardova reakcia). To ma za nasledok tvorbu nestabilnej
Schiffovej zésady bud’ v aldiminovej forme s otvorenym retaz-
com alebo v stabilnej$ej forme s glykozylaminovym kruhom.
Hladiny Schiffovej zésady stupaju rychle a rovnovdha sa
dosahuje uz v priebehu 1 hodiny. Tieto Struktiry v priebehu
niekolkych tyzdfiov dalej prechddzaji na chemicky stabilnej-
$ie Amadoriho produkty'"":

Glukéza + NH,-R 22 Schiffova zdsada 2

22 Amadoriho produkt

Samotné Amadoriho produkty generujti volné radikaly '€
Chémia Amadoriho produktov bola rozsiahle §tudovand u Iudské-
ho hemoglobinu (HbA ; a HbA ) (cit.'®). Obsah Amadoriho pro-
duktov tvoreny in vivo alebo in vitro bol uréeny u celého ra-
du biologicky vyznamnych bielkovin ako si napr. kryStaliny
SoSovky. Neskor sa zistilo, Ze glykovany moze byt aj kolagén,
keratin?®?!, elastin®, lipoproteiny, enzymy, DNA a najnov3ieaj
aminofosfolipidy biologickych membran®. Amadoriho produk-
ty sa mo6zu takto podielat na inicidcii a propagdcii lipoperoxidacie.

2.1.1.  Glykovany hemoglobin

Zavedenie glykovanych proteinov (glykovany hemoglo-
bin (GHb) (cit.”), fruktozamin) ako markerov sledovania
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a hodnotenia dlhodobej metabolickej kompenzdcie poskytuje
diabetologickym pracoviskdm moZnost' objektivne zhodnotit
uroven starostlivosti o diabetikov. V klinickej praxi sa ukd-
zalo, ze hodnoty GHb odrazaju kvalitu kontroly krvnej glu-
kézy v priebehu predchddzajicich 68 tyzdiiov. GHb je takto
Siroko vyuZzivany ako hodnotny indikdtor pre dlhodobu kon-
trolu diabetu. GHb je aj dolezitym ukazovatelom metabolickej
kompenzécie gravidnej Zeny s diabetes mellitus 2226,

2.1.2. Fruktozamin

Meranie hladiny fruktozaminu®’ u glykovanych sérovych
proteinov je nov§im spésobom monitorovania hladiny krv-
ného cukru u diabetikov. V Kklinickej praxi sa ukazalo, Ze
hladiny fruktozaminu odrdzaju priemernu koncentraciu krv-
ného cukru za posledné 2 az 3 tyzdne. Takto stanovenie
fruktozaminu v sére moZe spolu s GHb poskytmit klinicky
uzito¢nu informdciu pre detekciu a kontrolu diabetu.

2ol

Degraddcia Amadoriho produktov

2.2.1. N°-Karboxymetyllyzin

Amadoriho produkty méZu byt degradované cestou ich oxi-
décie. Ako vysledok oxidaéného stiepenia Amadoriho produktov
bol in vivo v Tudskom mo¢i a hydrolyzate bielkovin Iudskej
o¢nej $oSovky identifikovany N®-karboxymetyllyzin (CML)*

NHCH>COOH
|
(CH2)4

i NH CHCO#msn

NE-Karboxymetyllyzin
(protein)

In vitro stidie ukazali, ze hydroxylovy radikal generovany
z H,0, téinkom Fe?* i6nov vedie ku tvorbe CML (cit.”).

CML je bezfarebnd, nefluoreskujica a nezosietované che-
mickd modifikdcia proteinu. Bol navrhnuty ako vSeobecny
marker oxidaéného stresu a poSkodenia dlhoZijucich protei-
nov pri starnuti, ateroskleréze a diabete™.

Pomocou imunolokalizdcie sa zistilo, Ze CML sa v z4vis-
losti od veku hromadi v kozi, plucach, srdci, oblickich, v ¢re-
vach, v intervertebralnych diskoch i artériach. ZvySené hladi-
ny CML boli ndjdené aj v sérovych proteinoch diabetikov
a v aterosklerotickych plakoch a penovych bunkach. Nakolko
tvorba CML silno z4visi od oxida¢nych podmienok, sutasne
so vzrastajicim vyskytom CML v diabetickom sére a sérovych
proteinoch autori navrhli tilohu CML ako endogénneho bio-
markera pre oxidaéné poskodenie’'.

