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Zusammenfassung: M e h r  als 50 J a h r e  n a c h d e m  Mai l la rd  (26) die R e a k t i o n  y o n  
Aminos f i u r en  m i t  G lucose  b e s c h r i e b e n  ha t te ,  w u r d e  ge funden ,  d a b  diese  R e a k t i o n  
a u c h  u n t e r  p h y s i o l o g i s c h e n  B e d i n g u n g e n  im m e n s c h l i c h e n  KSrpe r  abl~uft .  Z u e r s t  
wa r  e n t d e c k t  w o r d e n ,  d a b  h u m a n e s  H ~ m o g l o b i n  p r o t e i n g e b u n d e n e  A m a d o r i p r o -  
d u k t e  enthfil t ,  die  be t  D i a b e t i k e r n  mi t  e r h 6 h t e n  B l u t g l u c o s e w e r t e n  v e r m e h r t  
waren .  Die  B e s t i m m u n g  v o n  f r u k t o s y l i e r t e m  H ~ m o g l o b i n  is t  be re i t s  zur  Beur te i -  
l u n g  de r  d i a b e t i s c h e n  S to f fwechse l l age  we i tve rb re i t e t .  Ba ld  d a r a u f  w u r d e  nachge -  
wiesen ,  da6  a u c h  a n d e r e  P r o t e i n e  wie  z. B. A l b u m i n ,  L insenc rys t a l l in ,  P r o t e i n e  d e r  
G e r i n n u n g s k a s k a d e ,  Kol lagene ,  L ipopro te ine ,  Z e l l m e m b r a n p r o t e i n e  u n d  a n d e r e  
dieser postribosomalen Modifikation unterliegen, die zu Ver~nderung von Struktur 
und Funktion des betreffenden Proteins ffihren kann. Sp~ter wurde erkannt, da6 
langlebige Proteine altersabhfingig braun, fiuoreszierend und unl6slich werden. Da 
diese sp~ten Stadien der Malllardreaktion bet Diabetikern schneller auftreten, 
wurde vermutet, daI3 die Maillardreaktion zur Pathophysiologie des Alterns und 
zur Entstehung der diabetischen Sp~tsch~den beitr~gt. Obwohl die urs~chliche 
Beteiligung der Maillardprodukte bet der Entwicklung diabetischer Sp~tsch~den 
noch nicht verstanden wird, werden bereits klinische Versuche mit dem Medika- 
ment Aminoguanidin gemacht, welches die Bildung yon sp~ten MaiIlardprodukten 
verhindert. 

Summary: More  t h a n  50 years  a f te r  Mai l la rd ' s  o r ig ina l  p a p e r  d e s c r i b i n g  t h e  
r eac t i on  of  a m i n o  ac ids  w i th  g lucose  it  was  f o u n d  t h a t  th i s  r eac t i on  also occu r s  
u n d e r  phys io log ica l  c o n d i t i o n s  in  t he  h u m a n  body.  Init ial ly,  it was  d i s c o v e r e d  t h a t  
h u m a n  h e m o g l o b i n  c o n t a i n s  p r o t e i n - b o u n d  A m a d o r i - p r o d u c t s  t h a t  are i n c r e a s e d  in 
d iabe t ic  pa t i en t s  w i t h  e l eva ted  b lood  g lucose  levels.  M e a s u r e m e n t s  of f ruc tosy la t ed  
h e m o g l o b i n  are  n o w  wide ly  u sed  as a n  i n d e x  of  g lycemia  in  d iabe tes .  I t  was  soon  
r e c o g n i z e d  t h a t  th i s  p o s t r i b o s o m a l  m o d i f i c a t i o n  is c o m m o n  to o the r  p r o t e i n s  in  
v ivo  l ike a l b u m i n ,  l ens  crys ta l l ins ,  p ro t e in s  of  t h e  c lo t t ing  cascade ,  col lagens ,  
l ipopro te ins ,  p ro t e in s  of  t he  cell  m e m b r a n e ,  a n d  o thers .  This  m a y  lead to a l t e ra t ions  
in  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  of  the  r e spec t ive  pro te in .  Later ,  t h e  rea l iza t ion  t h a t  long- 
l ived p ro t e in s  b e c o m e  b r o w n e d ,  f luorescent ,  a n d  in so lub le  w i t h  age, a n d  at  a n  
acce le ra t ed  ra te  in  d iabe tes ,  s u g g e s t e d  t h a t  la te r  s tages  of  the  Mai l la rd  r eac t i on  
m i g h t  p r o c e e d  in  v ivo  a n d  c o n t r i b u t e  to  s o m e  of  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  a s soc ia t ed  
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: A G E  = a d v a n c e d  g lucosy la t ion  en d  p roduc t s ;  H P L C  = h i g h  
p r e s s u r e  l iqu id  c h r o m a t o g r a p h y ;  L D L  = low den s i t y  l ipopro te in ;  HbAI~ = f ruk tosy-  
l ier tes  Hf imoglobin .  
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being made to prevent  formation of late Maillard product  with aminoguanidine,  a 
drug currently under  clinical testing. 

