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Ojgilzulare Uhren
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und der.Zahn der Zeit

Salvador Dali (1931): Die zerrinnende Zeit

Molekulare Uhren, Spiegelmolektle
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und der Zahn der Zeit

Aminosauren und Alterung

Von Hans Briickner, Jochen Kirschbaum und Ralf Patzold

Vorgdnge bei der Alterung und der zeitliche Ablauf der zugrunde liegenden Prozesse betreffen jeden von uns
und stehen im Brennpunkt der Forschung. Deshalb werden zuverldssige molekulare Marker benétigt, welche
diese biochemischen Vorgdnge sicher und quantitativ erfassen. Es wird gezeigt, wie die zeitabhdngigen, struktu-
rellen Veranderungen von Aminosduren als ,molekulare Uhren" fiir diese Zwecke benutzt werden kénnen und
welche Konsequenzen sich aus den unaufhaltsam ablaufenden Anderungen der Proteinstrukturen aller Lebe-

wesen ergeben.

Spiegel der Forschung
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,L" univers est un ensemble dissymétrique, et je suis persuadé que

la vie, telle qu'elle se manifeste a nous, est fonction de la dissymé-

trie de I'univers ou des conséquences qu'elle entraine. L'univers est

dissymétrique..." (Louis Pasteur)

as vergangliche Wesen der Zeit
D sowie die stindige Verdnde-

rung der Gegenwart war schon
in der Antike Gegenstand philosophi-
scher Betrachtungen. So wird Heraklit
von Ephesos (ca. 540 bis 480 v. Chr.)
der Satz,Alles flief3t* zugeschrieben. In
der Neuzeit hat sich unter anderem der
spanische Kiinstler Salvador Dali in sei-
nen Gemalden immer wieder mit dem
zeitlichen Vergehen aller Dinge befasst
und dies recht eindriicklich in seinem
1931 geschaffenen Werk ,La persistance
de la mémoire’ (,Die Bestindigkeit der
Erinnerung’ oder auch: ,Die zerrinnen-
de Zeit’) dargestellt. Seine 6fters wie-
derkehrenden ,zerflieffenden Uhren®
sind als Versinnbildlichung der Ver-
ginglichkeit geeignet, jedoch weder als
exakte Zeitmesser noch zur Messung
der biologischen Alterung von Organis-
men brauchbar. Hier wire es wiin-
schenswert und von praktischem Inter-
esse, Methoden zu haben, mit denen
man die zeitabhidngigen strukturellen
Verinderungen von Molekiilen erfassen
konnte. Die Messungen dieser Verande-
rungen konnten dann als ,Biochrono-
meter’ oder ,Molekulare Uhren’ iiber
die gesamte Lebensdauer eines Orga-
nismus verwendet werden.

Die meisten Biomolekiile unterliegen
jedoch einem raschen Auf- und Abbau
oder haben effektive Reparaturmecha-
nismen, die den Ausgangszustand wie-
der herstellen, und sind damit fiir oben
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genannte Zwecke wenig geeignet. Bei
Sdugetieren — und damit auch dem
Menschen — gibt es jedoch aus Amino-
sduren aufgebaute Proteine oder Ei-
weif3stoffe genannte Biopolymere, die
eine sehr lange Lebensdauer besitzen
und nur einmal in bestimmten Lebens-
phasen gebildet werden.

Solche Proteine sind z. B. die Collage-
ne, welche die elastischen Geriistsub-
stanzen von Knorpel, Sehnen und Bin-
degewebe darstellen. Auch die als Crys-
talline bezeichneten Augenlinsenprotei-
ne werden nur einmal geformt. Des-
gleichen wird das Dentin der Zahnwur-
zel, welches ein Agglomerat des Colla-
gens mit Mineralsalzen darstellt, nur
einmal in der Jugendphase gebildet.

Bausteine aller Proteine sind zwanzig
durch Basen-Tripletts im genetischen
Code der DNA oder RNA festgelegte,
so genannte proteinogene o.-Amino-
sduren. Diese bilden durch ribosomal
erfolgende Polykondensation und gege-
benenfalls posttranslationale Modifika-
tionen die Tausende von Proteinstruk-
turen, welche fiir Struktur, Funktion
und enzymatisch gesteuerte Stoffwech-
selvorginge aller Lebewesen mit verant-
wortlich sind.

