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1. Uvod

Pre chronický diabetes mellitus sú charakteristické funk-
čné a strukturálně abnormality lokalizované v očnom tkanive,
v tkanive obličiek a ciev, ktoré sa klinicky prejavia až po
mnohých rokoch trvania ochorenia1'3.

Za primárný příčinný faktor zodpovědný za vývoj váčšiny

diabetických komplikácií sa považuje predížená expozícia
hyperglykémii.

V poslednom čase sa čoraz zrejmejšie ukazuje, že příčina-
mi chronických diabetických komplikácií sú volné kyslíkové
radikály4"5 a neskór heterogenně, toxické a antigénne interme-
diárne a koncové produkty neenzýmovej glykácie tzv. AGE
(advanced glycation end products) produkty. AGE produkty
s následnou tvorbou volných kyslíkových radikálov6"7podne-
cujú oxidačně poškodenie in vivo. Pojem AGE produkty za-
viedli Cerami a Vlassara v roku 1984. Ide o komplexně aro-
matické zlúčeniny, ktoré sú zodpovědné za hnednutie a zosie-
ťovanie vázieb medzi proteínmi, tzv. „crosslinks".

Zistilo sa, že AGE produkty hrajú významnú úlohu nielen
v patogenéze diabetů ale aj pri ateroskleróze, ďalej pri neuro-
degeneratívnej tzv. Alzheimerovej chorobě8 i fyziologickom
stárnutí9. Signifikantně patologické poškodenie móže vyplý-
vat' aj z tvorby volných kyslíkových radikálov generovaných
AGE produktami10. Volné kyslíkové radikály, pokial' nie sú
eliminované prirodzenými antioxidačnými rezervami1 '"12spó-
sobujú změny v struktuře proteínov, makrofágmi sprostred-
kovanú lipoperoxidáciu13 a poškodenie DNA.

2. Neenzýmová glykácia proteínov

2 . 1 . T v o r b a S c h i f f o v ý c h z á s a d
a A m a d o r i h o p r o d u k t o v

Pri hyperglykémii neenzýmová glykácia začíná reakciou
glukózy s aminoskupinou proteinu cestou nukleofilnej adície
(Maillardova reakcia). To má za následok tvorbu nestabilnej
Schiffovej zásady buď v aldimínovej formě s otvoreným reťaz-
com alebo v stabilnejšej formě s glykozylaminovým kruhom.
Hladiny Schiffovej zásady stúpajú rychle a rovnováha sa
dosahuje už v priebehu 1 hodiny. Tieto struktury v priebehu
niekoTkých týždňov ďalej prechádzajú na chemicky stabilnej-
šie Amadoriho produkty14"15:

Glukóza + NH2-R P- Schiffova zásada P-

?ž Amadoriho produkt

Samotné Amadoriho produkty generujú volné radikály16"18.
Chémia Amadoriho produktov bola rozsiahle študovaná u 1'udské-
ho hemoglobinu (HbAi a HbAic) (cit.19). Obsah Amadoriho pro-
duktov tvořený in vivo alebo in vitro bol určený u celého ra-
du biologicky významných bielkovín ako sú napr. kryštalíny
šošovky. Neskór sa zistilo, že glykovaný móže byť aj kolagen,
keratín2021, elastín22, lipoproteíny, enzymy, DNA anajnovšie aj
aminofosfolipidy biologických membrán23. Amadoriho produk-
ty sa móžu takto podielať na iniciácii a propagácii lipoperoxidácie.

2.1.1. Glykovaný hemoglobin

Zavedenie glykovaných proteínov (glykovaný hemoglo-
bin (GHb) (cit.24), fruktozamín) ako markerov sledovania
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a hodnotenia dlhodobej metabolickej kompenzácie poskytuje
diabetologickým pracoviskám možnost' objektivně zhodnotit
úroveň starostlivosti o diabetikov. V klinickej praxi sa uká-
zalo, že hodnoty GHb odrážajú kvalitu kontroly krvnej glu-
kózy v priebehu predchádzajúcich 6—8 týždňov. GHb je takto
široko využívaný ako hodnotný indikátor pre dlhodobú kon-
trolu diabetů. GHb je aj dóležitým ukazovatelom metabolickej
kompenzácie gravidnej ženy s diabetes mellitus 25"26.

