
Patiënten met diabetes mellitus hebben als gevolg
van ontregeling van het glucose- en insulinemeta-
bolisme een verhoogd risico op het optreden van
microvasculaire complicaties, zoals nefropathie en
retinopathie, en macrovasculaire complicaties met als
uitingsvorm atherosclerose. De gezondheid en de le-
vensverwachting bij patiënten met diabetes mellitus
worden in aanzienlijke mate door deze complicaties
bepaald. Er zijn goede aanwijzingen dat het functio-
neren van het endotheel in diabetische vaten gestoord
is en de veronderstelling is dat juist dit disfunctione-
ren van het endotheel een belangrijke rol speelt bij
het optreden van vasculaire complicaties (1). In de
Diabetes Control and Complication Trial (2) is vast-
gesteld dat hoge glucosespiegels de centrale factor is
voor het optreden van met name vasculaire complica-
ties. De duur en de hoogte van hyperglycemie zijn
sterk gecorreleerd aan vasculaire ziekten. Echter, het
pathofysiologisch mechanisme dat leidt tot het slecht
functioneren van het endotheel is niet precies bekend.
Eén van de mechanismen die het disfunctioneren van
het endotheel zou kunnen verklaren betreft niet-enzy-
matische glycosyleringsreacties en de vorming van
'advanced glycation end products' (AGE's). We be-
spreken hier dat AGE's kunnen leiden tot het disfunc-
tioneren van het endotheel, tot een metabole ontrege-
ling van de vaatwand en tot een verhoogde kans op
het optreden van vasculaire complicaties.

Glyceringsreactie
Glucose en andere monosacchariden kunnen snel en
reversibel reageren met zowel eiwitten als lipiden.
Niet-enzymatische glycosyleringen op vrije N-termi-
nale aminogroepen en de ε-aminogroep van lysinere-
siduen van eiwitten, als ook op de aminogroep van
serine van fosfatidylserine, leiden tot een snelle re-
versibele vorming van Schiff-base en vervolgens tot
stabielere Amadori-producten. Wanneer glycering
optreedt op het hemoglobine wordt het bekende
Amadori-product geglyceerd hemoglobine (HbA1c)

gevormd. HbA1c wordt in de kliniek veelvuldig
gebruikt als maatstaf voor de glucose instelling over
de laatste 5 tot 6 weken van patiënten met diabetes
mellitus (3). Ook serumeiwitten kunnen geglyceerd
worden tot Amadori-producten en het fructosamine-
gehalte in het serum is een maat voor de glycosyle-
ringsgraad van serumeiwitten en is een afspiegeling
van het gemiddelde glucosegehalte van het bloed over
de laatste 2 tot 4 weken (4). Op met name eiwitten
met een lange halfwaardetijd kunnen uit Amadori-
producten, door dehydratatie, langzame chemische
omleggingen en oxidatie-reductie-reacties, irreversibel
AGE's worden gevormd (5) (Figuur 1). Onlangs is
door Wolffenbuttel en medewerkers aangetoond dat
hemoglobine-AGE een goede integraal is van de ge-
middelde glucosespiegels gedurende de voorafgaande
7 tot 8 weken (6). Amadori-producten kunnen tevens
worden afgebroken tot Nε-carboxymethyllysine en
3-deoxyglucosone. De intermediaire α-dicarbonyl-
verbindingen, 3-deoxyglucosone en methylglyoxaal,
worden beschouwd als belangrijke tussenproducten
in de vorming van AGE's. 3-Deoxyglucosone wordt
hoofdzakelijk gevormd uit de degradatie van Ama-
dori-producten en de belangrijkste route voor de
vorming van methylglyoxaal is defosforylatie van de
trioses glyceraldehyde-3-fosfaat en dihydroxyaceton-
fosfaat. Beide α-dicarbonylverbindingen komen ver-
hoogd voor in het bloed van diabetes patiënten (7,8).
Als gevolg van het irreversibele karakter van de niet-
enzymatische glycosylering hopen AGE's zich op.
AGE's kunnen tevens met aminogroepen van andere
eiwitten cross-links vormen. Gezien de vele moge-
lijke chemische reacties die kunnen leiden tot AGE's ,
zijn AGE's onder te brengen in een heterogene groep
van glucose-adducten en cross-links. Tot op heden
zijn slechts enkele AGE-producten geïdentificeerd,
zoals pentosidine, pyraline en crosslines. Echter, deze
AGE's weerspiegelen slechts een fractie van het
totaal aan AGE's dat aanwezig is. 

