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Izvleček

Izhodišča Kronične bolezni (KB) so danes glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti. Povezane so z
življenjskim slogom, z uživanjem cenene predelane hrane, ki prizadene imunski odziv in
sproži vnetni odgovor.
Neencimska pot glikacije prehranskih izdelkov igra vlogo v nastanku KB, posebno sladkor-
ne bolezni in metabolnega sindroma. Oksidativni stres s peroksidacijo lipidov in glikacijo
beljakovin je povezan z aterosklerozo, s preprečevanjem in zdravljenjem raka, z endokri-
nimi, gastrointestinalnimi boleznimi (jetrna ciroza in steatoza, kakor tudi vnetne bole-
zni), s pljučnimi motnjami, z revmatoidnim artritisom in drugimi mišično-skeletnimi in
kožnimi boleznimi.
Kaže, da imajo mlečni izdelki, kruh in meso daleč največji prehranski prispevek h konč-
nim produktom pospešene glikacije (advanced glycation – AGE).

Zaključki Torej je omejevanje teh vrst hrane in pa zmanjšani vnos kalorij ter previdno nadomešča-
nje vitaminov, antioksidantov, pre- in probiotikov učinkovit način za podaljšanje življe-
nja.
Pretirano vnetje pa opazujemo tudi pri bolnikih z akutnimi boleznimi, kot so okužbe,
poškodbe, in po zapletenih kirurških in internističnih posegih, kot je npr. presaditev orga-
nov in tkiv. Zapleti in posledice pri tem so mnogo bolj pogoste pri starejših in osebah s KB.
Mnogo je dokazov, da življenjski slog in vnetno stanje pred pojavom akutne bolezni vpli-
vata tudi na njen izid.

Ključne besede AGE; ALE; kronične bolezni; akutne bolezni; hrana

Abstract

Background Today chronic diseases (ChD) constitute the leading cause of morbidity and mortality.
They are clearly associated with our lifestyle, and with consumption of cheap processed
agricultural products, which affect the function of the immune system, and the inflamma-
tory response.
The non-enzymatic pathway for glycation of dietary products plays an important role in
the pathogenesis of ChDs, particularly diabetes, and metabolic syndrome. Oxidative stress
with lipid peroxidation, and protein glycation have been associated with atheriosclerosis,
cancer prevention and therapy, endocrine, gastrointestinal disorders (such as liver cirrho-
sis and steatosis as well as with inflammatory bowel disorders), pulmonary disorders,
rheumatoid arthritis and other skeletomuscular, and skin diseases.
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By far the greatest of contributors of dietary advanced glycation end products (AGE) seem
to be dairy products, bread and meat.

Conclusions General caloric restriction, restriction in intake of processed agricultural foods, cautious
vitamin, antioxidant, pre- and probiotics supplementation seemed to be effective ways to
extend life span.
However, exaggerated inflammation is also observed in patients, who suffer acute
diseases: infections, trauma and advanced surgical and medical treatments such as trans-
plantations. Complications and sequelae to these events are significantly more common in
elderly and particularly in those with ChDs. There is a lot of evidence that the lifestyle of the
patients and degree of inflammation before trauma significantly affects outcome.

Key words AGE; ALE; chronic diseases; acute diseases; nutrition

Epidemija kroničnih bolezni

Kronične bolezni (KB) so danes vodilni vzrok obo-
levnosti in smrtnosti v razvitem svetu. Svetovna zdrav-
stvena organizacija ocenjuje, da 46 % prebivalstva zbo-
li zaradi KB, 59 % pa jih zaradi njih umre, kar je 35
milijonov na leto.1 V zadnjem času je največ KB v tret-
jem svetu. Kaže, da zahodni svet izvaža KB skupaj z
življenjskim slogom in presežkom cenenih kmetijskih
proizvodov. KB je bistveno več od začetka industrij-
ske revolucije, ko so se spremenile življenjske nava-
de. V prehrani je manj rastlinskih vlaknin, manj antio-
ksidantov iz rastlin in omega-3 nenasičenih maščob,
povečala pa se je poraba nasičenih in transmaščob-
nih kislin ter hrane z visokim glikemičnim indeksom.
Značilnost take hrane je, da vpliva na prirojeno imu-
nost in vnetni odgovor. Zato večina kroničnih bolni-
kov trpi zaradi akutnega in kroničnega vnetnega od-
govora ter metabolnega sindroma.2