2.1.2. Fruktozamín

Meranie hladiny fraktozamínu27 u glykovaných sérových
proteínov je novším spósobom monitorovania hladiny krv-
ného cukru u diabetikov. V klinickej praxi sa ukázalo, že
hladiny fruktozamínu odrážajú priemernú koncentráciu krv-
ného cukru za posledně 2 až 3 týždne. Takto stanovenie
fruktozamínu v sere móže spolu s GHb poskytnut' klinicky
užitočnú informáciu pre detekciu a kontrolu diabetů.

2 . 2 . D e g r a d á c i a A m a d o r i h o p r o d u k t o v

2.2.1. N^-Karboxymetyllyzín

Amadoriho produkty móžu byť degradované cestou ich oxi-
dácie. Ako výsledok oxidačného štiepenia Amadoriho produktov
bol in vivo v Tudskom moči a hydrolyzáte bielkovín 1'udskej
očnej šošovky identifikovaný Ne-karboxymetyllyzín (CML)28

NHCH2COOH
I

(CH2)4

»~~*NH CHCO**-*

N£-Karboxymetyllyzín
(protein)

In vitro studie ukázali, že hydroxylový radikál generovaný
z H2O2 účinkom Fe 2 + iónov vedie ku tvorbě CML (cit.29).

CML je bezfarebná, nefluoreskujúca a nezosieťovaná che-
mická modifikácia proteinu. Bol navrhnutý ako všeobecný
marker oxidačného stresu a poškodenia dlhožijúcich proteí-
nov pri stárnutí, ateroskleróze a diabete30.

Pomocou imunolokalizácie sa zistilo, že CML sa v závis-
losti od veku hromadí v koži, plucach, srdci, obličkách, v čre-
vách, v intervertebrálnych diskoch i artériach. Zvýšené hladi-
ny CML boli nájdené aj v sérových proteínoch diabetikov
a v aterosklerotických plakoch a pěnových buňkách. NakolTco
tvorba CML silno závisí od oxidačných podmienok, súčasne
so vzrastajúcim výskytom CML v diabetickom sere a sérových
proteínoch autoři navrhli úlohu CML ako endogénneho bio-
markera pre oxidačně poškodenie31.

2.2.2. frř-Karboxymetyletanolamín

N6-Karboxymetylethanolamín (CME) bol navrhnutý za
biomarker modifikácie fosfolipidov v priebehu Maillardovej
reakcie in vivo22. CME bol zistený v membráně erytrocytov
a v moči. Předpokládá sa, že CME móže byť zložkou AGE
lipidov v LDL lipoproteínoch. Bol navrhnutý aj model ini-
ciácie a propagácie peroxidácie lipidov glykáciou33.

NHCH2COOH
I

CH 2

I
CH 2

I
O
I

O P O*Mh*h-
II
o

NE-Karboxymetyletanolamín
(lipid)

Z viacerých práč vyplývá, že ku glykácii aminofosfolipi-
dov dochádza in vivo v pečeni potkanov34 a v červených
krvinkách23. Tento proces indukuje peroxidáciu nenasýtených
vyšších karboxylových kyselin fosfolipidov. Z tohto dóvodu
móže mať glykácia fosfolipidov in vivo vplyv na lipid-lipidové
a lipid-proteínové interakcie v biologických membránách
a ovplyvňovať tak biologické funkcie biomembrán. Vyššie
uvedené obidve práce dávajú tak nový pohTad fyziológiu
a patofyziológiu membrán buniek.

2 . 3 . T v o r b a A G E m e d zi p ro d uk t o v
a p r o d u k t o v

U bielkovín, ktoré majú pomalu fyziologickú rychlost'
přeměny (s dlhým polčasom rozpadu), podliehajú Amadoriho
produkty sérii dalších reakcií

ako sú progresívna dehydratácia, kondenzácia, oxidácia a cy-
klizácia, ktoré za spoluúčasti volných kyslíkových radikálov
vedu k následnému hnednutiu a zosieťovaniu polypeptidových
reťazcov. Takto vznikom AGE produktov sa zároveň menia
funkčné vlastnosti bielkovín a lipidov, čo vedie k rozvojů
neskorých komplikácií diabetů.

