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Biochemie der Sphingolipidspeicherkrankheiten 

Von Konrad Sandhoff [*I 

Sphingolipide sind Membranbausteine des tierischen Organismus, die aus dem hydropho- 
ben Ceramid und einem hydrophilen Molekiilteil bestehen (Phosphorylcholin, Oligosaccharide 
oder deren Derivate). Zum schrittweisen Abbau der Sphingolipide sind mehrere Enzyme erforder- 
lich. 1st eines dieser Enzyme defekt oder fehlt es ganz, so haufen sich seine Substrate im 
Korper an und verursachen besonders schwere Schaden, wenn die Speicherung im Nerven- 
gewebe erfolgt. Die Enzymdefekte werden rezessiv vererbt. 

1. Einleitung 

Uber 2300 menschliche Erbleiden waren 1975 bekannt"]. 
Schon 1909 nahm Garrodr2] an, da13 diesen Krankheiten ange- 
borene Stoffwechselstorungen (,,inborn errors of metabolism") 
zugrunde lagen, aber nur fur 176 von ihnen konnte bisher 
biochemisch ein Defekt nachgewiesen werden'']. Wenn ein 
Enzym in seiner Aktivitat stark vermindert ist oder iiberhaupt 
fehlt, ist der normale Flu13 des Stoffwechsels an einer Stelle 
gestort; lauft die Biosynthese der Substrate ungehemmt weiter, 
fur deren normalen Abbau das defekte Enzym notwendig 
ware, so kann es zur pathologischen Vermehrung dieser Sub- 
strate kommen. - Solche Anhaufungen werden bei Storungen 
zahlreicher Stoffwechselwege beobachtet, z. B. beim Abbau 
von Glykogen, Mucopolysacchariden, Aminosauren und 
Sphingolipiden. Je nach Art und Bedeutung der angehauften 
Substanzen konnen verschiedene pathologische Symptome in 
Erscheinung treten : neben korperlichen Gebrechen aller Art 
sind es oft Schwachsinn und neurologische Ausfalle. Obwohl 
ein Zusammenhang zwischen biochemischer Ursache und den 
neurologischen Auswirkungen bestehen muD, konnte er in 
den meisten Fallen noch nicht geklart werden. Eine Be- 
ziehung zwischen Substanzanhaufung und neuropathologi- 
schem Befund laDt sich aber bei den Sphingolipidspei- 
cherkrankheiten erkennen, die in erster Linie das Nervensy- 
stem verandern. Klinisch nehmen einige einen sehr ahnlichen 
Verlauf; so wird es verstandlich, daI3 erst die Analyse der 
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pathologisch vermehrten Sphingolipide und die Identifizierung 
der Enzymdefekte eine klarere Abgrenzung einzelner Krank- 
heitsformen ermoglicht hat. 

2. Sphingolipide 

Die membranbildenden Lipide des Saugers sind im wesent- 
lichen Glycerinphosphatide, Cholesterin und Sphingolipide. 
Obwohl die Glycerinphosphatide mengenmaDig am bedeu- 
tendsten sind, ist keine Erkrankung bekannt geworden, die 
durch eine primare Speicherung eines solchen Phosphatids 
hervorgerufen wird. Merkwurdigerweise kann jedoch fast jedes 
Sphingolipid beim Menschen pathologisch angehauft werden. 
Diese Speicherkrankheiten heiBen Sphingolipidosen. Histo- 
risch gesehen hat ihre Untersuchung zur Entdeckung einiger 
Sphingolipide gefuhrt, wie der GangliosideC3 -91 und des Glu- 
cocerebrosids, auch Glucosylceramid genanntr"]. 

Allen Sphingolipiden ist der Aufbau des hydrophoben Mole- 
kulanteils, des Ceramids, gemeinsam : Es besteht aus Sphingo- 
sin (trans-(2S,3R)-2-Amino-4-octadecen-1,3-diol) als Base und 
einem an seine Aminogruppe gebundenen Fettsaurerest (Abb. 
1). Die Sphingolipide werden nach der Natur ihrer hydrophilen 
Reste unterschieden, die mit der primaren Hydroxylgruppe 
des Sphingosins verkniipft sind. Beim haufigsten Sphingolipid, 
dem Sphingomyelin, bildet Phosphorylcholin den hydrophilen 
Anteil. In den Glykosphingolipiden ist der hydrophile Anteil 
entweder ein Zuckerrest, wie bei den Cerebrosiden, oder eine 
Oligosaccharidkette, die im Falle der Ganglioside als charakte- 
ristischen Baustein Sialsaure (N-Acylneuraminsaure) ent- 
halt["]. Die bisher ,,rein" dargestellten Sphingolipide sind selten 
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in ihrem hydrophoben Anteil einheitlich, wohl aber in ihrem 
hydrophilen Rest. Dieser bedingt im wesentlichen das unter- 
schiedliche chemische und physiologische Verhalten der kom- 
plexen Lipide. Variationen im hydrophoben Ceramidanteil 

spezifisches Glykosphingolipidmuster haben kann, das zudem 
spezies-spezifische Unterschiede zeigt (vgl. [' 6 ,  "I). Differen- 
zierte Zellen weisen ein komplexeres Muster auf als undifferen- 
zierte. So beobachtet man auch eine Vereinfachung des Gly- 
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Abb. 1. Struktur einiger Sphingolipidspeichersubstanzen. 

spielen bei groBen Molekulen wie den Gangliosiden nur eine 
untergeordnete Rolle: Neben Sphingosin kommt als Base Di- 
hydrosphingosin sowie ein Sphingosin-Analogon mit 20 statt 
18 Kohlenstoffatomen vorr'', 12]. Auch der Fettsaureanteil 
des Ceramids ist heterogen. Zwar ist stets eine Fettsaure in 
besonders hoher Konzentration vorhanden, bei den Hirngan- 
gliosiden z.B. die Sterarinsaure, ihre Art hangt jedoch von 
der Herkunft des Gangliosids ab. 

3. Lokalisation und Funktion der Sphingolipide 

Sphingolipide, insbesondere die Glykosphingolipide, sind 
Bestandteile der Zellmenbranen[131. Im Gegensatz zum weit- 
verbreiteten Sphingomyelin finden sich die Glykosphingolipi- 
de vor allem als Membranbausteine im Nervengewebe. Die 
neuronale Plasmamembran ist besonders reich an Gangliosi- 
den[' 'I, wahrend Galaktocerebroside und Sulfatide wesentlich 
am Aufbau des Myelins, also der weiBen Substanz im Gehirn, 
beteiligt sind["]. Sphingolipide treten aber auch, jedoch in 
geringeren Mengen als im Nervengewebe, in allen iibrigen 
tierischen Geweben auf. Vergleichende Studien von Klenk 
und Yamnkawa an den Erythrocytenmembranen haben zur 
heutigen Vorstellung gefuhrt, daB jeder tierische Zelltyp ein 

(3"- Sialyl- 
ganglio- 
N- te t raose)  

kosphingolipidmusters bei Zellen, die durch Vireninfektion 
transformiert worden sind (vgl. [13]). 

Diese Befunde lassen zwar vermuten, daB Glykosphingolipi- 
de eine spezifische Rolle bei der Bildung einzelner Zelltypen 
spielen, uber ihre Funktion ist aber nur wenig bekannt. Ihre 
Oligosaccharidreste und die der Glykoproteine beeinflussen 
die Eigenschaften der Zelloberflachen. Uberdies bilden Gan- 
glioside negative Ladungen auf der Zellmembran und dienen 
als Rezeptoren fur zahlreiche Substanzen, z. B. Cholerato- 
xin[" -231 ,  Enteroto~in['~. ''1, a-Toxin[26-281, Interferon[29], 
Thyrotropinr3'1 und moglicherweise auch T e t a n u s t o ~ i n [ ~ ~ .  3 2 1 .  

Nach einer Vorstellung von R o s e m ~ n [ ~ ~ ~  341 sind die Glyko- 
sphingolipide fur die gegenseitige Erkennung und Adhasion 
von Zellen bedeutsam. 

