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ABSTRACT 
La malattia cardiovascolare (CVD o cardiovascular disease) costituisce la maggiore causa di 

morbilità e mortalità associata al diabete. Numerose evidenze scientifiche dimostrano che i prodotti 
avanzati della glicazione (AGEs o advanced glycation endproducts) hanno un ruolo cruciale nel 
processo di aterosclerosi, in particolare nel diabete. L’accumulo di AGE costituisce una misura 

dello stress metabolico e ossidativo e potrebbe rappresentare la cosiddetta “memoria metabolica”. 
Inoltre, nella malattia diabetica, un crescente accumulo di AGE sembra essere strettamente 

correlato allo sviluppo di complicanze cardiovascolari. 
Questo articolo focalizza la sua attenzione sulla rilevanza clinica della misurazione dell’accumulo 

di AGE nei pazienti con diabete, valutando il processo di formazione degli AGE, il loro potere 
predittivo di complicanze a lungo termine e la possibilità di intervenire contrastando la loro azione. 
 



BACKGROUND 
 
Nella popolazione diabetica il rischio di mortalità da malattia cardiovascolare risulta essere più del 
doppio di quello riferito alla  popolazione generale (1). L’ATP III (Adult Treatment Panel) 
definisce il diabete  come fattore di rischio equivalente alla malattia coronarica. Numerosi fattori 
metabolici ed emodinamici, cooperano nella malattia diabetica (2). Due importanti studi, il DCCT 
nel diabete di tipo 1 e l’UKPDS nel diabete di tipo 2, hanno definito una relazione di causalità tra 
l’iperglicemia cronica e le complicanze del diabete a lungo termine (3,4). Numerose e sempre più 
forti evidenze, identificano il ruolo degli AGEs come cruciale nel processo di aterosclerosi, in 
particolare nella malattia diabetica. L’accumulo di AGEs non è solo un indicatore dell’iperglicemia, 
ma rappresenta il carico metabolico complessivo (iperglicemia e dislipidemia), lo stress ossidativo e 
il processo infiammatorio (5). L’interazione tra gli AGEs e loro specifici recettori induce reazioni 
infiammatorie e la disfunzione endoteliale (6). Questo articolo focalizza la sua attenzione 
sull’importanza clinica della valutazione dell’accumulo di AGE nei pazienti con diabete,  
descrivendo le evidenze sul ruolo degli AGEs nella patogenesi della CVD e le possibilità di 
intervento. Infine discuterà l’importanza clinica nel valutare l’accumulo di AGE.  
 
 
FORMAZIONE DEGLI AGEs 
 
Secondo l’ipotesi originale di Maillard sulla formazione degli AGEs, nei pazienti diabetici la 
glicazione delle proteine tissutali (indotta dalla reazione di queste con zuccheri esosi ridotti) 
determina una loro alterazione strutturale e funzionale, precipitando lo sviluppo delle complicanze 
diabetiche (Figura 1) (7). Il processo di glicazione determina la formazione, reversibile, di prodotti 
precoci della glicosilazione, detti basi di Shiff  e prodotti di Amadori (esempio HbA1c). Nel tempo 
questi prodotti precoci subiscono lenti e complessi riarrangiamenti che determinano la formazione 
di prodotti avanzati della glicazione (AGEs). Baynes e i suoi colleghi hanno definito l’importanza 
di condizioni ossidative e di specie reattive dell’ossigeno (ROS o reactive oxigen species) nella 
formazione di prodotti glicossidativi che costituiscono la maggiore classe di AGEs, accumulati nei 
tessuti di pazienti diabetici (5). Numerose evidenze inoltre, mostrano che i prodotti di Maillard, 
oltre a derivare da intermedi glicosilati,  si formano anche a partire da prodotti intermedi derivanti 
dai lipidi, da cui poi si generano i prodotti avanzati di lipossidazione (ALEs o advanced lipoxidation 
products) (8). La dislipidemia è un fenomeno comune nelle persone con diabete e i lipidi 
costituiscono un’importante fonte di alterazioni proteiche. Così, nei pazienti diabetici, AGEs e 
ALEs possono formarsi simultaneamente nelle placche di aterosclerosi.  
 