Koncentrácia AGE produktov u diabetikov koreluje s ná-
lezom retinopatie a nefropatie. Najvyššia hladina reaktívnych
AGE produktov bola nájdená u diabetikov s chronickým zly-
haním, čo vysvětluje zvlášť rýchly rozvoj orgánových kompli-
kácií diabetů u týchto chorých35"36

2.3.1. Struktura AGE medziproduktov

2.3.1.1, Intramolekulové a intermolekulové zosietenie
proteínov

Vo vývoji pretrvávajúcich diabetických komplikácií je
zahrnutý aj oxidačný stres. Viaceré práce poukazujú na zvý-
šenu peroxidáciu lipidov a akumuláciu malóndialdehydu
(MDA) v dósledku tvorby volných kyslíkových radikálov pri
diabete37"39. Zistilo sa, že v erytrocytoch diabetických pacien-
tov dochádza k peroxidácii lipidov a akumulácii reaktívnych
karbonylových zlúčenín ako napr. MDA, 4-hydroxynonenal
alebo 3-deoxyglukozón, a že stupeň tejto lipoperoxidácie zod-
povedal stupňů hyperglykémie. Zvýšená lipoperoxidácia
a akumulácia MDA móže ďalej stimulovať glykáciu proteínov
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v podmienkach diabetů. Preto redukovanie oxidačného stresu
móže zmenšovat' diabetické komplikácie.

Reaktivně karbonylové zlúčeniny, ktoré sa izolovali pri
diabete sú nielen toxické ale po reakcii s volnými aminosku-
pinami spósobujú zosieťovanie proteínov s následnou tvorbou
křížových vázieb („crosslinks") ako intramolekulových (obr. 1),
tak aj intermolekulových (obr. 2).

Tieto AGE medziprodukty sú potom menej citlivé ku
katabolizmu, čo móže viesť ku akumulovaniu proteínov na
stěnách ciev.

2.3.1.2. Reaktívny intermediát 3-deoxyglukozón

Zlúčenina 3-deoxyglukozón (3-DG) vzniká z Amadoriho
produktov a patří medzi typické fragmentačné struktury (re-
aktivně oc-dikarbonylové zlúčeniny), ktoré po reakcii s volný-
mi aminoskupinami tvoria AGE medziprodukt ako u diabeti-
kov tak u zdravých ludí: Pomocou fluorescenčnej spektrosko-
pie bol analyzovaný napr. adukt 3-DG s butylamínom40:

H C ^ O
I

C = O
I

CH2

I
HCOH

I
HCOH

I
CH2OH

3-Deoxyglukozón

3-DG bol dokázaný v diabetickom sere41. Možno ho sta-
noviť pomocou HPLC42. Knecht a spol.43 detegovali 3-DG
a 3-deoxyfruktózu v íudskom moči pomocou GC/MS metody.

2.3.1.3. Ostatně reaktivně intermediáty

Reakciami deoxyglukozónov móžu vznikat' látky ako fur-
fural, pyranóny alebo reduktóny, ktoré reakciou s amínmi

a dalšími karbonylovými zlúčeninami tvoria hnědé fluoresku-
júce zlúčeniny, ktorých struktura ja málo známa. V případe
reakcii len s amínmi vznikajú zlúčeniny absorbujúce v UV
oblasti. Sú to vačšinou bezfarebné zlúčeniny ako pyroly, py-
rolinóny a pyrolinon reduktóny15.

Pomocou fluorescenčnej spektroskopie boli analyzované
adukty MDA ako i 4-hydroxynonenalu s kolagénom44. Pomo-
cou NMR spektroskopie sa zistilo, že MDA tvoří s kolagénom
vaskulárneho systému dihydropyridínové deriváty45.

V kolagenových strukturách boli pomocou hmotnostnej
spektrometrie dokázané furoylové struktury ako 2-furánalde-
hyd, 2-acetylfurán a furánglyoxál46.

Ako potenciálny reaktívny intermediát je aj metylglyoxál,
vznikajúci autooxidáciou glukózy.

2.3.1.4. Produkty oxidácie aminokyselin

Z práce47 vyplývá, že produkty oxidácie aminokyselin
vznikajúce pri glykácii kolagenu in vitro možu byť možným
zdrojom oxidačného stresu indukovaného AGE produktami.
Konkrétné ide o hydroperoxidy dopa, m-tyrozínu, dityrozínu,
valínu a leucínu.

Pri glykooxidácii kolagenu koze48 vznikali metionínsulfoxid
a orřo-tyrozín ako produkty oxidácie aminokyselin, ktoré vzni-
kali súbežne s CML a pentozidínom. Tieto indikátory slúžia
na nezávislé vyhodnotenie stavu oxidačného stresu v diabete.