4. Bildung und Abbau der Sphingolipide 

Die Biosynthese der Sphingolipide beginnt stets mit der 
Bildung des hydrophoben Anteils, des Ceramids, an dessen pri- 
mare Hydroxylgruppe die Bausteine des hydrophilen Anteils 
schrittweise angehangt -391: Jedes Monosaccha- 
rid wird von seiner aktivierten Form, einem Zuckernucleotid, 
gemaI3 der Spezifitat zellspezifischer Transferasen auf das Ende 
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der wachsenden Oligosaccharidkette iibertragen (Abb. 2). Zur 
Bildung der Sulfatide wird Sulfat von 3-Phosphoadenosin-S- 
phosphosulfat auf Galaktocerebrosid, zur Bildung von Sphin- 
gomyelin wird Phosphorylcholin von Cytidindiphosphatcho- 
lin oder von Phosphat idyl~hol in[~~]  auf Ceramid iibertragen. 

CDP-Chol UDP-Gal P A P S  

Chol-P-Cer .i - 1 Gal-Cer S-Gal-Cer 

Sphingomyelin Galaktocere-  Sulfatid 
b r o s i d  

DG-P-Chol 

4 
Glc-Cer 

UDP-Gal 

Gal-Glc-C e r 

CMP-NeuAc I/ 
Ganglioside 

Abb. 2.  Zur Biosynthese der Sphingolipide. Abkurzungen: CDP =Cytidindi- 
phosphat, Cer = Ceramid, Chol = Cholin, CMP = Cytidinmonophosphat, 
DG = Diacylglycerin, Gal = D-Galaktose, Glc = D-Glucose, NeuAc= N-Ace- 
tylneuraminsaure (Sialsaure), P = Phosphat, PAPS = 3'-Phosphoadenosin-S- 
phosphosulfat, UDP = Uridindiphosphat, S = Sulfat. 

Der biologische Abbau der Sphingolipide wird durch Hy- 
drolasen katalysiert['2, 371, die ihre optimale Aktivitat im sau- 
ren Bereich entfalten. Sie sind intrazellular in membrangebun- 

denen Blaschen, in Lysosomen, abgepackt und somit vom 
Cytosol der Zelle getrennt. Ihre Spezifitat ist im allgemei- 
nen auf bestimmte Bindungstypen ~ weniger auf einzelne Sub- 
stanzen - ausgerichtet. Zusammen konnen sie eine Reihe von 
Makromolekiilen, z. B. Proteine, Nucleinsauren, Polysacchari- 
de und komplexe Lipide, in deren Bausteine zerlegen. Der 
Sphingolipidabbau (Abb. 3 und Tabelle 1) beginnt am hydro- 
philen Ende der Molekiile. Die Oligosaccharidkette wird 
schrittweise um den jeweils endstandigen Rest verkurzt. Sphin- 
gomyelin wird direkt in Phosphorylcholin und Ceramid zer- 
legt, das anschlieljend in Sphingosin und Fettsaure gespalten 
wird. Die Frage nach der Einschleusung der Sphingolipide 
in die Lysosomen ist noch weitgehend ungeklart. 

5. Abbaustorungen 

Vererbte Storungen des Sphingolipidstoffwechsels wurden 
bisher fast ausschlieljlich beim Abbau beobachtetl4' -441 . e  Di 
sich dabei kontinuierlich anhaufenden Lipide verkiirzen die 
Lebensdauer der Patienten mehr oder minder stark. Hingegen 
wurde bisher nur ein Fall mit einer moglicherweise erblichen 
Aufbaustorung bekannt (vgl. Abschnitt 10.6). Die Vermutung 
liegt nahe, dalj genetisch bedingte Synthesestorungen und der 
damit verbundene Ausfall bestimmter Sphingolipide und ihrer 
Funktionen das Leben noch schwerer beeintrachtigen als die 
Speicherung derselben Substanzen bei Abbaustorungen. Fast 
jeder Abbauschritt kann durch einen Enzymmangel unterbro- 
chen sein. Diese Enzymdefekte, die in Abbildung 3 schematisch 
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Abb. 3. Abbau der Sphingolipide. Die Stellen, an denen der Abbaii aufgrund eines erblichen Enzymdefektes unterbleibt, sind durch Zahlen gekennzeichnet; 
siehe d a m  Tabelle 1. 
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Tabelle 1. Abhau der Sphingolipide. Die Zahlen in Abb. 1 verweisen auf erhliche Enzymdefekte, die zu den hier genannten Speicherkrankheiten fiihren. 

Nr. Krankheit Defektes Enzym Speichersubstanz; wichtigster Ablage- 
rungsort 

1 Farbersche Krankheit (Ceramidose) Ceramidase Ceramid; Viscera und Gehirn 

2 Niemann-Picksche Krankheit Sphingomyelinase Sphingomyelin; Viscera 
und Gehirn beim Typ A (Sphingomyelinose) 

3 Gauchersche Krankheit Glucocerehrosid-P-Glucosidase Glucosylceramid; Viscera 
(Glucocerebrosidose) (Glucosylceramid-P-GIucoSidase) und Gehirn bei infantiler Form 

4 Krabbesche Krankheit Galaktocerebrosid-b-Galaktosidase Galaktosylceramid; Gehirn 
(Galaktocerebrosidose) (Galaktosylceramid-P-Galaktosidase) (weiBe Substanz) 

5 Metachromatische Leukodystrophie Sulfatid-Sulfatase Sulfatide; Gehirn 
(Sulfatidose) und Austinsche Krankheit (Arylsulfatase A) (weiDe Substanz) und Niere 

6 Fahrysche Krankheit a-Galaktosidase A a-Galaktosylgalaktosylceramid und 
a-Galaktosyllactosylceramid; viscerale 
Organe 

I GM2-Gangliosidose, Variante B Hexosaminidase A Gangliosid G M ~ ;  Gehirn 
(Tay-Sachssche Krankheit) (graue Substanz) 

8 GMz-Gangliosidose, Hexosaminidasen A und B Ganglioside G M ~  und Ga2; Gehirn 
Variante 0 Globosid; Viscera 

9 G M ~  Gangliosidose Gangliosid-GM1-P-Galaktosidase Gangliosid Gu ; Gehirn 
Keratansulfat [a]; viscerale Organe 

ral Keratansulfat ist ein hea res  Mucouolvsaccharid mit der Disaccharideinheit: [D-Galaktopyranosyl(~1~4)2-acetamido-2-desoxy~ucopyranosyl-6-sul- . .  

dargestellt sind, werden nach den Mendelschen Gesetzen rezes- 
siv weitergegeben. 

In der Regel besitzt jede menschliche Korperzelle an jedem 
Genlocus zwei allele Gene, die fur die Synthese einer Peptidket- 
te codieren - ein Gen vom Vater und eines von der Mutter. 
1st eines dieser Gene mutiert und produziert somit keine 
oder eine funktionell inaktive Polypeptidkette, so beeintrach- 
tigt dieser Defekt in der Regel nicht die Gesundheit des Tragers, 
da das zweite allele Gen funktionstiichtiges Genprodukt syn- 
thetisiert, wenn auch insgesamt nur die Halfte der normalen 
Menge zur Verfugung steht. Ein Mensch kann somit Trager 
eines mutierten Allels sein, ohne unter gesundheitlichen Scha- 
den zu leiden. Eine Erkrankung wird aber beobachtet, wenn 
zwei Ubertrager eines defekten Allels dieses an ihr Kind wei- 
tervererben, das somit an einem Genlocus zwei defekte Allele 
besitzt, die fur kein funktionstiichtiges Enzymprotein codieren. 

Die genetisch bedingten Defekte sphingolipidspaltender Hy- 
drolasen treten recht selten auf, und zwar, soweit untersucht, 
mit einer Genfrequenz von etwa 0.002; d.h. in der 
Durchschnittsbevolkerung sind von 1000 Genen, die fur ein 
Enzym codieren, zwei mutiert. In bestimmten Bevolkerungs- 
gruppen werden aber auch durchaus hohere Werte beobachtet ; 
z. B. hat die Tay-Sachssche Erkrankung eine Genfrequenz 
von etwa 0.01 unter den Juden osteuropaischer Herkunft 
(As~hkenasim)[~~’. 

Fehlt eine Enzymaktivitat in den Lysosomen, so werden 
dort alle ihre Substrate gespei~hert[~~I;  hierbei ist eine Ver- 
mehrung um mehr als das Hundertfache keine Ausnahme. 
Es bilden sich Speichergranula im Cytoplasma der Zelle - 
pathologisch veranderte Lysosomen, die ihren Inhalt nicht 
mehr verdauen konnen. 

