Cilena redukce pokrocilé glykace

zlepsSuje renalni funkci v obezité

Harcourt BE, Sourris KC, Coughlan MT, et al. Targeted reduction of advance
glycation improves renal function in obesity. Kidney Int 2011, 80:190-198.

bezita je vyznamnym rizikovym faktorem v populaci a jeji

nasledné komplikace zahrnuji rendlni a kardiovaskularni
postizeni. V letech 2010-2030 se oc¢ekava dramaticky vzestup
ptipadi rozvinuté obezity az o 50 %. V souladu s doporu¢enim
Mezinarodni diabetologické federace jsou pripravovana opatfeni
zaméfena na zmény dietniho a Zivotniho stylu a cenové dostupné
postupy v prevenci a zpomaleni rozvoje komplikaci diabetu 2. typu
vcetné obezity a zvySeného rizika ledvinnych onemocnéni. Oproti
s diabetem 2. typu se vyvine diabetickd nefropatie. Je také dobre
znamo, Ze zivotni styl spojeny s prijmem diety o vysokém obsahu
saturovanych tuki a tepelné upravené potravy se vyznamné podili
na rozvoji obezity, i kdyz pfesny mechanismus dosud nebyl plné
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objasnén. Tuky v dieté a tepelné upravené potraviny obsahuji ex-
trémné vysoké mnozstvi kone¢nych produktii glykace (advanced
glycation endproducts, AGE). Tyto molekuly zvysuji chut potravin,
snizuji jejich kazivost a prodluzuji trvanlivost. ZvySeny dietni pri-
jem AGE s jejich naslednou tkdnovou depozici se miize vyznamné
podilet na rendlnich a kardiovaskularnich komplikacich, aleiv roz-
voji a progresi diabetu 2. typu (prokdzano ve zvifecich modelech).
Zvy$ené hodnoty AGE v cirkulaci mohou aktivovat zanétlivé zmény
a zvy$enou produkci volnych kyslikovych radikalti modulaci spe-
cifickych receptorti, predevsim receptortt AGE, tj. RAGE. Ledviny
jsou hlavnim organem zodpovédnym za odstranéni potravinovych
AGE z cirkulace. Pfi vysokych hodnotach cirkulujicich AGE jsou
jednim z hlavnich cilovych organt poskozeni. Soucasné také pri
snizené funkeiledvin klesa schopnost cirkulujici AGE odstranovat.
Ptiznivy vliv diety ovliviiujici hodnoty AGE byl jiz prokazan i kli-
nicky u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin.

Solubilni receptor pro AGE, sRAGE, je inhibitorem toxickych
uc¢inktt AGE zprostfedkovanych RAGE. Sérova koncentrace
SRAGE je snizena u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni
bez postizeni ledvin. U nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin miize byt sérova koncentrace SRAGE i zvys$ena a toto zvySeni
pozitivné koreluje se zvysenou koncentraci AGE v séru.Tyto nalezy
byly predevsim zjistény u nemocnych s dlouhodobym dietologic-
kym programem, véetné ketoanalog esencialnich aminokyselin.

Komentovana studie sleduje vliv diety s nizkym a vysokym
obsahem AGE na sérové koncentrace a akumulaci AGE a ovliv-
néni RAGE signalni cesty u modelu obezity v renalni insuficienci.
Z AGE byl zvolen N-karboxymethyllysin (CML). Do souboru
bylo zahrnuto celkem 11 muzu s renalnim onemocnénim leh¢iho
stupné (stadium CKD 2-3), nediabetiki ve vékové skupiné 21-50
let, kteti dostavali nejprve izokalorickou dietu obsahujici vysoké
mnozstvi CML, tj. 14 090 kU, a nasledné stejné izokalorickou dietu
s velmi nizkym obsahem CML (3 300 kU), kazdou po dobu dvou
tydnt (cross-over study). Rendlni funkce byla mérena cystatinem C
a vypoctem dle Cockerofta a Gaulta. Zatimco renalni funkce se
béhem studie nezménila, u vech jedincti souboru byl zaznamenan
vyznamny pokles hodnoty CML po dieté s nizkym obsahem AGE.
Soucasné bylo zachyceno i vyznamné snizeni mérenych zanétlivych
markerd, pfedev§im MCP-1 a MIE.

