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Zusammenfassung: Mehr als 50 Jahre nachdem Maillard (26) die Reaktion von
Aminosiuren mit Glucose beschrieben hatte, wurde gefunden, daf diese Reaktion
auch unter physiologischen Bedingungen im menschlichen Ké&rper ablauft. Zuerst
war entdeckt worden, daBl humanes Hiamoglobin proteingebundene Amadoripro-
dukte enthilt, die bei Diabetikern mit erhohten Blutglucosewerten vermehrt
waren. Die Bestimmung von fruktosyliertem Hamoglobin ist bereits zur Beurtei-
lung der diabetischen Stoffwechsellage weitverbreitet. Bald darauf wurde nachge-
wiesen, daf3 auch andere Proteine wie z. B. Albumin, Linsencrystallin, Proteine der
Gerinnungskaskade, Kollagene, Lipoproteine, Zellmembranproteine und andere
dieser postribosomalen Modifikation unterliegen, die zu Verdnderung von Strukfur
und Funktion des betreffenden Proteins fithren kann. Spéter wurde erkannt, daf3
langlebige Proteine altersabhingig braun, fluoreszierend und unléslich werden. Da
diese spdten Stadien der Maillardreaktion bei Diabetikern schneller auftreten,
wurde vermutet, daf3 die Maillardreaktion zur Pathophysiologie des Alterns und
zur Entstehung der diabetischen Spéatschiden beitrdagt. Obwohl die ursidchliche
Beteiligung der Maillardprodukte bei der Entwicklung diabetischer Spétschiden
noch nicht verstanden wird, werden bereits klinische Versuche mit dem Medika-
ment Aminoguanidin gemacht, welches die Bildung von spéten Maillardprodukten
verhindert.

Summary: More than 50 years after Maillard’s original paper describing the
reaction of amino acids with glucose it was found that this reaction also occurs
under physiological conditions in the human body. Initially, it was discovered that
human hemoglobin contains protein-bound Amadori-products that are increased in
diabetic patients with elevated blood glucose levels. Measurements of fructosylated
hemoglobin are now widely used as an index of glycemia in diabetes. It was soon
recognized that this postribosomal modification is common to other proteins in
vivo like albumin, lens crystallins, proteins of the clotting cascade, collagens,
lipoproteins, proteins of the cell membrane, and others. This may lead to alterations
in structure and function of the respective protein. Later, the realization that long-
lived proteins become browned, fluorescent, and insoluble with age, and at an
accelerated rate in diabetes, suggested that later stages of the Maillard reaction
might proceed in vivo and contribute to some of the pathophysiology associated
with both aging and diabetes. Although the contribution of the Maillard products to
the development of diabetic late complications is not fully understood, attempts are

Abbreviation index: AGE = advanced glucosylation end products; HPLC = high
pressure liquid chromatography; LDL = low density lipoprotein; HbA,, = fruktosy-
liertes Hamoglobin.
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being made to prevent formation of late Maillard product with aminoguanidine, a
drug currently under clinical testing.

Schliiisselwérter: Maillardreaktion, Pathophysiologie, Aminoguanidin, postribo-
somale Modifikation

Key words: Maillard reaction, pathophysiology, advanced glucosylation end pro-
ducts, aminoguanidine, postribosomal modification

1 Einleitung

1969 berichtete Rahbar (30) anléaBlich seiner Suche nach Himoglobin-
Anomalien tiber eine schnell wandernde Himoglobinfraktion in der Agar-
Gel-Elekfrophorese, die bei ca. 2000 Proben zweimal auftrat. Bei beiden
Patienten wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Weitergehende
Untersuchungen ergaben, daf3 diese Komponente, wenn auch in geringe-
rem Mafe, auch bei gesunden Personen auftritt. Die chemische Charakte-
risierung dieser Hamoglobinkomponente zeigte, dafl das Hamoglobin in
einer postribosomalen Reaktion mit D-Glucose modifiziert werden kann
(11). Ausfiihrliche In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben, daf die
Glucose — entsprechend der in der Lebensmittelchemie als erste Stufe der
Braunungsreaktion bekannten Reaktion von D-Glucose mit Aminogrup-
pen — auch unter physiologischen Bedingungen gebunden werden kann.

