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Powiklania naczyniowe a stres oksydacyjny

W cukrzycy

Diabetic vascular complication and oxidative stress

Pomimo znacznych postepéw w leczeniu cu-
krzycy nadal przewlekte powikfania tego schorzenia
stanowig istotny problem kliniczny. Ponad 50% pa-
cjentéw umiera przedwczesnie z powodu choréb
uktadu krazenia [1]. Dotyczy to przede wszystkim
chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych choroba nie-
dokrwienna serca jest najczestszg przyczyng zgondéw
[2]. Réwniez inne, zwigzane z procesem miazdzyco-
wym, zespoty chorobowe wystepujg w tej grupie
0s6b znacznie czesciej niz w pozostatej populacji.
U chorych na cukrzyce typu 2 3-krotnie wzrasta ry-
zyko udaru mézgu i az 7-krotnie koniecznos¢ ampu-
tacji konczyn dolnych z powodu miazdzycy tetnic [3].
Cukrzyca typu 1 prowadzi nadal do utraty wzroku
lub niewydolnosci nerek.

Nie budzi juz dzisiaj watpliwosci fakt, ze za-
sadniczg przyczyna rozwoju powikfan cukrzycy jest
hiperglikemia. Udowodnity to w sposéb bezsporny
badania DCCT (Diabetes Control and Complications
Trials) przeprowadzone u chorych na cukrzyce typu
1 [3]. Wykazaty one jednoznacznie, ze utrzymywa-
nie glikemii w poblizu wartosci fizjologicznych w istot-
ny sposéb ogranicza wystepowanie i progresje ty-
powych dla cukrzycy powiktan o charakterze mikro-
angiopatii. Podobnych informacji dostarczyty réw-
niez badania Kumamoto [4]. Korzystne rezultaty w tym
zakresie utrzymywaty sie takze w okresie 6,5 roku
po zakonczeniu badan DCCT, pomimo wyraznego
pogorszenia stanu kontroli metabolicznej cukrzycy
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(DCCT/EDIC, Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) [5].

U chorych na cukrzyce stan dobrego wyrow-
nania metabolicznego nie zabezpiecza jednak w petni
przed rozwojem powiktan o charakterze makroan-
giopatii (przedwczesnej miazdzycy). Fakt ten ujaw-
nity najpierw badania DCCT, a nastepnie potwier-
dzity wieloletnie obserwacje w ramach UKPDS (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) [3, 6]. Z ko-
lei liczne doniesienia z pismiennictwa wskazuja jed-
nak, ze hiperglikemia jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka miazdzycy [2, 3].

Badania Hanefelda i wsp. (Diabetes Interven-
tion Study) w 1996 roku po raz pierwszy ujawnity
szczegoblnga role hiperglikemii popositkowej w roz-
woju zmian miazdzycowych [7]. Spostrzezenia te
potwierdzono w badaniu DECODE [8]. Wykazano,
ze stezenie glukozy we krwi na czczo > 110 mg%
(6,1 mmol/l) zwieksza ryzyko zachorowania i zgo-
néw z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go 0 38%, natomiast glikemia po positku > 140 mg%
(7,8 mmol/l) zwieksza to ryzyko az o 58%. Opu-
blikowane ostatnio badania EPIC-Norfolk wyka-
zaty z kolei, ze wzrost HbA,_ 0 1% zwieksza ryzyko
zgonow z powodu choroby niedokrwiennej serca
o okoto 30% [9].

