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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Zaawansowane produkty kon-
cowe glikacji (AGEs) biatek stanowia niejednorodng grupe
zwigzkédw powstajgcych w wyniku reakgji nieenzymatycznych
miedzy cukrami redukujacymi a grupami aminowymi biatek
lub wolnymi aminokwasami (reakcja Maillarda). Zwigzki te
tworza sie zaréwno w organizmie cztowieka, jak i w zywnosci
poddawanej intensywnej obrébce termicznej. Nadmierna
akumulacja AGEs wiaze sie ze stresem oksydacyjnym, przewle-
ktym stanem zapalnym oraz zaburzeniami funkgji komérek, co
moze przyczyniac sie do rozwoju wielu choréb przewlektych,
w tym cukrzycy, choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
schorzen neurodegeneracyjnych.

Opis stanu wiedzy. Obecnie zwraca sie uwage na obecnosc
produktéw koncowych zaawansowanej glikacji w wysoko-
przetworzonej zywnosci przeznaczonej dla okreslonych grup
populacji. Odzywki biatkowe dla sportowcéw oraz zywnos¢
specjalnego przeznaczenia medycznego (FSMP) czesto pod-
dawane sg takim procesom jak obrébka w wysokiej tempe-
raturze, suszenie rozpytowe czy sterylizacja, co moze sprzyjac
reakcji Maillarda i powstawaniu produktéw glikacji.
Podsumowanie. Celem niniejszego opracowania jest przed-
stawienie aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizméw
powstawania AGEs, ich klasyfikacji, wptywu na organizm
cztowieka oraz metod ich oznaczania. Szczegdlng uwage
poswiecono obecnosci AGEs w zywnosci przeznaczonej dla
sportowcdw oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia me-
dycznego, a takze strategiom ograniczania ich powstawania
podczas przetwarzania zywnosci i w diecie.

Stowa kluczowe

stres oksydacyjny, zywnos¢ przetworzona, reakcja Maillarda,
zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, zaawan-
sowane produkty glikacji

0 Abstract

Introduction and Objective. Advanced glycation end
products (AGEs) of proteins constitute a heterogeneous group
of compounds formed as a result of non-enzymatic reactions
between reducing agents and the amino groups of proteins
or free amino acids (the Maillard reaction). These compounds
are formed both in the human body and in foods subjected
to intense heat treatment. Excessive accumulation of AGEs
is associated with oxidative stress, chronic inflammation,
and impaired cellular function, which may contribute to the
development of many chronic diseases, including diabetes,
cardiovascular diseases, and neurodegenerative disorders.
Brief description of the state of knowledge. Currently,
attention is being drawn to the presence of AGEs in highly
processed food products intended for specific population
groups. Protein supplements for athletes and foods for special
medical purposes (FSMPs) are often subjected to processing
methods, such as high-temperature treatment, spray drying,
or sterilization, which may promote the Maillard reaction and
the formation of glycation products.

Summary. The aim of this study is to present the current state
of knowledge regarding the mechanisms of AGEs formation,
their classification, their effects on the human body, and
methods for their determination. Particular attention was
paid to the presence of AGEs in foods intended for athletes and
foods for special medical purposes, as well as to strategies for
limiting their formation during food processing and in the diet.
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

Zaawansowane produkty glikacji (AGEs, ang. advanced gly-
cation end products) stanowia heterogenna grupe zwigzkow
chemicznych powstajacych w wyniku nieenzymatycznych
reakcji pomiedzy karbonylowymi zwigzkami redukujgcymi
anukleofilowymi grupami aminowymi [1]. Proces ten zacho-
dzi spontanicznie w organizmie czlowieka i stanowi element
fizjologicznych przemian metabolicznych, jednak w okreslo-
nych warunkach moze prowadzi¢ do nadmiernej kumulacji
zmodyfikowanych makroczasteczek w tkankach [2].

Proces powstawania AGEs jest wieloetapowy i obejmuje
szereg reakcji nieenzymatycznych, okreslanych facznie jako
reakcja Maillarda, reakcja glikacji lub glikooksydacji [3-5].
W jego przebiegu wyréznia si¢ trzy gtéwne etapy: wczesny,
podredni oraz zaawansowany [4, 5].

W etapie wczesnym dochodzi do addycji nukleofilowej
grupy karbonylowej z grupg aminowa, najczesciej reszt lizyny
lub argininy, co prowadzi do powstania nietrwatych zasad
Schifta [3, 6]. Zwiazki te ulegaja nastepnie przegrupowaniu
Amadoriego, w wyniku czego powstaja bardziej stabilne
produkty Amadoriego. Etap ten jest odwracalny i stanowi
punkt wyjscia do dalszych przemian [3, 4, 6, 7].

Etap po$redni obejmuje degradacje produktéw Amadorie-
go oraz powstawanie wysoko reaktywnych zwigzkéw karbo-
nylowych, takich jak metyloglioksal (MGO), glioksal (GO)
oraz 3-deoksyglukozon (3-DG) [3, 8]. Zwiazki te odgrywaja
kluczowsq role jako prekursory AGEs i s3 odpowiedzialne za
tzw. stres karbonylowy. Moga one reagowa¢ z grupami ami-
nowymi biatek, co prowadzi do powstawania réznorodnych
produktéw glikacji, okreslanych m.in. jako GO-AGEs czy
MGO-AGE:s [9].

W etapie koncowym dochodzi do powstawania stabilnych,
czesto nieodwracalnych struktur okreslanych jako zaawan-
sowane produkty glikacji, w tym N°-karboksymetylolizyny
(CML, ang. N°-carboxymethyllysine), N°-karboksyetylolizyny
(CEL, ang. N°-carboxyethyllysine), pochodnych imidazolono-
wych, np. metyloglioksalowego hydroimidazolonu-1 (MG-
H1, ang. methylglyoxal hydroimidazolone 1), oraz struktur
sieciujacych, takich jak dimer glioksal-lizyna (GOLD, ang.
glyoxal-lysine dimer), dimer deoksyglukozon-lizyna (DOLD,
ang. deoxyglucosone-lysine dimer) i dimer metyloglioksal-
-lizyna (MOLD, ang. methylglyoxal-lysine dimer) [9-12]. Pro-
dukty te charakteryzuja si¢ wysoka stabilno$cig chemiczna,
zdolnoscia do tworzenia adduktéw biatkowych oraz wigzan
krzyzowych, co prowadzi do trwatych zmian wilasciwosci
strukturalnych i funkcjonalnych biatek w tkankach [3, 8].
Etapy glikacji podsumowano na ryc. 1.

Akumulacja AGEs w organizmie zostata powigzana z licz-
nymi procesami patologicznymi [2, 3, 6]. Mechanizmy ich
dzialania obejmuja zaréwno bezposrednig modyfikacje
struktury biatek i innych makroczasteczek biologicznych,
jak i aktywacje specyficznych receptoréw komoérkowych [3,
9]. Szczegdlne znaczenie przypisuje sie receptorowi RAGE
(ang. receptor for advanced glycation end products), ktore-
go aktywacja inicjuje kaskady sygnalowe prowadzace do
nasilenia stresu oksydacyjnego oraz zwigkszonej ekspresji
mediatoréw prozapalnych [6, 13].

AGEs moga powstawa¢ nie tylko endogennie, lecz takze
by¢ dostarczane z pozywnieniem [2]. Znaczne ich ilosci
wystepuja w produktach poddawanych intensywnej obrébee
termicznej, zwlaszcza podczas smazenia, pieczenia czy gril-
lowania [11, 14]. W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie

GLIKACJA

zwigzek-zrodio grupy aminowej, np.:
— wolne aminokwasy

— peptydy, biatka

— poliaminy

zwigzek karbonylowy, np.:
— heksoza, w tym glukoza
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I
WCZESNA v
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glukozon
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imidazolowe wigzanie krzyzowe pochodne glioksalu (GODIC)
imidazolowe wigzanie krzyzowe pochodne metyloglioksalu (MODIC)
imidazolowe wigzanie krzyzowe pochodne deoksyglukozonu (DODIC)
argpirymidyna
pirolina

Rycina 1. Uproszczony schemat przedstawiajacy etapy glikacji biatek prowadzacej
do powstawania AGEs

obecnoscig tych zwigzkéw w wysokoprzetworzonych pro-
duktach zywnosciowych, w tym w produktach funkcjo-
nalnych, takich jak odzywki dla sportowcéw oraz zywnosé
specjalnego przeznaczenia medycznego [11, 15, 16].

