Karbonylovy stres

Zvyseni reaktivnich karbonylovych slou¢enin vede k postupnému organovému poskozeni. Mze byt zplsobené
jejich zvySenou tvorbou nebo jejich snizenym odbourdvdnim (chyba eliminace - aldehyddehydrogendza) a
naslednym vylucovanim.

Karbonylové slouceniny maji velmi blizky vztah k oxida¢nimu stresu, hyperlipidémii a hyperglykémii. Mezi
karbonylové slouceniny patri glyoxal, glykoaldehyd, hydroxynonenal, methylglyoxal, 2-deoxyglukoson.
Tyto slou¢eniny mohou vznikat ze sacharidl, aminokyselin a tukd.

K exkreci karbonylovych slou¢enin dochazi v ledvinach. Déle je Ize odstranit pomoci enzymu (aldozoreduktaza,
aldehyddehydrogendza a glyoxylaz). Vsechny tyto enzymy potrebuji pro svou funkci redoxni koenzymy (GSH,
NADPH, NADH).

AGEs (advanced glycation end products)

Karbonylové slou¢eniny neenzymaticky (Maillardova reakce) reaguji s aminoskupinami proteind za vzniku AGEs
(produkty pokrocilé glykace).

AGEs je heterogenni skupina latek, mezi které patfi pentosidin, GOLD (glyoxal-lysine dimmer), MOLD
(methylglyoxal-lysine dimmer)tt.

Charakteristicka je pro né zlutohnéda pigmentace a fluorescence. Jsou schopny modifikovat biologické
struktury. Reaguji se specifickymi receptory, naprf. RAGE. Maji vyznam v patogenezi chronickych onemocnéni a
jejich komplikaci jako je napriklad (diabetes mellitus, chronické rendini selhani, ateroskleréza, neurodegenerativni
onemocneéni a jiné).

U bilkovin pozménénych AGEs dojde ke zméné fyzikalnich i chemickych vlastnosti. Ty zahrnuji - zménu

.....

denaturaci a stabilitu vic¢i snizeni pH.

RAGE receptor

RAGE je transmembranovy protein, ktery slouzi jako receptor pro produkty pokrocilé glykace. Radi se do
imunoglobulinové superrodiny. Nejc¢astéji se vyskytuje na bunkdch endotelu (oblasti typicky postizené
aterosklerézou), makrofazich a na mikrogliich v mozkové tkani.

Interakce AGEs-RAGE

Interakce mezi AGEs-RAGE zpUsobi intraceluldrni signalizaci. Zaroven vede k oxida¢nimu stresu a aktivaci MAP-
kindz. Tyto dva mechanismy vedou k aktivaci transkrip¢énich faktord napr. NF-kB, ktery spousti kaskadu reakci.

Plasobeni RAGE receptoru v organismu

Aktivace NF-kB faktoru stimuluje tvorbu cytokind (IL-1, TN-a, interferon y) a ristovych faktort (IGF-1, PDGF). To
md za nasledek expresi adhezivnich molekul, zvysSeni bunécné proliferace, zvyseni vaskuldrni permeability. Déle
podnécuje migraci makrofagd, tvorbu endotelinu. Zvysuje se syntéza kolagenu IV, proteoglykand a fibronektinu. V
misté zdnétu podnécuje ve fagocytech tvorbu karboxymethyllysinu (CML).

Negativni pusobeni AGEs v organismu

Komplikace pri Diabetes mellitus

Chronické zmény u diabetu jsou nasledkem hyperglykémie, kterd vede ke zvy$ené glykaci proteint a
naslednému oxida¢nimu a karbonylovému stresu. Samotny karbonylovy a oxidac¢ni stres vede k tvorbé AGEs a
ALEs.

Tento mechanismus ovsem nenf jediny, ktery vede k organovym poskozenim pfi diabetu. Napriklad samotna
hyperglykémie zvySuje mnozstvi AGEs a ALEs (neenzymaticka glykace) - dochazi k poruse lipidového
metabolismu. Treba si uvédomit, ze vznik komplikaci pri diabetu neni zplisoben jednim mechanismem. Jedné se o
komplexni a do jisté miry kaskddovity proces, ktery je zna¢né propojen.

Metabolické zmény
Neenzymové glykace - Maillardova reakce.
Dochazi k intracelularni hyperglykémii ve tkanich, kde neni potreba inzulin (o¢ni ¢ocka, nervova tkan, ledviny).

Glukéza se metabolizuje na sorbitol a fruktézu a to vyvoldva hyperosmolaritu bunék a tim vzniklé osmotické
poskozeni bunky. Sorbitol poskozuje iontové pumpy, coZ vede k neuropatiim a aneurysmattim v sitnici.
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Makrovaskularni komplikace
Urychleny rozvoj aterosklerézy, ktery vede k ICHS, ICHDK.
Mikrovaskularni komplikace

Nefropatie vede k selhavani ledvin. Ukladaji se depozita v basalni membrané, coz vede k jejimu ztlusténi a zméné
naboje. Dale dochéazi k sekreci rlstovych faktorl, zvyseni vaskuldrni permeability, zhusténi a zmnozeni mezangialni
matrix. Proteiny cévni stény se modifikuji (crosslinking). Doché&zi ke glykaci a oxidaci LDL ¢astic a kolagenu, coz
vede k poskozeni endotelu.

Retinopatie mé nékolik forem. Neproliferativni forma je charakterizovdna vznikem mikroaneurysmat, drobnym
krvdcenim, exsudaty, edémem. Preproliferativni forma avaskuldrnimi Useky, ploSnym krvdcenim. A proliferativni
forma tvorbou novych cév, fibrézou a krvacenim do sklivce.