2.3.2. Struktura AGE produktov

Sledovanie AGE produktov a studium ich chemickej struk-
tury je velmi perspektivnou cestou v diabetológii. Výskům
AGE produktov prebieha dvoma smermi.

Prvý směr sa zameriava na určenie hlavnej struktury AGE
produktov a zistenie ich přítomnosti in vivo.

Druhý směr sa zameriava na receptory pre AGE produkty
a jeho patofyziologickú funkciu.

V priebehu posledných 15 rokov boli izolované a charak-
terizované viaceré AGE produkty49"54. Tieto produkty boli
purifikované z modelových inkubácií glukózy a proteinu ale-
bo priamo izolované z kolagenu spojivových tkanív.

2.3.2.1. FFI

Ako prvý AGE produkt bol identifikovaný FFI (2-(2-
-furoyl)-4(5)-(2-furanyl)-l//-imidazol), ktorý je výsledkom
kondenzácie dvoch od lyzínu odvodených Amadoriho pro-
duktov. Aj keď sa FFI považoval neskór za artefakt ako
produkt hydrolýzy, nie je vylúčené, že struktury podobné FFI
existujú in vivo, nakolko boli dokázané anti-FFI protilátky.
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2.3.2.2. AFGP

AGE produkty obsahujúce pyrolový kruh ako AFGP (1-
-alkyl-2-formyl-3,4-diglukozyl pyrol) a pyralín boli izolované
od modelovej in vitro inkubačnej zmesi . Súčasné imunohis-
tochemické štúdie potvrdzujú, že tieto AGE produkty sa vy-
skytujú in vivo a akumulujú v dlhožijúcich bazálnych mem-
bránách tkanív55.

2.3.2.3. Pyralín

Pyralín ([e-2-formyl-5-hydroxymetyl-pyrol-1 -yl]-L-nor-
leucín) bol identifikovaný ako hlavný AGE produkt pri reakcii
3-deoxyglukozónu (3-deoxy-D-erytro-2-hexulóza) s proteín-
mi56. In vivo bol dokázaný výskyt volného i viazaného pyra-
línu v 1'udskej uremickej plazme57.

2.3.2.4. Pentozidín

Pentozidín je fluorescenčný „protein-crosslink" a glyko-
oxidačný marker pre kumulativně poškodenie v proteínoch
v diabete, pri stárnutí a urémii58. Pentozidín je hlavnou fluo-
rescenčnou zosieťujúcou strukturou (pri excitácii/emisii 335/
385, nm) vytvárajúcou sa medzi lyzínovými a arginínový-
mi zvyškami v AGE proteínoch. Pentozidín bol detegovaný
v rozličných tkanivách. Prvý krát bol izolovaný z nerozpust-
ného kolagenu tvrdej pleny mozgu od diabetických pacientov.
Pentozidín je dobré definovaná zlúčenina, ktorá sa dá pripraviť
aj in vitro reakciou medzi arginínom, lyzínom a sacharidom
(hexózou alebo pentózou).

Pentozidín

2.3.2.5. „Crossline" A a B

Z reakčnej zmesi pozostávajúcej z proteinu s volnou £-

-aminoskupinou a glukózy pripraviť in vitro fluorescenčný
AGE produkt tzv. „crossline" A resp. B.

Táto zlúčenina bola dokázaná aj in vivo59.

„Crossline" A

Z albuminu hovádzieho séra modifikovaného glukózou
bol izolovaný AGE produkt vesperlyzín A (6-hydroxy-l,4-
-di6-(L-norleucyl)-li/-pyrrol [3,2&]pyridín), ďalej jeho 5-me-
tyl derivát vesperlyzín B a vesperlyzín C (5-hydroxy-metyl-
1,6-di6-(L-norleucyl)- líř-pyrol [3,4-b]pyridín54.
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2.3.2.6. Imidazolóny A a B

Medzi ďalšie AGE produkty patria imidazolóny A a B
(cit.60). Imidazolóny možno pripraviť in vitro inkubáciou 3-de-
oxyglukozónu s derivátom arginínu t.j. amidom Na-benzoyl-
arginínu.

2.3.2.7. GOLDaMOLD

GOLD (glyoxál-lyzínový dimér) a MOLD (metylglyoxál-
lyzínový dimér) sú „crosslinky", ktoré možno izolovat' z mo-
delových inkubačných zmesi obsahujúcich dikarbonylové
zlúčeniny a proteiny61.



