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TÂÏÈÎ¿ ÚÔ˚fiÓÙ· ÚÔ¯ˆÚËÌ¤ÓË˜ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹˜
ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË˜ (AGEs) Î·È ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË 

¶ÂÚ›ÏË„Ë

O Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜ ·oÙÂÏÂ› ÙËÓ Î‡ÚÈ· ËÁ‹ ÙˆÓ Úo˚fi-
ÓÙˆÓ ÙÂÏÈÎ‹˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ (AGEs). ∆· Úo˚fiÓÙ· AGEs ·ÓÙÈÚoÛˆ-
Â‡o˘Ó ÌÈ· ÂÙÂÚoÁÂÓ‹ oÌ¿‰· o˘ÛÈÒÓ, ÙˆÓ oo›ˆÓ oÏÏo› ÌÂÙ·‚oÏÈÎo›
‰ÚfiÌoÈ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙo›, ÂÓÒ Â›Ó·È Èı·Ófi Ó· ˘¿Ú¯o˘Ó
Î·È ¿ÏÏ· Úo˚fiÓÙ·, Ù· oo›· ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ·ÎfiÌË. ∏ ÓÂÊÚÈÎ‹
·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·, Ùo Á‹Ú·˜, Ë ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ˜ Î·È Ë ÓfiÛo˜ Ùo˘ Al-
zheimer ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙oÓÙ·È Â›ÛË˜ ·fi ÂÓ·oı¤ÛÂÈ˜ AGEs Î·È Ë ·Úo˘-
Û›· Ùo˘˜ ·oÙÂÏÂ› ¤Ó‰ÂÈÍË ÌË ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌË˜ oÚÂ›·˜ ÙˆÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÁÈ·
ÙoÓ oÚÁ·ÓÈÛÌfi. O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÂÚÓ¿ ·fi ÙÚ›·
ÛÙ¿‰È·. ∆o ÚÒÙo ÛÙ¿‰Èo o‰ËÁÂ› ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‚¿ÛÂˆÓ Schiff
Î·È Â›Ó·È ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌo. ∆· Úo˚fiÓÙ· Schiff ÌÂÙ·ÙÚ¤oÓÙ·È ÛÙË Û˘Ó¤-
¯ÂÈ· ÛÂ ÛÙ·ıÂÚfiÙÂÚ·, ·ÏÏ¿ Â›ÛË˜ ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌ· Úo˚fiÓÙ· Amadori
(‰Â‡ÙÂÚo ÛÙ¿‰Èo) Î·È ÙÂÏÈÎ¿ ÛÙ· ÛÙ·ıÂÚ¿ Úo˚fiÓÙ· ÙË˜ Úo¯ˆÚËÌ¤-
ÓË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜, ·Ó·ÊÂÚfiÌÂÓ· ˆ˜ AGEs (ÙÚ›Ùo ÛÙ¿‰Èo). ∆· Úo˚fi-
ÓÙ· ÙË˜ ÙÂÏÈÎ‹˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜, ·Ú¿ ÙË ÌÂÁ¿ÏË oÈÎÈÏ›· Î·È ÙËÓ ÂÎÙÂ-
Ù·Ì¤ÓË ‰È·ÛoÚ¿ Ùo˘˜ ÛÂ oÏfiÎÏËÚo Ùo ÛÒÌ·, ‰Úo˘Ó Î·Ù¿ ÙoÓ ›‰Èo
ÙÚfio, Û¯ËÌ·Ù›˙oÓÙ·˜ ÈÛ¯˘Úo‡˜ ÂÓ‰o- ‹ ‰È·ÚˆÙÂ˚ÓÈÎo‡˜ oÌoÈooÏÈ-
Îo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ ÌÂÙ·Í‡ ›‰ÈˆÓ ‹ ‰È·ÊoÚÂÙÈÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ÌÂÙ·‚¿Ï-
ÏoÓÙ·˜ ÌÂ ·˘Ùfi ÙoÓ ÙÚfio ÙÈ˜ Ê˘ÛÈÎo¯ËÌÈÎ¤˜ Ùo˘˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜. ∂ÎÙfi˜
ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÂÓ‰oÁÂÓÒÓ ËÁÒÓ ‰ËÌÈo˘ÚÁ›·˜ AGEs, ·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È Î·È
ÂÍˆÁÂÓÂ›˜ ËÁ¤˜, fiˆ˜ Â›Ó·È oÈ ÙÚoÊ¤˜, È‰È·›ÙÂÚ· ÂÎÂ›ÓÂ˜ o˘ Ë Úo-
·Ú·ÛÎÂ˘‹ Ùo˘˜ ··ÈÙÂ› ˘„ËÏ¤˜ ıÂÚÌoÎÚ·Û›Â˜, Î·È Ùo Î¿ÓÈÛÌ·. O
Ú˘ıÌfi˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Î·È ÂÓ·fiıÂÛË˜ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È
ÌÂ ÙË ‚·Ú‡ÙËÙ· ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. ∏ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿-
ıÂÈ·, Ë ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·, Ë ÓÂÊÚo¿ıÂÈ· Î·È o Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜ ·oÙÂÏo‡Ó
ÂÈÏoÎ¤˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓÂ˜ ÌÂ Ùo ‚·ıÌfi ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ ÙˆÓ
ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ. ∆· Úo˚fiÓÙ· AGEs ÂÈ‰Úo‡Ó ÛÙo ÌÂÙ·‚oÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈÈ-
‰›ˆÓ Î·È Ì¤Ûˆ Ùo˘ ‰ÚfiÌo˘ ·˘Ùo‡ o ‰È·‚‹ÙË˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ·ÁÁÂÈ-
·Î‹ ÓfiÛo. £ÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÛÙÚ·ÙËÁÈÎ¤˜ o˘ ÛÙÚ¤ÊoÓÙ·È Î·Ù¿ Ùo˘ Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌo‡ ÙˆÓ AGEs ÂÊ·ÚÌfi˙oÓÙ·È ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ πππ ÌÂ ÙË
¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ Î·È ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË˜, o˘ÛÈÒÓ ÁÈ· ÙÈ˜ oo›Â˜
‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ÚoÎ·Ïo‡Ó ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË.

EÈÛ·ÁˆÁ‹

O Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜ Â›Ó·È Ì›· Û˘¯Ó‹ Û˘Ó‹ıË˜ ÓfiÛo˜ ÌÂ
oÏÏ·Ï¤˜ ÂÈÏoÎ¤˜. ∏ ¤ÚÂ˘Ó· Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È
Úo˜ ÙËÓ ·ÓÂ‡ÚÂÛË ÙË˜ ·ÈÙÈo·ıoÁ¤ÓÂÈ·˜, ÙËÓ ÚfiÏË„Ë Î·È ÙË ıÂ-
Ú·Â›· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ. ¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯o˘Ó Î·-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  17, 2:  118 - 138,  2004

AÓ·ÛÎfiËÛË

∫. ∫Ô˘˙‹-∫ÔÏÈ¿ÎÔ˘1

¡. ∫·ÙÛ›ÎË1

Ã. ª·Ó¤˜2

1 ∂ÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ πÛÙÔÏÔÁ›·˜-
∂Ì‚Ú˘ÔÏÔÁ›·˜,
π·ÙÚÈÎfi ∆Ì‹Ì·, ∞.¶.£.

2 µ′ ¶·ıÔÏÔÁÈÎ‹ ∫ÏÈÓÈÎ‹,
¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎfi K¤ÓÙÚÔ
¡ÔÛÔÎÔÌÂ›Ô ¶··ÁÂˆÚÁ›Ô˘,
£ÂÛÛ·ÏÔÓ›ÎË



EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  17, 2

119

Ù·‰Â›ÍÂÈ ÙË ÌÂÁ¿ÏË ÛËÌ·Û›· ÙË˜ ·˘ÛÙËÚ‹˜ Ú‡ıÌÈ-
ÛË˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙËÓ ÚfiÏË„Ë ÙË˜
‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜ ÛÙo ‰È·‚‹ÙË
Ù‡o˘ I (DCCT)1 Î·È Ù‡o˘ II (UKPDS)2. ¢Â Ê·›-
ÓÂÙ·È Ó· ˘¿Ú¯ÂÈ Û·Ê‹˜ Û¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ·˘ÛÙË-
Ú‹˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Î·È ÙË˜ Ì·ÎÚo·ÁÁÂÈo¿-
ıÂÈ·˜3, ÂÓÒ Ë Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Ê·›-
ÓÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛËÌ·Û›· ÛÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË
ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ4. ¶¤-
Ú· ·fi Ùo˘˜ ·ÓˆÙ¤Úˆ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜, Ë ‚Ï·ÙÈÎ‹
‰Ú¿ÛË ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ Û˘Ó‰˘¿˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ·-
¯˘Û·ÚÎ›·, Ùo ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘fiÛÙÚˆÌ·, Ùo Î¿ÓÈÛÌ·,
ÙÈ˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ Î·È ÙÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÙˆÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÙË˜ ‹ÍË˜3. ∏ ·Úo˘Û›· ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ
Úo˚fiÓÙˆÓ ÙË˜ Úo¯ˆÚËÌ¤ÓË˜ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹˜ ÁÏ˘-
Îo˙˘Ï›ˆÛË˜, Ù· oo›· ı· ·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È ˆ˜ ∞GEs
·fi Ù· ·Ú¯ÈÎ¿ ÙˆÓ Ï¤ÍÂˆÓ Advanced Glycation
End products, Û˘Ì‚·‰›˙ÂÈ ·fiÏ˘Ù· ÌÂ ÙËÓ ˘ÂÚ-
ÁÏ˘Î·ÈÌ›· Î·È oÏÏ¤˜ ÂÈÏoÎ¤˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Û¯Â-
Ù›˙oÓÙ·È ¿ÌÂÛ· ÌÂ ÙËÓ ·Úo˘Û›· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Úo˚fi-
ÓÙˆÓ5,6. ∆· Úo˚fiÓÙ· AGEs ÂÓo¯ooÈo‡ÓÙ·È ÁÈ· ÙË
Á‹Ú·ÓÛË, Î·ıÒ˜ ÌÂÙ·‚¿ÏÏo˘Ó ÙÈ˜ Ê˘ÛÈÎo¯ËÌÈÎ¤˜
È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ‰oÌÈÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÌÂ ÌÂÁ¿ÏË ‰È¿ÚÎÂÈ·
˙ˆ‹˜, Î·ıÈÛÙÒÓÙ·˜ ÙÈ˜ ·ÓÂÏ·ÛÙÈÎ¤˜ Î·È ÏÈÁfiÙÂÚo
Â˘¤ÏÈÎÙÂ˜ ÛÙÈ˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ùo˘˜ ÌÂ Ùo ÂÚÈ-
‚¿ÏÏoÓ7,8. ∏ ·Úo˘Û›· Ùo˘˜ Î·È ÛÂ ¿ÏÏ· ÓoÛ‹Ì·Ù·
Ùo˘ ÌÂÙ·‚oÏÈÛÌo‡, ÛÂ ÊÏÂÁÌoÓÒ‰ÂÈ˜ Î·È ÂÎÊ˘ÏÈ-
ÛÙÈÎ¤˜ ÓfiÛo˘˜ ·oÙÂÏÂ› ¤Ó‰ÂÈÍË ÌË ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌË˜
oÚÂ›·˜ ÙˆÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÁÈ· ÙoÓ oÚÁ·ÓÈÛÌfi. ∏ ÌÂÏ¤ÙË
ÙˆÓ ∞GEs Û‹ÌÂÚ· ÚoÛ‰oÎ¿Ù·È Ó· ÚoÛÊ¤ÚÂÈ
¯Ú‹ÛÈÌÂ˜ ÏËÚoÊoÚ›Â˜ ÁÈ· ÙË ıÂÚ·Â›· Î·È ÙËÓ
ÚfiÏË„Ë ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË, ·ÏÏ¿ Î·È ¿Ï-
ÏˆÓ ÓoÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÙ· oo›· ÂÌÏ¤ÎoÓÙ·È.

∏ ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ ∞GEs ¿Ú¯ÈÛÂ ÛÙÈ˜ ·Ú¯¤˜ Ùo˘
1900, ·ÏÏ¿ ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ÂÈÎoÛ·ÂÙ›· ‰ÈÂÓÂÚÁÂ›Ù·È
ÌÈ· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ ¤ÚÂ˘Ó·, Ë oo›· ·-
oÛÎoÂ› ÛÙËÓ ÂÍ·ÁˆÁ‹ Ú·ÎÙÈÎÒÓ ·oÙÂÏÂÛÌ¿-
ÙˆÓ, Ù· oo›· ı· Ù‡¯o˘Ó ÂÊ·ÚÌoÁ‹˜ ÛÙË ıÂÚ·Â˘-
ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. ∆·
∞GEs ·oÙÂÏo‡Ó ÌÈ· oÌ¿‰· ÂÙÂÚoÁÂÓÒÓ Úo˚fi-
ÓÙˆÓ, ÙˆÓ oo›ˆÓ oÏÏo› ÌÂÙ·‚oÏÈÎo› ‰ÚfiÌoÈ Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌo‡ ‰ÂÓ Â›Ó·È Û‹ÌÂÚ· ÁÓˆÛÙo›, Î·È Â›Ó·È È-
ı·ÓfiÓ Ó· ˘¿Ú¯o˘Ó Î·È ¿ÏÏ· Úo˚fiÓÙ· Ù· oo›·
·ÎfiÌË ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ›5. ∞ÓÂ˘Ú›ÛÎoÓÙ·È ÂÎÙfi˜
·fi Ùo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Î·È ÛÂ ¿ÏÏÂ˜ ·ıoÏo-
ÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜, fiˆ˜ ÛÙË ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›-
ÙÈ‰·, ÛÙË ÓfiÛo Alzheimer Î·È ÛÙo ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰Èo
ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜9-15. πn vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤-
‰ÂÈÍ·Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ AGEs Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ¯Ë-
ÌÈÎÒÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ o˘ Û˘Ì‚·›Óo˘Ó ÂÓÙfi˜ Ùo˘ Î˘Ù-
Ù¿Úo˘, ÏfiÁˆ Ùo˘ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress o˘ ·Ú·ÙË-

ÚÂ›Ù·È ÛÙËÓ ·ıËÚˆÌ¿ÙˆÛË, ÛÙÈ˜ Úo˚o‡ÛÂ˜ ‚Ï¿‚Â˜
Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ Û˘Óı‹-
ÎÂ˜ Î·È ÛÙo ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰Èo ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ÓfiÛo˘13,16.
πÛÙo·ıoÏoÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ·ÓÙÈÛˆÌ¿-
ÙˆÓ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÙËÓ ·Úo˘Û›· ∞GEs ÛÙÈ˜ ·ıËÚˆÌ·ÙÈ-
Î¤˜ Ï¿ÎÂ˜ ÙˆÓ ÛÙÂÊ·ÓÈ·›ˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÛÙo ÌÂÛ¿Á-
ÁÂÈo, ÛÙË ‚·ÛÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Ùo˘ ·ÁÁÂÈÒ‰o˘˜ ÛÂÈ-
Ú¿Ì·Ùo˜17, ÛÙËÓ ÂÈ‰ÂÚÌ›‰·18, ÛÙÈ˜ Ï¿ÎÂ˜ ·Ì˘Ïo-
ÂÈ‰o‡˜ ÙË˜ ÓfiÛo˘ Ùo˘ ∞lzheimer14, ÛÙo˘˜ ·ÚıÚÈ-
Îo‡˜ ¯fiÓ‰Úo˘˜ ÛÙË ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·15 , ·Ï-
Ï¿ Î·È ÛÙo ‹·Ú, ÓÂ‡ÌoÓÂ˜ Î·È Î·Ú‰È·Îfi Ì˘19.

OÈ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÂÓ·oı¤ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ∞GEs Úo¤Ú-
¯oÓÙ·È ·fi ÂÓ‰oÁÂÓÂ›˜ ËÁ¤˜. ∞Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È Î·È
ÂÍˆÁÂÓÂ›˜ ËÁ¤˜ ∞GEs, fiˆ˜ Ùo Î¿ÓÈÛÌ·20 Î·È oÈ
ÙÚoÊ¤˜21, È‰È·›ÙÂÚ· ÂÎÂ›ÓÂ˜ o˘ ··ÈÙo‡Ó ÁÈ· ÙËÓ
·Ú·ÛÎÂ˘‹ Ùo˘˜ ˘„ËÏ¤˜ ıÂÚÌoÎÚ·Û›Â˜. ™Ùo ÂÚÒ-
ÙËÌ· oÈ¿ Â›Ó·È Ë Û˘ÌÌÂÙo¯‹ ÙˆÓ ÂÍˆÁÂÓo‡˜ Úo¤-
ÏÂ˘ÛË˜ ∞GEs ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË oÚÁ·ÓÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜,
‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰oıÂ› ·ÎfiÌË ·¿ÓÙËÛË. ¢ÂÓ Â›Ó·È Â›ÛË˜
ÁÓˆÛÙfi Â¿Ó Ù· ÂÍˆÁÂÓo‡˜ Úo¤ÏÂ˘ÛË˜ ∞GEs Û˘-
Ó·ıÚo›˙oÓÙ·È ÌÂ Ù· ÂÓ‰oÁÂÓo‡˜ Úo¤ÏÂ˘ÛË˜, Â¿Ó
·ÚÂÌ‚·›Óo˘Ó ÛÙË Û‡ÓıÂÛ‹ Ùo˘˜ Î·È Â¿Ó ÂÈÙ·-
¯‡Óo˘Ó ‹ ÂÈ‚·Ú‡Óo˘Ó ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÌÈ·˜ ·ıo-
ÏoÁÈÎ‹˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÂÈÎfiÓ·˜. ¶·Ú¿ ÙË ÌÂÁ¿ÏË oÈÎÈ-
Ï›· Ùo˘˜ Î·È ÙËÓ ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ‰È·ÛoÚ¿ Ùo˘˜ ÛÂ oÏfi-
ÎÏËÚo Ùo ÛÒÌ·, Ù· ∞GEs ‰Úo˘Ó Î·Ù¿ ÙoÓ ›‰Èo ÙÚfi-
o, Û¯ËÌ·Ù›˙oÓÙ·˜ ÈÛ¯˘Úo‡˜ ÂÓ‰oÚˆÙÂ˚ÓÈÎo‡˜ ‹
‰È·ÚˆÙÂ˚ÓÈÎo‡˜ oÌoÈooÏÈÎo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ ÌÂÙ·Í‡
›‰ÈˆÓ ‹ ‰È·ÊoÚÂÙÈÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, oÈ oo›Â˜
Ê¤Úo˘Ó ÚoÛ·ÚÙËÌ¤Ó· ∞GEs ÛÙo ÌfiÚÈfi Ùo˘˜8,22.

ŒÓ· Â› Ï¤oÓ Úfi‚ÏËÌ·, Ùo oo›o ·ÊoÚ¿
ÙoÓ ·ÎÚÈ‚‹ oÛoÙÈÎfi ÚoÛ‰ÈoÚÈÛÌfi ÙˆÓ ∞GEs, Â›-
Ó·È Ë ¤ÏÏÂÈ„Ë ÌÈ·˜ ‰ÈÂıÓÒ˜ ·o‰ÂÎÙ‹˜ ÌÂıfi‰o˘ Ë
oo›· Ó· ÌÂÙÚ¿ ÙËÓ oÛfiÙËÙ· ÙˆÓ ∞GEs. ∆·˘Ùfi-
¯ÚoÓ·, ··ÈÙÂ›Ù·È Î·ıÈ¤ÚˆÛË ÌÈ·˜ ‰ÈÂıÓo‡˜ ÌoÓ¿-
‰·˜ Ì¤ÙÚËÛË˜ Î·È Î·ıoÚÈÛÌfi˜ ÙˆÓ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎÒÓ
ÂÈ¤‰ˆÓ ÙˆÓ AGEs. ŒÙÛÈ Î·Ù¿ Î·ÈÚo‡˜ oÏÏ¿
ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈ· ¤¯o˘Ó ‰ËÌoÛÈÂ‡ÛÂÈ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜, oÈ oo›-
Â˜ fiÌˆ˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Û˘ÁÎÚÈıo‡Ó ÌÂÙ·Í‡
Ùo˘˜. ∞ÒÙÂÚo˜ ÛÎofi˜ ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ÙˆÓ ∞GEs Â›-
Ó·È o Û¯Â‰È·ÛÌfi˜ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ ÛÎÂ˘·ÛÌ¿ÙˆÓ,
ÈÎ·ÓÒÓ Ó· ·oÌ·ÎÚ‡Óo˘Ó Ù· ÂÓ ÏfiÁˆ Úo˚fiÓÙ· ·-
fi Ù· ÌfiÚÈ· ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ‹ Ó· ‰È·Ûo‡Ó Ùo˘˜ ‰Â-
ÛÌo‡˜ o˘ ·Ó·Ù‡ÛÛoÓÙ·È, ÏfiÁˆ ÙË˜ ·Úo˘Û›·
Ùo˘˜, ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ. ø˜ Ù¤ÙoÈo Ê¿ÚÌ·Îo
¤¯ÂÈ ÚoÙ·ıÂ› Ë ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË. ¶ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÛÂ
˙Ò· Î·È ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÙË˜ ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜
πππ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÂÓı·ÚÚ˘ÓÙÈÎ¿ ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·, fiÛoÓ ·-
ÊoÚ¿ ÙË ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ ÙË˜ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈ-
o¿ıÂÈ·˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË23-26.



™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ Î·È ¯ËÌÈÎ‹ ‰ÔÌ‹ ÙˆÓ ∞GEs

∏ ÌfiÓÈÌË Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÌÂ Ù· Û¿Î-
¯·Ú· oÓoÌ¿˙ÂÙ·È ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
Î·È Ú·ÁÌ·ÙooÈÂ›Ù·È ÛÙË Ê‡ÛË ÌÂ ‰‡o ÙÚfio˘˜:
ÌÂ ÙËÓ ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ Î·È ÙË ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘-
Ï›ˆÛË. ∏ ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ·oÙÂÏÂ› ÌÈ·
ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ‰ÈÂÚÁ·Û›· ·fi ÙËÓ oo›·
ÂÚÓo‡Ó fiÏÂ˜ oÈ ÓÂoÛ˘ÓÙÈı¤ÌÂÓÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·Ù¿
ÙË ‰È¤ÏÂ˘Û‹ Ùo˘˜ ·fi ÙË Û˘ÛÎÂ˘‹ Golgi Î·È ÚÈÓ
ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛ‹ Ùo˘˜ ·fi Ùo Î‡ÙÙ·Úo. ªÂ ÙË ‚o‹ıÂÈ·
ÙË˜ ÁÏ˘ÎoÛ˘ÏÈÎ‹˜ ÙÚ·ÓÛÊÂÚ¿ÛË˜, Ë oo›· ·oÙÂ-
ÏÂ› ¤Ó˙˘Ìo ÙË˜ Û˘ÛÎÂ˘‹˜ Golgi, ÚoÛÙ›ıÂÓÙ·È Û¿Î-
¯·Ú· ÛÙËÓ ·ÏÏËÏo˘¯›· ·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ, Ë oo›· Úo‹Ï-
ıÂ ·fi ÙË ÌÂÙ¿ÊÚ·ÛË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Óo˘ ÁoÓÈ‰›o˘. ∏
‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ Â›Ó·È ÙÂÏÂ›ˆ˜ ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· Ó·
Û˘ÌÏËÚÒÛÂÈ ÌÈ· ÚˆÙÂ˝ÓË Ùo ÌfiÚÈo ÙË˜ Î·È Ù·
Û¿Î¯·Ú·, Ù· oo›· ÚoÛÙ›ıÂÓÙ·È ÛÙo ÌfiÚÈfi ÙË˜, ·-
oÙÂÏo‡Ó ÛÙ·ıÂÚfi ÙÌ‹Ì· ÙË˜ Î·È Ì¤Úo˜ ÙË˜ Ù·˘Ùfi-
ÙËÙ¿˜ ÙË˜27.

ªÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ío‰fi ÙË˜ ·fi Ùo Î‡ÙÙ·Úo, Ë Úˆ-
ÙÂ˝ÓË Î¿Ùˆ ·fi oÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ Î·È ¯ˆÚ›˜ ÙËÓ
·Úo˘Û›· ÂÓ˙‡ÌˆÓ, Û˘ÓÂÓÒÓÂÙ·È ÌÂ ÌfiÚÈ· ·Ó·Áˆ-
ÁÈÎÒÓ Û·Î¯¿ÚˆÓ, fiˆ˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, Î·È ˘Ê›ÛÙ·-
Ù·È ÙË ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›·
·˘Ù‹ oÏoÎÏËÚÒÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi ¯ÚoÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ·
·ÚÎÂÙÒÓ Â‚‰oÌ¿‰ˆÓ Î·È Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÛÂ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜
oÈ oo›Â˜ ¤¯o˘Ó Ì·ÎÚ¿ ËÌÈÂÚ›o‰o ˙ˆ‹˜. ∏ ˘ÂÚ-
ÁÏ˘Î·ÈÌ›· ·oÙÂÏÂ› ÙËÓ Î˘ÚÈfiÙÂÚË ·ÈÙ›· ÁÏ˘Îo˙˘-
Ï›ˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ8. OÈ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ùo˘ Û˘Ó‰Â-
ÙÈÎo‡ ÈÛÙo‡ Î·È ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, fiˆ˜ Â›Ó·È
oÈ ‰È¿ÊoÚoÈ Ù‡oÈ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Î·È Ë Ï·ÌÈÓ›ÓË, ·-
oÙÂÏo‡Ó Î‡ÚÈo˘˜ ÛÙfi¯o˘˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜, ·Ï-
Ï¿ Î·È Ë ÙoÌo˘Ï›ÓË, Ë Ì˘ÂÏ›ÓË, Ùo C3 ÛÙoÈ¯Â›o Ùo˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·Ùo˜, o ÂÓÂÚÁooÈËÙ‹˜ Ùo˘ Ï·ÛÌÈÓo-
ÁfiÓo˘ Î·È Ùo ÈÓˆ‰oÁfiÓo, ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È Â›ÛË˜ ÌË ÂÓ-
˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË28,29. ™ÙËÓ o˘Ú·ÈÌ›·, Ë o-
o›· Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È ·fi ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ∞GEs, o˘-
Û›Â˜ ÌÂ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ËÌÈÂÚ›o‰o ˙ˆ‹˜, fiˆ˜ Â›Ó·È Ù·
ÏÈ›‰È· Î·È Ù· Óo˘ÎÏÂ˚ÓÈÎ¿ oÍ¤·, ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È ÌË ÂÓ-
˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË.

ŸÏ· Ù· ·Ó·ÁˆÁÈÎ¿ Û¿Î¯·Ú·, ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ
Î·È Ë ÁÏ˘Îfi˙Ë, ·ÓÙÈ‰Úo‡Ó ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ¿ ÌÂ ÂÏÂ‡-
ıÂÚÂ˜ ·ÌÈÓoÌ¿‰Â˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ
Î·È ÙˆÓ Óo˘ÎÏÂ˚ÓÈÎÒÓ oÍ¤ˆÓ Î·È Ì¤Ûˆ ÌÈ·˜ ÛÂÈÚ¿˜
¯ËÌÈÎÒÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ, ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛ· Úo˚fiÓÙ· ÙÈ˜
‚¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ Schiff Î·È Ù· ·Ú¿ÁˆÁ· Amadori, Û¯Ë-
Ì·Ù›˙o˘Ó Ù· ÌfiÚÈ· ÙˆÓ ∞GEs. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹,
ÁÓˆÛÙ‹ Î·È ˆ˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Maillard, ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ÙË
‰ÂÎ·ÂÙ›· Ùo˘ 1900, Î·ıÒ˜ Â›¯Â ·Ú·ÙËÚËıÂ› fiÙÈ Ë
ı¤ÚÌ·ÓÛË ÙˆÓ ·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ, ·Úo˘Û›· ·Ó·ÁˆÁÈÎÒÓ
Û·Î¯¿ÚˆÓ, Ùo˘˜ ÚoÛ¤‰È‰Â ¤Ó· Î·ÛÙ·ÓoÎ›ÙÚÈÓo

¯ÚÒÌ·. ÃËÌÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌË ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹˜ ÁÏ˘Îo-
˙˘Ï›ˆÛË˜ Ê·›ÓoÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÎfiÓ· 1.

∏ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÛÙ· ÚÒÙ·
ÛÙ¿‰È· ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi ÙË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi-
˙Ë˜ Î·È ÁÈ· Ùo ÏfiÁo ·˘Ùfi ¤¯ÂÈ Û¯¤ÛË ÌÂ Ùo Û·Î¯·-
ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ∞ÚÁfiÙÂÚ· fiÌˆ˜, ÌÂ Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi
ÛÙ·ıÂÚÒÓ Úo˚fiÓÙˆÓ, ÂÍÂÏ›ÛÛÂÙ·È ·ÓÂÍ·ÚÙ‹Ùˆ˜
ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜31,32. ∏ ÌË ÂÓ˙˘Ì·-
ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÙ·È ·fi Ùo ·ÛÎoÚ‚È-
Îfi oÍ‡ Î·È ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·Úo˘Û›· ÌÂÙ¿Ï-
ÏˆÓ. ∏ ÁÏ˘Îfi˙Ë ÚoÎ·ÏÂ› ¯·ÌËÏo‡ Î·È ·ÚÁo‡ ‚·ı-
Ìo‡ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ÂÓÒ ·ÓÙ›ıÂÙ·
Ù· ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Û¿Î¯·Ú·, fiˆ˜ Ë 6-ÊˆÛÊoÚÈÎ‹
ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È Ë ÊÚo˘ÎÙfi˙Ë, ÁÏ˘ÎoÛ˘ÏÈÒÓo˘Ó ÙÈ˜
ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÌÂ Ù·¯‡ÙÂÚo Ú˘ıÌfi17.

∏ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚-
ÓÒÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙË ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ Û˘Ó¤ÓˆÛË ÌÈ-
·˜ ·Ï‰fi˙Ë˜ ‹ ÎÂÙfi˙Ë˜ ÌÂ ÌÈ· ÂÏÂ‡ıÂÚË ·ÌÈÓoÌ¿‰·
ÚˆÙÂ˝ÓË˜ (Û˘¯Ó¿ ÙËÓ Â-·ÌÈÓoÌ¿‰· ÙË˜ Ï˘Û›ÓË˜)
Î·È o‰ËÁÂ› ÛÙo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ‚¿ÛË˜ Ùo˘ Schiff, Ë
oo›· ·oÙÂÏÂ› ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌo Úo˚fiÓ. ∏ ‚¿ÛË Ùo˘
Schiff ·Ó·‰È·ÌoÚÊÒÓÂÙ·È ÛÙo ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo ÛÙ·ıÂ-
Úfi Úo˚fiÓ Amadori Î·È ÙÂÏÈÎ¿ ÛÂ ÌË ·ÓÙÈÛÙÚÂÙ¿,
Û˘¯Ó¿ ÊıoÚ›˙oÓÙ·, ·Ú¿ÁˆÁ·, Ù· oo›· ¯·Ú·ÎÙË-
Ú›˙oÓÙ·È ·fi Ó¤o˘˜ oÌoÈooÏÈÎo‡˜ ‰È·ÛÙ·˘Úo‡ÌÂ-
Óo˘˜ ‰ÂÛÌo‡˜ ÌÂ ÂÏÂ‡ıÂÚÂ˜ ·ÌÈÓoÌ¿‰Â˜ ÙË˜ ›‰È·˜ ‹
¿ÏÏË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ Î·È Ù· oo›· ˆ˜ Û‡ÓoÏo oÓoÌ¿-
˙oÓÙ·È “ÙÂÏÈÎ¿ Úo˚fiÓÙ· Úo¯ˆÚËÌ¤ÓË˜ ÁÏ˘Îo˙˘-
Ï›ˆÛË˜” (Advanced Glycation End products ‹ ÌÂ
Û‡ÓÙÌËÛË AGEs). ∆· Úo˚fiÓÙ· ·˘Ù¿ Â›Ó·È ıÂÚÌo-
‰˘Ó·ÌÈÎ¿ ÛÙ·ıÂÚ¿ Î·È ÁÈ ·˘Ùfi Ùo ÏfiÁo Û˘ÛÛˆÚÂ‡-
oÓÙ·È ÛÙ· Ì·ÎÚoÌfiÚÈ· ÌÂ ¯·ÌËÏfi Ú˘ıÌfi ·Ó·Î‡-
ÎÏˆÛË˜ Î·È Î·Ù¿ Û˘Ó¤ÂÈ· Ì·ÎÚfi ¯ÚfiÓo ˙ˆ‹˜.
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∂ÈÎ. 1. ÃËÌÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌË ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆ-
ÛË˜ (Brownlee 1988).



™˘¯Ó¿ Ë ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË Û˘Ó‰˘¿˙ÂÙ·È ÌÂ oÍÂ›-
‰ˆÛË ÙˆÓ ÏÈÒÓ Î·È Ù· ÌfiÚÈ· o˘ ÚoÎ‡Ùo˘Ó ·-
oÙÂÏo‡Ó ·Ú¿ÁˆÁ· ÙË˜ ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆÛË˜. T·
AGEs ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË Î·È Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË ·-
oÙÂÏo‡Ó ‰‡o ÁÓˆÛÙ¿ ·Ú¿ÁˆÁ· ÙË˜ ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆ-
ÛË˜17,33. ∆o Ê·ÈÓfiÌÂÓo ·˘Ùfi Û˘¯Ó¿ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È
ÛÙo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Î·È ÛÙËÓ o˘Ú·ÈÌ›· Î·È ıÂ-
ˆÚÂ›Ù·È ˘Â‡ı˘Óo ÁÈ· ÙÈ˜ ÚÒÈÌÂ˜ ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ‚Ï¿-
‚Â˜ o˘ ·Ú·ÙËÚo‡ÓÙ·È ÛÙÈ˜ ·ÓˆÙ¤Úˆ Î·Ù·ÛÙ¿-
ÛÂÈ˜12. ∏ ¯Ú‹ÛË ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎÒÓ o˘ÛÈÒÓ ÚoÎ·ÏÂ›
ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ·Ú·ÁÒÁˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆÛË˜34,
ÂÓÒ ·ÓÙ›ıÂÙ· Ë oÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ oÏ˘·ÎfiÚÂÛÙˆÓ ÏÈ-
·ÚÒÓ oÍ¤ˆÓ, ·Úo˘Û›· ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ·˘Í¿ÓÂÈ Ùo
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÌoÚ›ˆÓ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË˜, ÂÓÈ-
Û¯‡oÓÙ·˜ Ùo ÚfiÏo ÙË˜ oÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙˆÓ ÏÈÒÓ ÛÙo
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ·Ú·ÁÒÁˆÓ AGEs35,36. ŒÙÛÈ Ë ·Úo˘-
Û›· ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË˜ ·oÙÂÏÂ› ‰Â›ÎÙË
oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress, o oo›o˜ Úo¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ·Ï-
ÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Û·Î¯¿ÚˆÓ Î·È oÍÂÈ‰ˆÌ¤ÓˆÓ ÏÈ·-
ÚÒÓ oÍ¤ˆÓ37.

∏ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ÓË ·oÙÂÏÂ›
·Ú¿ÁˆÁo Amadori29, Î·È fi¯È AGE38, ÁÈ· Ùo ÏfiÁo
fiÙÈ Ë ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÛÂ Û˘Ó-
ı‹ÎÂ˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ ÁÈ· ¯ÚoÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· 6-12
Â‚‰oÌ¿‰ˆÓ, ÂÓÒ ÁÈ· ÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ AGE˜
··ÈÙÂ›Ù·È ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚo ‰È¿ÛÙËÌ·.

∂ÍˆÁÂÓ‹˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· AGEs

O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙˆÓ AGEs Û˘Ó‹ıˆ˜ Â›Ó·È ÂÓ-
‰oÁÂÓ‹˜, ·ÏÏ¿ Ùo Î¿ÓÈÛÌ· Î·È oÈ ÙÚoÊ¤˜ ¤¯o˘Ó
·Ó·ÊÂÚıÂ› ˆ˜ ÂÍˆÁÂÓÂ›˜ ËÁ¤˜ AGEs20,21,39. ∂›Ó·È
ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ùo Î¿ÓÈÛÌ· ÚoÎ·ÏÂ› ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ‚Ï¿-
‚Â˜, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi Â¿Ó Ì¤Úo˜ ·˘ÙÒÓ oÊÂ›-
ÏÂÙ·È ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs, Ù· oo›· ÂÈÛ¤Ú¯oÓÙ·È
ÛÙoÓ oÚÁ·ÓÈÛÌfi ÌÂ Ùo Î¿ÓÈÛÌ·. O ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ Î·È oÈ Ù‡oÈ ÙˆÓ AGEs o˘ ÚoÎ‡-
Ùo˘Ó ·fi Ùo Î¿ÓÈÛÌ· ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó Ì¤¯ÚÈ ÛÙÈÁÌ‹˜ ‰È-
Â˘ÎÚÈÓÈÛıÂ›. AGEs ÚoÂÚ¯fiÌÂÓ· ·fi Ùo Î¿ÓÈÛÌ·
¤¯o˘Ó ·Ú·ÙËÚËıÂ› ÛÙo Ùo›¯ˆÌ· ÙˆÓ ÛÙÂÊ·ÓÈ·›ˆÓ
·ÁÁÂ›ˆÓ Î·È ÛÙËÓ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÏ›ÓË Ùo˘ Ê·Îo‡20.¶ÂÈÚ·-
Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÙËÓ ·Úo˘Û›· Î·Ú‚oÓ˘ÏÈ-
ÎÒÓ oÌ¿‰ˆÓ ÛÙoÓ Ù¤ÓoÓÙ· Ì˘ÒÓ ÛÙo˘˜ oo›o˘˜
¯oÚËÁ‹ıËÎÂ ÓÈÎoÙ›ÓË39. ∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi Â›ÛË˜ fiÙÈ Ë
·Ú·ÛÎÂ˘‹ ÙÚoÊÒÓ ÛÂ ˘„ËÏ‹ ıÂÚÌoÎÚ·Û›· o‰ËÁÂ›
ÛÙo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Úo˚fiÓÙˆÓ Maillard21.

∏ oÛfiÙËÙ· ÙˆÓ ÂÍˆÁÂÓÒ˜ ÚoÛÏ·Ì‚·ÓoÌ¤-
ÓˆÓ ÌÂ ÙÈ˜ ÙÚoÊ¤˜ AGEs Â›Ó·È ‰‡ÛÎoÏo Ó· ÚoÛ‰È-
oÚÈÛÙÂ›, Î·ıÒ˜ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯o˘Ó Î·Ù¿ÏÏËÏÂ˜ Ì¤ıo‰oÈ
·Ó›¯ÓÂ˘ÛË˜ Î·È oÛoÙÈÎo‡ ÚoÛ‰ÈoÚÈÛÌo‡. ŒÓ·
oÏ‡ ÌÈÎÚfi oÛoÛÙfi ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs o˘
Ï·Ì‚¿ÓoÓÙ·È ÌÂ ÙÈ˜ ÙÚoÊ¤˜ ·oÚÚoÊ¿Ù·È ·fi Ùo

¤ÓÙÂÚo Î·È Û˘ÓÂÒ˜ ¤¯ÂÈ ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ‹ ÛËÌ·Û›·, Î·-
ıÒ˜ Ù· AGEs Â›Ó·È ·ÓıÂÎÙÈÎ¿ ÛÙ· ÂÙÈÎ¿ ¤Ó˙˘Ì·
Ùo˘ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎo‡ ÛˆÏ‹Ó· Î·È ÛÙËÓ ˘‰ÚfiÏ˘ÛË40.
™Ùo˘˜ o˘Ú·ÈÌÈÎo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ fiÌˆ˜ Ù· ÂÍˆÁÂÓ‹
Úo˚fiÓÙ· AGEs ‰Úo˘Ó Û·Ó ÁÏ˘ÎoÙoÍ›ÓÂ˜, oÈ oo›-
Â˜ o‰ËÁo‡Ó ÛÂ ÎÈÓËÙoo›ËÛË ÙˆÓ Î˘ÙoÎÈÓÒÓ Î·È
ÚfiÎÏËÛË ·ÏÏoÈÒÛÂˆÓ Ùo˘ ·ÁÁÂÈÒ‰o˘˜ ÛÂÈÚ¿Ì·-
Ùo˜41. ¢ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi Â¿Ó ÛÙo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹-
ÙË Ù· ÂÍˆÁÂÓo‡˜ Úo¤ÏÂ˘ÛË˜ AGEs ‰Úo˘Ó ÌÂ ÙoÓ
›‰Èo ÙÚfio.

™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ‰ÂÛÌÒÓ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ AGEs
Î·È ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ

EÓÒ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÌÈ· ÏËıÒÚ· AGEs, o ÙÚfi-
o˜ o˘ ·ÏÏËÏÂÈ‰Úo‡Ó ÌÂ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Â›Ó·È ÛÙ·-
ıÂÚfi˜. ∞oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ-
˚ÓÒÓ Â›Ó·È Ë ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ‰È·ÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ ‹ ÂÓ-
‰oÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ ‰È·ÛÙ·˘Úo‡ÌÂÓˆÓ oÌoÈooÏÈÎÒÓ
‰ÂÛÌÒÓ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ AGEs (cross-links), Ù· oo›·
·Ó·Ù‡ÛÛoÓÙ·È Â› Ùo˘ ÌoÚ›o˘ Ùo˘˜. O ÙÚfio˜ Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌo‡ ÙˆÓ oÌoÈooÏÈÎÒÓ ‰ÂÛÌÒÓ ‰ÂÓ Â›Ó·È
·fiÏ˘Ù· ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÌ¤Óo˜, ·ÏÏ¿ Â›Ó·È ÛÙ·ıÂÚ‹ Ë
·Úo˘Û›· Ùo˘ ·ÌÈÓoÍ¤o˜ ÙË˜ Ï˘Û›ÓË˜ ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜
ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜42. ∏ Û˘ÌÌÂÙo¯‹ ÙË˜ Ï˘Û›ÓË˜ ÛÙË
ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ·o‰ÂÈÎÓ‡ÂÙ·È Î·È ·-
fi Ùo ÁÂÁoÓfi˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ Ùo˘ ‚ÚˆÌÈÎo‡ ıÂÈo˙oÏ›-
o˘, Ùo oo›o Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ‰È·Û¿ Û˘Ó‰¤ÛÂÈ˜
o˘ Û¯ËÌ·Ù›˙oÓÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ‰‡o Ï˘ÛÈÓÒÓ23. ∂Ó‰o-
ÚˆÙÂ˚ÓÈÎo› ‰ÂÛÌo› ·Ú·ÙËÚo‡ÓÙ·È ÛÙo ÌfiÚÈo Ùo˘
ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘, ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ oo›ˆÓ Û˘ÌÌÂÙ¤-
¯ÂÈ Ùo ¤Ó˙˘Ìo oÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ Ï˘Û›ÓË˜ Î·È oÈ oo›oÈ
Û˘Ì‚¿ÏÏo˘Ó ÛÙË ÛÙ·ıÂÚoo›ËÛË Ùo˘ ÌoÚ›o˘ Ùo˘.
OÈ ‰ÂÛÌo› ·˘Ùo› fiÌˆ˜ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó Î·Ì›· Û¯¤ÛË ÌÂ
Ùo˘˜ oÌoÈooÏÈÎo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ o˘ Û¯ËÌ·Ù›˙o˘Ó Ù·
Úo˚fiÓÙ· AGEs ÛÙo ‰È·‚‹ÙË, ÌÂÙ·Í‡ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
o˘ ¤¯o˘Ó ÌÂÁ¿ÏË ËÌÈÂÚ›o‰o ˙ˆ‹˜.

OÈ ‰ÂÛÌo› ·˘Ùo› ÚoÎ·Ïo‡Ó ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ Â-
Ï·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ÌoÚ›ˆÓ Î·È ·‰˘Ó·Ì›· ÏÂÈÙo˘Ú-
Á›·˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂoÏ˘ÙÈÎÒÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ ÙoÈÎ¿, ÌÂ ·o-
Ù¤ÏÂÛÌ· ·‰˘Ó·Ì›· ÙË˜ ·Ó·Á¤ÓÓËÛË˜ Î·È ÙË˜ Âo‡-
ÏˆÛË˜ ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ. OÈ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ·˘Ù¤˜ Â›Ó·È Û˘Ó‹-
ıÂÈ˜ ÛÙo Á‹Ú·˜ Î·È ÛÙo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË32,43,44.
∞ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÚÙËÚÈoÛÎÏËÚˆÙÈÎÒÓ ·-
oÚÙÒÓ ¤‰ÂÈÍÂ ·fiÏ˘ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆ-
ÛË˜ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs Î·È Ùo˘ ‚·ıÌo‡ ÛÎÏ‹-
Ú˘ÓÛË˜ ÙË˜ ·oÚÙ‹˜45. ∞Ó¿ÏoÁÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹-
ÛË ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ¤‰ÂÈÍ·Ó ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â-
‰· ÙË˜ ˘ÚÚ·Ï›ÓË˜ Î·È ÙË˜ ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË˜ ÛÂ ÓÂ-
ÊÚo‡˜ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ31,32,46.

O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ oÌoÈooÏÈÎÒÓ ‰ÂÛÌÒÓ ÌÂÙ·Í‡
ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂ-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  17, 2

121



Ù·Í‡ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ o˘Û›·˜, Ì¤Ûˆ
ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs, o‰ËÁÂ› ÛÂ ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Ùo˘ ÓÂ-
ÊÚÈÎo‡ ÛˆÌ·Ù›o˘, ¿¯˘ÓÛË ÙˆÓ ‚·ÛÈÎÒÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÒÓ
ÙˆÓ ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Î·È Úo˚o‡Û· ·ıËÚoÛÎÏ‹-
ÚˆÛË42. ™ÙËÓ ·ıËÚoÛÎÏ‹ÚˆÛË ˆÛÙfiÛo, ˘ÂÈÛ¤Ú¯Â-
Ù·È Î·È o ·Ú¿ÁˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ
oÍ¤ˆÓ, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜
Ï¿Î·˜ Î·È Ì·ÎÚo·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜17,47.

