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Pathogenetische Rolle der Advanced Glycation Endproducts (AGEs)

Was sind die Advanced Glycation 
Endproducts (AGEs)?

Der Begriff AGEs steht für eine hetero-
gene Substanzklasse, die typischerweise 
durch nichtenzymatische Glykierung 
im Rahmen der Maillard-Reaktion 
entstehen (1). Die Reaktion verläuft in 
mehreren Etappen: Die erste, reversible 
Reaktion findet zwischen einer Karbo-
nylgruppe (z. B. eines reduzierten Koh-
lenhydrats wie Glukose) und einer ami-
noterminalen Gruppe eines Proteins, 
Lipids oder einer Nukleinsäure statt 
und führt zur Bildung Schiffscher Ba-
sen. Durch eine Neuordnung der che-
mischen Struktur werden, im Rahmen 
einer irreversiblen Reaktion, stabile-
re Ketoamine, die Amadori-Produkte 
(z. B. HbA1c), gebildet (2). Weitere che-
mische Transformationen führen dann 
zur Bildung der strukturell heterogenen 
AGEs (2, 3). Normalerweise benötigt 
das Entstehen der AGEs Wochen und 
betrifft insbesondere langlebige Pro-
teine. Unter besonderen Bedingungen 
(z. B. erhöhtes Substratangebot, erhöh-
te Temperatur oder erhöhter oxidativer 
Stress) ist die Entstehungszeit auf ein 
paar Stunden reduziert (4). Somit wer-
den auch kurzlebige Substanzen wie 
Lipide, Aminosäuren, Enzyme, Hor-
mone (z. B. Insulin) oder Wachstums-
faktoren strukturell und funktionell 
verändert (5, 6).

Wie wirken die AGEs?

Die Wirkung der AGEs entfaltet sich 
entweder durch Bindung an spezifische 
Rezeptoren oder durch unspezifische, 
rezeptorunabhängige Effekte (3, 7, 8).

AGEs-Quellen und Stoffwechsel

AGEs entstehen kontinuierlich im Kör-
per (intra- und extrazellulär), akkumu-
lieren in verschiedenen Geweben und 
stellen in der humanen Pathologie – 
durch irreversible Glykierung – einen 
wichtigen Teil des Alterungsprozesses 
dar (9). Die exogenen Quellen der AGEs 
stellen hauptsächlich das Rauchen und 
die Nahrung dar (10, 11). Nahrungs-
AGEs werden vom Körper aufgenom-
men (12), die Absorptionsrate für ein-
zelne Substanzen ist jedoch unterschied-
lich (13).
In der Lebensmittelindustrie spielt die 
Maillard-Reaktion eine bedeutende Rol-
le, denn dadurch entstehen Eigenschaf-
ten wie Farbe, Aroma und Geschmack. 
AGEs sind in Nahrungsmitteln auch in 
Rohform vorhanden und ihre Menge 
kann um ein Vielfaches beim Kochen ge-
steigert werden. Die Bildung von AGEs 
in Lebensmitteln korreliert positiv mit 
der Zubereitungstemperatur und -dauer 
und negativ mit der Feuchtigkeit (14).
Die wichtigsten Mechanismen für den 
Abbau der AGE-modifizierten Gewebs- 
und Zellstrukturen sind die extrazellulä-
re Proteolyse sowie der AGE-Rezeptor-
vermittelte intrazelluläre Abbau in Zel-
len, z. B. durch Gewebsmakrophagen. 
Die Makrophagen lysieren die AGEs zu 
niedrigmolekularen, löslichen Peptiden, 
die über die Niere ausgeschieden wer-
den (15). Die Ausscheidung der AGEs ist 

abhängig von der Nierenfunktion und 
nimmt parallel zur Kreatinin-Clearance 
ab (12, 16). Dies erklärt, warum einige 
Erkrankungen mit erhöhten AGE-Spie-
geln einhergehen (3).

AGEs, kardiovaskuläre und diabetes-
spezifische Komplikationen

AGEs wurden in atherosklerotischen 
Plaques, atherosklerotischen Läsionen, 
Lipidablagerungen in glatten Gefäßmus-
keln sowie in Makrophagen von Patien-
ten mit Diabetes mellitus nachgewiesen 
(17, 18).
Die atherosklerotischen, AGE-vermit-
telten Mechanismen werden u. a. durch 
eine Beeinträchtigung der Endothel-
funktion, eine erhöhte LDL- und HDL-
Glykierung sowie eine Aktivierung der 
inflammationsfördernden induzierba-
ren NO-Synthase (iNOS) erklärt (19, 
20, 21).
Weitere Mechanismen sind die Förde-
rung einer erhöhten Produktion von Zy-
tokinen, wie insulin-like growth factor-1 
(IGF-1) oder platelet-derived growth 
factor (PDGF), die die Migration der 
Monozyten und Makrophagen und die 
Proliferation der glatten Gefäßmuskel-
zellen steuern oder die Exazerbation von 
oxidativem Stress fördern etc. (7, 19). 
Den AGEs wurde eine bedeutende Rolle 
in der Entstehung diabetesspezifischer 
Komplikationen zugeschrieben (8, 15).

