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Streszczenie Koncowe produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end products, AGEs) i ich interakcje z receptorem dla
zaawansowanych produktow glikacji (receptor for advanced glycation end products, RAGE) odgrywaja wazna role
w patogenezie wielu choréb. RAGE to biatka powierzchniowe nalezace do rodziny immunoglobulin, ktére wigza wiele
rodzajow ligandéw: S100/kalgranuline, amfoteryne, wiokna amyloidu, leukocytarng integryne i transtyretyne. Naleza do nich
rowniez AGEs. Na skutek zwigzania receptora RAGE z AGEs dochodzi do uruchomienia wielu szlakéw sygnatowych
wewnatrz komorki: wzmozonej produkcji reaktywnych form tlenu, cytokin prozapalnych, czasteczek adhezyjnych oraz
aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-kB). Rozpuszczalna (soluble) izoforma receptora — SRAGE - stanowi
»pulapke” dla liganddéw, przeciwdzialajac negatywnym skutkom ich potaczenia. Wedlug aktualnych doniesien wzrost stezenia
AGEs wigze si¢ z rozwojem powiklan w postaci nie tylko mikro- i makroangiopatii cukrzycowej, ale réwniez nadci$nienia
tetniczego, chordéb ukladu sercowo-naczyniowego oraz miazdzycy. Najnowsze doniesienia sugeruja, zZe obnizone stezenie
SRAGE moze stuzy¢ jako przydatny marker diagnostyczny. Dokonano analizy literatury na podstawie stéw kluczowych oraz
w odniesieniu do baz PubMed i Medline. W celu przyblizenia mechanizmu dziatania osi AGE-RAGE wyselekcjonowano
czterdziesci cztery opracowania, ze szczeg6lnym uwzglednieniem roli receptora RAGE w patogenezie nadciénienia tetniczego
oraz chordéb ukladu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: konicowe produkty zaawansowanej glikacji, choroby ukladu sercowo-naczyniowego, nadci$nienie tetnicze,
receptor dla AGE, rozpuszczalna forma receptora dla AGE

Abstract Dietary advanced glycation end products (AGEs) and their interactions with soluble receptors for advanced glycation end
products (SRAGE) play an essential role in the pathogenesis of numerous diseases. RAGE belongs to the immunoglobulin
superfamily of receptors that bind several classes of ligands, such as S100/calgranulin family, amyloid p peptides, leukocyte
b2 integrin, transthyretin and AGEs. Their production and release cause further interaction with their cell-bound receptor
(RAGE), resulting in generation of oxygen radicals, nuclear factor kappa-f, proinflammatory cytokines and cell adhesion
molecules. The soluble isoform of receptors for advanced glycation end products acts against the adverse effects
of AGE-RAGE interaction by competing with RAGE for binding with AGE. AGEs have been implicated in a number
of pathological processes associated not only with micro- and macrovascular disease complications in diabetes, but also
in hypertension, cardiovascular disease and atherosclerosis. Low levels of SRAGE have been proposed as biomarkers for many
diseases. Evidence acquisition process was performed using PubMed and Medline databases with manually checked articles.
A total of 44 articles presenting current knowledge on AGEs, sSRAGE and endogenous secretory RAGE (esRAGE), with special
focus on their role in the pathogenesis of coronary disease, were reviewed to understand the pathophysiological mechanisms
of these receptors. In this review, we discuss structure and function of AGE-RAGE axis in the context of hypertension
and cardiovascular diseases.
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WSTEP

nia zaawansowanych produktow glikacji jest nieodlacz-
nie zwigzany z wysokim stezeniem glukozy w surowicy
krwi. Wigksza dostepnos¢ tych zwigzkéw powoduje wzmo-

Szlak przemian prowadzacy do powstania i gromadze-

zong ekspresje receptora w miejscu zapalenia lub uszkodze-
nia tkanki. Proces przylaczania koncowych produktow za-
awansowanej glikacji (advanced glycation end products,
AGE:s) do ich receptora blonowego RAGE (receptor for ad-
vanced glycation end products) daje poczatek szeregowi re-
akgji szkodliwych dla organizmu. Rozwijajacy si¢ stan stresu
oksydacyjnego skutkuje zwiekszong ekspresja cytokin proza-
palnych, chemokin, czgsteczek adhezyjnych, metaloproteinaz
oraz tlenku azotu (NO), ktére w konsekwencji doprowadzaja
do uszkodzenia srodblonka naczyn krwionosnych.

