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SUMMARY

Advanced Glycation End-products (AGEs) are a heterogeneous group of molecules, which arise from the non-en-
zymatic reaction between a reducing sugar and the free amino groups of proteins, lipids and nucleic acids. Al-
though, AGEs can be formed endogenously, particularly in response to hyperglycaemia, they can also be con-
sumed through the diet and absorbed in the gastrointestinal tract. Indeed, AGEs are produced via the Maillard re-
action during food processing or cooking, particularly as a consequence of the exposure of foods rich in sugars,
proteins and lipids to dry heat. Thus, these glycotoxins are typically abundant in the highly processed foods, which
characterize the Western diet and may represent one of the mediators through which this dietary pattern exerts its
detrimental effects on cardiometabolic health. In keeping with this, the consumption of AGEs has been associated
with the development on insulin resistance in clinical trials and confirmed in cell models in which exposure to
AGEs hampered insulin signaling. From a mechanistic perspective, the effects of AGEs on insulin resistance may
rely on the activation of pro-inflammatory pathways and the induction of oxidative stress, with the activation of
these mechanisms being triggered by the interaction between AGEs and their cognate receptor: the receptor for
AGEs (RAGE). In spite of AGEs being associated with insulin resistance and being able to activate pathways known
to hamper insulin signaling, their role in promoting insulin resistance remains controversial. In light of this, further
studies are warranted in order to address the discrepancies between different studies on this topic. Nevertheless,
despite these gaps in the literature, limiting the intake of AGEs, by lowering the consumption of highly processed
foods, may still represent a promising nutritional strategy to improve insulin sensitivity and cardiometabolic health.
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Qualita della dieta € salute metabolica

La qualita della dieta, determinata sia dall’in-
troito calorico in relazione ai fabbisogni che
dalla qualita dei nutrienti introdotti, gioca un
ruolo fondamentale nel promuovere I'obesita e
le comorbidita ad essa associate. In particolare,
gli acidi grassi saturi a catena lunga (Long
Chain Saturated Fatty Acids, LCSFA) e zucche-
ri raffinati abbondanti in alimenti altamente
processati e tipici della Dieta Occidentale
(Western Diet, WD), rappresentano i principali
attori in grado di promuovere I'obesita e ledere
la salute metabolica (1). A ulteriore supporto di
cio, questi nutrienti sono stati dimostrati essere
in grado di compromettere il sistema neuroen-
docrino responsabile della regolazione dell’o-
meostasi energetica localizzato a livello ipotala-
mico (2) anche se questi aspetti sono stati pre-
valentemente investigati su modelli animali (3).
Cio nonostante, la dieta non rappresenta I'unica
discriminate alla base dello sviluppo dell’obesi-
ta e del deterioramento della salute cardiome-
tabolica. Infatti, anche l'inattivita fisica contri-
buisce al bilancio energetico positivo a lungo
termine che, a sua volta, rappresenta la base
patogenetica dell’obesita (4).

Lobesita non va semplicemente considerata
come un mero eccesso ponderale, mal'eccessi-
va deposizione energetica sotto forma di trigli-
ceridi a livello del tessuto adiposo, soprattutto a
livello viscerale, costituisce un nesso patogene-
tico chiave tra 'obesita e le sue comorbidita in-
cluso il diabete mellito di tipo 2 (Type 2 Diabe-
tes, T2D) (5), le malattie cardiovascolari (6), la
malattia epatica steatotica associata a disfunzio-
ne metabolica (Metabolic dysfunction-Associ-
ated Steatotic Liver Disease, MASLD) (7), alcu-
ne tipologie di cancro (8) e, come emerso da
recenti evidenze scientifiche, anche patologie
neurodegenerative (9). Uno tra i principali fat-
tori che sottende allo sviluppo delle comorbidi-
ta dell’obesita e I'insulino resistenza (10). L'in-
sulino resistenza ¢ definita come una ridotta
capacita dei tessuti di rispondere agli effetti

el

metabolici di questo ormone e rappresenta la
base patogenetica del T2D e della sindrome
metabolica (11). Alla luce di cio, I'insulino resi-
stenza ¢ un fattore cardine nel modulare il ri-
schio cardiovascolare.

Come gia accennato, il consumo di alimenti
altamente processati e con elevata densita
energetica, insieme all’inattivita fisica non solo
sono alla base della patogenesi dell’obesita, ma
rappresentano anche gli elementi principali in
grado di alterare la sensibilita insulinica e la sa-
lute cardiometabolica. A tal proposito, mentre
la WD espleta effetti deleteri sulla salute car-
diometabolica, la Dieta Mediterranea (Medi-
terranean Diet, MD) é stata ampiamente de-
scritta per i suoi effetti positivi nel contrastare
lo sviluppo delle patologie metaboliche e car-
diovascolari. La MD prevede il consumo di ali-
menti di origine vegetale e di produzione loca-
le, olio d’oliva come principale fonte di grassi,
carboidrati complessi non raffinati e un ridotto
consumo di carne rossa e processata sostituita
da proteine vegetali e prodotti ittici. Uaderenza
alla MD fornisce, inoltre, una combinazione di
nutraceutici, come polifenoli e acidi grassi
omega-3, che hanno dimostrato di avere pro-
prieta benefiche sulla salute metabolica (12),
in particolare mimano alcuni degli effetti della
restrizione calorica con conseguente migliora-
mento della biogenesi mitocondriale e della
loro capacita e riduzione dell'inflammazione
cronica di basso grado (13). Al contrario, la
WD é caratterizzata da un consumo eccessivo
di cibi altamente processati, zuccheri raffinati
(14) e LCSFA (15), che molti studi descrivono
come i principali promotori di disfunzione del
tessuto adiposo, infiammazione cronica di bas-
so grado e resistenza insulinica. Mentre 'effet-
to di questi nutrienti sulla salute metabolica ¢
stato ampiamente definito, gli alimenti alta-
mente processati e tipici della WD contengono
altre molecole in grado di espletare effetti dele-
teri sulla salute cardiometabolica. Tra questi vi
€ un gruppo di composti noto come prodotti fi-
nali della glicazione avanzata (Advanced Glyca-
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tion End-products, AGEs), di cui la WD e ricca.
Nonostante gli AGEs non forniscano di per sé
energia, numerose evidenze sottolineano la
loro implicazione nella modulazione dei
pathway molecolari connessi ad infiammazio-
ne ed insulino resistenza (16), pertanto essi
rappresentano un ulteriore tassello che lega la
WD al deterioramento della salute cardiometa-
bolica.