Nachdem in der letzten Dekade gezeigt wurde, dafl fast jedes Protein
unter physiologischen Bedingungen einer nichtenzymatischen Briu-
nungsreaktion (Maillard Reaktion) (26) unterliegen kann, wurde zuneh-
mend versucht, funktionelle und strukturelle Veridnderungen des jeweili-
gen Proteins nachzuweisen. Diese Untersuchungen sollten den Zusam-
menhang zwischen der Entwicklung diabetischer Spitschiden und der
metabolischen Stérung aufzeigen. Bei der Lokalisation diabetischer Spét-
schéden fallt auf, dafl analog zum Alterungsprozef die Schiaden bevorzugt
an denjenigen Geweben auftraten, die dem Bluiglucosespiegel ausgesetzt
sind (5). Das sind neben den extrazelluldr vorliegenden Bindegewebspro-
teinen vor allem die Blutgefile, insbesondere die BlutgefiBkapillaren in
Augen und Nieren. Da viele diabetische Spéatschiden einem frithzeitigen
Alterungsprozeld dhnlich sind, wire es denkbar, daf3 die Glucose infolge
ihrer Reaktion mit Proteinen urséchlich fir diesen langsam fortschreiten-
den Prozef} verantwortlich ist. Vereinfacht ausgedriickt wiirde das bedeu-
ten: Jeder Mensch ,verzuckert” im Laufe seines Lebens; die ,Verzucke-
rung“ eines Diabetikers verliuft allerdings schneller als die eines Nicht-
diabetikers.

2 Bildung und Struktur von fruktosylierten Proteinen

Entsprechend der bei der Himoglobin-Elektrophorese sechneller wan-
dernden Banden wurden bei der Chromatographie von humanem Hémo-
globin an schwach sauren Ionenaustauschern drei Himoglobinfraktionen
(HbA,,, HbA;p, und HbA,.) gefunden, die vor der Hauptfraktion HbA,
eluierten. Diese schnellen Hamoglobine (Sammelbegriff HbA,), die nor-
malerweise nur ca. 5-8 % des Gesamthamoglobins ausmachen, unterschei-
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den sich nur durch zusatzliche kovalent gebundene Substanzen. Da das
HbA,. auch durch In-vitro-Inkubation von HbA, und Glucose erhalten
werden kann, war klar, dal} die Synthese von HbA,. iber die Addition von
Glucose an Aminogruppen des Hamoglobins via Schiffscher Base zum
Ketosylamin verlauft (Abb. 1) (22). Die Reaktion wurde urspriinglich als
nichtenzymatische Glucosylierung von Proteinen bezeichnet, weil — im
Gegensatz zu der Vielzahl der enzymatisch gebildeten Glycoproteine —
Glucose ohne Enzymkatalyse an das Protein gebunden wird. Zwar ist
Glucose der Reaktionspartner, aber nach Amadori-Umlagerung liegt
keine Glucosestruktur mehr vor. Daher wurde empfohlen, die Bezeich-
nung ,non enzymatic glucosylation® nicht mehr zu verwenden (2). Der
vorgeschlagene Begriff , glycation® weist allerdings weder auf die Entste-
hung noch auf die chemische Struktur der Amadori-Verbindung hin. Aus
diesem Grunde schlagen wir vor, die Reaktion als Fruktosylierung von
Proteinen zu bezeichnen, da nach Amadori-Umlagerung aus dem Gluco-
sylamin immer eine Amino-1-desoxy-N-Fruktose entsteht. Bevorzugte
Fruktosylierungsstelle beim Hamoglobin ist der Aminoterminus der Beta-
Kette, wihrend der Aminoterminus der Alpha-Ketten etwa 1/10 weniger
fruktosyliert ist (41). Von den 22 e-Aminogruppen der Alpha- und Beta-
Ketten werden nur 3 bevorzugt fruktosyliert.

