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Institut filr Hirnforschung der Universitit Ziirich

Biochemisch-pathologische Aspekte der Sphingolipidosen’

Ruru Laxpour

Die Fortschritte der Biochemie haben in letzter Zeit das Verstindnis der
Pathogenese vieler Stoffwechselstérungen wesentlich gefordert. Dies gilt
unter anderem auch fiir die Lipidspeicherkrankheiten, und zwar vor allem
fiir die Sphingolipidosen. Bel diesen Krankheiten hidufen sich Sphingolipide
in abnormen Mengen, besonders in den Zellen des reticuloendothelialen
Systems und/oder des Nervensystems, was je nach Intensitit und Zeitpunkt
des Auftretens zu recht verschiedenartigen Krankheitshildern fithrt. Die
heute gebriduchlichen Bezeichnungen der einzelnen Sphingolipidosen gehen
meist auf ihre Entdecker zuriick und lassen die pathogenetische Verwandt-
schaft nicht erkennen. Soviel man heute weill, liegt diesen Krankheiten ein
Enzymmangel zugrunde, der zu cinem gestorten Abbau der Sphingolipide
und zu deren Anhiufung im Gewebe fiihrt. Bis jetzt ist bei den folgenden
Krankheiten der Enzymdefekt entdeckt worden: beim Morbus Gaucher, bei
der Niemann-Pickschen, der Fabryschen Krankheit, der metachromatischen
Leukodystrophie und einer Sonderform der Tay-Sachsschen Krankheit. Bei
den meisten Formen der amaurotischen Idiotie ist hingegen die metabolische
Lision nicht bekannt. Jedenfalls gelang die chemische Identifizierung der
Speichersubstanz. des Gangliosids, nicht durchwegs, obwohl Dikzkn (1957)
be1 allen Formen (die adulte wurde nicht untersucht) histochemisch eme
Gangliosidspeicherung nachweisen konnte,

Im folgenden wird eine Ubersicht iiber den heutigen Stand der pathochemi-
schen Kenntnisse der Sphingolipidosen vermittelt, welcher eine kurze Er-
lauterung der wichtigsten Sphingolipide vorangehen soll.

Yorkommen und chemische Struktur der Sphingolipide

Die Sphingolipide finden sich hauptsidchlich im Nervensystem, in geringen
Mengen auch im iibrigen Organismus; sie gehoren zu den Aufbanelementen

! Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch Beitrige des Schweizerischen Nationalfonds
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Nr. 2846, 4445, 4356) sowic der
Emil Barell-Stiftung fir wissenschaftliche Forsechung.
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Abb. 1. Gegeniiberatellung von Glyeerin baw. Glyceriden und Phosphoglyceriden mit
Sphingosin und seinen Abkommlingen (Ceramid und Sphingomyelin). Die Zickzacklinie
bedeutet eine Kette von CH,-Gruppen, wobel jede Ecke einem C-Atom entspricht.

der Zellmembranen. Im menschlichen Hirn machen sie ein Drittel der Total-
lipide aus, welche ihrerseits bis zu ca. einem Drittel fiir das Trockengewicht
der grauen und bis zu zwei Dritteln fiir dasjenige der weillen Substanz ver-
antwortlich sind. Es ist also nicht verwunderlich, wenn das Nervensystem
durch Abnormitiiten im Stoffwechsel der Sphingolipide in besonderem MaBe
betroffen wird und wenn Stérungen im Ab- oder Aufbau dieser Fettstoffe
Zu durchgrelfondvn Krankheitserscheinungen fiihren und auf die Dauer mit
dem Leben unvereinbar sind.

Obwohl die lu]nd{* im Gegensat? zu den Proteinen, Nucleinsduren oder
Kohlenhydraten — im allgemeinen emne sehr heterogene (;mppp chemischer
Verbindungen darstellen und obwohl ihre hlawﬁﬂvrung weniger nach struk-
turellen Ahnlichkeiten als auf Grund gemeinsamer Loslichkeitseigenschaften
erfolgte. zeigen die Sphingolipide unter sich sehr weitgehende strukturelle
Verwandtsehaften. Sie haben als Grundbestandteil einen zweiwertigen Alko-
hol, der langkettig (meistens 18 C-Atome aufweisend) und basiseh ist (Abb. 1,
oben rechts). In ihrer Grundstruktur zeigen die Sphingolipide gewisse Ahn-
lichkeiten mit den Glyceriden, welche ebenfalls cinen mehrwertigen Alkohol.
das Glycerin (Abb. 1, oben links), enthalten,
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Abb. 2. Abkémmlinge des Ceramid-Molekiils (Varianten der glykosidischen Bindung
an der endstiindigen Hydroxylgruppe). 1 = Cerebrosid. 2 = Cerebrosulfatid. 3 -
Ceramid-Oligosacchand.

