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Liste hiufig verwendeter Abkiirzungen

AB: Amyloid-B-Peptid
ADP: Adenosindiphosphat

AGE: advanced glycation end product

AGE-R: AGE-Rezeptor-Komplex
ALE: Advanced lipoxidation end
product

Apo: Apolipoprotein

APP: amyloid § precursor protein
ATP: Adenosintriphosphat

B2M: (3,-Microglobulin

DNA: Desoxyribonucleinsiure
(desoxyribonucleic acid)

EAGLE: cither advanced glycation
or lipoxidation end product

EGF: endothelial growth factor
FGEF: fibroblast growth factor
GSH: reduziertes Glutathion
HDL: Lipoproteine hoher Dichte
(high density lipoprotein)

HLA: human leukocyte antigen
HSPG: Heparansulfatproteoglycan

ICAM.: intercellular adhesion molecule

IGF: insulin like growth factor

Ig: Immunglobulin

IL: Interleukin

LDL: Lipoprotein niedriger Dichte
(low density lipoprotein)

Lp(a): Lipoprotein (a)

LPS: Lipopolysaccharid

MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase
MCP: monocyte chemoattractant protein

NF-xB: Nuclearfaktor KB
NFT: neurofibrillire Tangles
(neurofibrillatory tangles)

PAI: Plasminogenaktivator-
Inhibitor

PEDF: pigment epithel
derived factor

PDGEF: platelet derived
growth factor

PECAM: platelet-endothelial
cell adhesion molecule

PTK: Protein-Tyrosinkinase
RAGE: Rezeptor fur AGE
RNA: Ribonucleinsiure
(ribonucleic acid)
SAPK/Janus-Kinasen:

stress activated protein kinase/
c-Jun-NHs-terminale Kinase
TGF: transforming growth
factor

TNF: tumor necrosis factor
UV: ultraviolet

VCAM: vascular cellular adhesion
molecule

VEGETF: vascular endothelial
growth factor

VLDL: Lipoprotein sehr niedriger
Dichte (very low density lipo-
protein)

NAD(P): Nicotinsdureamid-dinucleotid(phosphat)



Vorwort

Der Diabetes mellitus ist eine Volkskrankheit. Bei seiner Diagnose im
Erwachsenenalter sind haufig schon erste Schiden an Gefilen und
Nerven feststellbar. Die Pathogenese der diabetischen Folgeerkran-
kungen ist trotz intensiver Forschungen noch nicht umfassend geklart.
Auller Zweifel steht jedoch, dass der erhohte Blutglucosespiegel, die
Hyperglycimie, verbunden mit oxidativem Stress eine entscheidende
Rolle spielt. Die Behandlung des Diabetes mellitus und seiner Folgen
stellen hohe Anforderungen an das Gesundheitswesen. Durch Ver-
meidung oder Minderung der Folgen einer chronischen Hyperglyci-
mie kénnen die Lebensqualitit der Erkrankten verbessert und erhebli-
che Kostenreduktionen erreicht werden.

Eine Ursache der diabetesspezifischen Komplikationen ist die gestei-
gerte Maillard-Reaktion, d.h. die nichtenzymatische Umsetzung von
Proteinen, Lipiden und Nucleinsduren vor allem mit Glucose, die als
Blutzucker die Hauptenergiequelle fiir alle Zellen darstellt. Die groBten
Schiden treten in Organen und Geweben mit einem hohen Collagen-
gehalt sowie in Organen auf, deren Glucoseaufnahme nicht durch
Insulin reguliert wird, wie Niere, Retina und das Endothel. Diese Be-
funde stutzen die Glycierungshypothese als wesentlicher pathogeneti-
scher Prozess diabetischer Folgeerkrankungen. Aber auch die Arterio-
sclerose, cardiovasculire Erkrankungen als Folge einer chronischen
Niereninsuffizienz, die Hamodialyse-assoziierte Amyloidose beim
chronischen Nierenversagen und degenerative Hirnerkrankungen, wie
der Morbus Alzheimer, weisen Beziehungen zur Maillard-Reaktion
auf. Bedingt durch die demographische Entwicklung werden Diabetes,
Arteriosclerose und degenerative Hirnerkrankungen in Lindern mit
ciner hohen Lebenserwartung weiter zunehmen. Ebenso zu bertick-
sichtigen ist das physiologische Altern, welches ebenfalls auf einer
Akkumulation von Glucose-Addukten beruht. Zellphysiologischen
Aspekte der Maillard-Reaktion sind gerade in den letzten Jahren in den
Vordergrund dieser Forschungen getreten.