Die Bildung des fruktosylierten Hamoglobins, des humanen Serum-
albumins und verschiedener anderer Serumproteine (4) wurden ausfliihr-
lich untersucht. Dabei zeigte sich, dal unter ,Steady-state”-Bedingungen
der Anteil des fruktosylierten Proteins proportional zur Glucosekonzen-
tration und zur Fruktosylierungsgeschwindigkeit ist und umgekehrt pro-
portional zur Abbaurate des jeweiligen Proteing. Da der Fruktosylierungs-
grad im ,steady state* und die Fruktosylierungsgeschwindigkeit fiir jedes
Protein gemessen werden kann, 148t sich bei gegebener, konstanter Glu-
cosekonzentration (im menschlichen Kérper ca. 4,4mM) die Abbaukon-
stante und damit auch die Proteinhalbwertszeit berechnen (37).

Umgekehrt ist, bei Kenntnis der Abbaurate, der Fruktosylierungsgrad
eines Proteins ein Maf} fir die Glucosekonzentration, der dieses Protein
wahrend seiner ,Lebenszeit” ausgesetzt war. Die Fruktosylierung kann
somit als endogene, nicht radioaktive ,Markierung” von Proteinen ange-
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Abb. 1. Reaktion von D-Glucose mit freien Aminogruppen von Proteinen. Nach
primirer Bildung von Glycosylamin (I) entsteht nach Amadori-Umlagerung ein
stabiles 1-Amino-1-desoxyfruktosederivat (IT). Als freie Aminogruppen reagieren
die s~Aminogruppen von Lysinresten und beim menschlichen Hémoglobin auch
merklich (3-6 %) die Aminogruppe des N-terminalen Valins der 3-Kette. II reagiert
langsam in der spaten Maillard-Reaktion zu sogenannten AGE-Produkten.
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sehen werden, die zur Abschitzung von Proteinhalbwertszeiten verwen-
det werden kann.

In einer Modellreaktion, bei der durch téigliche Entnahme und Zugabe
von Albumin der In-vivo-Protein-Turnover simuliert wurde, haben wir
gezeigt, dall vergleichbare Fruktosylierungswerte wie in vivo erhalten
werden (37).

Die Struktur von fruktosylierten Proteinen wurde von Neglia etal. (28)
BC-NMR spektroskopisch untersucht. Als Modellprotein wurde RNase A
aus Rinderpankreas verwendet. Die Ergebnisse zeigten, dafl entsprechend
der Ringbildung freier Hexosen die proteingebundenen Hexosen fast
ausschliefllich in Ringform vorliegen. Sowohl das Aldimin als auch das
Ketoamin liegen bevorzugt als Beta-Anomer in pyranosider Form vor. Da
die Referenzverbindungen N*-Formyl-N%Fruktoselysin und fruktosylier-
tes Poly-L-Lysin entsprechend der Resonanzen wie fruktosylierte RNase
A zeigten, dirfte der Einflufl der Proteinmatrix auf die Konformation der
Hexose gering sein.

Zur Simulation der Verhéltnisse im menschlichen oder tierischen Orga-
nismus wird die Zuckerkomponente Glucose mit der Aminkomponente
(z.B. einem Protein, bei pH 7,4, 140mM NaCl, 5mM KCl1 und 37°C) inku-
biert und das Gemisch anschlieBend gereinigt und analysiert. In diesem
Modellsystem 146t sich auch der Verlauf der Maillard-Reaktion mit Fluo-
reszenzmessungen verfolgen. Die Reaktionsprodukte werden mit Hilfe
der iiblichen Chromatographieverfahren (HPLC, Ausschlufi, Ionenaus-
tauschchromatographie, Verteilung) getrennt und mit verschiedenen
Detektionsmethoden nachgewiesen. Die Verwendung von radieaktiven
oder mit stabilen Isotopen markierten Ausgangsverbindungen erleichtert
die Suche nach Reaktionsprodukten und gibt Hinweise auf den Reak-
tionsmechanismus.