Die aus Abbildung 3 und Tabelle 1 ersichtlichen Enzymde- 
fekte, die den normalen Sphingolipidabbau blockieren, treten 
in allen Geweben und Korperfliissigkeiten auf, die lysosomale 
Enzyme enthalten, also auch in Leukocyten, kultivierten Fi- 

broblasten und Amnionzellen. Zur Speicherung kommt es 
aber nur in den Geweben, in denen die Lipidsubstrate des 
ausgefallenen Enzyms auch gebildet werden. So wird die An- 
haufung der Sulfatide bei der metachromatischen Leukody- 
strophie vor allem im Hirn und in der Niere beobachtet. 
Sie fuhrt zum Untergang der weiI3en Substanz, wahrend die 
Speicherung in der Niere ohne wesentliche Beeintrachtigung 
vertragen wird. Bei den Gangliosidosen werden die nervenge- 
webstypischen Ganglioside GMl und GMZ vornehmlich in Neu- 
ronen gespeichert. Im Cytoplasma dieser Zellen treten multila- 
mellierte Korperchen auf, die neben den Gangliosiden Phos- 

Abb. 4. Multilamelliertes Korpercheu (MCB) im Cytoplasma einer Nervenzelle 
von einem Tay-Sachs-Patienten. Die konzentrischen Memhranstrukturen sind 
klar zu erkennen (VergroBerung 54000fach; Aufnahme E .  Sluga, Wien). 
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pholipide und Proteine enthalten (Abb. 4)[473481. Die massive 
Lipidablagerung fuhrt zu einem ballonartigen Aufblahen der 
Nervenzellen und ihrer Fortsatze. 

6. Messung sphingolipidspaltender Hydrolasen 

Fur die Diagnose der Speicherkrankheiten ist die Feststel- 
lung des jeweiligen Enzymdefekts unentbehrlich. Da die 
lysosomalen Hydrolasen in der Regel nur eine geringe Sub- 
stratspezifitat besitzen, kann ihre Aktivitat nicht nur mit natur- 
lichen, sondern auch mit synthetischen, wasserloslichen Sub- 
straten gemessen werden. Mit fluorogenen oder chromogenen 
Substraten 1aBt sich die Aktivitat dieser Enzyme am einfach- 
sten bestimmen. Verbreitete Anwendung finden 4-Methylum- 
belliferyl- (Abb. 5) und p-Nitr~phenyl-Derivate'~~]. Bei der 
Untersuchung von Gewebsextrakten rnit synthetischen Sub- 
straten bleibt allerdings oft unsicher, ob man wirklich nur 
die Aktivitat desjenigen Enzyms mi&, das den Abbau des 
entsprechenden natiirlichen Lipids katalysiert. Deshalb ist fur 
diagnostische Zwecke oft eine Untersuchung mit dem natur- 
lichen Substrat, dem Lipid, erforderlich. 

Abb. 5.  Vergleich zwischen synthetischem und natiirlichem Substrat der 
Hexosaminidase A (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 7): 4-Metbylumbelliferyl- 
P-N-acetyl-D-galaktosaminid (4-MUF-GalNAc) bzw. Gangliosid GYI. Die 
vom Enzym zu spaltenden P-glykosidischen Bindungen sind durch Pfeile mar- 
kiert. 

4-MUF-GalNAc 

HO CH,OH 

HO H3C-C-NH bJo 
8 

Sphingolipide werden von den Hydrolasen in vitro nur 
auBerst langsam gespalten. Erst der Zusatz von Detergentien 
oder naturlichen Aktivatoren bewirkt gut meI3bare Umsatzge- 
schwindigkeiten. Das inerte Verhalten dieser Lipide wird auf 
ihre einzigartigen Losungseigenschaften in wal3rigen Medien 
zuruckgefuhrt. Nur unterhalb einer bestimmten Konzentra- 
tion, der kritischen Mizellkonzentration (CMC), losen sie sich 
monodispers auf. Oberhalb der CMC bilden sie Mizellen (wie 
Ganglioside und viele Detergentien) oder Liposomen, d. h. 
multilamellare Doppelschichten (wie die Sphingomyeline). Mi- 
zellen und Liposomen werden in vitro von den Hydrolasen 
nur sehr langsam oder auch gar nicht angegriffen. Erst der 
Zusatz eines Detergens, ublicherweise in Konzentrationen 
oberhalb der CMC, fuhrt zur Bildung gemischter Detergens- 
Lipid-Mizellen, in deren Verband das Substrat mit dem Enzym 
reagieren kann. Unbekannt bleibt aber die Art der Wechselwir- 
kung zwischen Lipid, Detergens und Enzym und damit die 
wahre Substratkonzentration. Deshalb hat auch die Angabe 
von kinetischen Parametern, z. B. scheinbaren Michaelis- 
Konstanten, nur begrenzten Wert. 

Die enzymatische Sphingolipidspaltung kann aber auch in 
Abwesenheit von Detergentien durch naturliche Aktivator- 
proteine beschleunigt werden. So steigert der Zusatz eines 
sauren, niedermolekularen Proteins (MG 22000) aus der Leber 
den enzymatischen Abbau der Sulfatide (Abb. 6)[50, 511. Nach 
Untersuchungen von Fischer und J ~ t z k e w i t z ~ ~ ~ ~  bilden Aktiva- 
tor und Sulfatid einen Komplex im Molverhaltnis 1 : 1, der 
als eigentliches Substrat anzusehen ist. 

Ein ahnliches Aktivatorprotein (MG 22000) stimuliert die 
Spaltung der Ganglioside durch die Hexosaminidase und P- 
Galaktosidase auf eine noch unbekannte Art[53 -551. Der hohe 
Bedarf spricht ebenfalls fur eine Wechselwirkung zwischen 
Lipid und Aktivator. Hingegen bildet der Aktivator (MG 
22 OOO) der Glucocerebrosid-Spaltung einen aktiven Komplex 
mit dem Enzym Gluco~erebrosidase[~~-~~~. 

Die physiologische Rolle der Aktivatorproteine ist noch 
ungeklart. hderungen ihrer Konzentrationen konnten z. B. 
im Lysosom die Aktivitat der Hydrolasen regulieren. Eine 
Aktivatormangelkrankheit wurde noch nicht beschrieben. Die 
bisher bekannten und aufgeklarten Sphingolipidosen gehen 
auf Ausfalle von Enzymaktivitaten zuriick. Im folgenden sollen 
die am eingehendsten untersuchten Defekte der P-Galaktosi- 
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OH c=o 
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dase, Arylsulfatase und Hexosaminidase naher besprochen 
werden. 

7. P-Galaktosidase-Defekte 

P-Galaktosidase-Defekte verursachen zwei durchaus ver- 
schiedene Erbleiden: Die GMl-Gangliosidose ist primar eine 
Erkrankung der grauen Substanz im Gehirn, wahrend die 
Krabbesche Krankheit zum Untergang der weiljen Substanz 
fiihrt. 

7.1. Gut -Gangliosidose 

Die GMl-Gangliosidose (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 
9) tritt als Folge eines 0-Galaktosidase-Defektes auf, der auch 
rnit synthetischen Substraten nachgewiesen werden kann["]. 
Das natiirliche Substrat dieses Enzyms und damit auch die 
Hauptspeichersubstanz der Krankheit ist das Gangliosid 
GM1[63' 641. Neben dem Gangliosid spaltet die Gangliosid-GMl- 
P-Galaktosidase (ein monomeres Protein vom Molekularge- 
wicht 72000) auch noch andere P-Galaktoside: das Asia- 
logangliosid GA1[651 und eine Reihe von Glykoproteinen und 
Mucopolysacchariden, die endstandig 0-glykosidisch gebun- 
dene Galaktose enthalten[66, 671. All diese Substanzen werden, 
je nach dem Ort ihrer Synthese, in verschiedenen Organen 
der Patienten abgelagert. So fuhrt die massive Speicherung 
des Gangliosids in den Neuronen zum fortschreitenden Unter- 
gang des Nervensystems, wahrend die Ablagerung saurer Mu- 
copolysaccharide[68- 731 in ' den Zellen des Reticuloendothelia- 
len Systems[*] eine VergroBerung von Leber und Milz sowie 
Veranderungen der Knochen hervorruft. 