| composti della glicazione avanzata
(AGEs)

Gli AGEs sono un gruppo di composti etero-
genei che includono addotti proteici, lipidici e
del DNA, e che sono stati implicati nella pato-
genesi di numerose patologie croniche, tra cui
il T2D, le malattie cardiovascolari, renali e neu-
rodegenerative, cosi come nella patogenesi
dell’'obesita (17). Gli AGEs sono stati descritti
per la prima volta all’'inizio del diciottesimo se-
colo come un gruppo di composti ottenuti attra-
verso una reazione di imbrunimento non enzi-
matico, nota anche come reazione di Maillard.
La reazione di Maillard € una reazione a piu
stadi che coinvolge zuccheri riducenti (con un
gruppo carbossilico incline all’ossidazione) e il
gruppo amminico libero di proteine, lipidi e
basi azotate del DNA. Gli AGEs, tuttavia, posso-
no essere prodotti anche endogenamente attra-
verso una reazione spontanea che ha luogo in
risposta ad iperglicemia cronica. La formazione
endogena di AGEs consiste nella glicazione di
proteine soprattutto strutturali con una lunga
emivita come il collagene, la vitronectina e la
laminina; pertanto, questo processo puo essere
descritto sia come il risultato che la causa dei
processi di invecchiamento (18). Inoltre, un’e-
levata formazione endogena di AGEs puo por-
tare al cross-linking (18, 19) delle proteine del-
la matrice extracellulare, le quali sono promo-
trici della senescenza cellulare e sono associate
ad una ridotta longevita (20). Alla luce di cio, la
compromissione del controllo glicemico pro-
tratta nel tempo induce un aumento della sinte-

e

si endogena di prodotti della glicazione avanza-
ta come I'emoglobina glicata (HbAlc), usata
come marker per la diagnosi di diabete (21). 11
pool endogeno di AGEs e implementato da
quelli introdotti con la dieta anche alla luce del
fatto che questi ultimi possono essere assorbiti
nel tratto gastrointestinale. Infatti, gli alimenti
ricchi in zuccheri, proteine e grassi, tipici della
WD, sono particolarmente inclini a subire la re-
azione di Maillard durante la lavorazione indu-
striale o la cottura, soprattutto nel caso dell’uti-
lizzo di calore secco con temperature superiori
ai 140° C. Alla luce di cio e data la capacita degli
AGEs di indurre infliammazione e aumentare la
produzione di specie reattive dell’ossigeno (Re-
active Oxygen Species, ROS), essi rappresenta-
no ulteriori mediatori attraverso i quali la WD
promuove il deterioramento della salute cardio-
metabolica promuovendo, in particolar modo,
resistenza insulinica (22).

Formazione degli AGEs

Come gia accennato, gli AGEs sono prodotti
attraverso una reazione di imbrunimento non
enzimatico o reazione di Maillard, che puo es-
sere riassunta in tre fasi secondo la classifica-

zione di Hodge (23):

1. Formazione di basi di Schiff (o prodotti di
glicazione precoce): la condensazione tra il
gruppo carbossilico e il gruppo amminico
libero di proteinei lipidi o gli acidi nucleici
porta alla formazione di basi di Schiff. Que-
sta reazione € rapida e reversibile.

. Riarrangiamento di Amadori (o Prodotti di

glicazione intermedi): la base di Schiff subi-

sce un riarrangiamento di Amadori, un pro-
cesso reversibile, che porta alla formazione

di molecole piu stabili note come composti

di Amadori. UHbA1c € un esempio di sintesi

endogena di composti di Amadori.

Riarrangiamento dei composti di Amadori (o

prodotti finali della glicazione avanzata): i

composti di Amadori subiscono ulteriori mo-

difiche, attraverso vie ossidative o non ossi-
dative, per produrre prodotti finali della glica-
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zione avanzata come la Ne-(carbossimetil) Ii-
sina (Carbossi Metil Lisina, CML), la Ne-
(carbossietil) lisina (CEL), la pentosidina, la
pirallina, il GOLD (dimeri di glicosil-lisina),

DOLD (dimeri di lisina 3-deossiglucosone),

pentosidina e glucosepane (22).

Anche se glucosio e fruttosio, cosi come al-
tri zuccheri riducenti, svolgono un ruolo fon-
damentale nella formazione degli AGEs, gli
stessi hanno scarse proprieta glicanti se con-
frontati con i dicarbonili, come il metilgliossale
(24). I dicarbonili, anche chiamati o-ossaldeidi,
sono un gruppo di composti, che includono
molecole come il metilgliossale, il glicossale e
il 3-deossiglucosone ottenuti attraverso la rea-
zione di Maillard per degradazione del gluco-
sio o delle basi di Schiff nella glicazione preco-
ce o dai composti di Amadori come la frutto-
sammina (25).