Chem. Listy 93, 375 - 381 (1999) Referáty

2.3.2.9. MRX

Z reakčnej zmesi pozostávajúcej z albuminu hovadzieho
séra a glukózy bol izolovaný takzvaný Maillardov reakčný
produkt X (MRX)62.

MRX bol izolovaný aj z modelovej inkubačnej zmesi
cysteinu, arginínu a glukózy. MRX bol navrhnutý za biomar-
ker hyperglykémie.

Mechanizmus tvorby AGE produktov nie je dosial objasně-
ný, nakolko nie sú známe všetky ich struktury. Asi třetina AGE
zlúčenín sa vyznačuje fluorescenciou, čo sa aj využívá pri ich
stanovení pomocou fluorescenčnej spektroskopie. Ostatné AGE
produkty tvoria struktury, ktoré majú antigénne vlastnosti.

Na detekciu antigénnych AGE produktov v 1'udských
a krvných vzorkách sa používá imunochemická metoda ELI-
SA. Podlá štandardizovanej metody bola zistená priemerná
hladina AGE produktov v normálnom ludskom sere 5,0±2,2
U.ml"1 a u diabetických pacientov 20,3+3,8 U.ml"1 (cit.63).

V poslednom čase sa zvýšená pozornosť věnuje aj reaktív-
nym nízkomolekovým AGE aduktom tzv. cirkulujúcim AGE
peptidom (M < 10 kDa), ktorých zvýšené koncentrácie boli
dokázané v sere a obličkách diabetikov64. Sú pravděpodobné
výsledkom neúplného katabolizmu AGE produktov makro-
fágmi a ostatnými buňkami.

3. Chemické a biologické vlastnosti
AGE produktov

AGE produkty boli zistené například na vaskulárnych
stěnách, lipoproteínoch a lipidových zložkách. Vyznačujú sa
chemickými a biologickými vlastnosťami, ktorých prehlad je
uvedený nížšie:

Patologicky relevantně chemické vlastnosti AGE produktov

Výskyt AGE produktov v proteínoch, lipidoch a nukleových
kyselinách

AGE produkty sú chemicky ireverzibilné
Tvorba AGE produktov v proteínoch vedie k zvýšenej rezis-

tencii k tráveniu proteolytickými enzýmami
AGE produkty na lipidoch indukujú oxidáciu lipidov
AGE produkty chemicky inaktivujú NO (relaxačně faktory

produkované endotelom)
AGE produkty sú vysokoreaktívne zlúčeniny spósobujúce:

- polymerizáciu bielkovín tj.tvorbu skrížených vazieb me-
dzi polypeptidmi toho istého proteinu, napr. kolagenu

- vychytáváme neglykovaných proteínov, ako napr. Ig,
LDL atď.

- inaktiváciu vychytávačov radikálov

Patologicky relevantně biologické vlastnosti AGE produktov

AGE produkty zvyšujú uvoíňovanie cytokínu a rastového
faktoru z makrofágov =$ zvýšená proliferácia buniek a aku-
mulácia bunečnej matrix

AGE produkty indukujú transendoteliálnu migráciu mono-
cytov/makrofágov => zvýšená proliferácia buniek, napr.
fibroblasty, buňky hladkých svalov

AGE produkty zvyšujú permeabilitu endotelových buniek =>
zvýšená vaskulárna priepustnosť

AGE produkty znižujú hladinu trombomodulínu => koagulopatie
AGE produkty zvyšujú koncentráciu kolagenu IV, fibronektí-

nu, laminínu => akumulácia matrix
AGE produkty znižujú deformabilitu erytrocytov
AGE produkty aktivujú transkripčný faktor NF-kappaB
AGE produkty zvyšujú rychlost' mutácie DNA

AGE produkty poškodzujú artérie a to cestou zoslabenia
cievnych stien a zvýšenia cievnej priepustnosti. AGE produk-
ty ďalej poškodzujú mitochondrie, nukleové kyseliny a kola-
gen. Takzvané lipidové AGE produkty podporujú lipoperoxi-
dáciu a móžu slúžiť dokonca aj ako marker lipoperoxidácie.
Glykovaných proteínov u diabetikov pribúda minimálně 2,5
krát viacej než u zdravých. Intravenózne podávanie glykova-
ného Hb alebo albuminu u králikov nespdsobí žiadne zdravot-
né potiaže. Podávanie AGE produktov vedie k výrazným
toxickým príznakom, zvlášť syndromu vaskulárnych poruch,
ako zvýšenej vaskulárnej priepustnosti, prienikumononukleárov
do extravazálneho priestora. Podávanie AGE produktov vedie
k hypertrofii obličiek s glomerulárnou i tubulárnou hypertro-
fiou a zhrubnutiu glomerulárnej membrány.

