
D
er französische Biochemi-
ker Louis Maillard unter-
suchte im Jahr 1912, wa-

rum sich Milch braun verfärbt,
wenn sie beim Kochen anbrennt.
Maillard beschrieb daraufhin einen
komplexen chemischen Prozess,
bei dem Zucker- und Eiweißmole-
küle (Proteine) miteinander reagie-
ren. Es entstehen nicht mehr abbau-
bare langkettige Verbindungen, so
genannte Glykierungsendprodukte.
Die als „Maillardreaktion“ bekannt
gewordene chemische Reaktion
führte lange ein Schattendasein in
der biomedizinischen Forschung
und wurde nur in der Lebensmittel-
chemie beachtet. Auch Maillard
selbst hat vor fast 100 Jahren wohl
kaum geahnt, dass er einen Vor-

gang entdeckt hatte, der heute als
mögliche Ursache für chronische
Erkrankungen betrachtet wird.

Wenn Zucker mit
Proteinen reagieren
Glykierungsprodukte sorgen dafür,
dass Brot eine braune Kruste, ge-
bratene Hähnchen eine braun-
knusprige Haut und Bier seine
goldgelbe Farbe erhalten. Erst in
der Mitte des vergangenen Jahr-
hunderts erkannten Forscher, dass
solche Reaktionen auch im
menschlichen Körper stattfinden.
So bildet beispielsweise der rote
Blutfarbstoff Hämoglobin mit Zu-
cker Glykierungsprodukte. Der so
genannte HbA1c-Wert – er wird

bei Patienten mit Diabetes mellitus
als Maß für die Güte der Blutzu-
ckereinstellung gemessen – spie-
gelt nichts anderes wider als das
Ausmaß dieser Glykierung. Je hö-
her der HbA1c-Wert ist, desto
mehr Hämoglobin hat mit Zucker
reagiert und umso schlechter ist die
Blutzuckereinstellung des Patien-
ten. Dem Arzt gibt dieser Wert
wichtige Informationen über den
Erfolg der Blutzucker senkenden
Behandlung. Glykierungsreaktio-
nen können nicht nur Hämoglobin,
sondern alle Proteine des Körpers
betreffen. Aus „frühen“ Glykie-
rungsprodukten entstehen durch
weitere Reaktionen „fortgeschritte-
ne“ Glykierungsendprodukte. Sie
werden in der biochemischen Fach-
sprache als „Advanced Glycation
Endproducts“, kurz AGEs, be-
zeichnet. Ursprünglich nahmen die
Wissenschafter an, dass bevorzugt
Proteine mit langer Lebensdauer
AGEs bilden. Es zeigte sich je-
doch, dass die Glykierung auch bei
kurzlebigen Proteinen, kleinen
Eiweißstücken (Peptiden), Fettbe-
standteilen und Nukleinsäuren auf-
treten können.
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Die Suche nach den Ursachen von Alter und Krankheit
beschäftigt Ärzte seit Jahrhunderten. In jüngster Zeit wurde
mit RAGE ein Rezeptor entdeckt, der Moleküle erkennt, die
bei chronischen Erkrankungen und während des Alterns
vermehrt auftreten. Die neue „RAGE-Hypothese“ könnte
sich als Schlüssel zu diesem Geheimnis erweisen.
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Chemische Uhr
des Körpers

Heute werden AGEs auf Grund ei-
ner Reihe von Beobachtungen mit
zahlreichen natürlichen und krank-
haften Vorgängen in Verbindung
gebracht. Mediziner haben bei-
spielsweise beobachtet, dass AGEs
bei Patienten mit Diabetes melli-
tus, Arteriosklerose, Morbus
Crohn und Colitis sowie Urämie
(Harnvergiftung) und Alzheimer
Demenz verstärkt auftreten. Wäh-
rend des normalen Alterungspro-
zesses nimmt die Menge an AGEs

im Bindegewebe ebenfalls zu. Bei
Untersuchungen verschiedener
Säugetierarten stellte sich heraus,
dass die Lebensdauer der Tiere mit
der Rate der AGE-Bildung ab-
nimmt. Die Forscher wiesen nach,
dass eine eingeschränkte Nahrungs-
zufuhr bei Nagern nicht nur die Le-
benserwartung erhöhte, sondern
auch die Glykoxidationsrate – also
die Bildung von AGEs – vermin-
derte. Inwieweit diese Beobachtun-
gen am Tier jedoch auf den Men-
schen übertragbar sind und welche
Konsequenzen dies künftig für die
Ernährungsempfehlungen haben

wird, kann der-
zeit noch nicht
beurteilt wer-
den.