Vóórkomen van AGE's
In patiënten met diabetes mellitus worden AGE's ver-
hoogd gevonden in plasma en weefsels, zowel inter-
als intracellulair. Recent vonden wij een verhoging
van pentosidine in urines van patiënten met van insu-
line-afhankelijke diabetes mellitus t.o.v. een gezonde
controlegroep (9) (Figuur 2). De spiegels van dit
AGE-product namen met de leeftijd toe, ook bij niet-
diabeten. Echter, de toename in de diabetesgroep was
significant hoger dan in de controle groep. AGE's zijn
in vivo aangetoond op een groot aantal eiwitten o.a.
collageen (10), albumine (11) en plasma low density
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lipoproteinen (LDL) (12). Ook op erytrocyten van
diabeten werden verhoogde AGE-concentraties ge-
vonden (13). Intracellulair kunnen met name glucose-
6-fosfaat en glyceraldehyde-3-fosfaat AGE's vormen
en er is recent aangetoond dat basic fibroblast growth
factor als gevolg van intracellulaire hoge glucose
concentraties geglyceerd wordt (14). Bij de mens
werden in arteriële specimens AGE's gevonden, met
name in de atherosclerotische plaques (15). Behalve
in de verdikte intima, werden zij ook aangetroffen in
macrofagen en sommige endotheelcellen in de adven-
titia en diffuus verdeeld in de media (15,16). AGE's
zijn verder aangetoond in o.a. zenuwen, nieren en
retina's van diabeten (17-20).

AGE's worden niet alleen verhoogd gevonden bij dia-
beten. Ook tijdens veroudering ontstaan hogere AGE-
spiegels. Verder is in verschillende studies aange-
toond dat de AGE producten pentosidine en pyralline
verhoogd voorkomen in hersenweefsels van patiënten
met Alzheimer en dat ze correleren met de pathologie
van het ziektebeeld (21,22). Recent is aangetoond dat
AGE's opgenomen via voeding, een verhoging geeft
van AGE's in het bloed (23). In diabeten met nier-
falen leidt dit tot een extra verhoging van AGE's in
het serum, wat een verhoogd risico geeft op verdere
complicaties. Tevens is vastgesteld dat rokers ver-
hoogde spiegels hebben van AGE's (24). Of deze toe-
name verband houdt met het sterk verhoogde risico
van rokers voor atherosclerose en kanker is niet
bekend. 

Pathofysiologische effecten van AGE's
Recente publicaties wijzen op een belangrijke rol van
AGE's in het optreden van vasculaire complicaties bij
diabetes patiënten, hoewel het mechanisme waar-
langs dit gebeurt vooralsnog niet duidelijk is. Twee
mogelijke mechanismen kunnen onderscheiden wor-
den: a) verandering van eigenschappen van eiwitten
en lipoproteïnen a.g.v. glycering en b) celactivatie
door interacties van AGE's met specifieke receptoren. 

Verandering van karakteristieken van geglyceerde ei-
witten en lipproteïnen
Glyceringen van enzymen kunnen leiden tot afname
van activiteiten van deze eiwitten. Dit is aangetoond
voor onder meer Na,K-ATPase (25) en Cu,Zn-super-
oxide dismutase (26). Met name verlaging van de
activiteit van superoxide dismutase is in dit opzicht
van belang, omdat het direct zou kunnen leiden tot
een verhoging van oxidatieve stress bij diabetes.
Daarnaast kunnen AGE's, maar ook Schiff-base en
Amadori-producten, reactieve zuurstofradicalen ge-
nereren, dus een verhoging geven van de oxidatieve
stress en mogelijk direct betrokken kunnen zijn bij
het verloop van het ziektebeeld. 
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Figuur 1. Schematische weergave van de niet-enzymatische glyceringsreactie

Figuur 2. Toename van pentosidine in urine van gezonde con-
troles (�) en patiënten met van insuline-afhankelijke diabetes
mellitus (�). Pentosidine is significant verhoogd in de diabeten
groep (4,5±3,2 (n=55) vs.2,8±0,7 (n=60) nmol/mmol kreatinine,
P<0,001). De toename van pentosidine met de leeftijd is zowel
in de controle groep (r=0,62, P<0,0001) als in de diabeten groep
(r=0,64, P<0,0001) significant. De toename in de diabeten
groep is significant groter dan in de controle groep (P<0,02)



