
Περίληψη

Η αθηροσκλήρωση είναι μία συστηματική φλεγμονώδης διεργα-

σία με χρόνια εξελικτική πορεία, που προσβάλλει τις αρτηρίες του

οργανισμού. O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 προκαλεί πρώιμη και

διάχυτη αθηρωμάτωση των αρτηριών με ποικίλους παθογενετικούς

μηχανισμούς. Σε αυτούς εμπλέκονται και τα τελικά προϊόντα προχω-

ρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs), τα οποία είναι ιδιαίτερα αυξημένα

στους διαβητικούς και επιταχύνουν την αθηρωμάτωση με άμεσο και

έμμεσο τρόπο. Η παρούσα ανασκόπηση περιγράφει την παθοφυσιο-

λογία των AGEs και συνοψίζει τους δυνητικούς τρόπους παρέμβασης

με σκοπό τη μειωμένη παραγωγή τους και την άμβλυνση των αθηρω-

ματογόνων επιπτώσεών τους στα αγγεία.

Α) Εισαγωγή περί αθηρωμάτωσης

Oι αθηροσκληρωτικές βλάβες δεν αντιπροσωπεύουν απλώς

τη συσσώρευση λιπιδίων στο αρτηριακό τοίχωμα, αλλά μια αλλη-

λουχία κυτταρικών και μοριακών μηχανισμών παρόμοιων με αυ-

τούς που παρατηρούνται σε φλεγμονώδη νοσήματα. Σύμφωνα με

την επικρατούσα θεωρία για την ανάπτυξη και προαγωγή της αθη-

ροσκλήρωσης, που διατυπώθηκε αρχικά από τους Ross και

Glomset το 1973 και είναι γνωστή ως «θεωρία της απάντησης στη

βλάβη», κομβικό σημείο θεωρείται η βλάβη-τραυματισμός του εν-

δοθηλίου με συνέπεια τη δυσλειτουργία του.1 Όλοι οι παράγοντες

που ευνοούν την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης και είναι γνωστοί ως

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, είναι δυνατό να προκαλέ-

σουν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. Στους κλασικούς προδιαθε-

σικούς παράγοντες συγκαταλέγονται η δυσλιπιδαιμία, η υπέρταση,

ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), το κάπνισμα, η έλλειψη σωματικής

άσκησης, το ανδρικό φύλο και η μεγάλη ηλικία.

O σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί ισχυρό και ανεξάρτητο πα-

ράγοντα κινδύνου για στεφανιαία νόσο, αγγειακό εγκεφαλικό

επεισόδιο, περιφερική αγγειοπάθεια, νεφροπάθεια και αμφιβλη-

στροειδοπάθεια.2 Η διάχυτη αθηρωμάτωση, η μικρο- και η μακρο-
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αγγειοπάθεια αποτελούν τις μείζονες αγγειακές

επιπλοκές του διαβήτη και συνιστούν τις κύριες αι-

τίες νοσηρότητας και θνητότητας. Η πρωταρχική

αιτία που συντελεί στη διαβητική μικρο- και μα-

κροαγγειοπάθεια είναι η χρόνια έκθεση σε υψηλά

επίπεδα γλυκόζης αίματος. Η αιτιολογική συσχέτι-

ση της χρόνιας υπεργλυκαιμίας με τη διαβητική μι-

κροαγγειοπάθεια έχει μελετηθεί συστηματικά σε

μελέτες όπως η Μελέτη Ελέγχου και Επιπλοκών

του Διαβήτη (DCCT) και η Προοπτική Μελέτη του

Διαβήτη στο Ηνωμένο Βασίλειο (UKPDS).3 Είναι

γνωστό ότι ο διαβήτης τύπου 2 αποτελεί ισοδύναμο

ΣΝ, γιατί είναι υπεύθυνος για την προαγωγή και

επιτάχυνση της διάχυτης αθηρωμάτωσης των στε-

φανιαίων αρτηριών, των περιφερικών αγγείων και

των μεγάλων αρτηριών (καρωτίδες, εγκεφαλικές

αρτηρίες), οντοτήτων που συνιστούν τη διαβητική

μακροαγγειοπάθεια.

Oι μηχανισμοί με τους οποίους ο διαβήτης

προκαλεί αθηρωμάτωση των αγγείων είναι οι εξής:

1) η υπεργλυκαιμία, η οποία δρα άμεσα προκαλώ-

ντας αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγό-

νου, (ROS) και έμμεσα μέσω των οδών των πολυο-

λών, της εξοζαμίνης και της πρωτεϊνικής κινάσης

C, 2) η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών και

λιπιδίων που οδηγούν στην παραγωγή των τελικών

προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs),

3) η δυσλιπιδαιμική τροποποίηση του λιπιδαιμικού

προφίλ, όπου κυριαρχεί η αυξημένη παρουσία μι-

κρών και πυκνών μορφών LDL και τριγλυκερι-

δίων, σε συνδυασμό με τη μείωση της HDL, 4) η

συνύπαρξη άλλων παραγόντων κινδύνου για αθη-

ρωμάτωση, όπως η υπέρταση, η παχυσαρκία και η

αντίσταση στην ινσουλίνη.

Η διαβητική μακροαγγειοπάθεια οφείλεται

στην αθροιστική δράση πολλών αθηρωματογόνων

παραγόντων. H παρουσία χρόνιας υπεργλυκαιμίας,

σε συνδυασμό με την παρουσία υπέρτασης και δυ-

σλιπιδαιμίας, αυξάνουν μακροχρόνια το οξειδωτι-

κό στρες του ενδοθηλίου των αγγείων και προκα-

λούν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. Παράλληλα,

κινητοποιούν τους μηχανισμούς έναρξης και επιτά-

χυνσης της αθηρωματικής πλάκας, καθώς α) ενερ-

γοποιούν προθρομβωτικά μόρια που αυξάνουν την

πηκτικότητα του πλάσματος, όπως ο PAI-1, β) αυ-

ξάνουν τα επίπεδα της ενδοθηλίνης-1 και της αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ, οι οποίες προάγουν την αγγειοσύ-

