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Souhrn

Receptor pro konecné produkty pokrocilé glykace hraje vyznamnou roli v rozvoji chronickych diabetickych kom-
plikaci. Ukazuje se, ze zasahuje vice ¢i méné do viech typt diabetické angiopatie. Hlavnim jeho ligandem jsou sa-
motné konecné produkty pokrocilé glykace (AGEs), které se ve vys$si mife u diabetikd akumuluji, ale v poslednim
desetileti jsou znamy i silngjsi aktivatory tohoto receptoru, tzv. alarminy. Ty se jinak uplatnuji v rozvoji zanétlivé
reakce organizmu. Aktivovany RAGE spousti kaskadu déja vedoucich k dalSimu hromadéni AGEs a kyslikovych ra-
dikald, a navic je cestou NF-kB iniciovana chronické zanétliva odpovéd organizmu. Centrélni uloha RAGE v pato-
genezi cévnich zmén déla z tohoto receptoru slibné misto mozného budouciho terapeutického ¢i preventivniho
zasahu.

Klicova slova: diabetes mellitus — hyperglykemie — kone¢né produkty pokrocilé glykace — makroangiopatie — mik-
roangiopatie — metylglyoxal - receptor kone¢nych produktl pokrocilé glykace

Receptor for advanced glycation end-products (RAGE) - key player in the
diabetic angiopathy?

Summary

Receptor for advanced glycation end-products plays a crucial role in chronic diabetes complications. It is supposed
to be involved in the development of all kinds of diabetic angiopathy. Advanced glycation end-products (AGEs) ex-
cessively accumulated in diabetes belong to the most important ligands of RAGE, however there are more potent
activators of this receptor — especially alarmins, often involved in inflammatory reactions. Activated RAGE triggers
pathways leading to excessive accumulation of AGEs, reactive oxygen species and sustained inflammatory reac-
tions via NF-kB. Central role of RAGE in the pathogenesis of vascular changes in diabetes represents suitable target
for new therapeutic or preventive approach.

Key words: advanced glycation end-products — diabetes mellitus — hyperglycaemia — macroangiopathy — methyl-
glyoxal — microangiopathy - receptor for advanced glycation end-products

Uvod

Cévni komplikace jsou hlavni pfic¢inou vysoké morbi-
dity a mortality u diabetes mellitus po celém svété. Re-
centni odhady IDF (International Diabetes Federation)
predpokladaji, ze v roce 2012 bylo na svété 371 mili-
6nl diabetikll, navic tyto odhady dramaticky nars-
taji kazdym rokem [1]. Také v Ceské republice pokracuje
trend rostouci prevalence diabetu, ktera prekonala hra-
nici 8 % populace, a podobné i ¢etnost nékterych cév-
nich komplikaci narGsta [2].

Patogeneze cévniho poskozeni u diabetu je dle aktu-
alnich poznatk velice podobna v makrocirkulaci i mi-
krocirkulaci. Zatimco hlavnim vyvoléavajicim faktorem
rozvoje diabetické makroangiopatie je zvysena kon-

Vnitf Lék 2014; 60(9): 782-786

centrace nenasycenych mastnych kyselin, v rozvoji dia-
betické mikroangiopatie je zdsadni chronickd hyper-
glykemie. Nasledné pochody jsou v3ak jiz identické
- zvysdeny oxidacni stres ovliviiuje enzymy glykolyzy,
coz spousti zakladni patofyziologické drahy diabetic-
kych cévnich zmén [3,4].

Velice vyznamnd je dréha konecnych produktt pokro-
¢ilé glykace (advanced glycation endproducts — AGEs).
Jednim z nejvyznamnéjsich prekurzori AGEs je metyl-
glyoxal (MG), ktery vznikd neenzymatickou degradaci
meziproduktd glykolyzy (hlavné dihydroxyacetonfos-
fatu a glyceraldehyd 3-fosfatu). Blokovanim glyoxalazy 1,
tedy enzymu, ktery za normdlnich okolnosti detoxifi-
kuje MG, dochazi ke zvy3ené produkci AGEs [5,6]. AGEs
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se v organizmu vyskytuji fyziologicky, ¢aste¢né jsou pfiji-
many exogenné potravou, ¢astecné vznikaji endogenné
a jejich koncentrace s postupujicim vékem stoupa. U dia-
betikl je vsak tento vzestup vyrazné akcelerovany [7].
Vyznam AGEs v patogenezi diabetickych cévnich kom-
plikaci spociva mimo jiné v jejich vazbé na receptor pro
konecné produkty pokrocilé glykace (RAGE).