Besonders ein-
drucksvoll ist
die mit dem Al-
ter verstärkte
AGE-Bildung
an Lyophylisa-
ten menschli-
cher Sehnen zu
beobachten: Im
Kindesalter
sind diese weiß,
in der ersten Le-
benshälfte gelb

und im fortgeschrittenen Alter
braun – eine Folge der von Mail-
lard beschriebenen Bräunungsreak-
tion. Die langsam verlaufende
AGE-Bildung wird deshalb auch
als „chemische Uhr“ des Körpers
betrachtet.

Ablagerung
in den Blutgefäßen
Unverstanden blieb zunächst, ob
die Glykierung von Proteinen und
anderen Molekülen nur eine Art
Markierung für alte, nicht mehr
funktionsfähige Zellbestandteile
darstellt, die dem Abbau durch Ma-
krophagen (Fresszellen) zugäng-
lich gemacht werden sollen. Un-
klar war auch, ob glykierte Protei-
ne selbst in der Lage sind, Alte-
rungs- und Krankheitsprozesse zu
beeinflussen. Da es außer dem Ab-
bau durch Makrophagen keine kör-
pereigene Möglichkeit gibt, die
AGE-Bildung wieder rückgängig
zu machen, verändert die Glykie-
rungsreaktion das betroffene Mole-
kül dauerhaft. Einmal glykierte
Proteine können ihren normalen
Aufgaben im Körper nicht mehr
nachgehen, da sie durch die Bräu-
nungsreaktion in ein weitverzweig-
tes Netz eingebunden werden. Die
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Zucker + Protein

AGEs
(fortgeschrittene Glykierungsprodukte)

abhängig von Zeit + Zuckerkonzentration

So bilden sich AGEs
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quervernetzten und sperrigen Pro-
teine lagern sich leicht in Blutgefä-
ßen ab und können so die Bildung
großflächiger Ablagerungen (arte-
riosklerotische Plaques) fördern.

AGEs bewirken
Dauerstress für die Zelle
Besonders wichtig für das Ver-
ständnis der Wirkweise der AGEs
war die Entdeckung des Rezeptors
„RAGE“ (= Rezeptor für AGE).
Er kommt auf nahezu allen Zellen
des menschlichen Organismus vor
und bindet AGEs. Nach der Bin-
dung löst der Rezeptor im Zellinne-
ren eine Kette von Reaktionen aus
und aktiviert unter anderem den so
genannten Transkriptionsfaktor
NF-kB. Dieser vermittelt die Bil-
dung von Proteinen, die Entzün-
dungsprozesse und Abwehrreaktio-
nen im Körper auslösen. Der Tran-
skriptionsfaktor wird zum Beispiel
auch aktiv, wenn die Zelloberflä-
che beschädigt wird, etwa durch
eindringende Bakterien oder Viren.

RAGE erkennt nicht nur AGEs,
sondern auch andere Substanzen,
die bei chronisch entzündlichen
und altersbedingten Erkrankungen
vermehrt im Körper gebildet wer-
den. Dazu zählt etwa ein als Beta-
Amyloid bezeichnetes Peptid. Es
findet sich verstärkt im Gehirn von
Patienten mit Alzheimer Demenz.

Alle von RAGE erkannten Subs-
tanzen bewirken eine über Wochen
andauernde Aktivierung der Zel-
len. Entsprechend sind Zellen, die
solchen Gefahrstoffen ausgesetzt
sind, ununterbrochen in einem un-
natürlich stimulierten Zustand, der
die Zelle letztlich schädigt. Ver-
schiedene Forschergruppen wollen
nun herausfinden, ob dieser per-
manente „Notruf“ im Inneren der
Zelle für die erwähnten Erkrankun-
gen verantwortlich gemacht wer-
den kann und ob eine Unterdrü-
ckung dieser Reaktion möglicher-
weise chronischen und altersbe-
dingten Erkrankungen vorbeugen
kann.

Erste Erfolge
im Tierversuch
In Tiermodellen versuchten Wis-
senschaftler ihre Thesen zu bestäti-
gen. Dazu stellten sie ein RAGE-
Molekül her, das zwar AGE-Protei-
ne bindet, aber nicht auf der Zell-
oberfläche verankert ist. Dieses
„lösliche RAGE“ fängt AGEs ab,
bevor sie an die Rezeptoren auf der
Zelle binden können. So besserte
sich der Gesundheitszustand von
Mäusen deutlich, die an Diabetes
mellitus, Arteriosklerose, Alzhei-
mer Demenz, Morbus Crohn und
anderen chronisch-entzündlichen
Krankheiten litten, wenn ihnen lös-
liches RAGE verabreicht wurde.