3 Nachweis von fruktosylierten Proteinen

Fiir die quantitative Bestimmung von humanen fruktosylierten Pro-
teinen eignen sich die in der Lebensmittelchemie verwendeten Methoden
meist nur nach wesentlicher Modifikation, da sie zu unempfindlich und zu
unspezifisch sind. So 148t sich das nach stark saurer Hydrolyse entste-
hende Furosin, das als Maf fiir die Hitzeschiadigung von Lebensmitteln,
insbesondere Milchprodukten, durch nichtenzymatische Briaunung ver-
wendet werden kann, nicht ohne weiteres bertragen (16, 17). Mit Hilfe
einer speziellen HPLC-Methode kénnen noch 50 pMol in 5-25 ug Protein
spezifisch und prizise bestimmt werden (36).

Auch die in der Lebensmittelchemie hiufig verwendete Bestimmung
von 5-Hydroxymethylfurfural, das nach leicht saurer Hydrolyse aus fruk-
tosylierten Proteinen entsteht, kann nur unter speziellen Bedingungen
verwendet werden, da die Ausbeute stark von Reaktionsbedingungen
(Proteinkonzentration, Temperatur, Siurekonzentration) abhingt (14).
Versuche, fruktosyliertes Hiamoglobin mit Phenylhydrazin als Karonyl-
reagens nachzuweisen, scheiterten wegen ungeniigender Reaktivitat (19).
Obwohl frithe Versuche zeigten, dafl fruktosylierte Proteine nur nach
Reduktion zum entsprechenden Hexitantigen sind, wurde kiirzlich ein
monoklonaler Antikérper, der gegen fruktosyliertes Protein gerichtet ist,
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beschrieben. Mit Hilfe dieses Antikérpers wurde ein Enzymimmunoassay
entwickelt, der e-Lysin-fruktosylierte Proteine spezifisch und quantitativ
nachweist (13). Ob der Antikérper an alle fruktosylierten Liysinreste quan-
titativ bindet oder sterisch gehindert ist, wurde nicht nachgewiesen.

Fruktosylierte Aminosaduren und Peptide binden spezifisch an Matrix-
gebundener Borsdure durch Borsdureesterbildung (6). Eigene Untersu-
chungen zeigten, dafl die Borsdureesterbildung auch mit substituierten
Phenylboronsiduren in homogener wifiriger Losung stattfindet. Da sich
das Absorptionsmaximum nach Esterbildung zu kiirzeren Wellenldngen
verschiebt, kénnen fruktosylierte Proteine nach Boronsiureesterbildung
photometrisch quantifiziert werden (38).

Das frihzeitig zum Nachweis von Amadori-Verbindungen verwendete
charakteristische Reduktionsverhalten wird neuerdings auch fiir die
Quantifizierung von fruktosylierten Serumproteinen verwendet. In alkali-
scher Losung enolisiert die Ketoaminstruktur fruktosylierter Proteine
zum stark reduzierenden Enaminol, das sich durch verschiedene Redox-
indikatoren nachweisen 1aBt. Da das entstehende Redukton ebenfalls
reduzierende Eigenschaften hat, ist erstens die Stochiometrie der Reak-
tion nicht eindeutig und zweitens der Endpunkt der Reaktion nicht klar
definiert. Bestimmt man die Reduktion kinetisch unter Verwendung von
Nitrotetrazoliumblau als Reduktionsmittel, nachdem andere reduzierende
Substanzen innerhalb der ersten 10 Minuten abreagierten, so erhélt man
eine relative Spezifitit der Reaktion (23). Da diese Methode relativ billig
und einfach zu automatisieren ist, hat sie neuerdings in der Kontrolle der
Stoffwechseleinstellung von Diabetikern Verbreitung gefunden.