A livello endogeno, i composti dicarbonilici
possono anche essere prodotti attraverso vie
alternative, come ad esempio la degradazione
del glucosio o la via dei polioli, una pathway
particolarmente attiva nel caso dell'iperglice-
mia cronica tipica del diabete, la quale contri-
buisce indirettamente alla formazione degli
AGEs. Durante I'iperglicemia, infatti, vi € un
aumento del livello di glucosio intracellulare
che viene convogliato verso la via dei polioli. Il
primo step di questa via consiste nella conver-
sione del glucosio in sorbitolo, mediata dall’en-
zima aldoso-reduttasi. Il sorbitolo viene poi
convertito in fruttosio dalla sorbitolo-deidroge-
nasi, la quale necessita dalla presenza del cofat-
tore NAD* per la sua attivita. Pertanto, un’ec-
cessiva attivazione della via dei polioli compor-
ta la deplezione di NAD*, con conseguente ini-
bizione dell’enzima glicolitico gliceraldeide-
3-fosfato deidrogenasi. Una diminuzione del-
I'attivita di quest’ultimo porta and un rallenta-
mento della glicolisi, con conseguente accumu-
lo dei suoi intermedi come fruttosio e trioso fo-
sfato, i quali danno origine a molecole altamen-
te reattive, tra cui fruttosio-3-fosfato e derivati
dicarbonilici, glicossale, metilgliossale e 3-de-
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ossiglucosone, che interagiscono con proteine
intracellulari ed extracellulari per formare
AGEs (26, 27). Alle pathway endogene che con-
tribuiscono alla formazione di AGEs si aggiun-
ge la perossidazione lipidica. Infatti, i prodotti
della perossidazione degli acidi grassi polinsa-
turi, come il malondialdeide e il metilgliossale,
contengono carbonili che possono reagire con
i gruppi amminici delle proteine per formare
gli AGEs.

I composti carbonilici sono quindi ottenuti
costantemente durante il metabolismo cellula-
re ma sono efficacemente detossificati. Nono-
stante cio, quando la loro produzione supera i
meccanismi di detossificazione, i prodotti di-
carbonilici si accumulano contribuendo alla
formazione degli stessi AGEs ottenuti dalla re-
azione di Maillard, come Ne-carbossimetil lisi-
na (CML), Ne-(carbossietil) lisina (CEL), pen-
tosidina, pirallina, GOLD (dimeri di lisina gli-
cossil), DOLD (dimeri di lisina 3-deossigluco-
sone), pentosidina e glucosopane.

Gli AGEs nella dieta

Come gia descritto, gli AGEs non sono for-
mati esclusivamente da reazioni non enzimati-
che endogene, ma possono anche essere intro-
dotti con la dieta. Gli alimenti possono natural-
mente contenere AGESs, come nel caso degli
alimenti di origine animale, i quali possono di
per sé contenere proteine glicate, o gli stessi
possono essere formati durante la cottura in
maniera strettamente dipendente dalla compo-
sizione nutrizionale degli alimenti. A tal propo-
sito il contenuto di CML, un composto di glica-
zione tipicamente utilizzato come marcatore di
AGEs, € maggiore negli alimenti ricchi di gras-
si e seguiti dagli alimenti appartenenti al grup-
po della carne (Tabella 1).

Inoltre, e importante considerare che, seb-
bene gli alimenti ad alto tenore lipidico conten-
gano quantitativi piu elevati di AGEs, la carne e
i suoi derivati, soprattutto se sottoposti a pro-
cessi industriali come nel caso degli insaccati o
a cottura con alte temperature (es: griglia) e vi-
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sto il loro eccessivo consumo, contribuiscono
in maggior misura all'introito giornaliero di
AGEs (28).

Come gia accennato, a parte le caratteristi-
che nutrizionali degli alimenti, anche i metodi
di cottura ne influenzano il contenuto di AGEs.

In particolare, sia la temperatura durante il
processo di cottura che il grado di umidita in-
trinseco dell’alimento o del metodo di cottura
rappresentano dei fattori determinanti che in-
fluenzano la produzione di AGEs. Nello speci-
fico, la classifica dei metodi di cottura in rela-

Tabella |- Contenuto di AGEs in diversi alimenti espresso come chilounita (kU) di CML per 100 g di alimento (30).

Alimento AGEs kU/I00g Alimento AGEs kU/I00g
Pizza 6825,0 Fagioli 190,6
Pollo, tacchino, Coniglio Zucchine, cetrioli, melanzane 116,0
. 7248,3
(con pelle cotti al forno) Uova cotte in padella con olio 3370
Salame, mortadella, salsicce, 51325 d’oliva per 12 minuti ’
cotechino ’ Cereali tipo Granola 326,7
Manzo, Vite”0,| maiale (oottgr? con 3843 8 Cereali da colazione al naturale 278,7
tem!oelrature éévate, es: griglie) Barretta industriale al cioccolato 263,0
Rawo.h,.tortellmf E— 2728,0 Vino 22.0
Parmigiano (sui primi piatti) 16900,0 Pan Bauletto integrale 120.0
NUte”? CEL Pomodori, peperoni 23,0
Prosciutto, bresaola 2349,0 Pan Bauletto bianco 75
Frutta secca o.Ieosa . 6597,3 Anguria, melone 20.0
Pgsce fresco, in salamoia 19114 Mais 19.5
0 in scatola Em—— 180
agioli di soia ,
Formaggio, ricotta 45551 9iol A soi
Gelato 150,0
Burro 26480,0
- Latte 5,7
Gnocchi 1304,5
; Mele, pere 13,0
Patatine, pretzels 1770,3 :
Barrette di frutta 18,3
Pasta 178,5

; ; Carote 10,0
Olio d’oliva 10970,0
Cioccolat 1638,5 Banana 90

joccolato , ,

W : ST Yoghurt, kefir 3,5

argarina , ,

rgan Semolino, couscous 3,6
Maionese 9400,0 )
s | y Riso 8,8

.aram?.e — OO Bevande gassate tipo Coca Cola 3,4
Es=eiilraesial LI Estratti di frutta fresca 2,8
Torte, dolciumi 1253,6 .