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

Key words: Maillard reaction, p athophysiology, advanced glucosylation end pro- 
ducts, aminoguanidine,  l~ostribosomal modification 

1 E i n l e i t u n g  

1969 berichtete Rahbar (30) anl~l~lich seiner Suche nach H~moglobin- 
Anomalien fiber eine schnell wandernde H~moglobinfraktion in der Agar- 
Gel-Elektrophorese, die bei ca. 2000 Proben zweimal auftrat. Bei beiden 
Patienten wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Weitergehende 
Untersuchungen ergaben, dal3 diese Komponente, wenn auch in geringe- 
rein Mal3e, auch bei gesunden Personen auftritt. Die chemische Charakte- 
risierung dieser H~mog]obinkomponente zeigte, dal~ das H~moglobin in 
einer postribosomalen Reaktion mit D-Glucose modifiziert werden kann 
(I I). Ausfflhrliche In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben, da]3 die 
Glucose - entsprechend der in der Lebensmittelchemie als erste Stufe der 
Br~unungsreaktion bekannten Reaktion von D-Glucose mit Aminogrup- 
pen - auch unter physiologischen Bedingungen gebunden werden kann. 

Naehdem in der letzten Dekade gezeigt wurde, daI3 fast jedes Protein 
unter physiologischen Bedingungen einer nichtenzymatischen Br~u- 
nungsreaktion (Maillard Reaktion) (26) unterliegen kann, wurde zuneh- 
mend versucht, funktionelle und strukturelle Ver~inderungen des jeweili- 
gen Proteins nachzuweisen. Diese Untersuchungen sollten den Zusam- 
menhang zwischen der Entwicklung diabetischer Sp~tsch~den und der 
metabo]ischen St6rung aufzeigen. Bei der Lokalisation diabetischer Sp~t- 
sch~den f~llt auf, da~ analog zum Alterungsproze]3 die Sch~den bevorzugt 
an denjenigen Geweben auftraten, die dem Blutglucosespiegel ausgesetzt 
sind (5). Das sind neben den extrazellul~r vor]iegenden Bindegewebspro- 
teinen vor a]lem die Blutgef~l~e, insbesondere die Blutgef'aI3kapillaren in 
Augen und Nieren. Da viele diabetische Sp~tsch~den einem frfihzeitigen 
AlterungsprozeI3 ~hnlich sind, w~re es denkbar, da~ die Glucose info]ge 
ihrer Reaktion mit Proteinen urs~chlich ffir diesen langsam fortschreiten- 
den Prozel3 verantwortlich ist. Vereinfacht ausgedriickt wfirde das bedeu- 
ten: Jeder Mensch ,verzuckert" im Laufe seines Lebens; die ,,Verzucke- 
rung" eines Diabetikers verl~uft allerdings schneller als die eines Nicht- 
diabetikers. 