4 Amadori-Produkte im menschlichen Organismus

Obwohl erst in diesem Jahrzehnt bekannt wurde, daf3 viele humane
Proteine fruktosyliert sind, ist eine Reihe menschlicher Proteine ausfiihr-
lich untersucht worden. Eine Auswahl ist in Tabelle 1 dargestellt. Nicht
nur geléste Proteine, sondern auch Proteine der extrazelluliren Matrix,
wie Bindegewebe, das vor allen Dingen aus Kollagen besteht, das eine
relativ lange Halbwertszeit hat, wird frukfosyliert. In eigenen Untersu-
chungen konnten wir nachweisen, dafl Sehnen, Aortenwand, Lungenbin-
degewebe, glomerulire Basalmembran, Haut- und Knochengewebe fruk-

Tab. 1. Beispiele von fruktosylierten Proteinen im menschlichen Organismus.

Protein Fruktosylierung Struktur- bzw. Literatur
in vivo nachgewiesen Funktionsinderung

Albumin + + 4, 36, 40
Immunglobulin G + + 24, 32
Crystallin + + 5,12, 21
Gerinnungsproteine + + 7, 25
Hiamoglobin + + 5, 41
Kollagene + + 3, 20, 24, 43
Lipoproteine + + 33, 34, 42
Zellmembran -+ ? 35
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tosyliertes Protein enthalten, das bei Diabetikern entsprechend der Stoff-
wechseleinstellung erhoht fruktosyliert ist (45). Die Fruktosylierungs-
grade verschiedener Gewebe korrelieren gut untereinander: Patienten mit
hoher Fruktosylierung, z. B. der Sehnen, weisen auch eine hohe Fruktosy-
lierung anderer Gewebe auf. Der mittlere Blutglucosespiegel korreliert
erstaunlich gut mit dem Fruktosylierungsgrad der Gewebe. Bei diesen
Untersuchungen wurde eine ca. 50%ige Erhéhung der Fruktosylierung
von Sehnen- und Aorten-Gewebsproteinen im Laufe des Lebens gefun-
den, wihrend in anderen Untersuchungen eine Verdopplung des Frukto-
sylierungsgrades gefunden wurde.

Ausfiihrliche tierexperimentelle und humane Untersuchungen (15, 18,
32) zeigen, daB} fruktosylierte Aminosiuren und Proteine im Sdugetieror-
ganismus nicht verstoffwechselt werden koénnen. Dagegen kénnen die
exogen zugefilhrten fruktosylierten Aminosiurenproteine von Mikroorga-
nismen im Darm abgebaut werden. Tatsichlich scheiden Normalpersonen
betriachtliche Mengen an fruktosylierten Aminosiuren, etwa 0,2 mMol/Tag
im Urin aus, die aber im wesentlichen aus dem endogen fruktosylierten
Proteinabbau stammen. Diabetiker scheiden entsprechend ihrer Stoff-
wechseleinstellung vermehrt Fruktoselysin aus.

5 Nichtenzymatische Braunung im menschlichen Organismus

Als erster Hinweis, daf3 das Ketoamin entsprechend der Braunungsre-
aktion auch im menschlichen Korper weiterreagiert, wurde die am Seh-
nenkollagen gefundene, fiir Braunungspigmente spezifische Fluoreszenz
gewertet. Dabei wurde ein linearer Anstieg dieser Fluoreszenz mit dem
Lebensalter gefunden. Proben, die von diabetischen Patienten gewonnen
wurden, zeigten erhéhte Fluoreszenz. In einer Modellreaktion wurde
inzwischen ein Pyrolaldehyd nachgewiesen (27), der sehr schnell mit
freien Aminogruppen mit Protein Quervernetzung bilden kann. Inzwi-
schen konnte auch aus menschlichen Sehnen das Maillard-Produkt Pen-
tosotosin isoliert werden. Aus der Struktur dieses Quervernetzungspro-
duktes 146t sich ableiten, dal3 Lysin, Arginin und eine Pentose reagiert
haben.