Chemisch definiert sind die Protein-
Aminosduren durch ein tetraedrisches
Kohlenstoffatom, an das jeweils eine
Aminogruppe (-NH,), eine Carboxy-
gruppe (-COOH), ein Wasserstoffatom
(-H) sowie eine variabler Rest (-R) ge-

bunden ist. Es entsteht ein Kohlenstoff-
atom mit vier verschiedenen Substitu-
enten, welches deshalb auch als asym-
metrisches Kohlenstoffatom bezeichnet
wird. Die einzige Ausnahme stellt die
einfachste Aminosiure Glycin dar, da
hier der variable Rest ein H-Atom ist,
so dass kein asymmetrisches C-Atom
vorliegt.

Von jeder Aminosiure gibt es nun
generell zwei rdumliche Strukturen, die
sich zundchst nur in ihrer Eigenschaft
unterscheiden, linear polarisiertes, d. h.
im Gegensatz zum Sonnenlicht nur in
eine Ebene schwingendes Licht, entwe-
der nach links oder rechts zu drehen.
Diese Aminosiduren werden deshalb
auch als ,optisch aktive’ Aminosduren
bezeichnet. Bemerkenswert ist, dass nur
eine Form dieser Aminosiuren zur Pro-
teinsynthese verwendet wird. Diese in
der Natur dominierenden Aminosiu-
ren werden als L-Aminosiuren bezeich-
net. Zu jeder L-Aminosaure gibt es eine
Form, die als D-Aminosiure bezeichnet
wird und welche linear polarisiertes
Licht um genau denselben Betrag ent-
gegengesetzt dreht. Die Molekiile der L-
Form und der D-Form verhalten sich
exakt wie Bild und Spiegelbild und las-
sen sich nicht zur Deckung bringen.
Ahnlich stellen die rechte und die linke
Hand Spiegelbilder dar, deren Deckung
nicht moglich ist. Man spricht deshalb
auch von der Chiralitit oder Handig-
keit von Molekiilen (gr. cheiros =
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Abb. 1: (a) Bild und Spiegelbild eines optisch aktiven, sog. chiralen
Molekiils, wobei die vier verschiedenen Substituenten am tetraedri-
schen C-Atom durch Kugeln verschiedener Farben dargestellt sind.
Es ist nicht moglich, Bild und Spiegelbild vollstandig zur Deckung zu
bringen. Im Falle von Aminosduren waren die Substituenten jeweils
eine Aminogruppe (NH2), Carboxygruppe (COOH), Wasserstoff (H)-
Atom und eine fiir jede der 20 proteinbildenden Aminosauren cha-
rakteristischen Gruppe R.
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(b) Molekiilmodelle der im Text besonders erwdhnten Aminosdure
Asparagin, wobei oben die in Proteinen enthaltene Aminosdure
L(+)-Asparagin (links) und deren Spiegelbild, das D(-)-Asparagin
(rechts), dargestellt ist. Unten ist die chemische Struktur der im Pro-
teinverband (geschlidngelte Linie) gebundenen L-Asparagin (links)
und des Spiegelbildes D-Asparagin dargestellt.

Hand). Zugehoriges Bild und Spiegel-
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bild werden auch als optische Isomere
oder Enantiomere bezeichnet. Liegen
L- und D-Formen in einem Gemisch in
genau derselben Menge vor, heben sich
die Links- und Rechtsdrehung von po-
larisiertem Licht auf. Man spricht dann
von einem Razemat. Den teilweisen
Ubergang von der einen in die andere
Form bezeichnet man hiufig ebenfalls
als Razemisierung oder — korrekter —
Enantiomerisierung.

Fir die mit Aminosdurechemie weni-
ger Vertrauten lassen sich die vier ver-
schiedenen Substituenten auch durch
vier verschiedenfarbige Kugeln an ei-
nem Tetraeder darstellen (Abb. 1a):
Bild und Spiegelbild sind nicht zur De-
ckung zu bringen. Dieser Befund ldsst
sich mit den Enantiomeren, d. h. Bild
und Spiegelbild der Asparaginsiure,
chemisch korrekt darstellen. Da Ami-
nosiuren und die daraus gebildeten
Proteine rdaumliche Gebilde definierter
Strukturen darstellen, hat ein teilweiser
oder vollstindiger Ubergang einer oder
mehrerer L- in die D-Aminosdure zur
Folge, dass solche Proteinstrukturen ge-
stort werden. Eine weitere Folge wire,
dass solche molekular veranderten Pro-
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teine die vorgesehene Funktion nicht
mehr oder nur unvollstindig erfiillen
kénnten.

