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Galaktose als einzige Energiequelle im Gehirn

Hirnfunktion: Galaktose und die Konsequenzen
fur die Kognition
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Glukose ist die einzige Energiequelle des Gehirns. Somit hat jegliche Einschrankung der zerebralen

Glukoseversorgung direkte Auswirkungen auf die Hirnfunktionen. Eine wesentliche Rolle spielt dabei

der Insulinrezeptor, sein Defekt schrankt inshesondere kognitive Leistungen ein. Galaktose, der

4-epimere Zucker zur Glukose, wird Insulinrezeptor-unabhdngig von Nervenzellen aufgenommen und

konnte somit eine erndhrungsmedizinische Maglichkeit sein, kognitive Leistungen durch Ausgleich

des Energiebedarfs unter diesen Mangelbedingungen zu normalisieren.

von Christoph C. Geilen und Werner Reutter*

Die zerebrale Energieversorgung

iele korperliche und geistige Funktionen zollen
Vdem Alter ihren Tribut. Gerade die verminderte

Durchblutung von Organen und die dadurch ein-
geschrankte Versorgung mit Sauerstoff und Glukose tra-
gen dazu bei. Glukose ist fir das Gehirn die einzige
Quelle fur die Gewinnung von Energie und fur die Auf-
rechterhaltung des Baustoffwechsels notwendig. An-
dere Organe wie Leber, Muskulatur oder Fettgewebe
konnen ausser Glukose auch Aminosduren oder Fett-
sauren verwerten. Das Gehirn ist hierzu nicht in der
Lage. Es bendtigt zirka 150 g Glukose pro Tag. Im Ge-
samtblut sind jedoch nur 5 g vorratig. Demzufolge ist
das Gehirn auf die laufende Zufuhr angewiesen. Somit
fuhrt eine eingeschrankte Glukoseversorgung des Ge-
hirns unweigerlich zu Funktionseinschrankungen. Auch
im Gehirn wird die Glukoseaufnahme teilweise Gber
den Insulinrezeptor vermittelt. Eine besonders hohe
Insulinrezeptordichte findet sich im Hippocampus und
im Cortex, was darauf hindeutet, dass die insulinvermit-
telte Glukoseaufnahme besonders flr Lernprozesse und
Gedachtnisleistungen wichtig ist (1).

Galaktose, die insulinunabhdngige
Energiequelle

Seit Kurzem sind bis anhin nicht bekannte positive
Eigenschaften von Galaktose flr den Energiestoffwech-
sel des Gehirns bekannt. D-Galaktose unterscheidet sich
von der D-Glukose (Traubenzucker) nur durch die Stel-
lung einer OH-Gruppe am C4-Atom des Molekdls; die

* In memoriam meines Co-Autors Prof. Dr. med. Werner
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unerwartet verstorben ist.

Summenformel ist identisch (Abbildung 1). Dieser ste-
reochemische Unterschied hat weitreichende Auswir-
kungen fur den Stoffwechsel dieser beiden Zucker und
kann erndhrungsbiologisch genutzt werden.

Beim Menschen ist D-Galaktose wesentlicher Bestand-
teil von Glykoproteinen und Glykolipiden. Glykopro-
teine und Glykolipide (Glykokonjugate) sind Bausteine
von Plasmamembranen, die als Glykokalyx alle Zellen
umhullen. Sie bilden eine Schutzbarriere der Zellen,
vermitteln aber auch den Kontakt zum umgebenden
Milieu, zur extrazelluldren Matrix und zu Nachbarzellen.
Freie D-Galaktose ist ohne exogene Zufuhr nicht im Blut
nachweisbar. In Nahrungsmitteln kommt freie D-Galak-
tose kaum vor. Gebundene D-Galaktose hingegen fin-
det sich in verschiedenen Sacchariden. Das einfachste
galaktosehaltige Saccharid ist das Disaccharid Laktose
(Milchzucker). Es besteht aus einem Glukose- und
einem Galaktosemolekul. Laktose kommt vorwiegend
in Milchprodukten vor.