2 B i l d u n g  und  S truktur  v o n  f r u k t o s y l i e r t e n  P r o t e i n e n  

Entsprechend der bei der H~moglobin-Elektrophorese schneller wan- 
dernden Banden wurden bei der Chromatographic von humanem H~mo- 
globin an schwach sauren Ionenaustauschern drei H~mog]obinfraktionen 
(HbA1a, HbA1b und HbA1c) gefunden, die vor der Hauptfraktion HbAo 
eluierten. Diese schnellen H~moglobine (Sammelbegriff HbAI), die nor- 
malerweise nur ca. 5-8 % des Gesamth~moglobins ausmachen, unterschei- 
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den sich nur  durch  zus~tzliche kovalent  gebundene  Substanzen.  Da das 
HbAlc aueh du tch  In-vi t ro-Inkubat ion yon  HbAo und  Glucose erhalten 
werden kann, war klar, dab die Synthese  von HbAzo fiber die Addit ion von 
Glucose an Aminogruppen  des Hfimoglobins via Sehiffscher Base zum 
Ketosylamin verlfiuft (Abb. 1) (22). Die Reakt ion wurde  ursprfmglieh als 
n iehtenzymat isehe Glucosyl ierung yon  Prote inen  bezeiehnet, weil - im 
Gegensatz zu der Vielzahl der enzymat iseh gebildeten Glyeoproteine - 
Glucose ohne Enzymkata lyse  an das Protein  gebunden  wird. Zwar ist 
Glucose der Reaktionspartner ,  abet  naeh Amador i -Umlagerung  Iiegt 
keine Glueoses t ruktur  mehr  vor. Daher  wurde  empfohlen,  die Bezeich- 
nung  ,,non enzymatic  glucosylation" nicht  mehr  zu verwenden  (2). Der 
vorgesehlagene Begriff  ,,glyeation" weist allerdings weder  auf  die Entste- 
hung  noeh auf  die chemisehe St ruktur  der Amador i -Verbindung hin. Aus 
diesem Grunde  sehlagen wit  vor, die Reakt ion als Fruktosyl ierung yon  
Prote inen zu bezeiehnen, da nach Amador i -Umlagerung  aus dem Glueo- 
sytamin immer  eine Amino- l -desoxy-N-Fruktose  entsteht.  Bevorzugte  
Fruktosyl ierungsstel le  beim H~moglobin ist der Aminote rminus  der Beta- 
Kette, wfihrend der Aminote rminus  der Alpha-Ketten etwa 1/10 weniger  
fruktosyliert  ist (41). Von den 22 s -Aminogruppen der Alpha- und  Beta- 
Ketten werden nu t  3 bevorzugt  fruktosyliert.  

Die Bildung des fruktosylierten Hfimoglobins, des humanen  Serum- 
albumins und  versehiedener  anderer  Serumprote ine  (4) wurden  ausfiihr- 
lieh untersueht .  Dabei zeigte sich, dab unter  , ,Steady-state"-Bedingungen 
der Anteil des fruktosytierten Proteins  proport ional  zur Gtueosekonzen-  
tration und  zur Fruktosyl ierungsgesehwindigkei t  ist und  umgekehr t  pro- 
portional zur Abbaura te  des jeweiligen Proteins. Da der Fruktosyl ierungs-  
grad im ,,steady state" und  die Fruktosyl ierungsgeschwindigkei t  fiir jedes 
Protein gemessen  werden kann, lfigt sich bet gegebener,  konstanter  Glu- 
eosekonzentrat ion (im menschl ichen  K6rper  ca. 4,4mM) die Abbaukon-  
stante und  damit  aueh die Proteinhalbweriszei t  bereehnen (37). 

Umgekehr t  ist, bet Kenntnis  der Abbaurate,  der Fruktosyl ie rungsgrad  
eines Proteins ein Mag f/it die Glueosekonzentrat ion,  der dieses Protein 
wfihrend seiner ,,Lebenszeit" ausgesetzt  war. Die Fruktosyl ierung kann  
somit  als endogene,  nieht radioaktive ,,Markierung" yon  Prote inen ange- 
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Abb. 1. Reaktion von D-Glucose mit freien Aminogruppen yon Proteinen. Nach 
prim~rer Bildung yon Glyeosylamin (I) entsteht nach Amadori-Umtagerung ein 
stabiles 1-Amino-l-desoxyfruktosederivat (It). Als freie Aminogruppen reagieren 
die s-Aminogruppen von Lysinresten und beim menschlichen Hfimoglobin aueh 
merklieh (3-6 %) die Aminogruppe des N-terminalen Valins der ~-Kette. II reagiert 
langsam in der spgten Maillard-Reaktion zu sogenannten AGE-Produkten. 
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sehen werden, die zur Abschfitzung von Proteinhalbwertszeiten verwen- 
det werden kann. 

In einer Modellreaktion, bei der durch t~gliche Entnahme und Zugabe 
yon Albumin der In-vivo-Protein-Turnover simuliert wurde, haben wir 
gezeigt, dab vergleichbare Fruktosylierungswerte wie in vivo erhalten 
werden (37). 

Die Struktur von fruktosylierten Proteinen wurde yon Neglia etal. (28) 
13C-NMR spektroskopisch untersueht. Als Modellprotein wurde RNase A 
aus Rinderpankreas verwendet. Die Ergebnisse zeigten, dab entsprechend 
der Ringbildung freier Hexosen die proteingebundenen Hexosen fast 
ausschliel31ich 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, dtirfte der Einflul3 der Proteinmatrix auf die Konformation der 
Hexose gering sein. 