Baynes etal. (1) zeigte im Modellsystem, dafl aus Fruktoselysin Carb-
oxymethyllysin unter oxidativen Bedingungen entsteht. Carboxymethyl-
lysin konnte auch in Augenlinsen nachgewiesen werden, wobei die Kon-
zentration linear mit dem Alter anstieg. Die schon linger bekannte Aus-
scheidung von Carboxymethyllysin im Urin, die mit dem Alter ansteigt
und bei Diabetikern erhoht ist, kann somit als oxidatives Abbauprodukt
fruktosylierter Proteine erklart werden.

6 Veranderung der Struktur von Proteinen durch nichtenzymatische
Braunung

Baynes und Mitarbeiter konnten in einer Modellreaktion zeigen, daf} in
vitro fruktosylierte RNase zeitabhéingig di- und trimerisiert wird (46). Da
die Quervernetzung auch nach Entfernung der Glucose zunahm und da
sie durch gleichzeitige Inkubation mit L-Lysin fast vollig verhindert wer-
den konnte, wurde als Reaktionsmechanismus vorgeschlagen, daf3 eine
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Aminogruppe des Proteins mit einer Aminofruktosegruppe eines anderen
Proteinmolekiils kondensiert und so Quervernetzungen ausbildet. Ent-
sprechende Quervernetzungen wurden auch zwischen verschiedenen Pro-
teinen gefunden (8, 24). Wird Serumalbumin oder Immunglobulin G zu
Kollagen gegeben, das vorher mit Glucose lingere Zeit inkubiert worden
war, so werden die Serumproteine kovalent gebunden. Tatsidchlich findet
man auch bei diabetischen Tieren etwa fiinfmal mehr Immunglobulin G
an Kollagen gebunden als bei Kontrolltieren. Auch das cholesterintrans-
portierende Serumlipoprotein LDL wird auf diese Weise kovalent an
fruktosyliertes Kollagen gebunden.

Andererseits sollte die tiber freie Lysingruppen stattfindende physiolo-
gische Quervernetzung von Bindegewebsproteinen durch Fruktosylie-
rung vermindert werden. Bei der physiologischen Kollagen- bzw. Elastin-
quervernetzung oxidiert eine Lysyloxidase spezifisch einige wenige
Lysyl- bzw. Hydroxylysylreste zu entsprechenden Aldehyden, die mit &-
Aminogruppen der benachbarten Kollagen- bzw. Elastinmolekiile via
Schiffscher Basenbildung zu Quervernetzungen fiihren. Fruktosylierung
der Lysinreste miilite die Reaktion inhibieren und zu einer geringeren
Quervernetzung der Kollagene und Elastine fiihren. Tatsidchlich wurde
aber, insbesondere bei den Kollagenen, vermehrte Quervernetzung von
Kollagenen, die in vitro oder in vivo erhdhten Glucosekonzentrationen
ausgesetzt waren, gefunden. Offensichtlich bilden sich auch — wie bereits
fur Serumproteine beschrieben ~ solche unphysiologischen Quervernet-
zungen zwischen den nebeneinanderliegenden Kollagenmolekiilen der
Kollagenfasern aus und erhdhen die mechanische Stabilitit, vermindern
aber die Léslichkeit durch Siuren oder Enzyme. Auch die mechanische
Belastbarkeit der Sehnen wird durch Vorinkubation mit Glucose
betrichtlich erhéht (8). In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung
interessant, daf3 Diabetiker mit schlechter Stoffwechseleinstellung Kon-
trakturen an den Hinden haben, die wahrscheinlich auf die verminderte
Elastizitat des Bindegewebes, insbesondere der Sehnen, zuriickzufithren
sind (31).