Stres oksydacyjny

Nie poznano jeszcze do konca wszystkich me-
chanizméw taczacych hiperglikemie z zaburzeniami
funkgji i struktury sciany naczyniowej. Z badan eks-
perymentalnych wynika, ze pod wptywem stezonych
roztwordw glukozy zmieniajg sie wiasciwosci wielu
komorek, a zwtaszcza komorek srodbtonka i niekto-
rych elementéw morfotycznych krwi (granulocyty
obojetnochfonne, monocyty, ptytki krwi). W odréz-
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nieniu od innych komérek ustroju zawierajg one biat-
ko transportujace glukoze GLUT 1. Aktywnos¢ GLUT 1,
w przeciwienstwie do GLUT 2 i GLUT 4, nie podlega
zjawisku down regulation pod wptywem zmian ste-
zenia glukozy. W rezultacie wszelkie wahania steze-
nia glukozy we krwi prowadzg réwnolegle do zabu-
rzen jej wewnatrzkomoérkowego transportu i meta-
bolizmu [10].

W obrebie komérek przemiana glukozy zacho-
dzi przy udziale kilku szlakéw metabolicznych (tor
glikolityczny, pentozowy, heksozaminowy, polyolo-
wy). W warunkach hiperglikemii nasileniu metaboli-
zmu glukozy w komérkach srédbtonka, granulocy-
tach, monocytach i ptytkach krwi towarzyszy zwiek-
szona produkcja wolnych rodnikéw tlenowych. Fi-
zjologicznie miejscem powstawania niewielkich ilo-
sci reaktywnych form tlenu jest tancuch oddechowy
mitochondriéw. Nie mogg one jednak ujawniac swo-
jego destrukcyjnego dziatania, poniewaz sg natych-
miast inaktywowane przez biologiczne ukfady prze-
ciwutleniaczy. Jak wykazaty ostatnio badania Nishi-
kawy i wsp., wzrost aktywnosci glikolitycznej w wa-
runkach hiperglikemii, niezaleznie od dominujgce-
go w danym rodzaju komérek toru przemian, pro-
wadzi do zwiekszonej syntezy pirogronianéow [11].
Sq one transportowane do mitochondriéw i ulegajg
dalszej przemianie w cyklu kwaséw trojkarboksylo-
wych (cykl Krebsa). W rezultacie dochodzi do nasilo-
nego tworzenia dwunukleotydéw NADH i FADH,,
gtéwnych nosnikéw energii dla produkcji ATP. W trak-
cie intensywnego transportu elektronéw, pewna ich
czes¢ opuszcza gtéwny tancuch reakeji, dajac po-
czatek tworzeniu anionéw ponadtlenkowych (0,’)
— kluczowego zwigzku z grupy wolnych rodnikéw
tlenowych. Ucieczka elektronéw jest w pewnym sen-
sie wyrazem fizjologicznej niedoskonatosci mecha-
nizmow tancucha transportu elektronéw. Nasilona
w warunkach hiperglikemii produkcja wolnych rod-
nikéw prowadzi wiec do wewnatrzkomérkowych za-
burzen réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej okresla-
nej mianem stresu oksydacyjnego [12].

W warunkach hiperglikemii, w komaérkach
srodbfonka nasila sie metabolizm glukozy szlakiem
polyolowym [13]. W wyniku aktywacji tego toru
przemian dochodzi do obnizenia stosunku NADPH/
NADP*oraz wzrostu stosunku NADH/NAD™. Zaburze-
nia oksydacji NADH do NAD™, okreslane jako hiper-
glikemiczna pseudohipoksja, takze sg odpowiedzial-
ne za wzrost produkgji reakfywnych forrn tlenu [14].
Zmniejszenie wewngatrzkomorkowej zawartosci
NADPH redukuje z kolei jego dostepnosc¢ dla wielu
szlakéw metabolicznych, w tym réwniez dla uktadu

glutationu, stanowigcego jeden z podstawowych sys-
temow antyoksydacyjnych [15]. Zwiekszona produk-
cja toksycznych pochodnych tlenu, przy réwnocze-
$nie zmniejszonej sprawnosci uktadéw przeciwutla-
niaczy, dodatkowo poteguje zjawisko stresu oksy-
dacyjnego.

Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem po-
lyolowym prowadzi réwniez do zwiekszonej syntezy
diacylglicerolu (DAG). Odpowiedzig na kazdy wzrost
wewnatrzkomérkowego DAG jest aktywacja i trans-
lokacja kinazy biatkowej C. Enzym ten odgrywa klu-
czowgq role w przekazywaniu sygnatow i jest odpo-
wiedzialny za pojawienie sie na powierzchni komé-
rek receptoréw, enzymow, biatek kurczliwych, czyn-
nikdw transkrypcyjnych, a takze innych kinaz. Ujaw-
niajacy sie w tych warunkach stan aktywacji komé-
rek, z nasileniem przemian miedzy innymi kwasu ara-
chidonowego i syntezy tlenku azotu poteguje jesz-
cze istniejgce zaburzenia rownowagi oksydacyjno-
redukcyjnej [16].

Jednym z najwazniejszych zrédet wolnych rod-
nikow tlenowych w ustroju sa komoérki fagocytuja-
ce (monocyty, a zwtaszcza granulocyty obojetno-
chtonne) [17]. Juz w warunkach fizjologicznych w
obrebie tych komoérek powstajg znaczne ilosci tok-
sycznych pochodnych tlenu. Stanowia one bowiem
podstawowy element mechanizméw bakteriobdj-
czych. Produkcja wolnych rodnikéw tlenowych wia-
ze sie scisle z metabolizmem glukozy torem pento-
zowym (HMPS). W warunkach hiperglikemii, w cza-
sie ktorej nasilajg sie przemiany tym szlakiem me-
tabolicznym, obserwuje sie dalszg intensyfikacje
stresu oksydacyjnego [18].

Sugeruje sie ostatnio, ze w rozwoju stresu oksy-
dacyjnego bierze udziat réwniez aktywacja przemian
glukozy szlakiem heksozaminowym, prowadzgacym
do tworzenia glukozaminoglikanéw. Ten tor meta-
boliczny odgrywa szczegdlna role w komoérkach mieg-
$ni gtadkich sciany naczyniowej [19].

W warunkach hiperglikemii nasila sie takze
nieenzymatyczna glikozylacja biatek (glikacja) z to-
warzyszacg oksydacja glukozy. Tworzone w tej reak-
cji wolne rodniki tlenowe potegujg jeszcze zaburze-
nia réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej. Na nasile-
nie stresu oksydacyjnego w sposoéb istotny wptywa
réwniez glikacja (inaktywacja) dysmutazy ponadtlen-
kowej — niezwykle aktywnego biologicznie zmiata-
cza wolnych rodnikéw [20].

Z badan Cerriello i wsp. wynika, ze szczegdlna
role w wytwarzaniu stresu oksydacyjnego odgrywa
hiperglikemia popositkowa [21]. Nawet krotkotrwa-
ta aktywacja szlakéw metabolicznych, w nastepstwie
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zwigkszonej dostepnosci glukozy, moze prowadzié¢
do dfugotrwatych uszkodzen funkgji i struktury ko-
morki. Zjawisko to Brownlee i wsp. okreslili jako ,,pa-
mie¢ hiperglikemii”. Moze ono ttumaczy¢ rozwoj
przewlektych powiktan cukrzycy, nawet w warunkach
prawidtowej kontroli metabolicznej schorzenia [22].

Ostatnio sugeruje sig, ze stres oksydacyjny sta-
nowi zasadniczy czynnik tgczacy hiperglikemie z na-
silong glikacjg biatek, aktywacja kinazy biatkowej C,
tworzeniem glikozaminoglikandw i aktywacja jadro-
wego czynnika transkrypcyjnego (NFkB) odpowie-
dzialnego miedzy innymi za rozwéj odczynu zapal-
nego. Wszystkie te zaburzenia prowadza do mody-
fikacji funkcji komorek sciany naczyniowej, ze zmiang
ich wtasnosci autokrynnych i parakrynnych. Nasila
sie produkcja czynnikdéw wzrostu, kolagenu, fibro-
nektyny oraz endoteliny 1 (ET-1). Wzrasta ekspre-
sja molekut adhezyjnych, a takze genéw dla angio-
tenzyny Il czy reduktazy aldozy. Zwieksza sie tez syn-
teza inhibitora aktywatora plazminogenu — PAI-1.
Nie do konca wyjasnione sg zmiany w zakresie pro-
dukgji tlenku azotu (NO). Wiadomo, ze z jednej stro-
ny dochodzi do uposledzenia zaleznej od NO wa-
zodylatacji naczyn, z drugiej natomiast obserwuje
sie nasilenie przemian tlenku azotu do peroksyni-
trytu — zwigzku o silnych wtasciwosciach wolnego
rodnika [23].