Zur Simulation der Verhfiltnisse im menschlichen oder tierischen Orga- 
nismus wird die Zuckerkomponente Glucose mit der Aminkomponente 
(z. B. einem Protein, bei pH 7,4, 140 mM NaC1, 5 mM KC1 und 37 °C) inku- 
biert und das Gemisch anschlieBend gereinigt und analysiert. In diesem 
Modellsystem lfigt sich auch der Verlauf der Maillard-Reaktion mit Fluo- 
reszenzmessungen verfolgen. Die Reaktionsprodukte werden mit Hilfe 
der tiblichen Chromatographieverfahren (HPLC, Ausschlul3, Ionenaus- 
tauschchromatographie, Verteilung) getrennt und mit verschiedenen 
Detektionsmethoden nachgewiesen. Die Verwendung von radioaktiven 
oder mit stabilen Isotopen markierten Ausgangsverbindungen erleichtert 
die Suche nach Reaktionsprodukten und gibt Hinweise auf den Reak- 
tionsmechanismus. 

3 N a c h w e i s  v o n  f r u k t o s y l i e r t e n  P r o t e i n e n  

Ftir die quantitative Bestimmung yon humanen fruktosylierten Pro- 
teinen eignen sich die in der Lebensmittelchemie verwendeten Methoden 
meist nut nach wesentlicher Modifikation, da sie zu unempfindlich und zu 
unspezifiseh sind. So l~13t sich das nach stark saurer Hydrolyse entste- 
hende Furosin, das als Mafi ftir die Hitzesch~digung von Lebensmitteln, 
insbesondere Milchprodukten, durch nichtenzymatische Brfiunung ver- 
wendet werden kann, nicht ohne weiteres iibertragen (16, 17). Mit Hilfe 
einer speziellen HPLC-Methode k6nnen noch 50 pMol in 525 ~g Protein 
spezifisch und prfizise bestimmt werden (36). 

Auch die in der Lebensmittelchemie hfiufig 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, Sfiurekonzentration) abhfingt (14). 
Versuche, fruktosyliertes Hfimoglobin mit Phenylhydrazin als Karonyl- 
reagens nachzuweisen, scheiterten wegen ungentigender Reaktivitfit (19). 
Obwohl friihe Versuche zeigten, dal3 fruktosylierte Proteine nur nach 
Reduktion zum entsprechenden Hexitantigen sind, wurde ktirzlich ein 
monoklonaler Antik6rper, der gegen fruktosyliertes Protein gerichtct ist, 
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besehr ieben.  Mit Hilfe dieses Ant ik6rpers  wurde  ein E n z y m i m m u n o a s s a y  
entwiekel t ,  der  ~-Lysin-fruktosylierte  Prote ine  spezif iseh und  quant i ta t iv  
naehweis t  (13). Ob der  Ant ikSrper  an alle f ruktosyl ie r ten  Lys inres te  quan-  
t i tat iv binder  oder  s ter iseh gehinder t  ist, wurde  nieht  naehgewiesen .  

Fruktosy l ie r te  Aminosf iuren und  Pep t ide  b inden  spezifiseh an Matrix- 
g e b u n d e n e r  Borsgure  du t ch  Bors~iureesterbildung (6). Eigene Untersu-  
ehungen  zeigten, dab  die Borsf iurees terbi ldung aueh mi t  subs t i tu ier ten  
Phenylboronsf iu ren  in h o m o g e n e r  wfil3riger L6sung  stattf indet.  Da sieh 
das  A b s o r p t i o n s m a x i m u m  naeh  Es te rb i ldung  zu ki i rzeren Weltenlfingen 
versehiebt ,  k6nnen  f ruktosyl ier te  Pro te ine  naeh  Boronsf iurees terb i ldung 
pho tome t r i s eh  quantif iziert  werden  (38). 

Das frfihzeitig zum Naehweis  yon Amador i -Verb indungen  ve rwende t e  
eharakter i s t i sehe  Reduk t ionsve rha l t en  wird neuerd ings  aueh  ftir die 
Quant if iz ierung von  f ruktosyl ier ten  Se rumpro t e inen  verwendet .  In  alkali- 
seher  L6sung  enolisiert  die K e t o a m i n s t r u k t u r  f ruktosyl ier ter  Pro te ine  
zum s tark  r eduz ie renden  Enaminol ,  das sieh du tch  ve r seh iedene  Redox-  
ind ika toren  naehweisen  lfiBt. Da das en t s t ehende  R e d u k t o n  ebenfal ls  
reduzierende  Eigensehaf ten  hat, ist ers tens  die S t6eh iomet r ie  der  Reak-  
t ion nieht  e indeut ig  und  zwei tens  der  E n d p u n k t  der  Reak t ion  nieht  klar  
definiert.  B e s t i m m t  m a n  die Reduk t ion  k ine t i seh  un te r  V e r w e n d u n g  yon  
Ni t ro te t razo l iumblau  als Redukt ionsmi t te l ,  n a e h d e m  andere  reduzierende  
Subs tanzen  innerha lb  der  ers ten  10 Minuten  abreagier ten ,  so erhiilt m a n  
eine relative Spezifit~t der  Reak t ion  (23). Da diese Methode  relat iv billig 
und  einfaeh zu au tomat i s ie ren  ist, hat  sie neuerd ings  in der  Kontrol le  der  
Stoffweehsele ins te l lung yon  Diabe t ikern  Verbre i tung  gefunden.  