Im Zellstoffwechsel kénnen Galaktose und Glukose
Uber die Stufen der aktivierten Monosaccharide (UDP-
Glukose und UDP-Galaktose) ineinander tberflhrt wer-
den (Abbildung 2). Die Metabolisierung exogen zuge-
fuhrter Galaktose aus der Nahrung erfolgt Uber ihre
Phosphorylierung mithilfe von Adenosintriphosphat
(ATP) und der hochspezifischen Galaktokinase und der
anschliessenden Aktivierung zu UDP-Galaktose durch
die Uridylyltransferase und UDP-Glukose. Dieses Enzym
ist bei der hereditdren Galaktosamie defekt.

Die Aufrechterhaltung einer physiologischen Glukose-
konzentration im Blut und in den Zellen ist eine sehr
wichtige Aufgabe des Stoffwechsels. Daflr sorgt das
Hormon Insulin. Insulin stimuliert den Einstrom von Glu-
kose in die Zellen der Organe (mit Ausnahme der
Leber). Um seinen Befehl an Zellen zu vermitteln, bend-
tigt Insulin den Insulinrezeptor, da es als Peptidhormon
nicht in die Zellen eindringen kann. Hat Insulin an seinen
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Rezeptor gebunden, erfolgt die Information an die Zelle,
Glukose aufzunehmen. Dafiir werden aus einem Spei-
cher in der Zelle Glukosetransportproteine vom Typ
GLUT4 voninnen an die Plasmamembran gebracht und
in sie als Poren eingebaut. Uber diese Poren kann Glu-
kose in die Zelle einstromen (Abbildung 3). Der Insulin-
rezeptor ist demnach das entscheidende Molekdl fur
die Regulation der Glukosekonzentration im Blut. Bei
einem Mangel an Insulin wie auch bei einem defekten
Insulinrezeptor erlischt diese Regulation. Dies trifft
besonders fur Patienten mit Diabetes mellitus zu. Die
resultierende dauerhafte Blutzuckererhohung fihrt
langfristig zu den bekannten Organschaden (2).

Morbus Alzheimer -

eine zerebrale Diabetesform?
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Stérung der
Insulinsignalkaskade nicht nur beim Diabetes eine zen-
trale Rolle spielt, sondern auch bei der Alzheimer-Krank-
heit. Insulin und die nachgeschalteten Signalwege
beeinflussen sowohl den Stoffwechsel des Amyloidvor-
[duferproteins APP (3) als auch die Phosphorylierung
des Tau-Proteins (4) und sind somit an zwei grund-
legenden Pathomechanismen der Alzheimer-Demenz
beteiligt: den Plaques und den intrazelluldren Neuro-
fibrillenbtndeln. Dartber hinaus werden vaskuldre
Prozesse, wie sie beim Diabetes im Rahmen der Mikro-
angiopathie zu finden sind, fur kognitive Leistungsein-
bussen bei der Alzheimer-Demenz diskutiert (5). Der
zelluldre Energiestoffwechsel findet zwar ebenfalls
Beachtung, aber hier fokussiert sich das Interesse auf
mitochondriale Fehlfunktionen (6). Der eigentliche
Energiestoffwechsel ist bis anhin wenig untersucht, ob-
wohl lange bekannt ist, dass es durch eine Schadigung
des Insulinrezeptors zu einer Unterversorgung des Ge-
hirns mit Glukose kommen kann (7). Deshalb wurde
auch die Alzheimer-Krankheit als Diabetes mellitus
Typ Il bezeichnet. Der resultierende Hungerzustand
des Gehirns fihrt nach und nach zum Erliegen seiner
spezifischen Funktionen, was sich besonders aufféllig an
der Einschrankung des Gedachtnisses zeigt. Die Schadi-
gung des Rezeptors kann durch verschiedene Stoffe oder
Mechanismen erfolgen. Bei der Schadigung unterliegt
der Insulinrezeptor einer biochemischen Verdnderung;
es erfolgt die Anheftung des Aminozuckers N-Acetylglu-
cosamin an das Insulinrezeptorprotein. Nach dieser Mo-
difikation busst er seine Funktion ein. Hauptursache fuir
diese biochemische Modifikation sind unterschiedliche
zelluldre Stressfaktoren. Viele Alzheimer-typische, mor-
phologische Verdnderungen stellen sich erstim Laufe der
Erkrankung ein. Daher ist die Aufrechterhaltung des Ener-
giestoffwechsels des Gehirns gerade zu Beginn der Er-
krankung von zentraler Bedeutung (8-12).