Ostatni komplikace

= Diabetickd noha - Vznika na zakladé neuropatie a soucasného postizeni malych a velkych cév. Vznikaji otoky,
viredy. Do mista se mohou dostat infekce, dochazi k nekréze tkané a gangréné.

= Diabetickd neuropatie.

= Arterialni hypertenze.

Komplikace pri chronickém selhani ledvin

Diabeticka nefropatie

Karbonylovy stres poskozuje ledviny prostiednictvim AGEs, ALEs sloucenin, které modifikuji biologické struktury
(viz poskozeni vlivem AGEs) nebo dochézi k diabetické nefropatii. Ve vysledku toto vede k naruseni funkce ledvin
(vylucovani katabolitll, regulace iontové, vodni a acidobazické rovnovahy).

Amyloidéza spojena s dialyzou.

B-2-mikroglobulin, ktery je soucasti amyloidovych depozit, je vlivem oxidac¢niho a karbonylového stresu
modifikovan a postupné dochazi k pritahovani monocytd a makrofagl a tvorbé cytokind.

Spojeni s peritonealni dialyzou

Karbonylovy stres ma také vyznam v peritoneadlni dialyze, kdy dochazi k autooxidaci glukézy na dikarboxylové
slouc¢eniny, coz nasledné vede k vzniku AGEs a naslednému selhdni peritonedlni dialyzy. Tomu Ize predejit separaci
glukdzy od elektrolytového roztoku.

Urémie

Urémie vede vlivem karbonylového a oxida¢niho stresu (narusené rovnovahy) ke vzniku karbonylovych sloucenin
(glyoxal, glykoaldehyd, metylglyoxal, 3-deoxyglukozon), produktlm radikalovych reakci (hydroperoxidy, NO, os-
LDL) a kone¢nym produktdim vzniklym oxida¢nim a karbonylovym stresem (AOPP - advanced oxidation protein
products; AGEs - advanced glycation end products. V uremické plazmé se hromadi napriklad pentosidin, GOLD,
MOLD!!; ALEs - advanced lipoperoxidation end products).

= Nedostatecna clearance reaktivnich forem dusiku a kysliku;
= snizena antioxida¢ni ochrana (enzymy a jejich kofaktory, antioxida¢ni vitaminy, deplece thiol(,
hypoalbuminémie - souvislost s malnutrici).

Komplikace pri ateroskleroze

Aterosklerdza je patobiologicky pochod (proces), pri kterém dochdazi k poskozovani cévni stény a vzniku
ateromovych loZisek. Oba tyto mechanismy postupné zpUsobi uzavér tepny a nasledné ischemické poskozeni
tkané. Na patogenezi aterosklerézy ma vliv mnoho po sobé jdoucich procesg.

Plsobeni lipoproteinovych ¢&astic

Lipoproteinové castice (LDL, VLDL) cirkulujici v krvi pronikaji do subendotelového prostoru intimy. Tyto ¢astice
mohou byt modifikovany glykaci, oxidacnim stresem a karbonylovym stresem. Vznika glykovany LDL, glyko-
oxidovany LDL, oxidovany-LDL. VSechny tyto castice interaguji s proteoglykany v mezibunéc¢né matrix intimy a
zplsobuji tak strukturni modifikace protein( a crosslinking (zesitovani).

ZvétSuje se mnozstvi extraceluldrni matrix, ¢imz dochazi ke ztlusténi endotelu. Ddle dochazi k posSkozeni
endotelu a zvy$uje se prokoagulaéni aktivita (adheze a agregace trombocyt{). V daném misté vznika zadnét a
objevuji se protizanétlivé faktory (TNFa, IL-1). Blokace syntézy NO, coz snizuje vlastni vazodilataci cévni stény.

Pasobeni makrofaga

Dalsi dalezitou roli v rozvoji aterosklerézy maji makrofagy. Makrofagy maji na svém povrchu tzv. Scavenger
receptory. Témito receptory je zajiSténa akumulace LDL-Castic a cholesterolu v makrofazich. Jednoduse
feceno pohlcuji tyto ¢astice a tim se méni na pénové bunky. Pénové buriky uvolnuji lipidy extracelularné (tvorba
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ateromového platu) a produkuji rlistové faktory pro bunky hladkého svalstva. Dale uvolnuji kyslikové radikaly a
hydrolazy, které zpUsobuji dalsi modifikaci proteind.

s s wvm

Modifikované LDL-Castice maji chemotaktické ucinky na monocyty (podporuji expresi VCAM a dalSich

adhezivnich protein( v bunikdch hladké svaloviny). V dalsim kroku se takto privolané monocyty zachycuji a pronikaji
do cévni stény, kde se méni v makrofagy. Ty se posléze méni v jiz zminéné pénové bunky. Takto vznikd ateromovy
plat. UvnitF ateromového platu postupné dochézi k nekréze pénovych bunék, coz mlze zplsobit naruseni a
rozpad platu. Takto mdze vznikat trombus a s nim souvisejici komplikace.

Terapeutické moznosti redukce karbonylového stresu

V dnesni dobé se u pouzivanych latek predpoklada schopnost zasahnout do tvorby produkti NH

karbonylového stresu. Mezi udavané latky patfi aminoguanidin!?!(obr.), ktery brani t

zesitovani. Reakce probiha atakem nukleofilni hydrazinové skupiny na karbonyl. Timto C NHZ
. " -~ s -

vznikaji tzv. hydrazony. HzN N

Vzhledem k Gzké souvislosti oxida¢niho a karbonylového stresu mdzeme podavat H

antioxidaéni Iéébu napf: vitamin E, GSH, lipoova kyselina a jiné. Aminoguanidin
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