4 A m a d o r i - P r o d u k t e  i m  m e n s c h l i c h e n  O r g a n i s m u s  

Obwohl  ers t  in d ie sem Jah rzehn t  b e k a n n t  wurde ,  dab  viele h u m a n e  
Prote ine  f ruktosyl ie i t  sind, ist eine Reihe menseh l i ehe r  Prote ine  ausfiihr- 
lieh un te r such t  worden.  Eine Auswahl  ist in Tabelle  1 dargestell t .  Nieht  
n u t  gel6ste Proteine,  sondern  aueh  Pro te ine  der extrazellulfiren Matrix, 
wie Bindegewebe ,  das vor  allen Dingen  aus Kol lagen besteht ,  das eine 
relativ lange Halbwer tsze i t  hat, wird  fruktosylier t .  In  e igenen Untersu-  
ehungen  k o n n t e n  wi t  nachweisen ,  dab  Sehnen,  Aor tenwand ,  Lungenb in -  
degewebe ,  glomerulfire Basa lmembran ,  Haut-  und  K n o e h e n g e w e b e  fruk- 

Tab. I. Beispiele von fruktosylierten Proteinen im menschLichen Organismus. 

Protein Fruktosylierung Struktur- bzw. Literatur 
in vivo naehgewiesen Funktions~nderung 

Albumin + + 4, 36, 40 
Immunglobulin G + + 24, 32 
Crystallin + + 5, 12, 21 
Gerinnungsproteine + + 7, 25 
H~moglobin + + 5, 41 
Kollagene + + 3, 20, 24, 43 
Lipoproteine + + 33, 34, 42 
Zellmembran + ? 35 
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tosyliertes Protein enthalten, das bet Diabetikern entsprechend der Stoff- 
wechseleinstellung erh6ht fruktosyliert ist (45). Die Fruktosylierungs- 
grade verschiedener Gewebe korrelieren gut untereinander: Patienten mit 
hoher Fruktosylierung, z. B. der Sehnen, weisen aueh eine hohe Fruktosy- 
lierung anderer Gewebe auf. Der mittlere Blutglucosesp]egel korreliert 
erstaunlieh gut mit dem Fruktosylierungsgrad der Gewebe. Bet diesen 
Untersuchungen wurde eine ca. 50%ige Erh6hung der Fruktosylierung 
yon Sehnen- und Aollen-Gewebsproteinen im Laufe des Lebens gefun- 
den, w~hrend in anderen Untersuchungen eine Verdopplung des Frukto- 
sylierungsgrades gefunden wurde. 

Ausf~ihrliche tierexperimentelle und humane Untersuchungen (15, 18, 
32) zeigen, da~ fruktosylierte Arninos~uren und Proteine im S~ugetieror- 
ganismus nicht verstoffwechselt werden kSnnen. Dagegen k6nnen die 
exogen zugefi]hrten fruktosylierten Aminos~urenproteine yon Mikroorga- 
nismen im Darm abgebaut werden. Tats~chlich scheiden Normalpersonen 
betr~chtliche Mengen an fruktosylierten Aminos~uren, etwa 0,2 mMo]/Tag 
im Urin aus, die abet im wesentlichen aus dem endogen fruktosylierten 
Proteinabbau stammen. Diabetiker scheiden entsprechend ihrer Stoff- 
wechseleinstellung vermehrt Fruktoselysin aus. 

5 Nichtenzymatische Br~iunung im menschl ichen Organismus 

Als erster Hinweis, da~ das Ketoamin entsprechend der Br~unungsre- 
aktion auch im menschlichen K6rper weiterreagiert, wurde die am Seh- 
nenko]lagen gefundene, f~ir Br~unungspigmente spezifische Fluoreszenz 
gewertet. Dabei wurde ein linearer Anstieg dieser Fluoreszenz mit dem 
Lebensalter gefunden. Proben, die yon diabetischen Patienten gewonnen 
wurden, zeigten erh6hte Fluoreszenz. In einer Model]reaktion 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 l~t sich ableiten, da]3 Lysin, Arginin und eine Pentose reagiert 
haben. 