Altre vie determinanti la formazione degli AGE sono l’auto-ossidazione del glucosio, per reazione 
con specie reattive dell’ossigeno, e i composti carbonilici. (9,10). In particolare, il methylglyoxal, 
un metabolita dicarbonile reattivo del glucosio, sembra essere il principale precursore degli AGE 
reattivo, nelle cellule endoteliali. Nell’insufficienza renale inoltre, una ridotta clearence degli AGEs 
sierici può incrementare il loro accumulo tissutale mentre la formazione de novo e l’assorbimento di 
AGEs contenuti negli alimenti e derivati dal fumo, possono aggravare l’accumulo di AGE stesso 
(11-13).  
 



 
 

 
Figura 1 
Schema semplificato del Complesso della  Reazione di Maillard e della formazione di alcuni 
prodotti di glicosilazione avanzata(AGEs) in vivo. CEL: carboxyethyllysine; MOLD: methylglyoxal 
lysine dimer; DOLD: 3-deoxyglucosone lysine dimer; CML: carboxymethyllysine; GOLD: glyoxal 
lysine dimer 
 
 
 
 
 
 
 
VALUTAZIONE DELL’ACCUMULO DI AGE 
Lo spettro di fluorescenza caratteristico degli AGE a 440 nm dopo eccitazione a 370 nm, è stato 
classicamente utilizzato per determinare l’accumulo tissutale degli AGE (14). Successivamente, 
sono stati utilizzati metodi biochimici e immunologici per misurare AGEs fluorescenti (come la 
pentosidina) e AGEs non fluorescenti (come la carboxyimethyl-lysina (CML) (15,16); ma la 
complessità, il costo e la non riproducibilità di queste più recenti metodologie, hanno determinato 
un loro limitato impiego. Negli ultimi anni, la spettrometria di massa ha facilitato 
considerevolmente l’uso, e migliorato la riproducibilità, dell’analisi di alcuni AGEs. 
 



Inoltre, il dosaggio urinario e plasmatico degli AGE non necessariamente riflette il loro livello 
tissutale (17,18). Dopo la formazione, l’accumulo di AGEs dipende dalla vita media delle proteine a 
cui sono legati. Sulle proteine più longeve, come  il collagene dell’epidermide, le proteine del 
cristallino e delle cartilagini, gli AGE si accumulano per tutta la vita dell’organismo. E le sedi ove 
si sviluppano le complicanze croniche del diabete sono proprio quelle dove si ritrovano le proteine 
di lunga vita (esempio membrana basale glomerulare, lente del cristallino). Sembra quindi 
appropriato preferire la valutazione dell’ accumulo tissutale degli AGE all’esame di campioni 
plasmatici.  
 
Sono state descritte anche tecniche non invasive per analizzare l’accumulo tissutale degli AGE, 
come l’autoflorescenza del cristallino o della cute. L’autoflorescenza del cristallino (eccitazione a 
350-370 nm, emissione a 430-450 nm) è significativamente più alta nelle persone con diabete 
rispetto ai soggetti di controllo, paragonabili per età, e aumenta significativamente con la 
progressione della retinopatia diabetica (19). Alcuni anni fa, è stato elaborato uno strumento, il 
“lettore di AGE”, per misurare in maniera non invasiva l’autoflorescenza della pelle. Diversi studi 
hanno evidenziato che l’autoflorescenza misurata col lettore di AGE, è strettamente correlata 
all’accumulo di AGE in soggetti sani, ne pazienti diabetici e nei pazienti dializzati (20-22). Anche 
altri studi hanno mostrato un incremento dell’autoflorescenza, in relazione all’accumulo di AGE e 
allo screening per diabete mellito di tipo 2 (23).  
 

