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Obwohl der Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und dem Auftreten von Gefäßerkrankungen

gut bekannt und klinisch ausgezeichnet dokumentiert ist,
sind die zellulären bzw. molekularen Mechanismen, die
an der Entstehung dieser ernsthaften Gefäßstörungen ur-
sächlich beteiligt sind, noch nicht restlos aufgeklärt. Zu-
dem ist das klinische Bild der diabetesbedingten Gefäßer-
krankung nicht einheitlich und führt so zu einer etwas ver-
wirrenden und z. T. kontroversiellen Berichterstattung. In
den letzten fünf Jahren kam es, bedingt durch neue experi-
mentelle und klinische Erkenntnisse, zu einer Revision des
Dogmas der Hyperglykämie-induzierten Endothelstörung
als einzige Ursache der diabetischen Gefäßdysfunktion.
Hier soll v.a. auf diese letzten Entwicklungen eingegangen
werden, um ein neues, etwas kompletteres Bild der mole-
kularen bzw. zellulären Mechanismen in der Entstehung von
Gefäßkomplikationen bei Diabetes mellitus zu zeichnen.

Patienten und Methoden
Patienten

Normotensive Patienten der Diabetesambulanz an der
Universitätsklinik für Innere Medizin, Universität Graz,
mit nach NDDG (National Diabetes Data Group, [1]) dia-
gnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus bzw. gesunde Kon-
trollen wurden für diese Studien verwendet (Tabelle 1).
Alle Spender willigten in diese Studie ein. Zur Isolierung
des LDLs wurden jeweils 20 ml Blut aus einer oberflächli-
chen Vene am Unterarm abgenommen.

Methoden
Zellkultur: Für diese Untersuchungen wurden humane

Endothelzellen aus der Nabelschnurvene bzw. glatte
Muskelzellen aus der Arteria uterina aber auch Endothel-

zellen aus Schweineaorten verwendet. Sie wurden scho-
nend enzymatisch von den jeweiligen Gefäßen isoliert [2]
und kultiviert [3].

Isolierung des LDL: Aus 20 ml Blut, das aus einer ober-
flächlichen Unterarmvene von Patienten bzw. gesunden
Testpersonen morgens entnommen wurden, wurde sofort
nach der Entnahme das Plasma gewonnen. Das LDL wur-
de aus gepoolten Plasmaproben mittels Ultrazentrifu-
gation isoliert und über Glykogel II-Säulen in die nicht
glykosylierte bzw. die glykosylierte Fraktion getrennt [4].

Bestimmung der freien Radikale: Für die Bestimmung
der freien Radikale wurde die Superoxiddismutase-sensiti-
ve Reduktion von 10 µM Ferrocytochrom C bei 550 nm
photometrisch gemessen [5].

Flußinduzierte Aktivierung der Stickstoffmonoxidsyn-
thase: Wie kürzlich beschrieben [4, 6] wurden kultivierte

Zelluläre Grundlagen der Gefäßkomplikationen
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In jüngster Zeit gab es eine Flut von neuen Erkenntnissen, welche Initiatoren bzw. welche molekularen Mechanismen an der Genese der diabetischen
Gefäßkomplikation beteiligt sein könnten. So konnte gezeigt werden, daß ein Anstieg des Blutzuckers zu einer starken Erhöhung der
Superoxidanionenproduktion in der Gefäßwand führt. Nach jüngsten Erkenntnissen scheinen diese Radikale sowohl aus dem glatten Muskel als auch
aus dem Endothel vermehrt freigesetzt zu werden. Weiters führt die Glykosylierung von Plasmalipiden (z. B. glykosyliertes LDL; gLDL) ebenfalls zu
einer verstärkten Superoxidanionenproduktion. Neben seinem Effekt auf die Bildung dieser Sauerstoffradikale verhindert das gLDL in den Endothelzellen
die flußinduzierte Synthese des Stickstoffmonoxids, des wichtigsten lokalen Mediators der Gefäßrelaxation. Neben diesen dramatischen Veränderungen
an der Endothelfunktionen kommt es bei humanem Diabetes aber auch zu einem Reaktivitätsanstieg der glatten Gefäßmuskulatur und somit zur
erhöhten Kontraktilität der Blutgefäße. Basierend auf diesen Ergebnissen muß man davon ausgehen, daß es bei Diabetes mellitus zu einer generalisierten
Funktionsveränderung des gesamten Gefäßes kommt (und nicht nur des Endothels) und so der Begriff einer „vaskulären Dysfunktion“ besser geeignet
scheint. Daher sollten therapeutische Interventionen entwickelt werden, die neben den initialen Verursachern der Gefäßdysfunktion bei Diabetes
mellitus (Hyperglykämie, Hypercholesterinämie) auch deren Einfluß auf die Endothel- und glatten Muskelzellen vermindern bzw. beseitigen.