Baynes etal. (i) zeigte im Modellsystem, daI3 aus Fruktoselysin Carb- 
ox~nethyllysin unter oxidativen Bedingungen entsteht. Carboxymethyl- 
lysin konnte auch in Augenlinsen naehgewiesen werden, wobei die Kon- 
zentration linear mit dem Alter anstieg. Die schon l~ger bekannte Aus- 
scheidung von Carboxymethyllysin im Urin, die mit dem Alter ansteigt 
und bei Diabetikern erh6ht ist, kann somit als oxidatives Abbauprodukt 
fruktosylierter Proteine erkl~rt werden. 

6 Ver~nderung der Struktur von Proteinen durch nichtenzymatische 
Br~unung 

Baynes und Mitarbeiter konnten in einer Modellreaktion zeigen, dab in 
vitro fruktosylierte RNase zeitabh~ngig di- und trimerisiert wird (46). Da 
die Quervernetzung auch nach Entfernung der Glucose zunahm und da 
sie durch gleichzeitige Inkubation mit L-Lysin fast v611ig verhindert wer- 
den konnte, wurde als Reaktionsmechanismus vorgeschlagen, da~ eine 
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Aminogruppe  des Proteins mit einer Aminof ruk tosegruppe  eines anderen 
Proteinmolekfi ls  kondensier t  und  so Quervernetzungen ausbildet. Ent- 
sprechende Quervernetzungen wurden  auch zwischen verschiedenen Pro- 
teinen gefunden (8, 24). Wird Se rumalbumin  oder Immung lobu l in  G zu 
Kollagen gegeben, das vorher  mit  Glucose l~ingere Zeit inkubiert  worden  
war, so werden die Serumprote ine  kovalent  gebunden.  Tatsfichlich findet 
man aueh bei diabetischen Tieren etwa ffinfmal mehr  Immung lobu l in  G 
an Kollagen gebunden  als bei Kontrolltieren. Aueh das cholesterintrans- 
port ierende Serumlipoprote in  LDL wird auf  diese Weise kovalent  an 
fruktosyliertes Kollagen gebunden.  

Andererseits  sollte die fiber freie Lys ingruppen  stat tf indende physiolo- 
gische Quervernetzung yon  Bindegewebsprote inen  du tch  Fruktosylie- 
rung verminder t  werden. Bei der physiologischen Kollagen- bzw. Elastin- 
quervernetzung oxidiert eine Lysyloxidase  spezifiseh einige wenige 
Lysyl- bzw. Hydroxylysyl res te  zu en tsprechenden  Aldehyden,  die mit  ~- 
Aminogruppen  der benachbar ten  Kollagen- bzw. Elastinmolekfile via 
Sehiffseher Basenbi ldung zu Quervemetzungen  ffihren. Fruktosyl ierung 
der Lysinreste mfigte die Reakt ion inhibieren und  zu einer geringeren 
Quervernetzung der Kollagene und  Elastine ffihren. Tatsfiehlieh wurde  
abet, insbesondere  bei den Kollagenen, vermehr te  Quervernetzung von 
Kollagenen, die in vitro oder in vivo erhShten Glucosekonzentra t ionen 
ausgesetzt  waren, gefunden.  Offensiehtlieh bilden sich aueh - wie bereits 
ffir Serumprote ine  beschr ieben - solehe unphys io logischen Quervernet- 
zungen zwisehen den nebeneinander l iegenden Kollagenmolekii len der 
Kollagenfasern aus und  erh6hen die meehanische  Stabilitfit, ve rmindern  
aber die L6sliehkeit  durch  Siiuren oder Enzyme.  Auch die meehanische  
Beiastbarkeit  der Sehnen  wird du tch  Vorinkubat ion mit  Glucose 
betrfiehtlieh erhSht (3). In diesem Z u s a m m e n h a n g  ist die Beobaeh tung  
interessant, dab Diabetiker mit  schleehter Stoffweehseleinstel lung Kon- 
t rakturen an den Hfinden haben, die wahrscheinl ieh auf  die verminder te  
Elastizitfit des Bindegewebes,  insbesondere  der Sehnen, zurfickzuffihren 
sind (31). 