σπαση, γ) μειώνουν τα επίπεδα μονοξειδίου του

αζώτου (ΝO) παρεμποδίζοντας την αγγειοδιαστο-

λή, δ) εκλύουν κυτταροκίνες φλεγμονής και μόρια

προσκόλλησης (VCAM, ICAM), τα οποία επιταχύ-

νουν την προσέλκυση λευκών αιμοσφαιρίων στο

σημείο αρχικής βλάβης του ενδοθηλίου. Από τους

παραπάνω μηχανισμούς τα AGEs έχουν ενοχοποι-

ηθεί περισσότερο για την επιτάχυνση της αθηρω-

ματικής διαδικασίας στους ασθενείς με διαβήτη,

ενώ πιθανότατα ευθύνονται και για την παρουσία

«διαβητικής μνήμης» δηλαδή για την παρουσία

αθηρωματογόνων διαταραχών στο ενδοθήλιο των

αρτηριών ακόμα και μετά από χρόνια από τη ρύθ-

μιση του διαβήτη.4 Η επίδραση αυτή οφείλεται στη

μη αναστρέψιμη και μακροχρόνια σύνδεση των

AGEs με το κολλαγόνο των λείων μυϊκών ινών των

αρτηριών και την επαγόμενη δυσλειτουργία του εν-

Σχήμα 1. Διαδικασία σχηματισμού αθηρωματικής πλάκας: 1) παγίδευση LDL, 2) οξείδωση LDL, 3) έκλυση κυτταρο-

κινών χημειοταξίας, 4) διείσδυση μονοπυρήνων, 5) πρόσληψη oxLDL, 6) σχηματισμός αφρωδών κυττάρων, 7) προ-

σέλκυση λείων μυϊκών κυττάρων, 8) απόπτωση μακροφάγων (σχηματισμός λιπώδους πυρήνα και ινώδους κάψας).
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δοθηλίου.5 Η συσσώρευση των AGEs στον οργανι-

σμό επάγει την αθηροσκληρωτική διεργασία με

διάφορους μηχανισμούς, εξαρτώμενους και μη από

υποδοχείς. Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον των

επιστημόνων εστιάζεται στην αλληλεπίδραση των

AGEs με ειδικούς υποδοχείς, τους RAGE.6 Η

ενεργοποίηση του άξονα AGEs-RAGE πυροδοτεί

έναν καταρράκτη μοριακών αντιδράσεων, με επα-

κόλουθο την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την

προαγωγή της αθηροσκλήρωσης.7

Η χρόνια και συνεχής υπεργλυκαιμία των δια-

βητικών ασθενών, τόσο στη νηστεία, όσο και κυ-

ρίως μεταγευματικά, οδηγεί σε σταθερή αύξηση

των επιπέδων γλυκόζης στα ενδοθηλιακά κύτταρα,

στα οποία αυτή εισέρχεται εύκολα χωρίς τη μεσο-

λάβηση της ινσουλίνης. Η προκαλούμενη περίσ-

σεια της ενδοκυττάριας γλυκόζης μετατρέπεται μέ-

σω γλυκόλυσης σε πυρουβικό οξύ, το οποίο εισέρ-

χεται στα μιτοχόνδρια και μεταβολίζεται στον κύ-

κλο του Krebs σε CO2, πρωτόνια και ηλεκτρόνια,

τα οποία συνδέονται με το ΝΑD (νικοτιναμινο-

αδενινο-δινουκλεοτίδιο) προς σχηματισμό NADH.

Το τελευταίο οξειδώνεται στην αναπνευστική αλυ-

σίδα της εσωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων

δίνοντας ένα ζεύγος ηλεκτρονίων και με αυτή την

ενεργειακή διαφορά δυναμικού που προκαλείται

διεγείρεται η ΑΤΡ-συνθετάση και παράγεται ΑΤΡ.