2.2.2.  frr-Karboxymetyletanolamin

Né-Karboxymetylethanolamin (CME) bol navrhnuty za
biomarker modifikdcie fosfolipidov v priebehu Maillardovej
reakcie in vivo”. CME bol zisteny v membréne erytrocytov
a v moci. Predpokladd sa, Z¢ CME méze byt zlozkou AGE
lipidov v LDL lipoproteinoch. Bol navrhnuty aj model ini-
cidcie a propagécie peroxidécie lipidov glykaciou™.
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NHCH>COOH
|

CH»
|

CH»

NE-Karboxymetyletanolamin
(lipid)

Z viacerych prdac vyplyva, 7e ku glykécii aminofosfolipi-
dov dochddza in vivo v pedeni potkanov’* a v &ervenych
krvinkdch”. Tento proces indukuje peroxidiciu nenasytenych
vys$Sich karboxylovych kyselin fosfolipidov. Z tohto dévodu
moze mat glykdcia fosfolipidov in vivo vplyv na lipid-lipidové
a lipid-proteinové interakcie v biologickych membranach
a ovplyviiovaf tak biologické funkcie biomembran. VysSie
uvedené obidve priace ddvaju tak novy pohlad fyzioldgiu
a patofyzioldgiu membran buniek.

o8

3. Tvorba AGE medziproduktov

a produktov

U bielkovin, ktoré maji pomalu fyziologicki rychlost
premeny (s dlhym pol¢asom rozpadu), podliehaju Amadoriho
produkty sérii dalSich reakcii

Amadoriho produkt —-—— AGE produkty
ako su progresivna dehydratdcia, kondenzécia, oxidécia a cy-
klizacia, ktoré za spoluucasti volnych kyslikovych radikalov
vedu k ndslednému hnednutiu a zosiefovaniu polypeptidovych
refazcov. Takto vznikom AGE produktov sa zdroveii menia
funkcné vlastnosti bielkovin a lipidov, ¢o vedie k rozvoju
neskorych komplikdcii diabetu.

Koncentracia AGE produktov u diabetikov koreluje s na-
lezom retinopatie a nefropatie. Najvys$ia hladina reaktivnych
AGE produktov bola ndjdend u diabetikov s chronickym zly-
hanim, o vysvetluje zvla3f rychly rozvoj orgdnovych kompli-
kécif diabetu u tychto chorych?>-36
2.3.1.  Struktira AGE medziproduktov

Intramolekulové a intermolekulové zosietenie
proteinov

il

Vo vyvoji pretrvavajucich diabetickych komplikdcii je
zahrnuty aj oxida¢ny stres. Viaceré priace poukazuju na zvy-
Seni peroxiddciu lipidov a akumuldciu maléndialdehydu
(MDA) v dosledku tvorby volnych kyslikovych radikélov pri
diabete®”%, Zistilo sa, e v erytrocytoch diabetickych pacien-
tov dochddza k peroxidécii lipidov a akumulacii reaktivnych
karbonylovych zlucenin ako napr. MDA, 4-hydroxynonenal
alebo 3-deoxyglukozdn, a Ze stupeti tejto lipoperoxidacie zod-
povedal stuptiu hyperglykémie. ZvySend lipoperoxidacia
a akumuldcia MDA mdze dalej stimulovat glykaciu proteinov
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v podmienkach diabetu. Preto redukovanie oxida¢ného stresu
moZe zmenSovat' diabetické komplikdcie.

Reaktivne karbonylové zlGéeniny, ktoré sa izolovali pri
diabete su nielen toxické ale po reakcii s volnymi aminosku-
pinami spésobuju zosiefovanie proteinov s néslednou tvorbou
krizovych vazieb (,,crosslinks*) ako intramolekulovych (obr. 1),
tak aj intermolekulovych (obr. 2).

Tieto AGE medziprodukty st potom menej citlivé ku
katabolizmu, ¢o moze viest ku akumulovaniu proteinov na
stendch ciev.