Der EinfluB der Fruktosyl ierung auf  die Funkt ion  von Prote inen wurde  
vor allem du tch  In-vi t ro-Inkubat ion yon  Enzymen  mit  D-Glucose unter- 
sucht. Die in Tabelle 1 dargestellten Funkt ionsf inderungen der enzymati- 
sehen Aktivitfit bzw. Bindungsprote ine  wird hfiufig nu t  du tch  ext reme 
Fruktosyl ierungsgrade erreicht. Besonders  interessant ist in diesem 
Z u s a m m e n h a n g  die verminder te  Aufnahme yon  fruktosyl ier tem Low- 
density-Lipoprotein,  das cholester intransport ierende Protein im mensch-  
lichen Blur. Das Cholesterin t ransport ierende L D L  im mensehl ichen Blut 
enthiilt normalerweise etwa 0,5 Mol lys-fru pro Molekfil (33). Ausffihrliche 
In-vi t ro-Untersuchungen zeigten, dab die Modifikation yon  s-Aminogrup- 
pen das L D L  zu einer verminder ten  B indung  an den Zel lmembran-gebun-  
denen LDL-Rezeptor  fiihrt (34). Diese verminder te  Bindung,  Aufnahme 
und  Metabolisierung yon  L D L  du tch  versehiedene menschl iehe Zellen 
konnte  auch ffir fruktosyliertes LDL in Abh~ingigkeit yon  der HShe der 
e ingebauten Glucose gezeigt werden. Interessant  ist, dab fruktosyliertes 
LDL in humanen  Makrophagen  die Cholester inestersynthese stimulieren 
kann. Es ist daher  m6glich, dab die Fruktosyl ierung yon  LDL und  die 
en tspreehenden  Folgeprodukte  (AGE-Produkte)  die Bi ldung yon  
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Sehaumzellen begfinstigen (Malccophagen gelten als Vorstufe der 
Schaumzellen der arteriosklerotischen Plaques). Ob in diesem Zusam- 
menhang die interessante Beobachtung, da]3 erh6hte LDL-Cholesterin- 
spiegel mit erhShtem Fruktosylierungsgrad einhergehen, eine Rolle 
spielt, ist bislang nicht bekannt. Die Menge an AGE-Produkten, die in den 
verschiedenen langlebigen K6rperproteinen gefunden wurde, ist viel 
geringer, als man anhand der In-xdtro-Studien erwarten wfirde. 

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

7 Klinische Aspekte Maillard-Reaktion 

Da der  F ruk tosy l i e rungsg rad  von  Pro te inen  un te r  , ,Steady-state"-Bedin-  
gungen  der  Glueosekonzen t ra t ion  p ropor t iona l  ist, lfiBt sieh - kons t an te  
Pro te inha lbwer t sze i t  vorausgese tz t  - die mi t t le re  Gtueosekonzent ra t ion ,  
der  ein Pro te in  wfihrend seiner  L e b e n s d a u e r  im K6rper  ausgesetz t  war,  
absehfitzen. Der  F ruk tosy l i e rungsgrad  eines Blu tpro te ins  lfiBt sieh also 
zur r e t rospek t iven  Absehfi tzung des  Blutg lueosespiegels  ve rwenden .  Ent-  
sp reehend  der  Hatbwei~szei t  e ignet  sieh das  Hfimoglobin ffir die Blutzuk-  
ke r i i be rwaehung  der  letzten 2-3 Monate,  w~hrend  das  f ruktosyl ier te  Albu-  
min  die durehsehni t t l i ehen  Blu tg lueosekonzen t ra t ionen  der  le tz ten 2-3 
Woehen widersp iege l t  (38). Neuerd ings  lassen sieh sogar  erhShte  Glucose-  
spiegel  anhand  des F ruk tosy l i e rungsgrades  yon  Fingernagel-  oder  Haar-  
p ro te inen  fests tel len (29). Die B e s t i m m u n g  der  f ruktosyl ie r ten  Blutpro-  
te ine stellt somi t  ein Mag zur ob jek t iven  Er fassung  der  Stoffweehsele in-  
s tel lung dar, yon  d e m  in der  k l in i sehen  Prax is  sowohl  Arzt  als aueh  
Pa t ien t  profi t ieren.  Der  Pa t i en t  hat  eine unbes teeh l i ehe  LeitgrSl3e, u n d  
der  Arzt  k a n n  ohne  g rogen  Aufwand  fiber eine lfingere Zeit  gemit te l te  
B lu tzuekerwer te  in Er fahrung  br ingen,  ohne  einzelne B lu tzuekerwer te  zu 
bes t immen .  Die Messung  des f ruktosyl ie r ten  Hfimoglobins  hat  in der  
Praxis  bere i t s  ihren festen Platz in der  Kontrol le  der  Stoffweehseleinstel -  
lung  bet  Diabe t ikern  gewonnen ,  wfihrend noeh  kon t rovers  d iskut ier t  
wird,  ob und  ffir welehe  Ffille der  k l in isehe Aussagewer t  der  kfirzlieh 
eingeff ihr ten f ruktosyl ie r ten  S e r u m p r o t e i n e  der  Aussage  des  f ruktosyl ier-  
ten  Hfimoglobins  f iber legen ist. Da die naeh  langer  Diabe tesdauer  auftre-  
t enden  Spfitsehfiden bet Diabe t ikern  vor  al lem an insul in insensi t iven 
G e w e b e n  auftreten,  wurde  die F ruk tosy l i e rung  dieser  Gewebep ro t e ine  
mi t  dem A u s m a g  der  Sp~tseh~den verg l iehen  (45). Diabe t ike r  mi t  s ehweren  
Spfi tseh~den an m e h r e r e n  Organen  wiesen  e inen hohen  Fruk tosy l ie rungs-  
g rad  des  Sehnen-  bzw. Aor t engewebes  auf. Dieses  Ergebnis  weis t  au f  e inen 
Z u s a m m e n h a n g  zwisehen sehleehter  S tof fweehse l f f ihrung und  Entste-  
hung  d iabe t i scher  Spfitsehfiden hin. E n t s p r e e h e n d  konn t e  aueh  kiirzlieh 
gezeigt  werden ,  dab  Diabe t iker  mi t  e inem hohen  Gehal t  an  AGE-Pro te inen  
im v e r m e h r t e n  Mag Seh~den  an  Augen  und  Nieren aufweisen  (24). 
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HzC-NH-Protein HzC-NH-Protein 
C=O C=N -NH-C-NH z 