Im Extremfall konnte es zu degenera-
tiven Verdnderungen der entsprechen-
den Organe kommen. Als Beispiel sei
die durch Razemisierung von Amino-
sduren erfolgende Verdnderung der
Struktur des wichtigen und langlebigen
Geriistproteins Collagen gezeigt (wobei
zu beriicksichtigen ist, dass es mehrere
Typen von Collagen unterschiedlichen
Aufbaus und unterschiedlicher Funkti-
on gibt). Die Collagene machen etwa
25 % der Proteinmasse des menschli-
chen Korpers aus.

Das hiufigste Collagen vom so ge-
nannten Typ 1 besteht tiberwiegend aus
sich wiederholenden Reihenfolgen (Se-
quenzen) der Aminosiuren Glycin, Hy-
droxyprolin und Prolin, wobei diese ge-
legentlich durch andere Proteinamino-
sduren unterbrochen sind. Die aus etwa
1200 Aminosauren gebildeten Colla-
genmolekiile bilden selbsttitig eine
schraubenférmige Struktur aus, die als
Helix bezeichnet wird. Drei dieser Heli-
ces lagern sich zu einer dicht gepackten
Struktur zusammen, die Tripelhelix ge-
nannt wird. Diese dichteste Packung er-
fordert, dass alle Glycine der Innenseite
der Helix zugewandt sind (Abb. 2).

Aus der Struktur ist offensichtlich,
dass jeder Ersatz von Glycin durch eine
andere Aminosiure, jeder Platzwechsel
des Glycins im Molekiil oder jeder
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Abb. 2: Molekiilmodelle von Collagenmole-
kiilen gebildet durch die Zusammenlage-
rung dreier linksganger Einzelhelices zu ei-
ner Tripelhelix. Links sind die Seitenansich-
ten dargestellt, ganz rechts ist die Draufsicht
gezeigt. Hier sind auch gut die in rot darge-
stellten, sich alle innen befindlichen Gly-
cin-Molekiile zu sehen, welche die dichte
Packung der Helix ermdglichen. Jede Positi-
onsanderung des Glycins im Protein fiihrt zu
einer Strukturdanderung des Proteins.

Professur fiir Lebensmittelwissenschaften

In der Lehre vermittelt die Professur mit ihren Mitarbeitern den Studierenden

der Okotrophologie und Erndhrungswissenschaften im Rahmen entsprechender
Kern- und Profilierungsmodule Kenntnisse der Zusammensetzung und Herstellung
insbesondere von pflanzlichen Lebensmitteln einschlieRlich der zugrunde liegen-
den lebensmittelrechtlichen Bestimmungen. Vermittelt werden auch traditionelle
Verfahren und neue Technologien, die zur Be- und Verarbeitung von Lebensmit-
teln eingesetzt werden, und die Konsequenzen, die sich aus der Bildung oder Kon-
tamination von Lebensmitteln mit potentiell toxischen Substanzen ergeben. Be-
gleitend wird ein lebensmittelchemisches Praktikum fiir Studierende angeboten.
In der Forschung werden Lebensmittelinhaltsstoffe (insbesondere natiirliche und
kiinstliche Farbstoffe, Aminosduren und Peptide) und deren prozessbedingte Ver-
dnderungen untersucht sowie die Verwendung molekularer Marker zur Qualitats-
und Authentizitdatskontrolle von Lebensmitteln gepriift. In diesem Zusammenhang
werden auch die stereochemischen und biologischen Konsequenzen erforscht, die
sich aus der MAILLARD-Reaktion — das ist die komplexe Reaktion von Zuckern mit
Aminosduren, Peptiden und Proteinen — ergeben. Diese Fragestellungen werden
vielfach in Kooperation mit industriellen Partnern bearbeitet.

Weitere Forschungsschwerpunkte sind die Isolierung, Strukturaufklarung und Bio-
aktivitatspriifungen einer speziellen Klasse von Polypeptiden aus in unserem mi-
krobiologischen Labor kultivierten Schimmelpilzen, mit dem Ziel, neue Antibiotika
aufzufinden. Hierzu wurden effiziente und rasche (high-throughput) Methoden
etabliert und der Bereich der ,Peptaibiomics’ fiir diese Gruppe bioaktiver Wirksub-
stanzen definiert.