Celem pracy jest przedstawienie zaawansowanych pro-
duktéw glikacji i ich wplyw na organizm czlowieka oraz
omoéwienie AGEs w kontekscie produktéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego oraz odzywek dla
Sportowcow.

STAN WIEDZY

Klasyfikacja zaawansowanych produktéw glikacji
(AGEs)

AGEs mogg by¢ klasyfikowane wedtug rdznych kryteriow,
w tym na podstawie ich struktury chemicznej, zdolnosci
do fluorescencji, zrédia pochodzenia, rodzaju prekursora
uczestniczacego w ich powstawaniu oraz masy czasteczkowej
(tab. 2) [11].

Klasyfikacja strukturalna i wtasciwosci fizykochemiczne
zaawansowanych produktéw glikacji (AGEs)

AGEs wykazuja znaczna heterogeniczno$¢ strukturalng,
dlatego ich klasyfikacja opiera si¢ na wlasciwosciach fizy-
kochemicznych, takich jak zdolno$¢ do fluorescencji, oraz
tworzeniu wigzan krzyzowych (sieciujacych) pomiedzy
czasteczkami bialek (tab. 2) [3, 9, 10]. Cechy te maja istotne
znaczenie biologiczne, poniewaz determinujg zaréwno ak-
tywno$¢ chemiczng AGEs, jak i ich wplyw na strukture oraz
funkcje bialek [3, 9].

AGEs fluorescencyjne powstaja w wyniku ztozonych re-
akcji prowadzacych do powstania uktadéw sprzezonych
elektronowo, co umozliwia emisje $wiatta o okreslonej dtu-
gosci fali [3, 5]. Do tej grupy naleza m.in. pentodylizyna,
crosslina, AGE-XI, argpirymidyna oraz wesperlizyny A i C
[9, 11].
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Tabela 2. Wtasciwosci produktow glikacji biatek

Zdolnos¢ do fluorescencji

Tak Nie

GOLD, MOLD, CML, CEL, GODIC, MODIC,
pirolina oraz rézne pochodne imida-
zolonowe

pentodylizyna, crosslina, AGE-XI,
wesperlizyna A i C, argpirymidyna

Zdolnos¢ do sieciowania

Sieciujace

GOLD, GODIC, MOLD, MODIC, DOLD,
DODIC pentodylizyna, crosslina, AGE-XI,
wesperlizyny: A i C, pentozydyna

Niesieciujace

CEL, CML, pirolina, argpirymidyna oraz
rézne pochodne imidazolonowe

ZwiazKki te sg czesto wykorzystywane jako markery nasi-
lenia proceséw glikacji zachodzgcych w tkankach [11, 14].

Z kolei AGEs niefluorescencyjne, takie jak CML oraz CEL,
s3 powszechnie stosowane jako markery ilosciowe ze wzgledu
naich stabilno$¢ i czesto$¢ wystepowania w organizmie oraz
w zywnosci [10, 11, 17, 18].

Istotnym kryterium klasyfikacji AGEs jest rowniez ich
zdolnos¢ do tworzenia wigzan sieciujacych. Zwiazki takie
jak GOLD oraz MOLD powstaja w wyniku reakeji zwiazkow
dikarbonylowych z resztami lizyny i prowadza do trwalego
usieciowania bialek [12]. Podobne wlasciwosci wykazuja
takze GODICiMODIC [11, 14]. Proces usieciowania skutkuje
zmiang wlasciwosci mechanicznych bialek, zwigkszeniem ich
sztywnoéci oraz zaburzeniem ich funkgji biologicznych [11,
14]. AGEs niesieciujace, mimo braku zdolno$ci do tworzenia
mostkow miedzyczasteczkowych, moga wykazywaé wysoka
aktywnos¢ biologiczna, m.in. poprzez udzial w reakcjach
oksydacyjnych i interakcje z receptorami komdrkowymi
(3,9, 10].

Klasyfikacja wedtug prekursoréw
Podzial AGEs w zaleznoéci od rodzaju prekursoréw umozli-
wia lepsze zrozumienie mechanizméw ich powstawania oraz
wlasciwoéci chemicznych [3, 19]. W procesie tym kluczowa
role odgrywaja zaréwno cukry redukujace, jak i reaktywne
pochodne karbonylowe [5, 8, 9].

AGEs pochodzace z glukozy powstaja gléwnie w wyniku
degradacji produktéw Amadoriego i obejmujg m.in. CML,
CEL oraz pentozydyne [3, 20]. Pomimo stosunkowo niskiej
reaktywnosci glukozy, jej wysokie stezenie w organizmie
sprawia, Ze jest ona jednym z gléwnych substratow glikacji
in vivo [3, 8].

Fruktoza wykazuje wigksza reaktywno$¢ chemiczng, co
sprzyja szybszemu powstawaniu posrednich produktéw
karbonylowych oraz intensyfikacji proceséw glikacji [11,
19]. W konsekwencji prowadzi do zwigkszonej produkcji
AGEs, szczegdlnie w warunkach wysokiej podazy cukréow
prostych [9, 21].

Szczegdlnie istotng role odgrywaja reaktywne dikarbonyle,
takie jak metyloglioksal (MGO), glioksal (GO) oraz 3-deok-
syglukozon (3-DG), ktdére powstaja zaréwno w procesach
metabolicznych, jak i podczas obrobki zywnosci [22, 23]. Ich
nadmierna akumulacja wigze si¢ z nasileniem stresu karbo-
nylowego oraz rozwojem powiklan metabolicznych. Zwigzki
te stanowia bezposrednie prekursory wielu AGEs, w tym
MG-H]I, CML, CEL, a takze struktur sieciujacych [22, 23].

Dodatkowo AGEs moga powstawa¢ w wyniku utleniania
lipidéw, co prowadzi do powstawania zwigzkéw o wlasci-
woéciach zblizonych do klasycznych produktow glikacji

(ALEs, ang. advanced lipoxidation end-products), ktore cze-
sto wspotwystepuja z AGEs w zywnosci poddanej obrébce
cieplnej [24]. Klasyfikacje produktow glikacji ze wzgledu na
budowe chemiczng wynikajaca ze zrodet substratéw przed-
stawiono w tab. 3.

Tabela 3. Klasyfikacja produktéw glikacji biatek ze wzgledu na budowe
chemicznag

Budowa chemiczna

Zrédto substratu karbonylowego Zrédto substratu azotowego

Pochodne glukozy:
CML, 3-DG, 3,4-dideoksyglukozono-3-
-en (3,4-DGE), pirolina

Pochodne lizyny:
CML, CEL, pirolina, pentozydyna, GOLD,
MOLD, furozyna

Pochodne fruktozy: Pochodne argininy:
CEL MG-H1, argpirymidyna, pentozydyna,
CMA, CEA

Pochodne zwiazkéw dikarbonylowych:
MGO: tworzy MG-H1 (imidazolony)

i argpirymidyne

GO: tworzy CML

3-DG: DOLD, DODIC

Klasyfikacja wedtug masy czgsteczkowej

AGEs ze wzgledu na mase czasteczkowg dzielg sie na frakcje
nisko- 1 wysokoczasteczkowe [3]. Roznice te majg istotne
znaczenie dla biodostepnosci oraz dziatania biologicznego
tych zwiazkow [3, 22, 24].

Niskoczasteczkowe AGEs (LMW-AGEs, ang. low-molecu-
lar weight advanced glycation end products) obejmuja wolne
produkty glikacji oraz zwiazki zwigzane z krétkimi pepty-
dami o masie ponizej 12 kDa [9, 25]. Charakteryzuja sie one
wysoka rozpuszczalnoscig oraz wigksza biodostepnoscia,
co umozliwia ich wchianianie w przewodzie pokarmowym
i transport do krwiobiegu [3, 26].

Wysokoczasteczkowe AGEs (HMW-AGEs, ang. high-
-molecular weight advanced glycation end products) stano-
wig gléwnie bialka zmodyfikowane w wyniku glikacji oraz
struktury zawierajace liczne wiazania krzyzowe [5, 27]. Ze
wzgledu na swoja wielko$¢ sg gorzej przyswajane, jednak
wykazuja wigkszg tendencje do kumulacji w tkankach i moga
prowadzi¢ do zaburzen ich funkgji [3, 26]. Klasyfikacje pro-
duktow glikacji bialek ze wzgledu na mase czasteczkows
przedstawiono w tab. 4.