Povečana glikacija in lipooksidacija

Pred skoraj 100 leti je Malliard opisal neencimske po-
ti glikacije beljakovin in domneval, da bi tako spre-
menjene beljakovine lahko igrale vlogo pri nastanku
KB, še posebej sladkorne bolezni.3 Vendar so šele v
zadnjih dveh desetletjih, posebej v zadnjih petih letih,
začeli to domnevo tudi intenzivneje raziskovati. K te-
mu je prispevalo odkritje gliciranega hemoglobina
HbA1c4 in njegove vloge pri sladkorni bolezni in raz-
ličnih drugih boleznih, povezanih s staranjem, ter od-
kritje različnih receptorjev, od katerih so najbolj pre-
učevali receptorje za produkte pospešene glikozaci-
je (RAGE).5 Pub Med vsebuje več kot 5000 referenc o
biologji glikacijskih produktov in dodatno še nad
13500 o HbA1c.

RAGE – čarobna paličica

Pri nastanku in vzdrževanju metabolnega sindroma ter
v patogenezi KB igra pomembno vlogo kronično šib-
ko vnetje.6 Poleg tega je različnim KB skupen pomemb-
no povečan oksidativni stres (OS) in z OS sprožena ek-
spresija genov.6 Večina podpira tezo, da glavno vlogo
v nastanku teh sprememb igrajo končni produkti
RAGE in različnih drugih receptorjev za pospešeno gli-

kacijo (advanced glycation – AGE) ter lipoksidacijo (ad-
vanced lypoxidation – ALE). RAGE, član imunoglobu-
linske skupine molekul na celični površini, je znan po
tem, da spremeni dolgo trajajočo celično dejavnost v
trajno medcelično disfunkcijo – bolezen.7 Kaže, da RA-
GE deluje kot čarobna palica, ki pretvarja provnetne
signale v dolgotrajne in pogosto trajne.8

Dosmrtno kopičenje AGE in ALE

Industrijska predelava, kot so gretje, obsevanje, ioni-
zacija, katere cilj je bil napraviti hrano varnejšo ter
bolj okusno in barvito, pomembno prispeva k na-
stanku in nalaganju AGE/ALE. Dokazali so pomemb-
no povezavo med zaužitimi, cirkulirajočimi AGE in
sprožitvijo različnih označevalcev vnetja.9, 10 V ekspe-
rimentalnih študijah so tudi dokazali, da omejitev
AGE v prehrani varuje pred imunodepresijo pri raz-
ličnih KB, posebej srčno-žilnih boleznih in zapletih
sladkorne bolezni.11 Tudi ljudje s sladkorno bolezni-
jo ter z žilnimi in ledvičnimi boleznimi se na zmanj-
šani vnos AGE odzovejo z znatnim zmanjšanjem vnet-
nega odziva.9, 10