Birra 1,2
PEINE 2N Succo di frutta, 100% 0,0
Crackers, Gallette di riso 1005,0 .

— . Miele 7,0
Clizellgen SHEO 7 Bevande energetiche tipo 0.4
Cavolfiore, broccoli 226,0 Redbull :
Frutta essiccata 752,5 Arance, mandarini 0,3
Patatine fritte 694,0 Superalcolici 0,1

64




| prodotti della Glicazione Avanzata (AGEs) come promotori di insulino resistenza

zione alla produzione di AGEs puo essere Disponibilita biologica degli AGEs
esemplificata come segue: rosolatura al forno € recettori per gli AGEs

> frittura > alla griglia > arrosto > bollitura

(29). Inoltre, anche il pH influenza la forma- Gli AGEs contenuti all'interno degli alimen-
zione di AGEs. In particolare, un pH acido ri-  ti, una volta ingeriti vengono assorbiti nel tratto
duce la formazione di AGEs, infatti la marina-  gastrointestinale e possono raggiungere la cir-
tura della carne con succo di limone limita  colazione sistemica. Gli AGEs che raggiungo-
notevolmente la formazione di AGE durantela  no il tratto gastrointestinale possono essere in
cottura (30). Al contrario, un pH alcalino pro-  forma libera o legata a proteine (Figura 1); que-
muove la reazione di Maillard poiché induce stiultimi sono caratterizzati da un peso moleco-
la deprotonazione del gruppo amminico ren- lare maggiore di 5 kDa.

dendolo, quindi, piu reattivo (31). La reazione La CML libera, ad esempio, viene assorbita
di Maillard influisce anche su diverse caratte- nell'intestino attraverso lo stesso trasportatore
ristiche degli alimenti, incluse le proprieta or-  utilizzato dai dipeptidi, il trasportatore PepT-1,
ganolettiche, il colore, la funzionalita delle ed e stata rilevata nel plasm (33), nell’'urina (34)
proteine, cosi come la biodisponibilita degli e nei tessuti (35, 36). La CML, inoltre, rappre-
aminoacidi (32), in particolare la lisina. Inol-  senta 'AGE piut abbondante nel plasma; tutta-
tre, gli alimenti altamente processati subisco-  via, a livello plasmatico possono essere presen-
no diverse trasformazioni industriali che im-  ti anche altre molecole a basso peso molecola-
plicano 'utilizzo di catalizzatori metallici o alte = re come CEL e pentosidina. Gli AGEs legati
temperature di lavorazione che, in associazio-  alle proteine, invece, vengono assorbiti in misu-
ne con la composizione nutrizionale dell’ali- ra minore perché la glicazione delle proteine
mento stesso, creano le condizioni ideali per  riduce la capacita degli enzimi proteolitici di
la formazione degli AGEs. attaccare e digerire le proteine stesse (37).

Biodisponibilita degli AGEs

Consumo di una dieta
ricca di cibo altamente
processato AGEs
— - -

05| tAcES s L e

ili i intestinale Diffusione sistemica
e e attraverso il circolo ematico

metodi di cottura:
Rosolatura al forno
Frittura
Griglia

—~
=
=

Figura | - Biodisponibilita degli AGEs. Il consumo di una dieta ricca di alimenti altamente processati e I'utilizzo di
metodi di cottura che impiegano temperature elevate (>200°C) come rosolatura, frittura e alla griglia influiscono posi-
tivamente sull’introito di AGEs. Gli AGEs vengono assorbiti a livello intestinale e distribuiti in tutti i tessuti attraverso
la circolazione sanguigna. AGEs, Prodotti finali della glicazione avanzata. Figura realizzata con BioRender.com.
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L’assorbimento degli AGEs a livello intesti-
nale puo anche essere valutato quantificando la
loro escrezione a livello fecale, sebbene questo
metodo di quantificazione potrebbe fornire una
sottostima del quantitativo di AGEs a causa del-
la possibile degradazione di questi ultimi ad
opera della flora batterica intestinale (38). Infat-
ti, alcuni studi hanno mostrato come il micro-
biota intestinale sia in grado di utilizzare a sco-
po energetico alcune molecole ottenute della
reazione di Maillard, sebbene sembri che que-
sta capacita possa essere dipendente dalla com-
plessita molecolare dell’AGE preso in conside-
razione (39). In particolare, i composti di glica-
zione ottenuti attraverso cicli di esposizione al
calore umido e di breve durata sembrano esse-
re maggiormente proni alla degradazione da
parte della flora intestinale, piuttosto che mole-
cole pit complesse ottenute attraverso 'impie-
go di cicli di cottura degli alimenti con calore
secco e temperature elevate (40).

Recettore per gli AGEs
Gli AGEs espletano i loro effetti biologici
mediante il legame con i loro recettori, per i
quali sono state descritte diverse isoforme. Gli
AGEs possono dunque legarsi a recettori la cui
attivazione si traduce nell’attivazione di diverse
pathways intracellulari oppure a isoforme che
ne riducono la biodisponibilita o, che una volta
attivate, innescano dei meccanismi di detossifi-
cazione degli AGEs stessi. Il principale recetto-
re per gli AGEs ¢ il RAGE (Receptor for AGEs)
che appartiene alla super famiglia di recettori
di riconoscimento di pattern immunoglobulini-
ci e di cui esistono 3 diverse isoforme (41):
— RAGE di membrana (mRAGE): questo re-
cettore ¢ legato alla membrana plasmatica
di diverse cellule come gli adipociti (42), le
cellule immunitarie, le cellule endoteliali, le
cellule muscolari lisce (43) e le cellule
pancreatiche (44). E composto da una regio-
ne extracellulare idrofila, un segmento
transmembrana e un dominio intracellulare.
— RAGE solubile (SRAGE): questa isoforma ¢
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prodotta tramite splicing alternativo del tra-
scritto del gene AGER (6p21.32) e manca
del dominio transmembrana.

