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Erilaisten sokeritahteiden entsymaattinen liittiminen proteiinimolekyyleihin on kaikissa
soluissa esiintyva keino lisita ndiden proteiinien toiminnallista ja rakenteellista moni-
muotoisuutta. Kuitenkin esimerkiksi pitkittyneessi hyperglykemiassa pelkistavid
sokeritahteitd voi liittya spontaanisti proteiinien, lipidien ja nukleiinihappojen vapaisiin
aminoryhmiin. Téllaiset epdnormaalit sokeriryhmit voivat monimutkaisten kemiallisten
reaktioiden kautta muodostaa heterogeenisen ryhmin nk. glykaation lopputuotteita
(AGE; advanced glycation end products). Niiden glykaation lopputuotteiden on havaittu
olevan keskeisessd roolissa monien patofysiologisten ilmididen, kuten esimerkiksi
sokeritautiin liittyvien sydén- ja verisuonisairauksien, synnyssi.

Glykaation lopputuotteiden on havaittu sitoutuvan moniin solunpinnan reseptori-
molekyyleihin ja tdti kautta aiheuttavan vahinkoa elimistdssd. Erés alunperin keuhko-
endoteelista eristetty immunoglobuliinisuperperheeseen kuuluva proteiini nimeltdén
glykaation lopputuotteiden reseptori (RAGE; receptor for advanced glycation end
products) aiheuttaa happiradikaalien muodostumista ja transkriptiotekija NF-xB:n
aktivoitumisen glykaation lopputuotteisiin sitoutuessaan. Koska RAGE:n havaittiin
ilmentyvan mm. kehittyvissd hermostossa alettiin etsid vaihtoehtoisia RAGE:een
sitoutuvia proteiineja.

Amfoteriini on 30 kilodaltonin kokoinen, hepariiniin sitoutuva hermosolujen
ulokekasvua stimuloiva proteiini. Amfoteriini on solun eteneviin reunaan ja
hermosolujen kasvukartiohin lokalisoituva HMG1-tyyppinen proteiini, joka ilmentyy
voimakkaasti sikion kehittyvédssi hermostossa, mutta vihemméssd méérin syntymén
jilkeen. Amfoteriini sitoutuu spesifisesti RAGE:een aiheuttaen hermosolujen uloke-
kasvua, ja ndiden proteiinien on havaittu ilmentyvin samalla tavoin kehittyvissa
hermostossa.

Solunsiséisten ja -ulkoisten proteiiniaggregaattien muodostumisen on havaittu
korreloivan Alzheimerin taudissa esiintyvin ilyllisen suorituskyvyn heikkenemisen
kanssa. Aivoissa esiintyvit amyloidi-p peptidistd muodostuvat plakit ovat keskeisessi
roolissa tdssd yleisimmissi dementiaa aiheuttavassa taudissa. Amyloidi-B peptidi sitoutuu
spesifisesti RAGE:een aiheuttaen hermosoluille vahingollisten happiradikaalien muodos-
tumista sekd mikrogliasolujen aktivoitumisen.

Koska RAGE kuuluu immunoglobuliinisuperperheeseen ja aktivoituu usean eri
ligandin (glykaation lopputuotteet, amfoteriini, amyloidi-B peptidi) sitoutuessa samalle
alueelle RAGE-proteiinia, on mahdollista ettd RAGE esiintyy elimistossd useammassa
kuin yhdessi muodossa. T4amén pro gradu -tyon kirjallisessa osassa on perehdytty
glykaation lopputuotteiden ja RAGE:n biologiaan, seki kokeellisessa osassa kloonattu
RAGE rotan aivoista.
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