Tabela 4. Klasyfikacja produktéw glikacji biatek ze wzgledu na mase
czasteczkowa

Masa czasteczkowa

Wysokoczasteczkowe AGEs

Niskoczasteczkowe AGEs (LMW-AGEs) (HMW-AGES)

wolne produkty glikacji lub zwigzki biatka o wysokiej masie czasteczkowej
zwiazane z krétkimi peptydami, ktérych  zmodyfikowane w wyniku glikacji lub
masa czasteczkowa jest nizsza niz 12 struktury zawierajace liczne wiazania

kDa krzyzowe pomiedzy biatkami

ZRODtLA ZAAWANSOWANYCH PRODUKTOW
GLIKACJI (AGES)

AGEs moga powstawaé zaréwno endogennie, w wyniku re-
akcji zachodzacych w organizmie, jak i egzogennie, gléwnie
wraz z dietg oraz w nastepstwie ekspozycji na dym tytoniowy
[13]. Powstawanie endogennych AGEs zachodzi zaréwno
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wewnatrz komorek, jak i w przestrzeni pozakomorkowej,
a intensywno$¢ tego procesu zalezy m.in. od wieku, dostep-
nosci substratéw reakcji, nasilenia stresu oksydacyjnego oraz
tempa metabolizmu bialek [13, 28]. Zrédla endogennych
i egzogennych AGEs przedstawiono na ryc. 2.

EGZOGENNE ZRODLA AGEs

dieta, szczegdlnie pokarmy poddawane
intensywnej obrobce termicznej

palenie

ENDOGENNE ZRODLA AGEs

» procesy fizjologiczne
starzenie sie
stres oksydacyjny

Y przewlekly stan zapalny

Rycina 2. Endogenne i egzogenne zrédta zaawansowanych produktéw glikacji
(AGEs)

Powstawanie AGEs w Zywno$ci jest w duzej mierze zwia-
zane z warunkami jej przetwarzania, szczegélnie z tempera-
turg, czasem ogrzewania, zawartoscia wody, pH oraz zasto-
sowang metoda obrobki [13, 15, 29]. Szczegdlnie intensywnie

Tabela 5. Wystepowanie wybranych AGEs w produktach spozywczych

AGE:s tworzg sie podczas obrobki w wysokiej temperaturze
i przy niskiej wilgotnosci, dlatego ich zawarto$¢ moze by¢
wieksza w produktach smazonych, pieczonych, grillowanych
i wysokoprzetworzonych niz w produktach przygotowywa-
nych z wykorzystaniem wody lub pary [13, 22, 24].

Istotnym zrédtem dAGEs moga by¢ produkty bogate
w biatko i tluszcz, zwlaszcza jezeli sa poddawane inten-
sywnej obrobce cieplnej [13, 22, 24]. Z punktu widzenia
zywienia sportowego i Zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego szczegolne znaczenie moga mie¢ produkty wy-
sokobiatkowe, preparaty doustne, produkty typu ready-to-
-drink oraz inne produkty, w ktorych biatka s poddawane
procesom przetwarzania i ogrzewania [7, 30-33]. Ich poten-
cjalne znaczenie jako zZrédta dAGEs nalezy jednak ocenia¢
z uwzglednieniem rodzaju surowca, parametréw procesu
technologicznego oraz zastosowanej metody analitycznej.

Wystepowanie wybranych AGEs w produktach spozyw-
czych przedstawiono w tab. 5. Poniewaz wystepujg rdznice
w metodach oznaczania oraz poszczegdlne badania skupiajg
sie na oznaczeniach odmiennych produktéw glikacji, war-
tosci przedstawione w tabeli nalezy interpretowaé przede
wszystkim w odniesieniu do zastosowanego markera, a nie
jako uniwersalng zawartos¢ ,,sumy AGEs”.

Koncowymi produktami glikacji w Zywnosci sa melano-
idyny - wysokoczgsteczkowe, brunatne polimery odpowie-
dzialne za charakterystyczny kolor, smak i aromat produktow
takich jak pieczywo, kawa czy mieso pieczone [3, 5, 26].
Wystepowanie brunatnienia moze posrednio wskazywac na
zwiekszong zawarto$¢ produktow glikacji w zywnoéci [11, 26].

Grupa produktow Przyktadowe produkty / warunki sprzyjajace

Gtowne identyfikowane lub oznaczane

Najczesciej stosowane Pismiennictwo

spozywczych powstawaniu AGEs markery AGEs metody oznaczania
Thuszcze i oleje masto, margaryna, majonez; produkty poddawane CML, CEL oraz wybrane AGEs LC-MS/MS, [2,11,15,26]
ogrzewaniu i utlenianiu lipidéw pochodzenia dicarbonylowego UPLC-MS/MS; metody
immunochemiczne
w starszych badaniach
Mieso i produkty wotowina, wieprzowina, dréb; mieso grillowane, CML, CEL, MG-H1 oraz AGEs pochodzace HPLC-MS/MS, LC-MS/MS, [11,14,15,
migsne smazone i pieczone; bekon, kietbasy od glioksalu i metyloglioksalu, m.in. UPLC-MS/MS, GC-MS 26, 43]
GOLD, MOLD, GOLA/MOLA
Sery i produkty sery dojrzewajace i topione, mleko, mleko w proszku, CML, CEL, MG-HT1, pyrralina; w zaleznosci  LC-MS/MS, UPLC-MS/MS, [2,7,11,15,43]
mleczne produkty mleczne poddane dziataniu wysokiej od produktu réwniez inne AGE HPLC oraz ELISA
temperatury
Orzechy i nasiona orzechy i nasiona, szczegélnie poddawane prazeniu CML, CEL; inne AGEs moga by¢ obecne  HPLC-MS/MS, LC-MS/MS  [11, 15, 26]
w zaleznosci od warunkéw obrébki
Produkty jajeczne jaja oraz produkty jajeczne poddawane smazeniu, CML, CEL, MG-H1 oraz inne produkty LC-MS/MS, UPLC-MS/MS [11,15,26]
pieczeniu i innym procesom cieplnym reakcji Maillarda
Produkty frytki, produkty instant, gotowe dania, produkty CML, CEL, MG-H1, pyrralina oraz inne LC-MS/MS, HPLC-MS/MS, [1,2,11,15,
wysokoprzetworzone smazone i intensywnie ogrzewane AGEs zalezne od sktadu i warunkéw UPLC-MS/MS; w czesci 22,43]
i typu fast food obrobki badan ELISA
Produkty zbozowe  pieczywo, tosty, ciastka, herbatniki, ptatki sniadaniowe; CML, CEL, MG-H1, pyrralina LC-MS/MS, UPLC-MS/MS,  [11, 15, 26, 43]
i pieczywo szczegolnie produkty intensywnie wypiekane HPLC-MS/MS
Roéliny straczkowe fasola, soja, makaron oraz produkty z udziatem skrobi;  przede wszystkim CML i CEL; LC-MS/MS, HPLC-MS/MS, [11,15, 26, 43]
i produkty skrobiowe zawartos¢ zalezna od sktadu i obrébki cieplnej w niektoérych badaniach réwniez MG-H1 ~ UPLC-MS/MS
iinne AGE
Warzywa ziemniaki i warzywa poddawane smazeniu, pieczeniu gtéwnie CML i CEL; zakres zalezy od LC-MS/MS, HPLC-MS/MS, [11,15,26]
lub suszeniu; produkty o duzej zawartosci wody gatunku i sposobu obrébki UPLC-MS/MS
wykazuja zwykle nizszg akumulacje AGEs niz produkty
intensywnie suszone/ogrzewane
Owoce Swieze owoce oraz produkty suszone i poddawane CML, CEL oraz inne produkty glikacji LC-MS/MS, HPLC-MS/ [11,15,26]
obrébce cieplnej zalezne od stopnia przetworzenia MS; inne metody
instrumentalne
Mleko i mieszanki mleko pasteryzowane, UHT, mleko w proszku, CML, CEL, MG-H1, pyrralina oraz inne LC-MS/MS, UPLC-MS/MS, [7,11,15,49]

mleczne

mieszanki dla niemowlat

AGEs pochodzace z reakcji Maillarda

HPLC oraz ELISA
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Wysokotemperaturowa obrobka zywnosci jest powszech-
nie stosowana ze wzgledu na bezpieczenstwo mikrobiolo-
giczne oraz poprawe cech sensorycznych produktéw [11,
26]. Jednoczednie moze nasili¢ powstawanie wybranych
produktéw glikacji. Z kolei metody wykorzystujace nizsza
temperature i wiekszg dostepnosé wody, takie jak gotowanie
czy gotowanie na parze, zwykle ograniczaja ich tworzenie
21, 37, 38].