Wozrost ekspresji genu srédbtonkowo-naczy-
niowego czynnika wzrostu (VEGF) warunkuje
zwiekszong przepuszczalnosc naczyn i nasilong an-
giogeneze. Aktywacja czynnika transkrypcyjnego
NFkB przez stres oksydacyjny prowadzi do nasilo-
nej produkcji cytokin, zwiekszonej ekspresji mole-
kut adhezyjnych i nasilonej apoptozy komoérek. Po-
woduje to tworzenie si¢ w obrebie $ciany naczy-
niowej nieswoistego odczynu zapalnego, ktérego
patogenetyczng role w uszkadzaniu sciany naczy-
niowej, zwtaszcza o charakterze zmian miazdzy-
cowych, juz praktycznie udowodniono. Zwigkszo-
na synteza ET-1 odpowiada migdzy innymi za wa-
zokonstrykcje naczyn, a PAI-1 prowadzi do zabu-
rzen rownowagi w zakresie uktadow krzepniecia
i fibrynolizy. Ponadto stres oksydacyjny powoduje
efekt cytotoksyczny. Moze on prowadzi¢ do zmian
strukturalnych DNA, a tym samym zaburza¢ proli-
feracje i regeneracje srodbtonka. W warunkach
stresu oksydacyjnego uszkodzeniu ulegaja mito-
chondria. Zwigksza sie ilos¢ wolnego Ca*2 w cyto-
zolu, wywotujac stan aktywacji komoérek. Utlenianie
grup SH biatek pod wptywem stresu oksydacyjne-
go powoduje unieczynnianie wielu enzyméw. Tok-
syczne pochodne tlenu, utleniajgc kwasy ttuszczo-

we, prowadzg do powstawania nadtlenkow lipi-
déw, réwniez wykazujacych wtasnosci wolnych
rodnikow [24].

Stres lipemiczny i shear stress

Peroksydacja lipidow bton komérkowych zmie-
nia ich wtasnosci czynnosciowe, antygenowe, a tak-
ze modyfikuje ekspresje receptorow. Zwiekszona
w warunkach hiperglikemii przepuszczalnos¢ sréd-
btonka umozliwia przechodzenie peroksydowanych
lipidow poza tozysko naczyniowe. Dzieki wtasno-
sciom chemotaktycznym dla makrofagéw, zmody-
fikowane LDL mobilizujg te komérki do gromadzenia
sie w Scianie naczyniowej. Makrofagi, pochtaniajac
zmienione pod wptywem wolnych rodnikéw i/lub nie-
enzymatycznej glikacji czasteczki LDL, przeksztatcajg
sie w komorki piankowate, dajgc poczatek blaszce
miazdzycowej [25].

Oprocz hiperglikemii, u chorych na cukrzyce
typu 2 wystepuje zazwyczaj jeszcze wiele innych
czynnikow ryzyka miazdzycy. Zaburzenia gospodarki
lipidowej, ze wzrostem osoczowego stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL oraz triglicerydéow, mogg po-
tegowac wyktadniki stresu oksydacyjnego poprzez
peroksydacje lipidéw [26]. Zachodzgce wowczas
w ustroju zjawiska okresla si¢ ostatnio mianem stre-
su lipemicznego. U chorych na cukrzyce typu 2
stwierdzano szczeg6lne nasilenie zaburzenia meta-
bolizmu lipidéw w okresie popositkowym [26].Nie-
zwykle czestym objawem towarzyszgcym cukrzycy
typu 2 jest nadcisnienie tetnicze, biorgce udziat w
powstawaniu zaburzen czynnosci i struktury sciany
naczyniowej. Nasilone w warunkach podwyzszone-
go cisnienia tetniczego tarcie przeptywajacej krwi
o powierzchnie srodbtonka znane jest pod pojeciem
shear stress.

