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Advanced Glycation Endproducts (AGEs)

Advanced Glycation Endproducts (AGEs) sind Risikomole-
kiile fiir den Zellalterungsprozess

Als Glykierung bezeichnet man die irreversible Reaktion von
Proteinen, Lipiden und Nukleinsauren mit Kohlenhydraten.
Glykierte Reaktionsprodukte werden als Advanced Glyca-
tion Endproducts (AGEs) bezeichnet. Im Wesentlichen sind
es Fruktose, Galaktose, aber auch Glukose, die unkontrol-
liert mit korpereigenen Strukturen reagieren. Biochemisch
handelt es sich um den mehrstufigen Prozess der Maillard-
Reaktion mit dem Zwischenschritt der Bildung Schiffscher
Basen. Enzyme sind dabei nicht beteiligt, im Gegensatz zur
Glykosilierung.

Wann treten erhohte AGE-Blutspiegel auf?

Es muss zwischen endogen gebildeten AGEs und exogen
aufgenommenen AGEs unterschieden werden.

Durch endogene Bildung entstehen hohere Konzentra-
tionen an AGEs im Serum, bedingt vor allem durch ein
erhohtes Angebot an Blutzucker. Die Lebensmittel, die
den Blutzucker am starksten erhohen, zeigen auch die
starkste AGE-Bildung (transiente Hyperglykdmien). Zum
Beispiel wirkt Fruktose starker AGE-bildend als Gluko-
se [1]. Auch Getreide, insbesondere Weizen, ist als starker
AGE-Bildner bekannt. Das Amylopectin A des Weizens wird
durch die Amylase am schnellsten ,verdaut”, was zu einem

raschen Anstieg der Blutglukose fiihrt. Unabhangig vom
Angebot an glykierenden Zuckermolekdiilen wird die endoge-
ne AGE-Formation durch oxidativen Stress und chronische
Entziindung deutlich gefordert [2].

AGEs konnen aber nicht nur endogen im Organismus entste-
hen, sondern auch schon tber die Nahrung aufgenommen
werden. Der AGE-Gehalt von Lebensmitteln ist sehr unter-
schiedlich. Fleisch, Wurst, Schinken aber auch Kase enthal-
ten viel AGEs. Vor allem Grillen, Braten und Frittieren sowie
langes Kochen kdnnen den AGE-Gehalt um ein Vielfaches
erhdhen. Allgemein sind die Lebensmittel AGE-reicher, die
viele gesattigte Fettsauren enthalten.

Was unterscheidet AGEs vom HbA1c?

Das HbA1lc ist eines der endogen gebildeten Glykations-
Produkte. Es gibt beim Diabetiker indirekt Auskunft tUber
den Blutzuckerspiegel der letzten Wochen. Zur Beurtei-
lung des Gesamt-Glykationsstoffwechsels ist allerdings das
AGEs besser geeignet, da nur mit den AGEs auch die exogen
aufgenommenen Glykationsprodukte mit erfasst werden
und aus dem modifizierten Hamoglobin nicht unmittelbar
auch auf die Glykierung von Proteinen und Nukleinsauren
geschlossen werden kann. Auflerdem erfasst der AGE-Test
nicht nur die Glukose-, sondern auch die Fruktose- und Ga-
laktose-modifizierten Strukturen.

Erhohung des Blutzucker-

exogene Zufuhr von Zucker

endogene Bildung
von AGEs

exogene Zufuhr
von AGEs

° spiegels Zucker = Protein
a >
= Schnell
(Tage)

Early Glycation

Products

Langsam
(Wochen)

<

Kreuzvernetzte
Strukturproteine

l

messbar im Patientenserum

Abb. 1 Die AGEs entstehen endogen durch Glykierung von Proteinen sowie auch Lipiden und Nukleinsduren, kénnen aber auch fertig gebildet iber die Nahrung
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Warum sind AGEs schadlich?