RAGE ottenuto per scissione dell’ectodomi-
nio (esRAGE): questa forma solubile ¢ otte-
nuta per clivaggio dell’ectodominio del-
I'mRAGE mediato dall’attivita di una metal-
loproteasi.

Tutte e tre le isoforme legano indistinta-
mente gli AGEs, tuttavia, il legame degli AGEs
alle forme solubili non ¢ in grado di attivare la
trasduzione del segnale intracellulare, il quale
e, invece, una prerogativa del’'mRAGE e culmi-
na con l'attivazione di pathway pro-infiammato-
ri (45, 46) e che promuovono lo stress ossidati-
vo (47,48). In particolare, il legame degli AGEs
al recettore RAGE porta all’attivazione di nu-
merosi pathways che sono alla base dei proces-
si infiammatori. Questi composti, infatti, sono
in grado di stimolare I'attivazione del fattore di
trascrizione nucleare kappa-B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells,
NF-«p), la proteina chinasi p38, la chinasi ter-
minale c-June (c-Jun N-terminal kinase, JNK)
ed altri numerosi intermedi molecolari che in-
sieme promuovono l'attivazione di risposte pro-
infiammatorie e la produzione di citochine
proinfiammatorie (49). Inoltre, I'attivazione del
recettore RAGE contribuisce allo stress ossida-
tivo in quanto promuove la produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (Reactive Oxygen
Species, ROS) le quali, non solo inducono la
formazione di nuove proteine glicate, ma al
contempo stabiliscono un loop a feedback posi-
tivo che modula positivamente 'espressione di
NF-«f e nuovi mRAGE, alimentando cosi l'in-
fiammazione (48).

Al contrario di mRAGE, la forma solubile di
RAGE agisce come una trappola per gli AGEs
circolanti impedendo cosi il loro legame con
mRAGE.

Nonostante il RAGE rappresenti il recettore
principale per gli AGEs, gli stessi possono le-
garsi ad altri recettori presenti sulla superficie
cellulare, come il cluster di differenziazione 36
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(CD36), i recettori dei macrofagi scavenger I e
II (SRI e SRII), e i recettori degli advanced gly-
cation end products (AGER1, AGER2 e
AGER3) (50). Questi recettori sono implicati
nell'omeostasi degli AGEs, infatti ne mediano
I'endocitosi e la degradazione (51).

Il recettore AGERI ¢ espresso sulla superfi-
cie di quasi tutte le cellule e tessuti e la sua
espressione e traduzione aumenta in presenza
di AGEs. Questo meccanismo di controllo con-
sente di mantenere gli AGEs a concentrazioni
sotto la soglia di tossicita (51), prevenendo cosi
lo stress ossidativo (52, 53) e 'attivazione della
pathway pro-inflammatoria mediata da NF-«xB.
Infatti, il recettore AGER1 promuove I'attivazio-
ne della deacetilasi sirtuina-1 (SIRT1) la quale &
in grado di deacetilare e sopprimere NF-k{ (30,
54). Tuttavia, quando la concentrazione di AGEs
aumenta in maniera incontrollata ed e prolunga-
ta nel tempo, la modulazione positiva del recet-
tore AGER1 da parte degli AGEs viene compro-
messa, con conseguente aumento dei livelli di
AGEs, down-regolazione della SIRT1 e aumento
di infiammazione e stress-ossidativo, entrambi
deleteri per la sensibilita insulinica (55).

Infine, gli AGEs possono legarsi anche a dei
recettori omologhi del RAGE, come le moleco-
le di adesione espresse sulla superficie di leu-
cociti attivati (ALCAM o CD116), anch’essi in
grado di attivare vie pro-infiammatorie (17).

Detossificazione degli AGEs

Data la tossicita degli AGEs, 'evoluzione ha
consentito lo sviluppo di numerosi pathway
molecolari per ridurne i loro livelli e quelli dei
loro precursori dicarbonilici. I principali enzimi
implicati nella detossificazione degli AGEs
sono due: il primo enzima ¢ la Gliossalasi, di cui
ne esistono due isoforme, GLO1 e 2, entrambe
ubiquitarie e principalmente implicate nella de-
tossificazione del MG. Lattivita di questo enzi-
ma é aumentata in condizioni come il diabete
ed halo scopo di ridurre la quantita di prodotti
glicati. Tuttavia, questo sistema puo essere
compromesso in presenza di un’eccessiva pro-
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duzione di dicarbonili (56). Lattivita di GLO1
ha effetti positivi sulla salute metabolica, infatti
studi iz vitro hanno dimostrato come una sua
up-regolazione previene lo stress ossidativo in-
dotto dall'iperglicemia, mentre una sua inibi-
zione porta ad un aumento della sintesi di pro-
teine glicate (57). Il secondo enzima implicato
nei meccanismi di detossificazione degli AGEs
¢ la DJ-1 deglicasasi (GLO3). Questa proteina
rimuove il gruppo carbonilico dalle proteine
glicate e dagli amminoacidi rilasciando prodot-
ti de-glicati piu lattato o glicolato (58).