 
 
 
ACCUMULO DI AGE E CVD 
Le persone con diabete hanno un rischio aumentato di morbilità e mortalità cardiovascolare. Sia il 
DCCT che l’UKPDS hanno dimostrato che l’iperglicemia contribuisce ad aumentare il rischio 
cardiovascolare (3,4). Gli AGEs giocano un importante ruolo nello sviluppo e nella progressione 
della malattia cardiovascolare nelle persone con diabete. Nei pazienti con DM tipo 2 e malattia 
coronarica (CHD o coronary heart desease), i livelli sierici degli AGEs sono aumentati rispetto ai 
pazienti diabetici senza CHD, e correlano con la gravità della CHD (24). Anche dopo correzione 
per altri fattori di rischio cardiovascolare, resta l’associazione tra livelli sierici di AGE e CHD. 
Depositi di AGE sono stati dimostrati nelle placche aterosclerotiche e nelle fibre miocardiche 
(25,26). Nei pazienti con DM1 inoltre, i livelli sierici di AGE si associano al tempo di rilassamento 
isovolumetrico del ventricolo sinistro, marker della disfunzione diastolica del ventricolo sinistro 
(27). 
 
I livelli di AGE sono inoltre correlati ad altre caratteristiche della CVD, come la malattia vascolare 
dei tronchi carotidei e periferica. Nei pazienti con DM2 e patologia arteriosa occlusiva periferica, i 
livelli di AGEs sono più alti rispetto ai pazienti non affetti da tale problematica (28). Inoltre, i livelli 
di AGE si correlano all’indice caviglia-braccio, anche dopo correzione per altri fattori di rischio 
cardiovascolare. Lo studio EURODIAB ha mostrato una stretta correlazione nel DM1 tra il polso 
pressorio e i livelli plasmatici di AGE (29).  



Il recettore secretorio endogeno degli AGE (esRAGE o endogenous secretory receptor for AGEs) 
lega gli AGEs, neutralizzando la loro azione. Nei pazienti con DM1, i livelli circolanti degli 
esRAGE sono inversamente correlati allo spessore della tonaca intima e media dei vasi carotidei 
(30).  Koyama e i suoi collaboratori, hanno evidenziato questa relazione inversa anche nei soggetti 
con DMT2 e in soggetti non diabetici (31).  
Nell’uomo, una espressione eccessiva di RAGE, è stata associata a un incremento delle reazioni 
infiammatorie nella regione vulnerabile della placca aterosclerotica, in campioni di 
endoarterectomia carotidea (32). E in  uno studio di intervento è stato dimostrato che il trattamento 
con statine  prima dell’endoarterectomia carotidea, riduce il processo infiammatorio e l’espressione 
di RAGE (33). 
 
Gli AGEs sono correlati alle manifestazioni della CVD, ma forniscono anche informazioni di natura 
prognostica. La Tabella 1 descrive gli studi che hanno osservato una stretta relazione tra i livelli di 
AGE e lo sviluppo di CVD. Simm e i suoi collaboratori hanno dimostrato che il contenuto di AGE 
correla con un outcome sfavorevole, come evidenziato da eventi cardiaci avversi, in pazienti 
sottoposti ad interventi di cardiochirurgia (34). Gli AGEs sono inversamente correlati alla frazione 
di eiezione ventricolare sinistra, correlano con un tempo di ventilazione prolungato e un prolungato 
tempo di degenza nell’Unità di Terapia Intensiva. I livelli di AGE possono non solo predire 
l’outcome operativo, ma anche il tasso di successo degli interventi. Nei pazienti diabetici sottoposti 
ad interventi di posizionamento di stent cardiaci, un livello elevato di AGEs sierici sembra essere un 
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di re-stenosi (35).  
 