Recently, a large number of new evidences on the molecular and cellular mechanisms of diabetes-mediated vascular complications were provided.
Namely, hyperglycemia was correlated with a dramatically elevation in the production of superoxide anions within the vascular wall. Thereby, these
free oxygen species were found to be generated in the endothelium as well as the vascular smooth muscle cells. Hence, another molecule associated
with diabetes mellitus, glycated LDL (gLDL) was very recently proved to initiate similar increases in superoxide formation than hyperglycemia. In
addition gLDL was found to prevent shear stress-induced formation of nitric oxide, the dominant relaxing factor in the human vascular system. Beside
these dramatic changes in endothelial vascular function, diabetes has been identified to initiate hyperreactivity of human arteries. Based on these very
recent findings, we need to be aware that diabetes, even in the initial phase, affects not only the endothelium but also the smooth muscle cells. Thus,
the dogma of endothelial dysfunction during diabetes mellitus needs to be revised as to mention a vascular dysfunction that might help us to provide
a better understanding of diabetes-initiated processes in the vascular tissue. Hence, this view should help to construct new strategies for a therapeutic
intervention against diabetes-associated vascular complications.  J Kardiol 2000; 7: 9–13.
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Tabelle 1: Gegenüberstellung der Spenderkollektive zur LDL-
Isolierung

Einheiten Kontrollen Diabetiker
(n = 17) (n = 14)

Geschlecht m/w   9/8 9/5
Alter Jahre 000,51 ± 9 000,49 ± 7
Größe cm 00,174 ± 14 00,173 ± 11
Gewicht kg 000,78 ± 8 000,85 ± 12
HbA1c % 0005,1 ± 0,5 0008,1 ± 1,6*
Blutzucker mg/dl 000,97 ± 14 00,189 ± 46*
Cholesterin mg/dl 00,232 ± 54 00,228 ± 37
LDL-Cholesterin mg/dl 163,88 ± 40,59 148,67 ± 32,84
Triglyceride mg/dl 00,234 ± 41 000,27 ± 64

*p < 0,05 vs. die Kontrollgruppe
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Endothelzellen mittels Rotationsschüttler erhöhten Scher-
kräften ausgesetzt und die Aktivierung der Stickstoffmo-
noxidsynthase über Messung eines Anstieges an zykli-
schem 5´-Guanosinmonophosphat mittels Radioimmuno-
assay gemessen [7].

Ermittlung der Gefäßreaktivität: Die Gefäßreaktivität
wurde an vorkontrahierten, isolierten Gefäßstreifen aus
der humanen Arteria uterina isometrisch ermittelt [8, 9].

Ergebnisse

Bildung freier Superoxidanion-Radikale
Endothelzellen und glatte Muskelzellen: Hyperglykämie

aber auch diabetisches LDL (Daten nicht gezeigt; siehe
[4]) führen zu einem starken Anstieg der Superoxid-
freisetzung aus gezüchteten Endothelzellen (Abb. 1A) bzw.
glatten Muskelzellen (Abb. 1B).

Intaktes Blutgefäß: Entsprechend den oben gezeigten
Ergebnissen in kultivierten Endothelzellen bzw. glatten
Muskelzellen war in intakten Arteria uterina-Stücken die

Produktion der Superoxidanionen stark erhöht (für Details
siehe [8]). Interessanterweise wurde auch in Gefäßen, die
aus Patienten mit Diabetes mellitus isoliert wurden, eine
erhöhte Superoxidanionenproduktion gefunden.

