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Target cellEndothelial cell

AGE precursors

Intracellular 
protein glycation

Glucose

Altered gene expression

Altered transcription

Altered protein profile

NF-�B

Pro-inflammatory 
cytokines & 

adhesion moleculesMatrix

RAGE

Circulating AGEs

1
2

3

Formation of 
crosslinks
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Cell membrane
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AGEs
RAGE

HMGB-1

Low-grade
inflammation

Arterial
stiffness

Renal
dysfunction

Endothelial
dysfunction

Micro- and macrovascular complications
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Non-specific n=11

IHD   n=35

Stroke n=23

PAD n=12

Diabetes     n=4

Infection n=13

Cancer n=6

Suicide n=4

Other n=7
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�(���������(��*�����)�������*��������)������������� �+�����#�����*�������*��.�2�2�
���!#�������)��**������� ������������ ���� ������ �+�)( �������� ���� ��������� ���))����0�����
���� �����(���� ���� ������"�� ������������� �����"��� �� ������ ���/-� ���� �(���*��2�
%����� )�����#�� �(##���� ����� ������ ��))������ ������� +�����#����� *�������*�� ����
���/-� *�+� �������(��� ��������� ������+�� ������#� ��� � ��������� ����� �)� �1'� ����
*�������+������������������2������������������(���� �����+�������������������)����& �'&' ��
$�!K�C�� ���� �(���� �����(��� ����� ��������� )����� ���� ���)����� �1'� 5�&=-2-3� .@3A� ��6�
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 ���*�� ��"���� �)� ���/-� ����� ���� ����������� ����� ��� �*�� ��"���� �)� ��$�� ������
��������/-�.70�������$�.7;0�������#�����)���&��C��� ������������*����"�����)����/-�
���� ��$� ����� ������"��+� ����������� ����� ��������� �1 '� ���� ���!��(��� *�������+� ���
��������� ����� �+��� -� ��������� ��� ������ ��� ���� ����� ��� ���� ��� �� ���"��(�� ��(�+� .->0��
��������"��+2� �(�(��� ���(��*���� )��� ����� ������ ���� ���� ����������+� �����(���� ������
������"�� ������������� .����� ���� �����02� %����� )���� �#�� �(##���� ����� ���/-!��������
���� ��$!�������� ������+�� ������#� ��� ���������� ����� )��� �1'�*�������+�����*�������+�
��� �+��� -� ��������� ��� ���� �"������ ��� ��� �*�������� � ,������ ���� *�+� )��*� �����)���
���#����)��������*���������������������2�

%��� ������"�� ������������ �������� ���/-� ���� �������� � ���!��(��� *�������+� ����
�����#��� ����� ����� �������� ���/-� ���� ���������)���� � ���� ���)����� �1'2���� ���������
��� ��������� .-;�7-0� ���� �1'� .@!--0�� ���/-� ��� ����� � ���������� ����� "����(�� ���������
.�2#2���)��**����+��������������������0�.770���**�� �+�����������������������������)���
*�������+2�%����*�+��,����������������������������� �����#��������������������������������!
��(��� *�������+� ����� ����� ��������� )����� ���� ���)�� ��� �1'2� ��� ���������� ��*������ ���
)����� ����������� ���)����� ���������� *�+� ��"�� ����� * ���� �(���������� ���
*��������)������������������(����)����������������+ ����������*�����������������(���+�
�)� ��������Q� �������� ���?��� �������#�� �������2� ���� � �����+�� �)� ��+� *��������)��������
���(���������*�+���"��*��������*��������.�2�2������ ��������������������+������������
���U)����)��*��1'Q���������)�������+���������0����� ����������������(���*��������)��������
���� �����+� ��� ��� �����*�� ����(��� �1'� ����(�� ���� ��� ������ �����(�� ���"��(��
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*�+�� �)� ��+����#�� ����� ��� ��� (��������*������ �)� ��� � �����#��� �)� ���� ������������
�����������/-�����������*��������(�+����������.���� �����)������������)������1'02��

%����� ���� ��*��������� ��� �(�� ��(�+2� ��*����� )��� ��� �+���� �)� ���/-� ���� ������
���*������� ����� ������ ��� ��������� ���+�� ������ �*��� ��� �"��(������ �)� ���� �*����� �)�
����#��� ��� ������ "��������� ��� ��(�+� �(���*��2� ��� �� �������� ��� *���(���� ����*��
���/-� ���+� ���� ��� ��� (������� ���� ����*�� ��"���� ���� ��� ��� ���������(���� ��"���2�
%����)�����)(��������(���������������������(������� �����������������������������������
�,�������(���� ���� ���������(���� ���/-� ��"����� ���� � ����� ������������� �����
������"���(�����������2��(�����*������������������� (�+�������������������+���-����������
.CK&B'��/� ������� ����!�������� ��(�+0� �����*����+� �� ��� ������� ����� ����� � ���/-�
���� ���� ����������� ����� ���"������ �1'� .7802� %��� ��� ������ ����������+� ����� ����
������"�� ������������ �������� ������ � ���/-� ���� ��������� �1'� �����"��� ��� ����
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�0� �$%!--� ����� ����� ���0��1��� ��� �� ����0!�0� ������� ��� �����1����� ����������� ������
������#� Z-8>� �1���"�1����� ��� ��������� ��1�������� �� ��1������� �)� ��������
���������� ���  ���������� ����"��(������������ ����� � $%!	--������1������ ����� �������!
�������� ����"��(��� � *38+.� T(�� ��(�)� �2����� ������ �������� 0�����#�� ���� �1�������� ����
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�������� �0� ���� ������� ��(��� ������� ��� �(�� ��� �&��/! �������� ���������� ���   � <�&�
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�����"���������"����������������0��/$�������$������   ��������������������0�����"��(����
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��������� ���00����� *�.#.� �������� �������������)� ��� � �������� �(���� ��"�� "������)+� *=@�=-+.�
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����  �1�)������(����������������������������(����� �����������"��(���"�������0��(���#�
�2��(��"��)�������� �0�������������� ����������.����� ���� ���� ��� �(������ �0������� ����� ���
��1������������#������"�����0��& � ��	 �  ������������,'�����������#��������2����������
��(�������2��������)��������������������������00��� ��*��#(���3+.�������)�����0!��0�����#�
�00������0��& �����5 ��������������,'���"���������� ��������0����*=9+.�����#�����������
0�����#�� �(##���� �� �����#����� ������������ *3-+� ���� ���� ��0��11������ ���� ���������
���00�����(�����)��#�������"���(������D(���������)� ��-���������.��

5���� (���#(������� �0� � $�9� *=3+� ���� �0� �& � *==+� ��� � ���������1� �00����� �0� �$!A.�
%��� ����� �0� ������������� �0� �$!A����� � $�9������   � 1�)� ��� �2�������� �)� ����0���� �����
�$!A�����1��)����������1��00����������(���#�����!�� 0��11����)��00�����*=8+������������
1�)�����������������0�����)������������������������ �����00����#.�� $�9���������E)1�������
�����)E��������)����)�����0�#�)�������������������� �������!9�����������������#���������
���!������#����� �2������� ������� *=A+� ����� ���� 1���� �����0�����)� �������� ���
���������������� ����� ��������� ���00����#.� ��� ������ ���� ���� ��(����� "��������� �0� �$!A� ����
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�,'� ���� �1����� ������ ���"���1(������1�0���������1�� �����1��*�.#.����������������+�
��� �2������ ������ ������������.� ����"���� ��� 1�)� ��"� � (��������1����� ���� I��(�F�
1�#���(��� �0� 1��������� �)�   .� �������   � ���� ����(�� ���� ��� ���� ������ �0� ���� 5 �
������#��� ������ ��(��� ��� �00������ �)� 1���(��1���� �� ���.� ��� ���������� ��� (����
�����������������������  �����������1�����0�������� �����00����.�������������1���!����)�����
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�����(#�� ��������   � ���� ���)� 1��#����� ������ "��(�� � �� �,'� ����� ����������� *=7+�� ����
1�#���(��� �0� ���� ����� ����1����� ���� ��#���� 0��� ���� �������� ����� ���� ���������   .� ��
���������(�)�����)���-����������*��������'�������(� )+�*=+������������������������������
*-@�11�#+�<����!0����������(������&6-.99�*-.-@!-.3= +��������1��������������������(�)�
���(������?��"����C�6-	7C=�39-B�������������  �<��� �!0����������(������&6-.94�*-.@9!
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���(��1���� 0��� ���"��(�� �,'.� ��"����������� ���� ���� ���� ���� ����� ��� 1�"�� ��)����
���������   � ��� ������� (���������� ������#)� ���� 0���� �(��� ���00����!�������� �����
����1������� ��� ��1����� ����� ���������   � ��� ��� ����� )� ����������� 1���(��� ���� �(������
��������� ��������� ���� ��������� 1����#� ������ ������� ��� ��������� 5 � ��������#�� *9�=4+.�
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Low-grade
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Arterial
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Endothelial
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Micro- and macrovascular complications
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