Στους διαβητικούς ασθενείς, επειδή παράγεται πε-

ρίσσεια ποσότητα ΝΑDH, τα ηλεκτρόνια επιστρέ-

φουν στο συνένζυμο Q που αποδίδει τα πλεονάζο-

ντα ηλεκτρόνια στο μοριακό οξυγόνο, το οποίο και

μετατρέπεται σε ανιόν υπεροξειδίου. Έτσι, με τον

παραπάνω τρόπο η υπεργλυκαιμία οδηγεί στον

σχηματισμό ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS).8

Oι ρίζες αυτές είναι ιδιαίτερα τοξικές και μπο-

ρούν να προκαλέσουν ακόμα και διασπάσεις του

γενετικού υλικού DNA, με αποτέλεσμα να ενεργο-

ποιείται η ανακατασκευή του DNA η οποία οδηγεί

στη ριβοζυλίωση και στη μείωση της δραστικότητας

της GAPDH (δεϋδρογονάση της 3-φωσφορικής

γλυκεραλδεΰδης). Το ένζυμο αυτό είναι απαραίτη-

το για την ολοκλήρωση της γλυκόλυσης και η ανα-

στολή της δράσης του από τις πλεονάζουσες ROS

στον διαβήτη οδηγεί στην αναστολή της γλυκόλυ-

σης, με αποτέλεσμα τη μεγάλη κυτταροπλασματική

συσσώρευση γλυκόζης, 3-φωσφορικής γλυκεραλ-

δεΰδης και 6-φωσφορικής φρουκτόζης. Επίσης, οι

ROS κινητοποιούν ειδικές κινάσες, όπως η p38 και

η ERK, οι οποίες φωσφορυλιώνουν τις θέσεις σε-

ρίνης/θρεονίνης του υποστρώματος των υποδοχέων

ινσουλίνης των κυτταρικών μεμβρανών (ΙRS-1,2),

με αποτέλεσμα να μην μπορεί η ινσουλίνη να συν-

δεθεί με αυτούς και να αναστέλλεται η μεταφορά

του υποδοχέα GLUT-4 στη μεμβράνη και συνεπώς

να μην μπορεί η γλυκόζη να εισέλθει στα λιπώδη

και μυϊκά κύτταρα. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε

αντίσταση στην ινσουλίνη και σε περαιτέρω λιπό-

λυση, η οποία αυξάνει τα ελεύθερα λιπαρά οξέα,

γεγονός που τροφοδοτεί την περαιτέρω αύξηση του

αγγειακού οξειδωτικού στρες. Τελικά, αλλοιώνο-

νται τα συνηθισμένα μεταβολικά μονοπάτια και πιο

συγκεκριμένα, η γλυκόζη εισέρχεται στην οδό των

πολυολών, η φρουκτόζη στην οδό της εξοζαμίνης

και η γλυκεραλδεΰδη στην οδό της πρωτεϊνικής κι-

νάσης C.9-11

Β) Σακχαρώδης Διαβήτης και ΑGEs

Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυ-

λίωσης (AGEs) σχηματίζονται με διάφορους μηχα-

νισμούς από τους οποίους ο πιο σημαντικός είναι η

μη ενζυμική γλυκοζυλίωση, δηλαδή η αντίδραση

μεταξύ μονοσακχαριτών, όπως η γλυκόζη και η

φρουκτόζη, με αμινικές ομάδες πρωτεϊνών, λιπι-

δίων και νουκλεϊκών οξέων, τα οποία κυκλοφο-

ρούν στο πλάσμα ή/και βρίσκονται στο ενδοθήλιο

των αγγείων και το δέρμα.12 Η συχνότερη και

σπουδαιότερη μη ενζυμική γλυκοζυλίωση in vivo

προκαλείται από την ισχυρή σύνδεση της ομάδας

των αλδεΰδων ή των κετονών των αναγωγικών

σακχάρων με τις ελεύθερες αμινομάδες των πρωτε-

ϊνών, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ασταθών βάσε-

ων Schiff. Oι βάσεις αυτές υφίστανται μεταβολές

και σχηματίζουν πιο σταθερές κετοαμίνες που απο-

καλούνται προϊόντα Amadori. Oι δυο αυτές χημι-

κές διαδικασίες που οδηγούν στον σχηματισμό βά-

σεων Schiff και προϊόντων Amadori είναι αντιστρε-

πτές. Αυτή η διεργασία περιγράφτηκε αρχικά το

1912 από τον Maillard ως μια αντίδραση που δημι-

ουργεί ουσίες με καφε-κίτρινο χρώμα “browning

reaction”.13

Πιο αναλυτικά, η καρβονυλική ομάδα της

ανοικτής αλυσίδας της γλυκόζης, της φρουκτόζης,

των τριοζών και των εξοζών αντιδρά με ελεύθερες

αμινομάδες, κυρίως υπόλοιπα λυσίνης και αργινί-

νης, σχηματίζοντας γλυκοζυλιωμένη λυσίνη και αρ-

γινίνη αντίστοιχα. Oι ουσίες αυτές μετατρέπονται

στη συνέχεια σε σταθερότερο προϊόν Amadori που

αποτελεί μια κεταμίνη. Η βάση Schiff και η κεταμί-
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νη αντιδρούν εξίσου με επιπλέον αμινοξέα ή υφί-

στανται οξειδωτική τροποποίηση και σχηματίζουν

AGE, π.χ. καρβοξυμεθυλυσίνη (CML). Oι ουσίες

αυτές μπορούν να αποδομηθούν σε διάστημα μη-

νών σε ενδιάμεσα προϊόντα που επίσης μπορούν

να μετατρέπονται σε AGEs. Συνολικά, τα AGEs

συνιστούν μια μεγάλη ομάδα χημικών σύμπλοκων

ενώσεων που περιλαμβάνουν την καρβοξυμεθυλυ-

σίνη (CML), την πεντοσιδίνη, την πυρραλίνη, την

ιμιδαζολόνη και τα διμερή της μεθυλ-γλυοξυ-λυσί-

νης. Βιοχημικές και ανοσοϊστοχημικές μελέτες σε

ανθρώπους και πειραματόζωα έχουν καταδείξει

ότι η σύνδεση της καρβοξυμεθυλυσίνης με πρω-

τεΐνες είναι το κυρίαρχο AGE in vivo.14

Ένας άλλος τρόπος σχηματισμού AGEs είναι

η αυτο-οξείδωση των μονοσακχαριτών. Συγκεκρι-

μένα, η γλυκόζη υφίσταται αργή αυτο-οξείδωση

παρουσία ιόντων μεταβατικών μετάλλων σχηματί-

ζοντας κετοαλδεΰδες που αντιδρούν με πρωτεΐνες.

Η ενολική μορφή της γλυκόζης σε φυσιολογικό πε-

ριβάλλον ανάγει το μοριακό οξυγόνο και σχηματί-

ζει ρίζες υδροξυλίου και υπεροξειδίου, οι οποίες

οδηγούν στον περαιτέρω σχηματισμό κετοαλδεϋ-

δών που συνδέονται με πρωτεΐνες δημιουργώντας

έτσι βάσεις τύπου Schiff που αποτελούν πρόδρομες

ουσίες σχηματισμού AGEs.18 Επιπρόσθετα, ένας

άλλος μηχανισμός σχηματισμού AGEs είναι το μο-

νοπάτι των πολυολών, στο οποίο συμμετέχει η ανα-

γωγάση της αλδόζης. Συγκεκριμένα, η γλυκόζη με-

τατρέπεται σε σορβιτόλη και στη συνέχεια σε

φρουκτόζη η οποία συνθέτει, μετά από επίδραση

διαφορετικών ενζύμων, διάφορα AGEs, όπως την

καρβοξυμεθυλυσίνη, τη μεθυλγλυοξάλη και την πυ-

ραλλίνη.15

Η συνολική ποσότητα των AGEs που κυκλο-

φορούν στον οργανισμό εξαρτάται από δυο παρά-

γοντες: α) την ενδογενή παραγωγή τους με όλες τις

παραπάνω μακροχρόνιες διαδικασίες και β) την

εξωγενή πρόσληψη τροφών που περιέχουν AGEs.

Πιο αναλυτικά, επειδή η βάση σχηματισμού των

AGEs είναι η γλυκόζη, εξυπακούεται ότι τα άτομα

που έχουν μεγάλη και παρατεταμένης διάρκειας

υπεργλυκαιμία στο πλάσμα, δηλαδή οι διαβητικοί

ασθενείς, θα έχουν περισσότερα AGEs από τους

μη διαβητικούς. Μελέτες έχουν δείξει 30% περισ-

σότερα AGEs σε διαβήτη χωρίς επιπλοκές και 80%

περισσότερα AGEs σε διαβητικούς με στεφανιαία

νόσο ή/και μικροπρωτεϊνουρία.16 To γεγονός αυτό

οφείλεται στην παρουσία αυξημένου οξειδωτικού

στρες σε αυτούς τους ασθενείς, καθώς σε αυτό το

περιβάλλον ευνοείται ο σχηματισμός των AGEs.