Die zahlreichen Publikationen seit den 70er Jahren zu der in vivo ab-
laufenden Maillard-Reaktion umfassen Themen aus der Chemie, Bio-

15



chemie, Physiologie, Pathologie, Pharmakologie und Pharmazie, der
klinischen Medizin und den Ernihrungswissenschaften, die in vielen
Zeitschriften erschienen sind. Die Erlangung von umfassenden In-
formationen ist deshalb aufwindig. Fine moderne Monographie zu
dieser Thematik gibt es nicht.

Wissenschaftliche Erkenntnisse iiber die molekularen Grundlagen von
Krankheiten werden zunehmend schneller erhalten. Damit wichst die
Kluft zwischen der Erlangung und der Weitergabe dieser Erkenntnisse
von den Grundlagenwissenschaften an den praktizierenden Arzt.
Ebenso grof3 ist die Liicke, die zwischen Erkenntnisgewinn und seiner
Vermittlung an eine wissenschaftlich interessierte Bevolkerung be-
steht. Die Monografie wendet sich deshalb an Arzte und Naturwissen-
schaftler, die an biochemischen Grundlagen diabetischer Folgeerkran-
kungen, der Prozesse des Alterns, an Fragen seniler Demenz, aber
auch an Problemen zu Osteoarthritis und Osteoporose interessiert
sind. Ich wiirde mich freuen, wenn ich Interessierte finden und Patien-
ten mit diesem Buch ansprechen konnte.

Die Kapitel 2 bis 4 nach der Einleitung befassen sich mit den chemi-
schen und biochemischen Grundlagen der Maillard-Reaktion. Die
Kapitel 5 und 6 sind den zelluliren Wirkungen von Maillard-Addukten
und dem biologischen Altern zugeordnet. Kapitel 7 umfasst die Be-
deutung der Maillard-Reaktion fiir die Pathogenese diabetischer Fol-
geerkrankungen. Kapitel 8 beschreibt Moglichkeiten zur Uberwachung
des diabetischen Stoffwechsels tiber die Bestimmung glycierter Protei-
ne. Im Abschnitt 9 wird die Rolle von Maillard-Addukten bei degene-
rativen Hirnerkrankungen besprochen. Das Kapitel 10 beschiftigt sich
mit Prinzipien zur medikamentosen Pravention und Therapie der Fol-
gen der Maillard-Reaktion. Die Kapitel sind mit einer Zusammenfas-
sung versehen, die einen schnellen Uberblick tiber die Inhalte vermit-
telt. Die einzelnen Themengebiete sind so gestaltet, dass sie unabhin-
gig voneinander gelesen werden konnen. Ein gro3eres Wissen tiber die
Chemie und Biochemie der Maillard-Reaktion ist nicht erfordetlich,
um die nachfolgenden Kapitel zu verstehen.

Frau Dr. R. Brandt, Greifswald, hat mich bei der Gestaltung der Ab-
bildungen unterstiitzt. Dafiir sei ihr herzlich gedankt.
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Frau T. Pirschalawa, Frankfurt, danke ich fiir ihre unersetzliche Hilfe
bei der endgtiltigen Formatierung des Manuskripts.

Ebenso danke ich Frau Jutta Sammet fiir ithre Geduld und Unterstit-
zung beim Schreiben dieses Buches.