RAGE
Receptor pro kone¢né produkty pokrocilé glykace (RAGE)
byl poprvé popsadn na povrchu endotelovych bunék
v roce 1992 [8]. Exprimovan v3ak je na nejrliznéjsich bun-
kach v téle, napf. monocytech/makrofazich, T-lymfocy-
tech, dendritickych burikach, hladkych svalovych bun-
kach, epitelu glomeruld, podocytech, kardiomyocytech,
neuronech a dalSich. Je v3ak treba zddraznit, ze RAGE neni
jedinym receptorem pro AGEs - ty se vazi i na jiné mo-
lekuly, napt. na CD36 ¢i makrofagovy scavengerovy recep-
tor [9,10]. Doposud neni jasné, zda se rGzné AGEs vazi pre-
ferencné na nékteré receptory, ¢i zda je tato vazba zavisla
na tkarové lokalizaci.
V organizmu se vyskytuje RAGE ve 3 zakladnich
variantach:
= kompletni transmembranovy receptor s extracelu-
larni i intraceluldrni doménou
= endogené secernovany RAGE (esRAGE), ktery vznika
alternativnim sestfihem pre-mRNA transkriptll RAGE
a nasledné je uvolnény do plazmy, obsahuje extrace-
luldrni, ale postrada intracelularni doménu potreb-
nou k signalni transdukci
= solubilni RAGE (sRAGE), ktery je odstépen z kom-
pletniho transmembranového receptoru pulsobe-
nim proteaz, napf. matrix metaloproteaz (MMPs) ci
ADAM-10 (A Desintegrin And Metalloprotease); tim
podobné jako esRAGE ma schopnost ¢astecné ,neu-
tralizovat” efekt RAGE ligandd, nebot jejich navaza-
nim neaktivuje intracelularni déje. Realny biologicky
efekt je vak spise maly [11-14]

Ligandy RAGE

Kromé zminénych AGEs se k RAGE receptoru vazi (a ¢asto
silnéji nez AGEs) i jiné molekuly ze skupiny tzv. alarmin(,
napf. proteiny $100/kalgranuliny, HMGB-1 (high mobi-
lity group box-1), amyloid-f peptid, lipopolysacharid,
mac-1 ¢i Clq [15-17] i neddvno popsana kyselina lyso-
fosfaditova (LPA) [18]. Alarminy se fyziologicky uplatruji
v iniciaci akutniho zanétu, ale jejich role byla opakované
popsdna i v rozvoji chronické zanétlivé reakce, kterou
pozorujeme kupiikladu u diabetu, aterosklerézy, tumo-
rogeneze ¢i neurodegenerativnich onemocnéni [19-21].

Aktivace RAGE

Navézanim ligandu (alarmint ¢i AGEs) na kompletni trans-
membranovy RAGE dochazi k aktivaci slozité intracelu-
larni kaskady déjd. Pfesny mechanizmus aktivace zatim
neni detailné znamy, ale je jisté, Ze hlavni roli hraje mDial -
molekula ze skupiny formint uplatrujici se v nasledné bu-
nécné signalizaci. Prostfednictvim proteint rac-1 a cdc42

napt. ovliviiuje bunécnou migraci [22]. U gliomovych
bunék s knock-down formou mDial byla migrace indu-
kovana RAGE aktivaci vyrazné zeslabena [23]. Molekula
mDial je zasadni k aktivaci src/JAK2/STAT3 kaskady ovliv-
nujici proliferaci, zatimco vliv na p53/Bax kaskadu se
uplatiuje v apoptéze bunky. Dalsi molekuly (PI3K,
PKCBII, ERK a jiné) se podileji na rozvoji zanétlivé odezvy
v burice [24]. Pokud by molekula mDial méla v rozvoji
angiopatie takto vyznamnou ulohu, byla by jisté vhod-
nym cilem k pfipadné cilené terapeutické intervenci.

Nasledkem aktivace RAGE se zvysSuje aktivita NADPH
oxidazy generujici vétsi mnozstvi kyslikovych radikald.
Dochézi k aktivaci NF-kB stimulujiciho chronickou za-
nétlivou odezvu organizmu, ale také k potlaceni pro-
tektivnich mechanizm redukci mRNA a transkriptl
glyoxalazy 1 [25,26] (schéma).

Vyznam aktivace receptoru RAGE v patogenezi rlz-
nych forem diabetické angiopatie je diskutovan nize.