% 1 y '
NHa " N—Ca.. .
Protein = I (‘Hy =—™ [roicin o H'T H
NHy  Osl "
= i
Oor. 1, Intrumalekulovy ,crosstink'
H |
= Os, ] |/
Protein—MNH; =hp Protein —N—_C
H™ ] 5,
; CHa - €—H
Pratein—NH: O, | =
et Ha 'O Protein —N—fx

Obr. 2. Intermalokosloyvy | erosstink®

2.3.1.2. Reaktivny intermediat 3-deoxyglukozén

Zlicenina 3-deoxyglukozon (3-DG) vznikd z Amadoriho
produktov a patri medzi typické fragmentaéné Struktiry (re-
aktivne o-dikarbonylové zlu€eniny), ktoré po reakcii s volny-
mi aminoskupinami tvoria AGE medziprodukt ako u diabeti-
kov tak u zdravych Iudi: Pomocou fluorescenénej spektrosko-
pie bol analyzovany napr. adukt 3-DG s butylaminom™:

HC=0
c-0
leHz

HéOH

HéOH
(l,H,zOH

3-Deoxyglukozén
3-DG bol dokdzany v diabetickom sére*!, Mozno ho sta-
novif pomocou HPLC*. Knecht a spol.” detegovali 3-DG
a 3-deoxyfruktézu v ludskom moci pomocou GC/MS met6dy.

2.3.1.3. Ostatnég reaktivne intermedidty

Reakciami deoxyglukozénov mézu vznikat' latky ako fur-
fural, pyranény alebo reduktény, ktoré reakciou s aminmi
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a dalsimi karbonylovymi zli¢eninami tvoria hnedé fluoresku-
juce zlugeniny, ktorych $truktiraja mdalo zndma. V pripade
reakcii len s aminmi vznikaju zliceniny absorbujice v UV
oblasti. Su to vacSinou bezfarebné zliceniny ako pyroly, py-
rolinény a pyrolinon redukt(’)ny15

Pomocou fluorescenénej spektroskopie boli analyzované
adukty MDA ako i 4-hydroxynonenalu s kolagénom*, Pomo-
cou NMR spektroskopie sa zistilo, Ze MDA tvori s kolagénom
vaskuldrneho systému dihydropyridinové derivaty®.

V kolagénovych Struktiirach boli pomocou hmotnostnej
spektrometrie dokdzané furoylové Struktiry ako 2-furdnalde-
hyd, 2-acetylfurdn a furdnglyoxal®.

Ako potencidlny reaktivny intermediat je aj metylglyoxal,
vznikajuici autooxiddciou glukdzy.
2.3.1.4. Produkty oxidacie aminokyselin

Z préace’ vyplyva, e produkty oxiddcie aminokyselin
vznikajuce pri glykdcii kolagénu in vitro mozu byt moznym
zdrojom oxidaéného stresu indukovaného AGE produktami.
Konkrétne ide o hydroperoxidy dopa, m-tyrozinu, dityrozinu,
valinu a leucinu.

Pri glykooxidécii kolagénu koze*® vznikali metioninsulfoxid
a orto-tyrozin ako produkty oxidacie aminokyselin, ktoré vzni-
kali subezne s CML a pentozidinom. Tieto indikatory shizia
na nezavislé vyhodnotenie stavu oxida¢ného stresu v diabete.

2.3.2. Struktira AGE produktov

Sledovanie AGE produktov a Stidium ich chemickej Struk-
tury je velmi perspektivnou cestou v diabetoldgii. Vyskum
AGE produktov prebicha dvoma smermi.

Prvy smer sa zameriava na ur¢enie hlavnej $truktiry AGE
produktov a zistenie ich pritomnosti in vivo.

Druhy smer sa zameriava na receptory pre AGE produkty
ajeho patofyziologicku funkciu.

V priebehu poslednych 15 rokov boli izolované a charak-
terizované viaceré AGE produkty49'54. Tieto produkty boli
purifikované z modelovych inkubdcii glukdzy a proteinu ale-
bo priamo izolované z kolagénu spojivovych tkaniv.
2.3.2.1. FFI

Ako prvy AGE produkt bol identifikovany FFI (2-(2-
-furoyl)-4(5)-(2-furanyl)-1H-imidazol), ktory je vysledkom
kondenzacie dvoch od lyzinu odvodenych Amadoriho pro-
duktov. Aj ked sa FFI povazoval neskor za artefakt ako
produkt hydrolyzy, nie je vylucené, Ze Struktiiry podobné FFI
existuju in vivo, nakolko boli dokdzané anti-FFI protilatky.

