A fehérjek nem enzimes
slikacioja, keésoi glikacios
veégtermékek
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Gyakorlati megkozelités

DCCT } Veércukorkontroll mikrovaszkularis
UKPDS szovodmenyek kapdcsolata

Hiperglikeémia kivaltotta karosoddsokkal kolcsonhatd egyeb
faktorok:

Genetikai prediszpozicio
Dohanyzas
BMI

Diszlipidémia
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V¢éralvadasi faktorok megvaltozasa



AGE: advanced glycation endproduct kémia korai 1900-as évek
szerkezetiikk nem minden esetben 1smert

komplex, heterogén

Koroki tényezokent felmerultek:

-Kotoszovet: megbetegedések
-Neurologial megbetegedések

-Végstadiumu vesebetegsegek



AGE akkumulaciot leirtak:
-Koronariakban

-Renalis kortex

-Mesangium

-Glomerularis bazalis membran
-BOr

-Amiloid plakkok (Alzheimer)
-Szivizom

-Tudd

-M4;



Redukalo cukrok nem enzimes reakcioja
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Késoi glikacio
Kollagen
Mielin

C3 komplement
Tubulin

Plazminogén aktivator

I

Fibrinogen

Urémiaban : lipid o, .,
glikacio
nukleinsav



Glikacio Kkinetika
Atmeneti fémek katalizaljak

Redukaloszerek gatoljak

Cukorfliggd sebesség
lassu: glukoz

gyors: glukdz-6-P, fruktoz

Glikoxidacio: pentozidin, Né-[karboximetil]-lizin (CML)



a-dikarbonilok (oxoaldehidek)
-3-deoxiglukozon (3-DG)
-Metilglioxal (MGO)
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3-DG: Amadori termék nem-oxidativ atrendezodése és hidrolizise

fruktoz-3-P (polyol)

MGO:
anaerob glikolizis

PUFA oxidativ lebontasa
Fruktoz fragmentacio

Keton test Thr katabolizmus



Glukoz \

Polyol ut
Keton testek > __. a-oxoaldehidek
Thr katab l

AGE

Lipid peroxidacio



Reaktiv dikarbonil prekurzorok -

Glikoxidacio
... termekek
Lipoxidacio g Karbonil prekurzor

akkumulacio

/

Oxidativ AGE-k: CML, pentozidin

\ karbonil stressz

Nem oxidativ AGE-k: 3-DG-bdl: DOLD: deoxiglukazon lizin dimer
MGO-bol: MOLD: metilglioxal lizin dimer

DIABETES
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Keringesben CML, pentozidin: 90% kotott
10% szabad

Glikoxidacios

r ‘  .
termekek Antiox CML |

Fém kat PUFA ox CML |
CML: ox biomerker



Kilsodleges AGE forrasok

-Dohanyfiist . Lencse krisztallin

-Taplalék Koronaria fal

Maillard reakci6 AGE forma, kepzOdes
T nem ismert

Bioav. alacsony



AGE és keresztkotések

Valtozatos szerkezet kozoOs: keresztkotések

/

Megnovekedett merevseg

Proteolitikus rezisztencia

Kor, Diabetes!pirralin, crossline,
pentozidin diab vesében

Veseglomerulusok leépiilése
Bazalis membran megvastagodasa

Erelmeszesedés AGE lipoprotein kotes HDL vissziranyu
chol tr gatolt



Fig 3
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AGE receptorok

-makrofag scavenger receptor type I, II (RAGE)
-Oligoszacharil transzferaz-48 (AGE-R1)
-80K-H foszfoprotein (AGE-R2)

-Galectin (AGE R-3)

Expresszio: simaizomsejt, monocitak, makrofagok, endotel sejtek,
podocitak, astrocitak, mikroglia

Diabetesben RAGE exp no (erfal, vese).
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Fig 5
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Endothelial cells

ROS PRODUCTION
NF kB production
TRANSCRIPTION ENHANCED

AGE RECEPTORS

ENHANCED PERMEABILITY

PROLIFERATION FIBROBLASTS
AND SMC

SYNTHESIS EC\
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{reduction in thrombomodiilin
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Macrophages

SECRETION OF iL1
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Crosslinking collagen

/ / Reduction NO

AGEs —» RAGE ——* Nuclear transcription factors L »(Ovidative siress
e.g. NF-kB

Chemokines
Binding lipoproteins Cytokines

Poszt receptor torténések

Akkumulacioval korrelal a komplikacio mertéke

Diabetesben: neuropatia, nefropatia, retinopatia,
szemlencse rendellenességek

Idos vs. Diabeteses AGE






Fig7

Uptake of AGE proteins
by macrophages

Partial degradation

CIRCULATION,

Glycation of
lipoproteins etc

AGE peptides are
finally eliminated
by kidney

Very reactive low molecular AGE and
AGEpeptides are
liberated and circulate in plasma

They are much more active
than glucose




Fig 10

|
C=0

I
HO—-C— =
| q <I: o
—C—OH —C—OH
| 1
—C—0OH oxidation and —C—OH OHO
(|: rearrangement ‘l:
""" OH -~ "OH

glycated protein

glycated protein
with very reactive

diketone groups

amino groups in aminoguanidine
will bind to keto groups and prevent
AGE formation and cross-linking

+
2

NH
/7
H,N-C
\
N-—NH,
H

diketone groups form
AGEs and cross-link
proteins

AMINOGUANIDINE