Entrambi gli enzimi prevengono la forma-
zione di AGEs tramite la riduzione dei compo-
sti dicarbonilici. Tuttavia, anche gli AGEs gia
formati possono essere degradati; ad esempio,
una volta assorbiti dalla cellula tramite endoci-
tosi mediata dal recettore, gli AGEs possono
essere degradati dal sistema endo-lisosomiale,
oppure possono essere decomposti contempo-
raneamente alla degradazione proteasoma-di-
pendente delle proteine glicate.

AGEs € insulino resistenza

Vi sono numerose evidenze scientifiche che
sottolineano una relazione inversa tra livelli di
AGE:s e salute cardiometabolica. In particolare,
gli AGEs sono stati implicati nella patogenesi
dellinsulino-resistenza, del diabete mellito di
tipo 2 (T2D).

A supporto della relazione tra AGEs e sensi-
bilita insulinica, i livelli sierici di AGEs sono po-
sitivamente associati alla resistenza insulinica,
misurata tramite HOMA-IR. A tal proposito,
uno studio clinico crossover, randomizzato, in
doppio cieco condotto su soggetti sovrappeso
ha dimostrato che il passaggio da una dieta ric-
ca in AGEs ad una dieta a basso contenuto di
AGEs, pur mantenendo lo stesso apporto calo-
rico e di macronutrienti, risulta in una riduzio-
ne dei livelli circolanti ed urinari di AGEs e in
una della sensibilita insulinica misurata tramite
clamp euglicemico iperinsulinemico (60). An-
che in un gruppo di donne sovrappeso, il con-
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sumo di una dieta povera di AGEs e stato asso-
ciato in una riduzione degli AGEs escreti attra-
verso le urine, una riduzione dell'insulinemia a
digiuno e ad contestuale miglioramento della
sensnibilita insulinica (61). Tuttavia, sebbene
vi siano numerose evidenze a supporto della
tossicita dell’eccesso di AGEs introdotti con la
dieta, alcuni studi non hanno rilevato alcuna re-
lazione tra introito di AGEs e insulino resisten-
za (62, 63).

La relazione tra gli AGEs e l'insulino-resi-
stenza puo essere spiegata dall’attivazione, da
parte degli AGEs, di diversi meccanismi mole-
colari che alterano la via di trasduzione del se-
gnale insulinico. Questi meccanismi compren-
dono la down-regolazione di AGER1 e SIRT1
(Sirtuin 1) in risposta all’esposizione prolunga-
ta ad alte concentrazioni degli stessi AGEs, I'at-
tivazione di pathways pro-infiammatori come la

via della NFxB e 'eccessiva produzione di ROS
(64) (Figura 2). A supporto della capacita degli
AGEs di attivare questi meccanismi, uno studio
condotto su una coorte di pazienti con T2D ha
mostrato come una riduzione nell’assunzione
di AGEs sia in grado di riportare a livelli fisiolo-
gicil'espressione di SIRT1 e AGERI risultando
in un miglioramento della sensibilita all'insuli-
na (65). Infatti, 'attivazione di SIRT1 é associa-
ta ad un miglioramento della sensibilita insuli-
nica attraverso dei meccanismi che compren-
dono la riduzione dell'infiammazione, il miglio-
ramento del metabolismo ossidativo e biogene-
si mitocondriale e la riduzione della produzione
di ROS (64).

Un altro meccanismo attraverso il quale gli
AGEs possono interferire con la sensibilita insu-
linica e I'attivazione della proteina chinasi-C (Pro-
tein kinase C alpha, PKCa) mediata da mRAGE

o
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Figura 2 - Impatto degli AGEs sulla salute cardiometabolica. Gli AGEs interagiscono con il loro recettore cellulare
mRAGE. La forma solubile del recettore per gli AGEs, sRAGE, puo fungere da trappola per gli AGEs extracellulari
contrastando gli effetti deleteri dovuti al legame con il recettore di membrana. Linterazione tra AGEs e mRAGE attra-
verso il quale attivano pathways pro-inflammatorie che sottostanno all’attivazione di NF-kp, PKCC, JNK e c-June. Inoltre,
l'attivazione del recettore mRAGE inibisce I'attivita di SIRT1 che risulta in un danno a carico del metabolismo mitocon-
driale con conseguente aumento nella produzione di ROS e accumulo di specie lipotossiche che, insieme all'infiamma-
zione, alterano la trasduzione del segnale insulinico e determinano lo sviluppo di insulino resistenza, uno dei fattori
chiave nel deterioramento della salute cardiometabolica. AGEs, Prodotti finali della glicazione avanzata; mRAGE, re-
cettore di membrana per gli AGEs; sRAGE, recettore solubile per gli AGEs; NF-kp, fattore nucleare kappa beta; PKCT,
proteina chinasi-C zeta; JNK, chinasi c-June N-ternminale; SIRT1, sirtuina-1; Akt, proteina chinasi-B; IRS, substrato del
recettore per I'insulina. Figura realizzata con BioRender.com.
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(66) (Figura 2). Lattivazione di PKCa, a sua vol-
ta, risulta nell'aumento della fosforilazione di in-
sulin receptor substrate 1 (IRS1) sul residuo di
serina 636 con conseguente inibizione della via
di trasduzione del segnale insulinico (67).