Končni proizvodi AGE so skupek različnih in vedno
nanovo odkritih spojin. Prehodno nastajajo tudi spo-
jine, imenovane Amaduri, ki kasneje z Maillardovo re-
akcijo ciklizirajo, dehidrirajo, oksidirajo in polimeri-
zirajo. Nastajajo kemične spojine, imenovane Maillar-
dove ali AGE/ALE. Reaktivni karbonili hitro spreme-
nijo reaktivne stranske verige beljakovin. Visoke zno-
traj- in zunjajcelične koncentracije reaktivnih ogljiko-
vih hidratov, kot je glukoza, še bolj pa fruktoza, so
pomembni sprožilci glikacije. Povišane vrednosti AGE
v organih, kot so srce, jetra, ledvice, so opazovali pri
živalih z dislipidemijo zaradi diete z 32–42 % maščo-
bami.12 Pregrete maščobe v mleku prispevajo substra-
te za nastanek ALE v tkivih. Pri bolnikih s KB so našli v
tkivih in krvi različne AGE/ALE. Ne glede na izvor vsi:
povečajo vnetje in okužbe,13 zmanjšajo antioksidant-
ni potencial,14 oslabijo imunski sistem,15 poškodujejo
mehanizme za obnovitev dezoksiribonukleinske ki-
sline,16 toksini pa se kopičijo v tkivih in pospešijo raz-
voj KB.
Posebne tarče so dolgo živeče molekule in tkiva. Zato
se spremembe AGE/ALE na tkivih najprej pojavijo na
kolagenu, živčnem mielinu in v leči. Nastajajo in ko-
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pičijo se netopne disfunkcionalne spojine. Prepleta-
nje gliciranega kolagena vodi v zmanjšano prožnost
tkiv, bogatih s kolagenom, kar pojasnjuje starostno in
od KB odvisno okorelost sklepov in skeletnih mišic,
očesnih leč pa tudi žil.17 AGE/ALE močno vplivajo na
endotelne celice in pericite: spodbujajo rast, medse-
bojno delujejo z receptorji RAGE na površini celic in
aktivirajo NF-κB pot, inducirajo rast žilnega endotela
ter zavirajo nastanek prostaciklina ter inhibitorja pla-
zminogenskega aktivatorja –1.
Posebej je zanimivo, da ta proces ni občutljiv samo
na oksidante, ampak v veliki meri tudi na hormone,
posebej na rastni in spolne. 17β-estradiol pomemb-
no poviša RAGE mRNK in raven te beljakovine v hu-
manih endotelnih celicah drobnega žilja,18 zato se dia-
betična vaskulopatija in retinopatija pogosto pokaže-
ta med nosečnostjo. Zato tudi kravje mleko, ki ni bo-
gato le z AGE/ALE, ampak tudi z estrogeni, vključno z
17β-estradiolom, povezujejo z nastankom različnih
alergij19 in KB, kot so srčno-žilne bolezni,20 sladkorna
bolezen.21, 22 Parkinsonova bolezen23 ter različni raki,
kot je rak dojk,24, 25 prostate,26, 27 testisov26 in do dolo-
čene mere jajčnikov.28, 29 Sekundarni hiperparatiroidi-
zem zaradi pomanjkanja vitamina D prav tako igra
pomembno vlogo, še posebej v višjih legah, kjer je
pozimi incidenca KB večja, saj sproži izločanje inter-
levkina 6.30

Porast AGE/ALE zaradi hrane

Kaže, da sta najpomembnejša povzročitelja porasta
AGE/ALE mleko in meso. To pa ne zato, ker jih vsebu-
jeta veliko, ampak tudi zato, ker sta osrednji sestavini
sodobne hrane. Tudi rastline prispevajo h kopičenju
AGE/ALE, posebej sadje, ki vsebuje velike količine
fruktoze.
Zahodnjaki še vedno uživajo veliko mleka, čeprav
v zadnjih 50 letih manj. Poraba mleka pa narašča v
drugih delih sveta, posebej v Aziji. V tem času se je
tudi štirikrat povečala poraba sira. Celotna proizvod-
nja mlečnega prahu, ki pa žal vsebuje mnogo več AGE/
ALE kot navadno mleko, je dramatično porastla.31

Vsebnost sladkorjev, temperatura in trajanje izpostav-
ljenosti visokim temperaturam in trajanje skladišče-
nja so dejavniki, ki prispevajo k nastanku AGE/ALE.
Že tako visoke vrednosti Mailardovega produkta fu-
rozina v svežih mlečnih izdelkih narastejo štiri- do de-
vetkrat, če mlečni prah skladiščimo daljši čas pri sob-
ni temperaturi v primerjavi s skladiščenjem pri 4 °C.
To pa je danes standard za otroško hrano in pogosto
tudi za pripravke za klinično prehrano (Sl. 1).32 Tudi v
kruhu so provnetne molekule, kot je gluten, posebej
v kruhu iz rži in ječmena. Krušna skorja pa tudi pre-
pečenec in hrustljavi riževi kosmiči so bogati z ALE/
AGE.33 Vsebnost AGE/ALE v govedini, piščancih in tu-
nini je približno enaka, čeprav niha glede na način
priprave.34

O zelenjavi obstaja samo nekaj študij. Priprava pri viš-
jih temperaturah (> 77 °C) poviša raven AGE in vezav-
no sposobnost IgE.35