3P

T O

S
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2.3.2.2. AFGP

AGE produkty obsahujice pyrolovy kruh ako AFGP (1-
-alkyl-2-formyl-3,4-diglukozyl pyrol) a pyralin boli izolované
od modelovej in vitro inkuba¢nej zmesi "'\ Su¢asné imunohis-
tochemické $tiidie potvrdzuji, Ze tieto AGE produkty sa vy-
skytuju in vivo a akumuluju v dlhozijucich bazalnych mem-
brdnach tkaniv®.

l].]-':r.:in
N CHO

(

HO OH
n -HO
Hi HD
AFGFP
2.3.2.3. Pyralin

Pyralin ([e-2-formyl-5-hydroxymetyl-pyrol-1-yl]-L-nor-
leucin) bol identifikovany ako hlavny AGE produkt pri reakcii
3-deoxyglukozénu (3-deoxy-D-erytro-2-hexuléza) s protein-
mi®%. In vivo bol dokazany vyskyt volného i viazaného pyra-
linu v Tudskej uremickej plazme™.

L

Pyralin

HOHC CHO

2.3.2.4. Pentozidin

Pentozidin je fluorescenény ,,protein-crosslink a glyko-
oxidaény marker pre kumulativne poSkodenie v proteinoch
v diabete, pri starnuti a urémii*®. Pentozidin je hlavnou fluo-
rescencénou zosietujiicou Struktirou (pri excitdcii/emisii 335/
385, nm) vytvdrajicou sa medzi lyzinovymi a argininovy-
mi zvySkami v AGE proteinoch. Pentozidin bol detegovany
v rozli¢nych tkanivach. Prvy krat bol izolovany z nerozpust-
ného kolagénu tvrdej pleny mozgu od diabetickych pacientov.
Pentozidin je dobre definovand zlt¢enina, ktor4 sa d4 pripravit
aj in vitro reakciou medzi argininom, lyzinom a sacharidom
(hexdzou alebo pentézou).

s ~
L | >—m
4 ] ]
ri\'l HT[ Arpinln
A

Pentozidin
2.3.2.5. ,,Crossline“A a B

Z reakCnej zmesi pozostavajucej z proteinu s volnou €-
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-aminoskupinou a glukézy pripravit in vitro fluorescenény
AGE produkt tzv. ,,crossline” A resp. B.
Této zlti¢enina bola dokdzand aj in vivo™’.

Lyein
AERNRIAR AR
,Crossline" A

2.3.2.6. Imidazolény A a B

Medzi dalSie AGE produkty patria imidazolény A a B
(cit.”). Imidazolény moZno pripravif in vitro inkubéciou 3-de-
oxyglukozénu s derivdtom argininu t.j. amidom N%benzoyl-
argininu.

O N . CONH,
C=N—CH=CH=CH=CH
- NJ 4 = ' I
H NH
H"rr.” i
- cCo
H—t}—I'}H
H"'Liﬁ"‘i}[l { o
CH-OH R
Imidazolén A
2.3.2.7. GOLD a MOLD

GOLD (glyoxal-lyzinovy dimér) a MOLD (metylglyoxal-
lyzinovy dimér) sd ,,crosslinky”, ktoré mozno izolovat' z mo-
delovych inkubaénych zmesi obsahujucich dikarbonylové
zluéeniny a proteiny®'.

Lyzin

e e vy I_:r';.r,||'. e
E £
¥ N, N
1 +
o
CH;
wie Lyzin A annd Laydin s
GOLD MOLD
23.2.8. Vesperlyzingy A,BaC

Z albuminu hovéadzieho séra modifikovaného glukézou
bol izolovany AGE produkt vesperlyzin A (6-hydroxy-1,4-
-di6-(L-norleucyl)-1H-pyrrol [3,2b]pyridin), dalejjeho 5-me-
tyl derivét vesperlyzin B a vesperlyzin C (5-hydroxy-metyl-
1,6-di6-(L-norleucyl)- 1H-pyrol [3,4-b]pyridin®*.
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R,
)

“‘WN“
= . \Tﬂ*\\\l

S
HO \
R
Yesperlyzin A Vesperlyzin B
RE=H R=CHa
Ri -(CHa=-CHNHCOOH Ry -(CHale-CH{NH=2)/COOH

I afﬁ\\[;ﬁ\""\\
1 | }\

[ s
:_,.-‘N%_.f“-\ah
| |
A
Vesperiyzin €
Ri: -«{CH2u-CHINH2COOH

2.3.2.9. MRX
Z reakénej zmesi pozostavajucej z albuminu hovadzieho
séra a glukdzy bol izolovany takzvany Maillardov reakény
produkt X (MRX)®.
-___.H-\\_\_ _,..l:-”'i'

P
i1

e

+
R g

A

CH
B
HOOC™

MEX

MRX bol izolovany aj z modelovej inkubaénej zmesi
cysteinu, argininu a glukézy. MRX bol navrhnuty za biomar-
ker hyperglykémie.