Stres karbonylowy

W ostatnim czasie sugeruje sie rbwniez role stre-
su karbonylowego w rozwoju cukrzycowych powiktan
naczyniowych, a zwifaszcza makroangiopatii [27].
Rozwija sie on w nastepstwie gromadzenia w ustroju
karbonylowych prekursoréw koncowych produktéw
nasilonej glikacji (AGE). Moga sie one tworzy¢ na
kazdym etapie ztozonych reakcji glikacji w wyniku
beztlenowej, a zwtaszcza tlenowej (poprzez dziata-
nie rodnikéw tlenowych) modyfikacji czasteczek
weglowodanéw, lipidéw i biatek [28]. Dostarczane
sg réwniez do ustroju z produktami zywieniowymi
poddawanymi obrébce cieplnej. Takze tyton jest zro-
dtem karbonylowych prekursoréw AGE. Nagroma-
dzenie ich w ustroju nasila tworzenie koncowych
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produktow glikacji. Wigzac sie z biatkami btony
podstawnej, zwigzki te prowadza do jej pogrubie-
nia, do stwardnienia ktebkéw nerkowych, a takze
do powstawania zmian miazdzycowych. AGE, zwiga-
zane z biatkami macierzy pozakomérkowej, maja
zdolnos¢ wychwytywania lipoprotein docierajgcych
do sciany naczyniowej w nastepstwie zwiekszonej
przepuszczalnosci srodbtonka [29]. Wigzac sie ze
swoistym receptorem na makrofagach i komoérkach
srodbtonka, prowadza réwniez do nasilenia stresu
oksydacyjnego [30]. Notowane w cukrzycy zaburze-
nia stosunku NADPH/NADP*, NADH/NAD™, a takze
uposledzenie antyoksydacyjnego dziatania uktadu
glutationu ograniczajg mozliwosci usuwania karbo-
nylowych prekursoréw AGE, a tym samym dodatko-
wo nasilajg intensywnos¢ stresu karbonylowego [27].

Komentarz

Wspdfistnienie w cukrzycy typu 2 wielu rodza-
jéw zjawisk wywierajacych destrukcyjne dziatanie w
obrebie sciany naczyniowej, musi w efekcie prowa-
dzi¢ do zaburzen jej struktury i funkcji. Ztozonosé
patogenetycznych czynnikdéw warunkujgcych rozwaj
makroangiopatii cukrzycowej wymusza wiec koniecz-
nos¢ podejmowania wielokierunkowej terapii, ogra-
niczajacej intensywnos¢ wszystkich mechanizméw
stresowych.

Nadal poszukuje sie dodatkowych mozliwo-
sci ingerencji terapeutycznej w wewnatrzkomorko-
we mechanizmy aktywowane cukrzyca typu 2. Rola
witamin E, C, kwasu liponowego, czerwonego
wina, a takze innych zmiataczy wolnych rodnikéw
nie zostata jeszcze w petni udokumentowana. Nie
potwierdzito sie klinicznie dziatanie aminoguaniny
ograniczajgcej proces tworzenia AGE. Nie ma row-
niez przekonujgcych dowoddw na skutecznos¢ pre-
wencyjnego dziatania srodkéw przeciwzapalnych.
W tej sytuacji coraz wigksze zainteresowanie u cho-
rych na cukrzyce typu 2 budzi stosowanie gliklazydu
— znanej juz od dawna pochodnej sulfonylomoczni-
ka. Wykazano bowiem, ze jest to zwigzek o szerokim
plejotropowym dziataniu [31]. Poza wtasnosciami hi-
poglikemizujacymi charakteryzuje sie dodatkowo dzia-
taniem antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym i modu-
lujgcym zaburzone czynnosci komorek srédbtonka.