Sveža kavina zrna in neobdelani tobačni listi imajo
izjemno visoko koncentracijo antioksidantov, a po-
stanejo potem, ko jih pražijo pri visoki temperaturi,

bogat vir AGE/ALE. To je v nasprotju z različnimi čaji,
posebno zelenim in mate čajem, ki ohranijo svojo bo-
gato vsebnost antioksidantov. Tako zavirajo nitracijo
beljakovin in glikacijsko reakcijo.36 Poročajo, da uži-
vanje napitkov, bogatih z AGE, kot je kava (več kot
200 ml/dan), poviša raven C-reaktivnega proteina za
30 % dejavnika tumorske nekroze α za 28 % in inter-
levkina 6 za 50 %. Alkohol je citotoksičen, predvsem
zaradi njegovega glavnega metabolita acetaldehida,
glavnega vira za AGE/ALE.37 Pivo je med procesom
vretja podvrženo glikaciji, ki omogoča njegovo pe-
njenje.38

Dietni ukrepi za znižanje AGE/ALE

Kaže, da veganska dieta prispeva k nižjemu sistolič-
nemu in diastoličnemu krvnemu tlaku, zniža raven
celotnega holesterola v krvi, raven LDL (low density
lipoproteins – lipoproteini majhne gostote) holeste-
rola, trigliceridov, zniža krvni sladkor, zmanjša pro-
bleme s povečano telesno maso, manj je kroničnih
bolezni, še posebej sladkorne. Zanimivo pa je, da je
AGE/ALE pri zdravih dolgoletnih vegetarijancih višji
kot pri zdravih vsejedih.39 Ena od razlag za ta pojav je
povečan vnos fruktoze, druga pa večja poraba različ-
nih mlečnih izdelkov, še posebej sira in mlečnega
prahu, za nadomeščanje izpada mesa in rib v pre-
hrani.
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Sl. 1. Vsebnost furozina v različnih mlečnih proizvo-
dih. a) Mlečni prah, shranjen 2 leti pri sobni tempera-
turi; b) mlečni prah, shranjen 1 leto pri sobni tempe-
raturi; c) dietetična otroška formula s sirotko in ka-
zeinom. d) dietetična otroška formula s hidrolizira-
no sirotko; e) mlečni prah, shranjen pri temperaturi
4 °C; f) sveži mlečni prah; g) polno kravje mleko. DIF
– dietetic infant formula – dietetska otroška hrana.

Prirejeno po Baptista JAB, Carvalho RCB.32

Figure 1. Furosine content in various milk-based pro-
ducts. a) Milk powder kept for 2 years in room tempe-
rature. b) Milk powder kept for one year at room tem-
perature. c) Dietetic Infant formula with whey plus
casein. d) Dietetic Infant formula with hydrolyzed
whey. e) Milk powder kept for one year at 4 °C. f) Fresh
milk powder. g) Raw (whole) bovine milk. DIF – diete-
tic infant formula. After Baptista JAB, Carvalho RCB.32

Bengmark S, Kompan L. Vloga hrane v glikaciji in lipoksidaciji končnih produktov in pri nastanku vnetnih mediatorjev
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Dokazi na podlagi živalskih študij kažejo, da je že sa-
mo omejitev vnosa hrane, bogate z AGE/ALE, učinko-
vit način za podaljšanje življenjske dobe in prepreče-
vanje KB.40 Vendar je objavljenih samo nekaj študij
na primatih, nobene pa ni na ljudeh. Poročajo o po-
membni prednosti dolgotrajnega (2 do 12 let) omeje-
vanja kalorij (RK) v primerjavi z zahodno dieto: krvni
tlak je bil 102 ± 10/61 ± 7 vs. 131 ± 11/83 ± 6 mm Hg,
CRP 0,3 ± 0,3 vs. 1,9 ± 2,8 mg/l, TNF-α 0,8 ± 0,5 vs. 1,5 ±
1,0 pg/ml, TGF-β 29,4 ± 6,9 ng/ml vs. 35,4 ± 7,1
ng/ml.39 Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom na di-
eti z zmanjšanim vnosom kalorij so po 54 dnevih za-
znali pomembno zmanjšanje bolezenske dejavnosti,
a tudi manjše vrednosti pentozidina v urinu.41 Gluta-
tion v hrani zavre oksidativni stres, zmanjša glikacijo
in prepreči zaplete sladkorne bolezni.42 Poudarjajo po-
men dodajanja vitaminov A, C, E in posebej B