W niniejszej pracy przegladowej skupiono si¢ na charakte-
rystyce osi AGE-RAGE oraz jej wplywie na gléwne choro-
by cywilizacyjne — nadciénienie t¢tnicze i schorzenia ukfa-
du sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease, CVD).
Ponadto przedstawiono przeglad pi$miennictwa dotycza-
cego stezenn AGEs, rozpuszczalnego RAGE (soluble RAGE,
sRAGE) i endogennego sekrecyjnego RAGE (endogenous
secretory RAGE, esRAGE) w roznych stanach chorobowych.

CHARAKTERYSTYKA ORAZ FUNKCIJE
KOMPLEKSU AGE-RAGE

Problem oddzialywan receptoréw swoistych dla glikowa-
nych ligandéw wymaga krotkiego oméwienia procesu gli-
kacji. Glikozylacja jest celowym procesem enzymatycznym,
w ktérym czasteczka weglowodanu jest przylaczana do cza-
steczki biatka lub innego zwigzku organicznego. W przeci-
wienstwie do glikozylacji, wystepujacej w warunkach fizjo-
logicznych, glikacja to reakcja nieenzymatyczna zachodzaca
pomiedzy bialkiem, kwasem nukleinowym, tluszczem i cu-
krem redukujgcym (glukozg lub fruktoza), ktéra prowadzi
do wytworzenia koficowych produktéw glikacji (AGEs)™.
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354 | Ryc. 1. Schemat powstawania AGEs podczas reakcji Maillarda
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Godziny

Glikacja, znana rowniez jako reakcja Maillarda, jest procesem
wieloetapowym, obejmujacym liczne przemiany. Poczatkowo
dochodzi do tworzenia wigzan pomiedzy grupa aminowg
aminokwasow (np. lizyny lub argininy) i grupa aldehydowsa
cukru redukujacego z powstaniem zasady Schifta, ktora z ko-
lei stanowi forme nietrwata, dlatego ulega przeksztalceniu
do zwigzku Amadoriego. Nastepnie kompleks podlega licz-
nym przemianom, takim jak: rozktad oksydacyjny, nie-oksy-
dacyjny, polimeryzacja i inne, w efekcie dajac poczatek nie-
jednorodnej grupie zwigzkéw nazywanych wspdlnie AGEs®
(ryc. 1). Ich formowanie zaczyna si¢ w warunkach hipergli-
kemii, stresu oksydacyjnego, w procesie starzenia i moze by¢
dodatkowo wyzwalane przez silnie reaktywne pochodne, np.
glukozo-6-fosforan, aldehyd 3-fosfoglicerynowy, glioksal, me-
tyloglioksal i 3-deoksyglukozon. AGEs mozna podzieli¢ na:
wykazujace charakterystyczna fluorescencje i tworzace mole-
kularne wigzania krzyzowe (np. pentozydyna), a takze nietwo-
rzace wigzan krzyzowych (np. karboksymetylolizyna - CML),
oraz niewykazujace fluorescencji, ale tworzace wigzania krzy-
zowe, np. 1,3-(di-Nelizylo)imidazol®. Istnieja réwniez alter-
natywne szlaki przemian prowadzace do powstania konco-
wych produktow glikacji nawet w przypadku braku glukozy.

