Karbonylový stres a jeho úloha v patogenezi dlouhotrvajících komplikací DM, aterosklerózy a renálního selhání


Karbonylový stres- jedna ze 3 možností vzniku AGEs- zvýšení koncetrace reaktivních karbonylových sloučenin (mohou vznikat z bílkovin, sacharidů či lipidů)



AGEs- mají velký význam v patogenezi chronických onemocnění a jejich komplikací- DM, chronické renální selhání, ateroskleróza


Komplikace při DM- chronické změny u diabetu jsou následkem hyperglykémie, která vede ke zvýšené glykaci proteinů a následnému oxidačnímu a karbonylovému stresu → tvorba AGEs



AGEs- mikroangiopatie- ztluštění bazální membrány a zúžení lumen





nefropatie → selhávání ledvin





retinopatie


Komplikace při chronickém selhávání ledvin



karbonylový stres poškozuje ledviny prostřednictvím AGEs, které modifikují biologické struktury (zesíťovatění proteinů) → narušení funkce ledvin




má význam v peritoneální dialýze- dochází k autooxidaci glykózy na dikarboxylové sloučeniny → tvorba AGEs a selhání peritoneální dialýzy


Komplikace při ateroskleróze



působení karbonylového stresu: LP (LDL, VLDL) cirkulující v krvi pronikají do subendotelového prostoru intimy → modifikované → integrace s proteoglykany v mezibuněčné matrix intimy → strukturní modifikace proteinů a zesíťovatění → zvětšení EC matrix a ztluštění endotelu → vzniká zánět