O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ AGEs ÛÙ· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜
ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙÈ˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡
Ùo˘˜ Î·ıÒ˜ Î·È ÙÈ˜ Û¯¤ÛÂÈ˜ Ùo˘˜ ÌÂ Ù· ·Ú·ÎÂ›ÌÂ-
Ó· Î‡ÙÙ·Ú·. ∏ Úo¯ˆÚËÌ¤ÓË ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË Ùo˘
ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ IV ¤¯ÂÈ ·o‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ ·Ó·-
ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË Ùo˘ NC1 ÌÂ ÙËÓ ÙÚÈÏ‹ ¤ÏÈÎ·
Î·È Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ‰ÈÎÙ‡o˘ Î·Ù¿ ÙoÓ oÏ˘ÌÂÚÈÛÌfi,
ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÌÂÙ·‚oÏ‹ ÙË˜ ‰oÌ‹˜ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜
ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜48. O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ AGEs ÛÙ· ÌfiÚÈ· ÙË˜
Ï·ÌÈÓ›ÓË˜ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙoÓ oÌooÏ˘ÌÂÚÈÛÌfi ÙË˜ Î·È
ÙË Û‡Ó‰ÂÛ‹ ÙË˜ ÌÂ Ùo ÎoÏÏ·ÁfiÓo IV Î·È ÙÈ˜ Úˆ-
ÙÂoÁÏ˘Î¿ÓÂ˜ ÙË˜ ıÂÈ˚Î‹˜ Ë·Ú¿ÓË˜49. ∆· ÂÓ‰oıË-
ÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙË˜ ·oÚÙ‹˜ ÂÈ‰ÂÈÎÓ‡o˘Ó ÂÏ·ÙÙˆÌ¤-
ÓË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÚoÛÎfiÏÏËÛË˜ ÛÙ· ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤Ó·
ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ï·ÌÈÓ›ÓË˜ Î·È Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ IV.
∏ ÙÚooo›ËÛË Ùo˘ ÌoÚ›o˘ ÙË˜ Ï·ÌÈÓ›ÓË˜ Î·È Ùo˘
ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ IV, ÏfiÁˆ ÙË˜ Û‡Ó‰ÂÛ‹˜ Ùo˘˜ ÌÂ
Ù· AGEs, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ¿ Ùo ÙÌ‹Ì· ∂ ÙË˜
Ï·ÌÈÓ›ÓË˜ o˘ Úo¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÚˆÙÂfiÏ˘ÛË ÌÂ Â-
Ï·ÛÙ¿ÛË. ∆o ÙÌ‹Ì· ·˘Ùfi Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ Î·Ù¿
Ì‹Îo˜ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ÓÂ‡ÚˆÓ50.

ÀÔ‰Ô¯Â›˜ ÙˆÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ AGEs

ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¤¯o˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› oÏÏo› ˘o-
‰o¯Â›˜ ÙˆÓ AGEs. ªÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ ·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È o
˘o‰o¯¤·˜ Ù‡o˘ π Î·È ππ ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ, o RA-
GE, o ˘o‰o¯¤·˜ ÙË˜ oÏÈÁoÛ·Î¯·ÚÈ‰ÈÎ‹˜ ÙÚ·ÓÛÊÂ-
Ú¿ÛË˜-48(AGE-R1), o ˘o‰o¯¤·˜ 80∫-∏ ÙË˜ Êˆ-
ÛÊoÚˆÙÂ˝ÓË˜(AGE R2) Î·È o ˘o‰o¯¤·˜ ÙË˜ Á·-
ÏÂÎÙ›ÓË˜-3(AGE-R3). OÈ ˘o‰o¯Â›˜ ·˘Ùo› Ê˘ÛÈo-
ÏoÁÈÎ¿ ÂÎÊÚ¿˙oÓÙ·È ÛÙ· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ù· ÌoÓo-
Î‡ÙÙ·Ú·, Ù· Ì·ÎÚoÊ¿Á·, Ù· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·,
Ù· o‰oÎ‡ÙÙ·Ú·, Ù· ·ÛÙÚoÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ù· ÌÈÎÚo-
ÓÂ˘ÚoÁÏoÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·51. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ÌÂÚÈÎÒÓ ·fi
·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ ˘o‰o¯Â›˜ Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙo Û·Î¯·-
ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË, fiˆ˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤·
ÙË˜ Á·ÏÂÎÙ›ÓË˜-3, o oo›o˜ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈ-
Î¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·52. ∂›ÛË˜, ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
Ùo˘ ˘o‰o¯¤· RAGE ‚Ú¤ıËÎÂ ÛÙo ÂÓ‰oı‹ÏÈo ÙˆÓ
·ÁÁÂ›ˆÓ, È‰›ˆ˜ ÛÂ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜, Î·È
ÛÙo˘˜ ÓÂÊÚo‡˜ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ53. O ˘o‰o¯¤-
·˜ RAGE ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙËÓ ˘ÂÚoÈÎoÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ
·ÓoÛoÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ Î·È ¤¯ÂÈ ÌÂÏÂÙËıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo

·fi Ùo˘˜ ¿ÏÏo˘˜. ∏ ·Úo˘Û›· Ùo˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ùo˜
AGE-RAGE ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙˆÓ Ì·-
ÎÚoÊ¿ÁˆÓ Î·È ÙˆÓ ÌÈÎÚoÁÏoÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ o‰Ë-
ÁÂ› ÛÂ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi stress Î·È ÂÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ ÌÂ-
Ù·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· NF-Îµ Ì¤Ûˆ Ùo˘ ‰ÚfiÌo˘
p21ras/ª∞ƒ ÎÈÓ¿ÛË˜54,55. O ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁˆÓ
NF-Îµ Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙo˜ ÛÙËÓ ·Úo˘Û›· ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ
ÚÈ˙ÒÓ Î·È Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ÂÓ‰oıËÏ›ÓË˜1,
ÙË˜ VCAM-1 Î·È ÙË˜ ıÚoÌ‚oÌo‰o˘Ï›ÓË˜17. ∂Óo¯o-
oÈÂ›Ù·È Â›ÛË˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿-
ÚÈˆÓ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎÒÓ o˘ÛÈÒÓ, fiˆ˜ ÙË˜ ÁÏo˘Ù·ıÂÈ-
fiÓË˜, ÙË˜ ‚ÈÙ·Ì›ÓË˜ C Î·È Ùo˘ ¡O56.

∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ AGEs ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤· RA-
GE ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ o‰ËÁÂ› ÛÂ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ‰È·‰È-
Î·Û›·˜ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈo˘ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress, Ùo o-
o›o ¤¯ÂÈ È‰È·›ÙÂÚË ÛËÌ·Û›· ÛÂ ı¤ÛÂÈ˜ ÊÏÂÁÌoÓ‹˜.
ŒÓ‰ÂÈÍË ÁÈ· ·˘Ùfi ·oÙÂÏÂ› o Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÛÙo Ìfi-
ÚÈo ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË˜,
ÏfiÁˆ ÙË˜ ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆÛË˜, Ë oo›· Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Â-
ÓÙfi˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ ÙË˜ ÂÚÈo¯‹˜ ÙË˜ ÊÏÂÁÌo-
Ó‹˜, Ì¤Ûˆ Ùo˘ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ ÙË˜ Ì˘ÂÏo¸ÂÚoÍÂÈ‰¿-
ÛË˜57. O ÌÂÙ·‚oÏÈÎfi˜ ·˘Ùfi˜ ‰ÚfiÌo˜ Â›Ó·È ·ÓÂÍ¿Ú-
ÙËÙo˜ ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ Î·È ¤ÙÛÈ ÂÍËÁÂ›Ù·È Ë ·-
Úo˘Û›· AGEs ÛÙÈ˜ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ¤˜ Ï¿ÎÂ˜ ·ÁÁÂ›ˆÓ
ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ Î·È ÛÙoÓ ·ÚıÚÈÎfi ¯fiÓ‰Úo
ÛÙË ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·.

∆· AGEs Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙË˜ ·-
ıËÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜ Ï¿Î·˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÙË˜ ¯ÚfiÓÈ·˜ ·ÁÁÂÈ-
·Î‹˜ ‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜ ÛÙo ‰È·‚‹ÙË, ‰ÚÒÓÙ·˜ ÛÂ ‰‡o
ÛÙ¿‰È·. ™Ùo ÚÒÙo ÛÙ¿‰Èo, Ù· Úo˚fiÓÙ· AGEs Û˘Ó-
‰¤oÓÙ·È ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤· RAGE ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿-
ÁˆÓ. ™Ùo ‰Â‡ÙÂÚo ÛÙ¿‰Èo, Ùo Û‡ÌÏÂÁÌ· ˘o‰o¯¤·-
AGEs ÂÓÂÚÁooÈÂ› Ù· Ì·ÎÚoÊ¿Á· Î·È Ùo˘˜ ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌo‡˜ ÊÏÂÁÌoÓ‹˜, ÌÂ ·ÒÙÂÚo ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË Û˘Á-
Î¤ÓÙÚˆÛË ÏÈoÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·È ÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ·ıË-
ÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜ Ï¿Î·˜, ÙË ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌoÓ‹ Î·È ÙËÓ Â›-
Ù·ÛË ÙË˜ ·ıËÚˆÌ¿ÙˆÛË˜58.

¢ÂÓ ¤¯ÂÈ ÚoÛ‰ÈoÚÈÛÙÂ› o ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ Û˘Ó‰Â-
ÙÒÓ Ùo˘ ˘o‰o¯¤· RAGE, ·ÏÏ¿ Î·È ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ
ÁÓˆÛÙÒÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ59. °È· ÙoÓ ˘o‰o¯¤· RAGE
·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È ÙÚÂÈ˜ Û˘Ó‰¤ÙÂ˜: Ù· Úo˚fiÓÙ· AGEs, Ë
·ÌÊoÙÂÚ›ÓË Î·È Ùo ÂÙ›‰Èo ‚ Ùo˘ ·Ì˘ÏoÂÈ‰o‡˜, Ùo
oo›o Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ·ıoÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛo˘ Ùo˘
Alzheimer60. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙË˜ ·ÌÊoÙÂÚ›ÓË˜, ÚˆÙÂ-
˝ÓË˜ Ë oo›· ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ Î·Ù¿ Ì‹Îo˜ ·‡ÍËÛË Ùo˘
ÓÂ˘Ú¿ÍoÓ·, ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤· RAGE, ‚Ú¤ıËÎÂ ÛÂ
ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ fiÙÈ ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙË ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘-
ÛË ·Ú¯¤ÁoÓˆÓ Î·È Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ61. ¢È·Îo‹
ÙË˜ ÌÂÙ·‚›‚·ÛË˜ Ùo˘ Û‹Ì·Ùo˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ·ÌÊoÙÂÚ›-
ÓË˜-RAGE ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ o‰ËÁÂ› ÛÂ ·-
Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÙˆÓ fiÁÎˆÓ. º·›ÓÂÙ·È fiÙÈ o
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ÙÚfio˜ ‰Ú¿ÛË˜ Ùo˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ùo˜ AGE-RAGE Î·È
·ÌÊoÙÂÚ›ÓË˜-RAGE Â›Ó·È ‰È·ÊoÚÂÙÈÎfi˜.

µÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ AGEs

¶oÏÏ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È ÛÙË Û¯¤ÛË ÙˆÓ
AGEs ÌÂ Ùo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ∏ ÚÒÈÌË ·ıË-
ÚˆÌ¿ÙˆÛË Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ Ùo Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË
Î·È Ë ‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Ùo˘ ÂÓ‰oıËÏ›o˘ Î·È Ùo oÍÂÈ-
‰ˆÙÈÎfi stress Û˘Ì‚¿ÏÏo˘Ó ÛÂ ·˘Ù‹62. ∏ ˘ÂÚÁÏ˘-
Î·ÈÌ›· Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÚoÎ·ÏÂ› ‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Ùo˘
ÂÓ‰oıËÏ›o˘, ·ÏÏ¿ ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi o˘ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆ-
ÛÙfi˜. ∏ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎÒÓ, Ë ˘fiıÂÛË
ÙË˜ ÛoÚ‚ÈÙfiÏË˜ Î·È Ë ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË
ıÂˆÚo‡ÓÙ·È Èı·Óo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ÚfiÎÏËÛË˜ ‰˘Û-
ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜ Ùo˘ ÂÓ‰oıËÏ›o˘47,63. ∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·
ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙË ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ
ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ·ÏÏ¿ Ë ‰ÈÂÚÁ·Û›· ·˘Ù‹ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Î·È
ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ Â›Â‰· Û·Î¯¿Úo˘. O Ú˘ıÌfi˜ ·-
Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ Úo˚fiÓÙˆÓ ÙË˜ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈ-
Î‹˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙË ‚·Ú‡ÙËÙ· ÙˆÓ
ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. ∏ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿-
ıÂÈ·, Ë ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·, Ë ÓÂÊÚo¿ıÂÈ· Î·È o Î·Ù·Ú-
Ú¿ÎÙË˜ ·oÙÂÏo‡Ó ÂÈÏoÎ¤˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Û¯ÂÙÈ˙fi-
ÌÂÓÂ˜ ÌÂ Ùo ‚·ıÌfi ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
Î·È ÙË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯o˘Ó
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ o˘ Ó· Î·Ù·‰ÂÈÎÓ‡o˘Ó ÌÂ Î·ÙËÁoÚËÌ·ÙÈÎfi
ÙÚfio ·˘Ù‹ ÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË30,32,64. ∞ÓÙ›ıÂÙ· Ì¿ÏÈÛÙ·,
˘ÁÈÂ›˜ ˘ÂÚ‹ÏÈÎÂ˜ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎo› ¤¯o˘Ó ˘„ËÏfiÙÂÚ·
Â›Â‰· AGEs ·fi ÓÂ·Úo‡˜ ÈÓÛo˘ÏÈÓoÂÍ·ÚÙÒÌÂ-
Óo˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, oÈ oo›oÈ Ê¤Úo˘Ó ÂÈÏoÎ¤˜ ÌÈÎÚo-
·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜62. º·›ÓÂÙ·È Èı·ÓfiÙÂÚo Ó· Â˘ı‡ÓÂ-
Ù·È ÁÈ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ Û·Î¯·ÚÒ-
‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ì¿ÏÏoÓ o Ú˘ıÌfi˜ ÂÓ·fiıÂÛË˜ ÙˆÓ
AGEs Î·È fi¯È Ë Û˘ÓoÏÈÎ‹ oÛfiÙËÙ¿ Ùo˘˜.

∞ÓÂÍ·ÚÙ‹Ùˆ˜ Ùo˘ ÙÚfio˘ ‰Ú¿ÛË˜ ÙˆÓ AGEs,
·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓoÈ ÌÂÙ·‚oÏÈÎo› ‰ÚfiÌoÈ
Ùo˘˜ oo›o˘˜ ÙÚoooÈo‡Ó Ù· Úo˚fiÓÙ· AGEs Î·È
·ÛÎo‡Ó ÙË ‚ÈoÏoÁÈÎ‹ Ùo˘˜ ‰Ú¿ÛË. ™Â ÁÂÓÈÎ¤˜ ÁÚ·Ì-
Ì¤˜, Ë ·Úo˘Û›· Ùo˘˜ ÚoÎ·ÏÂ› ˘ÂÚoÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ
ÏÈ·ÚÒÓ oÍ¤ˆÓ, ‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Ùo˘ ÂÓ‰oıËÏ›o˘30, 53,
ÎÈÓËÙoo›ËÛË ÙˆÓ Î˘ÙoÎÈÓÒÓ30,65, ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÙË˜ ·Ú-
¯ÈÙÂÎÙoÓÈÎ‹˜ ‰oÌ‹˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ48-50 Î·È ÂÓÂÚÁo-
o›ËÛË ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ‰È·Ù·Ú·¯‹˜ ÙË˜ ËÎÙÈÎfiÙËÙ·˜
Ùo˘ ·›Ì·Ùo˜53. ∫·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· ÂÓ‰oıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ, ·Úo˘Û›· ˘„ËÏÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, ÚoÎ·-
ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙˆÓ AGEs Î·Ù¿ 13.8 ÊoÚ¤˜ Î·È ÂÏ¿ÙÙˆ-
ÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Ùo˘˜53. ∏ ·Óˆ-
Ù¤Úˆ ÂÏ¿ÙÙˆÛË oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÌÂÙ·ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎ¤˜
ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ Ùo˘ ‚·ÛÈÎo‡ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· ÙˆÓ
ÈÓo‚Ï·ÛÙÒÓ, ÏfiÁˆ ÙË˜ ·Úo˘Û›·˜ ÙˆÓ AGEs, Ë o-
o›· Î·È ·oÙÂÏÂ› ÙË ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂÚË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ

AGEs ÛÙ· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·53. ™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜
AGEs ÛÙoÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈo ¯ÒÚo ÚoÎ·ÏÂ› ÂÏ¿ÙÙˆÛË
ÙË˜ ÂÏ·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜, ‰˘ÛÎ·Ì„›·32,43,44, ¿¯˘ÓÛË Ùo˘
ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ‰È·Ì¤ÙÚo˘
Ùo˘ ·˘Ïo‡ Ùo˘˜ Î·È ·‰˘Ó·Ì›· ¯¿Ï·Û‹˜ Ùo˘˜, ÏfiÁˆ
·‰Ú·Óoo›ËÛË˜ Ùo˘ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ ¡O Î·È ÂÓÂÚÁoo›-
ËÛË˜ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÂÓ‰oıËÏ›ÓË˜66. ∂Ó‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·
ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ o‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÏ¿ÙÙˆÛË
ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙˆÓ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎÒÓ o˘ÛÈÒÓ Ùo˘ Î˘Ù-
Ù¿Úo˘, ·Ó¿Ù˘ÍË oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress Î·È ·Ú·ÁˆÁ‹
ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ56. ∏ ·ÓˆÙ¤Úˆ ‰ÈÂÚÁ·Û›· o‰ËÁÂ› ÛÂ
˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÌoÚ›o˘ ÚoÛÎfiÏÏËÛË˜ VCAM-1
ÙˆÓ ÂÓ‰oıËÏÈ·ÎÒÓ Î‡ÙÙ·ÚˆÓ Î·È ÂoÌ¤Óˆ˜ ÛÂ ·‡ÍË-
ÛË Ùo˘ Ú˘ıÌo‡ ÚoÛÎfiÏÏËÛË˜ ÙˆÓ ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ÛÙo ÂÓ‰oı‹ÏÈo. ∆· ÌoÓoÎ‡ÙÙ·Ú· ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ‰ÈË-
ıo‡Ó Ùo ·ÁÁÂÈ·Îfi Ùo›¯ˆÌ· Î·È ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓo˘Ó ·-
Ú¿ÁoÓÙÂ˜ o˘ o‰ËÁo‡Ó ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙoÈ¯ˆÌ·ÙÈ-
ÎÒÓ ·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ67.

∂›‰Ú·ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÂ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi Î·È ÈÛÙÈ-
Îfi Â›Â‰Ô

¢Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÂ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi Â›Â‰Ô

∞. ÀÂÚoÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ ÏÈÒÓ-‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Ùo˘ ÂÓ-
‰oıËÏ›o˘
– ¶ÙÒÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ¡O
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓ‰oıËÏ›ÓË˜1
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ ·ÁÁÂÈ·Îo‡ ÙfiÓo˘

µ. ∫ÈÓËÙoo›ËÛË ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ·ÓoÛ›·˜
– ÀÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ·ÁÁÂÈ·Îo‡ ÌoÚ›o˘ ÚoÛ-

ÎfiÏÏËÛË˜ VCAM-1
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÙoÎÈÓÒÓ IL-1,

TNF-‚ Î·È IGF-1A
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡
– ∂ÎÏÂÎÙÈÎ‹ ÚoÛ¤ÏÎ˘ÛË ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
– ¢È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆-ÏÂÌÊoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ·Ú·-

ÁˆÁ‹ ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË˜-Á

¢Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÂ Â›Â‰Ô ÈÛÙÒÓ

∞. ªÂÙ·‚oÏ¤˜ Ùo˘ ÊoÚÙ›o˘ Î·È ÙË˜ ‰È¿Ù·ÍË˜ ÙˆÓ
ÌoÚ›ˆÓ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂ-
ÛÌ· ÙË ıfiÏˆÛË Ùo˘ Ê·Îo‡. ™ÙoÓ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚo-
ÂÈ‰‹ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜
ÙˆÓ ÂÓ‰oıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ¿¯˘ÓÛË Ùo˘ ·Á-
ÁÂÈ·Îo‡ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜, ·fiÊÚ·ÍË ÙˆÓ ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ
Î·È ÈÛ¯·ÈÌ›·. ∂›ÛË˜ ‰È·ÈÛÙÒÓÂÙ·È ˘ÂÚËÎÙÈ-
ÎfiÙËÙ·, ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ Ùo˘ ·˘ÍËÙÈÎo‡
·Ú¿ÁoÓÙ· VEGF, ·ÁÁÂÈoÁ¤ÓÂÛË Î·È ÓÂo·Á-
ÁÂ›ˆÛË.

µ. ™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÌË ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌˆÓ ‰ÂÛÌÒÓ ÌÂÙ·Í‡
ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ o˘Û›·˜, Î·È
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È‰›ˆ˜ Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÚÒ-
ÈÌË Á‹Ú·ÓÛË. ™Ùo˘˜ ÓÂÊÚo‡˜ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ·‡-
ÍËÛË Ùo˘ ÌÂÛ·ÁÁÂ›o˘ Î·È Ùo˘ ¿¯o˘˜ ÙË˜ ÛÂÈ-
Ú·Ì·ÙÈÎ‹˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ·
Úo˚o‡Û· ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·.

°. ªÂÙ·‚oÏ¤˜ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ‹ÍË˜ Ùo˘ ·›-
Ì·Ùo˜. H ·Úo˘Û›· ÙˆÓ AGEs ÚoÎ·ÏÂ›:
– ·‡ÍËÛË Ùo˘ ÈÛÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ·
– ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ıÚoÌ‚oÌo‰o˘Ï›ÓË˜ 
– ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË˜ ÙˆÓ ·ÈÌoÂÙ·Ï›ˆÓ
– ÛÙ·ıÂÚoo›ËÛË ÙË˜ ÈÓÈÎ‹˜ Î·È
– ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ ππ∞ Î·È ππµ

ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ ·ÈÌoÂÙ·-
Ï›ˆÓ.

™˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙË˜
·ÁÁÂÈ·Î‹˜ ÓfiÛÔ˘ ÛÙÔ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË

– ∂Ï¿ÙÙˆÛË Ùo˘ Ú˘ıÌo‡ ·o‰fiÌËÛË˜ Ùo˘ ÎoÏÏ·-
ÁfiÓo˘, ÏfiÁˆ ·‰˘Ó·Ì›·˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ÎoÏÏ·ÁÂÓ¿-
ÛË˜

– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ o˘Û›·˜, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂ-
ÛÌ· ÙË ÛÙ¤ÓˆÛË Ùo˘ ·˘Ïo‡ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ

– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ ¿¯o˘˜ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ ÌÂÛ·ÁÁÂ›o˘
– ÀÂÚÙÚoÊ›· Ùo˘ ÛÂÈÚ¿Ì·Ùo˜, ÓÂÊÚoÛÎÏ‹Ú˘Ó-

ÛË, ÏÂ˘ÎˆÌ·Ùo˘Ú›·
– ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ·¤ÎÎÚÈÛË˜ Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Â-

ÙÈ‰›ˆÓ-AGEs
– ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙË˜ oÛfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ıÂÈ˚Î‹˜ Ë·Ú¿ÓË˜

ÛÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· o˘Û›·
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ÂÓ‰oıËÏ›ˆÓ
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Î˘ÙoÎÈÓÒÓ Î·È ·˘ÍËÙÈ-

ÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ(IL-1a, TNF, IGF-IA, PDGF)
·fi ÂÓÂÚÁooÈËÌ¤Ó· ÌoÓoÎ‡ÙÙ·Ú·

– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ Ú˘ıÌo‡ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ ÙˆÓ ÏÂ›-
ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ ÈÓÒÓ

– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ ÙˆÓ ÈÓo‚Ï·ÛÙÒÓ
– ¢È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆-ÏÂÌÊoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ·Ú·ÁˆÁ‹

ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË˜-Á
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ ·ÚÈıÌo‡ ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ RAGE
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ Ú˘ıÌo‡ ÚoÛÎfiÏÏËÛË˜ ÙˆÓ ÎÂÎo-

ÚÂÛÌ¤ÓˆÓ ÌÂ AGEs ÂÚ˘ıÚÒÓ ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ˆÓ
ÛÙ· ÂÓ‰oı‹ÏÈ·

– ªÂÈˆÌ¤ÓË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ ÙˆÓ
ÂÓ‰oıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÏfiÁˆ ÌÂÙ·‚oÏÒÓ Ùo˘
·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· bFGF

– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ ·fi Ù· ÂÓ‰oı‹ÏÈ· Ùo˘
·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· VEGF

– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÚoËÎÙÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜, ÌÂ
·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘ ÈÛÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ·

– ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ·ÓÙÈËÎÙÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜,

ÏfiÁˆ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ıÚoÌ‚oÌo‰o˘Ï›ÓË˜
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ÌoÚ›ˆÓ ÚoÛÎfiÏ-

ÏËÛË˜, Î˘Ú›ˆ˜ Ùo˘ VCAM 1
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Ùo˘ ¯ËÌÂÈoÙ·ÎÙÈÎo‡ Â-

ÙÈ‰›o˘ JE/MCP-1 ·fi ÙÈ˜ ÏÂ›Â˜ Ì˘˚Î¤˜ ›ÓÂ˜
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÚoÛ¤ÏÎ˘ÛË˜ Î·È ÂÁÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜

ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙo Ì¤Ûo ¯ÈÙÒÓ· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ
– ∞‰˘Ó·Ì›· ¯¿Ï·ÛË˜ Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›-

ˆÓ, ÏfiÁˆ ÂÏ¿ÙÙˆÛË˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ¡O
– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÁÁÂÈoÛ‡Û·ÛË˜, ÏfiÁˆ ·‡ÍËÛË˜

ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÂÓ‰oıËÏ›ÓË˜
– ∞Ó¿Ù˘ÍË ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈo˘ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress

Î·È ÂÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·-
Ú¿ÁoÓÙ· NF-Îµ.

ÀÂÚoÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ ÏÈÒÓ

– ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹˜ ¿-
Ì˘Ó·˜ Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘

– ∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ·fi Ù· Ì·ÎÚoÊ¿Á· Ùo˘
Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ùo˜ AGE-LDL Î·È Û˘ÌÌÂÙo¯‹ ÛÙË
‰ËÌÈo˘ÚÁ›· Ùo˘ ·ıËÚÒÌ·Ùo˜

– ∂ÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·Ùo˜
– ∞‡ÍËÛË Ùo˘ Ú˘ıÌo‡ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂˆÓ Ùo˘ DNA
– ÕıÚoÈÛË AGEs ÛÙ· ·ÁÁÂ›· ÙˆÓ ÓÂ‡ÚˆÓ, ¿¯˘Ó-

ÛË Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùfi˜ Ùo˘˜, ·fiÊÚ·Í‹ Ùo˘˜ Î·È
ÈÛ¯·ÈÌ›·

– °Ï˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙË˜ Ì˘ÂÏ›ÓË˜ o˘Û›·˜ Ùo˘ ÙoÈ¯Ò-
Ì·Ùo˜ ÙˆÓ ÂÌÌ‡ÂÏˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ Î·È Î·Ù·-
ÛÙÚoÊ‹ ÙË˜

– °Ï˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÙˆÓ
ÓÂ‡ÚˆÓ.

ªÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi˜ ÙˆÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ AGEs

∏ ·o‰fiÌËÛË ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs Á›ÓÂÙ·È
·fi Ù· Ì·ÎÚoÊ¿Á· ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ, ÌÂÙ¿ ÙË Û˘Ó¤ÓˆÛË
ÙˆÓ AGEs ÌÂ Ùo˘˜ ÂÈ‰ÈÎo‡˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈ-
Î‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ65. ªÂÙ¿ ÙËÓ ·-
oÈÎo‰fiÌËÛË ÙˆÓ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚˆÓ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓˆÓ
ÌoÚ›ˆÓ, Ù· ÌÈÎÚ¿ ‰È·Ï˘Ù¿ ÂÙ›‰È· o˘ ÚoÎ‡-
Ùo˘Ó ·o‚¿ÏÏoÓÙ·È ·fi Ùo˘˜ ÓÂÊÚo‡˜, ÂÊfiÛoÓ ˘-
¿Ú¯ÂÈ ¤Ó· Î·Ïfi Â›Â‰o ÓÂÊÚÈÎ‹˜ Î¿ı·ÚÛË˜. ∂›
˘¿Ú¯o˘Û·˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜, ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È
¿ıÚoÈÛË ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ
Â›Ù·ÛË ÙË˜ ·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜53. ∆· Î‡ÙÙ·Ú· Kupffer
Î·È Ù· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÎoÏoÂÈ‰ÒÓ
ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Ùo˘ ‹·Ùo˜ ¤¯o˘Ó ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙË-
Ù· ÙË˜ Ê·ÁoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs Î·È
ÂoÌ¤Óˆ˜ ˘¿Ú¯ÂÈ Î·È ¤Ó·˜ ‰Â‡ÙÂÚo˜ ‰ÚfiÌo˜
·oÌ¿ÎÚ˘ÓÛË˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ ·fi ÙËÓ Î˘-
ÎÏoÊoÚ›·, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙo˜ ·fi ÙË ÓÂÊÚÈÎ‹ o‰fi68.
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¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó Â›ÛË˜ Û˘ÌÌÂ-
Ùo¯‹ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ÛÙËÓ ·oÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙˆÓ AGEs,
Ì¤Ûˆ ÙË˜ o‰o‡ ÙË˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ ÙË˜ ÈÓoÛÈÙfiÏË˜(ƒ13 ÎÈ-
Ó¿ÛË). O ÌÂÙ·‚oÏÈÎfi˜ ·˘Ùfi˜ ‰ÚfiÌo˜ ıÂˆÚÂ›Ù·È ·Á-
ÁÂÈoÚoÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎfi˜, Î·ıÒ˜ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ·Ú·Áˆ-
Á‹ ¡O ÛÙ· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÚoÎ·ÏÂ› ÌÂ-
Ù·Î›ÓËÛË ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙ· ÏÈÒ‰Ë Î·È Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·-
Ú·68. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ˘o‰o¯¤ˆÓ Ê·ÁoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜
ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙˆÓ Ë·ÙÈÎÒÓ ÂÓ‰oıË-
ÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ıÂˆÚÂ›Ù·È ÈÓÛo˘ÏÈÓoÂÍ·ÚÙÒÌÂ-
ÓË, Î·ıÒ˜ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÙ·È ·fi ·Ó·ÛÙoÏÂ›˜ ÙË˜ ÎÈÓ¿-
ÛË˜ ƒ13. O ÙÚfio˜ ÌÂ ÙoÓ oo›o ‰Ú· Ë ÈÓÛo˘Ï›ÓË
Â›Ó·È ÂÓ Ì¤ÚÂÈ ¿ÁÓˆÛÙo˜, Èı·ÓoÏoÁÂ›Ù·È fiÌˆ˜ fiÙÈ
Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Ù·¯Â›· Î·È Û˘ÓÂ¯‹˜ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÌÂÙ·-
ÊoÚ¿ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÛÙ· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·.

™˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙÔ ‰È·‚‹ÙË, ÙÔ
Á‹Ú·˜ Î·È ÙË ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·

™˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ AGEs ÛÙ· ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù·

∆· Úo˚fiÓÙ· AGEs ÂÌÊ·Ó›˙oÓÙ·È ¤ÓÙÂ Â‚-
‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÁÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË Ùo˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë
‰È·‚‹ÙË ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Î·È Ë oÛfiÙËÙ¿ Ùo˘˜ ·˘-
Í¿ÓÂÈ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿ ÛÙo ÓÂÊÚÈÎfi ÊÏoÈfi, Ùo ‰¤ÚÌ·,
Ùo Ê·Îfi Î·È ÙËÓ ·oÚÙ‹ 59. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜, ÌÂ-
Ù¿ ·fi ÂÍˆÁÂÓ‹ ¯oÚ‹ÁËÛË Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÛÂ
oÛfiÙËÙÂ˜ ·Ó¿ÏoÁÂ˜ ÌÂ ·˘Ù¤˜ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ, ¤‰ÂÈ-
Í·Ó ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÛÈÌˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ AGEs ¤ˆ˜
Î·È 50% ÌÂÙ¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË 5 ÌËÓÒÓ. ªÂ ÈÛÙoÏoÁÈ-
Î‹ ÂÍ¤Ù·ÛË Ùo˘ ÓÂÊÚo‡ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ ·‡ÍËÛË Ùo˘
fiÁÎo˘ Ùo˘ ÓÂÊÚÈÎo‡ ÛˆÏËÓ·Ú›o˘ Î·È ¿¯˘ÓÛË ÙË˜
‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ Ùo˘ ·ÁÁÂÈÒ‰o˘˜ ÛÂÈÚ¿Ì·Ùo˜69.
∏ oÛfiÙËÙ· ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË˜ ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ ·-
ÓÙÈÛÙoÈ¯Â› ÛÙo 0.42% ÙË˜ oÏÈÎ‹˜ ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ Î·È
·˘Í¿ÓÂÈ ÛÙo 0.75% ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜29. ÃoÚ‹ÁËÛË
1200 mg ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ π, ¤‰ÂÈÍ·Ó ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË˜ ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ Î·Ù¿ 28% ÌÂ-
Ù¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË 28 ËÌÂÚÒÓ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·-
‚‹ÙË Ù‡o˘ 1 Î·È 2, ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÂÚ›o˘ 20 ÂÙÒÓ.

ÃÚËÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ HPLC ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Ë Û˘Á-
Î¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ·˘Í¿ÓÂÈ ÌÂ ÙËÓ ËÏÈÎ›·, ÂÓÒ
ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ Â›Ó·È Û¯Â‰fiÓ ‰ÈÏ¿ÛÈ· ·fi ÙoÓ
˘fiÏoÈo ÏËı˘ÛÌfi31. ∏ oÛfiÙËÙ¿ Ùo˘˜ Â›Ó·È Â˘-
ı¤ˆ˜ ·Ó¿ÏoÁË ÌÂ ÙË ‚·Ú‡ÙËÙ· ÙˆÓ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈ·-
ÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ. XÚËÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ ÌÂıfi‰o˘˜ ELI-
SA ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ ·È‰È¿ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡o˘ 1 ¤¯o˘Ó
˘„ËÏfiÙÂÚÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ AGEs ÚÈÓ ÙËÓ ‹‚Ë
(14.5+2.8 U/ml), Û˘ÁÎÚÈÓfiÌÂÓ· ÌÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿
·È‰È¿ ·ÓÙ›ÛÙoÈ¯Ë˜ ËÏÈÎ›·˜ (11.4+2.9 U/ml). ∂Ó‹-
ÏÈÎÂ˜ ‰È·‚ËÙÈÎo› ÌÂ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÂÈÏoÎ¤˜

‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ ¤¯o˘Ó ˘„ËÏfiÙÂÚ· Â›Â‰· AGEs
(17.9+2.4 U/ml) ·fi ·˘Ù¿ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ¯ˆÚ›˜ ÂÈ-
ÏoÎ¤˜ (15.7+2.3 U/ml) Î·È ·fi Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎo‡˜ Â-
Ó‹ÏÈÎÂ˜ ·ÓÙ›ÛÙoÈ¯Ë˜ ËÏÈÎ›·˜ (12.2+1.9 U/ml). ∂Ó‹-
ÏÈÎÂ˜ ‰È·‚ËÙÈÎo› ÌÂ ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚo-
ÂÈ‰o¿ıÂÈ· ¤¯o˘Ó Â›Â‰· AGEs ¿Óˆ ÙˆÓ 20 U/
ml. ∏ ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹ ·oÎÙ¿ È‰È·›ÙÂÚË ÛËÌ·Û›· ‰Èfi-
ÙÈ ·o‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ fiÙÈ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ·È‰È¿ ËÏÈÎ›·˜ Î¿Ùˆ
ÙˆÓ 6 ÂÙÒÓ ¤¯o˘Ó ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· AGEs. ∏ Û˘ÁÎ¤-
ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ‰Â Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ Û¯¤ÛË ÌÂ Ùo
Ê‡Ïo, Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È fiÌˆ˜ ÌÂ ÙËÓ ËÏÈÎ›· Î·È ÙË ‰È¿Ú-
ÎÂÈ· Ùo˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ªÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÈ-
¤‰ˆÓ AGEs ÛÙoÓ oÚfi, Ùo ‰¤ÚÌ· Î·È Ùo Ê·Îfi ·-
o‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÁÚ·ÌÌÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· Ùo˘
‰È·‚‹ÙË13,31, 70, 71. ∆· Â›Â‰· ÙˆÓ AGEs ·˘Í¿Óo˘Ó
Ì¤¯ÚÈ Î·È 100 ÊoÚ¤˜ ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ o˘ ‚Ú›-
ÛÎoÓÙ·È ÛÂ ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰Èo ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜
ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ·˘Ùo‡˜ ÌÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÓÂÊÚÈÎ‹ ÏÂÈ-
Ùo˘ÚÁ›·65. ∞ÓÙ›ÛÙoÈ¯Â˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
ÙË˜ ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó ·‡ÍËÛË 2.5 ÊoÚ¤˜ ÛÙo˘˜
‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ÌÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÓÂÊÚÈÎ‹ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·
Î·È ¿Óo‰o Î·Ù¿ 23 ÊoÚ¤˜ ÛÙo ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰Èo ÓÂÊÚÈ-
Î‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜72. ™ÙÈ˜ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÂÏ‹-
ÊıË ˘fi„Ë Ë ¿Óo‰o˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË˜
ÌÂ ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ËÏÈÎ›·˜, ·ÏÏ¿ Î·È Â› Ê˘ÛÈoÏoÁÈ-
Î‹˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜72. ªÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÈ¤-
‰ˆÓ AGEs ÛÙo Ùo›¯ˆÌ· ÙË˜ ·oÚÙ‹˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜
ÌÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÓÂÊÚÈÎ‹ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Î·È ÛÂ ‰È·‚Ë-
ÙÈÎo‡˜ ÙÂÏÈÎo‡ ÛÙ·‰›o˘ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜ ¤‰ÂÈ-
Í·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ‰È·ÊoÚ¤˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ Ùo Ê˘ÛÈo-
ÏoÁÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi73. ∏ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs
ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ÌÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÓÂÊÚÈÎ‹ ÏÂÈ-
Ùo˘ÚÁ›· ‹Ù·Ó 14.5 U/ml, ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ÙÂÏÈÎo‡
ÛÙ·‰›o˘ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜ 21.3 U/ml Î·È ÛÙo˘˜
˘ÁÈÂ›˜ Ì¿ÚÙ˘ÚÂ˜ 3.6 U/ml.

∞Ó Î·È ˘¿Ú¯o˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ·
·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙo ‰È·‚‹ÙË, ÙË
ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Î·È ÙË Á‹Ú·ÓÛË, Â›Ó·È ‰‡ÛÎo-
Ïo Ó· Á›Óo˘Ó Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂÙ·Í‡ ‰È·ÊoÚÂ-
ÙÈÎÒÓ ÂÚÁ·ÛÙËÚ›ˆÓ, ÂÂÈ‰‹ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ÂÓÈ·›·
ÌoÓ¿‰· Ì¤ÙÚËÛË˜. ∂› Ï¤oÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ¤Ó·˜ ÛËÌ·-
ÓÙÈÎfi˜ ·ÚÈıÌfi˜ ‰oÌÈÎ¿ ÂÙÂÚoÁÂÓÒÓ AGEs, o o-
o›o˜ ‰˘Û¯ÂÚ·›ÓÂÈ ÙËÓ Ù·˘Ùoo›ËÛË ÙˆÓ ÚoÛ‰Èo-
ÚÈ˙fiÌÂÓˆÓ AGEs ÌÂ ·˘Ù¿ o˘ ÚoÎ·Ïo‡Ó ÙÈ˜ ‚Èo-
ÏoÁÈÎ¤˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Â› ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ . OÈ Ì¤ıo‰oÈ o˘
Û‹ÌÂÚ· ¯ÚËÛÈÌooÈo‡ÓÙ·È ‰ÈÂıÓÒ˜ ÁÈ· ÙoÓ ÚoÛ-
‰ÈoÚÈÛÌfi ÙˆÓ AGEs Â›Ó·È Ë ELISA, Ë HPLC Î·È Ë
·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÂ›·. ™ÙËÓ ·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÂ›· Û‹ÌÂÚ·
¯ÚËÛÈÌooÈÂ›Ù·È ·ÓÙ›ÛˆÌ· ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ
ÙˆÓ AGEs Î·È ·ÓÙ›ÛˆÌ· ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘-
ÏoÏ˘Û›ÓË˜74,75.
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∂ÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË ÛÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ ÂÌÏ¤-
ÎÔÓÙ·È Ù· ÚÔ˚fiÓÙ· AGEs

∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ˘ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÎÙÂÙ·-
Ì¤ÓË ·ÁÁÂÈ·Î‹ ‚Ï¿‚Ë o˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙo ‰È·-
‚‹ÙË Î·È Ë oo›· ÙÂÏÈÎ¿ o‰ËÁÂ› ÛÙÈ˜ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈ·-
Î¤˜ Î·È Ì·ÎÚo·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÂÈÏoÎ¤˜. OÈ ·ÎÚÈ‚Â›˜
ÌË¯·ÓÈÛÌo› o˘ o‰ËÁo‡Ó ÛÂ ·˘Ù¤˜ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó Ï‹-
Úˆ˜ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ›. ∆ÚÂÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏÈÎo› ‰ÚfiÌoÈ ıÂ-
ˆÚo‡ÓÙ·È fiÙÈ ÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ÂÈÏo-
ÎÒÓ: Ë ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙˆÓ ÈÛoÌoÚÊÒÓ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚-
ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C, Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈoo›ËÛË Ùo˘ ÌÂÙ·‚oÏÈ-
Îo‡ ‰ÚfiÌo˘ ÙË˜ ·Ó·ÁˆÁ¿ÛË˜ ÙË˜ ·Ï‰fi˙Ë˜ Î·È o
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙˆÓ AGEs. ™ËÌ·ÓÙÈÎ‹ ¤Ó‰ÂÈÍË ÁÈ· ÙË
Û˘ÌÌÂÙo¯‹ ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÌÂÙ·‚oÏÈÎÒÓ ‰ÚfiÌˆÓ
ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ, ·oÙÂ-
ÏÂ› Ë ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈ-
Ú·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂÙ¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË ·Ó·ÛÙoÏ¤· ÙË˜
ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C (LY333531)76, ·Ó·ÛÙoÏ¤·
ÙË˜ ·Ó·ÁˆÁ¿ÛË˜ ÙË˜ ·Ï‰fi˙Ë˜ (ponarlestat)77 Î·È
·Ó·ÛÙoÏ¤· Ùo˘ ˘o‰o¯¤· ÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ ÂÍˆÎ˘Ù-
Ù¿ÚÈ· o˘Û›· (RAGE)78. ∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ‰ÈÂÁÂ›-
ÚÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÚÈ˙ÒÓ oÍ˘ÁfiÓo˘ Î·È o‰ËÁÂ› ÛÂ
oÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi stress. OÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¤˜ o˘Û›Â˜, fiˆ˜ Ùo ·ÓÈ-
fiÓ Ùo˘ Ûo˘ÂÚoÍÂÈ‰›o˘, Ùo ˘ÂÚoÍÂ›‰Èo Ùo˘ ˘‰Úo-
ÁfiÓo˘ Î·È Ù· ˘ÂÚoÍÂ›‰È· ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ, ‰Úo˘Ó ‚Ï·-
ÙÈÎ¿, ÚoÎ·ÏÒÓÙ·˜ oÍÂ›‰ˆÛË, ÎÂÚÌ·ÙÈÛÌfi Î·È ‰Ë-
ÌÈo˘ÚÁ›· cross-links. ∆·˘Ùfi¯ÚoÓ·, o Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜
ÙˆÓ AGEs ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ
ÚÈ˙ÒÓ, ÂÓÒ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ Ù· Â›Â‰· ¡O ÛÙ· ÂÓ‰oıË-
ÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·32,79,80. ∫·ıÒ˜ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜ o Úfi-
Ïo˜ Ùo˘ oÍÂÈ‰›o˘ Ùo˘ ·˙ÒÙo˘ ÛÙËÓ ·ÁÁÂÈo¯¿Ï·ÛË
Î·È ÙËÓ ·ÓÙÈÌÈÙˆÙÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ
ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ ÈÓÒÓ Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ29,
Ë Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÙˆÓ AGEs ÌoÚÂ› Ó· ÚoÎ·Ï¤ÛÂÈ
¿¯˘ÓÛË Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ·ÒÏÂÈ·
ÙË˜ ÂÏ·ÛÙÈÎfiÙËÙ¿˜ Ùo˘, ˘¤ÚÙ·ÛË Î·È ‰˘ÛÏÂÈ-
Ùo˘ÚÁ›· Ùo˘ ÂÓ‰oıËÏ›o˘. ÕÏÏo ÛÙoÈ¯Â›o ˘¤Ú ÙË˜
Û˘ÌÌÂÙo¯‹˜ ÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ‚Ï¿‚Ë ·o-
ÙÂÏÂ› o Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ cross-links ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰oÌÈ-
ÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, ‰ËÏ·‰‹
Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ IV Î·È ÙË˜ Ï·ÌÈÓ›ÓË˜, ·ÏÏ¿
Î·È ¿ÏÏˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ùo˘ ˘ÂÓ‰oı‹ÏÈo˘ ¯ÒÚo˘
o˘ ¤¯o˘Ó ÌÂÁ¿ÏË ËÌÈÂÚ›o‰o ˙ˆ‹˜. ∏ ·ÓˆÙ¤Úˆ
‰È·ÌfiÚÊˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÚoÎ·ÏÂ› ‰È·Ù·Ú·¯¤˜
ÛÙË Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ·Ó·Ó¤ˆÛË ÙˆÓ ÌoÚ›ˆÓ Ùo˘ ÂÍˆ-
Î˘ÙÙ¿ÚÈo˘ ¯ÒÚo˘, ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡
ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ ÈÓÒÓ Î·È ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÁÁÂÈ·Î‹˜
‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜81. ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ Úfi-
ÎÏËÛË ·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Â›ÛË˜ ÌÂÙ·-
‚oÏ¤˜ ÛÙoÓ ËÎÙÈÎfi ÌË¯·ÓÈÛÌfi Î·È ÛÙËÓ ÈÓˆ‰fiÏ˘-

ÛË, ·˘Í¿ÓoÓÙ·˜ ÙË Û˘ÁÎfiÏÏËÛË ÙˆÓ ·ÈÌoÂÙ·Ï›ˆÓ,
ÂÏ·ÙÙÒÓoÓÙ·˜ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ Ùo˘˜ Î·È ÂËÚÂ¿-
˙oÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÓÙÈıÚoÌ‚›ÓË πππ, ÙoÓ ÈÛÙÈÎfi ·Ú¿Áo-
ÓÙ·, ÙË ıÚoÌ‚oÌo‰o˘Ï›ÓË, ·ÏÏ¿ Î·È Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi
ÈÓÈÎ‹˜. ∆ÂÏÈÎfi ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ ‰Ú¿ÛÂˆÓ
Â›Ó·È Ë ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÌÈ·˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÂÙoÈÌfiÙËÙ·˜
ÁÈ· ‰Ú·ÛÙËÚÈoo›ËÛË Ùo˘ ËÎÙÈÎo‡ ÌË¯·ÓÈÛÌo‡.

™˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙˆÓ AGEs ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÙË˜
‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚÔÂÈ‰Ô¿ıÂÈ·˜

∏ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· ·oÙÂÏÂ› Û˘Ó‹ıË
ÂÈÏoÎ‹ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. AÓ·Ê¤ÚÂÙ·È fiÙÈ ÌÂÙ¿ ·fi
25 ¯ÚfiÓÈ· ‰È·ÁÓˆÛÌ¤Óo˘ ‰È·‚‹ÙË Ùo 90% ÙˆÓ ‰È·-
‚ËÙÈÎÒÓ ¿Û¯ÂÈ ·fi ·Ï‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿-
ıÂÈ· Î·È Ùo 8-26% ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ·fi ·Ú·ÁˆÁÈÎ‹
·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·. ∏ ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏË-
ÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÌÈÎÚo·ÓÂ˘-
Ú‡ÛÌ·Ù·, ·ÈÌoÚÚ·Á›Â˜, ¤ÌÊÚ·ÎÙ· Î·È ÂÍÈ‰ÚÒÌ·Ù·.
∂È‰ÈÎfiÙÂÚ· ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ¿¯˘ÓÛË ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜
ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ·‡ÍËÛË ÙË˜
‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ¿˜ Ùo˘˜ Î·È ·ÒÏÂÈ· ÙˆÓ ÂÚÈÎ˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ. ∏ Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË AGEs ÛÙo ÛÙ¿‰Èo ·˘Ùfi ıÂˆ-
ÚÂ›Ù·È fiÙÈ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ
Î·È ‰ËÌÈo˘ÚÁÂ› Î·Ù’ ·˘Ùfi ÙoÓ ÙÚfio Ù· ÂÍÈ‰ÚÒÌ·-
Ù·82. ∏ ¿¯˘ÓÛË Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Ùo˘
·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o‡˜ Î·È oÈ ÌÈÎÚoıÚoÌ‚ÒÛÂÈ˜ o‰Ë-
Áo‡Ó ÛÂ ·fiÊÚ·ÍË ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÈÛ¯·ÈÌ›· Î·È ¤Î-
ÎÚÈÛË ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ, fiˆ˜ Ùo˘ ·ÁÁÂÈoÁÂ-
ÓÂÙÈÎo‡ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ·, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ
·ÁÁÂÈoÁ¤ÓÂÛË Î·È ÙË ÓÂo·ÁÁÂ›ˆÛË83. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹
ÂÓ‰o¸·ÏoÂÈ‰ÈÎ‹ ¯oÚ‹ÁËÛË Ùo˘ ·ÁÁÂÈoÁÂÓÂÙÈÎo‡ ·˘-
ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· (VEGF) ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ÂÈ-
Ú·Ì·Ùfi˙ˆ· ÚoÎ·ÏÂ› ·ÏÏoÈÒÛÂÈ˜ Ùo˘ Ù‡o˘ ÙË˜ ÌË
·Ú·ÁˆÁÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜ ÙˆÓ ‰È·‚Ë-
ÙÈÎÒÓ, Ë oo›· ̄ ·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰È·-
ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, o›‰ËÌ·, ·ÈÌoÚÚ·Á›Â˜, ÌÈ-
ÎÚo·ÓÂ˘Ú‡ÛÌ·Ù· Î·È ·ÁÁÂÈ·Î‹ ·fiÊÚ·ÍË84. ™˘-
ÁÎÚÈÙÈÎ‹ ·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ ·ÌÊÈ‚ÏË-
ÛÙÚoÂÈ‰ÒÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÌÂ ·Ï‹ ‹ ·Ú·ÁˆÁÈÎ‹ ·Ì-
ÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· Î·È ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ¤‰ÂÈÍÂ
Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË˜ (CML) Î·È
·ÁÁÂÈoÁÂÓÂÙÈÎo‡ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· ÛÙËÓ ÂÚÈ-
Ê¤ÚÂÈ· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ, ÂÓÒ ÛÙo˘˜
·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰Â›˜ ÙˆÓ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ‰ÂÓ ·Ú·ÙË-
Ú‹ıËÎÂ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ o˘ÛÈÒÓ84. ∏
Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Ùo˘ VEGF ‹Ù·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙÈ˜ ÂÚÈ-
ÙÒÛÂÈ˜ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿-
ıÂÈ·˜, ÂÓÒ Ë Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘-
Û›ÓË˜ ‰ÂÓ Â›¯Â ‰È·ÊoÚ¿ ÌÂÙ·Í‡ ·Ï‹˜ Î·È ·Ú·Áˆ-
ÁÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜. ™Â ¿ÏÏË ÂÈÚ·Ì·-
ÙÈÎ‹ ·ÓoÛo˚ÛÙoo¯ËÌÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ë Î·-
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Ù·ÓoÌ‹ ‰‡o Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs, ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘-
ÏoÏ˘Û›ÓË˜ (CML), Ë oo›· ˆ˜ ÁÓˆÛÙfiÓ ·oÙÂÏÂ›
·Ú¿ÁˆÁo ÁÏ˘ÎooÍÂ›‰ˆÛË˜, Î·È Ùo˘ AG-1, ÂÓfi˜ ÌË
oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ ·Ú·ÁÒÁo˘ Ùo˘ Ù‡o˘ Ùo˘ ÈÌÈ‰·-
˙oÏ›o˘85. ∏ CML ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÙËÎÂ Î·È ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿
Î·È ÛÙ· Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·, Ë ·Úo˘Û›·
ÙË˜ fiÌˆ˜ ‹Ù·Ó ÂÓÙoÓfiÙÂÚË ÛÙ· ÓÂ˘ÚÈÎ‹˜ Úo¤ÏÂ˘-
ÛË˜ ÛÙoÈ¯Â›· Ùo˘ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o‡˜ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈ-
ÎÒÓ ÂÈÚ·Ì·Ùo˙ÒˆÓ. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ùo ·Ú¿ÁˆÁo AG1
·ÓÈ¯ÓÂ‡ÙËÎÂ ÛÙo ·ÁÁÂÈ·Îfi ÙÌ‹Ì· Ùo˘ ·ÌÊÈ‚ÏË-
ÛÙÚoÂÈ‰o‡˜ ÌfiÓo ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ Î·È fi¯È ÙˆÓ Ê˘-
ÛÈoÏoÁÈÎÒÓ ÂÈÚ·Ì·Ùo˙ÒˆÓ. ™Â Úo¯ˆÚËÌ¤Ó·
ÛÙ¿‰È· ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜, Ë ·-
Úo˘Û›· Î·È ÙˆÓ ‰‡o Úo˚fiÓÙˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜,
ÙË˜ CML Î·È Ùo˘ AG1, ‹Ù·Ó ıÂÙÈÎ‹. OÈ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜
o˘ ·Ú·ÙËÚo‡ÓÙ·È ÛÙ· ÙÚÈ¯oÂÈ‰‹ ·ÁÁÂ›· ÙˆÓ ‰È·-
‚ËÙÈÎÒÓ Û˘Ì‚·‰›˙o˘Ó ÌÂ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ
ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ Ùo˘ ÌoÓoÍÂÈ‰›o˘ Ùo˘
·˙ÒÙo˘, ÙËÓ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÚÈ˙ÒÓ oÍ˘ÁfiÓo˘ Î·È ÙÈ˜ ÌÂ-
Ù·‚oÏ¤˜ ÙË˜ ÂÏ·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜ Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜ ÙˆÓ ·Á-
ÁÂ›ˆÓ, ÚoÛ‰ÈoÚ›˙oÓÙ·˜ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙË
‰oÌ‹ Î·È ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÙË˜ ÌÈÎÚoÎ˘ÎÏoÊoÚ›·˜. ¶ÂÚ·È-
Ù¤Úˆ ¤Ó‰ÂÈÍË ÁÈ· Ùo ÚfiÏo ÙˆÓ AGEs ÛÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹
·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· ·oÙÂÏÂ› Ë ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹
¯Ú‹ÛË ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·-
Ùfi˙ˆ·. ™Ù· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂÙ¿ ·fi ¯Ú‹ÛË ·ÌÈÓo-
Áo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÌÈÎÚo·-
ÓÂ˘Ú˘ÛÌ¿ÙˆÓ, Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ ÙˆÓ ÂÓ‰oıË-
ÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙË˜ ·ÒÏÂÈ·˜ ÙˆÓ ÂÚÈÎ˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ23. ŒÌÌÂÛË ·fi‰ÂÈÍË ÙË˜ Û˘ÌÌÂÙo¯‹˜ ÙˆÓ
AGEs ÛÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· Úo-
Î‡ÙÂÈ ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛ‹˜ Ùo˘˜ ÛÙo
‰¤ÚÌ·. ŒÙÛÈ, ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË˜ Î·È ÙË˜ CML
ÛÙo ÎoÏÏ·ÁfiÓo Ùo˘ ‰¤ÚÌ·Ùo˜ Û˘Ì‚·‰›˙ÂÈ ÌÂ ÂÈ‰Â›-
ÓˆÛË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜ Î·È
ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜, ·ÓÂÍ·ÚÙ‹Ùˆ˜ ËÏÈÎ›·˜, Ê‡Ïo˘ Î·È
‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË32.

™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË

O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ Ùo˘ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË Û˘Ì‚·›ÓÂÈ
ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ÛÙËÓ ›‰È· Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÌÂ ÙoÓ ˘fi-
ÏoÈo ÏËı˘ÛÌfi, ·ÏÏ¿ ÛÂ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ËÏÈÎ›·. ∏ ÁÏ˘-
Îo˙˘Ï›ˆÛË Î·È Ë ÂÓ·fiıÂÛË Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs
ÛÙËÓ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÏ›ÓË Ùo˘ Ê·Îo‡, Î·ıÒ˜ Î·È Ë ‰È·Ù·-
Ú·¯‹ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Î·Ï›o˘-Ó·ÙÚ›o˘ ıÂˆÚo‡ÓÙ·È ‰‡o
ÛËÌ·ÓÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ÁÈ· Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Ùo˘ Î·-
Ù·ÚÚ¿ÎÙË. ∏ ÁÏ˘ÎoÛ˘Ï›ˆÛË ÙË˜ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÏ›ÓË˜ ˘-
ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· Ùo˘ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË Â›ÙÂ
Ì¤Ûˆ oÍÂ›‰ˆÛË˜ Â›ÙÂ ‰ÈfiÙÈ ÚoÎ·ÏÂ› ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜
∞∆ƒ¿ÛË˜ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›o˘-Î·Ï›o˘, ‰È·Ù·Ú¿Û-
ÛoÓÙ·˜ ÙË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÈfiÓÙˆÓ Î·È ÓÂÚo‡ ÛÙo Ê·-

Îfi, ÚoÎ·ÏÒÓÙ·˜ ˆÛÌˆÙÈÎfi stress Î·È ÙÂÏÈÎ¿ Û¯Ë-
Ì·Ù›˙oÓÙ·˜ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË. ÃoÚ‹ÁËÛË ˘Úo˘‚ÈÎo‡
oÍ¤o˜ ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÚoÊ˘Ï¿ÛÛÂÈ Ùo Ê·Îfi
·fi ÙËÓ oÍÂ›‰ˆÛË Î·È ÙË Û˘ÛÛˆÌ¿ÙˆÛË ÙË˜ ÎÚ˘-
ÛÙ·ÏÏ›ÓË˜, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏoÓÙ·˜ Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Úo˚fi-
ÓÙˆÓ AGEs86.

¢È·‚ËÙÈÎ‹ ÓÂ˘ÚÔ¿ıÂÈ·

∏ ÂÈÏoÎ‹ ·˘Ù‹ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Â›Ó·È Û˘¯Ó‹ Î·È
oÏ‡ÏoÎË ÛÙËÓ ·ÈÙÈoÏoÁ›· Î·È ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛ‹ ÙË˜.
∞fi ÙËÓ ÂÈÏoÎ‹ ·˘Ù‹ ÚoÛ‚¿ÏÏÂÙ·È Ùo ÎÂÓÙÚÈÎfi,
Ùo ÂÚÈÊÂÚÈÎfi Î·È Ùo ·˘ÙfiÓoÌo ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·.
Ÿˆ˜ Î·È ÛÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·,
Ë ‚·Ú‡ÙËÙ· ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·˜ ÂÍ·ÚÙ¿-
Ù·È ·fi ÙË Ú‡ıÌÈÛË Î·È ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË.
ª›· ÛÂÈÚ¿ oÏ‡ÏoÎˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ
ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·˜, fi-
ˆ˜ Ë ÂÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ ÌÂÙ·‚oÏÈÎo‡ ‰ÚfiÌo˘ ÙˆÓ
oÏ˘oÏÒÓ, Ë ÚfiÎÏËÛË oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress Î·È Ë
·Ú·ÁˆÁ‹ Úo˚fiÓÙˆÓ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜. OÈ ·ÓˆÙ¤Úˆ
ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÙ· ÓÂ‡Ú· ÚoÎ·Ïo‡Ó ÂÏ¿ÙÙˆÛË Ùo˘
¯ÚfiÓo˘ ·ÁˆÁ‹˜ Ùo˘ ÂÚÂı›ÛÌ·Ùo˜, ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ Úo-
‹˜ Ùo˘ ·›Ì·Ùo˜ ÛÙ· ·ÁÁÂ›· ÙˆÓ ÓÂ‡ÚˆÓ, ·ÍoÓÈÎ‹
ÂÎÊ‡ÏÈÛË, ·oÌ˘ÂÏ›ÓˆÛË ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ Î·È
·fiÙˆÛË ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ87. ∆· Úo˚fiÓÙ·
AGEs ıÂˆÚo‡ÓÙ·È ˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË
ÙˆÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÛÙË ÓfiÛo Ùo˘ Alzheimer. Ÿˆ˜ Î·È
ÛÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·, Ë ÂÓ·fi-
ıÂÛË Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÛÙ· ÙÚoÊÈÎ¿ ·ÁÁÂ›· ÙˆÓ
ÓÂ‡ÚˆÓ ÚoÎ·ÏÂ› ¿¯˘ÓÛË Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùfi˜ Ùo˘˜, Ë
oo›· o‰ËÁÂ› ÛÂ ÛÙ¤ÓˆÛË, ÈÛ¯·ÈÌ›· Î·È ·fiÊÚ·Í‹
Ùo˘˜, ÌÂ Î·Ù·ÛÙÚoÊ‹ ÙË˜ Ì˘ÂÏ›ÓË˜ o˘Û›·˜ Î·È Î·Ù¿
Ùfio˘˜ ·oÌ˘ÂÏ›ÓˆÛË87. In vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó
fiÙÈ Ë ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡
ÛÎÂÏÂÙo‡ ÙˆÓ ÓÂ˘Ú·ÍfiÓˆÓ, ÙË˜ ÙoÌo˘Ï›ÓË˜, ÙË˜
·ÎÙ›ÓË˜ Î·È ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÛˆÏËÓ·Ú›ˆÓ o‰ËÁÂ› ÛÂ
ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ ·ÍoÓÈÎ‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜, ÓÂ˘ÚÈÎ‹
·ÙÚoÊ›· Î·È ÂÎÊ‡ÏÈÛË87,88,89. ∂ÈÚfiÛıÂÙ·, Ë ÁÏ˘-
Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙË˜ Ï·ÌÈÓ›ÓË˜, Ë oo›· ·oÙÂÏÂ› ‚·ÛÈÎfi
ÛÙoÈ¯Â›o ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘
Schwann, ÙËÓ Î·ıÈÛÙ¿ ·ÓÂÓÂÚÁ‹ ˆ˜ Úo˜ ÙËÓ ÈÎ·-
ÓfiÙËÙ¿ ÙË˜ Ó· ÚoÎ·ÏÂ› ·Ó·Á¤ÓÓËÛË ÙˆÓ ÓÂ‡ÚˆÓ88,

89. ∏ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÙˆÓ
ÓÂ‡ÚˆÓ Î·È ÙË˜ ÈÓÈÎ‹˜ ÚoÎ·ÏÂ› ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÂÏ¿ÙÙˆ-
ÛË ÙË˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜ Ùo˘˜. ¡Â˘ÚoÊ˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤-
ÙÂ˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ¤‰ÂÈÍ·Ó ÂÏ¿ÙÙˆÛË
ÙË˜ Ù·¯‡ÙËÙ·˜ ·ÁˆÁ‹˜ Ùo˘ ÂÚÂı›ÛÌ·Ùo˜ ÛÙ· ÂÚÈ-
ÊÂÚÈÎ¿ ÓÂ‡Ú· Î·È ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ·Úo¯‹˜ ·›Ì·Ùo˜.
∫·È oÈ ‰‡o ·˘Ù¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ‰ÈoÚıÒÓoÓÙ·È ÛÂ ÌÂ-
Á¿Ïo ‚·ıÌfi ÌÂ ÙË ¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜90.

™˘ÁÎÚÈÙÈÎ¤˜ ·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ Ê˘-
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ÛÈoÏoÁÈÎ¿ Î·È ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂ ÙË ¯Ú‹-
ÛË ·ÓÙÈÛÒÌ·Ùo˜ ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ Î·Ú‚oÍ˘ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË˜
(CML) ¤‰ÂÈÍ·Ó ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ÙË˜ CML ÛÙo
ÂÚÈÓÂ‡ÚÈo, Ù· ÂÓ‰oıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÂÚÈÎ‡Ù-
Ù·Ú· ÙˆÓ ÙÚoÊÈÎÒÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÙÈ˜ ·Ì‡ÂÏÂ˜ Î·È ÂÌ-
Ì‡ÂÏÂ˜ ÓÂ˘ÚÈÎ¤˜ ›ÓÂ˜ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÚ·Ì·Ùo-
˙ÒˆÓ. Œ¯ÂÈ ·Ú·ÙËÚËıÂ› Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜
Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÙË˜ CML Î·È ÙË˜ ·ÒÏÂÈ·˜ ÙˆÓ ÂÌ-
Ì‡ÂÏˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ. ∞‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜
ÙË˜ CML ÚoÎ·ÏÂ› Î·Ù·ÛÙÚoÊ‹ ÙˆÓ ÂÌÌ‡ÂÏˆÓ
ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ. ∏ ·ÓˆÙ¤Úˆ Û¯¤ÛË ÌoÚÂ› Ó· ÂÍË-
Á‹ÛÂÈ ÂÓ Ì¤ÚÂÈ ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙË ‰È·‚Ë-
ÙÈÎ‹ ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·. ∏ Î·Ù·ÛÙÚoÊ‹ ÙˆÓ ÂÌÌ‡ÂÏˆÓ
ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ Èı·ÓfiÓ oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÂÓÂÚÁoo›Ë-
ÛË ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress, oÈ oo›oÈ ÍÂÎÈ-
Óo‡Ó ·fi ÙË ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË Ùo˘ ÂÚÈÓÂ˘Ú›o˘, Ë o-
o›· ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÈ‰Ú¿ ÛÙo ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÌÈÎÚoÂ-
ÚÈ‚¿ÏÏoÓ ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ Î·È ÙË ÌÈÎÚoÎ˘ÎÏo-
ÊoÚ›·91. ∏ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ oÍÂÈ‰ˆÙÈ-
Îo‡ stress ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜ ÂÓo¯ooÈËıÂ› ÁÈ· ÙËÓ Ï¿ÁÈ·
·Ì˘oÙÚoÊÈÎ‹ ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË, ÓfiÛo o˘ ÚoÎ·ÏÂ› Î·-
Ù·ÛÙÚoÊ‹ Ùo˘ ÎÈÓËÙÈÎo‡ ÓÂ˘ÚÒÓ·92. ∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi
fiÙÈ Ë Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË AGEs Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ Úfi-
ÎÏËÛË oÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡ stress Î·È ÙËÓ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÚÈ-
˙ÒÓ oÍ˘ÁfiÓo˘ Î·È ¤ÙÛÈ ÌoÚÂ› Ó· ÂÍËÁËıÂ› ‰Â˘ÙÂÚo-
·ıÒ˜ Ë ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ· ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜. In vitro
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË Î·ÏÏÈÂÚÁÂÈÒÓ ÎÈÓËÙÈÎÒÓ ÓÂ˘-
ÚÒÓˆÓ Ùo˘ ÓˆÙÈ·›o˘ Ì˘ÂÏo‡, ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ¯oÚ‹ÁË-
ÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ Â›¯Â ÚoÏËÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙËÓ
Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Ó¤ÎÚˆÛË, Èı·ÓfiÓ ÏfiÁˆ ÙË˜ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆ-
ÙÈÎ‹˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜, Ë oo›· o‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·
Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÁÏo˘Ù·ıÂÈfiÓË˜, ÂÓfi˜ ··Ú·›ÙËÙo˘ ÂÓ-
‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈo˘ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎo‡. ∆o ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ùfi
ÂÍËÁÂ› ÙËÓ ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈ-
Î‹˜ ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·˜ ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂÙ¿ ÙË ¯o-
Ú‹ÁËÛË ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜64.