Klinisch lassen sich mehrere Krankheitsformen unterschei- 
den: Beim Typ 1, der generalisierten GMl-Gangliosidose, treten 
die Krankheitssymptome innerhalb der ersten sechs Lebens- 
monate in Erscheinung und fuhren bei fortschreitendem geisti- 
gem und korperlichem Verfall mit etwa zwei Jahren zum 
Tod[621. Typ 2, die spatinfantile Form[62, 741 mit leichten 
Storungen im Knochenwachstum sowie die adulten For- 

sind vergleichsweise milder; die cerebralen Sym- 
ptome werden friihestens nach dem ersten Lebensjahr sichtbar. 
Der Tod tritt bei der spatinfantilen Form etwa rnit zehn 
Jahren ein. Ubergangstypen sind ebenfalls bekannt[671. 

Weder bei der infantilen noch bei der spatinfantilen Erkran- 
kung beruht der Aktivitatsmangel auf einem Verschwinden 
des Enzymproteins. Dieses laBt sich bei beiden Krankheitsfor- 
men in etwa normalen Mengen immunologisch nachwei- 

d. h. bei beiden Krankheitsformen ist ein defektes En- 
zym rnit sehr niedriger Aktivitat vorhanden. DaR die Rest- 
aktivitaten beim Typ 2 hoher als beim Typ 1 liegen, konnte 
eine Ursache fur den wesentlich milderen Verlauf des Typs 
2 sein. Nachgewiesen werden konnten bei einem Patienten 
des Typs 2 eine Veranderung der elektrophoretischen Wande- 
rungsgeschwindigkeit des Enzyms und eine Erhohung der 
Michaelis-Konstante sowohl fur das 4-Methylumbelliferyl-~- 
D-galaktosid als auch fur das Gangliosid GM1[771 (analog 
Abb. 5). Ahnliche Anderungen der elektrophoretischen und 

men[62, 74 -76]  ' 

-~~ 

[*] Funktionelk Einheit der biologisch sehr aktiven. durch Phagocytose, 
Speicherung und Immunkorperbildung ausgezeichneten Mesenchymzellen, 
die gewissermakn die resorbierende Innenfliche des Korpers bilden (Pschy-  
rembel: Kliniscbes Worterbuch. de Gruyter, Berlin 1972). 

kinetischen Eigenschaften wurden fur die restliche P-Galakto- 
sidase beim Typ 1 be~bachtet"~]. Diese Befunde sprechen 
fur eine Mutation im Strukturgen des Enzyms. 

7.2. Krabbesche Erkrankung 

Die Globoidzell-Leukodystrophie oder Krabbesche Erkran- 
kung (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1,  Nr. 4) befallt primar die 
Marklager des Zentralnervensystems. Friihe Symptome beob- 
achtet man klinisch 'im ersten Lebensjahr. Bei schnell fort- 
schreitendem psychomotorischem Abbau, Ubererregbarkeit 
durch auBere Reize, zunehmenden Lahmungen (Spastik), 
Krampfanfillen, Blind- und Taubheit uberleben die Patienten 
selten das zweite L e b e n ~ j a h r ~ ~ ~ ] .  

Diese Erkrankung ist auf das Fehlen der Galaktosylceramid- 
P-Galaktosidase zuriickzufiihren[sO - 821 , di e sich von der 
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9 1  

C L h  
Abb. 6. EinfluB der lonenstarke(p) sowie der Zusitze an Natriumtaurodesoxy- 
cholat oder Aktivatorprotein auf die Aktivitit der Arylsulfatase A (vgl. Abb. 
3 und Tabelle 1, Nr. 5). Die Inkubationsansitze enthielten in loop1 20nmol 
Sulfatide sowie Natriumacetat-Puffer (pH 4.8) der angegebenen Ionenstarke. 
Zusitze: 0.1 Einheiten Sulfatase A (A--A);  0.1 Einheiten Sulfatase A und 
1 1  pg ( g0.55 nmol) Aktivatorprotein (0-0); 0.025 Einheiten Sulfatase A 
und 2OOnmol Natriumtaurodesoxycholat (m-m). Die Ansatze mit Natrium- 
taurodesoxycholat wurden 15min bei 3 7 T ,  die iibrigen 60min bei 37°C 
inkubiert. AnschlieBend wurde das jeweils freigesetzte Cerebrosid bestimmt 
(G .  Fischer. und H. Jarzkewitz, unveroffentlicht). Die lonenstarke 

p = Z x C ' . Z :  1 

ist als l j 2  mol einwertiger Ionen pro Liter ausgedruckt (q=Konzentration 
des Ions i, L ,  = Ladung des Ions i). 

Gangliosid-GMl-P-Galaktosidase dadurch unterscheidet, daB 
sie mit Antikorpern gegen Gangliosid-GMl-B-Galaktosidase 
nicht fallbar ist, bei der GMl-Gangliosidose aktiv bleibt und 

Abb. 7. Bei der Krabbeschen Erkrankung beobachtet man unter dem Lichtmi- 
kroskop in der WeiBen Substanz des Gehirns zahlreiche, meist mehrkernigc 
Globoidzellen, die hiufig um die BlutgefiOe vermehrt auftreten. Diese Makro- 
phagen (Wanderzellen) mesodcrmalen Ursprungs nehmen die Lipide auf (Far- 
bung nach Nissl:  VergroBerung ca. 250fach; Aufnahme: P .  Mehlaein, Miin- 
chen). 
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eine andersartige Substratspezifitat zeigt. Neben Galaktocere- 
brosiden spaltet sie auch Galaktosylsphingosin, Lactosylcera- 
mid und Monogalaktosyldiglycerid[s2 - 871. Streng genommen 
ist die Krabbesche Erkrankung keine Speicherkrankheit. Im 
untergehenden WeiB des Hirns findet man nur eine geringe 
Vermehrung des nicht mehr abbaubaren Metaboliten, des 
Galaktosylceramids[' 8, 891, da dessen Biosynthesegeschwindig- 
keit stark herabgesetzt ist : Im Gehirn nimmt die Population 
der Cerebrosid- und Myelin-bildenden Zellen (Oligodendro- 
glia) stark ab[791. Vielkernige Globoidzellen (Makrophagen 
(Wanderzellen) mesodermalen Ursprungs) infiltrieren die wei- 
Be Substanz und nehmen die Lipide auf (Abb. 7). Bei 
der Auslosung dieses ,,Abraumprozesses" konnte das durch 
den Enzymdefekt auftretende toxische Galaktosylsphingosin 
(Psychosin) eine Rolle   pi el en[^^]. 

grund; die Nierenfunktion wird nur wenig beeintrachtigt. Erste 
Gehschwierigkeiten beobachtet man bei der spatinfantilen 
Form der Krankheit mit 1 bis 1 Jahren. Hypotonie, Nach- 
lassen der Reflexe, Schwachsinn, Sehschwache, Krampfe und 
Ausfalle im motorischen System stellen sich ein und fiihren 
innerhalb von etwa zehn Jahren zum Tad'"']. Morphologisch 
findet man einen pathologischen Abbau der myelinisierten 
Fasern im Nervengewebe. Das wenige noch nachweisbare 
Myelin hat eine abnorme Lipidzusammensetzung mit einem 
besonders hohen Sulfatidanteil["9, 1201. Leichter verlaufen die 
juvenilen und adulten Formen der Krankheit["']. Dabei 1aBt 
sich die Schwere des Krankheitsverlaufs rnit dem AusmaB des 
Enzymdefekts korrelieren, wie Kihara et a1.l' 21, 122] an kulti- 
vierten Fibroblasten nachwiesen. Die Zellen nahmen das na- 
tUrliche Substrat, 35S-Sulfatid, aus dem Medium auf: Die Ab- 
baugeschwindigkeit des markierten Sulfatids nahm rnit der 
Schwere der Krankheit ab. 