Der Einfluf} der Fruktosylierung auf die Funktion von Proteinen wurde
vor allem durch In-vitro-Inkubation von Enzymen mit D-Glucose unter-
sucht. Die in Tabelle 1 dargestellten Funktionsédnderungen der enzymati-
schen Aktivitat bzw. Bindungsproteine wird hiufig nur durch extreme
Fruktosylierungsgrade erreicht. Besonders interessant ist in diesem
Zusammenhang die verminderte Aufnahme von fruktosyliertem Low-
density-Lipoprotein, das cholesterintransportierende Protein im mensch-
lichen Blut. Das Cholesterin transportierende LDL im menschlichen Blut
enthilt normalerweise etwa 0,5 Mol lys-fru pro Molekil (33). Ausfiihrliche
In-vitro-Untersuchungen zeigten, daf3 die Modifikation von e-Aminogrup-
pen das LLDL zu einer verminderten Bindung an den Zellmembran-gebun-
denen LDL-Rezeptor fiihrt (34). Diese verminderte Bindung, Aufnahme
und Metabolisierung von LDL durch verschiedene menschliche Zellen
konnte auch fiur fruktosyliertes LDL in Abhidngigkeit von der Hohe der
eingebauten Glucose gezeigt werden. Interessant ist, daf3 fruktosyliertes
LDL in humanen Makrophagen die Cholesterinestersynthese stimulieren
kann. Es ist daher moglich, dafl die Fruktosylierung von LDL und die
entsprechenden Folgeprodukte (AGE-Produkte) die Bildung von
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Schaumzellen beginstigen (Makrophagen gelten als Vorstufe der
Schaumzellen der arteriosklerotischen Plaques). Ob in diesem Zusam-
menhang die interessante Beobachtung, dafl erhohte LDL-Cholesterin-
spiegel mit erhohtem Fruktosylierungsgrad einhergehen, eine Rolle
spielt, ist bislang nicht bekannt. Die Menge an AGE-Produkten, die in den
verschiedenen langlebigen Koérperproteinen gefunden wurde, ist viel
geringer, als man anhand der In-vitro-Studien erwarten wiirde.

Daher wurde nach einem Mechanismus gesucht, der AGE-Proteine
selektiv entfernt. Tatséchlich konnte nachgewiesen werden, daf3 immun-
kompetente Zellen (Makrophagen) einen hochaffinen Rezeptor haben, der
AGE-Proteine bindet, in die Zelle aufnimmt und abbaut (44). Dieser
Rezeptor fir AGE-Proteine konnte bereits aus der Makrophagenmembran
herausgel6st und angereichert werden. Bislang fehlen eingehende Unter-
suchungen, ob und auf welche Weise der AGE-Rezeptorweg fiir den
Abbau von langlebigen Proteinen essentiell ist.