AGE-albumine induceert expressie van de extracellu-
laire matrix-eiwitten, zoals type IV collageen en la-
minine (27). Als gevolg van cross-linking van deze
matrix-eiwitten leidt dit tot een verminderde afbraak
van de matrix met als gevolg rigide structuren, ver-
dikking van de basaalmembraan en verstarring van de
vaatwand (28). Kort levende plasma eiwitten zoals
LDL kunnen covalent binden aan deze AGE-adduc-
ten op extracellulaire matrixcomponenten (29). Hepa-
ransulfaatproteoglycanen tonen minder binding aan
geglyceerde matrixcomponenten, met als gevolg een
afname van de negatieve lading van de basaal-
membraan (30) en mogelijk vaatlekkage in de nieren
(albuminurie).
Tevens kan matrixaccumulatie van AGE's leiden tot
een inactivatie van het stikstofoxide (NO) door AGE's.
Er is gerapporteerd dat AGE-producten kunnen inter-
fereren met de werking van de vasodilator NO (31).
NO is een reactief radicaal dat in endotheelcellen door
NO-synthase uit L-arginine gesynthetiseerd wordt. Het
NO zorgt in gladde spiercellen voor een verhoging van
cGMP en dientengevolge vaatwandverwijding. 'Quen-
ching' van NO door AGE's zou dan direct tot een
verstoorde vaatwandverwijding leiden. 
AGE's hebben ook een effect op lipoproteïnen en met
name op het LDL. Niet-enzymatische glycering van
LDL leidt tot lipidenperoxidatieproducten (32,33).
Als gevolg van een verminderde binding van AGE-
LDL aan de LDL-receptor (34) en dientengevolge
een verminderde klaring (35), worden hogere AGE-
LDL spiegels gevonden bij diabeten (12,32). AGE-
LDL wordt preferentieel opgenomen door scavenger-
receptoren op macrofagen. Deze opname leidt tot
cholesterolesterstapeling en tot de vorming van
schuimcellen en atherosclerose (36). Hoewel ook
belangrijke andere factoren, zoals bijvoorbeeld LDL-
deeltjesgrootte en de anti-oxidatieve capaciteit van
het serum, een belangrijke rol kunnen spelen bij het
ontstaan van vasculaire complicaties, worden met
name de oxidatieve modificatie van het AGE-LDL en
de opname door macrofagen als belangrijke oorzaken
gezien die kunnen leiden tot een drie- tot viervoudig
verhoogd risico op het optreden van atherosclerose
bij diabeten. Opgemerkt dient te worden dat tevens
het disfunctioneren van het endotheel een belangrijke
rol speelt bij het ontstaan van atherosclerose (37).

Celactivatie door de interacties van AGE's met speci-
fieke receptoren
AGE's kunnen de structurele eigenschappen van ei-
witten en lipoproteïnen veranderen, waardoor deze
met name endotheelcellen en macrofagen kunnen ac-
tiveren. Hierbij reageren zij met specifieke receptoren
op deze cellen. Verschillende receptoren zijn beschre-
ven: 60 en 90 kDa bindingseiwitten (38) en een re-
ceptor voor AGE's (RAGE) (39,40). Binding studies
suggereren dat scavengerreceptoren eveneens een
belangrijke rol spelen bij de interactie van AGE-ei-
witten met endotheelcellen en macrofagen (41). Inter-
actie van AGE-albumine met het vaatwandendotheel
werd aangetoond in de rat en leidde in korte tijd tot
de vorming van oxidatiemarkers in het endotheel
(42). Immunolocalisatiestudies duiden op het vóór-