Wyrdzniamy trzy typy receptoréw dla AGEs: 1) dlugotan-
cuchowy, blonowy receptor RAGE; 2) N-konicowy RAGE;
3) C-koncowy RAGE z dwiema izoformami: cCRAGE (cleaved
RAGE) - powstajaca przez degradacje receptora btono-
wego - oraz esSRAGE (endogenous secretory RAGE) - po-
wstajacg na skutek alternatywnego sktadania transkryptu®.
Calkowitg rozpuszczalng postaé receptora w surowicy krwi
stanowig cCRAGE i esRAGE, przy czym ten ostatni tworzy
30% sRAGE®. W organizmie czlowieka AGEs dziataja dwu-
kierunkowo: modyfikuja strukture bialek na skutek wytwa-
rzania wigzan krzyzowych, a nastepnie oddzialtuja na swo-
isty receptor sSRAGE. Interakcja z dtugofancuchowym RAGE
aktywuje szlak przekazywania sygnaléw wewnatrzkomor-
kowych. Pobudzona zostaje ekspresja jadrowego czynnika
transkrypcyjnego (nuclear factor kappa-f3, NF-kB) oraz ki-
naz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein
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Rola receptora dla zaawansowanych produktow glikacji (RAGE) oraz jego ligandow — AGEs — w nadcisnieniu tetniczym oraz chorobie sercowo-naczyniowej

kinases, MAPKs), co prowadzi do zwigkszonego uwalnia-
nia cytokin zapalnych i produkeji reaktywnych form tlenu®.
Zaréwno sRAGE, jak i esSRAGE chronig przed skutkami in-
terakeji dlugotanicuchowego RAGE z jego ligandem AGEs?.

KOMPLEKS AGE-RAGE W PATOLOGII
ROZNYCH CHOROB

W aktualnych doniesieniach naukowych obnizone steze-
nie receptora sSRAGE jest uwazane za marker wielu choréb.
Pojawiaja si¢ réwniez prace, w ktérych opisywane sg stany cho-
robowe przebiegajace z jego podwyzszonym stezeniem. W tej
czedci artykutu zostang przedstawione najwazniejsze z nich.

U pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pluc zaobser-
wowano podwyzszone stezenie AGEs w plucach, podczas gdy
stezenie receptora SRAGE bylo obnizone w klinicznie stabil-
nej postaci choroby i korelowalo z jej cigzkoécig, wydolno-
$cig oddechows i rozedmg®'V. U chorych na cukrzyce typu
112 stezenia SRAGE w surowicy krwi byly wyzsze niz u osob
zdrowych2!%, Turk i wsp. stwierdzili, ze stezenie esRAGE
byto zmniejszone u pacjentéw z cukrzyca i towarzyszaca
hiperlipidemia. Ponadto wysoki wskaznik AGEs/esRAGE sta-
nowil niezalezny, istotny czynnik rozwoju makroangiopatii®®.
Istnieja rowniez badania naukowe, ktére wskazuja na istot-
ny wplyw kompleksu AGE-RAGE na rozwéj powiklan mi-
kronaczyniowych, takich jak retinopatia cukrzycowa. W jed-
nym z nich opisano zwiekszong koncentracje AGEs w ciele
szklistym, ktéra moze przyspiesza¢ pojawienie sie retinopa-
tii cukrzycowej na drodze wzmozonej produkgji zasadowe-
go czynnika wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth fac-
tor, bFGF) przez komérki siatkéwki Miillera®). Wykazano
tez, ze AGEs stymuluja uszkodzenie podocytow w przebie-
gu nefropatii cukrzycowej®. Koficowe produkty zaawanso-
wanej glikacji pobudzaja ekspresje transformujacego czyn-
nika wzrostu beta (transforming growth factor-f, TGF-p1)
w podocytach, komdrkach mezangium oraz kanalikach
proksymalnych, co prowadzi do stwardnienia ktebuszkéw
nerkowych i wi6knienia §rédmigzszowego!”. U pacjentow
z upos$ledzona funkcja nerek i ich schytkowa niewydolno-
$cig stezenie SRAGE bylo podwyzszone™®. Wang i wsp. od-
notowali za$, ze stezenia esSRAGE w surowicy krwi chorych
z niewydolnoscig serca byly obnizone zaréwno u 0s6b z roz-
poznang cukrzycy, jak i z normoglikemia“®. Najnowsze ba-
dania w grupie chorych z osteopenig i osteoporoza wskazuja
na korelacje stezenia SRAGE ze stopniem obnizenia gestosci
kosci®. Dotychczas opisano wiele chordb, w ktérych stezenie
SRAGE jest zmniejszone. Naleza do nich migdzy innymi: cho-
roba niedokrwienna serca, miazdzyca®-??, hipercholesterole-
mia®, choroba Alzheimera i otgpienie naczyniopochodne®”.