Bei den natiirlich vorkommenden Verbindungen ist die Aminogruppe des
Sphingosins immer mit einer Fettsiure verbunden. Das darans entstehende
Amid nennt man Cerammid (Abb. 1. Mitte rechts). Es findet sich bei allen
Sphingolipiden. Wihrend das Glycerin durch Veresterung von 1-3 Hydroxyl-
gruppen mit Fettsduren Mono-, Di- und Triglyceride bilden kann, geht beim
Sphingosin nur die endstindige Hydroxylgruppe eine Verbindung ein, z. B.
eine Ksterbindung beim Sphingomyelin (Abb. 1, unten rechts). Dieses trigt
in Analogie zum Lecithin (Abb. 1, unten links) eine Phosphorylcholingruppe.
Unter den Sphingolipiden ist das Sphingomyelin das einzige Phospholipid.
s enthiilt langkettige, gesiittigte Fettsduren (neben der Stearin- auch Ligno-
cerinsdure) und ein- bis zweifach ungeséttigte Fettsiuren; dagegen kommen
Hydroxyfettsiuren darin nicht vor. Die Sphingomyeline finden sich bei der
Niemann-Pickschen Krankheit angehinft,

Neben dem erwidhnten Phosphosphingolipid gibt es die Glykosphingo-
lipide, die statt des Phosphorylcholins einzelne oder mehrere Hexosen
(Oligosaccharide) aufweisen, und zwar in glykosidischer Bindung. Man nennt
sie anch Ceramid-Hexoside. Das am einfachsten gebaute Molekiil dieser Art
ist. ein Ceramid-Monohexosid. das nur eine Hexose (entweder Glukose oder
Galaktose) trigt und unter dem Namen Cerebrosid bekannt 1st (Abb. 2 1),
Das Galaktocerebrosid (auch Ceramidgalaktose genannt) findet sich haupt-
siichlich im normalen Hirn. aber auch in normalen Nieren (Makira 1964).
Das Glukocerebrosid kommt in der normalen Milz oder als Speichersubstanz
bei Morbus Gaucher in verschiedenen Organen (inkl. Hirn) vor.

Cerebroside, die am C-Atom 3 der Galaktose mit Schwefelsiiure verestert
sind. nennt man Cerebrosulfatide (Abb. 2-2). Bis jetzt wurden nur Galakto-
und keine Glukocerebrosulfatide nachgewiesen: sie finden sich beim Gesun-
ten hauptsichlich in der weillen Substanz des Gehirns und in den Nieren,
bei der metachromatischen Leunkodystrophie (MLD) vermehrt im zentralen
und peripheren Nervensystem sowie in Nieren, Leber und Gallenblase,
Neben dem Monohexosesulfat kommt auch ein Dihexosesulfat (Ceramid-
Glukose-Galaktose-Sulfatid) vor, das sich in den normalen Nieren sowie
vermehrt in solchen von Patienten mit MLD befindet (MARTENSSON u.
Mitarh, 1966).
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Abh, 3. Weitere Ceramid-Varianten: Ceramid-Hexoside. d. h. Ceramide, welche mit
1-4 Hexose- oder Hexosaminmolekiilen verbunden sind. Abkirzungen: Cer = Coramid,
Gilu = Glukose, Gal Gralaktose. Galam = Galaktosamin.

Die Ceranvid-Polyheroside oder -Oligosaccharide (Abb. 2-3) lassen sich je
nach Anzahl der mit dem Ceramid verbundenen Hexosen in Ceramid-Di-,
Tri- oder Tetrahexoside unterteilen (Abh. 3). Di- und Trihexoside finden sich
in den normalen Nieren und Milz sowie bei der Fabrvschen Krankheit in
mehreren visceralen Organen, Wasg das Hirn betrifft, wurden sie nur unter
pathologischen Bedingungen und beim Foetus (SvEXNERHOLM 1964b) nach-
gewiesen (s, Ubersicht bei ScuertLeR 1967).