Zur Bearbeitung dieser Fragestellungen wurde eine Analysenplattform etabliert,
bestehend aus Hochleistungs-Analysengerdten wie Kapillargaschromatographie
mit massenspektrometrischen oder Flammenionisations-Detektoren, Massen-
spektrometrie, Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (HPLC) mit variablem
Diodenarry-, UV- oder Fluoreszenzdetektoren und HPLC gekoppelt mit Elektro-
sprayionisations-Tandem-Massenspektrometrie. Die Gerdte und Einrichtungen
stehen auch Studierenden zur Ausbildung und Anfertigung von Master-Arbeiten
und Doktoranden zur Weiterqualifikation zur Verfiigung.
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Abb. 3: Trennung der D- und L-Aminosduren welche bei der zur Analyse erforderlichen voll-
standigen Hydrolyse eines aus Rinderknochen gewonnenen Gelatineproduktes freigesetzt
wurden. Pfeile weisen auf die jeweils gebildeten D-Aminosduren hin. Zu beachten sind die
relativ groRen Mengen an gebildeter D-Asparaginsaure (D-Asp) und das aus trans-L-Hydro-
xyprolin (trans-L-Hyp) gebildete cis-D-Hydroxyprolin (cis-D-Hyp). Die Trennung erfolgte
mittels Gaschromatographie an einer optisch aktiven Phase (Chirasil-L-Val).

Ubergang einer Aminosiure von der
iiblicherweise vorliegenden L-Form in
die D-Form zu einer Strukturianderung
des Collagens fiihrt. Diese kann, infolge
der metabolischen Langlebigkeit des
Collagens, zu degenerativen Erkran-
kungen fithren (Erbe & Briickner 1999).
Eine Methode zur analytischen Tren-
nung von L- und D-Aminosduren eines
collagenhaltigen Materials nach voll-

standiger Hydrolyse ist in Abbildung 3
dargestellt.

Die in einer Gleichgewichtsreaktion
erfolgende Umwandlung der L-Form in
die D-Form (und umgekehrt) erfolgt
nach einer monomolekularen Kinetik
1. Ordnung. Der entsprechenden For-
mel lisst sich entnehmen, dass diese
Umwandlung proportional zur Zeit
und damit zur Lebensdauer ist. Damit
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kann tiber die Geschwindigkeitskons-
tante und die Messung der Verhaltnisse
der D- zu den L-Formen der Amino-
sduren die Zeit der Umwandlung und
damit das Alter einer biologischen Pro-
be bestimmt werden. Die rascheste
Umwandlung von der L-Form in die D-
Form zeigen das Asparagin und die
daraus durch Hydrolyse leicht gebildete
Asparaginsdure. Deshalb wird letztere
bevorzugt als Biomarker eingesetzt.

Das Dentin des Zahnes besteht aus
Aggregaten von etwa 70 % minerali-
schen Bestandteilen wie z. B. Hydroxyl-
apatit und 20 % Collagen Typ 1. Auch
hier lduft die Isomerisierung und Enan-
tiomerisierung (Razemisierung) von o.-
Aminosduren unabdingbar ab, wobei
wiederum die Menge der gebildeten D-
Asparaginsdure als Biochronometer
oder ,Molekulare Uhr“ dienen kann.
Vorteilhaft ist, dass wihrend der Le-
bensdauer eines Organismus die
Mundhdohlentemperatur ziemlich kon-
stant bei 37 °C liegt, so dass der Einfluss
von Temperaturunterschieden nicht
beriicksichtigt werden muss. Eine gute
Korrelation zwischen der Menge der
gebildeten D-Asparaginsidure und dem
Alter wurde unabhingig durch ver-
schiedene Arbeitsgruppen gefunden,
und ein Beispiel ist hier gezeigt (Abb.
4a) (Ritz-Timme et al. 2002). In der fo-
rensischen Chemie ist diese Altersbe-
stimmung z. B. von Interesse, da post
mortem eine rasche Abkithlung auf
Umgebungstemperatur erfolgt und die
Aminosdure-Datierung, wie dargelegt,
Aufschluss tiber das Alter eines Proban-
den oder Opfers geben kann.