Durante un follow-up a lungo termine abbiamo osservato che l’autoflorescenza cutanea è un forte 
predittore di sopravvivenza nei pazienti diabetici (22,36). In donne con diabete tipo 2, durante un 
periodo di follow-up di 18 mesi, è stato dimostrato che un aumento dei livelli sierici di AGEs 
predice la mortalità totale, cardiovascolare e coronarica, (37). I livello di AGE costituisce un forte 
predittore di sopravvivenza, anche dopo correzione per fattori di confondimento (come la PCR). E’ 
stato inoltre dimostrato che i livelli sierici di AGE sono predittori di insufficienza cardiaca e di 
nuovi eventi cardiaci (38,39). 
 
La figura 2 mostra i meccanismi attraverso i quali gli AGEs possono contribuire allo sviluppo di 
complicanze a lungo termine. In particolare, gli AGEs promuovono lo sviluppo di CVD nei 
diabetici attraverso l’induzione di una disfunzione endoteliale, di processi infiammatori e la 
determinazione di anomalie lipidiche. L’accumulo di AGE può essere correlato alla disfunzione 
endoteliale e i RAGE endoteliali sono stati proposti come punto chiave  di questa interazione. Il 
legame degli AGEs ai RAGE attiva le cellule endoteliali, determinando un’aumentata espressione  
di molecole di adesione endoteliali  come il VCAM-1 e l’attivazione di fattori di trascrizione come 
il NF-kb (40). Molecole di adesione endoteliale e  l’NF-kb inoltre, aumentano l’adesività dei 
monociti e la permeabilità vascolare, accelerando il processo di aterosclerosi (41). Gli AGEs danno 
il via ai processi proliferativi infiammazione-mediati e contribuiscono alla diffusione 
dell’infiammazione nelle patologie macrovascolari (42-44). Attraverso l’interazione con i RAGE, 
gli AGEs inducono lo stress ossidativo. Gli AGE promuovono inoltre il processo infiammatorio 
modificando le LDL, limitandone la clearence e promuovendone l’uptake da parte dei macrofagi 
(45,46).  
 
 
 



 

 
Figura 2 
Effetti patogenetici dei prodotti di glicosilazione avanzata(AGEs).  
Gli AGEs si fissano e legano la matrice extracellulare (es. collagene)determinando un incremento 
della rigidità della parete vascolare e un incremento della permeabilità vascolare. 
 
 
 
 
 
ACCUMULO DI AGE E COMPLICANZE MICROVASCOLARI 
Monnier e i suoi colleghi, hanno descritto per primi la relazione esistente tra l’accumulo di AGE nel 
collagene della cute e la severità di complicanze diabetiche a lungo termine (14). Beisswenger ha 
dimostrato che l’accumulo di AGE precede e si correla con manifestazioni precoci della malattia 
renale (47). Genuth è stato il primo a dimostrare che nel DM1 il livello di AGE nel collagene 
cutaneo (specialmente la carboxymethyllysina) è un forte predittore dello sviluppo e della 
progressione  delle complicanze microvascolari, inclusa la nefropatia (48). E gli effetti degli AGEs 
cutanei risultano indipendenti dai valori precedenti di HbA1c o da quelli tardivi, durante la 
progressione di queste complicanze. Noi abbiamo recentemente dimostrato che l’autoflorescenza 
cutanea, anche dopo correzione per altri fattori di rischio, è un forte e indipendente predittore dello 
sviluppo di complicanze microvascolari, inclusa la nefropatia, nei pazienti con diabete mellito di 
tipo 2 (49). Gli AGEs mostrano un valore predittivo dello sviluppo di complicanze microvascolari, 
che è stato definito superiore rispetto agli altri comuni predittori di rischio, come la durata della 
malattia diabetica e i livelli di HbA1c. Questi risultati sono applicabili e validi nell’ambito della 
cura primaria delle persone con diabete mellito di tipo 2, secondo gli standard correnti. Inoltre, i 
livelli di AGE tissutali si dimostrano superiori ad un singolo valore di HbA1c nel predire la 
progressione di complicanze diabetiche (59), poiché gli AGE forniscono una misura del danno 
tissutale risultante dal carico metabolico complessivo, piuttosto che rappresentare fattori di rischio 
singoli (51).  I livelli di AGE nel collagene cutaneo predicono il rischio di progressione futura delle 
complicanze diabetiche, indipendentemente dall’HbA1c. 
 