Mechanizmus tvorby AGE produktov nie je dosial objasne-
ny, nakolko nie st zndme vSetky ich Struktiry. Asi tretina AGE
zli¢enin sa vyznacuje fluorescenciou, ¢o sa aj vyuZziva pri ich
stanoveni pomocou fluorescenénej spektroskopie. Ostatné AGE
produkty tvoria Struktiry, ktoré maju antigénne vlastnosti.

Na detekciu antigénnych AGE produktov v Tudskych
a krvnych vzorkdch sa pouziva imunochemickd metéda ELI-
SA. Podla standardizovanej metédy bola zistend priemernd
hladina AGE produktov v normdlnom ludskom sére 5,0£2,2
U.ml™! a u diabetickych pacientov 20,3+3,8 U.ml"' (cit.”).

V poslednom &ase sa zvy$end pozornost venuje aj reaktiv-
nym nizkomolekovym AGE aduktom tzy. cirkulujicimAGE
peptidom (M < 10 kDa), ktorych zvy$ené koncentracie boli
dokazané v sére a obli¢kdch diabetikov*. St pravdepodobne
vysledkom neuplného katabolizmu AGE produktov makro-
fagmi a ostatnymi bunkami.

3. Chemické a biologické vlastnosti

AGE produktov

AGE produkty boli zistené napriklad na vaskuldrnych
stendch, lipoproteinoch a lipidovych zlozkdch. Vyznaduju sa
chemickymi a biologickymi vlastnostami, ktorych prehlad je

e

uvedeny nizsie:
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Patologicky relevantné chemické vlastnosti AGE produktov

Vyskyt AGE produktov v proteinoch, lipidoch a nukleovych
kyselinach

AGE produkty st chemicky ireverzibilné

Tvorba AGE produktov v proteinoch vedie k zvySenej rezis-
tencii k traveniu proteolytickymi enzymami

AGE produkty na lipidoch indukuji oxidaciu lipidov

AGE produkty chemicky inaktivuji NO (relaxa¢né faktory
produkované endotelom)

AGE produkty su vysokoreaktivne zli¢eniny spdsobujtce:

polymerizéciu bielkovin tj.tvorbu skrizenych vazieb me-

dzi polypeptidmi toho istého proteinu, napr. kolagénu

vychytdvanie neglykovanych proteinov, ako napr. Ig,

LDL atd.

inaktivaciu vychytavacov radikalov

Patologicky relevantné biologické viastnosti AGE produktov

AGE produkty zvySuju uvolfiovanie cytokinu a rastového
faktoru z makrofdgov = zvySend proliferdcia buniek a aku-
muldcia buneénej matrix

AGE produkty indukuju transendotelidlnu migraciu mono-
cytov/makrofagov = zvySena proliferdcia buniek, napr.
fibroblasty, bunky hladkych svalov

AGE produkty zvySuju permeabilitu endotelovych buniek =
zvysena vaskuldrna priepustnost

AGE produkty znizuju hladinu trombomodulinu = koagulopatie

AGE produkty zvySuji koncentriciu kolagénu IV, fibronekti-
nu, lamininu = akumuldcia matrix

AGE produkty znizuju deformabilitu erytrocytov

AGE produkty aktivuji transkripény faktor NF-kappaB

AGE produkty zvy$ujd rychlost' mutiacie DNA
AGE produkty poskodzuji artérie a to cestou zoslabenia

cievnych stien a zvySenia cievnej priepustnosti. AGE produk-

ty dalej poskodzuji mitochondrie, nukleové kyseliny a kola-
gén. Takzvané lipidové AGE produkty podporuju lipoperoxi-
dédciu a mozu slizit dokonca aj ako marker lipoperoxidécie.

Glykovanych proteinov u diabetikov pribuida minimadlne 2,5

krat viacej neZ u zdravych. Intravendzne poddvanie glykova-

ného Hb alebo albuminu u kralikov nespdsobi Ziadne zdravot-
né potiaze. Poddvanie AGE produktov vedie k vyraznym
toxickym priznakom, zvla3f syndromu vaskuldrnych portich,
ako zvysenej vaskuldrnej priepustnosti, prieniku mononukledrov
do extravazdlneho priestoru. Poddvanie AGE produktov vedie

k hypertrofii obli¢iek s glomerularnou i tubuldrnou hypertro-

fiou a zhrubnutiu glomeruldrnej membrany.