Flußinduzierte Stickstoffmonoxidbildung
Die flußinduzierte Bildung von Stickstoffmonoxid in

Endothelzellen basiert auf einer gesteigerten Aufnahme
von L-Arginin [6] und auf der tyrosinkinasemediierten Ak-
tivierung der endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase
[10]. Dabei scheint Hyperglykämie die L-Argininaufnah-
me zu fördern [11], während kürzlich gezeigt wurde, daß
gLDL, abhängig vom Grad seiner Glykosylierung, die fluß-
induzierte L-Argininaufnahme stark einschränken bzw. so-
gar vollkommen verhindern kann [4]. Damit ursächlich
verbunden erscheint der Effekt von diabetischem/glykosy-
liertem LDL auf die flußinduzierte Stickstoffmonoxid-
bildung in Endothelzellen. Dabei konnte gezeigt werden,
daß in Zellen, die mit diabetischem bzw. glykosyliertem
LDL vorbehandelt waren, die flußinduzierte Aktivierung
der Stickstoffmonoxidsynthase nahezu vollständig verhin-
dert war (Abb. 2; für Details siehe [4]).

Gefäßreaktivität
Neben den bereits besprochenen Ergebnissen an ge-

züchteten Endothelzellen war auch der Einfluß von huma-
nem Diabetes mellitus auf die Gefäßreaktivität von Arteri-
en Gegenstand intensiver Forschungen. Dabei konnte ge-
zeigt werden, daß es bei Diabetes mellitus zu einer sehr
starken Erhöhung der Kontraktilität der Uterusarterie
kommt (Abb. 3; für Details siehe [8]). Hochinteressant er-
scheint in diesem Zusammenhang die Tatsache, daß diese
erhöhte arterielle Kontraktilität scheinbar auf eine Hyper-
reaktivität der glatten Gefäßmuskulatur zurückzuführen ist
[8]. Weiters ist die endotheliale Relaxation diabetischer
Arterien ebenfalls stark beeinträchtigt [8]. Ähnliche Befun-
de konnten kürzlich auch an Gefäßen von Patienten mit
Hypercholesterinämie beschreiben werden [9]. D.h. es
scheint mittlerweile klare Hinweise zu geben, daß sich die
initialen Funktionsveränderungen der Blutgefäße im Rah-
men von Diabetes mellitus nicht auf das Gefäßendothel
beschränken, sondern die gesamte Gefäßwand betreffen.

Abbildung 2: Einfluß einer Inkubation mit LDL aus gesunden Spen-
dern (nLDL) bzw. aus diabetischen Patienten (dLDL) auf die Fluß-
induzierte Stickstoffmonoxidbildung. Die Aktivität der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) wurde über einen Anstieg der
intrazellulären zyklischen 5´-Guanosinmonophosphat Konzentration
ermittelt [7]. Gezüchtete Endothelzellen wurden 12 h mit nLDL bzw.
dLDL (100 µg/ml Totalcholesterin) in DMEM inkubiert, gewaschen
und 45 min einem Fluß von 33 dyn/cm2 in Gegenwart von 2,5 mM
Ca2+ und 1 mM L-Arginine ausgesetzt [4, 6]. Die Säulen geben den
Mittelwert ± S.E.M. an (n = 6-12). *p < 0,05 vs. Kontrolle.

Abbildung 1: Bildung von Superoxidanionen (•O2
-) aus gezüchteten

Endothelzellen (Bild A) und humanen glatten Muskelzellen (Bild B).
Die Bildung der Superoxidanionen wurde über die Reduktion des
Ferrocytochrom C photometrisch verfolgt. Konfluente Endothelzellen
(Bild A) bzw. glatte Muskelzellen aus der humanen Arteria uterina (Bild
B) wurden 12 h in Nährmedium, welches die angezeigte D-Glukose-
konzentration hatte inkubiert. Die Säulen geben den Mittelwert ±
S.E.M. an (n = 6-14). *p < 0,05 vs. 5 mM D-Glukose.
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Diskussion

Hyperglykämie als alleinige Ursache der diabetischen Ge-
fäßfunktionsstörung?