6
, B

12
 in

folne kisline (Sl. 2).43 Vitamin D bi bilo verjetno po-
trebno dodajati pri velikih nadmorskih višinah.25 Več
tisoč vrst rastlinskih kemoprotektorjev, kot so polife-
noli in drugi, lahko upočasni proces staranja in pre-
preči degenerativne spremembe organov, med njimi
izotiocianati v križnicah, antocianini in hidroksicina-
mične kisline v češnjah, epigalokatehin-3-galat v zele-
nem čaju, klorogena in kofeinska kislina v kavinih
zrnih in tudi v tobačnih listih, kapsaicin v feferonih,
evginol v česnu, galna kislina v rabarbari, hisperitin
in naringenin v limonah, kampferol v zelju, miricetin
v jagodičevju, procianidinski dimeri v rdečem vinu
in arašidih, različni kurkumenoidni rumeni pigmenti
v karijevih pripravkih in daidzein ter genistein v so-
ji.44, 45 Vse te spojine igrajo različne vloge, ki se, kot
kaže, lepo dopolnjujejo. Nekatere, morda celo večina

od njih, lahko zavirajo drugo fazo glikacije, torej pre-
tvorbo produktov amaduri v AGE. Veliko eksperimen-
talnih študij dokazuje zdravstvene koristi teh antioksi-
dantov in lovilcev AGE/ALE,46 čeprav še ni na voljo
dovolj kliničnih raziskav.
Tavrin najdemo v visokih koncentracijah v krvnih ce-
licah, mrežnici in živčevju. Največ ga je v nevtrofilcih,
kjer najbrž zavira vnetni odziv. Najdemo ga v mor-
skih sadežih in perutnini, a tudi sicer v mesu, medtem
ko ga v rastlinah, razen v nekaterih algah, ni.47

Vse močne antioksidante in lovilce AGE/ALE je po-
trebno razgraditi, če želimo, da jih telo izkoristi. To je
skoraj v celoti odvisno od mikrobnih encimov, ki jih
priskrbi flora v debelem črevesu. Ta pa je pri 75 %
vsejedov in tretjini vegetarijancev v ZDA resno priza-
deta.48 Laktobacili (LAB) so tudi sami po sebi močni
lovilci radikalov in učinkoviti inhibitorji vnetja. LAB
najbrž izločajo beljakovine AGE/ALE in peptide iz hra-
ne pred resorpcijo, dokazali pa so tudi, da izločajo
gluten in karcinogene.49, 50

Usmeritve v prihodnosti

Večina študij doslej se je usmerjala na bolezni venč-
nih arterij, sladkorno bolezen tipa 2 in kronične led-
vične bolezni. Vendar je vse več dokazov, da je »ne-
zdrav« način življenja povezan tudi z drugimi KB.
Večini KB je namreč skupno bolj ali manj stalno
vnetje, povezano z metabolnim sindromom in odla-
ganjem AGE/ALE v tkiva. Domnevajo, da bi bilo pri
vseh KB, pa tudi pri prirojenih motnjah, kot je Dow-
nov sindrom,51 cistična fibroza52 in celo shizofrenija53

ter depresija,54 smiselno omejiti vnos AGE/ALE. Štu-
dije v ZDA so pokazale 83-odstotno zmanjšanje ko-
ronarnih dogodkov55 in 91 % manj sladkorne bole-
zni pri ženskah56 ter za 71 % manj raka debelega
črevesa pri moških,57 ki so upoštevali »pravila zdrave-
ga načina življenja«.
Pretirano vnetje opazujemo tudi pri bolnikih z zaple-
ti akutnih bolezni, kot so okužbe, poškodbe, veliki
kirurški posegi. Zapleti in njihove posledice so bolj
pogosti pri starejših, posebej tistih s KB. Dokazali so,
da življenjski slog in vnetni proces, prav tako pa tudi
metabolni sindrom pred poškodbo, vplivajo na izid
zdravljenja.56 Vse več je dokazov o povezavi metabol-
nega sindroma s povečanim odlaganjem AGE in kro-
nično obolevnostjo. Vendar so raziskave na tem pod-
ročju še v povojih.
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Sl. 2. Homocistein, folna kislina in vitamina B6 in B12
– vpliv na metabolizem in možni mehanizmi, kako
porast homocisteina prispeva k povečanemu tvega-
nju za kronične bolezni. Prirejeno po Mattssonu MP.43

Figure 2. Involvement of homocystein, folic acid and
vitamin B6 and B12 – influences metabolism and pos-
sible mechanisms whereby elevated homocystein con-
tributes to increased risks of chronic diseases. After

Mattsson MP.43
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