komen van RAGE op coronairendotheel van zowel
gezonde als diabetische personen (43). Verhoogde
RAGE-expressie werd gevonden op het endotheel bij
patiënten met diabetes en met perifere vaatocclusie
(44). AGE-proteïnen kunnen endotheelcellen activeren,
waarbij waarschijnlijk reactieve zuurstofradicalen en
activatie van NF-κB betrokken zijn. De effecten be-
treffen o.a. verhoging van de expressie van basaal-
membraaneiwitten (45), tissue factor (46), VCAM-1
(47), monocyte chemotactic protein-1 en haem oxy-
genase (48), en verhoging van de permeabiliteit van
de endotheelcellen (46,48). Deze bevindingen passen
goed in een concept waarbij reactieve zuurstofinter-
mediairen betrokken zijn bij activering van NF-kB en
genregulatie (49). In humane endotheelcellen is
voorts aangetoond dat AGE's, via de binding aan
RAGE, VCAM-1 induceren als gevolg van specifieke
DNA-binding van NF-κB in de VCAM-1 promotor
(47). VCAM-1 zorgt met name voor interactie van
monocyten met het endotheel en de expressie van dit
adhesie-eiwit is een belangrijke factor die kan bij-
dragen aan atherosclerose. Tevens is aangetoond dat
AGE's angiogenese kunnen induceren middels de
expressie van VEGF (50,51). Naast effecten op
endotheelcellen kunnen ook andere vaatwandcellen,
zoals pericyten en gladde spiercellen, door AGE's
geactiveerd worden. Pericyten, geïncubeerd met
AGE-albumine of gekweekt op niet-enzymatische ge-
glycosyleerde basaalmembraaneiwitten, leidde tot
een verminderde proliferatie en tot een verlies van
het aantal pericyten (52,53). Dit effect wordt be-
schouwd als een belangrijk pathofysiologisch effect
in het optreden van microvasculaire complicaties.
Van AGE's is beschreven dat zij de transendotheliale
migratie van monocyten stimuleren (54) en dat zij
monocyten aanzetten tot het produceren van cyto-
kinen en groeifactoren (55,56).
Volgens de nieuwste inzichten kunnen ook tussenpro-
ducten in de vorming van AGE's, zoals methylglyoxaal
en 3-deoxyglucosone, betrokken zijn bij verschillende
complicaties. Recent werd beschreven dat methyl-
glyoxaal-gemodificeerd albumine specifiek bindt aan
macrofagen en competeert met de binding van AGE-
albumine (57,58). Methylglyoxaal-albumine induceert
in monocyten de productie van cytokinen (59), ana-
loog aan het effect van AGE's (55,56). Verder is er
nog weinig bekend van de biologische effecten van
3-deoxyglucosone- en methylglyoxaal-adducten.
In de laatste jaren zijn verschillende experimenten
beschreven, die een in vivo belang van AGE's onder-
strepen. Injectie van AGE's leidt in proefdieren tot
ophoping van AGE's in de basaalmembraan van de
glomerulus, albuminurie (60), IL-6 mRNA expressie
(13), oxidatieschade en een toename van de per-
meabiliteit van het endotheel (50) en tot VCAM-1 en
ICAM-1 expressie en atheroma-vorming (49,61). Er
is tevens gerapporteerd dat AGE-producten leiden tot
een verstoorde vaatwandverwijding (31). 