Ein weiteres Beispiel ist ein metabo-
lisch stabiles Protein der Augenlinse,
welches als Crystallin bezeichnet wird
und ein Gemisch von so genanntem A-
und B-Crystallin darstellt. Bei diesem
Protein hat sich ebenfalls gezeigt, dass
eine gute Korrelation des Alters und des
Gehaltes speziell der D-Asparaginsiure

Spiegel der Forschung



gegeben ist, welches sich zeitabhingig
aus der L-Asparaginsidure bildet. Dieser
Befund konnte ebenfalls in Triitbungen
aufweisenden Augenlinsen (durch Bil-
dung so genannter Katarakte) bestitigt
werden. Diese Zunahme der D-Form
ist im Tiermodell auch durch UV-
Strahlung und radioaktive Strahlung zu
erzielen. Nihere Untersuchungen erga-
ben wihrend der Auftrennung der
Crystalline des Augenlinsenproteins ei-
ner 80-jahrigen Person, dass die Raze-
misierung der Asparaginsdure in Positi-
on 58 der Aminosiurekette ein D/L-
Verhiltnis von 3,1, das jenige von Aspa-
raginsdure in Position 115 von 5,7 er-
gab (Abb. 4b) (Fuji et al. 1984).
Untersuchungen am amyloiden
[-Protein, eines aus 42 Aminosiuren
bestehenden Peptids, welches in amylo-
iden Plaques im Gehirn von Alzheimer-
Patienten gefunden wird, zeigten eben-
falls, dass die Asparaginsiure in Positi-
on 1 und 7 stark razemisiert ist, wih-
rend dies fiir Asparaginsiure in Posi-
tion 23 nicht der Fall ist (Abb. 4c). Die
Anderung der Stereochemie der Aspa-
raginsdure in bestimmten Positionen
kénnte demnach fiir die Strukturinde-
rung und damit Aggregation verant-
wortlich sein. Dies zeigt bei gleicher
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Zeitdauer zusitzlich eine positions-
bedingte Razemisierungstendenz der
Aminosdure im Proteinmolekiil und
ldsst Riickschliisse auf den Razemisie-
rungsmechanismus zu.
Konsequenterweise ergibt sich die
Frage, wie stabil proteingebundene L-
Aminosiuren tiberhaupt sind und —
falls nicht — wie rasch der Ubergang
von der jeweiligen L-Form in die D-
Form erfolgt. Die Bestimmung der
Aminosdureenantiomeren erfordert zu-
verldssige analytische Methoden zur
Trennung und Quantifizierung dersel-
ben. Diese Trennung ist schwierig, da
sich Bild und Spiegelbild eines Mole-
kiils in einer nicht-hindigen (achira-
len) Umgebung chemisch vo6llig gleich
verhalten. Die von uns verwendete vor-
erwihnte analytische Methode steht
erst seit den siebziger Jahren zur Verfii-
gung. Aus zahlreichen durchgefithrten
Untersuchungen ergibt sich, dass L-
Aminosduren in Bezug auf ihre Chirali-
tat nicht stabil, sondern einem langsa-
men, aber stetigen und unauthaltsamen
Ubergang von der L-Form in die D-
Form unterliegen. Dieser Ubergang ist
von der Zeit und der Temperatur ab-
hingig und auch von der Art der Ami-
nosiure und deren Position im Protein.

D-/L-Asparaginsaure in Augenlinsenproteinen
ok
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Aus chemischer Sicht entfernt sich
standig eine kleine Anzahl der an das
tetraedrische C-Atom gebundenen
H-Atome, wobei der urspriinglich als
Tetraeder vorliegende Kohlenstoff
kurzfristig in einen instabilen, planaren
Ubergangszustand wechselt. Das sich
kurzfristig entfernte H-Atom oder ein
anderes wird nach kurzer Zeit wieder
gebunden. Dies geschieht von beiden
Seiten mit etwa gleicher Wahrschein-
lichkeit, so dass jeweils wieder stabile,
tetraedrische Molekiile entstehen, die
sich wiederum wie Bild und Spiegelbild
verhalten. Man sagt, die urspriinglich
vorliegende L-Aminosiure ist enantio-
merisiert oder (mehr oder weniger) ,ra-
zemisiert. Auch dies ldsst sich leicht mit
Hilfe der Abbildung 1 a nachvollziehen.

Aus dem zuvor erlduterten ergibt sich
die generelle Frage, welcher oder wel-
che Razemisierungsmechanismen sich
der Umwandlung von L-Asparaginsiu-
re bzw. Asparagin in D-Asparaginsiure
zugrunde legen lassen.