Um diese Zusammenhänge eindeu-
tiger klären zu können, züchtete un-
sere Arbeitsgruppe um Prof. Peter
P. Nawroth zusammen mit Wissen-
schaftlern des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) so ge-
nannte RAGE-Knock-out-Mäuse.
Diesen Mäusen fehlt die Erbinfor-
mation, die für den Bau von
RAGE-Molekülen erforderlich ist.
RAGE-Knock-out-Mäuse erkran-
ken zwar an Diabetes, scheinen
aber vor Spätfolgen wie Nerven-
und Nierenschäden besser ge-
schützt zu sein. AGEs und andere
Verbindungen, die an den RAGE-
Rezeptor binden, bewirken zudem
nur im Darm von Mäusen, die über
RAGE verfügen – nicht aber in
RAGE-Knock-out-Mäusen –, eine
Entzündungsreaktion. Schließlich
gibt es erste Hinweise darauf, dass
Mäuse, denen RAGE fehlt, im Al-
ter schlanker bleiben und auch äl-
ter werden als Mäuse, die RAGE
besitzen. Neue Untersuchungen
zeigen zudem einen Einfluss von
RAGE auf Abwehrreaktionen des
Immunsystems. So überleben Mäu-
se, denen der Rezeptor fehlt, eine
Blutvergiftung (Sepsis) deutlich
häufiger als Mäuse mit RAGE.
Diese Experimente belegen erst-
mals, dass RAGE tatsächlich eine
zentrale Rolle bei verschiedenen
Erkrankungen spielt.

Medikamente
gegen das Altern
Noch ist die genaue Funktion von
RAGE im gesunden wie im kran-
ken Organismus nicht bekannt. Ei-
nes Tages wird es aber vielleicht
möglich werden, Medikamente zu
entwickeln, die bei Patienten mit
chronisch-entzündlichen und alters-
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AGE-Proteine aus der Nahrung

Noch wissen Forscher nicht, welche Bedeutung glykierte Proteine
haben, die mit der Nahrung aufgenommen werden. Sie entstehen
als Röstprodukte aus Proteinen und Zuckern. Diese so genannten
Maillardprodukte kommen beispielsweise in gebratenem Fleisch,
Backwaren mit dunkler Kruste oder Pommes frites vor. Als Zusatz-
stoff stecken sie in Form von Zuckercouleur in vielen verarbeiteten
Lebensmitteln wie braunen Soßen, Cola und Malzbier. Ob AGEs
aus der Nahrung die Gesundheit beeinträchtigen können, ist noch
nicht sicher geklärt. Eine Studie mit Leberkranken liefert jedoch
erste Hinweise, dass eine vermehrte Aufnahme von Maillardpro-
dukten bei der Entstehung entzündlicher, chronischer Erkran-
kungen eine Rolle spielen könnte. Weitere Forschungsarbei-
ten zum Einfluss von AGE-Proteinen aus der Nahrung laufen
derzeit. Unter anderem wird dabei der Einfluss von Nah-
rungskarenz (Fasten) und verschiedenen Diätformen (Medi-
terrane Diät, „Western Diet“), ebenso wie die definierte Auf-
nahme von AGE-freier und AGE-reicher Kost untersucht.



bedingten Krankheiten eine von
RAGE abhängige Nachrichten-
übermittlung teilweise oder sogar
vollständig ausschalten können.
Bisher ist nachgewiesen, dass in
Blutzellen von Patienten mit Dia-
betes mellitus und im Darm von
Patienten mit entzündlichen Darm-
erkrankungen der über RAGE akti-
vierte Transkriptionsfaktor NF-kB
vermehrt und dauerhaft aktiv ist.
Bisher ist noch kein Patient be-
schrieben worden, dem RAGE
vollständig fehlt. Andererseits sind
in den letzten Jahren aber einige
Patienten identifiziert worden, de-
ren Erbinformation so verändert
ist, dass die Bindung von RAGE-
Liganden an ihren Rezeptor ver-
stärkt ist. Eine erste klinische Stu-
die weist nach, dass Patienten, die
diese spezielle Genveränderung
aufweisen, häufiger an rheumatoi-
der Arthritis erkranken. Die Ergeb-
nisse unterstützen die Hypothese
einer zentralen Rolle von RAGE
bei der Entstehung chronischer Er-
krankungen. Sie machen aber zu-
gleich deutlich, dass es noch ein
langer Weg sein wird, die im Tier-
modell gewonnenen Erkenntnisse
in die Klinik zu übertragen.