Zawarto$¢ AGEs w organizmie jest zatem wynikiem
wspdlnego oddziatywania Zrédel endogennych i egzogen-
nych i czynnikéw takich jak wiek, sposéb odzywiania, me-
tabolizm, stezenie glukozy i nasilenie stresu oksydacyjnego
[13, 28]. W kontekscie zywienia sportowego oraz zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego (FSMP, ang. food
for special medical purposes) szczeg6lnego znaczenia nabiera
ocena nie tylko samej zawartosci biatka w produkcie, ale
réwniez rodzaju surowca i warunkow jego przetwarzania,
ktére moga wplywaé na powstawanie okreslonych produk-
tow glikacji.

Nalezy podkresli¢, ze, w odrdznieniu od Zywnoéci kon-
wencjonalnej, liczba badan dotyczacych zawartosci AGEs
w produktach zZywienia sportowego, FSMP i mleku mody-
fikowanym jest nadal ograniczona, a wiekszos¢ dostepnych
danych odnosi si¢ do wybranych markeréw glikacji, takich
jak CML, CEL czy MG-H1 [7, 12, 30, 31, 36].

TECHNIKI WYKRYWANIA ZAAWANSOWANYCH
PRODUKTOW GLIKACJI (AGEs)

W badaniach nad fizjologia i patologia cztowieka najczesciej
analizowana jest ogdlna pula AGEs badz wybrane zwigzki
nalezace do AGEs - przede wszystkim pentozydyna, CML,
CEL oraz MG-H1 [3, 25]. Ze wzgledu na ich istotng role w pa-
togenezie licznych choréb przewleklych, takich jak cukrzyca,
choroby ukladu sercowo-naczyniowego, przewlekle stany
zapalne, niewydolnos$¢ nerek, czy w procesach starzenia
opracowanie wiarygodnych metod ich oznaczania stalo si¢
jednym z wazniejszych kierunkéw wspolczesnych badan
w dziedzinie biochemii klinicznej i metabolomiki [6, 13].

Do oznaczania zawarto$ci AGEs w Zywno$ci oraz w mate-
riale biologicznym stosuje sie gléwnie metody instrumental-
ne oraz immunochemiczne [9, 11]. Dokladne oznaczanie ilo$-
ciowe produktow glikacji stanowi jednak znaczne wyzwanie
analityczne ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ strukturalng
tych zwigzkoéw oraz ztozonos$¢ matryc biologicznych [9, 15].

Za najbardziej precyzyjne narzedzia uznaje si¢ obecnie
zaawansowane techniki chromatograficzne sprzezone ze
spektrometria mas, szczegdlnie w potaczeniu ze stosowaniem
izotopowo znakowanych standardéw wewnetrznych [15,
23, 25]. Wysoka czuloé¢ i selektywnos$¢ zapewniaja prze-
de wszystkim metody oparte na chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS,
ang. liquid chromatography-tandem mass spectrometry),
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometrig mas (HPLC/MS, ang. high-performance liquid
chromatography-mass spectrometry) oraz chromatografii
gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS, ang. gas
chromatography-mass spectrometry) [15, 26, 29].

Metoda LC-MS/MS umozliwia jednoczesne oznaczenie
wielu zwigzkow i ich prekursoréw podczas jednej analizy,
w tym takich markeréw jak CML, CEL, MG-H1 i G-H1
(ang. glyoxal derived hydroimidazolone-1) [7, 9]. Technika ta

charakteryzuje si¢ bardzo wysoka specyficznoscia struktural-
ng, duza czuloscig analityczng oraz mozliwoscig analizy zlo-
zonych probek biologicznych, takich jak osocze, mocz, tkanki
czy produkty zywnosciowe [15, 25]. Dodatkowa zaletg LC-MS/
MS jest mozliwos¢ rozrézniania pojedynczych struktur che-
micznych oraz wysoka powtarzalnos¢ wynikoéw, szczegdlnie
przy zastosowaniu izotopowo znakowanych standardéw [15,
29]. Ograniczeniem tej metody pozostaja wysokie koszty
aparatury, zlozono$¢ procesu przygotowania prébek oraz
ograniczona dostepno$¢ wyspecjalizowanych laboratoridow.
Mimo tych ograniczen LC-MS/MS uznawana jest za zloty
standard w badaniach naukowych nad AGEs i znajduje coraz
szersze zastosowanie takze w diagnostyce klinicznej 15, 29].

Nieco mniejszg specyficzno$¢ wykazuje wysokosprawna
chromatografia cieczowa z detekcja fluorescencyjng (HPLC-
-FLD), ktéra nadal pozostaje szeroko stosowang metoda
oznaczania AGEs wykazujacych wlasciwosci fluorescencyjne
[11, 25]. Technika ta umozliwia przede wszystkim detekcje
pentozydyny oraz MG-H1, ktérych struktury wykazujg in-
tensywna fluorescencje [11, 25]. Zaleta HPLC-FLD jest sto-
sunkowo niski koszt analizy, wigksza dostepno$¢ aparatury
oraz krdtszy czas oznaczen [15, 25]. Istotnym ograniczeniem
tej metody jest jednak brak mozliwosci oznaczania AGEs
niewykazujgcych fluorescencji, takich jak CML czy CEL, co
znaczgco ogranicza zakres analizowanych zwigzkéw [9, 25].

Rzadziej stosowang technikg jest chromatografia gazowa
sprzezona ze spektrometria mas (GC-MS), co wynika glow-
nie z konieczno$ci wczeéniejszej derywatyzacji analizowa-
nych zwigzkéw [11, 15]. Metoda ta pozwala na oznaczanie
wybranych AGEs, w szczegdlnosci CML i CEL, a takze ich
prekursoréw karbonylowych [9, 15, 25]. GC-MS charaktery-
zuje sie wysoka rozdzielczoscia i specyficznoscia analityczng,
jednak wigksza pracochtonnos¢ oraz dtuzszy czas analizy
powoduja, ze technika ta znajduje zastosowanie gléwnie
w badaniach eksperymentalnych oraz analizach sktadu zyw-
noéci [9, 15, 25].

Szczegodlnie istotng role w badaniach klinicznych i popu-
lacyjnych odgrywaja testy immunoenzymatyczne ELISA
(ang. enzyme linked immunosorbent assay), ktore umozliwiajg
szybkie i stosunkowo niedrogie oznaczanie AGEs [10, 25].
Dostepne zestawy diagnostyczne pozwalaja najczesciej na
oznaczanie calkowitej zawarto$ci AGEs, CML, CEL lub MG-
H1, w zalezno$ci od specyficznos$ci zastosowanych przeciw-
cial [10, 25]. Nalezy jednak podkresli¢, ze jedna z gtéwnych
wad tej metody jest znaczna zmienno$¢ wynikow pomiedzy
zestawami réznych producentéw oraz ograniczona zdolnos¢
do selektywnego rozrézniania poszczegélnych struktur che-
micznych AGEs, co utrudnia bezposrednie poréwnywanie
wynikéw réznych badan [10, 25].

W praktyce klinicznej coraz wigksze znaczenie zyskuja
réwniez metody nieinwazyjne, takie jak pomiar autofluo-
rescencji skory (SAF, ang. skin autofluorescence) [25, 39].
Technika ta umozliwia ocene kumulacji fluorescencyjnych
AGEs w biatkach, zwlaszcza w kolagenie skory wasciwej [17,
35, 39]. Urzadzenia wykorzystujace te metode emituja Swiatto
o okreslonej dlugosci fali i rejestrujg intensywnos¢ fluore-
scencji, co pozwala oszacowa¢ diugoterminowsa ekspozycje
tkanek na procesy glikacji [6, 13, 25]. Metoda SAF znajduje
zastosowanie m.in. w ocenie ryzyka powiklan cukrzycy,
choréb sercowo-naczyniowych oraz przewleklych stanéw
zapalnych [13, 27]. Jej ograniczeniem jest jednak brak moz-
liwosci identyfikacji konkretnych AGEs oraz potencjalny
wplyw pigmentacji skdry na uzyskany wynik [10, 25].
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W technologii Zywno$ci stosuje sie réwniez niespecyficzne
metody spektrofotometryczne, oparte na pomiarze absor-
bancji produktéw reakcji Maillarda w zakresie dtugosci fal
280-420 nm [15, 26]. Techniki te umozliwiaja ocene ogdl-
nego stopnia brunatnienia produktéw poddanych obrébce
cieplnej, jednak nie pozwalajg na ilo$ciowe oznaczanie po-
szczegllnych zwigzkéw z grupy AGEs [11, 15]. Znajdujg one
zastosowanie przede wszystkim w badaniach nad wptywem
procesow technologicznych na jako$¢ zywnosci oraz zawar-
tos¢ produktow glikacji w diecie [15, 26].