Πολυπαραγοντικές αναλύσεις έδειξαν ότι η νεφρι-

κή λειτουργία, η ηλικία, η συστολική πίεση και η

αναιμία αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς

παράγοντες των επιπέδων ΑGEs. Έτσι, σε ασθε-

νείς με νεφρική ανεπάρκεια αυξάνονται τα AGEs

επειδή δεν απεκκρίνονται, ενώ σε ηλικιωμένους

ασθενείς αθροίζονται στους ιστούς και μεταβολίζο-

νται σε μικρότερο βαθμό σε σχέση με τα νεαρά

άτομα.17

Τα συνολικά AGEs που υπάρχουν στον οργα-

νισμό περιλαμβάνουν: α) τα AGEs που σχηματίζο-

νται ενδοκυττάρια, π.χ. σε μονοπύρηνα και ενδοθη-

λιακά κύτταρα και αποτελούν προϊόντα γλυκοζυ-

λίωσης των πρωτεϊνών του κυτοπλάσματος και των

ριβονουκλεϊκών οξεών του πυρήνα, β) τα AGEs

που κυκλοφορούν ελεύθερα στο πλάσμα και συν-

δέονται με κυτταρικούς υποδοχείς, είτε προς ενδο-

κύττωση και αποδόμηση, είτε προς ενεργοποίηση

κυτταροκινών φλεγμονής και γ) τα AGEs που δια-

συνδέονται μη αντιστρέψιμα με πρωτεΐνες ιστών,

π.χ. κολλαγόνο αγγείων ή βασική μεμβράνη σπει-

ράματος. Η συγκέντρωση των AGEs στο πλάσμα,

όπως προαναφέρθηκε, επηρεάζεται από τον ρυθμό

σχηματισμού AGEs in vivo (εξαρτάται από τον

βαθμό οξειδωτικού στρες και το γλυκαιμικό προ-

φίλ), την πρόσληψη εξωγενών AGEs από τις τρο-

φές, τον ρυθμό μεταβολισμού, την απέκκριση μέσω

των νεφρών και την πρωτεόλυση των συμπλόκων

AGEs-πρωτεϊνών των ιστών. Στο σημείο αυτό θα

πρέπει να τονιστεί η ιδιαίτερη βαρύτητα που δια-

δραματίζει η νεφρική λειτουργία, καθώς τα AGEs

διηθούνται στο σπείραμα σε μικρό σχετικά βαθμό

και, συνεπώς, η παραμικρή έκπτωση στη σπειραμα-

τική διήθηση αυξάνει σημαντικά τη συγκέντρωσή

τους στο πλάσμα.18

Η σύγχρονη δυτικού τύπου διατροφή, ανάλογα

και με τον τρόπο παρασκευής των γευμάτων, πε-

ριέχει μεγάλες ποσότητες AGEs τα οποία απορρο-

φώνται σε ένα ποσοστό 10-20% από το έντερο και

από αυτά το 70% αθροίζεται στους ιστούς, ασκώ-

ντας παρόμοια αθηρογόνο δράση με τα ενδογενώς

παραγόμενα AGEs, ενώ το υπόλοιπο 30% απεκ-

κρίνεται στους νεφρούς.19 Συγκεκριμένα, τροφές

πλούσιες σε ζωικές πρωτεΐνες, όπως το κρέας και

σε άμυλο, όπως οι πατάτες, όταν τηγανίζονται μαζί

σε υψηλές θερμοκρασίες σε ελαιόλαδο, επάγουν

τον σχηματισμό AGEs, όπως η καρβοξυμεθυλυσί-
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νη, η πεντοσιδίνη κ.ά. Σε περίπτωση όμως που οι