Aus Untersuchungen an Modellpep-
tiden und von isolierten natiirlichen
Sequenzen lisst sich zeigen, dass nach-
folgender komplexer Sachverhalt vor-
liegt (Abb. 5). Dieser schlieft nicht nur
Razemisierungs- sondern auch Cycli-

Abb. 4: Altersabhdngige Razemisierung von Asparaginsdure in (a) Zahndentin, (b) Augenlinsenprotein und (c) in Amyloid B-Protein in Ge-
webe von Alzheimer Patienten. Dort sind Asparaginsdurereste (Asp, D) in Position 1 und 7, nicht jedoch in Position 23 isomerisiert und race-
misiert (Ritz-Timme et al. 2002; Fujii et al. 1994).
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Abb. 5: (b) Schematische Darstellung der Verdnderungen der Molekiilstruktur der Teilse-

quenz —Asp-Gly- eines Proteins, die sich daraus ergibt.

sierungs- und Isomerisierungsschritte
mit ein, die bei der Diskussion der
Strukturinderungen von Proteinen
und den damit zusammenhingenden
Alterungsprozessen mit berticksichtigt
werden miissen. In Folge des intramo-
lekularen Angriffs auf die L-Asparagin-
sdure durch die im Protein derselben
nachfolgende Aminosiure, insbesonde-
re Glycin, wird eine zyklische Struktur
ausgebildet. Diese wird als Succinimid
bezeichnet. Dieser Ubergang von einer
linearen in eine zyklische Struktur be-
wirkt eine drastische Veranderung der
Struktur und damit der Funktionsfi-
higkeit des Proteins. Diese Ringstruktur
ist reaktiv, und das darin enthaltene
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asymmetrische C-Atom, welches ja
identisch ist mit demjenigen der zu-
grunde liegenden L-Asparaginsiure,
kann durch reversible Abspaltung eines
H-Atoms ebenfalls sehr leicht enantio-
merisieren, d.h. in die D-Form tiberge-
hen. Damit liegt aber wiederum ein
verindertes Protein vor, das sich von
der urspriinglichen Struktur beziiglich
dieses C-Atoms unterscheidet.

Auch die intermediir gebildeten
Ringstrukturen sind nicht besonders
stabil und konnen durch Aufnahme
von Wasser (Hydrolyse) an zwei Stellen
gespalten werden. Bei Spaltung 1 ent-
steht wieder das urspriingliche Protein,
in welchem jedoch die urspriingliche L-

Asparaginsdure (teilweise) razemisiert
ist. Bei Spaltung 2 entsteht eine rdum-
lich stark verinderte Proteinstruktur,
da sich das Protein nicht linear in der
so genannten o.-Position fortsetzt, son-
dern durch Wanderung an die so ge-
nannte 3-Position einen Knick bildet.

Diese raumliche Umlagerung wird als
Isomerisierung oder chemisch korrekt
als o—P-Transpeptidierung bezeich-
net, da sich die Proteinkette von der -
Position in die 83-Position der Aspara-
ginsdure verschiebt. Diese dadurch er-
folgende, dramatische strukturelle Ver-
anderung lasst sich an einem Aus-
schnitt einer Proteinkette eindriicklich
demonstrieren (Abb. 5 b). Auch in den
durch diese Verschiebung gebildeten
Stereoisomeren (raumlichen Isomeren)
kann die sich urspriinglich in der L-
Form befindliche Asparaginsiure durch
die in der intermediar gebildeten zykli-
schen Succinimid-Form als D-Aspara-
ginsaure vorliegen. Dieser komplizierte,
in jedem langlebigen Protein jedoch
standig ablaufende Vorgang, ist in der
Abbildung 5a dargestellt.

Da die Razemisierung anderer L-
Aminosduren langsamer verlduft als
diejenige der L-Asparaginsiure, konnen
die daraus zeitabhingig entstandenen
entsprechenden D-Enantiomere auch
zur Altersbestimmung organischer Pro-
ben langer Lagerdauer, z. B. in Fossilien,
eingesetzt werden. Die Bestimmung des
Enantiomerenverhiltnisses ist durch
die in der Abbildung 3 gezeigte Metho-
de auch fiir diese Aminosduren mog-
lich.