Sicherlich stellt die Hyperglykämie das größte Risiko
für die Entwicklung der Gefäßdysfunktionen im Diabetes
mellitus dar. So kommt es z. B. durch einen verlängerten
postprandialen Anstieg der D-Glukosekonzentration im
Plasma zu akuten Veränderungen von Zellfunktionen bzw.
des Zellmetabolismus. Dieser Zustand der akuten Hyper-
glykämie stellt das am häufigsten untersuchte Phänomen
bei Diabetes mellitus dar. Jedoch bewirkt die Hyper-
glykämie nicht einmal im einfachen, noch nicht mit einer
Dyslipidämie einhergehenden, frühen Stadium des Typ I
Diabetes ausschließlich akute Störungen der Zellfunk-
tionen, sondern führt über die sog. Glykosylierung von
langlebigen Plasmaproteinen zu nachhaltigen und lang-
dauernden Veränderungen an der Gefäßwand. Diese
Glykosylierungsprodukte entstehen in einer nicht-enzy-
matischen Reaktion der D-Glukose mit endständigen
Aminogruppen der Aminosäuren (v.a. L-Lysin). Dabei bil-
den sich in einer reversiblen Reaktion zunächst sog.
Amadori-Produkte (early glycosylation products; EGPs),
die sich im nächsten Schritt irreversibel vernetzen und so
höhere Aggregate bilden (advanced glycosylation end
products; AGEs; [12–14]). Diese EGPs bzw. AGEs können
sich auf der Basis sämtlicher L-Lysin-hältigen Zellwand-
proteine (extrazelluläre Matrix) und Plasmaproteine (Albu-
min, Lipoproteine) bilden und stellen z. T. sehr reaktive
Verbindungen dar. Erst in jüngster Zeit wurden die Effekte
von AGEs an der Gefäßwand untersucht [14, 15], während
es noch weitgehend unklar ist, inwieweit EGPs die Gefäß-
funktionen beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist das
Auftreten von glykierten Lipoproteinen hervorzuheben. So
verlängert die Glykosylierung des Apo B Proteins im LDL
die Plasmahalbwertszeit um mehr als 60 % [16], da das
glykosylierte LDL (gLDL; [17]) nicht an den normalen LDL-
Rezeptoren des Endothels gebunden und internalisiert
werden kann [18]. Die längere Verweildauer des gLDL
führt auch zu einer höheren Gefahr einer oxidativen Ver-
änderung dieses Lipoproteins (oxgLDL), welches stark
atherogene Eigenschaften besitzt. Kürzlich haben wir auf
die auffallenden Parallelen zwischen Gefäßkomplika-
tionen bei Patienten mit fortgeschrittenem Typ I bzw. Typ II

Diabetes und Patienten mit Hypercholesterolämie hinge-
wiesen [19] (Abb. 4). So entwickeln diese Patientenkol-
lektive eine Makroangiopathie bzw. Atherosklerose, wo-
bei erhöhte Plasmakonzentrationen von gLDL zu messen
sind. Zum Verständnis sei hier quasi eine Gleichung zur
Entstehung des gLDL genannt: D-Glukose + LDL = gLDL;
d.h. je höher der Blutzucker und/oder je höher die LDL-
Konzentration (Cholesterin-Wert), desto mehr gLDL ent-
steht. Dieser einfache Zusammenhang führt dazu, daß Pa-
tienten mit hohen Cholesterin-Werten/LDL-Konzentratio-
nen ähnlich hohe gLDL-Spiegel besitzen wie Diabetiker
[20]. Heute wird diese Korrelation zwischen Blutzucker
und Cholesterin klinisch dadurch berücksichtigt, daß in
der Therapie des Diabetes auch die gleichzeitige Kontrolle
bzw. Intervention gegen erhöhte Cholesterin-Werte zur
täglichen Routine gehören.

Das Gefäßendothel, initialer Ort der Gefäßschädigung bei
Diabetes mellitus?

Das Gefäßendothel ist das Kontrollorgan für die lokale,
nicht nervale Regulation des Gefäßtonus. Dazu werden in
den Endothelzellen eine Reihe von vasoaktiven Substan-
zen gebildet (Abb. 5). Zu den im Endothel gebildeten
relaxierenden Verbindungen gehören das Stickstoffmono-
xid (•NO), das Prostazyklin (PGI2) und der Endothel-ab-
hängige Hyperpolarisationsfaktor (endothelium-derived
hyperpolarizing factor, EDHF), zu den kontrahierenden
Mediatoren zählen das Endothelin-1 und Thromboxan A2
[21]. Neben der Bildung und Freisetzung vasoaktiver Sub-
stanzen, welche den Tonus der glatten Muskelzellen regu-
lieren, interagiert das Endothel über sog. Adhäsions-
moleküle noch mit einer Reihe von Blutzellen [22].