¢È·‚ËÙÈÎ‹ ÓÂÊÚÔ¿ıÂÈ·

∏ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ o˘Û›·˜ ·oÙÂÏÂ›
Î‡ÚÈo ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ-
·˜ Î·È o‰ËÁÂ› ÛÂ ¿¯˘ÓÛË ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜,
Ú‹ÍË ÙˆÓ ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ Ùo˘ ·ÁÁÂÈÒ‰o˘˜ ÛÂÈÚ¿Ì·Ùo˜
Î·È ÓÂÊÚoÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË47. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤-
‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ˘ÂÚÙÚoÊ›· Ùo˘ ÓÂÊÚÈÎo‡ ÛˆÌ·Ù›o˘
oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘
IV, ÙË˜ µ1 Ï·ÌÈÓ›ÓË˜, Ùo˘ TGF‚ Î·È Ùo˘ ·˘ÍËÙÈÎo‡
·Ú¿ÁoÓÙ· ÙˆÓ ·ÈÌoÂÙ·Ï›ˆÓ. ∏ ¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓo-
Áo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ Â·Ó·Ê¤ÚÂÈ Ù· Â›Â‰· ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ
ÌoÚ›ˆÓ ÛÙo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi47. O TGF‚ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ
·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÈÓˆ‰oÓÂÎÙ›ÓË˜, ÙË˜ Ï·ÌÈÓ›ÓË˜ Î·È
ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ Î·È ıÂˆÚÂ›Ù·È ‚·ÛÈÎfi˜ ·-

Ú¿ÁˆÓ ÚfiÎÏËÛË˜ ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜93.
∆fiÛo Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·, fiÛo Î·È Ù· Úo˚fiÓÙ·
AGEs, ·˘Í¿Óo˘Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Ùo˘ TGF‚. ªÂÏ¤-
ÙÂ˜ Â› ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÌ‡ˆÓ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÂÓfi˜ ·Ó·-
ÛÙoÏ¤· ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ AGEs, Ùo˘ Oƒµ9195,
¤‰ÂÈÍ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ Úofi‰o˘ ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂ-
ÊÚo¿ıÂÈ·˜, ÂÏ·ÙÙÒÓoÓÙ·˜ ÙË Û‡ÓıÂÛË Ùo˘ ÎoÏÏ·-
ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ IV Î·È ÙËÓ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ Ùo˘ TGF‚
Î·È Ùo˘ ÂÓ‰oıËÏÈ·Îo‡ ·ÁÁÂÈ·Îo‡ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿-
ÁoÓÙ· (VEGF). O VEGF ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi Ù· o‰o-
Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Ù· ÌÂÛ·ÁÁÂÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Úo-
Î·ÏÂ› ˘ÂÚÙÚoÊ›· Ùo˘ ÓÂÊÚÈÎo‡ ÛˆÌ·Ù›o˘ Î·È ·‡-
ÍËÛË ÙË˜ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯oÂÈ‰ÒÓ Ùo˘ ·Á-
ÁÂÈÒ‰o˘˜ ÛÂÈÚ¿Ì·Ùo˜94. ™Â in vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜, ¯ÚË-
ÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ ÌÂÛ·ÁÁÂÈ-
·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ Ë ÚoÛı‹ÎË
ÁÏ˘ÎoÛ˘ÏÈˆÌ¤ÓˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÚoÎ·Ïo‡ÛÂ ¤ÓÙoÓo
oÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi stress ÛÙ· ÌÂÛ·ÁÁÂÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È
ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C-‚(ππ)80.
∆· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ ‰Â›¯Óo˘Ó fiÙÈ Ë ÂÓÂÚÁoo›-
ËÛË ÈÛoÌoÚÊÒÓ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C-‚ ÂÌ-
Ï¤ÎÂÙ·È ÛÙËÓ ·ıoÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏo-
ÎÒÓ ÛÙ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Î·È fiÙÈ Ë ·Ó·-
ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C-‚
Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È ·fi ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÏÂ˘ÎˆÌ·Ùo˘Ú›·˜80.

¢È¿ÊoÚ· ·Ú¿ÁˆÁ· AGEs, fiˆ˜ Ë Î·Ú‚oÍ˘-
ÌÂı˘ÏoÏ˘Û›ÓË, Ë ˘Ú·ÏÏ›ÓË Î·È Ë ÂÓÙoÛÈ‰›ÓË, ·-
oÌoÓÒıËÎ·Ó ·fi Ùo ÓÂÊÚfi ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ,
oÈ oo›oÈ ‚Ú›ÛÎoÓÙ·Ó ÛÂ ‰È¿ÊoÚ· ÛÙ¿‰È· ÓÂÊÚÈÎ‹˜
·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜13. ∏ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ·˘Í·-
ÓfiÙ·Ó ·Ó¿ÏoÁ· ÌÂ ÙË ‚·Ú‡ÙËÙ· ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂ-
ÊÚo¿ıÂÈ·˜. ∞ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ‰È·‚Ë-
ÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ¤‰ÂÈÍ·Ó Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË Úo˚fi-
ÓÙˆÓ AGEs ÛÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· o˘Û›· Ùo˘ ÓÂÊÚÈÎo‡
ÛˆÌ·Ù›o˘, Ù· oo›· ·˘Í¿ÓoÓÙ·Ó ÌÂ ÙËÓ ËÏÈÎ›· Î·È
ÌÂ oÏ‡ Ù·¯‡ÙÂÚo Ú˘ıÌfi ÛÙo ‰È·‚‹ÙË95,96. ¶ÂÚ·ÈÙ¤-
Úˆ ÛÙoÈ¯Â›· ÁÈ· ÙË ÛÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë o˘ Úo-
Î·ÏÂ› Ë Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË AGEs ÚoÎ‡Ùo˘Ó ·fi ÙË
¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ÛÂ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ πππ,
fio˘ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ¯oÚ‹ÁËÛË Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ o˘ Î·-
ÙÂ˘ı‡ÓoÓÙ·È ÂÓ·ÓÙ›oÓ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs Î·È Ë
Î·Ï‹ Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Ù‡o˘ 1 ÂÈ‚Ú·‰‡Óo˘Ó
ÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·24. ™Â ¿ÏÏË ‰ÈÏ‹ Ù˘ÊÏ‹
ÌÂÏ¤ÙË, fio˘ ¯oÚËÁ‹ıËÎÂ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË ÛÂ ‰fi-
ÛË 150 ‹ 300mg ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÛÂ ‰‡o ‰fiÛÂÈ˜ ‹ place-
bo ÛÂ 690 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡o˘ 1 Î·È Ì¤ÙÚÈ·
ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·, ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿
ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ‰È·ÊoÚ¿ ÛÙË Û˘ÓoÏÈÎ‹ ·ÒÏÂÈ· Úˆ-
ÙÂ˝ÓË˜ ÛÙ· o‡Ú· 24ÒÚo˘ ÙˆÓ ˘fi ıÂÚ·Â›· ‰È·‚Ë-
ÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ oÌ¿‰· placebo ÌÂ-
Ù¿ ·fi ıÂÚ·Â›· 36 ÌËÓÒÓ. ∏ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË Ùo˘ ÓÂ-
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ÊÚo‡ ‹Ù·Ó Î·Ï‡ÙÂÚË ÌÂ ÙË ¯oÚ‹ÁËÛË ÙË˜ ¯·ÌËÏ‹˜
‰fiÛË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜24.

™ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜
Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó Ë ‰ÂoÍ˘ÁÏ˘ÎoÛfiÓË Î·È Ë ÌÂı˘ÏoÁÏ˘-
ÎoÍ¿ÏË, Ë ¿ıÚoÈÛË ÙˆÓ oo›ˆÓ ÚoÎ·ÏÂ› Ùo ÁÓˆ-
ÛÙfi Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎfi stress. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Úo˘Û›· ÙˆÓ
ÂÓÂÚÁÒÓ ·˘ÙÒÓ ÌoÚ›ˆÓ oÊÂ›ÏÂÙ·È Â›ÙÂ ÛÂ ·‡ÍËÛË
Ùo˘ ˘oÛÙÚÒÌ·Ùo˜ Â›ÙÂ ÛÂ ·‰˘Ó·Ì›· ·‰Ú·Óoo›Ë-
Û‹˜ Ùo˘˜ Â›ÙÂ Ù¤Ïo˜ ÛÂ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ Ùo˘˜
Î¿ı·ÚÛË˜97. ∆· ÂÓ‰È¿ÌÂÛ· ·˘Ù¿ Úo˚fiÓÙ· Â›ÙÂ
o‰ËÁo‡Ó ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÌfiÓÈÌˆÓ AGEs Â›ÙÂ Ì¤Ûˆ
Ùo˘ Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎo‡ stress ÚoÎ·Ïo‡Ó ·Â˘ıÂ›·˜
‚Ï¿‚Â˜ ÛÙo ÂÚÈ‚¿ÏÏoÓ. ŒÌÌÂÛË ·fi‰ÂÈÍË ÙË˜
ÚfiÎÏËÛË˜ ‚Ï·‚ÒÓ ·fi Ùo Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎfi stress Â›-
Ó·È Ë ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙˆÓ oÛÙÂoÎÏ·ÛÙÒÓ98, o oÏÏ·-
Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜ ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ ÈÓÒÓ Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·-
Ùo˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Î·È Ë ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙˆÓ ÌoÓoÎ˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ33. ∏ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË
ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÚoÎ·ÏÂ› ·fiÙˆÛË, ·-
o‰fiÌËÛË Î·È ·Ó¿Ï·ÛË ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ. ∏ Û˘ÛÛÒÚÂ˘-
ÛË ÂÓÂÚÁÒÓ Î·Ú‚oÓ˘Ï›ˆÓ Î·È Ë ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· Ùo˘
Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎo‡ stress ¤¯ÂÈ ÚoÙ·ıÂ› ˆ˜ Î‡ÚÈ· ·ÈÙ›·
ÙË˜ ÂÎÊ‡ÏÈÛË˜ Ùo˘ ÓÂÊÚÈÎo‡ ÛˆÌ·Ù›o˘ Î·È ÙË˜ Úo-
˚o‡Û·˜ ·ÁÁÂÈ·Î‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ o˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙo˘˜
‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ o˘ ‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ÛÂ ÙÂÏÈÎfi
ÛÙ¿‰Èo ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜99. ∆· Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎ¿
·Ú¿ÁˆÁ· ¤¯o˘Ó ·oÌoÓˆıÂ› ·fi Ùo ·›Ì· o˘Ú·È-
ÌÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ Î·È ¤¯o˘Ó ·ÍÈoÏoÁËıÂ› ÌÂ ÊˆÙoÌÂ-
ÙÚÈÎ¤˜ ÌÂıfi‰o˘˜, ÌÂ ÙÈ˜ oo›Â˜ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ oÈ
o˘Ú·ÈÌÈÎo› ·ÛıÂÓÂ›˜ ¤¯o˘Ó ˘„ËÏfiÙÂÚ· Â›Â‰· ·-
fi ·˘Ù¿ ÙˆÓ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎÒÓ Î·È Ì¿ÏÈÛÙ· ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ
oÈ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ÌÂÈÒÓoÓÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi
·ÈÌoÎ¿ı·ÚÛË. ¶Ú¤ÂÈ Â›ÛË˜ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ Ë
Û˘ÓÂ¯‹˜ ÂÚÈÙoÓ·˚Î‹ ‰È‡ÏÈÛË Î·È Ë ·ÈÌoÎ¿ı·ÚÛË
·oÌ·ÎÚ‡Óo˘Ó ÌfiÓo Ù· ÂÏÂ‡ıÂÚ· Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎ¿
Úo˚fiÓÙ· Î·È fi¯È Ù· Û˘Ó‰ÂÌ¤Ó· ÌÂ ÙÈ˜ ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓÂ˜
Î·È ÙÈ˜ ˘fiÏoÈÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ùo˘ oÚÁ·ÓÈÛÌo‡. ™Ùo
ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰Èo ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜ oÈ Û˘Á-
ÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎÒÓ ·˘Í¿Óo˘Ó, ·ÓÂÍ·Ú-
Ù‹Ùˆ˜ Â¿Ó oÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›Ó·È ‰È·‚ËÙÈÎo› ‹ fi¯È, Ú¿Á-
Ì· Ùo oo›o Ê·ÓÂÚÒÓÂÈ fiÙÈ Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Èı·-
ÓfiÓ Ó· ÌËÓ Â›Ó·È ··ÈÙo‡ÌÂÓo˜ ·Ú¿ÁˆÓ ÁÈ· ÙË Û˘Û-
ÛÒÚÂ˘Û‹ Ùo˘˜100. ªÂÙ¿ ·fi ÌÂÙ·ÌfiÛ¯Â˘ÛË ÓÂÊÚo‡,
Î·ıÒ˜ ·˘Í¿Óo˘Ó Ë Î¿ı·ÚÛË ÙË˜ ÎÚÂ·ÙÈÓ›ÓË˜ Î·È Ë
ÛÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ‰È‹ıËÛË, Ù· Â›Â‰· ÙˆÓ AGEs ÂÏ·Ù-
ÙÒÓoÓÙ·È ÛÂ ÌÂÁ¿Ïo ‚·ıÌfi. ∂›Ó·È oÏ‡ Èı·Ófi, Ë
·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ Î·È Ë Î·Ï‡ÙÂÚË oÈfiÙËÙ· ˙ˆ-
‹˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂÙ¿ ÙË ÓÂÊÚÈÎ‹ ÌÂÙ·ÌfiÛ¯Â˘ÛË Ó·
oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÙoÍÈÎfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ
AGEs, ¤Ó· Ì¤Úo˜ ÙˆÓ oo›ˆÓ ·oÙÂÏo‡Ó Ù· Úo˚fi-
ÓÙ· o˘ ÚoÎ‡Ùo˘Ó ·fi Ùo Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎfi stress100.

™˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙˆÓ AGEs ÛÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ıË-
ÚˆÌ·ÙÈÎ‹ ÓfiÛÔ

O ‰È·‚‹ÙË˜ Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·fi Ùo˘˜ Î‡ÚÈo˘˜ Î·È
·ÓÂÍ¿ÚÙËÙo˘˜ Úo‰È·ıÂÛÈÎo‡˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ÁÈ·
Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î‹ ÓfiÛo3. ∆· Úo˚fiÓÙ· AGEs ÂÈ-
‰Úo‡Ó ÛÙo ÌÂÙ·‚oÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ Î·È Ì¤Ûˆ
·˘Ùo‡ Ùo˘ ‰ÚfiÌo˘ Èı·ÓfiÓ Ó· Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È o ‰È·‚‹-
ÙË˜ ÌÂ ÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ÓfiÛo. ªÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ELISA Î·È
·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÂ›·˜, ‚Ú¤ıËÎ·Ó Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜
AGEs ÛÙÈ˜ ÏÈÒ‰ÂÈ˜ Ú·‚‰ÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ ·ÚÙËÚÈÒÓ, ÛÙÈ˜
·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ¤˜ Ï¿ÎÂ˜, ÛÙÈ˜ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ÏÈo-
ÛÙ·ÁfiÓÂ˜ ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ ÈÓÒÓ Ùo˘ ÙoÈ¯ÒÌ·Ùo˜
ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Î·È ÛÙ· Ì·ÎÚoÊ¿Á· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ
·ÛıÂÓÒÓ70,62. ∂›ÛË˜ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ-
Ù·Í‡ ÙˆÓ ÈÛÙÈÎÒÓ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ ÙˆÓ AGEs Î·È
ÙË˜ ‚·Ú‡ÙËÙ·˜ ÙˆÓ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ62. ∏ Û˘-
ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË AGEs ÛÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· o˘Û›· ÙˆÓ ·-
ıËÚˆÌ·ÙÈÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÚoÎ·ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¿-
ÌoÚÊË˜ ıÂÌ¤ÏÈ·˜ o˘Û›·˜ ÙË˜ ˘ÂÓ‰oıËÏÈ·Î‹˜ ÛÙÈ-
‚¿‰·˜ Î·È ÂÓ·fiıÂÛË ÏÈoÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, oÈ oo›Â˜
‰ÂÛÌÂ‡o˘Ó ÙÈ˜ LDL Î·È ÂÏ·ÙÙÒÓo˘Ó Ù· Â›Â‰· Ìo-
ÓoÍÂÈ‰›o˘ Ùo˘ ·˙ÒÙo˘62,101. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ¯oÚ‹ÁËÛË
Ùo˘ RAGE, ÌÂ ÛÎofi ÙoÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌfi ÙË˜ Û‡Ó‰Â-
ÛË˜ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤·, ¤‰ÂÈÍÂ
ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË Ùo˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ ·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ
Î·È ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ·ÁÁÂÈ·Î‹˜ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜. ∂›-
Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi fiÙÈ Ù· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ ‹Ù·Ó ·ÓÂ-
Í¿ÚÙËÙ· ÙˆÓ ÌÂÙ·‚oÏÒÓ ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ Î·È ÙË˜ ÁÏ˘-
Îfi˙Ë˜ Î·È Èı·ÓfiÓ ¿ÏÏoÈ ÌË¯·ÓÈÛÌo› Ó· ˘ÂÈÛ¤Ú-
¯oÓÙ·È ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ Ùo˘
Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË57. ÕÏÏÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·o‰ÂÈÎÓ‡-
o˘Ó Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙˆÓ AGEs ÌÂ ‰˘ÛÏÂÈÙo˘ÚÁ›· Ùo˘ ÂÓ-
‰oıËÏ›o˘, Ë oo›· ÂÎ‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰È·-
ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÂÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ Ë-
ÎÙÈÎo‡ ÌË¯·ÓÈÛÌo‡ Î·È ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË Ì·ÎÚoÊ¿-
ÁˆÓ Î·È ∆-ÏÂÌÊoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙoÓ ¤Ûˆ ¯ÈÙÒÓ·. ∆· ·-
ÓˆÙ¤Úˆ Ê·ÈÓfiÌÂÓ· Ì·ÚÙ˘Úo‡Ó ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ·Ú·ÙÂ-
Ù·Ì¤ÓË˜ ÊÏÂÁÌoÓÒ‰o˘˜ ·¿ÓÙËÛË˜62. ∏ ÚoÛÎfiÏ-
ÏËÛË ÙˆÓ ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙo ÂÓ‰oı‹ÏÈo ·oÙÂÏÂ›
Ùo ÚÒÙo ‚‹Ì· ÙË˜ ¤Ó·ÚÍË˜ ÙË˜ ·ıËÚˆÌ¿ÙˆÛË˜ Î·È
Ú˘ıÌ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÌoÚ›o˘ ÙË˜ ·ÁÁÂÈ·-
Î‹˜ ÚoÛÎfiÏÏËÛË˜ VCAM1102. T· Úo˚fiÓÙ· AGEs
·˘Í¿Óo˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ VCAM1 Ì¤Ûˆ ÂÓÂÚÁo-
o›ËÛË˜ Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· NFkB. ¶Úfi-
ÛÊ·ÙË in vitro ÌÂÏ¤ÙË ¤‰ÂÈÍÂ fiÙÈ Ùo ·-ÏÈo˚Îfi oÍ‡,
¤Ó· Ê˘ÛÈÎfi ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi Ùo˘ oÚÁ·ÓÈÛÌo‡, Úo-
Î·ÏÂ› ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÚoÎ·Ïo‡ÌÂÓË˜ ·fi Ù· Úo˚fi-
ÓÙ· AGEs ÂÓ‰oıËÏÈ·Î‹˜ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘
VCAM1 Î·È ˆ˜ ÂÎ Ùo‡Ùo˘ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË
ÙˆÓ ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙo ÂÓ‰oı‹ÏÈo102.
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OÈ ¯·ÌËÏo‡ ÌoÚÈ·Îo‡ ‚¿Úo˘˜ ÏÈoÚˆÙÂ˝ÓÂ˜
(LDL) ÂÌÊ·Ó›˙oÓÙ·È Â›ÙÂ ˆ˜ oÍÂÈ‰ˆÌ¤ÓÂ˜ LDL Â›ÙÂ
ˆ˜ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓÂ˜ Â›ÙÂ ˆ˜ ÁÏ˘ÎooÍÂÈ‰ˆÌ¤ÓÂ˜. H
Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs ÌÂ Ù· ÏÈ›‰È· Â-
ÓÂÚÁooÈÂ› Ùo ÌË¯·ÓÈÛÌfi oÍÂ›‰ˆÛË˜, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ·
ÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· oÍÂÈ‰ˆÌ¤ÓˆÓ LDL Î·È VLDL22,101.
™Ùo ‰È·‚‹ÙË, Ùo ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚo ÙÌ‹Ì· ÙˆÓ LDL Â›Ó·È
ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤Óo Î·È oÍÂÈ‰ˆÌ¤Óo3,22,64,65. O ˘o‰o-
¯¤·˜ ÙˆÓ LDL ‰ÂÓ ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ Ùo ÙÚoooÈËÌ¤Óo
ÌfiÚÈo LDL, Ùo oo›o Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ Ùo˘˜ ˘o‰o¯Â›˜
Î¿ı·ÚÛË˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚoÊ¿ÁˆÓ Î·È Ùo˘˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÙˆÓ
AGEs, ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ
Ïo‡ÛÈˆÓ ÛÂ Ï›o˜ ·ÊÚˆ‰ÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙË Û˘Û-
ÛÒÚÂ˘Û‹ Ùo˘˜ ÛÙoÓ ¤Ûˆ ¯ÈÙÒÓ·. ∞˘Ùfi ·oÙÂÏÂ› ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË Ùo˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ ÙË˜ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜ Ï¿-
Î·˜103,62. ªÂ ÙË Ì¤ıo‰o ELIS∞ ‚Ú¤ıËÎÂ ıÂÙÈÎ‹ Û˘-
Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ LDL ÛÙo ·ÁÁÂÈ·-
Îfi Ùo›¯ˆÌ· Î·È ÙˆÓ ÙÚoooÈËÌ¤ÓˆÓ ·fi Ù· Úo-
˚fiÓÙ· AGEs LDL ÛÙo ·›Ì· ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ.
Àfi Û˘Óı‹ÎÂ˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜, Ë ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË
ÙˆÓ HDL ÌoÚÂ› Ó· ÌÂÈÒÛÂÈ ÙË ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜
·Ú·oÍoÓ¿ÛË˜, Ë oo›· ·oÙÂÏÂ› ÂÛÙÂÚÈÎ‹ ˘‰ÚoÏ¿-
ÛË Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÂ ÙÈ˜ HDL Î·È Ë oo›· Â›Ó·È oÏ‡
ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÛÙËÓ ÚfiÏË„Ë ÙË˜ oÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙˆÓ LDL.
¶ÚfiÛÊ·ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·Ó·Ê¤ÚÂÈ fiÙÈ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÂÏ¿Ù-
ÙˆÛË Î·Ù¿ 65% ÙË˜ ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ·Ú·oÍoÓ¿-
ÛË˜ ÌÂÙ¿ ÙË ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ HDL, Î·ıÒ˜ Î·È ÌÂÈ-
ˆÌ¤ÓË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓˆÓ HDL Î·È
ÙË˜ ·Ú·oÍoÓ¿ÛË˜ Ó· ÂÌo‰›Ûo˘Ó ÙËÓ ÚoÛÎfiÏÏË-
ÛË ÙˆÓ ÌoÓoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙo ÂÓ‰oı‹ÏÈo ÙË˜ ·oÚÙ‹˜104.
∞˘Ùfi ·oÙÂÏÂ› ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚÒÙo ‚‹Ì· ÁÈ· ÙËÓ ¤Ó·Ú-
ÍË ÙË˜ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜. ™ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹ ÛË-
ÌÂÈÒÓÂÙ·È fiÙÈ Ù· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‹Ù·Ó 25 mmol/l
Î·È ›Ûˆ˜ ‰ÂÓ ·ÓÙ·oÎÚ›ÓoÓÙ·È ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Ó-
ı‹ÎÂ˜. øÛÙfiÛo, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ 40% ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜
‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ·Ú·oÍoÓ¿ÛË˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜
Ù‡o˘ 1 ÌÂ ÛÙÂÊ·ÓÈ·›· ÓfiÛo ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÌË ‰È·‚Ë-
ÙÈÎo‡˜ ÌÂ ÛÙÂÊ·ÓÈ·›· ÓfiÛo. ¶ÚfiÛÊ·Ù· ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ
Ë ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË Ùo˘ Lp(a), ÂÓfi˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙo˘
Úo‰È·ıÂÛÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· ÁÈ· Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î‹ ÓfiÛo,
ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜105. ∞fi in vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜
Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË Ùo˘ Lp(a) ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ
ÈÓˆ‰fiÏ˘ÛË, ·˘Í¿ÓoÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ƒ∞π-1 Î·È
ÂÏ·ÙÙÒÓoÓÙ·˜ ÙËÓ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË Ùo˘ ÂÓÂÚÁooÈËÙ‹ Ùo˘
Ï·ÛÌÈÓoÁfiÓo˘. ∏ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË ·-
oÎ·ıÈÛÙ¿ ÛÙo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÏÏ·Á¤˜.

£ÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÛÙfi¯Â˘ÛË Î·Ù¿ ÙˆÓ ÚÔ˚fi-
ÓÙˆÓ AGEs

∞Ó Î·È oÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ Ì¤ıo-
‰oÈ ÛÙo¯Â‡o˘Ó ÛÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ‹ ÛÙËÓ ·ÚÂÌfi‰ÈÛË

Ùo˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ ÙˆÓ AGEs, ‰Â ı· Ú¤ÂÈ Ó· ·-
Ú·ÏÂ›oÓÙ·È Î·È ¿ÏÏÂ˜ ÌoÚÊ¤˜ ıÂÚ·Â›·˜, fiˆ˜ Ë
·ÏÏ·Á‹ Ùo˘ ÙÚfio˘ ˙ˆ‹˜ Î·È Û˘ÓÂÒ˜ Ë ÂÏ¿ÙÙˆÛË
ÙˆÓ ÂÍˆÁÂÓÒ˜ ÚoÛÏ·Ì‚·ÓfiÌÂÓˆÓ AGEs ÌÂ ÙËÓ
ÙÚoÊ‹ ‹ ÙoÓ Î·Ófi28. øÛÙfiÛo, Ë ÛËÌ·Û›· Ùo˘ Â-
ÚÈoÚÈÛÌo‡ ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÂÍˆÁÂÓÒÓ AGEs ··È-
ÙÂ› ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ¤ÚÂ˘Ó·, Î·ıÒ˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ ÌÂ-
Ù¿ ‚Â‚·ÈfiÙËÙ·˜ Ë Û˘ÌÌÂÙo¯‹ ÙˆÓ ÂÍˆÁÂÓÒÓ AGEs
ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ·ıoÏoÁÈÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ. 

ª›· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÚoÛ¤ÁÁÈÛË Î·Ù¿ Ùo˘ Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌo‡ ÙˆÓ AGEs ·oÙÂÏÂ› Ë ÂÏ¿ÙÙˆÛË Ùo˘ Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌo‡ ÛÙ·ıÂÚÒÓ ‰ÂÛÌÒÓ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚-
ÓÒÓ (cross-links). ∂› Ï¤oÓ, ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÂÓ·fi-
ıÂÛË˜ AGEs ı· ÌoÚo‡ÛÂ Ó· ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› ÌÂ ÙË
¯Ú‹ÛË Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ o˘ ‰È·Ûo‡Ó Ùo˘˜ ÛÙ·ıÂÚo‡˜
‰ÂÛÌo‡˜, oÈ oo›oÈ ¤¯o˘Ó ‹‰Ë Û¯ËÌ·ÙÈÛÙÂ›, ‹ o˘
ÂÓÂÚÁooÈo‡Ó ÌË¯·ÓÈÛÌo‡˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ Î·È Î·-
Ù·‚oÏÈÛÌo‡ ÙˆÓ AGEs ·fi Ù· Î‡ÙÙ·Ú·. ÕÏÏÂ˜ ıÂ-
Ú·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÛÙÚ·ÙËÁÈÎ¤˜ ·oÛÎoo‡Ó Â›ÙÂ ÛÙËÓ ·-
Ó·ÛÙoÏ‹ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙˆÓ AGEs ÌÂ Ùo˘˜ ·ÓÙ›ÛÙoÈ¯o˘˜
˘o‰o¯Â›˜, ¯ÚËÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÂÓ·ÓÙ›oÓ
ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ Â›ÙÂ ÛÙËÓ Î·Ù¿ÚÁËÛË Ùo˘ ÂÓ‰oÎ˘Ù-
Ù¿ÚÈo˘ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜ Ùo˘ Û‹Ì·Ùo˜ Û‡Ó‰Â-
ÛË˜ ÌÂ ÙoÓ ˘o‰o¯¤·, ¯ÚËÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ ·ÓÙÈoÍÂÈ-
‰ˆÙÈÎ¤˜ o˘Û›Â˜. ŸÏÂ˜ oÈ ·ÓˆÙ¤Úˆ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜
ÚoÛÂÁÁ›ÛÂÈ˜ Â›Ó·È ·ÓÂ·ÚÎÂ›˜, Î·ıÒ˜ Ù· Úo˚fi-
ÓÙ· AGEs Â›Ó·È ÂÙÂÚoÁÂÓ‹, ·Ú¿ÁoÓÙ·È Û˘Á¯Úfi-
Óˆ˜ Ì¤Ûˆ ‰È·ÊoÚÂÙÈÎÒÓ o‰ÒÓ Î·È ‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ÛÂ
‰È·ÊoÚÂÙÈÎ¿ ÛÙ¿‰È· ·Ú·ÁˆÁ‹˜. ∆o ÛËÌ·ÓÙÈÎfi-
ÙÂÚo fiÌˆ˜ ÂÚÒÙËÌ· o˘ Ù›ıÂÙ·È Â›Ó·È Â¿Ó oÈ in vi-
tro ÌÂÏ¤ÙÂ˜, ÛÙÈ˜ oo›Â˜ ÛÙËÚ›˙ÂÙ·È Ùo ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚo
Ì¤Úo˜ ÙË˜ ¤ÚÂ˘Ó·˜, ·ÓÙÈÛÙoÈ¯o‡Ó ÛÙÈ˜ Ú·ÁÌ·ÙÈÎ¤˜
Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÙË˜ ˙ˆ‹˜.

™‹ÌÂÚ·, Ùo Ï¤oÓ ˘oÛ¯fiÌÂÓo Ê¿ÚÌ·Îo ÁÈ·
ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙˆÓ ÚoÎ·Ïo‡ÌÂÓˆÓ ·fi Ù·
AGEs ÂÈÏoÎÒÓ ·oÙÂÏÂ› Ë ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË. ∏
¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·-
Ì·Ùfi˙ˆ· o‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ Â-
ÈÏoÎÒÓ, fiˆ˜ ÙË˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜, ÙË˜
ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·˜ Î·È ÙË˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜23,106. ∆· ÛË-
ÌÂ›· ÛÙ· oo›· ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ ‚ÂÏÙ›ˆÛË ‹Ù·Ó Ë Â-
Ï¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÓÂo·ÁÁÂ›ˆÛË˜ Ùo˘ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ-
‰o‡˜, Ë Â·Ó·ÊoÚ¿ ÛÙo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ÙË˜ Ù·¯‡ÙËÙ·˜
·ÁˆÁ‹˜ Ùo˘ ÂÚÂı›ÛÌ·Ùo˜ ÛÙ· ÎÈÓËÙÈÎ¿ Î·È ·ÈÛıËÙÈ-
Î¿ ÓÂ‡Ú· Î·È Ë ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÏÂ˘ÎˆÌ·Ùo˘Ú›·˜28.
¡ÂfiÙÂÚÂ˜ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ Ì·Ìo˘˝Óo˘˜
ÌÂÙ¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË ÛÙÚÂÙo˙oÙoÎ›ÓË˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ
Ë ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ Î·Ì›· Â›‰Ú·ÛË ÛÙËÓ
ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ·˜89. ∏ ÌÂÏ¤ÙË
·˘Ù‹ fiÌˆ˜ Èı·ÓfiÓ Ó· ÌËÓ ·ÓÙ·oÎÚ›ÓÂÙ·È ÛÙËÓ
Ú·ÁÌ·ÙÈÎfiÙËÙ·, ÁÈ·Ù› o ¯ÚfiÓo˜ ·Ú·ÎoÏo‡ıËÛË˜
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ÙˆÓ ÂÈÚ·Ì·Ùo˙ÒˆÓ ‹Ù·Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚo˜ ÙˆÓ 5 ÂÙÒÓ
Î·È Ë ÓÂ˘Úo¿ıÂÈ· ˆ˜ ÁÓˆÛÙfiÓ ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙÈ˜ Ì·ÎÚfi-
¯ÚoÓÂ˜, ·ÒÙÂÚÂ˜ ÂÈÏoÎ¤˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. ¢È¿Êo-
ÚÂ˜ ıÂˆÚ›Â˜ ¤¯o˘Ó ‰È·Ù˘ˆıÂ› Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙoÓ
ÙÚfio ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜. ∏ in vitro
ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎoÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜
ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÚoÎ·ÏÂ› ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ Ùo˘ Û¯‹Ì·Ùo˜ Ùo˘
ÌoÚ›o˘ Ùo˘˜ ÛÙo ¯ÒÚo, ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÛÙÈ˜
Ê˘ÛÈÎo¯ËÌÈÎ¤˜ Ùo˘˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜, fiˆ˜ Â›Ó·È o oÏ˘-
ÌÂÚÈÛÌfi˜. ∆· ÌfiÚÈ· o˘ ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È ÙÈ˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂ-
ÚÂ˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Â›Ó·È Ë Ï·ÌÈÓ›ÓË Î·È Ùo ÎoÏÏ·ÁfiÓo
Ù‡o˘ IV. H ÚoÛı‹ÎË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ÛÙo ˘ÏÈ-
Îfi ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË˜ ÚoÎ¿ÏÂÛÂ ÛÂ ÌÂÁ¿Ïo ‚·ı-
Ìfi ·oÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË Ùo˘ Û¯‹Ì·Ùo˜ Ùo˘ ÌoÚ›o˘ ÙˆÓ
ÁÏ˘ÎoÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ ·˘Ùo-
oÏ˘ÌÂÚÈÛÌo‡ Ùo˘˜48-50. In vitro, Ë ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›-
ÓË Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ¤¯ÂÈ ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË, Î·ıÒ˜
ÂÍo˘‰ÂÙÂÚÒÓÂÈ ÙÈ˜ Ú›˙Â˜ O∏- Î·È ÚoÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ùo
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ cross-links107. Œ¯ÂÈ Â›ÛË˜ ·Ó·-
ÊÂÚıÂ› fiÙÈ Ë ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ oÏÈÎ‹
¯oÏËÛÙÂÚfiÏË, Ùo ÎÏ¿ÛÌ· ÙË˜ LDL ¯oÏËÛÙÂÚfiÏË˜
Î·È Ù· ÙÚÈÁÏ˘ÎÂÚ›‰È·, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ·fi ÙË Ú‡ıÌÈÛË
ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜22. ∂› Ï¤oÓ, ÂÏ·ÙÙÒ-
ÓÂÈ ÙË Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÙˆÓ ÂÍˆÁÂÓÒ˜ ÚoÂÚ¯fiÌÂÓˆÓ
ÌÂ ÙËÓ ÙÚoÊ‹ AGEs. ∏ ¯oÚ‹ÁËÛË ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›-
ÓË˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·, ÛÙËÓ ÙÚoÊ‹ ÙˆÓ oo›ˆÓ ÛÙ·-
ıÂÚ¿ ÚoÛÙ¤ıËÎÂ ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË ·˘Áo‡ Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤-
ÓË ÌÂ AGE, ¤‰ÂÈÍÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·¤ÎÎÚÈ-
ÛË˜ ÙˆÓ AGEs ·fi 26% ÛÙo 50% Î·È Û˘Á¯ÚfiÓˆ˜ Ë
Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË AGEs ÛÙo ‹·Ú Î·È Ùo˘˜ ÓÂÊÚo‡˜
ÂÚÈoÚ›ÛÙËÎÂ ·fi 60% ¤ˆ˜ Î·È 15%. O ·ÎÚÈ‚‹˜

ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ‰ÂÓ Â›-
Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜. ¶Èı·ÓfiÓ ‰Ú· ‰È·ÛÒÓÙ·˜ Ùo˘˜ ÛÙ·-
ıÂÚo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·È ·Â-
ÏÂ˘ıÂÚÒÓoÓÙ·˜ AGEs Ù· oo›· ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·o-
‚¿ÏÏoÓÙ·È ·fi Ùo˘˜ ÓÂÊÚo‡˜. øÛÙfiÛo, ··ÈÙÂ›Ù·È
ÂÈ‚Â‚·›ˆÛË Ùo˘ ÙÚfio˘ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ-
‰›ÓË˜ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo Î·È Â› Ï¤oÓ ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË
Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ Ùo Â¿Ó Ë ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ
AGEs Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È Î·È ·fi ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈ-
Î‹˜ ÌÈÎÚo·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜. ∂›ÛË˜, Ú¤ÂÈ Ó· ‰ÈÂ˘-
ÎÚÈÓÈÛÙÂ› Â¿Ó Ë ÚoÛı‹ÎË ·ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎÒÓ o˘ÛÈÒÓ
ÛÙo ËÌÂÚ‹ÛÈo ‰È·ÈÙoÏfiÁÈo ÚoÎ·ÏÂ› ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ
ÂÈ¤‰ˆÓ AGEs.

ªÈ· ÚfiÛÊ·ÙË ÎÏÈÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÛÙË Ê¿ÛË πππ
¯ÚËÛÈÌooÈÒÓÙ·˜ ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË, ¤‰ÂÈÍÂ Â˘Óo˚Î‹ Â›-
‰Ú·ÛË ÛÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜
Î·È ÙË˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÛÙË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË
ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ ÛÂ Ú˘ıÌÈ˙fiÌÂÓo˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·‚‹-
ÙË Ù‡o˘ 125 (¶›Ó. 1). ∏ Úfio‰o˜ ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜
·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜ ÌÂÙ¿ ·fi 12 Ì‹ÓÂ˜ ·-
Ú·ÎoÏo‡ıËÛË˜ ÌÂÈÒıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌfiÓo ÛÙËÓ o-
Ì¿‰· o˘ ¤·ÈÚÓÂ ˘„ËÏ‹ ‰fiÛË Ùo˘ Ê·ÚÌ¿Îo˘ (300
mg ‰‡o ÊoÚ¤˜ ÙËÓ ËÌ¤Ú·) ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ oÌ¿‰·
o˘ ¤·ÈÚÓÂ ¯·ÌËÏ‹ ‰fiÛË (150 mg ‰‡o ÊoÚ¤˜ ÙËÓ
ËÌ¤Ú·) Î·È ÙËÓ oÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯o˘. ™ËÌÂÈÒÓÂÙ·È fiÙÈ,
Ùo 95% ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Â›¯·Ó Úo¯ˆÚËÌ¤Óo˘ ÛÙ·-
‰›o˘ ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·24. øÛÙfi-
Ûo, Î·È oÈ ‰‡o ˘fi ·ÁˆÁ‹ oÌ¿‰Â˜ ·Úo˘Û›·Û·Ó ÛË-
Ì·ÓÙÈÎ‹ ÙÒÛË ÙË˜ oÏÈÎ‹˜ Î·È ÙË˜ LDL ¯oÏËÛÙÂÚfi-
ÏË˜, fi¯È fiÌˆ˜ Î·È ÙË˜ ∏DL ÌÂÙ¿ ·fi ÂÙ‹ÛÈ· ıÂÚ·-
Â›·. OÈ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ‹Ù·Ó ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÂ˜
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¶›Ó·Î·˜ 1. ∞oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ Ê¿ÛË˜ πππ ÌÂÙ¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡o˘ 1

¢Ú¿ÛÂÈ˜-·ÍÈoÏfiÁËÛË OÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯o˘ OÌ¿‰· ¯·ÌËÏ‹˜ OÌ¿‰· ˘„ËÏ‹˜ ‰fiÛË˜,
‰fiÛË˜, 150 mg 300 mg 

2 ÊoÚ¤˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ 2 ÊoÚ¤˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜

¶Úfio‰o˜ ÙË˜ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ·˜ 16% 11% 8%
p=0.112 p=0.044

∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ ™Â fiÏÂ˜ ÙÈ˜ oÌ¿‰Â˜ Î·ÙÒÙÂÚ· Â›Â‰· oÏÈÎ‹˜ ¯oÏËÛÙÂÚfiÏË˜
5.92 mmol/l Î·È LDL ¯oÏËÛÙÂÚfiÏË˜ 3.95 mmol/l

OÏÈÎ‹ ¯oÏËÛÙÂÚfiÏË (mmol/l) 0.14 0.56 0.48
p<0.001 p=0.008

LDL ¯oÏËÛÙÂÚfiÏË 0.3 0.59 0.61
p=0.012 p=0.009

∞ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜

∂ÌÊ¿ÓÈÛË Û˘ÌÙˆÌ¿ÙˆÓ ÁÚ›Ë˜ 5% 11% 13%

∞Ó·ÈÌ›· 33% 50% 40%

¢ËÌÈo˘ÚÁ›· ·ÓÙÈ˘ÚËÓÈÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ 29% 39% 53%
¢ËÌÈo˘ÚÁ›· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ùo˜ ¤Ó·ÓÙÈ
ÙË˜ Ì˘ÂÏo¸ÂÚoÍÂÈ‰¿ÛË˜ 22% 31% 55%



·fi ÙË Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË, Î·ıÒ˜ Ë Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆ-
ÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË˜ ·ÈÌoÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ Î˘Ì·›Óo-
ÓÙ·Ó ÛÙ· ›‰È· Â›Â‰· Î·È ÛÙÈ˜ ÙÚÂÈ˜ oÌ¿‰Â˜. ∏ ¯o-
Ú‹ÁËÛË Ùo˘ Ê·ÚÌ¿Îo˘ ·˘Ùo‡ Û˘Óo‰Â‡ÙËÎÂ ·fi o-
ÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜. ŒÓ· ÌÈÎÚfi oÛoÛÙfi ·-
ÛıÂÓÒÓ ·Úo˘Û›·Û·Ó Û˘ÌÙÒÌ·Ù· ÁÚ›Ë˜, ÂÓÒ oÈ
ÌÈÛo› ·ÛıÂÓÂ›˜ ·Ó¤Ù˘Í·Ó ·Ó·ÈÌ›·. ∏ ·Ó·ÈÌ›· ‰È·-
ÈÛÙÒıËÎÂ Î·È ÛÙËÓ oÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯o˘ Î·È Û˘ÓÂÒ˜
Â›Ó·È ‰‡ÛÎoÏo Ó· ·o‰oıÂ› ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÈÌ·-
ÁÂ‰›ÓË. ¶Èı·ÓfiÙ·Ù· oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ·Ó·ÈÌ›· ¯Úfi-
ÓÈ·˜ ÓfiÛo˘ o˘ ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Ûo‚·-
Ú‹ ÓÂÊÚÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ¶·ÚfiÌoÈ· ·ÈÌ·ÙoÏoÁÈÎ‹ ÂÈÎfi-
Ó· ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ Î·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ o˘ ¤·ÈÚÓ·Ó
·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË108. ŒÓ·˜ ÌÈÎÚfi˜ ·ÚÈıÌfi˜ ·ÛıÂ-
ÓÒÓ ·Ó¤Ù˘ÍÂ ·ÓÙÈ˘ÚËÓÈÎ¿ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·, ÂÓÒ 3 ·-
ÛıÂÓÂ›˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÌËÓoÂÈ‰‹ ÛÂÈÚ·Ì·ÙoÓÂÊÚ›ÙÈ-
‰·. OÈ ‰‡o ÂÍ ·˘ÙÒÓ ·Ó¤Ù˘Í·Ó ÙÂÏÈÎo‡ ÛÙ·‰›o˘
ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·. ∆o Û˘Ì¤Ú·ÛÌ· ·fi ÙË ÌÂ-
Ï¤ÙË ·˘Ù‹ Â›Ó·È fiÙÈ oÈ ¯·ÌËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË˜
Â›Ó·È Î·Ï¿ ·ÓÂÎÙ¤˜ ·fi Ùo˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È fiÙÈ oÈ
·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ Î˘Ì·›ÓoÓÙ·È ÛÙ· Â›Â‰· ÙË˜ oÌ¿-
‰·˜ ÂÏ¤Á¯o˘. ∆o ÁÂÁoÓfi˜ ·˘Ùfi ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ
ÙËÓ ·Ú·Ù‹ÚËÛË fiÙÈ Ë ¯oÚ‹ÁËÛË ˘„ËÏÒÓ ‰fiÛÂˆÓ
ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË˜ ‰Â ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÙÈ˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÙË˜ ÂÈ-
‰fiÛÂÈ˜, ‰ÈÎ·ÈoÏoÁÂ› ÙËÓ ÚoÙ›ÌËÛË ÙˆÓ ÂÚÂ˘ÓËÙÒÓ
ÛÙË ¯oÚ‹ÁËÛË ¯·ÌËÏÒÓ ‰fiÛÂˆÓ ÈÌ·ÁÂ‰›ÓË˜. ∏
‰ÈÂÓ¤ÚÁÂÈ· ·ÈÌ·ÙoÏoÁÈÎÒÓ Î·È ·ÓoÛo‚ÈoÏoÁÈÎÒÓ
ÂÍÂÙ¿ÛÂˆÓ ÚÈÓ Î·È Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ıÂÚ·Â›-
·˜ ıÂˆÚÂ›Ù·È ÙÂÏÂ›ˆ˜ ··Ú·›ÙËÙË. ∂›ÛË˜, Ë Ì¤-
ÙÚËÛË ÙË˜ Ù·¯‡ÙËÙ·˜ Î·ı›˙ËÛË˜ Î·È ÙË˜ C ·ÓÙÈ‰ÚÒ-
Û·˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜, Ë ÁÂÓÈÎ‹ ÂÍ¤Ù·ÛË ÙˆÓ o‡ÚˆÓ Î·È Ë
Î·Ï‹ Ê˘ÛÈÎ‹ ÂÍ¤Ù·ÛË ‰ÂÓ Ú¤ÂÈ Ó· ·Ú·ÏÂ›o-
ÓÙ·È. ¶ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ··ÈÙo‡ÓÙ·È Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ
ÙË ¯oÚ‹ÁËÛË Ùo˘ Ê·ÚÌ¿Îo˘ ÛÂ ÌË Î·Ï¿ Ú˘ıÌÈ˙fi-
ÌÂÓo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜, ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È·‚‹ÙË Ù‡o˘
2 Î·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÙÂÏÈÎo‡ ÛÙ·‰›o˘ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ·ÓÂ-
¿ÚÎÂÈ·˜ ÌÂ ‹ ¯ˆÚ›˜ ÙËÓ ·Úo˘Û›· ‰È·‚‹ÙË.