Metody oznaczania AGEs stosowane sa w szerokim zakre-
sie badan klinicznych i eksperymentalnych [25, 40]. W me-
dycynie zwigzki te wykorzystywane sa jako biomarkery
powiktan cukrzycy, przewleklych chordb nerek, proceséw
zapalnych oraz starzenia [6, 19, 40]. W technologii zywno$ci
pozwalaja oceni¢ wplyw temperatury, czasu obrobki oraz
sktadu surowcédw na powstawanie AGEs w produktach spo-
zywezych [15,26]. W badaniach podstawowych metody ozna-
czania AGEs umozliwiajg analize mechanizméw glikacji,
identyfikacje modyfikacji strukturalnych bialek oraz ocene
skutecznos$ci zwiazkéw hamujacych powstawanie AGEs lub
ich prekursoréw karbonylowych [3, 9, 41].

Podsumowujac, dostepne obecnie metody oznaczania
AGEs réznig sie zakresem wykrywanych zwigzkéw, po-
ziomem specyficznosci oraz wymaganiami technicznymi
[15, 25, 26]. Najwyzsza dokladno$¢ zapewnia LC-MS/MS,
natomiast metody fluorescencyjne i immunochemiczne sta-
nowig warto$ciowe narzedzia uzupelniajace, umozliwiajac
wykorzystanie biomarkeréw glikacji w badaniach epide-
miologicznych, klinicznych oraz technologicznych. Wybor
odpowiedniej metody zalezy przede wszystkim od celu ba-
dania, wymaganej czulosci analitycznej oraz dostepnosci
aparatury [15, 25, 26].

ZNACZENIE BIOLOGICZNE AGES I ICH
POTENCJALNE SKUTKI ZDROWOTNE

Akumulacja AGEs w organizmie jest zwigzana z przewle-
klym stresem oksydacyjnym, aktywacja proceséw zapalnych
oraz modyfikacja struktury i funkcji biatek [3, 6, 13, 40, 42].
AGEs mogg dziata¢ zaréwno poprzez bezposrednig modyfi-
kacje biatek, lipidow i innych sktadnikéw komoérkowych, jak
i poprzez aktywacje receptoréw, przede wszystkim receptora
dla zaawansowanych produktéw glikacji (RAGE) [6, 13, 40,
42, 45]. Szczegdlne znaczenie ma interakcja AGEs-RAGE,
ktéra moze zwigksza¢ wytwarzanie reaktywnych form tlenu
oraz aktywowac szlaki sygnatowe zwigzane z odpowiedzig
zapalng. Jednym z kluczowych elementéw tego mechanizmu
jest aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-xB, prowa-
dzaca do zwigkszonej ekspresji mediatoréw prozapalnych
i utrwalania odpowiedzi zapalnej [42, 45].

AGEs moga réowniez bezposrednio zmienia¢ wlasciwosci
bialek poprzez tworzenie nieodwracalnych modyfikacji i wia-
zan krzyzowych. Proces ten jest szczeg6lnie istotny w przy-
padku bialek o dfugim okresie péttrwania, takich jak kolagen
ielastyna. Ich glikacja moze zmniejszac elastyczno$¢ tkanek
i zwiekszac ich sztywnos¢, co wigze sie m.in. ze zmianami
zachodzacymi podczas starzenia oraz w przebiegu cukrzycy
[12, 17, 27, 34, 39].

AGEs a cukrzyca

Cukrzyca jest jednym z najlepiej poznanych stanéw zwiaza-
nych ze zwigkszong akumulacja AGEs. Przewlekta hipergli-
kemia zwigksza dostepnos¢ substratéw dla reakcji glikacji,
a towarzyszacy jej stres oksydacyjny dodatkowo sprzyja
powstawaniu AGEs iich prekursoréw [23, 40, 46]. Szczegdlne
znaczenie ma metyloglioksal (MGO), reaktywny metabolit
powstajacy m.in. w przebiegu glikolizy, ktéry moze powodo-
waé modyfikacje argininy i powstawanie MGO-pochodnych
AGE:s [8, 40].

W cukrzycy AGEs uczestnicza w mechanizmach uszko-
dzenia §rédblonka, macierzy pozakomoérkowej oraz komoérek
nerek i nerwow. Aktywacja osi AGE-RAGE zwigksza stres
oksydacyjny i aktywuje szlaki MAPK oraz NF-kB, co sprzyja
ekspresji mediatoréw prozapalnych i prozakrzepowych [40,
45, 46]. Mechanizmy te moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
przewleklych powiktan cukrzycy, w tym zmian naczynio-
wych, nefropatii i neuropatii. Dane dotyczace zwigzku AGEs
z cukrzyca s jednak w duzej mierze zwigzane z endogenna
akumulacja AGEs w warunkach hiperglikemii, dlatego me-
chanizméw tych nie nalezy bezposrednio taczy¢ ze skutkami
spozycia dAGEs.

AGEs a choroby nerek

Nerki odgrywaja istotna role w metabolizmie i eliminacji
czedci krazacych produktow glikacji, dlatego przewlekla
choroba nerek moze sprzyja¢ ich akumulaciji [4, 19]. Jedno-
cze$nie AGEs mogg oddzialywa¢ na komorki nerkowe po-
przez zwiekszenie stresu oksydacyjnego i aktywacje szlakow
zapalnych oraz profibrotycznych. Szczegdlne znaczenie przy-
pisuje sie ich wptywowi na komérki §rodbtonka, mezangium
i nablonka kanalikéw nerkowych, a mianowicie na skutek ich
dziatania moze doj$¢ do uszkodzenia bariery naczyniowej,
zaburzen funkcji nerek i proceséw wtdknienia [4, 19].

W ten sposob moze powstawaé mechanizm biednego kota:
uposledzona funkcja nerek ogranicza usuwanie niektérych
produktéw glikacji, prowadzac do ich dalszej akumulacji,
natomiast zwiekszone stezenie AGEs moze dodatkowo nasi-
la¢ stres oksydacyjny i uszkodzenie tkanki nerkowej [4, 19].
Nalezy jednak rozrézni¢ zaleznosci obserwowane w prze-
wlektej chorobie nerek od bezposredniego wptywu AGEs
pochodzacych z zywnosci.

AGEs a uktad sercowo-naczyniowy
W ukladzie sercowo-naczyniowym AGEs oddziatujg zaréw-
no na komorki, jak i na sktadniki macierzy pozakomorkowe;.
Tworzenie wigzan krzyzowych w kolagenie i elastynie moze
zwiekszaé sztywnos¢ $cian naczyn, natomiast modyfikacja
biatek macierzy i lipoprotein moze zaburzaé prawidlowe
funkcjonowanie $rodblonka [27]. Interakcja AGEs z RAGE
w komorkach §rédbtonka i mig$niach gtadkich naczyn moze
dodatkowo zwigksza¢ produkcje reaktywnych form tlenu
oraz aktywowa¢ NF-kB i inne szlaki prozapalne [40, 42, 45].
Konsekwencja moze by¢ nasilenie ekspresji czasteczek
adhezyjnych i mediatoréw zapalnych, pogorszenie biodo-
stepnoéci tlenku azotu oraz zwigkszenie sztywnosci naczyn
[27, 40]. Mechanizmy te sg szczegdlnie istotne w cukrzycy,
w ktorej zwiekszona akumulacja AGEs wspotwystepuje z hi-
perglikemia, stresem oksydacyjnym i przewlekltym stanem
zapalnym. Dane te wskazujg na istotny udziat AGEs w pa-
togenezie zmian naczyniowych, jednak nie pozwalajg na
proste okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego wytacznie
na podstawie ilosci dAGEs w diecie.
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AGEs a uktad nerwowy i starzenie
AGEs moga kumulowa¢ si¢ w biatkach o dlugim okresie
zycia, przy czym proces ten nasila si¢ wraz z wiekiem [39,
42]. W tkance nerwowej znaczenie ma zaréwno bezpoérednia
modyfikacja bialek, jak i aktywacja RAGE w komoérkach
uktadu nerwowego. Opisywano udzial osi AGE-RAGE w na-
silaniu stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej oraz
w zaburzeniach funkcji bariery krew-mozg [38, 42].
Glikacja moze réwniez zmienia¢ wlasciwosci biatek uczest-
niczacych w utrzymaniu prawidtowej struktury komoérek
nerwowych. W badaniach dotyczacych choréb neurodegene-
racyjnych zwracano uwage na zwiazek AGEs z modyfikacja
iagregacja niektorych bialek, w tym biatek zwigzanych z pa-
togeneza choroby Alzheimera iinnych zaburzen neurodege-
neracyjnych [38, 42]. Zaleznosci te s3 jednak ztozone, a AGEs
nalezy traktowac jako jeden z wielu czynnikéw zwigzanych
ze starzeniem i neurodegeneracja.