Storung des Insulinrezeptors

durch Galaktose umgehen

Wenn die zelluldre Energieversorgung durch Glukose
wegen der Schadigung des Insulinrezeptors nicht mehr
erfolgen kann, dann kann der Energiestoffwechsel
durch die Aufnahme von Galaktose trotzdem aufrecht-
erhalten werden. Der Grund hierf(r ist die bislang wenig
beachtete Eigenschaft von Galaktose, dass sie unabhdn-
gig vom Insulin und vom Insulinrezeptor von Zellen auf-
genommen werden kann. Diese einfache Transport-

I V 3
PSYCHIATRIE ¢& NEUROLOGIE

CH,OH CH,OH
o OH HO O OH
OH OH
HO
OH OH
Glucose Galaktose

Abbildung 1: Die 4-epimeren Hexosen Glukose und Galaktose
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Abbildung 2: Der Lenoir-Stoffwechselweg
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Abbildung 3: Mechanismen der zelluldren Glukose- und Galaktose-
aufnahme

maoglichkeit, die keine biologische Energie benétigt, er-
folgt ebenfallss Uber ein spezifisches Transportprotein
(Typ GLUT3), das sich aber permanent in der Plasma-
membran befindet (Abbildung 3). Im Zellinneren wird
Galaktose, wie bereits erldutert, rasch in Glukose Uber-
fuhrt, und der Energiemangel wird ausgeglichen.
Um jedoch in wirksamen Mengen aufgenommen wer-
den zu kdnnen, muss Galaktose im Blut in héherer Kon-
zentration vorliegen, als durch die Verdauung von
milchzuckerhaltigen Nahrungsmitteln freigesetzt wird.
Deshalb ist der Verzehr von reiner Galaktose in ausrei-
chender Menge notwendig.

Ein bewahrtes Tiermodell zum Studium der Alzheimer-
Erkrankung ist das Streptozotocinmodell, bei dem
durch die intrathekale Gabe von Streptozotocin der
Insulinrezeptor inaktiviert wird. Hierdurch wird der Ein-
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Merkpunkte:

® Glukose ist das einzige Energiesubstrat des Gehirns.

® Storungen der Glukoseversorgung fiihren zu Stérungen der Hirnfunktionen.

© Beim Morbus Alzheimer und bei hepatischen Enzephalopathien wird haufig ein
Defekt in der Insulinrezeptor-Signalkaskade gefunden.

® Galaktose wird unabhéngig vom Insulinrezeptor aufgenommen und intrazellu-

lér in Glukose umgewandelt.

strom von Glukose Uber das Insulinrezeptorabhédngige
Transportprotein GLUT4 in die Hirnzellen nachhaltig
gehemmt. Das Gehirn wird nicht mehr ausreichend mit
dem essenziellen Energiesubstrat Glukose versorgt. Es
kommt zu neurodegenerativen Verdnderungen, und die
behandelten Tiere blssen messbar ihre Geddchtnis-
leistung ein. Bemerkenswerterweise konnte durch Zu-
gabe von Galaktose in das Trinkwasser nicht nur das zel-
luldre Energiedefizit behoben, sondern auch die kogniti-
ven Leistungen der Versuchstiere wesentlich verbessert
werden (13).

Fazit

Diabetes und Morbus Alzheimer weisen eine Reihe epi-
demiologischer und pathophysiologischer Gemeinsam-
keiten auf. Hierbei steht besonders Insulin und seine
nachgeschalteten Signal- und Stoffwechselwege im
Fokus des Interesses. [
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