KOMPLEKS AGE-RAGE A PIERWOTNE
NADCISNIENIE TETNICZE

Nadciénienie tetnicze (NT) jest schorzeniem ukladu serco-
wo-naczyniowego, ktore charakteryzuje si¢ wystepowaniem
okresowo lub stale podwyzszonych warto$ci skurczowego
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i/lub rozkurczowego cisnienia tetniczego. Wyrézniamy dwa
rodzaje NT: pierwotne lub idiopatyczne, pojawiajace sie
bez uchwytnej przyczyny (stanowi ono do 95% wszystkich
przypadkow), oraz wtérne, w ktérym przyczyna jest znana
(5-10%). Nadciénienie tetnicze stanowi wazny czynnik ry-
zyka wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych, tj. uda-
ru, zawalu serca i niewydolnosci serca. Dobrze znany jest
zwigzek podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego ze
sztywno$cia tetnic. W warunkach normotensji sztywnos¢
naczynia zalezy od obecnosci widkien elastyny. Z kolei
w przypadku wysokiego ci$nienia tetniczego (skurczowe-
go ponad 200 mm Hg) te funkcje przejmuja widkna kola-
genu. Sprezysto$¢ naczynia jest rOwniez determinowana
przez komorki migéni gtadkich oraz §rédblonkowy szlak sy-
gnatowy®). Wedtug nowych badan kompleks AGE-RAGE
moze dziata¢ dwutorowo, zmieniajac zaréwno strukture,
jak i funkcje naczynia. Zmiany w strukturze obejmuja: frag-
mentacje elastyny, wapnienie tetnic, zwiekszong zawartos¢
kolagenu, glikacj¢ elastyny i kolagenu oraz tworzenie wig-
zan krzyzowych pomiedzy kolagenem a AGEs®®. Koricowe
produkty glikacji gromadzace si¢ na biatkach macierzy ze-
wnatrzkomdrkowej prowadza do wytworzenia sieci wigzan
krzyzowych, ktore zmieniajg strukture kolagenu i czynia go
niepodatnym na dziatanie enzyméw hydrolitycznych®.
Procesy te wiodg nieodlgcznie do wzrostu zawartosci ko-
lagenu i obnizenia zawarto$ci elastyny w $cianie naczynia
krwiono$nego®®. Sprezysto$¢ naczynia zostaje dodatko-
wo zredukowana poprzez wytworzone wigzania krzyzowe
pomiedzy AGEs i elastyna oraz przez zaburzong synteze
NO. AGEs zwigzane z macierza hamuja antyproliferacyjne
dziatanie NO, uposledzajg synteze prostacyklin i NO, skra-
cajg okres polttrwania syntetazy NO i zwiekszaja ekspre-
sje endoteliny-1@*?. Stezeniom AGEs, sSRAGE i esSRAGE
w NT poswiecono wiele badan. McNulty i wsp. wykaza-
li istotnie podwyzszone stezenie AGEs u nieleczonych cho-
rych z NT w poréwnaniu z grupg odniesienia (7,84 + 0,94
vs 2,97 + 0,94 ug/ml) oraz opisali pozytywna korelacje po-
miedzy stezeniem AGEs a pomiarem predkosci fali tetna
(pulse wave velocity, PWV) w aorcie jako wskaznika sztyw-
nosci naczyn u pacjentow z NTGY. Z kolei Mayer i wsp. oce-
nili stezenie SRAGE w surowicy u 1077 pacjentéw®?, wy-
kazujac, ze bylo ono obnizone u 0séb z NT i prawidlowa
glikemig. Ponadto dowiedli, Ze niskie stezenie sSRAGE byto
niezaleznie zwigzane ze wzrostem sztywnosci naczyn (pod-
wyzszona PWV). W badaniu przeprowadzonym przez Liu
i wsp. stezenie SRAGE w surowicy krwi bylo obnizone u pa-
cjentow z pierwotnym NT i wspdlistniejacym przerostem le-
wej komory serca (left ventricular hypertrophy, LVH) w po-
réwnaniu z grupg bez LVH®. Dimitriadis i wsp. wykazali,
ze zmniejszone stezenie SRAGE u chorych na NT towarzyszy
albuminurii i sztywnieniu tetnic. Co wigcej, zwigzek SRAGE
ze wskaznikiem albumina/kreatynina oraz szyjno-udowym
pomiarem predkodci fali tetna (carotid-to-femoral pulse wave
velocity, c-f PWV) sugeruje jego udzial w rozwoju uszko-
dzenia naczyn krwiono$nych zwigzanego z chorobg nadci-
$nieniowa®¥. W badaniu obejmujacym 1051 Chinczykéw,
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sposrod ktorych u 390 zdiagnozowano NT, wykazano zwig-
zek pomiedzy stezeniem AGEs a sztywnoscig tetnicy szyjnej
i udowej potwierdzonej badaniem PWV. Zaleznos¢ ta byla
silniejsza u pacjentow z NT, a stezenie AGEs bylo istotnie
zwigzane z ci$nieniem centralnym i obwodowym ocenionym
na podstawie ,,indeksu wzmocnienia”©?.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze przedstawione wyniki
badan wskazujg na obnizone stezenie rozpuszczalnych izo-
form receptora SRAGE i esRAGE u pacjentéw z NT i wspot-
istniejacy sztywnoscig naczyn krwionosnych.