AGEs a przewéd pokarmowy i mikrobiota jelitowa
Znaczenie dietetycznych AGEs nie ogranicza si¢ do ich wchta-
niania i potencjalnego oddzialtywania ogdlnoustrojowego.
Czes¢ dAGE:s nie jest calkowicie trawiona ani wchlaniana
w jelicie cienkim i moze dociera¢ do jelita grubego, gdzie
pozostaje w kontakcie z mikrobiotg jelitowa [28]. Stopien
degradacji AGEs zalezy m.in. od ich struktury. Wykazano,
ze mikrobiota jelitowa moze wykorzystywa¢ niektére nisko-
czasteczkowe produkty glikacji, podczas gdy bardziej ztozone
struktury s znacznie trudniej degradowane. Procesy te moga
wplywaé na powstawanie metabolitéw bakteryjnych, w tym
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA) [28].

Dane eksperymentalne wskazujg rowniez, ze pozywienie
bogate w dAGEs moze zmienia¢ sktad i funkcjonowanie mi-
krobioty. W badaniach na zwierzetach, ktérym zapewniono
taka diete, obserwowano m.in. zmniejszenie udziatu bakterii
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus oraz zmiany roz-
norodnosci mikrobioty, natomiast warto mie¢ na uwadze, ze
wyniki badan in vitro i badan na zwierzetach nie sg catko-
wicie spojne [28]. Wykazano réwniez, ze wplyw dAGEs na
mikrobiote zalezy od rodzaju produktu spozywczego oraz
zastosowanej do przyrzadzenia potrawy obrdbki cieplnej,
co wskazuje, iz znaczenie moze mie¢ nie tylko sama ilo§¢
AGEs, ale réwniez matryca zywnoéci i pozostale sktadniki
diety [28].

Dla potencjalnego dzialania dAGEs istotna jest rdwniez
bariera jelitowa. W modelach zwierzecych dieta o wysokiej
zawarto$ci dAGEs wigzala sie ze zmianami ekspresji biatek
polaczen $cistych, m.in. okludyny i ZO-1, oraz ze zwigksze-
niem przepuszczalnosci jelita [28]. W badaniach dotycza-
cych choroéb zapalnych jelit opisywano ponadto zwigkszong
ekspresje RAGE w zmienionej zapalnie blonie §luzowej oraz
zalezno$¢ pomiedzy sygnalizacja RAGE i aktywacja odpo-
wiedzi zapalnej [28].

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze dowody dotyczace
wplywu dAGEs na mikrobiote u ludzi s nadal ograni-
czone. Wyniki dostepnych badan wskazuja na mozliwos¢
modyfikowania skltadu mikrobioty, metabolizmu bakte-
ryjnego i funkcji bariery jelitowej, ale zaleznosci te moga
by¢ silnie modyfikowane przez rodzaj zywnosci, sposob jej
przygotowania, catoksztalt diety oraz indywidualne cechy
konsumenta [28].

Znaczenie AGEs w kontekscie zywienia sportowego
i FSMP
Z punktu widzenia zywienia sportowego oraz zywnosci spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego znaczenie AGEs nalezy
rozpatrywac przede wszystkim w kontekscie dlugotrwate;
ekspozycji, rodzaju produktu i technologii jego wytwarzania.
Produkty wysokobiatkowe moga zawiera¢ zwigkszone iloéci
produktéw reakeji Maillarda, szczegélnie jezeli podczas
ich produkcji stosuje si¢ intensywng obrébke cieplna. Nie
oznacza to jednak, ze kazdy produkt wysokobiatkowy lub
FSMP stanowi istotne zrodlo AGEs o szkodliwym dziataniu.
Znaczenie biologiczne zalezy od rodzaju obecnych w nim
zwigzkdw, ich biodostepnoéci, stopnia trawienia oraz inter-
akcji z przewodem pokarmowym i mikrobiotg [28].
Nalezy rowniez podkresli¢, ze wigkszos$¢ najlepiej udoku-
mentowanych zalezno$ci miedzy AGEs a chorobami prze-
wlektymi dotyczy endogennych AGEs i stanéw takich jak
hiperglikemia, starzenie czy przewlekta choroba nerek, pod-
czas gdy dowody dotyczace bezposredniego wptywu dAGEs
na wystepowanie konkretnych choréb u ludzi sg bardziej
ograniczone. Obecno$¢ AGEs w zywno$ci nie oznacza zatem
automatycznie wystapienia okreslonego efektu chorobowego
u konsumenta. Konieczne jest uwzglednienie dawki, biodo-
stepnosci, rodzaju AGEs, sposobu przygotowania produktu
oraz catoksztaltu diety.

ELIMINACJA | STRATEGIE OBRONY PRZED AGES

Jednym z podstawowych sposobéw ograniczenia akumulacji
AGEs jest hamowanie procesu glikacji [3,13, 41]. Istotng role
odgrywaja tu zwiazki o wlasciwosciach przeciwutleniajacych
i antyglikacyjnych, takie jak witamina C, witamina E oraz
polifenole roélinne, ktére neutralizujg wolne rodniki i wy-
chwytuja reaktywne zwigzki karbonylowe [41, 47].

Kluczowe znaczenie ma réwniez kontrola glikemii, po-
niewaz przewlekla hiperglikemia nasila reakcje glikacji,
szczegblnie u pacjentéw z cukrzyca [13, 45]. Odpowiednia
farmakoterapia oraz regularna aktywno$¢ fizyczna stabilizu-
ja stezenie glukozy we krwi, ograniczajac tempo powstawania
AGEs [13, 30].

Znaczgcy wplyw na zmniejszenie akumulacji AGEs ma
takze sposob zywienia. Ograniczenie spozycia zywnosci wy-
sokoprzetworzonej oraz produktéw bogatych w cukry proste
zmniejsza podaz AGEs i ich prekursoréw [22, 24]. Dieta
o niskiej zawarto$ci AGEs moze obniza¢ stezenie markeréw
zapalnych, poprawia¢ wrazliwos¢ insulinowa oraz dziata¢
korzystnie na parametry metaboliczne organizmu [21, 24].

W profilaktyce i terapii badane sa réwniez zwigzki syn-
tetyczne modulujace metabolizm AGEs [13, 42]. Amino-
guanidyna wigze reaktywne aldehydy i ketony bedace pre-
kursorami glikacji, natomiast tiazolidynodiony posrednio
ograniczajg ten proces poprzez poprawe wrazliwosci tkanek
na insuline [30, 42]. Analizowane sg takze inhibitory recep-
tora RAGE, takie jak sorbinil, FPS-ZMI czy fluorofenidon,
wykazujace dzialanie ochronne wobec réznych narzadéw
[30, 45].

Istotne znaczenie przypisuje si¢ takze naturalnym substan-
cjom rodlinnym [44]. Kwercetyna, kurkumina, resweratrol
oraz polifenole zielonej herbaty, a zwlaszcza galusan epigal-
lokatechiny (EGCG, ang. epigallocatechin gallate), hamuja
powstawanie AGEs, zmniejszaja stres oksydacyjny i moduluja
reakcje zapalna [13, 41, 47]. Zaobserwowano réwniez, ze
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podobne wiasciwosci maja liczne ekstrakty rodlinne, m.in.
z jagod goji, fig czy Schizonepeta tenuifolia [41, 47].

AGES W ZYWIENIU SPORTOWYM | ZYWNOSCI
SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA MEDYCZNEGO

Produkty Zywienia sportowego oraz zywno$¢ specjalne-
go przeznaczenia medycznego stanowia szczegélne grupy
produktéw, ktérych sktad oraz proces technologiczny sg
podporzadkowane okreslonym potrzebom zywieniowym.
W przeciwienistwie do zywnosci ogdlnego przeznaczenia,
produkty te czesto cechuje wysoka zawartos¢ biatka, cukrow
lub innych skladnikéw odzywcezych, a do ich wytwarzania
stosowane sg procesy umozliwiajace uzyskanie odpowiedniej
ich trwatoéci, bezpieczenstwa mikrobiologicznego i stabil-
nosci podczas przechowywania [11, 15, 48]. Z tego wzgle-
du moga stanowi¢ istotng matryce dla zachodzenia reakcji
Maillarda i powstawania konncowych produktéw zaawanso-
wanej glikacji (AGEs).