Eine komplexe Gruppe von Ceramid-Hexosiden, die zusitzlich Galaktos-
amin und 1 4 Molekiile Sialinsgiure enthalten konnen, sind die Ganglioside,
Fs werden heute mindestens 4 Haupt- und mehr als 6 Nebenganglioside
unterschicden, nachdem wihrend lingerer Zeit angenommen worden ist,
dal} das Gangliosid eme einheithehe Substanz sel, Der Strukturunterschied
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Abb, 4, Ganglioside mit verschiedener Anzahl von Hexose- und Sinlinsiuremolekiilen,

Sialingiiure (beim Menschen st es immer N-Acetylneuraminsiure), Weitere
Abktiraungen: s, Abb, 3.



der einzelnen Ganglioside besteht zur Hauptsache in der Anzahl und Art der
Verkniipfung der verschiedenen Hexosen und Sialinsdnren. Kinige Beispiele
sind in Abb. 4 dargestellt. Eine Ubersicht aller bekannten (nli’lgllt)blilt findet
sich bel ScHETTLER (1967). Gangliosidspeicherung wird bei gewissen Formen
der amaurotischen [diotie gefunden.

Stofiwechselstiirungen der Sphingolipide
1. Glukocerelivosidose (Gavchersche Krankheit )

Wie aus dem Namen dieser Krankheit zu erkennen ist, stellt die Speicher-
substanz nicht das im Hirn normalerweise vorkommende Galakto-, sondern
emn (Glukocerebrosid dar. Klinisch steht die Hepatosplenomegalie im Vorder-
grund ; histologisch lassen sich in den vergréBerten Organen typische Spei-
cherzellen («Gaucher-Zellen») nachweisen, {lie Zellen des reticuloendothelia-
len Systems sind. Bei der infantilen Form zeigt die Krankheit einen akuten
Verlauf. wobei neben Milz und Leber auch das Nervensvstem befallen ist.
Demgegeniiber weist die adulte Form ein mehr chronisches Krankheitsbild
auf, meistens ohne Betelligung des Nervensystems.

Wie verhilt sich die Speichersubstanz zu den normalerweise in Milz und
Gehirn vorkommenden Cerebrosiden ? Das Glukocerebrosid. das in der Milz
gespeichert ist, zeigt nur in bezug auf das Fettsduremuster gewisse Unter-
schiede gegeniiber demjenigen, welches auch in der normalen Milz in geringen
Mengen vorkommt (Suomi und Acranorr 1965). Demgegeniiber unter-
scheiden sich dic im Hirn bei Morbus Gaucher gefundenen Cerebroside viel
mehr von den normalen. Erstens kommt im normalen Hirn wahrscheinlich
nur das Galaktocerebrosid vor, hauptsdchlich als Bestandteil der Marksub-
stanz. Zweitens besitzt dieses Galaktocerebrosid zur Hauptsache Sphingo-
sine, die 18 C- Atome aufweisen und nicht 20 wie diejenigen des gespeicherten
Glukocerebrosids (SvENNERHOLM 1967). Drittens besteht ein weiterer Unter-
schied im Fettsiuremuster: Wihrend die normalen Hirncerebroside sehr
viele Fettsduren mit 24 C-Atomen enthalten, weisen diejenigen der gespei-
cherten Glukocerebroside zu zwei Dritteln solche mit 18 C-Atomen auf.

Als Ursache der Cerebrosidanhiiufung kommen zwei Moglichkeiten in
Frage: eine Uberproduktion oder ein mangelnder Abbau der Cerebroside.
Trams und Brany (1960) schlossen das erstere aus. In-vitro-Experimente
an Milzbiopsien zeigten, dall bei Gaucher-Patienten keine abnormale Cere-
brosidsynthese stattfindet. Als Kontrollfdlle dienten allerdings nur zwen
Patienten. die auch an einer Sphingolipidstoffwechselstorung htten (Mor-
bus Niemann-Pick) und ein Fall von thrombocytopenischer Purpura. Was
nun die zweite Hypothese betrifft, so wire zu erwarten, dal} ein Abbaufer-
ment fehlt, das normalerweise Cerebrosid in Ceramid und Glukose spaltet.
Brapy u. Mitarb. (1965a) versuchten bei Ratten ein solches Ferment nach-
zuweisen, indem sie Cerebrosid, das eine radioaktiv markierte Glukose ent-
hielt, als Substrat verwendeten, Dieses wurde mit Homogenat von Milz,
Leber, Hirn. Nieren und Darmgewebe, welche das fragliche Enzym ent-
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halten sollten, inkubiert. Die Emzymaktivitdt liel sich als Menge der pro
Zeiteinheit. abgespaltenen (Hlukose messen, deren Radioaktivitit in einem
willrigen Extrakt, in dem sich das radioaktive Cerebroxid nicht léste, regi-
striert wurde, Das gesuchte Enzym. eine Cerebrosidase, die fiir Glukocere-
broside spezifisch war und Galaktocerebroside meht angriff, konnte tatsich-
lich in allen Homogenaten nachgewiesen werden. Da die Enzymaktivitét in
der Milz am hochsten war, wurde Milzgewebe auch fiir die Enzymbestim-
mung bei Gaucher-Patienten verwendet (BRapy 1966). Dabei stellte Brany
fest. daBl die Cerebrosidase in der Milz eine Aktivitit aufwies, die durch-
schnittlich 859, geringer war als bei Gesunden, Es ist deshalb nicht verwun-
derlich, dal} die Cerebroside nicht vollstdndig abgebaut werden und sich in
der Folge im Gewebe ansammeln.