Dusseldorf, 10.07.2010
Sven Krantz
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Kapitel 1 - Einleitung

er Diabetes mellitus ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung.
Weltweit leiden etwa 250 Millionen Menschen an Diabetes.

Nach einer Prognose der Weltgesundheitsorganisation wird
sich bis zum Jahr 2030 die Zahl der an Diabetes Erkrankten auf 366
Millionen erhéhen, wobei in den Industriclindern der stirkste Zu-
wachs bei den tiber 65-Jdhrigen und in den Schwellenlindern bei den
45- bis 65-Jdhrigen liegt. Zunehmend erkranken auch Jugendliche an
Typ 2-Diabetes infolge Uberernihrung und Bewegungsmangel. In
Deutschland sind etwa 7% der Bevolkerung von dieser Krankheit
betroffen. In der Population der tiber 70-Jdhrigen sind es 20%, wobei
diabetische Frauen tberwiegen. Jede vierte bis finfte Frau dieser Al-
tersgruppe ist an Diabetes erkrankt. Mit rund 30 Milliarden Euro pro
Jahr ist der Diabetes mellitus einer der gréfiten Ausgabenposten im
deutschen Gesundheitswesen.
Der Diabetes mellitus ist durch eine Hyperglycimie gekennzeichnet,
die durch einen absoluten oder relativen Insulinmangel bedingt wird.
Das Hyperglycimie-Syndrom wird in vier Hauptkategorien eingeteilt:
Der Typ 1-Diabetes wird durch eine autoimmunologische Zerstérung
der Insulin produzierenden B3-Zellen des Pankreas verursacht, welche
zu einem absoluten Insulindefizit fihrt. Der Typ 2 beruht primar auf
einem relativen Insulinmangel, welcher auf ein Sekretionsdefizit der B3-
Zellen und/oder auf eine Insulin-Resistenz vor allem in Fettgewebe
und Muskulatur zuriickgefiihrt werden kann. Auch beim Typ 2 kommt
es im Verlauf der Erkrankung besonders bei Adipositas zu einer Ver-
minderung der Insulin-produzierenden Zellen, wodurch die Insulin-
Resistenz nicht mehr kompensiert werden kann. Der Typ 3, der se-
kundire Diabetes, ergibt sich aus genetischen, endokrinologischen,
toxischen und infektiésen Ursachen. Typ 4 ist der Schwangerschafts-
diabetes.
Mehr als 90% der Erkrankten in Deutschland sind Typ 2-Diabetiker.
Bei etwa der Hilfte der Typ 2-Diabetiker sind schwerwiegende Kom-
plikationen zu beobachten. Die Zahl der nicht diagnostizierten Typ 2-
Diabetiker in der Bevélkerung ist wahrscheinlich hoch und wird mit
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der zunehmenden Uberalterung weiter ansteigen. Letztendlich ver-
streichen etwa 5 Jahre bis zur Diagnosestellung, weil die ersten Phasen
der Erkrankung relativ symptomlos verlaufen.
Die Morbiditit und Mortalitit der Diabetiker wird wesentlich durch
die diabetischen Folgeerkrankungen bestimmt, deren Manifestation
und Progredienz, abgesehen von genetischen Faktoren, entscheidend
von der Hyperglyimie abhingt (belegt durch die Studien DCCT fir
Typ 1- und UKPDS fir Typ 2-Diabetes (116, 117, 125, 126)). Hiufige
Folgeerkrankungen des Diabetes sind die Makro- und Mikroangio-
pathien, die Neuropathien, die Cardiomyo- und Lentopathien sowie
Bewegungseinschrinkungen der Gelenke. Die Makroangiopathie ist
durch arteriosklerotische Verdnderungen der Arterien insbesondere
des Herzens, des Halses und des Hirns sowie der unteren Extremita-
ten gekennzeichnet. Die Mikroangiopathie manifestiert sich als Reti-
nopathie mit der Gefahr der Erblindung oder als Nephropathie mit
einem moglichen Verlust der Nierenfunktion. Die periphere Neuropa-
thie bewirkt das Auftreten von Ulcerationen an den Filen, die ggf.
Amputationen notwendig machen. Die autonome Neuropathie verur-
sacht gastrointestinale, cardiovasculire und urogenitale Stoérungen.
Diabetische Cataracte kénnen ebenfalls zu einer Erblindung fiithren.
Diabetes ist die Hauptursache fir Erblindung in der Bevolkerungs-
gruppe der 20- bis 74-Jdhrigen und fir die chronische Niereninsuffi-
zienz, welche eine jahrelange Dialyse-Behandlung bzw. Nierentrans-
plantationen erforderlich macht. Eine verminderte Wundheilung, hé-
here Infektanfilligkeit sowie ein 3- bis 4-fach erhohtes Risiko fir Pa-
rodontopathien sind weitere Komplikationen des Diabetes. Die Le-
benserwartung der Diabetiker ist um 7 bis 10 Jahre im Vergleich zu
Nichtdiabetikern verktrzt. In den letzten drei Jahrzehnten wurde
zweifelsfrei festgestellt, dass Glucose, obwohl als Blutglucose die
Hauptenergiequelle fir alle Zellen, in hoheren Konzentrationen to-
xisch ist. Als Ursache der Glucose-Toxizitit werden die folgenden
Mechanismen diskutiert (siche auch Tabelle 1):