Odzywki biatkowe i produkty wysokobiatkowe

Jedna z najwazniejszych kategorii produktow zywienia spor-
towego s3 odzywki biatkowe, obejmujace koncentraty i izola-
ty bialek serwatkowych, kazeine, hydrolizaty biatkowe oraz
produkty wieloskiadnikowe. Ich sklad stwarza potencjalne
warunki do powstawania produktow glikacji, poniewaz za-
wierajg one jednoczes$nie wysokie stezenia biatka, w tym ami-
nokwasow posiadajacych reaktywne grupy aminowe, oraz
weglowodanoéw lub innych skfadnikéw mogacych uczestni-
czy¢ wreakcji Maillarda [3, 11, 26]. Szczeg6lne znaczenie ma
dostepnos¢ reszt lizyny, ktérej modyfikacja w wyniku glikacji
moze prowadzi¢ m.in. do powstawania CML i CEL [11, 15].

Ryzyko powstawania AGEs w odzywkach biatkowych
zalezy jednak nie tylko od samego sktadu produktu, ale
rowniez od sposobu jego wytwarzania. Procesy takie jak
suszenie rozpytowe, ogrzewanie, aglomeracja, ekstruzja oraz
dlugotrwate przechowywanie moga sprzyja¢ powstawaniu
reaktywnych zwigzkéw karbonylowych i kolejnych produk-
tow reakcji Maillarda [11, 15, 26]. Znaczenie ma réwniez
aktywnos$¢ wody, temperatura oraz czas trwania procesu.
W warunkach ograniczonej zawartosci wody reakcje glikacji
moga zachodzi¢ intensywnie, mimo ze produkt nie zawiera
duzej ilo$ci wolnej wody [3, 11, 26].

Dane dotyczace bezposredniej zawartosci poszczegdlnych
AGEs w komercyjnych odzywkach biatkowych sg jednak nadal
ograniczone. Dostepne badania najczeéciej dotycza produktow
mlecznych, mleka w proszku, preparatéw dla niemowlat oraz
modeli technologicznych, a rzadziej — szerokiego spektrum
suplementéw stosowanych przez sportowcow [7, 11, 15].

Produkty typu RTD, ang. ready-to-drink i preparaty
recovery

Szczegolna kategorie stanowig produkty typu ready-to-drink,
do ktérych zalicza si¢ m.in. wysokobialkowe napoje mleczne
i preparaty przeznaczone do spozycia po wysitku. Inaczej
niz w przypadku produktéw w postaci proszku, wymagaja
one zastosowania proceséw zapewniajacych bezpieczenstwo
mikrobiologiczne produktéw i odpowiednig ich trwato$c¢,
takich jak pasteryzacja, obrébka UHT lub sterylizacja. Ob-
robka cieplna w obecnoéci biatek i cukréw redukujacych
moze nasila¢ reakcje glikacji oraz prowadzi¢ do powstawania
zaawansowanych produktéw glikacji [11, 15, 26].

Z analitycznego punktu widzenia istotne jest, ze w ta-
kich produktach zmiana barwy i nasilenia fluorescencji nie
oznacza zmiany w calkowitej zawartosci AGEs. Wspolczesne
metody analityczne umozliwiajg oznaczanie konkretnych
zwigzkow, takich jak CML, CEL czy MG-H1, przede wszyst-
kim z wykorzystaniem technik LC-MS/MS lub UPLC-MS/
MS [11, 15]. Wyniki uzyskane za pomocg réznych metod
nie sg jednak bezposrednio poréwnywalne, poniewaz przy
uzyciu poszczegélnych procedur mozna oznaczaé rézne klasy
produktow glikacji [11, 15].

W przypadku produktéw RTD istotny jest zatem kom-
promis pomiedzy bezpieczenstwem mikrobiologicznym
a zmianami chemicznymi zachodzacymi podczas obrobki
cieplnej. Zastosowanie wysokiej temperatury przez krotki
czas moze ograniczaé czas ekspozycji skladnikéw na wa-
runki sprzyjajace reakcji Maillarda, natomiast intensywnos¢
iczas obrobki, sktad produktu oraz pdzniejsze warunki prze-
chowywania mogg wptywac na konicowy profil produktéw
glikaciji [15, 26].

Batony proteinowe i produkty wielosktadnikowe
Odmienng grupe stanowig batony proteinowe, produkty
typu energy bar oraz preparaty zawierajace jednocze$nie
biatka mleczne lub roélinne, syropy glukozowe, maltodek-
stryny, cukry, ttuszcze i dodatki smakowe. Z technologicz-
nego punktu widzenia s to matryce szczegdlnie interesujace
w kontekscie powstawania AGEs, poniewaz zawieraja wiele
skfadnikéw uczestniczacych w reakcji Maillarda [11, 15, 26].

Wysoka temperatura stosowana podczas pieczenia lub
innych etapéw obrobki moze sprzyja¢ powstawaniu GO,
MGO, 3-DG, ktére uczestnicza w kolejnych etapach glikacji
biatek [8, 14]. W przypadku produktéw zawierajacych biatka
mleczne szczegélne znaczenie ma dostepnosc¢ reszt lizyny,
natomiast obecnos¢ cukrow redukujacych moze zwigkszac
potencjal glikacyjny matrycy [11, 26].

Nalezy jednak podkresli¢, Ze samo wystepowanie warun-
kow sprzyjajacych reakeji Maillarda nie oznacza automatycz-
nie wysokiej zawarto$ci okreslonego produktu glikacji w pro-
dukcie koncowym. Rzeczywiste stezenie poszczeg6lnych
markerdw zalezy od receptury, temperatury, czasu procestu,
aktywnos$ci wody oraz warunkéw przechowywania. Dlatego
w przypadku batonéw proteinowych bardziej uzasadnione
jest oznaczanie konkretnych markeréw, takich jak CML,
CEL lub MG-H], niz postugiwanie si¢ niespecyficznym pa-
rametrem ,,AGEs ogétem” [11, 15].

Zywnos¢é specjalnego przeznaczenia medycznego

i doustne suplementy odzywcze

Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego obejmuje
m.in. doustne suplementy odzywcze (ONS, ang. oral nu-
tritional supplements), preparaty do zywienia enteralnego
oraz produkty przeznaczone dla pacjentéw o zwigkszonym
zapotrzebowaniu na biatko i energie. W zaleznosci od prze-
znaczenia moga one zawiera¢ biatka mleczne lub roélinne,
hydrolizaty biatkowe, weglowodany, ttuszcze oraz sktadniki
mineralne i witaminy [11, 19].

W tej grupie szczegdlne znaczenie ma wysoka gestos¢
odzywcza produktu. Z jednej strony pozwala ona dostar-
czy¢ duzg ilo$¢ energii i biatka w stosunkowo niewielkiej
objetosci, z drugiej natomiast powoduje obecnos$¢ w jednej
matrycy znacznych ilo$ci bialek i weglowodandw, ktére moga
uczestniczy¢ w reakcjach Maillarda [11, 15]. Potencjalne
powstawanie AGEs jest dodatkowo uzaleznione od sposobu
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przygotowania produktu, zastosowanej obrobki cieplnej oraz
warunkow przechowywania.

Szczegolnie dobrze udokumentowanym przykiadem sg
preparaty mleczne i produkty w proszku. Wykazano w nich
obecnoé¢ roznych produktow glikacji, w tym CML, CEL oraz
innych markeréw reakcji Maillarda, przy czym ich stezenie
zalezy od skladu surowcowego i warunkéw technologicz-
nych [7, 11, 49]. Wyniki te sg istotne réwniez dla produktow
medycznych zawierajacych biatka mleczne, jednak nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy ekstrapolowaniu danych z mie-
szanek dla niemowlat na wszystkie preparaty medyczne,
poniewaz rdznia si¢ one recepturg i technologia produkcji.

Preparaty pediatryczne i produkty w proszku
Szczegdlnie wartosciowych danych dostarczajg badania pre-
paratéw mlecznych dla niemowlat, ktére moga stanowi¢ mo-
del produktéw wysokobiatkowych, i produktéw w proszku
poddawanych intensywnym procesom technologicznym.
Damasiewicz-Bodzek i wsp. [7] zastosowali technike LC-
-Orbitrap-MS/MS do analizy wybranych produktéw glika-
cji w mieszankach dla niemowlat, co pokazuje mozliwos¢
jednoczesnej identyfikacji wielu zwigzkéw powstajacych
podczas przetwarzania i przechowywania tych produktow.