τροφές αυτές μαγειρευτούν σε χαμηλές θερμοκρα-

σίες και με αρκετή ποσότητα νερού, δηλαδή υπο-

στούν βράσιμο, παράγουν πολύ λιγότερα AGEs. O

λόγος που οι τροφές αυτές περιέχουν λιγότερα

AGEs είναι επειδή το νερό και η χαμηλή θερμο-

κρασία κάτω από 250οC δρουν αποτρεπτικά και

επιβραδύνουν τον σχηματισμό AGEs.20

Μελέτες σε ανθρώπους έδειξαν ότι ένα γεύμα

πλούσιο σε AGEs αυξάνει παροδικά την υψηλής

ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και προκαλεί

παροδική δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, όπως αυ-

τή εκτιμήθηκε με μέτρηση της ελαστικότητας και

την επηρεαζόμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή

(FMD) της βραχιόνιας αρτηρίας πριν και μετά το

γεύμα. Διαβητικοί ασθενείς που έλαβαν διατροφή

με χαμηλή περιεκτικότητα σε AGEs είχαν στο αίμα

μικρότερες συγκεντρώσεις AGEs και χαμηλότερα

επίπεδα VCAM, σε σχέση με διαβητικούς που έλα-

βαν διατροφή πλούσια σε AGEs. Eπίσης, διαβητι-

κοί επίμυες που έλαβαν για 6 μήνες τροφή πλούσια

σε AGEs εμφάνισαν μικρότερου βαθμού αθηρωμά-

τωση αορτής και λιγότερη αλβουμινουρία, σε σχέ-

ση με διαβητικούς επίμυες που έλαβαν τροφή με

ίδιες θερμίδες και παρόμοια περιεκτικότητα σε

υδατάνθρακες, αλλά με πολύ λιγότερα AGEs. Ακό-

μη πιο ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι η μειωμένη

πρόσληψη AGEs από τις τροφές έδειξε ότι καθυ-

στερεί την εμφάνιση διαβήτη και μειώνει την αντί-

σταση στην ινσουλίνη σε πειραματόζωα.21-29

Τα AGEs διακρίνονται ανάλογα με τον φθορι-

σμό σε φθορίζοντα και μη φθορίζοντα και ανάλογα

με την ικανότητα διασύνδεσης, σε αυτά που δια-

συνδέονται (cross-link) με ιστικές πρωτεΐνες και σε

αυτά που δεν διασυνδέονται. Όπως είναι αναμενό-

μενο, οι πλέον αυξημένες τιμές AGEs βρέθηκαν

στους διαβητικούς τύπου 2, ενώ το πιο μελετημένο

φθορίζον AGE είναι η πεντοσιδίνη, η οποία έχει

βρεθεί ότι αυξάνει σε διαβητικούς με αυξημένο

ΙΜΤ και σε άτομα με περιφερική αγγειοπάθεια.30

Από τα AGEs που διασυνδέονται, τα πιο δραστικά

είναι η καρβοξυμεθυλυσίνη (CML) και οι ιμιδαζό-

λες.31 Ανοσο-ιστοχημικές αναλύσεις με τη χρήση

μονοκλωνικών anti-AGE αντισωμάτων έχουν δεί-

ξει διάχυτη εξωκυττάρια και ενδοκυττάρια εναπό-

θεση των AGEs στα μακροφάγα και στα λεία μυϊ-

κά κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων.32 Η συ-

γκέντρωση των AGEs στους ιστούς συμβαδίζει με

τη βαρύτητα της αθηρωματικής βλάβης και τη συσ-

σώρευση λιπιδίων, πρωτεϊνών και λιποπρωτεϊνών

στο αγγειακό τοίχωμα.33 Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι

τα αυξημένα επίπεδα AGEs σχετίζονται με περισ-

σότερο εκτεταμένη στεφανιαία νόσο στους διαβη-

τικούς τύπου 2 και ότι στις αθηρωματικές πλάκες

των στεφανιαίων αρτηριών υπάρχει σημαντική έκ-

φραση τροποποιημένων σε AGEs πρωτεϊνών, κυ-

ρίως καρβοξυμεθυλυσίνης, καθώς και τοπική υπε-

ρέκφραση του υποδοχέα RAGE, σε σχέση με μη

διαβητικούς.34,35

Τα AGEs επιταχύνουν την αθηρωμάτωση μέ-

σω: α) της δημιουργίας δεσμών με το κολλαγόνο

του τοιχώματος των αγγείων, γεγονός που αλλοιώ-

νει τη δομή και λειτουργικότητα αυτού, μειώνοντας

τη σύνδεση του κολλαγόνου IV με τις πρωτεογλυ-

κάνες και περιορίζοντας την αγγειοδιαστολή (arte-

rial stiffness), β) της έκλυσης από το ενδοθήλιο κυτ-

ταροκινών που προάγουν την περαιτέρω προσκόλ-

ληση και διείσδυση των μονοπυρήνων και των αι-

μοπεταλίων στην υπενδοθηλιακή στιβάδα και γ)

της σύνδεσής τους με τον υποδοχέα RAGE στην

επιφάνεια των μακροφάγων, των ενδοθηλιακών

κυττάρων και των λείων μυϊκών κυττάρων, που δρα

επαγωγικά στην πρόκληση μιας αλυσίδας βιοχημι-

κών αθηρωματογόνων αντιδράσεων που τελικά αυ-

ξάνουν το τοπικό οξειδωτικό στρες της αθηρωματι-

κής πλάκας.36-40

Η σημασία του άξονα ΑGE-RAGE έχει απο-

δειχθεί από την επιβράδυνση στην εξέλιξη της αθη-

ρωμάτωσης σε επίμυες με προκλητή αθηρωμάτωση

(επίμυες που λόγω γενετικά καθορισμένης απου-

σίας της apo-E αναπτύσσουν πρόωρη αθηρωμάτω-

ση) όταν χορηγήθηκε σε αυτούς ουσία που δεσμεύ-

ει τα AGEs.41 Στην περίπτωση αυτή ανεξάρτητα

από τα επίπεδα γλυκόζης και λιπιδίων αίματος, πα-

ρατηρήθηκε σημαντική μείωση στον βαθμό αθηρω-

μάτωσης στην αορτή των ποντικιών αυτών, γεγονός

το οποίο υποδηλώνει την ανεξάρτητη επίδραση των

ΑGEs στην αθηρωματική διαδικασία.

Τα AGEs που διασυνδέονται (cross-link) με

τις πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας

των νεφρικών σπειραμάτων και του κολλαγόνου

της υπενδοθηλιακής στιβάδας των αγγείων, αλλά-

ζουν την πυκνότητα αυτών των πρωτεϊνών, το ηλε-

κτρικό φορτίο τους, τη διαβατότητα της βασικής

μεμβράνης και τη θερμική σταθερότητα.42 Το απο-

τέλεσμα αυτής της μη αντιστρέψιμης σύνδεσης εί-

ναι να καθίστανται οι ίνες κολλαγόνου πιο ανθεκτι-

κές στην πρωτεόλυση και λιγότερο εύκαμπτες, με
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συνέπεια την αύξηση της αρτηριακής σκληρίας

(stiffness). Η γλυκοζυλίωση του φωσφολιπιδικού

τμήματος της LDL από τα ΑGEs μειώνει την κά-

θαρση της LDL από τον οργανισμό και την καθι-

στά πιο ευάλωτη σε οξειδωτικές διαδικασίες και

μετατροπή της προς oxLDL, ενώ διευκολύνει και

τη διείσδυσή της στην υπενδοθηλιακή στιβάδα, γε-

γονός που προάγει και επιταχύνει την αθηρωματι-

κή διαδικασία.43 Παράλληλα, η σύνδεση των AGEs

με την απολιποπρωτεΐνη Β διαταράσσει την πρό-

σληψη της LDL από τον υποδοχέα της στο ηπατο-

κύτταρο και, συνεπώς, μειώνει τον μεταβολισμό της

LDL. Εξάλλου, η γλυκοζυλιωμένη LDL προάγει

την ανάπτυξη και την αστάθεια της πλάκας περισ-

σότερο από τη μη γλυκοζυλιωμένη LDL. Mελέ τες

σε πειραματόζωα έδειξαν καταστολή της μετανά-

στευσης λείων μυϊκών κυττάρων εντός του αθηρώ-

ματος μετά από αποκλεισμό των AGEs, καθώς και

μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης βλάβης του αγ-

γειακού τοιχώματος (vascular repair) μετά από

πρόκληση βλάβης στην αορτή με μπαλόνι.44 Τέλος,

τα AGEs προκαλούν μειωμένη ευενδοτότητα του

ενδοθηλίου, μέσω μείωσης του παραγόμενου ΝO

και αύξηση της αρτηριακής σκληρίας, λόγω επί-

δρασης στο κολλαγόνο και την ελαστίνη των αρτη-

ριών,45 και προάγουν τη σύνθεση φιμπρονεκτίνης

και λαμινίνης (πρωτεϊνών της εξωκυττάριας θεμέ-

λιας ουσίας), λόγω ενεργοποίησης αυξητικών κυτ-

ταροκινών, όπως ο TGF.46

Η σύνδεση των AGEs με τον υποδοχέα RAGE

στα μονοπύρηνα και ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργο-

ποιεί έναν καταρράκτη βιοχημικών μονοπατιών:

στην αρχή ενεργοποιούνται οι πρωτεΐνες ενδοκυτ-

τάριας μετάδοσης σημάτων p21 και p38, στη συνέ-

χεια το ένζυμο MAP-κινάση, μετά η πρωτεϊνική κι-

νάση C και ο πυρηνικός παράγοντας NF-κΒ, τα

Σχήμα 2. Η επίδραση του συστήματος AGEs-RAGE στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα μονοκύτταρα.



οποία καταλήγουν —με συμμετοχή της NADPH

οξειδάσης— στην αυξημένη παραγωγή ROS και

στην αναστολή της συνθετάσης του ΝO.47 Ένα άλ-

λο αποτέλεσμα αυτής της διέγερσης είναι η ρύθμι-

ση προς τα άνω (upregulation) της έκφρασης του

ίδιου του RAGE και η υπερέκφραση κυτταροκινών

που προάγουν τη φλεγμονή, μορίων προσκόλλησης

και αγγειοσυσπαστικών ουσιών. Συγκεκριμένα, τα

AGEs προάγουν τη σύνθεση από τα μονοπύρηνα

και τα ενδοθηλιακά κύτταρα πολλών ουσιών, όπως

ο αναστολέας ενεργοποίησης του πλασμινογόνου

(PAI-1), η αγγειοτενσίνη ΙΙ, η ενδοθηλίνη-1, ο

TGF, o VEGF, o TNF-a, o VCAM και οι ιντερλευ-

κίνες ΙL-1 και ΙL-6.48-50

Στο επίπεδο του νεφρού τα AGEs δρουν βλα-

πτικά με αρκετούς μηχανισμούς51: α) υπερέκφραση

του VEGF και προαγωγή της απόπτωσης στα με-

σαγγειακά κύτταρα, με αποτέλεσμα την τοπική

υπερδιήθηση και μικροπρωτεϊνουρία, β) υπερέκ-

φραση της MCP-1, γ) πάχυνση της βασικής μεμ-

βράνης και έκπτυξη της μεσαγγειακής θεμέλιας ου-

σίας, γεγονός που προάγει τη νεφροσκλήρυνση, δ)

αυξημένη παραγωγή TGF-β από τα ποδοκύτταρα

με αποτέλεσμα τη διαμεσο-σωληναριακή βλάβη

και ε) κινητοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγει-

οτενσίνης και αυξημένη παραγωγή αγγειοτενσίνης

ΙΙ. Επίσης, βρέθηκε ότι ουσίες που αναστέλλουν

τον σχηματισμό AGEs, όπως η αμινογουανιδίνη,

μειώνουν τις σπειραματικές βλάβες,52 ενώ σε επί-

μυες που έγινε καταστολή έκφρασης του γονιδίου

του RAGE και στη συνέχεια έγιναν διαβητικοί με

στρεπτοζοτοκίνη, η σπειραματοσκλήρυνση και η

αύξηση της μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας ήταν

πολύ μικρότερη σε σχέση με τους επίμυες που εί-

χαν φυσιολογική έκφραση του υποδοχέα RAGE.53

Συνεπώς, η επίδραση των AGEs στην αθηρωμάτω-

ση γίνεται μέσω του κυτταρικού υποδοχέα τους

RAGE αλλά και μέσω μη εξαρτώμενου από τον

RAGE μηχανισμού (Πίν. 1 και 2).54

Ιδιαίτερα σημαντική είναι η σχέση των AGEs

με το οξειδωτικό στρες και την παραγωγή αντιδρα-

στικών μορφών οξυγόνου (ROS), οι οποίες είναι

υπεύθυνες για την έναρξη και εξέλιξη της αθηρω-

ματικής διαδικασίας και για την πρόκληση μι -
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Σχήμα 3. Επίδραση των AGEs στο τοίχωμα των αγγείων: Α) πάχυνση βασικής μεμβράνης, Β) παγίδευση και οξείδωση

LDL στην υπενδοθηλιακή στιβάδα, Γ) ενεργοποίηση φλεγμονωδών κυτταροκινών, Δ) μείωση απελευθέρωσης ΝO.

Πίνακας 1. Αθηρωματογόνες δράσεις των AGEs χωρίς τη

μεσολάβηση του RAGE.