AGE majú priamy toxický účinok na endoteliálne buňky65.
AGE produkty inaktivujú relaxačně faktory produkované en-
dotelom ako in vitro tak in vivo. Na endoteliálnych buňkách
sú receptory, na ktoré sa móžu viazať AGE produkty, čo vedie
k ich zvýšenej permeabilite. AGE receptory sú aj na buňkách
hladkých svalov, fibroblastoch, mezangiálnych buňkách, v pe-
čeni a v T-lymfocytoch.

4. Možnosti farmakologickej inhibície tvorby
AGE produtov

Nové poznatky o chemii a biologii neenzýmovej glykácie
móžu viesť k významnému klinickému pokroku ako v diagnosti-
ke tak aj pri Madam' farmakologicky účinného inhibítora tvorby
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AGE produkte v. Objasňovat' mechanizmy inhibície tvorby AGE
medziproduktov a produktov je úloha extrémně ťažká v dósled-
ku komplexnosti kaskádových reakcií glykácie za spoluúčasti
volných kyslíkových radikálov. Dóležitá je aj volba najvhod-
nejšej metody na studium a stanovenie AGE produktov66"67.

Glykáciu možno znížiť blokováním volných kyslíkových
radikálov antioxidantmi, ako napr. vitamínom E (cit.68), ky-
selinou a-lipoovou69, stobadínom™ alebo flavonoidmi71.

Perspektivný sa zdá byť aminoguanidín72, pyridoxamín73,
thiamín74>75a Schiffove zásady7677. Aminoguanidín bol navrh-
nutý v roku 1986 ako perspektivný inhibitor tvorby AGE
produktov78.

Je známe, že aminoguanidín može blokovat' tvorbu inter-
mediárnych a koncových produktov glykácie cestou konden-
zácie s Amadoriho produktom, glukózou alebo vazbou na
reaktivně karbonylové zlúčeniny vznikajúce v druhom stupni
neenzýmovej glykácie79'80. Aminoguanidín přednostně reagu-
je s 3-deoxyglukozónom a výrazné redukuje tvorbu „cross-
linkov" odvodených od glukózy. Aminoguanidín má antira-
dikálovú aktivitu a inhibuje LDL oxidáciu81. Zistilo sa, že
eliminuje účinok volných kyslíkových radikálov vznikajúcich
rádiolýzou vody82.

Derivát aminoguanidíhu - rezorcylidénaminoguanidín (RAG)
má antiglykačný účinok77 a tiež výrazný inhibičný účinok na
lipoperoxidáciu v erytrocytoch83'84.

Z látok obsahujúcich tiolovú skupinu sa antiglykačným
resp. aj antioxidačným účinkom vyznačuje penicillamín85"87

ACE inhibitor kaptopril8 8 8 9 a a-lipoát90.
Látky brániace vznik AGE produktov spoločne s antioxi-

dačnou terapiou69 móžu významné obohatit' terapiu diabetů.

5. Závěr

Výsledky výskumu procesu neenzýmovej glykácie za po-
sledné roky ukázali, že AGE produkty a volné kyslíkové
radikály majú význam pri patogenéze róznych ochorení ako
diabetes mellitus, Alzheimerova choroba, ateroskleróza ako
i pri fyziologickom stárnutí. Stále aktuálny je význam objas-
ňovania struktur AGE produktov ako i hladania súvislostí
medzi glykáciou proteínov a oxidačným stresom v biolo-
gických systémoch. Nemenej dóležité je tu definovanie mar-
kerov glykácie a oxidačného stresu. Objasňovanie mecha-
nizmu tvorby AGE produktov spolu so stratégiou vývoj a
a prevencie diabetických komplikácií móže v blízkej budúc-
nosti potenciálně viesť k úspešnej antiglykačnej terapii kom-
binovanej suplementáciou antioxidantmi.
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many): Intermediate and Finál Products of Nonenzymatic
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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 stratégy
of influencing the development and prevention of diabetic
complications in the near future include a potential successful
antiglycation therapy and supplementation by antioxidants.
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