- ecine gesteigerte Verwertung der Glucose tber die Sorbitol-

und Hexosamin-Stoffwechselwege;
- eine Anhiufung von Diacylglycerol und eine gesteigerte Akti-
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vitdt von Proteinkinase C;

- die Zunahme der Glycierung von Makromolekdilen;

- ein direkter Einfluss auf die Proteinsynthese von Endothelien
und mesangialen Zellen der Niere;

- oxidativer Stress.

Diese Mechanismen sind nicht isoliert, sondern stehen in intensiven
Wechselwirkungen miteinander.

Tabelle 1 - Ursachen der Glucosetoxizitit

Erhohte Aldose-Reductase-Aktivitit

Sorbitol- und Fructose-Akkumulation, Hyperosmolaritit; Verarmung von
Nerven- und Muskelzellen an myo-Inositol, herabgesetzte Aktivitit der
Na*/K+-ATPase; Verinderung des Oxidoreduktionspotenzials der Zellen
durch Erhohung des NADH:/NAD-Quotienten durch die Sorbitol-
Dehydrogenase  (,,reduktiver ~ Stress®, Pseudohypoxie); verminderter
NADPH,-Gehalt; Aktivierung des Hexosamin-Stoffwechsels.

Gesteigerte Bildung von Aminozuckern

als Alternative fiir eine verminderte Glucoseverwertung in Fett- und Muskel-
geweben mit einer reduzierten Glucoseaufnahme in diese Zellen (Insulinre-
sistenz).

Erhéhte Diacylglycerol-Konzentrationen und Proteinkinase C-
Aktivitit

Verinderte Kontraktilitit und Hormonreaktivitit der glatten Gefi3muskula-
tur; erthohte Permeabilitit der Endothelien; Freisetzung von Arachidonsdure
aus der Zellmembran mit vermehrter Bildung von Prostaglandinen.

Beschleunigte und erhéhte Glycierung von Proteinen, Lipiden und
DNA

Verinderte Eigenschaften von Plasma-, Matrix-, Membran-, Basalmembran-
und intrazelluliren Proteinen; Wechselwirkungen mit spezifischen Rezepto-
ren auf unterschiedlichen Zellen: Aktivierung verschiedener Signaltransduk-
tionswege, Bildung von Gewebefaktor, Regulatorproteinen des fibrinolyti-
schen Systems, Endothelin, Cytokinen, Wachstumsfaktoren, Zelladhisions-
und Matrixproteinen.
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