Come gia descritto, gli AGEs a seguito della
loro interazione con mRAGE, sono in grado di
attivare la via pro-infiammatoria di NF«xB. Que-
sta via prevede l'attivazione della chinasi IKK(
la quale svolge un ruolo chiave nell’alterazione
della trasduzione del segnale insulinico. IKK,
infatti, inibisce 'attivita dell'IRS1 attraverso la
fosforilazione su residui di serina alternativi
che ne bloccano la funzione. Inoltre, sempre in
considerazione del nesso tra AGEs, infiamma-
zione cronica di basso grado e insulino resi-
stenza, sembra che gli AGEs siano in grado di
aumentare i livelli circolanti di TNFa (68),
come dimostrato dalla capacita dell’emoglobi-
na glicata di indurre la secrezione di TNFo da
parte di una linea cellulare di monociti (THP-1)
(69). Diversi studi hanno riportato che questa
citochina interferisce con il pathway insulinico
nei monociti, negli epatociti e negli adipociti,
provocando un’inibizione dell’attivita tirosin
chinasica del recettore dell'insulina e promuo-
vendo l'inibizione del suo substrato, IRS a cau-
sa della sua fosforilazione su residui di serina
con conseguente inibizione della trasduzione
del segnale dellinsulina (70). Inoltre, il TNFa.
stimola la sintesi di ceramidi grazie all'intera-
zione con il suo recettore p55 che promuove
l'attivazione di una sfingomielinasi neutra.
Quest’ultima idrolizza la sfingomielina in cera-
mide e colina, le quali compromettono la sensi-
bilita insulinica attraverso la modulazione ne-
gativa di alcune tappe fondamentali per la tra-
sduzione del segnale come: la fosforilazione
della proteina chinasi-B (Akt/PKB) su specifici
residui di treonina e serina a parte promuover-
ne la desfosforilazione mediata dalla proteina
fosfatasi 2° e la forsforilazione inibitoria di IRS
(Figura 2).

Gli AGEs possono compromettere la sensi-
bilita insulinica anche indipendentemente dalla
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loro capacita di compromettere la trasduzione
del segnale di questo ormone a livello intracel-
lulare. Infatti, i processi di glicazione interessa-
no anche l'insulina alterandone la funzione bio-
logica. Nonostante I'insulina abbia una emivita
molto breve, é stato dimostrato sia iz vivo (71)
che in vitro (72, 73), che i composti dicarbonili-
ci possono legarsi ai suoi gruppi amminici pitt
reattivi. In questo contesto, la glicazione pit co-
mune coinvolge il residuo di Phel in posizione
N-terminale della catena B dell'insulina, por-
tando alla formazione di pirezinoni N-terminali
(77). Studi in vivo, sia in modelli murini (75)
che sull’'uomo, in cui I'insulina glicata rappre-
sentava circa il 9% dell'insulina totale nei pa-
zienti con T2D, hanno dimostrato la capacita
dei fenomeni di glicazione di ridurre lattivita
biologica dell'inuslina (76). Questo effetto ¢
stato osservato anche iz vitro in miotubi in cui
il trattamento con insulina glicata ha ridotto
I'assorbimento ed il catabolismo del glucosio
cosl come la sintesi del glicogeno (75). La glica-
zione dell'insulina puo avvenire anche su resi-
dui di arginina, riducendone la capacita di pro-
muovere I'uptake del glucosio da parte di adi-
pociti 3T3-L1 e cellule muscolari L8 (77). Inol-
tre, 'insulina glicata perde la capacita di inibire
la secrezione dell'insulina stessa, promuoven-
done percio I'ipersecrezione e iperinsulinemia
sistemica.

Gli AGEs sembrano essere implicati anche
nella patogenesi dell’obesita che rappresenta
un ulteriore nesso tra AGEs introdotti con la
dieta e insulino resistenza. A supporto di cio,
uno studio di follow-up quinquennale ha mo-
strato che gli AGEs introdotti con la dieta sono
associati all’aumento di peso negli adulti (78).
Uno dei potenziali meccanismi attraverso i
quali gli AGEs contribuiscono alla patogenesi
dell’obesita e legato alla loro capacita di com-
promettere il controllo dell'omeostasi energe-
tica a livello ipotalamico. A tal proposito, seb-
bene in modelli murini, gli AGEs prodotti dai
neuroni ipotalamici in risposta a una dieta ric-
ca in lipidi e zuccheri attivano delle risposte
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inflammatorie, tra cui la microgliosi, a livello
ipotalamico che si traduce in un aumento della
massa grassa e una riduzione della tolleranza
al glucosio. A supporto del ruolo metabolica-
mente deleterio degli AGEs a livello ipotalami-
co, la delezione di RAGE in questi animali ri-
sultava in un miglioramento degli effetti di-
smetabolici dovuti a una dieta iperlipidico e
ricca in zuccheri (79). Pertanto, I'accumulo di
AGE:s a livello ipotalamico, almeno in modelli
animali, rappresenta uno dei potenziali mecca-
nismi attraverso cui gli AGEs compromettono
I'omeostasi energetica, promuovendo I'obesita
e tutte le comorbilita associate, tra cui insulino
resistenza e T2D.

A parte mRAGE, anche la forma solubile del
recettore RAGE e associata alla patogenesi di
insulino resistenza, sebbene con effetti diame-
tralmente opposti al RAGE di membrana. In
particolare, mentre il quest’ultimo €& stato am-
piamente associato allo sviluppo di insulino re-
sistenza, la forma di RAGE solubile sembra
espletare effetti protettivi nei confronti dello
sviluppo della resistenza all'insulina, in quanto
¢ in grado di legare ed intrappolare gli AGEs
circolanti, prevenendo il legame con mRAGE e
I'attivazione di tutte le pathway deleterie de-
scritte finora. Inoltre, vi sono evidenze che sug-
geriscono che SRAGE possa essere influenzato
positivamente dai livelli di acido oleico, sugge-
rendo che la produzione della forma solubile
del recettore possa essere modulata anche da
fattori esogeni, come la dieta. Pertanto, SRAGE
potrebbe rappresentare un potenziale bersa-
glio terapeutico per la salute metabolica com-
promessa (80).