V dalsi experimentalni ¢asti studie na mys$im modelu ovliviovali
autori receptory pro RAGE vedle dietni slozky i farmakologicky
podanim alagebria. V souvislosti s touto 1é¢bou byly zaznamenany
zmény v receptoru RAGE spojené téz se zvySenou exkreci albuminu
v moci a zvySenou clearance kreatininu. Vyznamné klesly parametry
oxida¢niho stresu méfené vylucovanim mocového 8-izoprostanu.
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Neni pochyb o tom, Ze produkty pokrocilé glykace (AGE) a jejich
receptory RAGE hraji vyznamnou roli v patogenezi rendlniho posko-
zeni i u nediabetikii. Harcourt a spol. potvrzuji pritkaz mechanismu
zodpovédného za interakci AGE/RAGE a ovlivnéni oxidacniho
stresu a zanétlivych markerii u obéznich jedincii. Potvrzuji fakt, Ze
nejenom endogenni AGE formujici se naptiklad u diabetikii, v sou-
vislosti se zvysenym vékem, hypoxii ¢i zdnétem, ale téz exogenni
AGE prijimané prostrednictvim tepelné upravené stravy sloZené
z cukrii a bilkovin predstavuji zavazné riziko orgdanového poskozent.
Utinek exogennich AGE je podobny jako ticinek endogennich AGE
ve vztahu k jejich pro-oxidacnimu a pro-zanétlivému piisobent.
Vyznamné je zjisténi, ze klicovou roli v metabolismu AGE hraji
ledviny, které jsou cilovym orgdnem jak pro AGE zprostredkované

poskozent, tak primo zodpovidaji za odstrariovani — clearance AGE
v zavislosti na rendlni funkci. Z tohoto aspektu hraje klicovou roli
receptor pro AGE, RAGE, ktery urcuje metabolickou degradaci AGE
partikuli. Na rozdil od predchozich studii, definujicich poruchu
AGE-RAGE pouze u diabetikii, byla opakované prokdzdna vy-
znamnd porucha u nemocnych s rendlnim onemocnénim a obezitou
(predevsim obezitou indukovanou glomerulopatii), u nékterych
forem nefrotoxického poskozeni ledvin (doxorubicin), pri rendlni
amyloidoze ¢i ischemickém poskozent ledvin.

Zmény v koncentracich AGE, RAGE a sRAGE byly také sledovd-
ny u nemocnych po transplantaci ledviny. Sérové koncentrace AGE
byly nejvyssi v case 0, tedy pri prichodu k transplantaci ledvin, kdy
odpovidaly hodnotam dosazenym pti chronické dialyzacni lécbe.
Ve srovnani se skupinou zdravych kontrol byly nékolikandsobné
vys$si. Po transplantaci ledvin v prvnich tfech mésicich s rozvi-
jejici se funkci stépu rychle klesaly, od tretiho mésice byl pokles
pozvolny a koncentrace neklesly na hodnoty zdravych kontrol ani
po 12 mésicich. Obdobné jako u AGE byla i sérovd koncentrace
SRAGE nejvyssi u nemocnych prichdzejicich k transplantaci
ledvin. V dalsim pribéhu po transplantaci ledvin - s rozvijejici
se funkci Stépu — hodnoty sRAGE klesaly. Pokles byl nejprudsi
v prvnich tiech mésicich, ddle byl jen pozvolny. I po 12 mésicich
jsme zjistovali sérovou koncentraci sSRAGE vyznamné vyssi nez
u zdravych kontrol. Zjistili jsme statisticky vyznamnou negativni
korelaci mezi koncentracemi sSRAGE a preklinickou aterosklerézou
vySettenou pomoci tzv. Belcaro skore.

Zvysené hodnoty sRAGE jsou popisovdny v cetnych pracich,
predevsim u diabetikii, ischemické choroby srdecni a arteridlni
hypertenze. Solubilni RAGE je inhibitorem toxickych tcinkii
sérovych AGE zprostredkovanych prostrednictvim RAGE. Je proto
povazovdn za mozny ochranny faktor proti toxicité AGE. V cem
vsak spocivda ochranny vliv, neni presné zndmo. Predpokldda se
vazba cirkulujicich AGE na sRAGE, a tim zabrdnéni presunu
téchto latek do tkdni a do cévni stény (Kalousovd et al., 2006). Po-
kles zvysenych hodnot sSRAGE znamend sniZeni ochranného vlivu
proti toxicité AGE. Je popsdn u zavaznych komplikaci ischemické
choroby srdecni, u dilatacni kardiomyopatie, u diabetikii s vasku-
larnimi komplikacemi pri ischemické chorobé dolnich koncetin.

Také pokles sSRAGE u obéznich nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin lze povaZovat za sniZeni ochranného vlivu proti
toxicité AGE (Mareckova et al., 2009). Po uspésné transplantaci
ledviny sérové koncentrace AGE klesajt, ale jejich hodnoty jsou vyssi
nez u netransplantovanych nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin a odpovidajici glomeruldrni filtraci. Dle literdrnich uidajii
je v dlouhodobém klinickém priibéhu pokles sSRAGE povazovin
za prediktor zvysené mortality, progrese cévnich zmén vietné nefro-
patie Stépu a novy biologicky a geneticky markér cévniho poskozent.

Z tohoto aspektu je proto vyznamny i zvyseny exogenni piijem
AGE v potrave, a tedy i dietni opatrenti se snizenym prijmem AGE
u nemocnych se snizenou rendlni funkct, v dialyzacnim programu
a po transplantaci ledviny.
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