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Ernahrung als Entzindungstrigger

Wie lasst sich der AGE-Spiegel durch
Ernahrungsumstellung senken?

Dr. rer. nat. Cornelia Doebis
IMD Berlin



Was sind Advanced glycation endproducts (AGEs) ?

glykierte Stoffwechselprodukte

entstehen, wenn Proteine, Lipide oder Nukleinsduren durch
Zucker ,vernetzt” werden (Glykation), ohne dass Enzyme

beteiligt sind (Unterschied zur Glykosilierung)

dabei binden reduzierte Zucker an die freien Aminogruppen von

Proteinen/Lipiden/Nukleinsduren (Maillard-Reaktion)



Maillard-Reaktion
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AGEs kdonnen endogen und exogen entstehen
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« Bildung der AGEs sind ein normaler Prozess des
Stoffwechsels

ABER:

« sehr hohe Konzentrationen und die Ablagerung im

Gewebe machen sie pathogen



AGEs sind auf zwei Wegen Trigger flr Entzindungen
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AGEs sind auf zwei Wegen Trigger flr Entzindungen
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AGEs induzieren proentzundliche Mediatoren und
oxidativen Stress

Verstarkung der
RAGE-Expression

‘ : — (positiver feedbackloop)
NADPH Oxidase Protein-Kinasen

| N
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02 Transkriptionsfaktoren (z.B. NF-«kB)

Oxidativer Stress_J )

Aktivierung von:

Immunzellen
(TNF e, IL-6, 1L 1, IL 6)

Endothelzellen (VCAM-1)
Leberzellen (IGF-1)
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AGEs lassen sich im Serum bestimmen

0.0.0. s
==IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam
ATP intrazellul&rc©° (CLIA) 2:.15 nM >:2.5
Vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf eine
gestdrte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.
Nitrotyrosin 1i.EDTA-Plasma (ELISA) 308 nmol/1 < 630
Das unauffdllige Nitrotyrosin spricht gegen eine gesteigerte
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit. Es
besteht kein Anhalt fir nitrosativen Stress.
TNF-alpha i.S. (CLIA) 16.5 pg/ml <—— Entz[jndung
IP-10 i.S. (PIA) 152 pg/ml < 900
Hinweis auf systemische Entziindungsreaktion (TNF-a!) ohne
Beteiligung der THl1-Effektorzellen (normales IP-10).
MDA-LDL i.S. (EIA) 86.4 U/l «—— QOxidativer Stress
Erhdhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen
Stress.
AGE i.S. (ELISA) 71.4 ng/ml < 67

Erhdhte Advanced Glycation Endproducts (AGEs) sind Folge
verstdrkter endogener Bildung und/oder exogener Aufnahme.
Die endogene Bildung erfolgt durch Glykierung von kdérper-
eigenen Proteinen durch Fruktose und Galaktose und in
geringerem Umfang auch Glukose. Die Glykierung wird durch
oxidativen Stress und chronische Entziindung gefdrdert.
Wesentliche exoagene Ouellen sind Lebensmittel mit hohem

OO M |
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Schadigende Effekte der AGEs

* nduzieren oxidativen Stress

o fordern die Inflammation

Rezeptor-unabhangig:
« lagern sich im ZNS, Muskel- und Gefal3gewebe ab und
,verschlacken® die Matrix

« storen die Funktion regulierender Enzyme



Ablagerung der AGEs im Gewebe fuhrt zu Zellalterung,
Gewebe-Inflammation und neurodegenerativen
Prozessen

* Diabetes

« Kardiovaskulare Erkrankungen
* Nierenerkrankungen

« Sarkopenie

* Morbus Alzheimer

« Parkinson

o Katarakt



AGEs und Diabetes

« Hyperglykdmie und oxidativer Stress e HbALG
= verstarkte Bildung von AGEs
 AGEs nehmen Schlusselrolle bei der Pathogenese ein
 v.a. bel mikrovaskularen Erkrankungen:
— Retinopathie

— Nephropathie



AGEs und Ernadhrung



Maillard-Reaktion in der Lebensmittelindustrie
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M.A.J.S. van Boekel. Formation of flavour compounds in the Maillard reaction.
Biotechnology Advances 24 (2006) 230- 233



Einfluss der Lebensmittel bzw. Lebensmittelzubereitung

Tierische Lebensmittel, die viel Fett und Proteine enthalten, sind

reich an AGEs (z.B. Fleisch, Kase...)