Velky zajem byl vénovan RAGE polymorfizmim
a jejich vlivu na rozvoj diabetu ¢i diabetickych kom-
plikaci. Rozsahld metaanalyza s mnohatisicovymi sou-
bory osob neprokazala asociaci mezi RAGE polymorfi-
zmy T-429C, T-374A a Gly82Ser a rizikem rozvoje diabetu.
Naopak byla pozorovana asociace mezi alelou 1704T a ri-
zikem rozvoje diabetu a diabetické retinopatie, obzvlasté
v asijské populaci [27].

Diabeticka nefropatie
Zvysené hromadéni AGEs bylo pozorovano mezi prv-
nimi tkdnémi pravé v ledvinach diabetikd. Podobné byl

Schéma. Osa RAGE ligand - RAGE receptor -

intracelularni zmény

Navézénim ligandu na receptor RAGE dochézi k aktivaci intraceluldr-
nich procesti vedoucich mimo jiné k vy3si produkci kyslikovych radi-
kalt a AGEs, respektive k aktivaci chronického zanétu cestou NF-kB.
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i receptor RAGE lokalizovan v ledvinach jiz pred lety,
konkretné v podocytech a glomerularnich endotelo-
vych bunkach [28]. Souvislost RAGE s rozvojem diabe-
tické nefropatie byla opakované zkoumana - transgenni
mysi modely zvysené exprimujici RAGE vykazovaly hy-
pertrofii glomerul, expanzi mezangia, infiltraci zanét-
livymi burikami a intersticialni fibrézu [29]. Naopak mysi
s knockoutovanym RAGE byly chranény pred rozvojem
nefropatickych zmén [30]. Podobné byla u mysi bez
RAGE diky dostatecné aktivité glyoxalazy 1 vyrazné sni-
zena hladina skodlivého metylglyoxalu [26].

Na aktivaci RAGE se v ledvinach podili kromé AGEs
celd rada dalSich molekul, napt. HMGB1 (high-mobility
group box 1) ¢i fibroblastovy rlstovy protein-1 (FSP1)
z rodiny S100 protein(, jehoz ptitomnost v ledvinach
stoupala se stupném nefropatie [31].

Jinou otazkou zlistava role sRAGE v patogenezi dia-
betické nefropatie. Bylo prokazano, ze tato molekula
se vyskytuje ve vyssi koncentraci u diabetikd s vyznam-
nou mikroalbuminurii [32] a podobné u hemodialyzova-
nych pacientt [33]. Naopak k jejimu poklesu dochazi po
transplantaci [34]. Ve studii s kozni autofluorescenci, vy-
znamnym markerem akumulace AGEs v organizmu, jsme
prokazali silnou zavislost tohoto ukazatele s SRAGE [35].
Koncentrace sSRAGE rovnéz souvisi v rliznych populacich
i s polymorfizmy RAGE genu [36-39]. V experimentalnich
modelech vedlo podavani sSRAGE u mysi ke snizeni albu-
minurie, expanze mezangia a ztenceni glomerularni ba-
zalni membrany [40]. Za fyziologickych podminek v3ak
jsou koncentrace sSRAGE nedostate¢né k tomu, aby doka-
zaly vyznamné ,neutralizovat” aktivaci receptoru RAGE
ligandy. Stale tak neni zcela jasné, zda pfi postupném
rozvoji chronickych diabetickych komplikaci predsta-
vuje sSRAGE pouze marker cévniho poskozeni, ¢i zda se
jednd o kompenzacni reakci organizmu [41].

Diabeticka retinopatie

Podobné jako v ledvinach dochazi u diabetikl i v buni-
kach oka ke zvysené expresi RAGE [42]. Predpoklada se,
ze zvysend aktivita AGEs-RAGE osy se podili na zhor-
Sovani diabetické retinopatie [43]. Experimentalni po-
davani sRAGE pak vedlo u mysi ke zmirnéni neuroreti-
nalniho a cévniho poskozeni [44]. Podobny efekt mélo
i podavani inhibitoru HMGB1 glycyrizinu [45]. Cela fada
daldich experimentd s RAGE a jeho ligandy prokazala
zpomaleni ¢i zastaveni rozvoje diabetické retinopatie
u mysi. V blizké dobé se ¢ekd na srovnani efektli u lo-
kalné ¢i systémové podéavanych preparatd.