.o~., • . z .  - . H - c - . . ~  -..-- . o d .  ~"7 
.co. ~Hy HdO. 
.¢o. .¢o. 

CH~OH Aminoguanidin CHzOH 

fruktosyliertes substituiertes 
Protein Amadoriprodukt 

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

8 Schlugfolgerung und Zukunftsaspekte 

D a  m a n  d i e  M a i l l a r d - R e a k t i o n  als  e ine  d e r  U r s a c h e n  d e r  u n e r w t i n s c h t e n  
g l u c o s e a b h f i n g i g e n  P r o t e i n q u e r v e r n e t z u n g  i m  m e n s c h l i c h e n  K S r p e r  
e r k a n n t  hat ,  s u c h t  m a n  n u n  n a c h  M S g l i c h k e i t e n ,  d i e s e  R e a k t i o n  zu u n t e r -  
b i n d e n .  B r o w n l e e  e t aL  (9) k o n n t e n  ze igen ,  d a b  A m i n o g u a n i d i n  d i e  Bi]- 
d u n g  y o n  A G E - S u b s t a n z e n  u n d  d ie  Q u e r v e r n e t z u n g  y o n  P r o t e i n e n  
s o w o h l  in  v i t ro  als  a u c h  in  v ivo  v e r h i n d e r t  (Abb.  2). N a c h  A m i n o g u a n i d i n -  
g a b e  i m  T r i n k w a s s e r  v o n  R a t t e n  w u r d e  k e i n e  A k k u m u l a t i o n  y o n  I m m u n -  
g l o b u l i n e n  i m  K o l l a g e n g e r f i s t  d e r  B]utgeff iBe y o n  d i a b e t i s c h e n  R a t t e n  
b e o b a c h t e t .  Es  i s t  g e p l a n t ,  A m i n o g u a n i d i n  als  M e d i k a m e n t  zur  V e r h i n d e -  
r u n g  d e r  d u r c h  M a i l l a r d - R e a k t i o n  b e d i n g t e n  Q u e r v e r n e t z u n g  ft ir  d ie  En t -  
s t e h u n g  s o w o h l  y o n  d i a b e t i s c h e n  S p f i t k o m p l i k a t i o n e n  als  a u c h  y o n  Al te -  
r u n g s s c h f i d e n  zu  pr f i fen .  A u s  d i e s e m  G r u n d e  w u r d e  d i e  L a n g z e i t g a b e  y o n  
A m i n o g u a n i d i n  - d e s s e n  Toxiz i t f i t  im  T i e r v e r s u c h  g e r i n g  i s t  - b e r e i t s  an  
e i n e m  K o l l e k t i v  y o n  f r e i w i l l i g e n  P e r s o n e n  d u r c h g e f f i h r t  u n d  o h n e  hen-  
n e n s w e r t e  N e b e n w i r k u n g e n  a b g e s c h l o s s e n  (10). A l l e r d i n g s  i s t  d e r  R e a k -  
t i o n s w e g  b i s l a n g  n i c h t  in  v o l l e m  U m f a n g  gekl~r t ,  o b w o h l  a n g e n o m m e n  
wi rd ,  d a b  A m i n o g u a n i d i n  b e v o r z u g t  m i t  d e r  K e t o g r u p p e  d e s  K e t o a m i n s  
z u m  H y d r a z o n  r e a g i e r t  u n d  so d i e  W e i t e r r e a k t i o n  v e r h i n d e r t .  
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