8. Arylsulfatase-Defekte 
8.2. Austinsche Erkrankung 

Fur die metachromatische Leukodystrophie, die Austinsche 
Erkrankung und das Maroteaux-Lamy-Syndrom ist die Ursa- 
che in Arylsulfatase-Defekten zu suchen (vgl. Abb. 3 und 
Tabelle 1,  Nr. 5). Beim Maroteaux-Lamy-Syndrom wurde ein 
Defekt der Aryl~ulfatase-B-[~' -931 und der N-Acetylgalaktos- 
amins~lfatase-Aktivitat[~~, 951 nachgewiesen; beide Aktivitaten 
sind wahrscheinlich demselben Enzymprotein zuzuordnen. Da 
das Maroteaux-Lamy-Syndrom zur Gruppe der Mucopolysac- 
charidosen zahlt, sol1 es hier nicht weiter erortert werden. 

8.1. Metachromatische Leukodystrophie 

Die Speicherung von S ~ l f a t i d e n ' ~ ~ .  971 - im Nervengewebe 
typische Bausteine des Myelins ~ korreliert bei der metachro- 
matischen Leukodystrophie rnit einem Ausfall der Cerebrosid- 
~ulfatase-[~', 991 und der Aryl~ulfatase-A-Aktivitat[~'~ '''3 '''I. 

Die Cerebrosidsulfatase laBt sich durch Hydrolyse von Cere- 
brosidsulfaten in Gegenwart eines naturlichen Aktivatorpro- 
t e i n ~ ' ~ ~ ,  O2] oder in Gegenwart von T a u r o d e s ~ x y c h o l a t [ ~ ~ ~  
bestimmen (Abb. 6), die Arylsulfatase-Aktivitat wird anhand 
der Hydrolyse von Nitrocate~holsulfat~ '~~~ oder von 4-Methyl- 
umbelliferylsulfat[' 04] gemessen. Beide Aktivitaten sind als 
Eigenschaften desselben Enzymproteins erkannt wor- 

und haben bei Patienten mit metachromati- 
scher Leukodystrophie in allen Organen sehr niedrige Werte. 
Immunologisch laBt sich ein wenig aktives Enzymprotein iden- 
tifizieren, dessen enzymkinetische und antigene Eigenschaften 
abnorm erscheinen" ''3 1091. 

Die menschliche Arylsulfatase A hat ein Molekulargewicht 
von 107000 und besteht aus zwei Untereinheiten von ca. 
SOOOO[llol. Bei niedrigem pH-Wert und hohen Ionenstarken 
bildet sie Di- und Tetramere. Das Enzym spaltet neben den 
Schwefelsaureestern der Cerebroside auch andere sulfatierte 
Lipide wie Lactosylsulfatid[l"l, das bei der metachromati- 
schen Leukodystrophie ebenfalls leicht vermehrt auftritt" 12], 

auBerdem Psychosinschwefelsaureester[1'31, Sulfogalaktogly- 
cerolipid["41 und Seminolipidr1'5~ 116] .  

Die metachromatische Leukodystrophie muB vor allem als 
eine Entmarkungskrankheit des Zentralnervensystems" ' 71 ge- 
sehen werden. Obwohl aufgrund des Cerebrosidsulfatase- 
Mangels Sulfatide und andere sulfatierte Lipide nicht nur im 
Nervengewebe, sondern auch in der Niere gespeichert werden, 
stehen klinisch die neurologischen Symptome klar im Vorder- 

den[50. 105-1071 

Eine Variante der Metachromatischen Leukodystrophie ist 
die Austinsche Erkrankung["', 123, 1241 , b ei ' der gleich mehrere 
Sulfatasen defekt sind : die lysosomalen Arylsulfatasen A und 
B["'], die mikrosomale Arylsulfatase C[' "I, die Steroidsulfa- 
t a ~ e n [ ' ~ ~ ] ,  die Heparan-N-Sulfatase[1261 und die Iduronatsul- 
fatase['261. Auch bei dieser Variante fallt die Sulfatidspeiche- 
rung im Nervengewebe am starksten ins Gewicht, doch lassen 
sich aufgrund der multiplen Sulfatase-Defekte in den Organen 
ebenfalls Mucopolysaccharide und sulfatierte Steroide ver- 
mehrt beobachten. In einem Fall der Krankheit wurden immu- 
nologisch normale Mengen des Arylsulfatase- A-Proteins nach- 
gewiesen, das aber enzymatisch inaktiv war[1271. Unbekannt 
bleibt die Ursache fur den gemeinsamen Ausfall der zum 
Teil sehr verschiedenen lysosomalen und mikrosomalen Sulfa- 
tasen. Dieser Multienzymdefekt deutet auf eine Gemeinsam- 
keit aller betroffenen Sulfatasen hin : Eine gemeinsame Un- 
tereinheit oder ein fur die Aktivitat oder Biosynthese all dieser 
Sulfatasen notwendiger Faktor konnte z. B. defekt sein oder 
fehlen. 

9. Hexosaminidase-Defekte (GM2-Gangliosidosen) 

Erstmals machte Warren Tay[1281 2881 auf das Krankheits- 
bild der infantilen amaurotischen Idiotie aufmerksam, als er 
am Augenhindergrund eines einjahrigen Kindes im Gebiet 
des scharfsten Sehens einen kirschroten Fleck beobachtete; 
BlutgefiBe scheinen durch die untergehende Ganglienzell- 
schicht hindurch, zunehmende Sehschwache endet in Erblin- 
dung. Die an dieser Nervenkrankheit leidenden Kinder entwik- 
keln sich anfangs normal, verlieren aber bereits im ersten 
Lebensjahr schon erlernte Fahigkeiten wie Greifen und Aufset- 
Zen. Lahmungen der GliedmaBen, epileptische Krampfe und 
Streckkrlmpfe stellen sich ein. Nach fortschreitendem geisti- 
gem und korperlichem Verfall endet die Krankheit innerhalb 
von zwei bis drei Jahren t o d l i ~ h [ ~ ~ , ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ l  . M orphologisch 
findet man im Nervensystem eine charakteristische Ganglien- 
zellveranderung: Das Cytoplasma der Zellen ist stark geblaht, 
die Zellen sind um ein Vielfaches vergroaert, ihre Dendriten 
ballonartig aufgetrieben. Bei elektronenoptischer Betrachtung 
sieht man im Cytoplasma der Neuronen - wie auch bei der 
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GMl Gangliosidose - eine Vielzahl ovaler, mukilamelherter 
Granula (vgl. Abb. 4)[471, welche die Speichersubstanz dieser 

Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 7 und 8). Sie wird daher auch als 
GMz-Gangliosidose bezeichnet. Wahrend das Gangliosid GMz 
im gesunden Hirngewebe als Zwischenprodukt des Glyko- 
sphingolipidstoffwechsels nur spurenweise vorkommt, bildet 
es bei den Patienten mit dieser Krankheit etwa 6-12% des 
Hirntrockengewichtes[' 33, 341. 

Die massive Vermehrung des Gangliosids GMz fuhrt zum 
Untergang der Nervenzellen und damit zum Abbau von 
Myelin. Die Entmyelinisierung spiegelt sich im Lipidgehalt 
des erkrankten Nervengewebes wider"341. Man beobachtet 
eine drastische Abnahme aller myelintypischen Lipide, wie 
der Cerebroside, der Sulfatide und des Cz4-Sphingomyelins. 
Ahnliche sekundare Veranderungen treten auch bei der GMl- 
Gangliosidose auf. 

Krankheit e~~ tha l t en [~~I ,  das Gangliosid GMz[1313 13'1 (%I. 

I n f a n t i l e  Form Juvenile 
Kontrolle Form 

Var.0 Var.B Var.AB 

12 

"T 

Abb. 8. Glykolipidspeicherung und Hexosaminidase-Muster bei der GY2- 

Gangliosidose (infantile Form, Varianten 0, B und AB sowie juvenile Form). 
Die Muster der Hexosaminidase-Aktivitaten wurden mit synthetischen Sub- 
straten nach isoelektrischer Trennung der Isoenzyme A und B bestimmt. Die 
Mengen der gespeicherten Sphingolipide sind in % vom Trockengewicht des 
speichernden Organs ar~gegehen"~~'. - Bei der juvenilen Form der GY2- 

Gangliosidose ist der Hexosaminidase-B-Spiegel in der Leher normal, wah- 
rend die Aktivitat der Hexosaminidase A nur 50% betragt. 

Tabelle 2. Vergleich der N-Acetyl-B-D-hexosaminidase A und B. 