* Fett hat hoheren AGE-Gehalt

* mageres rohes Fleisch enthalt aber auch viele AGEs
= fettfreies Muskelgewebe enthéalt hoch-reaktive Aminolipide und

reduzierende Zucker (z.B. Fructose)

» Fleisch wird in grof3eren Mengen verzehrt als Fett

« Grillen, Braten, Rosten und Hitzetrocknen fordern am starksten
die AGE-Bildung

« Hitze fordert die Neubildung von AGEs um das 10- bis 100-fache



Einfluss der Lebensmittel bzw. Lebensmittelzubereitung

« Kase mit hohem Fettanteil und gereifter Kase enthalten

viele AGEs

= Ursache: Pasteurisierung und/oder Lagerung tber langeren

Zeitraum bel Raumtemperatur

« Fetthaltige Aufstriche (Butter, Rahmkase, Margarine,

Mayonnaise) enthalten viele AGEs (entstehen im Rahmen

der Herstellung) gefolgt von Olen



Einfluss der Lebensmittel bzw. Lebensmittelzubereitung

- Kohlenhydrat-haltige Lebensmittel (Gemuse, Frichte, Vollkorn,
Milch) enthalten geringere Mengen an AGEsS, selbst nach dem
Kochen, well:

— enthalten mehr Wasser
— hohere Level an Antioxidantien und Vitaminen
— Polysaccharide bestehen v.a. aus nicht-reduzierten Zuckern

Aber:

— Darreichungsform entscheidend
— hohe AGE-Konzentrationen z.B. bei Crackern, Chips und
Keksen

— aufgenommene Menge pro Tag entscheidend!



Einfluss der Lebensmittel bzw. Lebensmittelzubereitung

« Low fat Milch hat niedrigere AGE-Konzentration als Vollmilch
= auch Erhitzen erhoht AGEs nur mallig
* Milchprodukte mit hohem Feuchtigkeitsgehalt (Joghurt, Pudding

oder Eiscreme) haben eher niedrige AGE-Werte
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AGE-Bildung kann reduziert werden

* niedrigere Temperaturen

« feuchte Hitze

« kirzere Garzeiten

« sauerliche Zutaten (Zitrone, EssiqQ)

= niedriger oder saurer pH-Wert verringert AGE-Bildung



Rindfleisch gebraten mit und ohne Marinade
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Uribarri J et al., J Am Diet Assoc (2010)



Vorbefund

3% IMD

gt Labor Berlin-Potsdam

Arztlicher Befundbericht

AGE i.S. (ELISA)

Erhdhte Advanced Glycation Endproducts

Die endogene Bildung erfolgt durch Glykierung von kdérper-
eigenen Proteinen durch Fruktose und Galaktose und in

geringerem Umfang auch Glukose.
oxidativen Stress und chronische Entziindung gefdrdert.

101

(AGEs)
verstdrkter endogener Bildung und/oder exogener Aufnahme.

Die Glykierung wird durch

Hg/ml < 67
sind Folge

Kontrolle nach 4 Monaten
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Arztlicher Befundbericht

AGE i.S. (ELISA)
Im Vergleich zum Vorbefund vom

76.4

Abfall

der AGEs innerhalb des erhdhten Bereiches.

ng/ml < 67
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Zuckeraufnahme und AGE-Konzentration korrelieren
nicht zwingend!

* Fructose > > Glucose

« Aufnahme von AGEs abhangig vom Proteinverdau im
Gastrointestinaltrakt und Darmintegritat/-permeabilitat
(leaky gut!)

