Anmerkungen zu Kapitel 5, Hamoglobin 5.9 Glykohadmoglobin, ein diagnostischer Parameter

106 Weitere Amino-Kandidaten, die mit Glucose Schiffsche-Basen 109 Wie lassen sich g|ykiertes und nicht-g|ykiertes

bilden, sind die e-Amino-Gruppe der Lysin-Reste und auch die
Guanidino-Gruppe der Arginin-Reste. Beide sind jedoch welit-
gehend protoniert, so dass dort eine Glykierung des Hamo-
globins unwahrscheinlich ist.

107 Das Glucose-Derivat ist Fructosein der Keton-Form.
Aus einer Aldohexose entsteht ein Aldimin und daraus eine
Ketohexose, die ihrerseits wieder eine Schiffsche Base mit
einem Amin bilden kann. Es entsteht dann ein Ketimin.

108 | Blutzucker-Kontrolle bei Diabetikern
durch ...

(8 Bestimmung der aktuellen Glucose-Konzentration
im sog. Nichtern-Blut (nach 12-stiindiger Nahrungs-
karenz)

(b) Glucose-Belastungstest: Verlauf der Glucose-Konzen-
tration im Blut in kurzen Intervallen bis 4 Stunden
nach oraler Aufnahme einer definierten Glucosemenge
(bei Verdacht auf Vorliegen eines latenten Diabetes),

(c) Aufnahme des Blutzucker-Tagesprofils (Verlauf der
Glucose-Konzentrationen Uber 24 Stunden),

(d) Bestimmung des Glykohadmoglobins (HbALc).

Die Glucose-Bestimmung mit Hilfe zweier enzymatischer
Methoden (GOD/POD = Glucoseoxidase/Peroxidase oder
HK/G6PDH = Hexokinase/Glucose-6-P-Dehydrogenase)
zeigt die momentane Konzentration (a) bzw. fir eine kurze
Zeitspanne die Dynamik des Blutzuckers im Belastungstest
(b) und oder im Tagesprofil (c).

Den behandelnden Arzt interessiert jedoch auch, wiein den
zurtickliegenden Wochen die Glucose-Konzentrationen sich
verhielten, d.h. wie héufig sehr hohe Blutzuckerspitzen auf-
traten und/oder ob es langanhaltende Erhéhungen gab, die
nicht von den Momentaufnahmen der Glucose-Bestim-
mung erfasst wurden. Hierfir gibt der Anteil des Glyko-
hamoglobins einen Anhalt (d).

Warum Glykohadmoglobin —

und nicht andere Proteine des Blutplasmas,
diejaebenfalls glykiert werden ?

Hamoglobin wird genommen,

well es...

1. einleicht isolierbares Protein des Blutesist,

2. in hoher Konzentration vorliegt (150 g/L,
dagegen Albumin nur 40 g/L),

3. einelange Verweildauer im Blut hat (Lebensdauer
der Erythrozyten 4 Monate, dagegen Halbwertszeit
des Albumins maximal 3 Wochen),

4. sichin glykiertes und nicht-glykiertes Hb mittels
Kationen-Austauschchromatographi e auftrennen
|8sst,

5. bereitsgefarbt ist
(hohes Absorptionsmaximum um 400 nm, Soret-
Bande) und somit photometrisch leicht bestimmt
werden kann.
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Hamoglobin voneinander trennen ?

Das adulte Hamoglobin besteht zu 98% aus a B, (HbA1) und
Zu 2% aus 020, (HbA2). Glykiert wird vor allem die a-Amino-
Gruppe des N-terminalen Valins der B-Ketten des HbA1 (des-
halb HbA1c).

Diese Amino-Gruppe kann im Desoxy-Hb protoniert sein; sie
ist beteiligt an BOHR-Effekt. Dem HbA1c fehlt folglich eine
mdgliche positive Ladung; esist ein schwécheres Kation (oder
stérkeres Anion) als das normale HbA1. Bei der Elektropho-
rese wirde es schneller zur Anode wandern und bei der Kat-
ionenaustausch-Chromatographie weniger fest am negativ ge-
ladenen Austauscherharz hangen.

Die Ladungsunterschiede sind aber so minimal, dass beide
Verfahren nicht praktikabel sind. Die Klinischen Chemiker
haben es aber mit einem Trick geschafft: Borsiure reagiert mit
den OH-Gruppen von Zuckern unter Bildung eines negativ
geladenen Produktes. In einem Borat-haltigen Puffer hat
HbAlc nicht nur eine positive Ladung weniger als HbA1,
sondern an seiner Zuckerkomponente zusétzlich noch 2 nega-
tive Ladungen. Damit wird HbAlc zu einem deutlich stérke-
rem Anion, so dass der Unterschied in den Netto-Ladungen
jetzt ausreicht, um glykiertes vom nicht-glykierten Hamoglo-
bin zu trennen.

Diabetes-Spatschaden
sind in der Regel GeféRschéaden.

Waéhrend die Glykierung von Hémoglobin und Plasma-
proteinen harmlos ist, kann die Glykierung von Proteinen
der GeféaRwéande und der extrazelluldren Matrix patholo-
gische Folgen haben.

Aus Aldiminen entstehen Ketoamine, die wiederum Ket-
imine mit den Amino-Gruppen anderer Proteine bilden
konnen. Es kommt zu Querver netzungen zwischen Pro-
teinen, die mitverantwortlich sind fur Endothel-L&sionen
und die fruhzeitige Entwicklung der Arteriosklerose bel
Diabetikern.

Auch den diabetischen Linsentribungen sollen Quer-
vernetzungen der Kristalin-Molekille zugrunde liegen,
verursacht durch Glykierung des translucenten Linsen-Pro-
teins.

Kondensation einer Amino-Gruppe

mit Carbonyl (Aldehyd oder Keton)
ergibt ein Azomethin (—N=CH-),
auch genannt Schiffsche Base,

dasin zwei tautomeren Formen vorliegt

Kondensation

H H H H

-C- + 0=C <= FC-N=C |+ H,0
(H: NH» (I: — ﬁ N ; >
ITautomerie

Schiffsche Base -E=N-|C_|:-
oder Azomethin H

Amin + Aldehyd = Aldimin
Amin + Keton = Ketimin