Infine, € interessante sottolineare recenti
evidenze che mostrano come I'effetto mediato
dall'interazione tra AGEs e i suoi recettori sem-
bri essere dipendente dal sesso biologico. In-
fatti, in uno studio condotto su modelli murini
knock-out (KO) per mRAGE, il consumo di una
dieta iperlipidica e ricca in zuccheri semplici ha
sorprendentemente indotto un miglioramento
della tolleranza al glucosio e della sensibilita in-

70

sulinica soltanto nei topi femmina. Questi mi-
glioramenti nell’omeostasi del glucosio, infatti,
sarebbero da ricondurre a cambiamenti fonda-
mentali, soprattutto a carico del tessuto adipo-
so, dovuti alla mancanza del’'mRAGE. In parti-
colare, la mancanza del recettore di membrana
per gli AGEs nei topi femmina é stata associata
ad un aumento dei macrofagi polarizzati in sen-
so M2 i quali esplicano un’attivita antinfiamma-
toria, un aumento dell’espressione dei geni per
proteine antiossidanti, tra cui la superossido
dismutasi (SOD), la catalasi (CAT) e la glutatio-
ne perossidasi (GPX1), e da un contestuale au-
mento nel browning del tessuto adiposo sotto-
cutaneo (42). Per quanto riguarda sRAGE, nel-
le donne esso ¢ stato inversamente associato a
due fattori chiave nel contesto di insulino resi-
stenza, ovvero la circonferenza vita e all'indice
di massa corporea. Questa osservazione sug-
gerisce che i soggetti sovrappeso, in particola-
re le donne, potrebbero avere livelli di SRAGE
pil bassi rispetto ai soggetti normo peso, pro-
ponendo cosi che bassi livelli plasmatici di sSRA-
GE possano essere connessi ad un aumento
del rischio cardiometabolico (81). L'influenza
del sesso sugli effetti metabolici mediati dall’in-
terazione AGE-RAGE puo essere spiegata dal
fatto che questi ultimi sono, a vari livelli, guidati
dagli ormoni sessuali. Ad esempio, gli estroge-
ni possono stimolare I'espressione del recetto-
re RAGE, ma, al contempo, sono controllati da
una via di segnalazione dipendente da RAGE
(71), oltre che dal recettore per gli estrogeni-
alfa REa) (72).

Conclusioni

I1 ruolo degli AGEs come attori nella patoge-
nesi dell'insulino resistenza &€ sempre pil rico-
nosciuto, grazie alle crescenti evidenze che
sottolineano la loro attivita nel promuovere I'at-
tivazione di risposte proinfiammatorie che rap-
presentano uno dei nessi patogenetici tra 'obe-
sita e le sue complicanze. Nonostante questo,
le evidenze circa la capacita degli AGEs di pro-
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muovere insulino resistenza sono ancora con-
trastanti. Pertanto, &€ necessario condurre nuo-
vi studi per poter comprendere I'entita e le ra-
gioni di queste discrepanze. Per concludere,
sebbene vi siano ancora dei gap di conoscenza
da colmare, gli AGEs potrebbero giocare il ruo-
lo di nuovi fattori da considerare per spiegare

RIASSUNTO

gli effetti deleteri di una dieta sbilanciata e ric-
ca di cibo altamente processato, come la We-
stern Diet (WD). In particolare, la riduzione
dell'introito di AGEs provenienti dalla dieta po-
trebbe rappresentare un nuovo strumento nu-
trizionale per migliorare la salute cardiometa-
bolica.

I prodotti della glicazione avanzata (Advanced Glycation End-products, AGEs) sono un gruppo eterogeneo di mo-
lecole formate dalla reazione non enzimatica tra uno zucchero riducente e il gruppo amminico libero di proteine,
lipidi e acidi nucleici. Sebbene gli AGEs possano essere formati a livello endogeno, in particolare in risposta all’iper-
glicemia, queste molecole possono anche essere introdotte con la dieta e assorbite nel tratto gastrointestinale. In-
fatti, gli AGEs si formano tramite la reazione di Maillard durante la lavorazione industriale o la cottura dei cibi, in
particolare a causa dell’esposizione a calore secco di alimenti ricchi in zuccheri, proteine e lipidi. Alla luce di cio, gli
alimenti altamente processati, tipici della dieta occidentale, rappresentano un’importante fonte di AGEs e potrebbe-
ro rappresentare uno dei mediatori attraverso i quali questo regime dietetico espleta i suoi effetti deleteri sulla sa-
lute cardiometabolica. A tal proposito, il consumo di una dieta ricca in AGEs € stato associato allo sviluppo di insu-
lino resistenza in trial clinici e confermato su modello cellulari nei quali 'esposizione a AGEs risultava nell’inibizio-
ne della trasduzione del segnale insulinico. Per quanto riguarda i meccanismi alla base della relazione tra AGEs e
insulino resistenza, questi includono I'attivazione di risposte inflammatorie e I'induzione dello stress ossidativo,
entrambe conseguenze dell'interazione tra AGEs e il loro recettore: il recettore per gli AGEs (RAGE). Nonostante
la relazione positiva tra AGEs e insulino resistenza e la loro capacita di attivare pathways in grado di alterare la tra-
sduzione del segnale insulinico, le evidenze scientifiche circa I'associazione tra AGEs e ridotta sensibilita all'insuli-
na sono ancora contrastanti. Pertanto, sono necessari ulteriori studi per far luce sulle ragioni delle discrepanze
presenti in letteratura relative alla relazione tra AGEs e insulino resistenza. Nonostante cio, limitare il consumo di
AGEs, riducendo il consumo di alimenti altamente processati, potrebbe rappresentare una promettente strategia
nutrizionale per migliorare la sensibilita insulinica e la salute cardiometabolica.

Parole chiave: AGEs, insulino resistenza, alimentazione, cibo altamente processato.
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