Recentemente abbiamo osservato che i livelli di AGE si correlano alla neuropatia periferica e 
autonomica, ancor prima che la neuropatia si manifesti clinicamente (52). Inoltre l’accumulo 
cutaneo di AGE è fortemente correlato alla severità delle ulcere neuropatiche dei piedi. La malattia 
microvascolare può aggravare l’ulcerazione e la disfunzione endoteliale si è dimostrata correlata sia 
alla neuropatia diabetica che all’ulcerazione dei piedi (53). Inoltre, è stato evidenziato che 
l’accumulo degli AGE peggiora la funzione endoteliale e i RAGE endoteliali sono stati proposti 



come fattori chiave in questa interazione. Il blocco dei RAGE accellera la guarigione della ferita in 
topi diabetici e sopprime il livelllo di citochine, come il TNF (54). 
Gli AGEs, dopo interazione con i loro recettori (RAGE), determinano  disfunzione endoteliale 
(riducendo la concentrazione dell’ossido nitrico), inducono reazioni infiammatorie e stress 
ossidativo. 
Gli AGEs, legando le lipoproteine,  inducono un incremento dell’uptake delle LDL da parte dei 
macrofagi, con conseguente formazione di cellule schiumose 
 
 
 
AGE - TRATTAMENTO 
Sono numerosi gli interventi possibili per contrastare la formazione degli AGE e il danno da loro 
mediato. Il controllo glicemico ottenuto con trattamento intensivo nei pazienti del DCCT, determina 
un più basso rischio di complicanze microvascolari rispetto ai pazienti trattati convenzionalmente 
(3). Il più basso rischio è associato a più bassi livelli di AGE, anche dopo correzione per il valore di 
HbA1c (3,55).  
La scoperta di agenti chimici capaci di inibire le reazioni di glicazione potrebbe avere un enorme 
potenziale terapeutico. Ad esempio, la pyridoxamine, ha la capacità di inibire la formazione degli 
AGE e dei prodotti di Maillard derivanti dai lipidi, i prodotti avanzati della lipossidazione (ALEs) 
(56). La pyridoxamine è una delle forme naturali della Vitamina B. Non interagisce direttamente 
con i prodotti di Amadori, ma interferisce con le reazioni ossidative post-Amadori. Inoltre, 
“intrappolando” i composti carbonilici reattivi, inibisce i prodotti AGE e ALE. La pyridoxamina ha 
dimostrato ridurre lo sviluppo di complicanze vascolari e renali nei ratti obesi (57). Sono in corso 
trials clinici aventi lo scopo di valutare l’efficacia della pyridoxamina nell’inibire la progressione 
della proteinuria e l’iperlipidemia in pazienti diabetici.  
La Benfotiamina è un derivato lipofilico della vitamina B1. Il suo meccanismo d’azione prevede la 
deviazione dei prodotti intermedi della via glicolitica verso la via di riduzione dei pentosi. La 
benfotiamina sembra ridurre, nei pazientoi con DM2, gli effetti di una dieta ricca di AGE sulla 
disfunzione endoteliale (58). 
 

 
Tabella 2  
Importanza clinica dei prodotti di glicosilazione avanzata(AGEs) 
Misura dello stress metabolico cumulativo a lungo termine 
AGEs come meccanismo alla base della “memoria metabolica” descritta nel diabete 
Misura dello stress ossidativo (ad esempio dal fumo) e della sua interazione con lo stress 
metabolico 
Dimostrazione del danno proteico complessivo definito da diversi fattori di rischio cardiovascolare 
Gli AGEs sono predittori indipendenti  delle complicanze e della mortalità cardiovascolari 
Il rischio operatorio (ad esempio eventi cardiaci, complicanze polmonari) è correlato agli AGEs 
Gli AGEs possono essere d’aiuto nel follow-up e nella gestione terapeutica del paziente diabetico 
 