• Επίδραση στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία

Διασύνδεση με ινίδια κολλαγόνου

Αυξημένη σύνθεση πρωτεινών θεμέλιας ουσίας

Παγίδευση της LDL στο υπενδοθήλιο των αγγείων

Μειωμένη έκλυση ΝO από ενδοθήλιο

• Λειτουργικές διαταραχές ρυθμιστικών πρωτεϊνών

Η γλυκοζυλίωση του FGF (αυξητικού παράγοντα ινο-

βλαστών) μειώνει τη μιτογόνο ικανότητα των ενδοθη-

λιακών κυττάρων

Αδρανοποίηση των παραγόντων του συμπληρώματος

• Τροποποιήσεις λιποπρωτεϊνών

Η γλυκοζυλίωση της LDL την καθιστά πιο οξειδωτική

και μειώνει τον μεταβολισμό της



219

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 28, 3

κρο/μακροαγγειοπάθειας. Σε συνθήκες αυξημένου

οξειδωτικού στρες, αυξάνεται η παραγωγή AGEs

in vivo και διευκολύνεται η διασύνδεσή τους με

ιστικές πρωτεΐνες.55 Oι διαβητικοί έχουν μειωμένη

συγκέντρωση αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως βιτα-

μίνη C και Ε και γλουταθειόνη, και επομένως βρί-

σκονται σε διαρκές οξειδωτικό στρες το οποίο ευ-

νοεί τον σχηματισμό AGEs.56 Σε διαβητικούς επί-

μυες βρέθηκε ότι ο καλός γλυκαιμικός έλεγχος μει-

ώνει την άθροιση AGEs στο κολλαγόνο των αγγεί-

ων, ενώ η χορήγηση ισχυρών αντιοξειδωτικών ου-

σιών, όπως το υδροξυτολουένιο, μείωσε τη συγκέ-

ντρωση των AGEs σε νεφρικά κύτταρα ποντι-

κιών.57 Από την άλλη, τα AGEs προάγουν άμεσα

την παραγωγή ROS, τόσο μέσω μείωσης της συγκέ-

ντρωσης και δραστικότητας αρκετών αντιοξειδωτι-

κών ενζύμων, όπως η γλουταθειόνη και η καταλά-

ση, όσο και με απευθείας αύξηση της έκλυσης ρι-

ζών υπεροξειδίου, μετά από αυτο-οξείδωση των

AGEs στα μονοπύρηνα και ενδοθηλιακά κύττα-

ρα.58 Μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση αντιοξειδω-

τικών σε επίμυες, στους οποίους δόθηκε ενδοφλέ-

βια AGE-αλβουμίνη, μείωσε το προκαλούμενο

οξειδωτικό στρες και την έκφραση του NF-kB στα

ενδοθηλιακά κύτταρα.59

Η σύνδεση των AGEs με τον RAGE των ενδο-

θηλιακών κυττάρων επάγει τη δημιουργία δραστι-

κών μορφών οξυγόνου (ROS) που οδηγούν στην

ενεργοποίηση του συστήματος ΝΑDPH-οξειδάσης.

Στη συνέχεια οι ROS διεγείρουν τον παράγοντα

μεταγραφής του πυρήνα NF-kB, ο οποίος αποτελεί

πλειοτροπικό ρυθμιστή πολλών γονιδίων που ενερ-

γοποιούνται σε περιπτώσεις κυτταρικής βλάβης και

συμμετέχουν στη διαδικασία φλεγμονής και αθη-

ρωμάτωσης.60 Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα γο-

νίδια του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF-α,

ΤΝF-β), της ιντερλευκίνης 1, 6 και 8, της ιντερφε-

ρόνης γάμμα και πολλών μορίων προσκόλλησης

των κυττάρων. Η ενεργοποίηση των ανωτέρω μο-

ρίων οδηγεί στην επαγωγή και άλλων ενδοκυττά-

ριων βιοχημικών οδών, όπως της ΜΑΡ κινάσης,

του JaK/STAT και του ογκογονιδίου p21ras.

Η σύνδεση των AGEs με τα μονοπύρηνα προ-

καλεί την ενεργοποίησή τους προς διεγερμένα μα-

κροφάγα, όπως φαίνεται από την επαγωγή του αυ-

ξητικού παράγοντα των αιμοπεταλίων (PDGF), του

αυξητικού παράγοντα τύπου ινσουλίνης (ΙLGF-1)

και των προφλεγμονωδών κυτταροκινών (ΙL-1 και

ΤΝF-α).61 Συνέπεια της σύνδεσης, επίσης, είναι η

ενεργοποίηση της χημειοταξίας, δηλαδή της προ-

σέλκυσης και μετανάστευσης κυττάρων όπως τα αι-

μοπετάλια και τα ερυθρά αιμοσφαίρια στο ενδοθή-

λιο των αγγείων, μέσω των μορίων Ε-σελεκτίνης

και VCAM-1.62 Πρόσφατα, διαπιστώθηκε ότι στα

μακροφάγα της αθηρωματικής πλάκας διαβητικών

ατόμων η υπερέκφραση του RAGE σχετιζόταν με

αυξημένη τοπική φλεγμονώδη αντίδραση και έκ-

φραση της συνθετάσης της κυκλοξυγενάσης-2 και

της προσταγλανδίνης Ε. Το αποτέλεσμα αυτό θεω-

ρείται ότι συνεισφέρει στην αποσταθεροποίηση της

αθηρωματικής πλάκας μέσω επαγωγής της έκφρα-

σης των μεταλλοπρωτεϊνασών.63

Όταν το ενδοθήλιο των αγγείων έρχεται σε

επαφή με τα κυκλοφορούντα AGEs του αίματος,

εμφανίζει αυξημένη διαβατότητα, ενώ παρατηρεί-

ται καταστροφή των συμπλεγμάτων ακτίνης των

λείων μυϊκών ινών, με αποτέλεσμα ελάττωση της

ευενδοτότητας. Εξάλλου, η σύνδεση των AGEs με

τον RAGE των λείων μυϊκών κυττάρων προάγει

την παραγωγή φιμπρονεκτίνης και την υπερτροφία

των λείων μυϊκών κυττάρων, μέσω αυξημένης σύν-

θεσης του αυξητικού παράγοντα TGF-β.64 Για τον

λόγο αυτό, παρατηρούνται συχνότερες στενώσεις

των προθεμάτων (stent) σε διαβητικούς στεφανιαί-

ους ασθενείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστι-

κή.65 Στα αρχικά στάδια της αθηρωμάτωσης (ενα-

ποθέσεις λιπιδίων και πάχυνση έσω χιτώνα), οι

AGE-πρωτεΐνες (κυρίως η CML) εντοπίζονται

εντός των αφρωδών κυττάρων, ενώ σε προχωρημέ-

να στάδια (αθηρωματική πλάκα) αθροίζονται στην

εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και στα λεία μυϊκά

κύτταρα.66

Επίσης, τα ΑGEs προκαλούν μείωση της έκ-

φρασης της θρομβομοντουλίνης και αύξηση της έκ-

φρασης του ιστικού παράγοντα (TF), αυξάνουν την

έκφραση της ενδοθηλίνης από τα ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα και αναστέλλουν την έκλυση του μονοξειδίου

Πίνακας 2. Αθηρωματογόνες δράσεις των AGEs μέσω του

RAGE.