Wihrend Brapy in allen Milzpraparaten von erwachsenen Gaucher-
Patienten eine gewisse Residualaktivitit beobachtete. die in der Milz einer
61jidhrigen Gaucher-Kranken am héchsten war, liell sich bei zwei unter-
suchten Fillen von infantilem Morbus Gaucher (Brapy 1967) praktisch
keine Cercbrosidaseaktivitit in der Milz finden. Ahnliche Resultate erhielt
Patrick (1965), der aullerdem die Wirkung emes Cerebrosidase-Inhibitors
bzw. das Fehlen eines potentiellen Aktivierungsfaktors ausschliellen konnte,
Analoge Versuche zum Nachweis des Glukocerebrosidase-Mangels im Hirn
von Gaucher-Patienten stehen noch aus. Hingegen zeigte Bravy (1967), dall
die Aktivitit der normalerweise in Leukocyten vorkommenden Cercbro-
sidase bel Morbus Gaucher so herabgesetzt 1st, dall diese Verminderung als
diagnostisches Mittel in der Klinik verwertet werden kann.

Nachdem die Ursache der Cerebrosidose in eimermn Enzymdefekt eine an-
nchmbare Erklirung gefunden hat, erhebt sich die Frage iiber die Herkunft
der (lukocerebroside. Sie scheinen von komplexen Glykolipiden abzustam-
men. Im Hirn lassen sie sich wahrscheinlich von den Gangliostden ableiten.
Dafiir sprechen folgende Himmweise: Sowohl die von BveENNErRHOLM (1967)
untersuchten gespeicherten Glukocerebroside und die Ganglioside stammen
aus der grauen Substanz. Ganglioside enthalten einen Glukocerebrosidkern,
der das gleiche Sphingosinmolekiil zu besitzen scheint wie die gespeicherten
Glukocerebroside (mit einem Grundgeriist von 20 statt 18 (-Atomen) und
Fettsduren. die hauptsichlich 18 statt 22 und 24 C-Atome aufweisen (im
Gegensatz zu den Cerebrosiden der Gaucher-Milz). SvExNErRHOLM (1967)
nimmt an (s. Schema von Jatzkewitz in Abb. 6), daB im Hirn der Abbau
der Ganglioside zu den Glukocerebrosiden vom Gangliosid GM 1 (Abb. 6 1)
iiber GM 2 (Abb. 6 IT) und GM 3 (Abb. 6 1II) und schlieBBlich nach Abspal-
tung der Sialinsdure iiber das Ceramidlactosid (IITa) zum Ceramidglukosid
(IV), d. h. zum Glukocerebrosid, erfolgt. Diese Zwischenstufen werden tat-
sdchlich ber Morbus (Gaucher vermehrt gefunden. Alle diese Beobachtungen
sprechen dafiir, dall die im Hirn gespeicherten Cerebroside an Ort und Stelle
gebildet werden.