 
 



 
Un altro approccio terapeutico è incentrato sulla rottura dei legami proteina-proteina preformati 
degli AGE. Alcuni agenti (detti anche AGE-breakers), sono  capaci di scindere questi legami in 
vitro e sono stati oggetto di trials clinici, dimostrando effetti benefici non necessariamente o 
esclusivamente legati ai loro effetti demolitivi sui legami degli AGE. Composti come il 4,5-
dimethyl-3 phenacylthiazolium, noto anche come ALT-711, è stato ampiamente sperimentato. In 
studi di fase 2, gli AGE-breakers hanno mostrato la capacità di rompere i legami preformati degli 
AGE e di migliorare la compliance arteriosa in pazienti anziani (59). Attualmente, sono in corso 
trials clinici  sull’insufficienza cardiaca (es. studio BENEFICIAL). 
 
Oltre agli agenti farmacologici diretti specificamente ai composti AGE, esistono agenti (di più 
comune utilizzo) capaci di ridurre l’accumulo di AGE. Farmaci antiipertensivi come gli ACE-
inibitori e gli ARB (angiotensin receptor blockers), riducono l’accumulo di AGE, in relazione alla 
severità della nefropatia diabetica (60-62). La metformina è un altro farmaco che ha effetti 
addizionali sull’accumulo di AGE, riducendo ad esempio lo stress ossidativo (62-65). I composti 
derivati dalla guanidina bloccano i gruppi dicarbonile; la metformina (composto 
diamminobiguanide) può ridurre l’accumulo di AGE riducendo i livelli di methylglyoxal (66). 
Inoltre, la metformina è uno spazzino  di ROS (67). Il trattamento con metformina migliora la 
funzione endoteliale nei pazienti con DM2 e questo effetto è indipendente dalle proprietà 
ipoglicemizzanti (68). 
 
In passato, la valutazione clinica dell’inibizione della formazione e dell’azione degli AGE, è stata 
limitata dalla preoccupazione per la tossicità a lungo termine di alcuni composti. Un importante 
obiettivo di trials in corso è proprio quello di monitorizzare eventuali effetti collaterali inaspettati. 
Senza informazioni sulla sicurezza e sull’efficacia clinica di alcuni agenti, i trials clinici non 
possono che essere focalizzati su pazienti con complicanze croniche, piuttosto che sulla 
prevenzione primaria in pazienti diabetici.  
 
 
 
AGEs E IMPORTANZA CLINICA NEL DIABETE 
Le tabelle 2 e 3 riassumono la potenziale rilevanza clinica e le prospettive future della valutazione 
dell’accumulo di AGE nei pazienti diabetici. Come appena descritto, l’accumulo di AGE è un forte 
predittore dello sviluppo e della progressione delle complicanze croniche del diabete. Molti studi 
hanno mostrato che i livelli di AGE si correlano a questi eventi indipendentemente dall’HbA1c e 
risultano  anche predittori delle complicanze. Questo potrebbe essere in parte spiegato dal fatto che 
l’accumulo tissutale degli AGE riflette lo stress metabolico cumulativo (memoria metabolica) 
piuttosto che il controllo glicemico a breve termine (come l’HbA1c). L’accumulo di AGE non è 
solo una misura dello stress metabolico, ma anche dello stress ossidativo e carbonilico. In altre 
parole, esso esprime il danno delle proteine tissutali, risultante dall’azione di  diversi fattori di 
rischio per la malattia cardiovascolare. 
 
E’ importante inoltre sottolineare che sia nelle persone con DMtipo2 che in quelle con IFG 
(impaired fasting glucose) esiste un simile e aumentato rischio cardiovascolare. Inoltre, la diagnosi 
di diabete non è definitiva nel corso del tempo (ad esempio un paziente obeso con diabete, se agisce 
per ridurre considerevolmente il suo peso, può guarire il suo diabete). Se quindi l’equilibrio 
metabolico complessivo risulta essere un fattore determinante il rischio cardiovascolare più forte dei 
livelli glicemici momentanei, o della diagnosi di diabete, il ruolo della valutazione dell’accumulo di 
AGE può assumere un valore indiscutibile.  
 