• Προαγωγή Φλεγμονής

Έκλυση κυτταροκινών, όπως ο TNF-α, IL-1

Χημειοταξία μονοπυρήνων

• Αύξηση κυτταρικής διείσδυσης στο ενδοθήλιο

Έκλυση PDGF από μονοπύρηνα

• Δυσλειτουργία Ενδοθηλίου

Αυξημένη διαβατότητα ενδοθηλίου

Κινητοποίηση πηκτικών μηχανισμών
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του αζώτου (ΝO), με αποτέλεσμα τη μετατροπή του

ενδοθηλίου σε επιφάνεια με πηκτική προδιάθεση,

την παρατεταμένη αγγειοσύσπαση και τη μειωμένη

ευενδοτότητα-δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. 

Γ) Τρόποι περιορισμού της αθηρωματογό-

νου επίδρασης των AGEs

H έρευνα των AGEs τα τελευταία χρόνια οδή-

γησε στην ανακάλυψη ουσιών που παρεμβαίνουν

στο σύστημα AGE-RAGE, με τους εξής μηχανι-

σμούς: α) δέσμευση των AGEs πλάσματος, β) διά-

σπαση των AGEs, γ) αναστολή ή επιβράδυνση της

σύνθεσής τους, δ) δέσμευση και καταστολή δράσης

των υποδοχέων RAGE και ε) αναστολή έκφρασης

του γονιδίου του RAGE. Oι κύριοι αντιπρόσωποι

κάθε κατηγορίας είναι α) το διαλυτό sRAGE για τη

δέσμευση των ΑGEs ορού, β) η αμινογουανιδίνη

που διασπά τα AGEs, γ) η βενφοθιαμίνη (παράγωγο

της βιταμίνης Β1) που εμποδίζει τον σχηματισμό τους,

δ) τα ειδικά anti-RAGE αντισώματα και ε) το siRNA

(ειδικό παρεμβατικό μόριο RNA που αναστέλλει τη

σύνθεση της πρωτεΐνης του RAGE), το οποίο μπορεί

να εγχυθεί σε τοπικό ιστικό επίπεδο, ή ενδοφλέβια

για συστηματική κυκλοφορία. Θα πρέπει να σημειω-

θεί ότι, μέχρι σήμερα, έχουν βρεθεί φάρμακα, όπως η

τελμισαρτάνη, η περινδοπρίλη και η πιογλιταζόνη που

αυξάνουν το sRAGE σε διαβητικούς.67

Αναφορικά με τη θεραπευτική χρήση του

sRAGE και του siRNA του RAGE, έχει ήδη δοκι-

μαστεί με επιτυχία η εισαγωγή του sRAGE στα

λεία μυϊκά κύτταρα του αμφιβληστροειδούς χιτώνα

των διαβητικών με βαριά αμφιβληστροειδοπάθεια,

με αποτέλεσμα τη μείωση των βυθοσκοπικών αλ-

λοιώσεων. Βέβαια, για να καταστεί αυτό ευρύτερα

τεχνικά εφικτό απαιτούνται ακόμη εκτεταμένες με-

λέτες, πρώτα σε πειραματόζωα και μετά in vivo,

προκειμένου να βρεθούν ασφαλείς τρόποι μεταφο-

ράς τους εντός των κυττάρων-στόχων στο εσωτερι-

κό της αθηρωματικής πλάκας των στεφανιαίων

ή/και καρωτίδων αρτηριών. Έτσι, στο μέλλον, με

δεδομένο το γεγονός ότι η τεχνολογία των stents

εξελίσσεται διαρκώς, είναι πιθανό να επιτευχθεί

έγχυση συμπυκνωμένου sRAGE στην υπενδοθη-

λιακή στιβάδα της αθηρωματικής πλάκας των στε-

φανιαίων αρτηριών προκειμένου να γίνει πιο στα-

θερή ή να επιβραδυνθεί η εξέλιξή της.

Αυτή η θεωρητική προσέγγιση, εξάλλου, δεν

στερείται πρακτικής βάσης, καθώς μελέτες έδειξαν

ότι η τοπική έγχυση sRAGE στα δερματικά άτονα

έλκη διαβητικών ποντικιών οδήγησε σε καταστολή

της τοπικής ιστικής βλάβης και συνετέλεσε σε

γρηγορότερη επούλωση των ελκών. Άλλωστε, πολύ

πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια πολύ ενδιαφέρουσα

και ενθαρρυντική μελέτη στο Chinese Medical Jοur-

nal, στην οποία για πρώτη φορά έγινε ενδο στεφα -

νιαία χορήγηση του sRAGE σε χοίρους και δια -

Εικόνα 1. Μικροσκόπιο ανίχνευσης φθορισμού που δείχνει μια αποικία ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων ΠΡΙΝ

και ΜΕΤΑ τη χορήγηση AGEs και την επαγόμενη αύξηση του φθορισμού τους λόγω παραγωγής ROS.
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πιστώθηκε μειωμένη έκφραση του παράγοντα TGF

και καταστολή της ίνωσης του μυοκαρδίου δυο

μήνες μετά από προκλητή βλάβη ισχαιμίας και

επαναιμάτωσης.68 Η μελέτη αυτή μπορεί να ωθήσει

σε περαιτέρω τελειοποίηση των τεχνικών και

δόσεων έγχυσης sRAGE στην υπενδοθηλιακή στι -

βάδα της ανθρώπινης αθηρωματικής πλάκας, με

στόχο τη σταθεροποίηση αυτής και την πρόληψη

της ρήξης αυτής και της επακόλουθης πρόκλησης

οξέος στεφανιαίου συνδρόμου.

Abstract

Xanthis A. The relationship of advanced glycation

end products in diabetic macroangiopathy – Lat-

est data. Hellenic Diabetol Chron 2015; 3: 212-223.

Atherosclerosis is a systemic inflammatory pro -

cess with a progressive course that exerts deleterious

effects on body arteries. Type 2 Diabetes mellitus

causes premature and diffuse atherosclerosis through

several pathogenetic mechanisms, including the for -

mation of advanced glycation end products (AGEs)

acting both directly and indirectly. This review des -

cribes AGEs pathophysiology and summarizes pos -

sible therapeutic interventions aiming at dimi nishing

AGEs formation and ameliorating their deleterious

effects on vessels.
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