AGE-Wirkung in Tiermodellen

In Tiermodellen führt eine AGE-arme 
Ernährung zu einer Verbesserung der 
Insulinempfindlichkeit, zur Präventi-
on diabetesinduzierter Spätfolgen, zur 
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Verminderung der altersabhängigen Ge-
wichtszunahme sowie zu einer um 40 % 
verlängerten Lebensdauer, während eine 
Ernährung, die reich an AGEs ist, so-
wohl die AGE-Konzentration im Serum 
als auch die Progression der Atheroskle-
rose fördert (22, 23).

Effekte der AGEs beim Menschen

In den letzten Jahren mehren sich die 
Hinweise für die Rolle der AGEs in der 
Entstehung von Diabetes und Gefäß-
komplikationen (24). Koschinsky und 
Mitarbeiter machten bereits 1997 auf 
die vaskulären Effekte dieser „Glyko-
toxine“, insbesondere bei Niereninsuf-
fizienz und Diabetes, aufmerksam (12). 
Seither zeigten mehrere Studien, dass 
Nahrungsmittel oder Getränke, die eine 
hohe AGE-Konzentration aufweisen, 
akut die Gefäßfunktion beeinträchtigen 
(25, 26) sowie langfristig Inflammation 
und Endotheldysfunktion bewirken – 
Effekte, die durch AGE-arme Ernährung 
reduziert werden konnten (27, 28).
Prospektive Studien konnten sowohl bei 
Nichtdiabetikern als auch bei Patienten 
mit Typ-2- und Typ-1-Diabetes eine po-
sitive Assoziation zwischen der AGE-
Konzentration im Plasma und der kar-
diovaskulären Mortalität finden (29).

Das glykämische Gedächtnis und 
mikrovaskuläre Komplikationen

Die DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial)-EDIC (Epide-
miology of Diabetes Interventions and 
Complications)-Studie hat bei Typ-1-
Diabetikern gezeigt, dass eine inten-
sivierte Diabetestherapie für 6,5 Jah-
re auch nach dem Beenden der Studie 
trotz zunehmender Hyperglykämie für 
mehrere Jahre das Risiko der Progres-
sion der Retinopathie, der Intima-Me-
dia-Dicke sowie der kardiovaskulären 
Komplikationen reduziert (30, 31). Die-
se Daten suggerieren, dass ein „glykä-
misches Gedächtnis“ existiert. Zu den 
vielen Mechanismen, die das glykämi-
sche Gedächtnis im Kontext des meta-
bolischen Gedächtnisses erklären könn-
ten, passen am besten die Bildung und 
Akkumulierung der AGEs sowie ihre 
Langlebigkeit (32).

AGEs und Alterungsprozesse

Eine kürzlich publizierte Übersichtsarbeit 
von Semba und Mitarbeitern schlussfol-
gerte, dass die Ansammlung von AGEs 
die multisystemische Funktionalitätsab-
nahme, die den Alterungsprozess charak-
terisiert, beschleunigt und somit zum Al-
terungsphänotyp beiträgt (33). Eine Re-
duktion der AGE-Konzentration durch 
Verminderung der AGEs in der Nahrung, 
AGE-Inhibitoren oder AGE-„Brecher“ 
wurde als mögliche Strategie zur Gesund-
heitsförderung im Alter vorgeschlagen.

Medikamentöse Interventionen gegen 
AGEs

Prinzipiell können alle Interventionen, 
die die Hyperglykämie oder den oxida-
tiven Stress vermindern, auch die endo-
gene AGE-Produktion senken (24, 34). 
Bekanntere spezifische Therapien, die 
die AGE-Entstehung reduzieren, sind 
Aminoguanidin, das Amadori-Produkte 
bindet und die Ausscheidung erhöht, 
und Benfotiamin, das den Abbau der 
Glukose durch den Pentosephosphat-
weg fördert und vier hyperglykämisch 
bedingte Pathomechanismen hemmt 
(34, 35).

Diskussion

In den letzten Jahren wurde zunehmend 
festgestellt, dass AGEs eine bedeutende 
Rolle in der Entstehung von Diabetes- 
und kardiovaskulären Komplikationen 
spielen. Es wurden jedoch auch positive 
Effekte der AGEs gesehen wie die Re-
gulation der Knochendichte (36) oder 
sogar eine antioxidative Wirkung. Diese 
Dateninkonsistenz ist aber nachvollzieh-
bar: in erster Linie, weil die AGEs eine 
sehr heterogene Substanzklasse darstel-
len mit womöglich multiplen Wirkun-
gen, anderseits, weil die Natur meistens 
nichts dem Zufall überlässt und man 
sich zu Recht fragen darf, weshalb Or-
ganismen AGE-Rezeptoren aufweisen. 
Wahrscheinlich spielen auch hier die 
Menge der vorhandenen AGEs und de-
ren Qualität eine bedeutende Rolle in 
der Effektvermittlung.
Der AGE-Körperpool besteht aus exo-
genen und endogenen AGEs. Strategien 

werden entwickelt, um diese zwei Quel-
len insbesondere bei Risikopersonen zu 
reduzieren. Dabei wird der Nahrungszu-
bereitung, als einfache und preisgünstige 
Methode, eine bedeutende Rolle in der 
Prophylaxe verschiedener Komplikati-
onen zugeschrieben.
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