Sehr viele Studien haben sich mit dem Einfluß der
Hyperglykämie auf die Gefäßendothelzellen beschäftigt
[2, 3, 23–26]. Auch die Interaktion von AGEs [27] und,
jüngst, die der EGPs mit Endothelzellen ist Mittelpunkt ver-
schiedener Forschungsinitiativen [4]. Dabei deuten die Er-
gebnisse auf eine vermehrte Bildung freier Sauerstoff-
radikale bei akuter bzw. längerer Hyperglykämie [25, 28–
30] bzw. erhöhten AGE/EGP-Konzentrationen [4, 14] hin
(Abb. 6), welche je nach Art und Ort ihrer Produktion ei-
nerseits zytotoxische, andererseits auf die Signaltrans-

Abbildung 4:  Mögliche Rolle des glykosylierten LDL (gLDL) in der
Entstehung von Atherosklerose und Gefäßkomplikationen im Rahmen
von Type I und Typ II Diabetes mellitus und der Hypercholesterinämie
(aus [19]). In frühen Stadien des Diabetes Typ I kommt es zu einer
Glykosylierung von LDL, dessen Lipidzusammensetzung nicht verän-
dert ist. Dieses Partikel könnte an der Entstehung des erhöhten Blutflus-
ses bzw. des verminderten peripheren Widerstandes in frühen Krank-
heitsstadien beteiligt sein. In fortgeschrittenen Stadien des Typ I bzw.
im Typ II Diabetes kommt es neben der Glykosylierung von LDL auch
zu einer Veränderung der LDL-Zusammensetzung. Ähnliches, wenn
auch in anderer Art und Weise, findet bei Hypercholesterinämie statt.
Diese gLDL Partikel mit veränderter Zusammensetzung könnten an der
Entwicklung der Atherosklerose bzw. der Gefäßkomplikationen bei
allen Krankheitsbildern beitragen.

Abbildung 3: Kontraktilitätsveränderungen an der humanen Arteria
uterina bei Diabetes mellitus. An frisch isolierten Arteria uterina-Ringen
wurde die Kontraktion nach Zugabe von 0,1 und 0,3 µM Noradrenalin
(NA) bzw. 30 mM Kaliumchlorid (KCl) isometrisch gemessen [8, 9, 35].
Die Säulen geben den Mittelwert ± S.E.M. an (n = 14-27). *p < 0,05 vs.
Kontrolle.
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duktion modulierende Effekte besitzen. So konnten wir ein
vermindertes Wachstum von Endothelzellen unter hyper-
glykämischen Bedingungen beobachten [31], welches
möglicherweise auf das Auftreten apoptotischer Prozesse
in den Endothelzellen zurückzuführen ist [32]. An hyper-
cholesterinämischen Kaninchen [33] bzw. diabetischen
Ratten [28] wurde gezeigt, daß die erhöhte Konzentration
freier Radikale (Superoxidanionen; •O2

–) auf eine ver-
mehrte Produktion in den Endothelzellen zurückzuführen

ist. Im Gegensatz dazu, konnten wir in Arterien von Pati-
enten mit Hypercholesterinämie bzw. Typ II Diabetes
mellitus keine erhöhte •O2

–-Produktion in den Endothel-
zellen nachweisen, während in der Gefäßmuskulatur die
Produktion dieser Radikale stark erhöht war [8]. Weiters
konnten wir einen starken Anstieg der glatt-muskulären
Kontraktilität gegenüber Noradrenalin in diesen Arterien,
die frei von atherosklerotischen Plaques waren, nachwei-
sen. Diese Befunde lassen vermuten, daß neben dem En-
dothel die glatten Muskelzellen der Gefäße initiale An-
griffspunkte des Diabetes darstellen und es dort, noch vor
der Ausbildung makroskopischer Veränderungen, zur Be-
einflussung der Zellfunktionen kommt. Ob diese Funkti-
onsstörungen der glatten Muskelzellen vor der beschriebe-
nen Endotheldysfunktion eintreten, ist unklar, doch rei-
chen die bisherigen Befunde (verminderte endotheliale
Relaxation) nicht unbedingt aus, um definitiv auf eine
Endotheldysfunktion schließen zu können. Vielmehr könnte
die so oft beschriebene, verminderte endotheliale Relaxa-
tion bei Diabetes auch durch die von uns beschriebene
erhöhte Bildung der •O2