Bei der GMz-Gangliosidose liel3en sich drei enzymatische 
Varianten der Krankheit nachweisen (Abb. 8)" 351 : Defekte 
Isoenzyme der N-Acetyl-P-D-hexosaminidase konnen die Gly- 
kosphingolipidspeicherung hervorrufen. In menschlichen Ge- 
weben gibt es hauptsachlich die Hexosaminidasen A und 
B[' 3 6 ,  371, die beide sowohl P-N-Acetylglucosaminide als auch 
P-N-Acetylgalaktosaminide - wie das Gangliosid GMZ und 
seinen sialsaurefreien Rest GAZ - spalten (Tabelle 2)[13'- 1401. 

Der seit langem bekannten Tay-Sachsschen Erkrankung 
liegt ein vollstandiger Ausfall des A-Enzyms zugrun- 
de[1359 141, 14']; auch immunologisch 1aDt sich kein intaktives 
Enzymprotein na~hwei sen"~~  - 1461 . H ingegen ist der Aktivi- 
tatsspiegel .des B-Enzyms in den meisten Organen normal, 
im Nervengewebe sogar bis auf das Sechsfache 
erhoht[133, 134, 1411. Systematisch wird diese Krankheit als Va- 
riante B der infantilen GMz-Gangliosidose bezeichnet (Abb. 

Ein Mange1 beider Isoenzyme A und B ist fur das Auftreten 
der Variante 0 der infantden GMZ-Ganghosidose verantwort- 
l i ~ h [ ' ~ ~ *  1331. Inaktive Isoenzymproteine wurden immunolo- 
gisch nur in einem Fall nachgewie~en[ '~~~ 1441. Als typisch 
fur diese Krankheitsform gilt die zusatzliche Globosidspeiche- 
rung in den inneren Organen sowie die Vermehrung des Gly- 
kosphingolipids GAZ im Nervengewebe (Abb. 3 und 

Bemerkenswert ist die seltene Variante AB, bei der es zu 
einer massiven Speicherung von Gangliosid GMz und seinem 
sialsaurefreien Rest GAZ kommt, obwohl sich mit kunstlichen 
Substraten kein Enzymdefekt nachweisen laBt[1342 1 3 5 ,  151, 1521. 

Jedoch erscheint die Aktivitat des A-Enzyms im Gewebsex- 
trakt gegenuber der Hauptspeichersubstanz, dem Gangliosid 
GMZ, ~errnindert[ '~~].  Die Storung bei dieser Krankheitsform 
bleibt noch zu klaren: Fehlt ein notwendiger Aktivator fur 
den Abbau des Gangliosids GMz, oder liegt eine abnorme 
Hexosaminidase mit veranderter Substratspezifitat vor? Viel- 
leicht mu0 man auch an eine Organisationsstorung im Lyso- 
som denken, die eine geordnete Wechselwirkung zwischen 
Lipid und Enzym verhindert. 

Die Moglichkeit einer veranderten Substratspezifitat scheint 
bei der juvenilen Form der GMz-Gangliosidose (Abb. 8) gege- 
ben. Diese Krankheitsform ist als eine mildere Verlaufsform 

8). 

8)[ 13 0 ,13  3,  1 34,14 7 - 1 5 01 

Eigenschaft Hexosaminidase A Hexosaminidase B Lit. 

Isoelektrischer Punkt 
Stabilitat bei 50°C 
Prazipitation mit Antikorpern gegen Hexosaminidase B 
Prazipitation mit Antikorpern gegen Hexosaminidase A 
Prazipitation mit spezifischen Antikorpern gegen Hexosaminida- 
se A [a] 
Molekulargewicht 
vorgeschlagene Zusammensetzung 
Aktivitat bei der Variante 0 
Aktivitat bei der Variante B 
Hydrolyse von Gangliosid Gblz [h] [pnol.h-'.mg-'] 

5.0 

+ 
+ 
+ 
100000 
a2 B* 

- 

- 
- 
0.25 

7.3 
+ 
+ 
+ 
- 
100000 
P2 Bz 
- 
+ 
0.04 

[I371 
~1291  
[143, 145, 1461 
[143, 145, 1461 

[145, 1461 
"601 
[I601 

[I591 

[130, 133, 1341 
[135,141, 1421 

Hydrolyse von 

4-MUF-P-D-GalNAc [c] 
4-MUF-B-D-GlcNAc [c] 
Asialogangliosid G,, [b] 
Globosid [b] 

0.09 14 0.05 35 [1591 
0.8 160 0.6 280 [1 591 
0.05 0.15 0.03 0.65 I* 591 
0.20 1.1 0.26 4.7 [I591 

[a] Antikorper gegen Hexosaminidase A werden durch Absorption rnit Sepharose-beladeuer Hexosaminidase B von kreuzreagierendem Material befreit. 
[b] Hexosaminidasen aus menschlicher Autopsieleber gereinigt und in Gegenwart von 2 mmol/l Natriumtaurodesoxycholat getestet. 
[c] 4-MUF = 4-Methylumbelliferyl. 
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der Tay-Sachsschen Erkrankung zu betra~hten[''~, 15', 1 5 3 -  

1561. Dem entspricht, daD vie1 weniger Gangliosid G M ~  im 
Nervengewebe gespeichert wird als bei den infantilen Formen. 
Gegeniiber synthetischen Substraten betragt der Hexosamini- 
dase-A-Spiegel zwar noch 15 bis 60 % der 
gegenuber natiirlichen Lipidsubstraten wurden jedoch beim 
bisher untersuchten Fall erheblich niedrigere Aktivitatsspiegel 
gef~nden"~~] .  

Geiger und Avn~n['~'] haben die Untereinheiten der Hexos- 
aminidasen A und B isoliert und ein Modell fur den Aufbau 
der Enzyme angegeben : Danach besteht Hexosaminidase. A 
aus den beiden Untereinheiten az und pz (vgl. Tabelle 2), 
in denen jeweils zwei Peptidketten durch eine Disylfidbriicke 
verbunden sind. Das B-Enzym ist ein Homopolymer rnit dem 
Aufbau p2 p2. GemaD dieser Vorstellung konnte bei der O-Va- 
riante die den Enzymen A und B gemeinsame Untereinheit 
P2 verandert sein oder fehlen, wahrend der Defekt bei der 
B-Variante in der Untereinheit az zu suchen ware. Das Modell 
erklart, warum das Spurenenzym S, das aus a'-Untereinheiten 
besteht, nur bei der B-Variante a ~ s f a l l t [ ' ~ ~ ~  145* 16', 1621. Eben- 
so macht es verstandlich, warum Hexosaminidase A (a2 pz) 
in Hybriden zwischen Hautzellen der Varianten 0 und B[163- 
1671 wieder auftritt, denen das A-Enzym fehlt. Sie miissen 
noch intakte Untereinheiten a2 (Variante 0) bzw. PZ (Variante 
B) synthetisieren, die in den Hybridzellen zum A-Enzym zu- 
sammentreten. Die Genloci fur die a- und P-Ketten liegen 
auf verschiedenen Chromosomen['68- 711. 

10. Weitere Enzymdefekte im Sphingolipidstoffwechsel 

10.1. Fabrysche Erkrankung 

Als Fabrysche Erkrankung (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 
6) ist eine Storung im Sphingolipidstoffwechsel bekannt, die 
primar nicht das Nervensystem betrifft. Bei ihr fuhren Lipidein- 
lagerungen zur Bildung verhornter Knotchen auf der Haut 
(Angiokeratoma), zu Schmerzen in den Extremitaten und Nie- 
renversagen, das bei alten Patienten oft den Tod hervorruft. 
Gespeichert werden Lipide rnit endstandigen a-glykosidisch 
gebundenen Galaktoseresten: Trihexosylceramid, Digalakto- 
sylceramid und ein komplexes Lipid rnit Blutgruppen-B-Spezi- 
fitat" 7', 1731. Ursache ist der Ausfall der a-Galaktosidase A, 
die in vitro die gespeicherten Di- und Trihexosylceramide 
spaltet" 74- ' 781. Bei den bisher untersuchten Patienten wurde 
kein immunologisch kreuzreagierendes Material gefun- 

1791, wohl aber lie5 sich noch eine Restaktivitat gegen- 
iiber synthetischen Substraten wie 4-Methylumbelliferyl- und 
p-Nitrophenyl-a-galaktosid nachweisen. Diese Restaktivitat 
ist der a-Galaktosidase B zuzuordnen, die bei Fabry-Kranken 
nicht ausfallt und auch immunologisch rnit dem A-Enzym 
nicht verwandt ist" 7 8 -  1821.  

sidase zugrunde" 83, lE4], die normalerweise auch den fettsaure- 
freien Rest der Speichersubstanz, namlich P-Glucosylsphingo- 
sin, sowie synthetische P-Glucoside[' 851 spaltet. Bei den ver- 
schiedenen Krankheitsbildern (infantil, juvenil und adult) der 
Gaucherschen Erkrankung wurden unterschiedlich hohe Aus- 
falle der Glucocerebrosidase-Aktivitat be~bachtet['~']: Die 
milderen und langsameren Verlaufsformen zeigen hohere Rest- 
aktivitaten als die infantilen, bei denen zusatzlich neurologi- 
sche Symptome erschwerend wirken. 