Znaczenie technologii produkcji potwierdzaja rowniez
badania dotyczace suszenia rozpylowego preparatéw mlecz-
nych. Proces suszenia oraz pozniejsze przechowywanie tych
preparatéw moga wplywac na intensywnos¢ reakeji Maillar-
da i akumulacje produktéw glikacji [7, 49]. Jednoczesénie
nie wszystkie modyfikacje technologiczne prowadza do
zwiekszenia poziomu AGEs. W badaniach nad technologia
przygotowania produktéw w proszku wykazano, ze zmiana
sposobu mieszania sktadnikow oraz zmiana parametréw
procesu moze ogranicza¢ powstawanie produktow glikacji
[32, 33, 49].

W kontekscie zywnosci specjalnego przeznaczenia me-
dycznego dane te wskazujg, ze ocena potencjatu glikacyjnego
produktu powinna uwzglednia¢ caly proces technologiczny,
a nie jedynie jego sklad deklarowany na etykiecie.

Znaczenie AGEs dla wartosci odzywczej produktow
wysokobiatkowych

Glikacja biatek moze wplywaé nie tylko na powstawanie
okreslonych AGE, ale réwniez na wla$ciwosci odzywcze
i technologiczne produktu. Modyfikacja reszt lizyny moze
zmniejsza¢ dostepnos¢ tego aminokwasu, natomiast bardziej
zaawansowane etapy reakcji Maillarda mogg prowadzi¢ do
zmian struktury bialek, w tym ich agregacji i sieciowania
[11, 12, 22, 24, 26].

Zmiany te moga wplywac na podatno$¢ bialek na trawienie
oraz na dostepno$¢ wybranych aminokwaséw. Znaczenie
tego zjawiska jest szczegolnie istotne w produktach, ktérych
podstawowym celem jest dostarczenie duzej ilosci bialka,
takich jak odzywki sportowe, preparaty wysokobialkowe
i ONS. Nie oznacza to jednak, ze kazda glikacja biatka pro-
wadzi do istotnego ograniczenia warto$ci odzywczej produk-
tu. Skala tego efektu zalezy od stopnia modyfikacji bialka,
rodzaju matrycy i zastosowanego procesu technologicznego
(11, 22, 24, 26).

Stan badan nad AGEs

Pomimo rosngcego zainteresowania produktami konco-
wymi glikacji pochodzenia zywno$ciowego liczba badan
bezposrednio dotyczacych produktéw zywienia sportowego

izywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego pozostaje
ograniczona [11, 15]. Dostepne dane koncentruja si¢ przede
wszystkim na wybranych produktach mlecznych, mieszan-
kach dla niemowlat, produktach w proszku oraz modelach
zywnosci poddawanej obrdbce cieplnej [7, 11, 14, 15, 49].
Znacznie mniej informacji dotyczy natomiast komercyjnych
odzywek biatkowych, batonéw proteinowych, preparatéw
recovery, napojow RTD oraz kompletnych preparatéw do
zywienia enteralnego.

Istotnym ograniczeniem pozostaje rowniez brak pelnej
standaryzacji oznaczania AGEs w zywno$ci. W poszczegol-
nych badaniach analizowane sg rézne zwiazki, m.in. CML,
CEL, MG-H]1, pyrralina czy AGEs pochodzenia dikarbony-
lowego, z wykorzystaniem réznych metod analitycznych [11,
15]. W konsekwencji wartosci uzyskane w réznych badaniach
nie powinny by¢ automatycznie sumowane ani przedstawia-
ne jako ,calkowita zawartos¢ AGEs”. Szczegdlne znaczenie
ma rozrdznienie pomiedzy oznaczaniem konkretnego mar-
kera, np. CML, a niespecyficznym oznaczeniem produktéw
fluorescencyjnych lub immunoreaktywnych [11, 15, 25].

Z punktu widzenia przysztych badan szczegélnie potrzeb-
ne sg analizy obejmujace reprezentatywny zestaw komer-
cyjnych produktéw zywienia sportowego i medycznego,
prowadzone z wykorzystaniem zwalidowanych metod LC-
-MS/MS lub UPLC-MS/MS. Wskazane bytoby jednoczesne
oznaczanie kilku markeréw, takich jak CML, CEL i MG-H1,
oraz uwzglednienie parametréw technologicznych i sktadu
produktu. Pozwoliloby to na ocene¢ zaleznosci pomiedzy
receptura, sposobem przetwarzania i przechowywania a rze-
czywistg zawartoscig poszczegdlnych AGEs [11, 15].

Podsumowujac, dostepne dane wskazuja, ze produkty
zywienia sportowego i zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego moga stanowic istotng matryce dla powstawa-
nia produktow glikacji, szczegélnie w przypadku produk-
tow wysokobiatkowych zawierajacych cukry redukujace
i poddawanych intensywnej obrébce cieplnej. Jednocze$nie
obecny stan badan nie pozwala na uogélnienie polegajace na
przypisaniu zawarto$ci AGEs calej kategorii tych produktow.
Najwieksza luke badawczg stanowi brak systematycznych,
poréwnywalnych analiz komercyjnych odzywek biatkowych,
produktéw RTD, batonéw proteinowych, preparatéw recove-
ry oraz ONS z zastosowaniem jednolitego panelu markeréw
i tych samych metod analitycznych [11, 15].

PODSUMOWANIE

Zaawansowane produkty glikacji powstajg zaréwno endo-
gennie w organizmie, jak i egzogennie podczas przetwarzania
zywnosci. Ich ilo§¢ w produktach spozywczych zalezy m.in.
od sktadu surowcowego, zawartosci biatka i cukréw reduku-
jacych oraz zastosowanych parametréw obrébki technolo-
gicznej, szczegolnie temperatury i czasu ogrzewania [3, 11,
26]. Z tego wzgledu istotnym zrédtem AGEs moga by¢ pro-
dukty poddawane intensywnemu przetwarzaniu cieplnemu.

W kontekscie Zywienia sportowego oraz zywnosci specjal-
nego przeznaczenia medycznego szczegdlnej uwagi wyma-
gaja produkty wysokobialkowe, w tym preparaty doustne,
produkty typu ready-to-drink oraz inne produkty prze-
znaczone do zwiekszenia podazy biatka [7, 30-33]. Sama
obecnos¢ AGEs w takich produktach nie oznacza jednak
ich jednoznacznie niekorzystnego dzialania. Znaczenie bio-
logiczne dAGEs zalezy od ich rodzaju, ilosci, struktury,
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biodostepnosci oraz podatno$ci na trawienie i dalsze prze-
miany w przewodzie pokarmowym [28].

AGEs mogg oddzialywa¢ na organizm poprzez modyfika-
cje bialek oraz aktywacje osi AGE-RAGE, zwigzanej m.in. ze
stresem oksydacyjnym i odpowiedzig zapalng. Mechanizmy
te maja szczegolne znaczenie w przebiegu cukrzycy, prze-
wlektlej choroby nerek, zmian sercowo-naczyniowych oraz
proceséw zwigzanych ze starzeniem i neurodegeneracja [4,
19, 27, 38-40, 42]. Jednoczesnie dane dotyczace dziatania
dAGEs pochodzacych bezposrednio z Zywnosci s mniej
jednoznaczne niz dane dotyczace AGEs endogennych. Czes¢
produktéw koncowych glikacji moze réwniez docieraé do
jelita grubego i oddzialywa¢ na mikrobiote oraz bariere
jelitowy, jednak w tym zakresie dostepne dowody pochodza
w duzej mierze z badan eksperymentalnych, a dane dotyczace
ludzi sg nadal ograniczone [28].

Podsumowujac, AGEs stanowig istotny element oceny ja-
kosci i bezpieczenistwa zywnosci poddawanej intensywnemu
przetwarzaniu, jednak ich znaczenie zdrowotne powinno by¢
rozpatrywane z uwzglednieniem rodzaju produktu, dawki
oraz biodostepnosci poszczegélnych zwigzkéw. W przy-
padku produktéw sportowych i FSMP potrzebne sa dalsze
badania nad rzeczywistg zawarto$cig w nich poszczegélnych
markeréw AGEs, wpltywem proceséw technologicznych na
ich powstawanie oraz znaczeniem dlugotrwalej ekspozycji
dietetycznej. Istotnym kierunkiem badan pozostaje réwniez
ocena ich interakeji z przewodem pokarmowym i mikrobiotg
jelitowa.
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