AGE maju priamy toxicky ucinok na endotelidlne bunky®.
AGE produkty inaktivuju relaxaéné faktory produkované en-
dotelom ako in vitro tak in vivo. Na endotelidlnych bunkach
su receptory, na ktoré sa mozu viazat AGE produkty, o vedie
k ich zvysenej permeabilite. AGE receptory st aj na bunkdch
hladkych svalov, fibroblastoch, mezangidlnych bunkdch, v pe-
&eni a v T-lymfocytoch.

4. Moznosti farmakologickej inhibicie tvorby

AGE produtov

Nové poznatky o chémii a biol6gii neenzymovej glykécie
moé7u viest k vyznamnému klinickému pokroku ako v diagnosti-
ke tak aj pri hladan{ farmakologicky t¢inného inhibitora tvorby



Chem. Listy 93, 375 - 381 (1999)

AGE produkto v. Objasiiovat mechanizmy inhibicie tvorby AGE
medziproduktov a produktov je iloha extrémne fazkd v désled-
ku komplexnosti kaskadovych reakcii glykdcie za spoluticasti
volnych kyslikovych radikdlov. DéleZitdje aj volba najvhod-
nej$ej metody na $tidium a stanovenie AGE produktov®"®.

Glykédciu mozno znizif blokovanim volnych kyslikovych
radikélov antioxidantmi, ako napr. vitaminom E (cit.*), ky-
selinou o-lipoovou®, stobadinom’ alebo flavonoidmi’'.

Perspektivny sa zd4 byt aminoguanidin”, pyridoxamin”,
thiamin’*7a Schiffovezdsady’®””. Aminoguanidin bol navrh-
nuty v roku 1986 ako perspektivny inhibitor tvorby AGE
produktov’®.

Je zndme, Ze aminoguanidin m&Ze blokovat' tvorbu inter-
medidrnych a koncovych produktov glykacie cestou konden-
z4cie s Amadoriho produktom, glukézou alebo vazbou na
reaktivne karbonylové zlu€eniny vznikajuce v druhom stupni
neenzymovej glykdcie”™. Aminoguanidin prednostne reagu-
je s 3-deoxyglukozénom a vyrazne redukuje tvorbu ,,cross-
linkov" odvodenych od glukézy. Aminoguanidin mé antira-
dikdlovd aktivitu a inhibuje LDL oxid4ciu®. Zistilo sa, Ze
eliminuje t¢inok volnych kyslikovych radikdlov vznikajticich
radiolyzou vody™.

Derivat aminoguanidinu - rezorcylidénaminoguanidin (RAG)
ma4 antiglykaény ti¢inok”” a tieZ vyrazny inhibi¢ny iéinok na
lipoperoxidaciu v erytrocytoch*'*.

Z ldtok obsahujticich tiolovi skupinu sa antiglyka¢nym
resp. aj antioxidaénym t¢inkom vyznaduje penicillamin®>-¥’
ACE inhibitor kaptopril®®a o-lipoat®.

Latky braniace vznik AGE produktov spolo¢ne s antioxi-
da¢nou terapiou® mozu vyznamne obohatit' terapiu diabetu.

5. Zaver

Vysledky vyskumu procesu neenzymovej glykéacie za po-
sledné roky ukdzali, Ze AGE produkty a volné kyslikové
radikdly majui vyznam pri patogenéze réznych ochoreni ako
diabetes mellitus, Alzheimerova choroba, aterosklerdéza ako
i pri fyziologickom starnuti. Stale aktudlny je vyznam objas-
fovania Struktiir AGE produktov ako i hladania suvislosti
medzi glykdciou proteinov a oxidaénym stresom v biolo-
gickych systémoch. Nemenej déleZité je tu definovanie mar-
kerov glykdcie a oxidaéného stresu. Objastiovanie mecha-
nizmu tvorby AGE produktov spolu so stratégiou vyvoj a
a prevencie diabetickych komplikdcii méZe v blizkej budic-
nosti potencidlne viest k dspesnej antiglykacnej terapii kom-
binovanej suplementaciou antioxidantmi.
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Recent experimental findings suggest that free oxygen
radicals and AGEs may be significantly involved in the deve-
lopment of chronic diabetic complications. The present review
summarizes the knowledge of problems of nonenzymatic pro-
tein glycation and the importance of early and advanced
glycation end products. Chemical and biological properties of
advanced glycation end products are discussed. The strategy
of influencing the development and prevention of diabetic
complications in the near future include a potential successful
antiglycation therapy and supplementation by antioxidants.