10.3. Niemann-Picksche Erkrankung 

Auffallig erscheint fur die Formen der Niemann-Pickschen 
Erkrankung (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 2), daB das Nerven- 
gewebe am KrankheitsprozeB sehr unterschiedlich beteiligt 
sein kann. Rezessiv vererbte Sphingomyelinase-Defekte bedin- 
gen eine Speicherung von Sphingomyelin beim infantilen Typ 
A mit neurologischer Symptomatik und beim juvenilen Typ 
B, der ohne Hirnbeteiligung verlauftr'86-'881 . N ach Calla- 
h ~ n [ ' ~ ' ,  l 9 O 1  1aDt sich die lysosomale Enzymaktivitat auf Isoen- 
zyme zuriickfuhren. Von diesen fehlt eins beim juvenilen Typ 
C, der mit neurologischer Symptomatik verlauft. Geklart wer- 
den muI3, warum bei den juvenilen und adulten Typen D 
und E, bei denen bisher kein Enzymdefekt gefunden werden 
konnte, Sphingomyelin gespeichert wird. Von Bedeutung 
konnte eine mikrosomale Sphingomyelinase sein, die neben 
der lysosomalen nachgewiesen wurde und die vor allem im 
Hirngewebe aktiv i ~ t [ ' ~ ~ ,  19'1. Es bleibt zu klaren, welche Rolle 
dieses Enzym bei den verschiedenen Typen der Niemann-Pick- 
schen Erkrankung spielt. 

10.4. Fucosidose 

Die Fucosidose geht auf einen Mangel der lysosomalen 
a-Fucosidase zuriick, der zur Speicherung Fucose-haltiger 
Glykoproteine und Glykolipide fuhrt['" -Ig7]. Bei einem Pa- 
tienten rnit der infantilen Form der Krankheit lie13 sich auch 
immunologisch kein Enzymprotein nachweisen" 981. Das Feh- 
len der Enzymaktivitat wird ebenfalls bei der protrahierten, 
adulten Form der Krankheit beobachtet" ''1. Die a-Fucosida- 
se zeigt einen verbreiteten Polymorphismus[200* '"] , da s En- 
zym tritt in sechs voneinander abtrennbaren Formen 
a~P ' '~9  "', zoz], die alle bei der Krankheit ausfallen. 

10.5. Farbersche Erkrankung 

AuBerst selten ist bisher die Farbersche Lipogranulomatose 
diagnostiziert worden (vgl. Abb. 3 und Tabelle 1, Nr. 1). Nach 
Sugita et a1.LZo3 -'05] bedingt der Ausfall der Ceramidase, 
die in saurer Losung Ceramid in Sphingosin und Fettsaure 
spalten sollte, die beobachtete Ceramidspeicherung in mehre- 
ren Organen. 

10.2. Gauchersche Erkrankung 
10.6. GM3-Gangliosidose 

Typisch fur die Gauchersche Erkrankung (vgl. Abb. 3 und 
Tabelle 1, Nr. 3) ist die Speicherung von Glucocerebrosid 
(Glucosylceramid) (Abb. 1) vor allem in den Zellen des Reticu- 
loendothelialen Systems. Diese Speicherzellen (Gaucher-Zel- 
len) iiberfluten Milz, Leber und Lymphknoten und rufen eine 
enorme VergroDerung dieser Organe sowie Knochenverande- 
rungen hervor. Der Speicherung liegt ein Mangel der P-Glum- 

Wie in den vorangehenden Abschnitten dargelegt, sind in 
den letzten zehn Jahren von fast allen Sphingolipid-Hydrola- 
sen erbliche Defekte bekanntgeworden. Eine Ausnahme bildete 
bisher die Neuraminidase. Im Gehirn kommt sie im Gegensatz 
zu den iibrigen lysosomalen Sphingolipid-Hydrolasen iiber- 
wiegend in der neuronden Plasmamembran VOT[''~* '07'. Das 
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Enzym spaltet von seinen membrangebundenen Gangliosid- 
substraten Sialsaure ab. Von der vermutlich lysosomalen 
Neuraminidase wurden kiirzlich Aktivitatsausfalle in Leuko- 
cyten und kultivierten Fibroblasten von Patienten der Muco- 
lipidose des Typs I, I1 und I11 n a c h g e ~ i e s e n [ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ .  Die 
Art des Speichermaterials ist aber chemisch noch nicht geklart. 

Die Speicherung eines Neuraminidase-Substrates, des 
Gangliosids GM3, wurde bisher nur bei zwei Patienten beob- 
achtet. Beim ersten Patienten konnte der Enzymdefekt nicht 
geklart werden, da fur die Untersuchung nur formalinfixiertes 
Gewebe zur Verfiigung stand[2081. Beim zweiten Patienten 
beobachteten Brady et al.[2093 2101 neben einer Vermehrung 
des Gangliosids GM3 das Fehlen aller im gesunden Hirngewebe 
vorherrschenden Ganglioside vom Tetrasaccharidtyp. Diesem 
abnormen Gangliosidmuster liegt offensichtlich keine Abbau-, 
sondern eine Biosynthesestorung zugrunde: Wahrend die Neu- 
raminidase-Aktivitat normal erschien, war die Aktivitat der 
N-Acetylgalaktosaminyl-Transferase, die das Gangliosid GM3 
um einen Aminozucker verlangert und damit in das Gangliosid 
GM2 iiberfiihrt, bei diesem Patienten stark erniedrigtI2 lo]. 

11. Diagnose von Homozygoten und Heterozygoten 

Aufgrund der biochemischen Befunde kann die Diagnose 
von Sphingolipidosen heute sowohl durch eine Lipidanalyse 
der betroffenen Gewebe als auch durch eine Bestimmung des 
Enzymdefekts in Geweben oder Korperfliissigkeiten erfolgen. 
Die enzymatische Analyse findet dabei breitere Anwendung, 
da sie nicht nur in Organextrakten, sondern auch im Serum 
sowie in den Extrakten von Leukocyten, kultivierten Fibrobla- 
sten oder Amnionzellen durchgefiihrt werden kann[4s,491. 
Uberdies gestattet die enzymatische Analyse die Identifizie- 
rung von Heterozygoten, deren Enzymaktivitatsspiegel in der 
Regel zwischen denen von Kontrollpersonen und Patienten 

trager ist eine Voraussetzung fur die genetische Beratung be- 
troffener Familien. Enzymanalysen haben den rezessiven Erb- 
gang der Speicherkrankheiten bestatigt. Allerdings sind die 
diagnostischen Enzymbestimmungen in Zellkulturen rnit Un- 
sicherheiten behaftet. Die Aktivitatsspiegel lysosomaler Enzy- 
me aus kultivierten Zellen normaler Individuen streuen stark. 
Zudem hangt die Aktivitat auch von der Phase des Zellzyklus 
ab[2201. Da es aber fur die Sphingolipidosen keine kausale 
Therapie gibt, kommt der Enzymanalyse, insbesondere fur 
die pranatale Diagnose, eine groBe Bedeutung zu. Fotale Zel- 
len, aus der Amnionfliissigkeit isoliert und in Kultur weiter 
geziichtet, enthalten einen Satz an lysosomalen Enzymen, der 
dem von kultivierten Hautfibroblasten von Kindern und Er- 
wachsenen sehr ahnlich ist[221-2311. Diese Zellen konnen da- 
her zur pranatalen Diagnose herangezogen werden. 