Die AGE sind an der Entwicklung verschiedener chronischer
Entziindungserkrankungen beteiligt, z.B. Diabetes mellitus
Typ Il, GefaB- und Herz-Kreislauferkrankungen [3], Osteo-
porose [4] und Arthritis [5]. Als ursachlich wird angesehen,
dass die Glykierung einerseits die Funktionalitat wichtiger
Regulationsenzyme und Membransysteme stort, anderer-
seits die AGEs selbst auch wichtige Stoffwechselprozesse
beeinflussen. Durch Bindung an den AGE-Rezeptor (RAGE])
auf Entziindungszellen induzieren sie NFkB und damit sys-
temische Entziindung und oxidativen Stress. In Monozyten
und Makrophagen wird dadurch die Ausschittung von In-
terleukin-1, Interleukin-6, TNF-o¢ und Insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) angeregt [6, 7]. Endothelzellen exprimie-
ren Adhasionsmolekiile wie VCAM-1 und ICAM-1, was zur
endothelialen Inflammation fiihrt. AGEs kdnnen auch die
induzierbare NO-Synthase (iNOS] aktivieren und dariber
den nitrosativen Stress fordern [8]. Alle genannten Media-
toren verstarken u.a. die Insulinresistenz, was wiederum die
Blutzuckerspitzen verstarkt und einen gefahrlichen Circulus
vitiosus induziert. Die Aktivierung von NFkB steigert zudem
die Zellexpression von RAGE, was die entziindungsférdernde
Wirkung von AGEs zusatzlich verstarkt.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich
AGE i.S. (ELISA) 146 pg/mi <67
Interpretation
Erhdhte Advanced Glycation Endproduct (AGE) sind Folge verstarkter
endogener Bildung und/oder exogener Aufnahme.
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Abb. 2 Musterbefund

In Folge der Glykierung von Myelin der Neuronen werden
Neuropathien gefordert, z. B. bei Diabetes mellitus, aber
auch beim Morbus Alzheimer [9,10]. Nahrungsmittel und
Getranke, die hohe AGE-Konzentrationen enthalten, konnen
auch akut die Blutgefaf3ifunktion beeintrachtigen, wobei hier
der langfristig schadigende Effekt im Vordergrund steht [11].
Die breit angelegten negativen Effekte auf den Stoffwech-
sel sind aber vor allem dadurch zu erklaren, dass zahlrei-
che, v.a. kurzlebige Substanzen wie Lipide, Aminosauren,
Enzyme, Hormone (z. B. Insulin) oder Wachstumsfaktoren
strukturell und funktionell durch die Glykierung geschadigt
werden.

Das Therapieziel sollten niedrige AGE-Werte sein

Eine Senkung der AGE-Spiegel im Blut ist tber alle Maf3-
nahmen maglich, welche einerseits die Hyperglykamie
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senken sowie andererseits den oxidativen Stress und die
chronische Entziindung reduzieren. Zielfiihrend ist in jedem
Falleine UmstellungderErndhrung.Insoferndientdie Kennt-
nis des AGE-Spiegels auch der Motivation des Patienten zur
Erndahrungsumstellung. Neben Fleisch, Wurst, Schinken
und Kase sowie allen Nahrungsmitteln mit hohem glyka-
mischen Index wird auch dem Weizen und anderen Getrei-
den eine hohe Bedeutung beigemessen, da die Aufnahme
von Getreideprodukten (auch Vollkornprodukten) den Blut-
zuckerspiegel deutlich ansteigen lassen (siehe Musterbe-
fund).
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Abb. 3 AGEs binden an den RAGE-Rezeptor von Monozyten, Makrophagen
und Endothelzellen. Dies fiihrt Gber die Aktivierung von NFkB zur Bildung
proentziindlicher Mediatoren und gleichzeitig zur Erhéhung der Rezeptorex-
pression von RAGE (positiver feedback-loop).

Material

1 mlSerum

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtempe-
ratur gelagert und transportiert werden. Bitte nutzen Sie
unseren Berliner Fahrdienst oder unseren kostenfreien
bundesweiten Kurierdienst.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler kostet die Bestimmung 27,98 €.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht lhnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfiigung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei mdglich.
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