KOMPLEKS AGE-RAGE A CHOROBY
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W ostatnich latach CVD pozostajg gtéwng przyczyng zwiek-
szonej zachorowalnosci i umieralnosci, mimo wdrozenia sku-
tecznej profilaktyki, a takze poprawy diagnostyki i leczenia.
Zaliczamy do nich chorobe niedokrwiennag serca (coronary ar-
tery disease, CAD), dtawice piersiowg oraz ostre zespoly wien-
cowe. Dowiedziono, ze receptor RAGE odgrywa znaczaca role
w rozwoju CVD, natomiast sSRAGE, odzwierciedlajac aktyw-
no$¢ dtugotanicuchowego RAGE, pelni funkcje biomarkera®®.
Przydatno$¢ kliniczna sSRAGE byta przedmiotem wielu badan
w réznych grupach etnicznych oraz wsréd pacjentéw z choro-
bami wspotistniejacymi. Wyniki tych prac sg niejednoznaczne.
Cai i wsp. oraz Park i wsp. zaobserwowali u pacjentéw
z ostrym zespolem wieicowym podwyzszone stezenia
SRAGE w odniesieniu do grupy poréwnawczej©®**”). Basta
i wsp. dokonali poréwnania grupy pacjentéw z ostrym zespo-
fem wienicowym bez uniesienia zatamka ST w badaniu elek-
trokardiograficznym (EKG) (non-STEMI) z grupa chorych
ze stabilng CAD®®. Nie stwierdzono istotnych réznic w ste-
zeniu SRAGE pomiedzy obiema grupami, zauwazono nato-
miast jego zwickszone stezenie u pacjentéw z podwyzszony-
mi warto$ciami frakgji sercowej troponiny I (Tnl), co miato
tez zwigzek z koniecznoscig hospitalizacji. W prospektyw-
nym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym przez Qiu
i wsp. poréwnywano chorych z ostrym zespolem wienco-
wym z uniesieniem odcinka ST w EKG (STEMI) i zdiagno-
zowang CAD z grupg oséb bez CAD®. Grupy rdznily sie
pod wzgledem liczby pacjentdéw z rozpoznang cukrzyca.
Stezenia AGEs oraz SRAGE oceniano razem ze stezeniami
frakeji sercowej kinazy fosfokreatynowej (creatine kinase-
myocardial band, CK-MB), Tnl oraz N-koncowego przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (N-terminal pro-brain
natriuretic peptide, NT-proBNP). U pacjentéw ze STEMI
stwierdzono wyzsze stezenia AGEs i sSRAGE niz w grupie
odniesienia. Dodatkowo w tej grupie chorzy z cukrzycg ce-
chowali si¢ wyzszymi stezeniami AGEs i SRAGE niz pacjenci
z normoglikemia. Co wiecej, stezenie AGEs korelowalo z pi-
kiem CK-MB w grupie ze STEMI oraz z pikiem NT-proBNP
w grupie z cukrzyca i STEMI. Markery te przypuszczalnie
$nia sercowego oraz jako predyktory rokowania. W bada-
niu, ktdre przeprowadzili Park i wsp., oceniono wplyw cu-
krzycy na wartosci SRAGE w grupie pacjentéw z CVD