Diabeticka neuropatie

Nervova tkan u diabetikl rovnéz akumuluje AGEs ve
vyssi mife — v endotelovych burikach, pericytech, perine-
uriu, bazalnich membranach, axonech i jinde. Receptor
RAGE exprimuji periferni neurony, Schwannovy burky
i infiltrujici imunitni elementy [46]. Nedavno byl RAGE
objeven i na Langerhansovych burikach kize, které hraji
roli v bolestivé diabetické neuropatii [47]. V neposledni
fadé, aktivace RAGE v nervové tkani vede k polarizaci
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niho potencialu ve prospéch prozanétlivého [48]. Opét
se ukazuje, ze experimentdlni delece RAGE chrani pred
ubytkem myelinizovanych vldken a poklesem senzomo-
toriky, resp. vnimani bolesti [49]. Navic se zd4, ze blokada
RAGE pravdépodobné nepotlaci hojici a opravné pro-
cesy v pokrocilé diabetické neuropatii.

Akcelerovana aterosklerdza

Vyznam RAGE v makrocirkulaci byl pozorovan jak na zvi-
fecich modelech, tak u lidi. Aterosklerotické platy byly
u diabetikll vétsi a bunky v nich obsazené ve zvysené
mife exprimovaly RAGE i RAGE ligandy [50]. Podobné
i infiltrace plath zanétlivymi burikami byla u diabetikl
vyraznéjsi, nadto u endotelidlnich progenitorovych
bunék byla pozorovana snizena odolnost vici oxidac-
nimu stresu [51]. V experimentu s podavanym sRAGE
popft. knockoutovanym RAGE byla u mysi s arteficialni
aterosklerézou pozorovéna regrese platd, a to i u nedia-
betickych mysi [52-54]. Blokdda RAGE také snizila ische-
micko-reperfuzni poskozeni myokardu [55] i zabranila
zhorseni jeho systolické dysfunkce [56].

Perspektivy

Terapie cévnich diabetickych komplikaci zalozend na
interakci s osou AGEs-RAGE je jisté velice slibna. Né-
které molekuly sice nebyly v 1é¢bé zcela Uspésné — napf.
anti-AGEs molekula aminoguanidin nepfinesla statis-
ticky vyznamné zlepseni diabetické nefropatie ve fazilll
klinického testovani, nadto byla do urcité miry toxicka.
Podobné transgenni mysi zvysené exprimujici glyoxa-
ldzu 1, a tim detoxifikujici metylglyoxal byly vyrazné uz-
kostnéjsi [57]. Dle dostupnych dat se zatim nezd3, Ze by
blokdada RAGE potlacila vrozenou imunitu [58]. Dobre
naopak vypadaji vysledky s podavanim DNA aptamerd
proti AGEs, které brani rozvoji diabetické nefropatie
[591.

Nové se ukazuje, ze i znamé a mnoho let uzivané léky
maji vliv na RAGE. Kupfikladu metformin snizuje expresi
RAGE a potazmo produkci reaktivnich kyslikovych ra-
dikalt aktivaci AMP-aktivované proteinkinazy (AMPK)
[60]. Podobné osu AGEs-RAGE inhibuje podavani pra-
vastatinu [61]. Recentni studie prokézala, Ze rozvoj obe-
zity a chronického zanétu pfi vysokokalorické dieté byl
u mysi zavisly na RAGE, a proto RAGE deficientni skupina
pfi stejné dieté nezvysovala hmotnost, nerozvinula za-
nétlivou odezvu v tukové tkéni, ani neméla inzulinovou
rezistenci [62]. Cela fada dalsich molekul v experimentu
vedla ke zpomaleni ¢i zastaveni progrese angiopatie, zda
bude takovy efekt i v humanni mediciné viak nelze do-
predu predpovidat.

Zaver

Od objevu RAGE uplynulo 22 let a vyznam tohoto recep-
toru se stale rozsituje, rovnéz daleko za hranice diabeto-
logie. Jeho vyrazna provazanost s metabolizmem a imu-
nitnim systémem z néj déla potentni misto k ucinné
intervenci. Co pfinesou nové postupy zaméfené na osu
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RAGE ligand-RAGE do klinické diabetologie? Budou to
nové biomarkery ¢asnych cévnich zmén nebo dokonce
cilena kauzalni lé¢ba cévniho poskozeni? Cekat Ize obé
moznosti, ale na spravnou odpovéd'si asi budeme muset
jesté néjakou dobu pockat.

Tato prdce byla podporena vyzkumnymi projekty a granty
GAUK 623312, SVV 260032-2014 a PRVOUK P25.
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