∏ ¯oÚ‹ÁËÛË ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ
ÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ oÍÂÈ‰¿ÛË˜ ÙË˜ ‰È·Ì›ÓË˜, Ë oo›· Î·-
Ù·Ï‡ÂÈ ÙËÓ ··Ì›ÓˆÛË ÙË˜ ‰È·Ì›ÓË˜, ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·o-
Ù¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÈÛÙ·Ì›ÓË˜, Ë
oo›· ÚoÎ·ÏÂ› ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ ·fi Ùo ·ÁÁÂÈ·Îfi
Î·È Ùo ·Ó·ÓÂ˘ÛÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·. ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¿-
ÓÙˆ˜ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó ·Ó·ÎoÈÓˆıÂ› ÌÂÏ¤ÙÂ˜ o˘ Ó· Î·Ù·-
‰ÂÈÎÓ‡o˘Ó in vivo ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÈÛÙ·-
Ì›ÓË˜ Î·È Û¯ÂÙÈÎ¤˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜108.

¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·-
Ùfi˙ˆ· ÛÙ· oo›· ¯oÚËÁÂ›Ù·È ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË, ¤-
‰ÂÈÍ·Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ fiÁÎˆÓ Ùo˘
·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Î·È ÙˆÓ ÓÂÊÚÒÓ, ·ÏÏ¿ fi¯È ·Ú·ÁˆÁ‹
·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ. ∏ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË ¯ËÌÈÎ¿ Úo¤Ú-

¯ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ˘‰Ú·˙›ÓË, fiˆ˜ Î·È Ë ˘‰Ú·Ï·˙›ÓË, Ë
oo›· Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ·Ú·Áˆ-
Á‹ Î·È Î˘ÎÏoÊoÚ›· ·ÓÙÈ˘ÚËÓÈÎÒÓ Î·È ·ÓÙÈ˚ÛÙoÓÈ-
ÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÂÎ‰ËÏÒ-
ÛÂÈ˜ ÂÚ˘ıËÌ·ÙÒ‰o˘˜ Ï‡Îo˘. ∞Ó Î·È o ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜
·Ú·ÁˆÁ‹˜ ·˘Ùo·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ˆ˜ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ ·Ú¿ÁˆÁo ÙË˜ ˘‰Ú·Ï·˙›ÓË˜ ‰ÂÓ Â›-
Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜, Èı·ÓoÏoÁÂ›Ù·È Ë ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘
·ÓÙÈÁfiÓo˘ 1, Ùo oo›o Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙË ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·
ÙˆÓ ∆-ÏÂÌÊoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙËÓ ·˘Ùo·ÓoÛ›·111.

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ·Ó·ÛÙoÏ¤· ¤-
Ó·ÓÙÈ Ùo˘ ˘o‰o¯¤· ÙË˜ ·ÁÁÂÈoÙÂÓÛ›ÓË˜ ππ (Losar-
tan) ¤‰ÂÈÍ·Ó ÙÒÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ AGEs Ùo˘ oÚo‡
Â›Ì˘ˆÓ, oÈ oo›oÈ Â›¯·Ó ˘oÛÙÂ› ˘ÊoÏÈÎ‹ ÓÂÊÚÂ-
ÎÙoÌ‹ Î·È ÙˆÓ oo›ˆÓ Ë ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË Î˘Ì·›-
ÓoÓÙ·Ó ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ Â›Â‰·112. ∆o ·oÙ¤ÏÂ-
ÛÌ· ·˘Ùfi ‹Ù·Ó ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙo ·fi Ùo ‡„o˜ ÙË˜ ·ÚÙË-
ÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Î·È Èı·ÓfiÓ oÊÂÈÏfiÙ·Ó ÛÙË ‚ÂÏÙ›ˆ-
ÛË ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜ ÌÂÙ¿ ÙË ıÂÚ·Â›·112.

In vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ¤‰ÂÈÍ·Ó ·-
oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ‹ ¯Ú‹ÛË Î·È ¿ÏÏˆÓ o˘ÛÈÒÓ ÛÙË ÌÂ›ˆ-
ÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙˆÓ AGEs. OÈ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ·˘Ùo›
·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È ÛÙoÓ ›Ó·Î· 2.

∏ ‚ÈÙ·Ì›ÓË C106 Î·È Ë ÓÈÎ·ÚÓÈÙ›ÓË113 ‰Úo˘Ó ·-
Ó·ÛÙ¤ÏÏoÓÙ·˜ ÙËÓ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·, Ùo
‚ÚˆÌ›‰Èo ÙË˜ Ê·ÈÓ·Î˘ÏıÂÈ·˙fiÏË˜ ‰È·Û¿ Ùo˘˜
ÛÙ·ıÂÚo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ (cross-links)114 Î·È Ë ˘ÚÈ‰oÚ›-
ÓË103 ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÙÚo‹ ÙˆÓ ÂÓ‰È¿ÌÂÛˆÓ
Úo˚fiÓÙˆÓ Amadori ÛÂ ÙÂÏÈÎ¿ Úo˚fiÓÙ· ÁÏ˘Îo˙˘-
Ï›ˆÛË˜ (AGEs). ÕÏÏoÈ ˘fi ¤ÚÂ˘Ó· ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ Â›-
Ó·È Ë Oƒµ-919593, Ë ‰È·ÌÈÓoÊ·ÈÓ·˙›ÓË (DAP)115,
Ùo ˘Úo˘‚ÈÎfi86 Î·È Ùo ÌoÓoÎÏˆÓÈÎfi ∞717116 o˘ Â-
ËÚÂ¿˙o˘Ó ÙË Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÙˆÓ AGEs, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ
¤¯ÂÈ Ï‹Úˆ˜ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ› o ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‰Ú¿ÛË˜
Ùo˘˜. ∂ÎÙfi˜ ÙË˜ ·ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË˜, fiÏoÈ oÈ ¿ÏÏoÈ
·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ·ÎfiÌË ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi
ÛÙ¿‰Èo.

¡ÂfiÙÂÚÂ˜ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·Ó·Ê¤ÚoÓÙ·È
ÛÙË ¯Ú‹ÛË ÙÂÛÛ¿ÚˆÓ o˘ÛÈÒÓ o˘ Èı·ÓfiÓ ‰Úo˘Ó
·Ó·ÛÙ¤ÏÏoÓÙ·˜ ÙÈ˜ ‚Ï¿‚Â˜ o˘ ÚoÎ·ÏÂ› Ë ˘ÂÚ-
ÁÏ˘Î·ÈÌ›·. ∂È‰ÈÎfiÙÂÚ·, Ë ÌÂÏ¤ÙË ÂÈÎÂÓÙÚÒıËÎÂ
ÛÂ ÙÚÂÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏÈÎo‡˜ ‰ÚfiÌo˘˜, Ë ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙˆÓ
oo›ˆÓ o‰ËÁÂ› ÛÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ ÂÈÏoÎ¤˜: ÛÙo Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ AGEs, ÛÙo ‰ÚfiÌo ÙË˜ ·Ó·-
ÁˆÁ¿ÛË˜ ÙË˜ ·Ï‰oÏ¿ÛË˜ Î·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË
ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ Î·È Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡
·Ú¿ÁoÓÙ· NFkB117. ™Â Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜
ÂÓ‰oıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÌÂÏÂÙÒÓÙ·˜ ÙoÓ Î‡ÎÏo
Ùo˘ ÙÚÈÎ·Ú‚oÍ˘ÏÈÎo‡ oÍ¤o˜ ÛÙ· ÌÈÙo¯fiÓ‰ÚÈ·, ‚Ú¤-
ıËÎÂ fiÙÈ Ù· ÌÈÙo¯fiÓ‰ÚÈ· ·oÙÂÏo‡Ó ÙËÓ ËÁ‹ ÙË˜
˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Ùo˘ ·ÓÈfiÓÙo˜ Ùo˘ Ûo˘ÂÚoÍÂÈ‰›o˘
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Û·Ó ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜. OÈ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜
·Ó·ÛÙoÏÂ›˜ o˘ ¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹
Î·È o ÙÚfio˜ ‰Ú¿ÛË˜ Ùo˘˜ Â›Ó·È oÈ ÂÍ‹˜: Ë ıÂÓo¸Ï-
ÙÚÈÊÏo˘oÚo·ÎÂÙfiÓË, Ë oo›· ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ Ùo Û‡ÛÙË-
Ì· ππ ÛÙËÓ ÂÓ‰oÌÈÙo¯oÓ‰ÚÈ·Î‹ ·Ï˘Û›‰· ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜
ËÏÂÎÙÚoÓ›ˆÓ, Ë ¯ÏˆÚoÊ·ÈÓ˘Ï˘‰Ú·˙fiÓË, Ë ·Û‡˙Â˘-
ÎÙË ÚˆÙÂ˝ÓË 1 Î·È Ë Ì·ÁÁ¿ÓÈo Ûo˘ÂÚoÍÂ›‰Èo ‰È-
ÛÌo˘Ù¿ÛË, oÈ oo›Â˜ ‰Úo˘Ó ÂÏ·ÙÙÒÓoÓÙ·˜ ÙoÓ ÂÓ-
‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi AGEs, ÙË Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË
ÛoÚ‚ÈÙfiÏË˜ Î·È ÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜
ÎÈÓ¿ÛË˜ Î·È Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· ¡FÎµ.
∞Ó Î·È Ù· Â˘Ú‹Ì·Ù· ·˘Ù¿ Â›Ó·È oÏ‡ ÚÒÈÌ·, ˆ-
ÛÙfiÛo ·Ú¤¯o˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ Ùo˘ ÎÂÓÙÚÈÎo‡ ÚfiÏo˘
ÙˆÓ ÌÈÙo¯oÓ‰Ú›ˆÓ ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Ùo˘ ˘ÂÚoÍÂÈ-
‰›o˘ Î·È ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ
Î·È ÂoÌ¤Óˆ˜ ˘oÁÚ·ÌÌ›˙o˘Ó ÙË ÛËÌ·Û›· ÙË˜ Â-
Ï¿ÙÙˆÛË˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ Ùo˘ ˘ÂÚoÍÂÈ‰›o˘ Î·È ÙË˜
‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ‰ÈÛÌo˘Ù¿ÛË˜ ÛÙËÓ ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙˆÓ
ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË.

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË Ùo˘ Ê·ÈÓ˘Ï-
4,5-‰ÈÌÂı˘Ïı·˙oÏÈÎo‡ ¯ÏˆÚÈ‰›o˘ (ALT-711) ÛÂ
‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ˘oÁÚ·ÌÌ›˙o˘Ó ÙoÓ Î˘-
Ú›·Ú¯o ÚfiÏo ÙˆÓ cross-link ‰ÂÛÌÒÓ ÛÙËÓ ·ıoÁ¤-
ÓÂÈ· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏoÎÒÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ÙË ıÂ-
Ú·Â˘ÙÈÎ‹ ¯ÚËÛÈÌfiÙËÙ· o˘ÛÈÒÓ o˘ ‰È·Ûo‡Ó

·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ ‰ÂÛÌo‡˜, fiˆ˜ Ùo˘ ALT-711. ∂È‰ÈÎfi-
ÙÂÚ·, ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ Ùo ALT-711 ÂÏ¿ÙÙˆÛÂ ÙËÓ
·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË, ÙË ÓÂÊÚÈÎ‹ ˘ÂÚÙÚoÊ›· Î·È ÙËÓ
˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿-
ÁoÓÙ· TGF-b1, Ùo˘ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· Ùo˘ Û˘Ó-
‰ÂÙÈÎo‡ ÈÛÙo‡ (CTGF) Î·È Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘
IV118, ·ÏÏ¿ Î·È ‰ÈfiÚıˆÛÂ Ùo ·ıoÏoÁÈÎfi ÎÏ¿ÛÌ·
ÂÍÒıËÛË˜ ÙË˜ ·ÚÈÛÙÂÚ‹˜ ÎoÈÏ›·˜ Î·È ÙËÓ ˘ÂÚ¤Î-
ÊÚ·ÛË Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ I Î·È Ù‡o˘ III119.
∂›ÛË˜, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ Ùo ALT-711 ÌÂ›ˆÛÂ ÙË
‰È·ÊoÚoo›ËÛË ÙˆÓ ÓÂÊÚÈÎÒÓ ÂÈıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ ÛÂ Ì˘o˚Óo‚Ï¿ÛÙÂ˜120, ÂÈ‚Ú·‰‡ÓoÓÙ·˜ ÙËÓ ·-
Ó¿Ù˘ÍË ‰È¿ÌÂÛË˜ ÛˆÏËÓ·ÚÈ·Î‹˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ›Óˆ-
ÛË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ‚ÂÏÙ›ˆÛÂ ÙËÓ ÂÓ‰oÙÈÎfiÙËÙ· Ùo˘ ·ÚÙË-
ÚÈ·Îo‡ ÙÌ‹Ì·Ùo˜ ÙË˜ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹˜ Î˘ÎÏoÊoÚ›·˜,
·oÎ·ıÈÛÙÒÓÙ·˜ ÛÙo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ÙË ‰È·Ù·Ú·ÁÌ¤-
ÓË ÂÏ·ÛÙÈÎfiÙËÙ· Î·È ‰È·ÛÙ·ÏÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ·oÚÙ‹˜
Î·È ÙË˜ Î·ÚˆÙ›‰·˜121.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ Û˘-
Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ·Úo˘Û›·˜ ÙˆÓ AGEs Î·È ÙˆÓ ÂÈÏo-
ÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË. In vitro ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë
·Úo˘Û›· ÙˆÓ AGEs ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙËÓ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·
ÌÂÙ·ÊoÚ¿ Ùo˘ Û‹Ì·Ùo˜ Î·È ÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË,
ÂÓÂÚÁooÈÒÓÙ·˜ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜. ∞-
Ó·ÁÓˆÚ›ÛÙËÎÂ ¤Ó·˜ ·ÚÈıÌfi˜ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÙˆÓ AGEs
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¶›Ó·Î·˜ 2. ¶·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ o˘ ¯ÚËÛÈÌooÈo‡ÓÙ·È ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÁÈ· ÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ Û˘ÛÛˆÚÂ˘Ì¤ÓˆÓ AGEs

OÓoÌ·Û›· Ùo˘ ÃËÌÈÎfi˜ Ù‡o˜ ¶Èı·Ófi˜ ÙÚfio˜ ‰Ú¿ÛË˜
Ê·ÚÌ¿Îo˘

∞ÌÈÓoÁo˘·ÓÈ‰›ÓË À‰Ú·˙›ÓË ¶ÚoÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ cross-links, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ Ùo Û¯ËÌ·ÙÈ-
ÛÌfi ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ, ÙË ÏÈÈ‰ÈÎ‹ ˘ÂÚoÍÂ›‰ˆÛË Î·È ÙËÓ ·fiÙˆÛË.

µÈÙ·Ì›ÓË ∂ Î·È C, ∞ÓÙÈoÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¿ ∞Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ oÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË Î·È Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ AGEs. 
¡ÈÎ·ÚÓÈÙ›ÓË ∂Ï·ÙÙÒÓÂÈ ÙË ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÌÊÈ‚ÏËÛÙÚoÂÈ‰o¿ıÂÈ· ÛÙo˘˜ Â›Ì˘Â˜.

∞717 ªoÓoÎÏˆÓÈÎfi ∞Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÙÚo‹ ÙˆÓ Úo˚fiÓÙˆÓ Amadori ÛÂ ÌfiÓÈÌ· AGEs 
·ÓÙ›ÛˆÌ· Î·È ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÙË ÓÂÊÚo¿ıÂÈ· ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÚ·Ì·Ùo˙ÒˆÓ.

¶˘ÚÈ‰oÚ›ÓË ¶˘ÚÈ‰oÍ·Ì›ÓË ∞Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ÌÂÙ·ÙÚo‹˜ ÙˆÓ Amadori ÛÂ ÌfiÓÈÌ· AGEs.

ƒ∆µ ™‡ÌÏÂÁÌ· ∫·Ù·ÛÙÚ¤ÊÂÈ Ùo˘˜ ‰È·ÌoÚÈ·Îo‡˜ ‰ÂÛÌo‡˜ cross-links, ÌÂ ·oÌ¿ÎÚ˘ÓÛË
ıÂÈ·˙oÏ›o˘ ÙË˜ ÎÂÙfiÓË˜, Ë oo›· Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ Á¤Ê˘ÚÂ˜ ÌÂÙ·Í‡ ‰‡o Î·Ú‚oÓ˘ÏÈÎÒÓ

oÌ¿‰ˆÓ o˘ ‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ÛÂ ÌfiÚÈ· ·Ú·ÎÂ›ÌÂÓˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ

Oƒµ-9195 ™˘ÓıÂÙÈÎfi ·Ú¿ÁˆÁo ∂Ï·ÙÙÒÓÂÈ ÙË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ AGEs ÛÙo ·ÁÁÂÈÒ‰Â˜ ÛÂ›Ú·Ì· Î·È 
ÙË˜ ıÂÈ·˙oÏÈ‰›ÓË˜ ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÂÈ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ‰È·‚ËÙÈÎ‹˜ ÓÂÊÚo¿ıÂÈ·˜ ÛÂ Ù‡o˘ π

‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·. ¢Ú· ÚoÎ·ÏÒÓÙ·˜ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
Ùo˘ TGF-‚ Î·È Ùo˘ VEGF.

2,3 DAP (2,3 ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÓ·oı¤ÛÂˆÓ AGEs, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙË˜
‰È·ÌÈÓoÊ·ÈÓ·˙›ÓË) ˘ÂÚÙÚoÊ›·˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Ùo˘ ÌÂÛÂÓÙÂÚ›o˘.

Losartan ∞Ó·ÛÙoÏ¤·˜ Ùo˘ ∂Ï¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ AGEs Ùo˘ oÚo‡ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÓÂÊÚÂÎÙoÌËı¤ÓÙˆÓ ÂÈÚ·-
˘o‰o¯¤· ππ Ì·Ùo˙ÒˆÓ ÌÂ ¿ÁÓˆÛÙo ÌË¯·ÓÈÛÌfi, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙo Ùo˘ ‡„o˘˜ ÙË˜ 
ÙË˜ ·ÁÁÂÈoÙÂÓÛ›ÓË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜.

¶˘Úo˘‚ÈÎfi ∞-ÎÂÙo oÍ‡ ¶·ÚÂÌ‚·›ÓÂÈ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÈÎ¿ ÛÙË ÁÏ˘Îo˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, 
Û¯ËÌ·Ù›˙oÓÙ·˜ ‚¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ Schiff ÌÂÙ·Í‡ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÎÂÙooÌ¿‰ˆÓ Î·È
·ÌÈÓooÌ¿‰ˆÓ ÁÂÈÙoÓÈÎÒÓ ÌoÚ›ˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ



Î·È ÌÂÏÂÙ¿Ù·È o ‚ÈoÏoÁÈÎfi˜ Ùo˘˜ ÚfiÏo˜. ∂› Ï¤oÓ,
¤ÚÂ˘Ó· ··ÈÙÂ›Ù·È ÁÈ· ÙoÓ ÚoÛ‰ÈoÚÈÛÌfi Ùo˘ ·-
ÎÚÈ‚o‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌo‡ ‰Ú¿ÛË˜, ·ÏÏ¿ Î·È Ùo˘ Â›‰o˘˜
ÙˆÓ AGEs o˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙË˜
ÌÈÎÚo- Î·È Ì·ÎÚo·ÁÁÂÈo¿ıÂÈ·˜ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË.

§fiÁˆ ÙË˜ Î·ıoÚÈÛÙÈÎ‹˜ Û˘Ì‚oÏ‹˜ ÙˆÓ Û˘ÛÛˆ-
ÚÂ˘Ì¤ÓˆÓ AGEs ÛÙË ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ
ÂÈÏoÎÒÓ, Úo‚¿ÏÏÂÈ ÂÈÙ·ÎÙÈÎ‹ Ë ·Ó¿ÁÎË ·ÓÂ‡-
ÚÂÛË˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ, ÈÎ·ÓÒÓ Ó· ÂÏ·Ù-
ÙÒÓo˘Ó ÙÈ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ AGEs.
∆¤ÙoÈÂ˜ o˘Û›Â˜ ÌÂÏÂÙÒÓÙ·È ‹‰Ë ÌÂ ÂÓı·ÚÚ˘ÓÙÈÎ¿ ·-
oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· (¶›Ó. 2). ∏ ‚Â‚·ÈfiÙËÙ· ÙË˜ ÂÈÙ˘¯o‡˜
·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË˜ ÙˆÓ ÂÈÏoÎÒÓ Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË ÌÂ ·˘Ù¿
Ù· Ê¿ÚÌ·Î·, ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ·ÎfiÌË ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo ÙËÓ Úo-
Û¿ıÂÈ· Î·ıoÚÈÛÌo‡ ÂÓÈ·›·˜ ÌoÓ¿‰·˜ Ì¤ÙÚËÛË˜
Î·È ÌÂıfi‰o˘ ·oÌfiÓˆÛË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË˜
Î·È Ù·ÍÈÓfiÌËÛË˜ ÙˆÓ AGEs.

Summary

Kouzi-Koliakou K, Katsiki N, Manes Ch. Advanced
glycation end products and their biological action.
Hellen Diabetol Chron 2004; 2: 118-138.

Diabetes mellitus constitutes the main source of
the advanced glycation end products (AGEs). AGEs
represent an heterogeneous group of compounds,
whose many of the metabolic pathways of formation
are not known, while it is possible that other products
also exist and have not been studied yet. Renal failure,
aging, rheumatoid arthritis and Alzheimer’s disease are
also characterized by AGEs deposits and their
presence is an indication of a non-reversible course of
the damages for the organism. The formation of AGEs
passes through three stages. The first stage leads to the
formation of the Schiff bases and it is reversible. The
Schiff products are then converted to the more stable
but also reversible Amadori products (second stage)
and finally to the stable and irreversible Advanced
Glycation End products (third stage). AGEs, despite
their great variety and their extensive dispersion in the
whole body, act in the same way, forming strong cova-
lent cross-links between proteins, which are thought to
be one of the central underlying processes by which
they cause damage. This transformation of the proteins
leads to alterations of their physicoche-mical proper-
ties. Apart from the above endogenous sources of
AGEs, exogenous sources are also mentioned, such as
smoking and foods, particularly the ones demanding
high temperature for their preparation. The produ-
ction and deposit rate of AGEs is related to the severity
of the diabetic complications. Retinopathy, neuropa-
thy, nephropathy and cataract are diabetic complica-
tions related to the degree of protein glycation. AGEs

also have an effect on the lipid metabolism and through
this, diabetes is related to vascular disease. Therapeutic
strategies against AGEs formation are already in
clinical trials of phase III by administration of
aminoguanidine and pimagedine, for which it has been
discovered that they improve diabetic complications.
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