Detectie van AGE's
AGE's zijn een heterogene groep van complexe struc-
turen. Het is van belang om precies te kunnen vast-
stellen welke AGE's of tussenproducten van de niet-
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enzymatische glycosylering betrokken zijn in het niet
goed functioneren van het endotheel en het optreden
van complicaties om zodoende gericht te kunnen
ingrijpen. Welke AGE-producten of AGE-inter-
mediairen correleren met verschillende vormen van
vaatdisfunctioneren, zoals vóórkomen bij diabetes
patiënten, is onbekend. Het is mogelijk dat verschil-
lende AGE's betrokken zijn bij verschillende com-
plicaties. Teneinde dit te kunnen onderzoeken zijn
specifieke technieken nodig om deze producten te
detecteren. Commerciële kits zijn niet beschikbaar en
daarom is het detecteren van AGE's binnen de klini-
sche chemie beperkt gebleven. AGE's werden in het
verleden gemeten met een tijdrovende radioreceptor-
assay (62). Met de beschikbaarheid van antilichamen
is met een ELISA een verhoging van AGE's aange-
toond in diabetes patiënten (63), en heeft men aan-
getoond dat AGE's correleren met de progressie van
complicaties aan ogen en nier (64). Deze verhoging
van AGE's ging zelfs vooraf aan morfologische ver-
anderingen in de nier (65). In deze immuno(histo)-
chemische studies is gebruik gemaakt van een poly-
clonaal antilichaam, waarvan het herkenningsepitoop
vooralsnog niet bekend is. Het is van belang dit vast
te stellen, om aan te kunnen geven welke AGE's leiden
tot vaatdisfunctioneren en vasculaire complicaties. In
recente studies zijn pentosidine (66) en pyrraline (67)
met specifieke antilichamen in een ELISA aange-
toond, terwijl het zuurstabiele pentosidine tevens is
gemeten met HPLC methoden, zowel in de vrije
vorm in urine als ook na een zure hydrolyse van
plasma-eiwitten en collageen (9,68). Recent konden
wij aantonen dat pentosidine, gedetecteerd in de urine
met behulp van een HPLC methode, correleert met de
eiwitten von Willebrandfactor en sVCAM (9); eiwit-
ten die het disfunctioneren van het endotheel weer-
spiegelen. Deze resultaten geven nogmaals het belang
aan van niet-enzymatische glycosyleringsproducten,
in dit geval pentosidine, in het disfunctioneren van de
vaatwand. De belangrijke intermediairen methyl-
glyoxaal en 3-deoxyglucosone kunnen worden geme-
ten met HPLC en met GC-MS (7,8) en er zijn sterke
indicaties dat met name het metabolisme van me-
thylglyoxaal gekoppeld is aan complicaties bij diabe-
ten (69). Dit laatste aspect verdient nader onderzoek. 
AGE's vertonen een karakteristieke fluorescentie en
recent is een fluorescentietechniek beschreven voor de
detectie van AGE's in humaan serum (70). Het nadeel
van deze methode is dat niet alle AGE's fluorescentie
vertonen en daardoor wordt met deze methode slechts
een onbekend gedeelte van alle AGE's gedetecteerd.

Farmacologische interventie
De vorming van advanced glycation endproducts uit
glucose en uit reactive α-dicarbonyl intermediairen
kan geremd worden door aminoguanidine. Dit hydra-
zine remt AGE-vorming, waarschijnlijk via een inter-
actie met reactieve Amadori-(afbraak)producten. Het
zorgt o.a. voor een vermindering van collageen-cross-
links (71) en een toename van de elasticiteit van arte-
riën (72) en een vermindering van de glomerulaire
basaalmembraanverdikking (73). Het remt de oxida-
tieve modificatie van AGE-LDL en de opname van

AGE-LDL door macrofagen (74). Het remt de proli-
feratie van endotheelcellen en het verlies van pericy-
ten in de retina. In proefdieren remt aminoguanidine
dan ook het optreden van nefropathie (75), neuro-
pathie (76) en retinopathie (77).
Recent is N-phenacylthiazoliumbromide beschreven,
dat in vitro en mogelijk ook in vivo vermindering
geeft van AGE-cross-links. Er is aangetoond dat dit
nieuwe type AGE-breker werkt middels het verbre-
ken van de koolstof-koolstof-interactie van reactieve
α-dicarbonyl intermediairen (78). Deze experimenten
geven tevens het belang aan van α-dicarbonyl inter-
mediairen in de vorming van cross-links. Met experi-
menten in proefdieren zal de waarde van deze nieuwe
groep remmers bewezen moeten worden.

Conclusie
Het niet goed functioneren van de endotheelcellen
speelt een belangrijke rol speelt bij het ontstaan van
verschillende complicaties bij patiënten met diabetes
mellitus. Er zijn duidelijke aanwijzingen dat AGE's be-
trokken zijn bij verschillende complicaties. Echter, om
te kunnen vaststellen welke AGE-producten correleren
met verschillende vormen van vaatdisfunctioneren en
welke AGE's mogelijk een indicatie geven van toe-
komstig vaatlijden, zijn specifieke analytische tech-
nieken nodig om de verschillende AGE's te kunnen
kwantificeren. Dit is essentieel om te komen tot een
verbetering van de diagnostiek. Om meer inzicht te
krijgen in het achterliggende mechanisme dat leidt tot
AGE-geïnduceerd vaatlijden is verder celbiologisch
onderzoek noodzakelijk. Een verbetering van de be-
handeling van vasculaire complicaties bij diabetes pa-
tiënten door te interfereren in het mechanisme waar-
mee AGE's vaatlijden induceren is hierbij het streven.
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