In der Regel werden die Enzymbestimmungen rnit syntheti- 
schen Substraten d u r ~ h g e f i i h r t [ ~ ~ >  2 1  Eine Ausnahme 
bildet die Galaktocerebrosid-0-Galaktosidase, deren Aktivitat 
mit radioaktiv markiertem Galaktosylceramid als Substrat 
gemessen ~ i r d [ ' ~ ] .  

Die Feststellung spezifischer Enzymdefekte in kultivierten 
Amnionzellen und zum Teil auch in der Amnionfliissigkeit 
selbst erlaubt prinzipiell die pranatale Diagnose aller Lipido- 
sen rnit bekanntem Enzymdefekt. Es bleibt aber fraglich, oh 
der Nachweis eines Enzymdefektes rnit Hilfe synthetischer 

l iegen[4S,4Y.211 -2191 . D' ie Identifizierung der Krankheitsiiber- 

Substrate als Diagnose fur das Vorliegen einer Lipidose aus- 
reicht. Mit synthetischen Substraten wird namlich oft die Akti- 
vitat mehrerer Enzyme zusammen erfaBt, was die Interpreta- 
tion der Ergebnisse erschwert. Soweit der Aktivitatsausfall 
durch die Abwesenheit des Enzymproteins beim Patienten 
verursacht wird, ist es auch moglich, radioimmunologische 
Verfahren zur Krankheitsdiagnose heranzuziehen. Fur die 
Tay-Sachssche Erkrankung wurde diese Methode von Arnon 
et al.[1461 bereits entwickelt. 

12. Therapeutische Versuche 

Die bisherigen Untersuchungen sprechen fur die Annahme, 
daB die Lipidspeicherung bei den Sphingolipidosen von ver- 
schiedenen Defekten abbauender Enzyme hervorgerufen wird. 
So konnte durch Modellexperimente gezeigt werden, daB die 
Aufnahme von aktiven Enzymen in defekte Zellen zum Abbau 
des Speichermaterials fiihrt. Defekte Fibroblasten nehmen aus 
dem Kulturmedium lysosomale Enzyme auf, die intrazellular 
eine beachtliche Stabilitat haben konnen, rnit Halbwertszeiten 
zwischen einigen Tagen bis zu mehreren Wochen[43%44' 1211. 

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden Patienten hochgereinigte 
Enzyme i n f ~ n d i e r t [ ~ ~ ,  2 3 2 ,  2331. Kurzfristig ergaben sich dabei 
ermutigende Erfolge, vor allem bei Krankheitsformen, die 
ohne wesentliche Hirnbeteiligung ablaufen. So nimmt der Tri- 
hexosylceramid-Gehalt im Plasma von Fabry-Kranken nach 
Injektion von Ceramidtrihexosidase voriibergehend ab. Der 
Glucocerebrosidspiegel in den Erythrocyten von Gaucher-Pa- 
tienten sinkt nach Injektion von ~ - G I ~ c o s i d a s e ~ ~ ~ ~ ~ .  Voriiber- 
gehende Besserungen wurden auch bei Fabry-Kranken nach 
Transplantation einer gesunden Niere beobachtet, die als per- 
manente Quelle das dem Korper mangelnde Enzym in die 
Blutbahn abgibt[234-2361 . Im F alle von Lipidosen mit haupt- 
sachlicher Hirnbeteiligung allerdings waren Therapieversuche 
bisher e r f o l g l o ~ [ ~ ~ ~ *  2 3 3 1 .  

Das infundierte Enzym wird im wesentlichen von der Leber 
aufgenornmen und abgebaut und ist offensichtlich nicht 
imstande, die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen, um in 
das Nervengewebe zu gelangen. Bevor die Enzymsubstitution 
klinisch angewendet werden kann, miissen noch einige Proble- 
me gelost werden. D a  die infundierten Enzyme vom Organis- 
mus zu schnell inaktiviert und ausgeschieden werden, sind 
wiederholte Gaben notwendig. Das kann wiederum eine uner- 
wiinschte Immunantwort hervorrufen. An diesen grundsatz- 
lichen Schwierigkeiten werden auch Methoden wenig andern, 
nach denen zur Erhohung der Stabilitat die infundierten Enzy- 
me entweder chemisch ~ e r a n d e r t ~ ~ ~  7, 2381 oder immunologisch 
neutral in Ery throcyten-Gh~sts [~~~.  2401 oder in Leukocy- 
ten[2411 des Patienten verpackt werden. 

Neben der Enzymsubstitution sollte es andere Wege zur 
Therapie geben. Hierbei ist u. a. an die Ubertragung der geneti- 
schen Information fur das defekte oder fehlende Enzymprotein 
in den kranken Organismus rnit viralen Vektoren zu denken. 
Uber ein Experiment an Zellkulturen, dem in dieser Hinsicht 
Modellcharakter zukommt, berichteten kiirzlich Horst et 
al.[2421. Es gelang ihnen, rnit dem Phagen h plac die genetische 
Information fur die P-Galaktosidase von E. coli auf kultivierte 
Fibroblasten eines Patienten mit GMl-Gangliosidose zu iiber- 
tragen. Es bleibt abzuwarten, ob diese aus grundsatzlichen Er- 
wagungen auljerst umstrittene Arbeitsrichtung je therapeuti- 
sche Moglichkeiten eroffnen kann. 
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13. SchluRbemerkung 

Die biochemische Untersuchung der Sphingolipidosen hat 
bei den meisten Krankheitsformen zur Identifizierung der Spei- 
chersubstanzen und der Enzymaktivitatsausfalle gefiihrt. Die 
den Krankheiten zugrundeliegenden Mutationen in den Genen 
werden sich aber erst feststellen lassen, wenn die proteinchemi- 
sche Charakterisierung der beteiligten Enzyme weiter vorange- 
trieben wird. Naher untersuchen sollte man auch die physiolo- 
gische Funktion der Sphingolipide, vor allem in den Zell- 
membranen, um die Pathogenese dieser Krankheiten besser 
verstehen zu konnen. 
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Effizienz und Evolution der Enzymkatalyse 

Von W. John Albery und Jeremy R. Knowlesr] 

Als Ma13 fur die Wirksamkeit von Katalysatoren wurde aus kinetischen Daten eine neue 
Funktion abgeleitet, die Wirksamkeitsfunktion. Fur frei diffundierende Spezies ist die maximale 
Wirksamkeit 1. Das Enzym Triosephosphat-Isomerase hat eine Wirksamkeit von 0.6 und 
ist demnach ein nahezu perfekter Katalysator. Die Wirksamkeit des Acetat-Ions als Katalysator 
der gleichen Reaktion betragt 2.5. lo-". Diese Zahlen lassen ahnen, was die Evolution geleistet 
hat. 

1. Einleitung 

Chemische Kinetik ohne Katalyse ist wie Skifahren ohne 
Ski. Enzyme sind die Katalysatoren der Natur; jedes lebende 
System ist davon abhangig, wie wirkungsvoll sie den Energie- 
und MateriefluB durch den Organismus lenken. Wahrend 
der letzten Milliarde Jahre (10' Jahre = I Gigajahr) haben 
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Prof. Dr. J. R. Knowles 
Department of Chemistry, Harvard University 
12, Oxford Street, Cambridge, Mass. 02138 (USA) 

sich die Arten entsprechend den Bedingungen in ihrer Umge- 
bung entwickelt. Wir konnen erwarten, daB die Evolution 
auch die Eigenschaften der Enzyme verbessert hat, weil die 
Organismen mit einem wirkungsvolleren Energie- und Mate- 
riefluB einen Selektionsvorteil besitzen. 

Zum Beispiel beschleunigt das glykolytische Enzym Triose- 
phosphat-Isomerase die in Schema 1 gezeigte Reaktion etwa 
101'-mal starker als ein einfacher Katalysator wie das Acetat- 
Ion"]. 

Wir sollten nicht zu iiberrascht sein, daB das Enzym ein 
weit leistungsfahigerer Katalysator ist als die einfachen funk- 
tionellen Gruppen, die es enthalt. Damit das Enzym den Ener- 
gie- und MateriefluB durch das lebende System steuern kann, 
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