DOI: 10.15557/PiMR.2019.0059

i wykazano wyzsze stezenie receptora u chorych z ostrym
zespolem wieicowym w odniesieniu do grupy referencyjnej,
niezaleznie od obecnosci cukrzycy®”. Odmienne wyniki za-
prezentowali McNair i wsp., ktérzy opisali obnizone steze-
nie SRAGE u chorych z non-STEMI w poréwnaniu z grupg
kontrolng“**). W dwdch niezaleznych badaniach obejmu-
jacych pacjentéw ze STEMI poddanych przezskérnej inter-
wencji wieicowej (percutaneous coronary intervention, PCI)
obserwowano wzrost stezenia SRAGE wraz ze stopniem nie-
wydolnosci serca ocenionej wg klasyfikacji NYHA (New
York Heart Association). Podwyzszone stezenie recepto-
ra odnotowano przed i krétko po PCI, z nastepowym spad-
kiem 1. i 2. dnia po interwencji. SRAGE byl niezaleznym
czynnikiem prognostycznym uszkodzenia migénia sercowe-
g0 oszacowanego na podstawie obnizonej frakcji wyrzutowej
lewej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF)“>%3).,
Na podstawie 3-letniego badania kohortowego, do ktore-
go zakwalifikowano 886 pacjentéw z CVD potwierdzong
w angiografii, stwierdzono, ze chorzy ze stezeniem sRAGE
>838,19 pg/ml charakteryzowali sie najwyzszg czesto$cig na-
wrotu CVD (24,9% vs 13,1%, p < 0,0001). Ponadto potwier-
dzono zwigzek pomiedzy stezeniem sSRAGE a nowymi za-
chorowaniami na CVD“9.

Wigkszo$¢ dostepnych badan wskazuje na podwyzszone
stezenie zaréwno AGEs, jak i rozpuszczalnej frakcji recep-
tora RAGE w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego.
Prawdopodobnie oba czynniki mogg sie okaza¢ przydatne
jako markery oceny ci¢zkosci choroby.

PODSUMOWANIE

Obecnie wiadomo, ze AGEs - konicowe produkty nieen-
zymatycznej glikacji - maja zdolnos¢ do kumulowania sie
na przestrzeni czasu w surowicy i tkankach. Ponadto powo-
dujg destrukgje wielu struktur komérkowych — zaréwno bez-
posrednio, jak i posrednio - przez indukowanie stresu oksy-
dacyjnego i zjawiska gliko- oraz lipooksydacji. Pojawiaja sie
coraz nowsze prace dotyczace udzialu AGEs i receptora
RAGE w patogenezie wielu chordb cywilizacyjnych, tj. cu-
krzycy, schorzen ukladu sercowo-naczyniowego czy nadci-
$nienia tetniczego. Ich stezenie rézni si¢ w poszczegdlnych
stanach chorobowych. Czynniki te przypuszczalnie moga
postuzy¢ jako markery wczesnego rozpoznania i progre-
sji chorob ukltadu sercowo-naczyniowego, a jednoczesnie -
korelujgc z parametrami zaawansowania choroby — pomoga
ocenic¢ ryzyko jej ewentualnych powiklan.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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