 



 
 
Misurare i livelli tissutali di AGE può essere utile nel monitorizzare e nel delineare la terapia 
ottimale del diabete. Molti pazienti già usano per esempio, statine, ACE inibitori, o metformina, 
farmaci che possono tutti ridurre l’accumulo degli AGE. Trials clinici rivolti a valutare gli effetti di 
specifici inibitori o “demolitori” di AGE, sono limitati o ancora in corso; mentre i primi studi sono 
stati ostacolati dagli effetti collaterali degli agenti farmacologici sperimentati (es. sindriome da 
deficit di vitamina B12) (69). 
 
Resta aperta la questione se gli AGEs costituiscano solo un fattore di rischio per CVD a lungo 
termine o se siano anche una misura dell’attuale attività  della CVD. Se i livelli di AGE 
contribuiscono a identificare pazienti diabetici con malattia cardiovascolare instabile, diviene 
evidente l’importanza clinica della loro valutazione. Mancano però studi epidemiologici che 
esaminano i livelli di AGE come marker di placche vulnerabili. Tuttavia abbiamo recentemente 
osservato che l’autoflorescenza cutanea è un marker indipendente di infarto acuto del miocardio e 
può predire i principali eventi cardiaci avversi, un anno dopo l’evento acuto (Murder et al. 
American Heart Association 2006). Inoltre  l’autoflorescenza cutanea è fortemente correlata ai 
markers di flogosi e allo stress ossidativo.  
 

 
 
Tabella 3 
Prospettiva clinica futura dei prodotti di glicosilazione avanzata(AGEs) 
Trials clinici con diversi  trattamenti anti-AGEs 
Studi di fattibilità nella pratica clinica quotidiana: 
 controllo metabolico (HbA1c vs AGEs) 
 definizione ottimale della terapia 
 analisi del rischio di interventi (ad esempio chirurgia) 
Ruolo degli AGEs in soggetti con intolleranza ai carboidrati 
Identificare i “pazienti vulnerabili” a rischio di eventi cardiovascolari 
 
 
 
Infine è importante valutare criticamente il valore di nuovi fattori di rischio cardiovascolare. Come 
descritto da Morrow et al. il valore di nuovi fattori di rischio può essere definito sulla base di 3 
quesiti: si può misurare il fattore di rischio? aggiunge nuove informazione? e aiuta nel menage dei 
pazienti?(70). Come definito precedentemente, i livelli di AGE possono essere misurati, ma nella 
pratica clinica restano alcuni limiti importanti nel loro uso. I livelli degli AGE forniscono 
sicuramente nuove informazioni sullo sviluppo e sulla progressione della malattia cardiovascolare 
in pazienti diabetici e non. Attualmente sono in corso studi per valutare se i livelli di AGE possano 
realmente essere d’aiuto nel menage del paziente. 
 
 
 



CONCLUSIONI 
Gli AGEs sono implicati nella patogenesi delle complicanze croniche del diabete. Ricerche su 
animali e in vitro hanno mostrato che gli AGE, interagendo con recettori specifici, alterano proteine 
extracellulari e attivano la produzione di citochine e di fattori di trascrizione. L’accumulo di AGE 
correla strettamente con la severità e predice lo sviluppo di complicanze cardiovascolari. Numerosi 
interventi tesi a contrastare l’accumulo di AGE, prevalentemente sperimentati in contesti pre-
clinici, sembrano mostrare effetti benefici sullo sviluppo/progressione di complicanze del diabete. I 
trials in corso, inclusi gli studi di fattibilità, possono definitivamente determinare l’importanza 
clinica della valutazione degli AGE nelle persone con diabete. 
 
 
 
 



   
 



 