– in den glatten Muskelzellen er-
klärt werden, da diese den endothelabhängigen Relaxa-
tionsfaktor (•NO) abfangen und so dessen Bioaktivität
stark einschränken können (Abb. 6). Diese Hypothese
wird auch durch Untersuchungen bekräftigt, die zeigten,
daß Superoxiddismutase, ein Enzym, das die •O2

– zu
Wasserstoffperoxid umwandelt, bzw. •O2

–-abfangende
Antioxidantien (z. B. Vitamin E) die verminderte endothe-
liale Relaxation bei Diabetes verhindern können [28, 33].
So kann man heute davon ausgehen, daß die Bildung frei-
er Radikale in allen Stadien des Diabetes mellitus eine ent-
scheidende Rolle spielt (Abb. 6). Wodurch es allerdings
zur Entwicklung der zeitabhängigen Veränderung der
Gefäßreaktivität im Diabetes kommt [34], ist noch nicht
klar und bedarf weiterer intensiver Untersuchungen.

Neue Therapieansätze
Die jüngsten Befunde über die Rolle von AGEs/EGPs

bzw. der Hyperreaktivität von Gefäßmuskelzellen bei der
Entstehung der diabetischen Gefäßdysfunktion lassen die
Entwicklung neuer Therapieansätze zu. Dazu gilt es aller-
dings zuerst, die Bindungsproteine der EGPs an den
Gefäßzellen zu charakterisieren bzw. initiale Mechanis-
men der gezeigten Funktionsänderung von glatten Muskel-
zellen zu erarbeiten. Es bleibt zu hoffen, daß es möglich
sein wird, diese grundlegenden Prozesse auf molekularer
Ebene zu verstehen, um eine gezielte Therapie gegen Dia-
betes-bedingte Gefäßstörungen zu entwickeln. Wenn es
gelingt, die gemeinsamen Signalmechanismen der Hyper-
glykämie/AGEs/EGPs auf molekularer Ebene zu finden,
scheint es möglich zu sein, gezielt die für die Dysfunktion
verantwortlichen intrazellulären Reaktionskaskaden aus-
zuschalten, ohne dabei in den Basisstoffwechsel der Zel-
len einzugreifen. Zwar tritt eine verstärkte Bildung von
•O2

– tatsächlich als gemeinsames Phänomen bei der Hy-
perglykämie, den AGEs und den EGPs auf, doch muß noch
geklärt werden, ob diese Radikale wirklich als alleiniger
Mediatoren der diabetischen Gefäßdysfunktion wirken.

Literatur:
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vascular endothelial cell vasodilatatory response. Diabetes 1993;
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Abbildung 5: Mechanismen zur Bildung vasoaktiver Mediatoren in den
Endothelzellen. Blutfluß-induzierte Scherkräfte können über eine Tyro-
sinkinase (TK) die •NO Synthase (NOS) aktivieren. Andererseits kön-
nen Agonisten, wie das Histamin, nach Interaktion mit ihren Rezepto-
ren (R) über einen Anstieg der intrazellulären Ca2+ Konzentration
ebenfalls die NOS stimulieren. Das •NO bewirkt im glatten Muskel die
Relaxation über Bildung von cGMP bzw. Aktivierung von K+ Kanälen.
Weiters kann aus der Arachidonsäure (AA) der endothelabhängige
Hyperpolarisationsfaktor (EDHF) produziert werden, der ebenfalls über
Stimulierung von K+ Kanälen zur Relaxation führt. Neben seiner Be-
deutung als intrazellulärer Mediator zur Bildung relaxierender Substan-
zen, kann das Ca2+ auch die Expression von Endothelin-1 steigern (ET-
1; [36]), welches stark kontrahierende Eigenschaften besitzt.

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Rolle von Superoxidan-
ionen (•O2

–) in der Gefäßwanddysfunktion im Rahmen von Diabetes
mellitus (aus [37]). Hyperglykämie, AGEs bzw. EGPs führen zur Bil-
dung von •O2

– in glatten Muskelzellen und Endothelzellen. Diese
Radikale könnten im Frühstadium des Typ I Diabetes zur erhöhten
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