7 Klinische Aspekte Maillard-Reaktion

Da der Fruktosylierungsgrad von Proteinen unter ,,Steady-state“-Bedin-
gungen der Glucosekonzentration proportional ist, 148t sich — konstante
Proteinhalbwertszeit vorausgesetzt — die mittlere Glucosekonzentration,
der ein Protein wihrend seiner Lebensdauer im Kérper ausgesetzt war,
abschitzen. Der Fruktosylierungsgrad eines Blutproteins 143t sich also
zur retrospektiven Abschitzung des Blutglucosespiegels verwenden. Ent-
sprechend der Halbwertszeit eignet sich das Hiamoglobin fiir die Blutzuk-
kertiberwachung der letzten 2-3 Monate, wihrend das fruktosylierte Albu-
min die durchschnittlichen Blutglucosekonzentrationen der letzten 2-3
Wochen widerspiegelt (38). Neuerdings lassen sich sogar erhohte Glucose-
spiegel anhand des Fruktosylierungsgrades von Fingernagel- oder Haar-
proteinen feststellen (29). Die Bestimmung der fruktosylierten Blutpro-
teine stellt somit ein Maf3 zur objektiven Erfassung der Stoffwechselein-
stellung dar, von dem in der klinischen Praxis sowohl Arzt als auch
Patient profitieren. Der Patient hat eine unbestechliche Leitgrofie, und
der Arzt kann chne grofBlen Aufwand iliber eine langere Zeit gemittelte
Blutzuckerwerte in Erfahrung bringen, ohne einzelne Blutzuckerwerte zu
bestimmen. Die Messung des fruktosylierten Hamoglobins hat in der
Praxis bereits ihren festen Platz in der Kontrolle der Stoffwechseleinstel-
lung bei Diabetikern gewonnen, wihrend noch kontrovers diskutiert
wird, ob und fiir welche Fille der klinische Aussagewert der kiirzlich
eingefiihrten fruktosylierten Serumproteine der Aussage des fruktosylier-
ten Himoglobins iberlegen ist. Da die nach langer Diabetesdauer auftre-
tenden Spitschiden bei Diabetikern vor allem an insulininsensitiven
Geweben auftreten, wurde die Fruktosylierung dieser Gewebeproteine
mitdem Ausmaf der Spitschiden verglichen (45). Diabetiker mit schweren
Spatschiden an mehreren Organen wiesen einen hohen Frukiosylierungs-
grad des Sehnen- bzw. Aortengewebes auf. Dieses Ergebnis weist auf einen
Zusammenhang zwischen schlechter Stoffwechselfiihrung und Entste-
hung diabetischer Spitschiden hin. Entsprechend konnte auch kiirzlich
gezeigt werden, daf3 Diabetiker mit einem hohen Gehalt an AGE-Proteinen
im vermehrten Maf3 Schiden an Augen und Nieren aufweisen (24).
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HyG-NH-Protein H,C-NH-Protein
¢=0 N -NH-C—NH,
HOGH +HN-NH-C—NH, -> HOCH  [iuo
HGOH e HCOH :
NH ;
HCOH 2 HCOH
CH,OH Aminoguanidin CH,OH
fruktosyliertes substituiertes
Protein Amadoriprodukt

Abb. 2. Reaktion von Aminoguanidin mit fruktosylierten Proteinen. Aminoguani-
din bildet mit der Ketogruppe eine stabile Schiffsche Base und verhindert so die
Bildung von ,,AGE-Produkten®.

8 Schlufifolgerung und Zukunftsaspekte

Da man die Maillard-Reaktion als eine der Ursachen der unerwilinschten
glucoseabhéngigen Proteinguervernetzung im menschlichen Korper
erkannt hat, sucht man nun nach Moéglichkeiten, diese Reaktion zu unter-
binden. Brownlee etal. (9) konnten zeigen, dal Aminoguanidin die Bil-
dung von AGE-Substanzen und die Quervernetzung von Proteinen
sowohl in vitro als auch in vivo verhindert (Abb. 2). Nach Aminoguanidin-
gabe im Trinkwasser von Ratten wurde keine Akkumulation von Immun-
globulinen im Kollagengerist der BlutgefiBe von diabetischen Ratten
beobachtet. Es ist geplant, Aminoguanidin als Medikament zur Verhinde-
rung der durch Maillard-Reaktion bedingten Quervernetzung flir die Ent-
stehung sowohl von diabetischen Spatkomplikationen als auch von Alte-
rungsschaden zu priifen. Aus diesem Grunde wurde die Langzeitgabe von
Aminoguanidin — dessen Toxizitat im Tierversuch gering ist — bereits an
einem Kollektiv von freiwilligen Personen durchgefiihrt und ohne nen-
nenswerte Nebenwirkungen abgeschlossen (10). Allerdings ist der Reak-
tionsweg bislang nicht in vollem Umfang geklirt, obwohl angenommen
wird, da3 Aminoguanidin bevorzugt mit der Ketogruppe des Ketoamins
zum Hydrazon reagiert und so die Weiterreaktion verhindert.
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