In der Milz bestehen fiir die Herkunft der Glukocerebroside bessere Anhalts-
punkte. Die Milzcerebroside gleichen im (egensatz zu den Hirncerebrosiden
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strukturell den Glykolipiden der Erythrocyten (Yaymarkawa u. Mitarh. 1963;
Starrer und SHAPTRO 1963). Diese Tatsache bestiitigt die Annahme, daB
tlie Milzeerebroside Abkommlinge komplexer Glykolipide alternder Blut-
zellen darstellen, die in der Milz abgefangen werden, Abb. b zeigt zwei Hypo-
thesen, die fiir den Katabolismus der 1n den Hrythrocyten vorkommenden
Vorstufen des Cerebrosids in der Milz vorgeschlagen wurden. Die eine Hypo-
these stammt von PHiLLirparT w. Mitarb. (1965). Diese Autoren haben in der
Milz neben einer 400-700fachen Cerebrosidvermehrung auch cine 8 15fache
Hiimatosid-(Ceramid-Glukose-Galaktose-Sialinsiure-) und eine 1-4fache
Cytosid-(Ceramid-Glukose-Galaktose-Jerhéhung gefunden. Sie nahmen des-
halb das Himatosid als Vorstufe des Cerebrosids an. Die zweite Hypothese
wurde von StvoMi und AcGrRANOFF (1965) sowie von STATTER und SHAPIRO
aufgestellt (1965). Diese Autoren schlugen das Globosid als Vorstufe des
(‘erebrosids vor. Sowohl Hamatosid wie Globosid sind Hauptglyvkolipide des
Stromas der Sdugetier-Ervthrocyten. Da es auf Grund der Struktur dieser
Glykolipide unwahrscheinlich 1st, daf sich das eine vom andern ableitet,
stammen die Cerebroside moglicherweise von beiden ab.

Morvisky w. Mitarb. {1958) fanden bei Morbus Gaucher eine verkiirate
Lebensdauer der roten Blutkorperchen. Dadurch kénnte ein erhihtes An-
gebot von Glykolipiden und folglich von Cerebrosiden in der Milz entstehen.
Dies wiirde eine Ansammlung von Cerebrosiden in der Milz, die infolge
Enzymmangels nicht degradiert wiirden, beschleunigen. Der Abbau von
Globosid umfalit mehrere Stufen bzw. Zwischenprodukte, die von verschie-
denen Enzymen katalysiert werden. Das Fehlen eines jeden dieser Fermente
kann zur Anreicherung von Metaboliten fithren; denn der Organismus
scheint unfihig diese weiter zu verwerten.

2. Cytosidose

Diese Krankheit entsteht durch Ansammlung des Cyvtosids, der unmittel-
baren Vorstufe des Cerebrosids (Abb. 5). Bis jetzt wurde erst cin Fall be-
schrieben, und zwar von Jervis u. Mitarb. (1962). Sie beobachteten eine
dem Morbus Gaucher dhnliche Krankheit. bei der das in der Milz gespeicherte
Material nicht ein Cerebrosid. sondern hauptsichlich ein Cytosid (Roskx-
BERG 1962) war. Leider fehlt der Nachweis emes Enzymmangels. ndmlich
der Cytosidase. Auch ist zu erwihnen. dal das Fettsiuremuster des gespei-
cherten Cytosids weder mit demjenigen der potentiellen Vorstufen (Erythro-
cytenglykolipide) noch seiner Derivate (Cerebroside) iibereinstimmt; denn
es weist mehr kurgkettige Fettsduren (mehr solche mit 18 und 20 C-Atomen,
statt mit 24) auf. Der Grund fiir diese Abweichung st unklar. Es lelle sich
zwar denken, dall der Korper versucht, das angereicherte Material irgendwie
abzubauen und folglich die Degradation des Cytosidmolekiils mit ciner Ket-
tenverkiirzung der Fettsduren beginnt. GrrsTL u. Mitarb. (1962) sowie
Jarzeewrrz u. Mitarb. {1962) zeigten, dall bei bestimmten Demyelinisatio-
nen (u, a. auch in Plagues von multipler Sklerose) die Fettsiuren mit 24 C-
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Atomen in geringeren Mengen vorkommen als ber Gesunden: allerdings be-
ziehen sich die genannten Befunde nicht speziell auf Fettsiuren der Cerebro-
side. sondern auf diejenigen von Totallipidextrakten oder Fraktionen, die
keine Cerebroside enthalten.