Zusammenfassend sei festgehalten,
dass in den metabolisch stabilen, lang-
lebigen Proteinen aller Organismen un-
erbittlich die vorgestellten Cyclisie-
rungs-, [somerisierungs- und Razemi-
sierungsvorgange ablaufen, die nicht
beeinflussbar sind und die zur Alterung
von Proteinen fithren. Am nur einmal
gebildeten Dentin eines jeden von uns

Spiegel der Forschung



nagt demnach buchstablich auch der
,Zahn der Zeit".

Es sei nochmals hervorgehoben, dass
jede der in Abbildung 5 dargestellten
Verinderungen wiederum von der jewei-
ligen rdumlichen Struktur der einzelnen
Proteine abhingt. Sie erfolgen zeit- und
temperaturabhingig und sind zudem
von der physiologischen Umgebung des
Proteins beeinflusst.

Die am Beispiel der Veranderungen
der Asparaginsiure aufgezeigten mole-
kularen Prozesse und die damit zusam-
menhingenden funktionellen Verdnde-
rungen von Proteinen lassen sich prinzi-
piell auf alle Aminosiduren iibertragen.

Grundlagen zur Untersuchung sind
immer die Entwicklung und souveriane
Anwendung entsprechend sensitiver und
enantiomerenselektiver bioanalytischer
Methoden. Neben dem hier dargestellten
gaschromatographischen Verfahren wur-
den in unseren Laboratorien auch fliis-
sigchromatographische Methoden
hochster Trennleistung entwickelt. Basie-
rend auf diesen Hochleistungs-Analy-
senmethoden werden die Untersuchung
der molekularen Spiegelwelten und die
dadurch verursachten Strukturdnderun-
gen von Proteinen sicher noch manch
Uberraschendes iiber die damit zusam-
menhingenden degenerativen Veriande-
rungen und Alterungsprozesse aller Le-
bewesen erbringen.

Es sei noch angemerkt, dass sich die
Natur die Vorteile einer verborgenen,
den tiblichen biochemischen Stoffwech-
selpfaden entzogenen, molekularen Spie-
gelwelt der Aminosduren zunutze ge-
macht hat. Anwendung obiger Hochleis-
tungsanalytik zeigte neue Razemisie-
rungsmechanismen auf (Briickner et al.,
2001) und ergab, dass in allen Organis-
men — Bakterien, Pilzen, Pflanzen, Tier
und Mensch — meist kleine, aber signifi-
kante Mengen von freien D-Aminosau-
ren enthalten sind (Pditzold et al., 2005).
Wirkungsweise und Relevanz derselben

24, Jg.INr. 1+ Juni 2007

BRUCKNER/KIRSCHBAUM/PATZOLD AMINOSAUREN UND ALTERUNG

Dr. rer. nat. Ralf Padtzold

Institut fiir Erndhrungswissenschaft
Interdisziplindres Forschungszentrum (IFZ)
e Heinrich-Buff-Ring 26—32, 35392 GiefRen
Telefon: 0641 99-39143
ralf.paetzold@ernaehrung.uni-giessen.de

Ralf Patzold, Jahrgang 1965, Studium der Lebensmittelchemie in Braunschweig
1986-1990, erstes Staatexamen 1990, zweites Staatsexamen 1991; 1991-1995 Pro-
motionsarbeit im Fach Lebensmittelchemie zum Thema ,Untersuchungen an Bier
und Hopfen zum Deutschen Reinheitsgebot und zur Sortenunterscheidung mittels
HPLC". 1996-1998 Wissenschaftlicher Mitarbeiter im Institut fiir Erndhrungswis-
senschaft, Professur fiir Erndhrung des Menschen, an der Justus-Liebig-Universitdt
GieRBen. 1998-2000 Wissenschaftlicher Mitarbeiter im Institut fiir Biochemie und
Endokrinologie der Universitdt GieBen, 2000-2006 Wissenschaftlicher Mitarbeiter
im Institut fiir Ernahrungswissenschaft, Professur fiir Lebensmittelwissenschaften.
Seit 2005: Erster Vorsitzender des Regionalverbandes Siid-West der Lebensmittel-
chemischen Gesellschaft. Einreichung einer Habilitationsschrift zum Thema ,, Ami-
nosaurerazemisierung"; seit 2006 Akademischer Rat im Institut fiir Erndhrungs-
wissenschaft, Professur fiir Lebensmittelwissenschaften.

sind derzeit Gegenstand intensiver For-
schung — auch in Gielen (Konno et al.,
2007).
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