Coraz lepsze poznawanie mechanizmoéw pato-
genetycznych przewlektych powiktan cukrzycy po-
zwala wierzy¢, ze w niedalekiej przysztosci powstang
mozliwosci jeszcze skuteczniejszych dziatan prewen-
cyjnych. Aktualnie jednak nadal wczesne wykrywa-
nie cukrzycy i prawidtowa jej kontrola metaboliczna
pozostaja jedyng metoda hamowania rozwoju i pro-
gresji, zarébwno mikro-, jak i makroangiopatii.

PISMIENNICTWO

1.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

Zuanetti G., Latini R., Maggioni A.P., Sanloro L., Franzosi G.M.:
Influence of diabetes an mortality in acute myocardial infarc-
tion: data from the GISSI-2 study. J. Am. Coll. Cardiol. 1993;
22:1788-1794.

. Jackoby R.M., Nesto R.W.: Acute myocardial infarction in the

diabetic patients: pathophysiology, clinical course, and pro-
gnosis. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 20: 736-744.

. The Diabetes Control and Complications Trials Research Gro-

up: The effecy of intensive treatment of diabetes on develop-
ment of complications of diabetes mellitus. N. Engl. J. Med.
1993; 32: 977-986.

. Shichiri M., Kishikawa H., Ohkubo Y., Wake N.: Long-term

results of the Kumamoto Study on optimal diabetes control
in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2000; 23 (supl. 2):
B21-B29.

. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology

of Diabetes Interventions and Complications Research Group:
Retinopathy and nephropathy in patents with type 1 diabetes
four years after a trial of intensive therapy. N. Engl. J. Med.
2000; 342: 381-389.

. UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS). Intensive blo-

od-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in pa-
tients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352:
837-853.

. Hanefeld M., Fisher S., Julius U., Schulze J., Schwanebeck U.,

Schmechel H., Zeigelasch H.J., Lindner J.: Risk factors for my-
ocardial infarction and death in newly detected NIDDM: the
Diabetes Intervention Study, 11-year follow-up. Diabetologia
1996; 39: 1577-1583.

. Decode Study Group European Diabetes Epidemiology Gro-

up: Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO
and American Diabetes Association criteria. Lancet 1999; 354:
617-6219.

. Khaw W.T., Wareham N., Luben R.: Glycated hemoglobin, dia-

betes and mortality in men in Norfolk cohort of European Pro-
spective Investigation of Cancer and Nutrition (EPIC Norfolk).
BMJ 2001; 322: 15-28.

. Kaiser N., Sasson S., Feener E.P. i wsp.: Differential regulation of

glucose transport and transporters by glucose in vascular endo-
thelial and smooth muscle cells. Diabetes 1992; 42: 80-89.
Nishikawa T., Edelstein D., Du X.L., Yamagishi S.L, Matsumura
T., Kaneda., Yoreks M.A., Beebe D., Oates P.J., Hammes H.P.,
Giardino I., Brownlee M.: Normalizing mitochondrial super-
okside production bloks three pathways of hyperglycemic
damage. Nature 2000; 404: 787-790.

Baynes J.W.: Role of oxidative stress in development of com-
plications in diabetes. Diabetes 1991; 40: 405-412.

Lee Y., Chung S.K., Chung K.K.: Demonstration that poyol ac-
cumulation is responsible for diabetic catarct by the use of
transgenic mice expressing the aldose reductase gene in the
lens. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996; 92: 2780-2784.
Ashina T., Kishigawi A., NishioY.: Impaired activation of glu-
cose oxidation and NADPH supply in human endothelial cells
exposed to H,0, in high glucose medium. Diabetes 1995; 44:
520-526.