« Abbau von AGEs abhangig von der Nierenfunktion

* Raucher ja/nein

« oxidativer Stress ja/nein



Substanzen, welche die AGE-Reduktion unterstutzen

Synthetische Substanzen:

« Aminoguanidin
« Benfotiamin

Table 1. Anti-AGEs Compounds 2

Drug Mechanism of Anti-AGEs Activity

Aminoguanidine Post-Amadori inhibitor by trapping dicarbonyl intermediates, NOS inhibitor

Pyridoxamine Prevents the ransformation of protein-Amadori intermediates to protein-AGE products, post-Amadori
inhibitor by trapping carbonyl intermediates

Benfotiamine Post-Amadori inhibitor by trapping dicarbonyl intermediates

ACEIs Pre-Amadori and post-Amadori inhibitor, transition metal ion chelator

ARBs Agonist of PPARy

Statins Stimulate RAGE shedding

Alagebrium (ALT-711) Breaks carbon-carbon bonds between carbonyls (“AGE-breaker”)

TZDs Agonist of PPARy, Reduces RAGE Expression

ATT-046 P Post-Amadori inhibiror hv rrannine dicarbonvl intermediares. NOS inhihiror

Nenna A, Res Cardiovasc Med (2015)
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Substanzen, welche die AGE-Reduktion unterstutzen

Synthetische Substanzen:

« Aminoguanidin
« Benfotiamin

Naturliche Substanzen:

 Cranberries
« Granatapfel
« Taurin

 Helmkraut



Cranberries

BO0
M Cranf1b-CL

=)

L O Aminoguanidine
a} —

@ 600 .

% # Ed &

[ & ]

i m

S 400-

*

= *

2 *

E #
B 200 1

L
(U]

=L

U I I | I
CONTROL 20 50 100 200 500

Concentration (pg/mL)

Cranflb = Oligosaccharid-angereicherte Fraktion
(Arabinose = 25%, Galactose = 5%, Glucose = 47%, Xylose = 23%)

Sun J et al., Journal of Berry Research 6 (2016)

=== IMD

e Labor Berlin



Granatapfel

Granatapfel-Extrakt aufgereinigte Komponenten
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Taurin

» Abbauprodukt der Aminosauren Cystein und Methionin

* Vv.a. in Meeresfrichten enthalten

A - Taurine

High Glucose

Q
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Macrophage
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C?

/" endothelium
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Interaction with leukocytes

2

Endothelial dysfunction

. =

Micro/Macroangiopathy

Ito T et al., Amino Acids (2012)
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Helmkraut (Scutellaria alpina, Scutellaria altissima)

A
S. alpina

C
S. altissima

Sprossen

Wurzeln

ICso = 139.01 pg/mL

ICso = 180.71 pg/mL
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Oxidativen Stress senken

. . . B
Antioxidantien (Auswahl):
z.B. HbA1c
* Glutathion (ACC-Substitution)
- Kupfer, Selen, Mangan, Molybd&n Oxpatver + [ Tocner

« Coenzym Q10

 Vitamine C und E

e 00
%%’ A H 1
v IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich¥*
MDA-LDL 1i.S. (EIA) 86.4 U/l x 350
Erhdhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen
Stress.

Labor Berlin



Laborprofil ,,antioxidative Kapazitat*

...... S - -
orere IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Antioxidative Kapazitédt
Coenzym Q10 (Ubichinon 50) 1.S. 0.64 mg/1 > 1.45
Metalle i. Vollblut (E/H) (ICP-MS)
Kupfer 0.85 mg/ 1 0.70 - 1.39
Selen 85.6 ng/l 85 - 147
Mangan 6.1 ng/1 8.3 - 15.0
Molybdé&n <0.2 ug/l B3 — L.3
Glutathion GSH-intrazellul&r
Lymphozyten CD3 167 mfi > 3585
Monozyten CD14 227 mfi > 458
NK-Zellen CD16/56 325 mfi > 722