Lebensstil beeinflusst
Entzündungsreaktionen
Verschiedene Versuchsreihen do-
kumentieren, dass es möglich ist,
eine durch AGEs ausgelöste über-
schießende NF-kB-Aktivierung in
Zellen mit Medikamenten zu kon-
trollieren. Überraschenderweise
zeigten weitere Studien, dass nicht
nur Arzneimittel, sondern auch
durch Akupunktur erzeugte Ent-
spannung, Wohlbefinden und Zu-
friedenheit oder ein Glas Rotwein
den Stress für die Zelle vermin-
dern. Vermehrter psychischer
Stress hingegen und eine ungesun-
de Lebensweise erhöhen die NF-
kB-Aktivität. So konnten neuere
Untersuchungen unserer Arbeits-
gruppe am Universitätsklinikum in
Heidelberg eindrucksvoll nachwei-
sen, dass bereits kurzfristiger psy-
chischer Stress ausreichend ist, zel-
luläre Signalkaskaden auszulösen,
die letztlich die Aktivierung von
NF-kB und nachfolgend eine Ent-
zündungsantwort der Zelle zur Fol-
ge haben. Psychischer Stress könn-
te daher besonders bei Patienten
mit chronischen Erkrankungen wie
Diabetes mellitus ein bislang unter-
schätzter Risikofaktor sein. In den
nächsten Jahren wird unsere Ar-
beitsgruppe daher in einer prospek-
tiven Studie untersuchen, ob es
möglich ist, die NF-kB-Aktivie-
rung durch eine psychotherapeuti-
sche Betreuung zu mindern und da-
durch diabetische Spätkomplikatio-
nen bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes zu reduzieren.

Viele Studien
laufen derzeit noch
Die besondere Bedeutung solcher
Studien wird auch dadurch deut-
lich, dass neue Untersuchungen ei-
nen möglichen Zusammenhang
zwischen RAGE-vermittelter Zell-
aktivierung und verminderter Insu-
linempfindlichkeit von Typ-2-Dia-
betikern nahe legen. Die von
RAGE übermittelten Signale errei-
chen nicht immer nur den eigentli-
chen Empfänger NF-kB. Sie
schränken möglicherweise auch
die Funktion der Insulinrezeptoren
auf den Zellen ein, die den Auftrag

zur Zuckeraufnahme und -verwer-
tung in das Zellinnere schicken.
Als Folge reagieren die Zellen
nicht auf Insulin und der über die
Nahrung aufgenommene Zucker
wird nicht verarbeitet, obwohl In-
sulin vorhanden ist. Dieser Zu-
stand wird als „Insulinresistenz“
bezeichnet. Einzelne Ge-
webe können im Falle ei-
ner Insulinresistenz ein
Notfallprogramm veran-
lassen und Zucker auch
ohne Insulin umsetzen.
Wie die meisten Notfall-
programme der Zelle geht
jedoch auch diese Maß-
nahme mit der Freiset-
zung von Sauerstoffradi-
kalen einher, die ihrerseits
den Transkriptionsfaktor
NF-kB aktivieren und zu-
sätzlich die AGE-Bildung
verstärken. Eine Minde-
rung der durch Stress aus-
gelösten NF-kB-Aktivie-
rung bei Diabetikern
könnte daher auch eine
verminderte Aktivierung
der AGE-RAGE-NF-kB-
Achse bewirken.

Forschung setzt nicht
nur auf Medikamente
Ziel unserer Arbeit ist nicht nur,
RAGE besser zu verstehen, um
Medikamente zu entwickeln, mit
denen chronisch-entzündliche und
altersbedingte Erkrankungen be-
handelt werden können. Es gilt
auch zu untersuchen, wie veränder-
te Lebensgewohnheiten genutzt
werden können, um die krankheits-
relevante Aktivierung der RAGE-
Reaktionskette zu vermeiden.

Anschrift der Verfasserin:
Dr. sc. hum. Angelika Bierhaus
Medizinische Universitätsklinik
und Poliklinik, Abteilung Innere
Medizin I, INF 410
D-69120 Heidelberg
angelika_bierhaus@med.uni-hei-
delberg.de

Eine ausführliche Literaturliste kann unter
dem Stichwort „RAGE“ an redaktion@ugb.de
angefordert werden.
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Die Biologin Dr. sc. hum.
Angelika Bierhaus, Jg. ‘62,
arbeitete als wissenschaftli-
che Mitarbeiterin an medizi-
nischen Fakultäten in Dres-
den, Tübingen und Heidel-
berg. Für ihre Diabetes-,
Thrombose- und Hämostase-
forschungen hat sie in den
letzten Jahren verschiedene
Forscherpreise erhalten. Im
September 2004 war sie als
renommierte Nachwuchswis-
senschaftlerin zur Nobel-
Conference nach Stockholm
eingeladen worden.
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RAGE-Reaktionskette

AGEs binden an Rezeptoren in der
Zellmembran und aktivieren im Zellin-
nern NF-kB. Unter Dauerstress verur-
sacht dies chronische Erkrankungen.