. Giugliano D., Ceriello A., Paolisso G.: Oxidative stress and

diabetic vascular complications. Diabetes Care 1996; 19:
257-266.

Koya D., King G.L.: Protein kinase C activation and the deve-
lopment of diabetic complications. Diabetes 1998; 859-866.
Klebanoff S.J.: Oxygen intermediates and the microbical event.
W: Mononuclear Phagocytes. Functional Aspects. Wyd. R. Van
Furth. Martin Nijhoff Publishers, The Haque, 1980; 1105.
Wierusz-Wysocka B., Wysocki H., Siekierka H., Wykretowicz A.,
Szczepanik A., Klimas R.: The evidence of polymorphonuclear

14 www.dp.viamedica.pl



Bogna Wierusz-Wysocka, Powiktania naczyniowe a stres oksydacyjny w cukrzycy

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

neutrophils (PMN) activation in patients with insulin depen-
dent diabetes mellitus. J. Leuk. Biol. 1987; 42: 519-523.
Kolm-Litty V., Tippmer S., Haring H.U., Schleiche E.: Glucosa-
minine induced translocation protein kinase C isoensymes in
mesangial cells. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes 1998; 106:
377-383.

Brownlee M.: Advanced protein glycosylation in diabetes and
aging. Ann. Rev. Med. 1995; 46: 223-234.

Ceriello A.: The post-prandial state and cardiovasular disease:
relevance to diabetes mellitus. Diabetes Metab. Res. Rev. 2000;
16: 125-132.

Brownlee M.: Glycation products and the pathogenesis of dia-
betic complications. Diabetes Care 1992; 15: 1835-1843.

Di Mario U., Pugliese G.: 15t Golgi Lecture: from hyperglyca-
emia to dysregulation of vascular remodelling in diabetes. Dia-
betologia 2001; 44: 674-692.

Salahdeen AK., Kaniji V., Reckelhoff A.M., Schmidt A.M.: Pa-
thogenesis of diabetic nephropathy: a radical approach. Ne-
phrol. Dial. Transplant. 1997, 12, 664-668.

Yla-Herttuala S.: Oxidized LDL and atherogenesis. Anns. NY
Acad. Sci. 1999; 847: 134-137.

Karamanos B.G., Thanopoulou A.C., Roussi-Penesi D.P.: Maxi-
mal postpriandial triglyceride increase reflacts postpriandial

www.dp.viamedica.pl

27.

28.

29.

30.

31.

32.

hypertriglyceridemia and it is associated with insulin resisten-
ce syndrome. Diab. Med. 2001; 18: 32-39.

Baynes J.W., Thorpe J.W.: Role of oxidative stress in diabetic
complications. A new perspective from an old paradigm. Dia-
betes 1999; 48: 1-9.

Singh R., Barden A., Bellin L.: Advanced glycation and pro-
ducts: a review. Diabetologia 2001; 44: 129-146.

Sobal G., Sinzinger H., Menzel E.J.: Binding of long term gly-
cated low density lipoprotein and AGE-albumin by peripheral
monocytes and endothelial cells. J. Recept. Signal Transduct.
Res. 1990; 19: 267-28I.

Landner H.M., Tauras J.M., Ogiste J.S., Hori O., Moss R.A., Schmidt
A.M.: Activation for the receptor for AGE triggers a p21 ras
dependent mitogen activated protein kinase pathway regulated
by oxidative stress. J. Biol. Chem. 1997; 272: 17810-17814.
Vallejo S., Anguelo J., Peiro C., Sanchez-Ferrer A., Cercas E.,
Llergo J.L., Nevado J., Sanchez-Ferrer C.F., Rodriguez-Manas L.:
Prevention of endothelial dysfunction in streptozotocin-indu-
ced diabetic rats by gliclazide treatment. J. Diab. Compl. 2000;
14: 224-233.

Renier G., Desfaits A.C., Serri O.: Effect of gliclazide on mono-
cyte-endothelium interactions in diabetes. J. Diab. Compl.
2000; 14: 207-214.

15