Labor Berlin



Empfehlungen zur Senkung der AGEs

« Erndhrungsumstellung (Art und Menge)

« Zubereitung der Lebensmittel

Zucker-/AGE-Gehalt UND Zubereitung sind entscheidend!
5 IMD

Bild-Quelle: Wikipedia.de ®®®  LaborBerlin




Empfehlungen zur Senkung der AGEs

* Ernahrungsumstellung (Art und Menge)
« Zubereitung der Lebensmittel
« Rauchentwdhnung

 Antioxidantien

 AGE-arme Diat v.a. wichtig bei Diabetikern, Patienten mit
chronischer Entzindung und Patienten mit gestorter

Nierenfunktion



Patentieninformation:

AGEs im Blut
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oxidativen Entgiftungsenzyme hemmt. Der pa-
thologische Regelkreis wird verstarkt, weil oxi-
dativer Stress wiederum die endogene Bildung
der AGEs verstdrkt.

AGEs fordern Autoimmun-
erkrankungen

Die Wirkung der Glykotoxine auf Gewebezel-
len fuhrt zu Verédnderungen von Proteinstruk-
turen, wodurch sich das Risiko von Autoimmun-
erkrankungen erhdht. Die eigentlich harmlosen
kdrpereigenen Proteine werden durch diese
Verdnderung als fremd erkannt und die Immun-
zellen beginnen den eigenen Korper anzu-
greifen.

Wann treten erhdhte AGE-Spiegel
im Blut auf?

AGEs kénnen im Korper entstehen, aber auch
in fertiger Form von aufien zugefiihrt werden.
Beides tragt zu héheren AGE-Blutspiegeln bei.
Die endogene Bildung wird durch ein erhdhtes
Nahrungsangebot an glykierender Fruktose, Ga-
laktose und Glukose gefordert. Fruktose wirkt
sogar starker AGE-bildend als Glukose. Die
Lebensmittel, die den Blutzucker am starksten
erhbhen, zeigen auch die stéarkste AGE-Bildung.
Nicht nur der Zuckergehalt, sondern auch die
leichte Verfiigbarkeit von Zucker und Starke ist
entscheidend. Deshalb ist Getreide, insbesondere
Weizen, als starker AGE-Bildner bekannt. Unab-
héngig vom Angebot an Zucker
wird die endogene AGE-
Bildung durch oxidativ
Stress und chronische
Entziindungen deut-
lich verstarkt.

Erndhrungsgrundsatze zur Verminderung
der Zuckerlast sind: L]

@ Kein Fabrikzucker, kein Honig, keine Trocken-
friichte

® Kein WeiBmehl und auch keine Vollkorn-
produkte. Diese haben meist eine gleich
starke glykamische Wirkung

® Zucker eher Uber reife Friichte und frisches
Gemiise zufthren

AGEs werden auch iiber die
Nahrung aufgenommen

AGEs entstehen nicht nur endegen im Organis-
mus, sondernwerden auch schon fertig gebildet
im Darm aus AGE-haltiger Nahrung aufgenom-
men. In der Lebensmittelindustrie, aber auch
am heimischen Herd sorgt die AGE-Bildung fiir
Aroma und Geschmack. Der AGE-Grundgehalt
von Lebensmitteln ist sehr unterschiedlich. All-
gemein sind die Lebensmittel AGE-reicher, die
viele gesdttigte Fettsduren enthalten. So sind
fettreiche Nahrungsmittel wie Butter, Mayon-
naise, Ole und Niisse 30-mal und eiweiBreiche
Kése, rotes Fleisch, Wurst, Schinken, Eier und
Tofu 12-mal AGE-reicher als Obst und Gemise,
die von Natur aus nur wenig AGEs enthalten.

Je heifler zubereitet, desto mehr
AGEs

Aber nicht nur der Zucker- und Fettsduregehalt
der Nahrung, sondern auch die Art der Zube-
reitung der Lebensmittel spielt eine entschei-
dende Rolle. Es ist die .Bréunungsreaktion®,

tsdam
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