3. Ceramid-Triherosidose (Fabrysche Krankheit)

Die Fabrysche Krankheit. die auch als Angiokeratoma corporis diffusum
bezeichnet wird, haben SwerLey und Krionsky (1963) erst kiirzlich als
Sphingolipidose erkannt. indem sie das Ceramid-Trihexosid, dic Vorstufe des
Cytosids, und auch das Ceramid-Dihexosid als Speichersubstanz aus forma-
linfixiertem Nierenmaterial isolierten. Das Trihexosid iiberwog, Auch fanden
Bravny u, Mitarb, (1967) in unfixiertem, frischem Gewebe von Lymphknoten
und Diinndarmmucosa nur Ceramid-Trihexosid, so dal der Name Ceramid-
Trihexosidose fiir diese Krankheit berechtigt scheint. Sie ist geschlechts-
gebunden und rezessiv vererbbar. Das Krankheitsbild ist nur hbeim mann-
lichen Geschlecht voll ausgeprigt. Frauen kdnnen als Trigerinnen des Gens
symptomfrer sein oder milde Krankheitserscheinungen aufweisen. Die
Krankheit beginnt meistens mit Hautsymptomen. Histologisch findet man
neben einer Verdickung der Arterienmedia, die durch Ablagerungen von
hellem, hyalinem Material entsteht, hauptsﬁchlich Speicherzellen in den
reticuloendothelialen Geweben neben einer generalisierten Lipidspeicherung
in den Nervenzellen, Dic Erkrankung des Nervensystems betrifft besonders
Neurone, die zum autonomen Nervensystem gehiiren, dancben aber auch
solche, die in verschiedenen Reglonen des Zentralnervensystems lokalisiert
sind, Wie weit die klinischen Symptome des Nervensystems durch Lipid-
speicherung in den Neuronen oder durch eine cerebrovasculdre Beteiligung
bedingt sind. ist nicht immer mit Sicherheit zu entscheiden. Lisionen treten
auller im Nerven- und reticuloendothelialen System auch in Haut. Nieren,
Muskeln und m der Darmwand auf.

Das Fettsduremuster des Ceramid-Trihexosids 1st demjenigen des Globo-
sids so dhnlich, dall eine metabolische Verwandtschaft zwischen den beiden
angenommen werden kann.

Dall die Speicherung des Ceramid-Trihexosids durch emen Knzymdefekt
zustande kommt, haben Brapy u. Mitarb. (1967) erst kiirzlich gezeigt. Sie
normierten die Ceramid-Trihexosidase-Aktivitit in Biopsien von Diinndarm-
mucosa von sechs Patienten mit bosartigen Tumoren und sechs Freiwilligen
mit Hilfe von Mikromethoden. In der Diinndarmmucosa von zwei an Fabry-
scher Krankheit leidenden Ménnern fehlte die Ceramid-Trihexosidase-Ak-
tivitit vollstindig, withrend sie bei emer heterozygoten Frau um 60-809,
vermindert war.

4. Globosidose

Diese Krankheit wurde von Saxvuorr u. Mitarb. (1967) beschrieben. Sie
berichteten von einem Fall, dessen Stoffwechselstérung sie als Tay-Sachs-
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sche Krankheit mit visceraler (Nieren, Milz, Leber) Speicherung von Globo-
siden (Abb. 5) bezeichneten. Im frischen Hirngewebe war das Tay-Sachs-
Gangliosid (GM2) und das entsprechende Asialogangliosid gespeichert
(Abb. 6). Das letztere kam in hiherer Konzentration als beim gewhnhichen
Morbus Tay-Sachs vor. Da alle drei erwihnten Speichersubstanzen als End-
gruppe ein (zalaktosamin aufweisen, wurde dag Fehlen ciner Hexosaminidase
vermutet. Die Aktivitdt der letzteren wurde deshalb gemessen. Es zeigte
sich, daB die N-Acetylhexosaminidase fast vollstindig fehlte, und zwar nicht
nur in den visceralen Organen, sondern auch im Hirn. Die beiden gleich-
zeitlg untersuchten gewdhnlichen Tay-SBachs-Fille wiesen normale Aktivi-
taten auf, Somit kommt auch bei dieser Lipidspeicherkrankheit ein Engyvm-
defekt als Ursache in Frage.

3. Sphangomyelinose ( Niemann-Picksche Krankhet)

Diese Krankheit 18t durch Anhiufung von Sphingomyelin in Endothel-,
Mesenchym- und Parenchymzellen fast aller Organe und Gewebe charakteri-
siert. Das Fettsduremuster des Sphingomyeling im Gehirn ber infantilen
Fillen von Niemann-Pickscher Krankheit gleicht stark demjenigen beim
normalen Foetus, indem die Stearinsiure gegeniiber den langkettigen Fett-
sduren verhdltnismifig vermehrt ist. Dies scheint jedoch ein unspezifischer
Befund zu sein, da STALLBERG-STENHAGEN und SYENNERHOLM (1965) gezeigt
haben, dafl diese Abnormitéit allen infantilen Formen von erblichen Lipid-
stoffwechselstorungen eigen 1st.

Neben der Sphingomyehinansammlung besteht in vielen Organen gleich-
zeitig eine so grofle Cholesterinvermehrung, dall FrEnprickson (1966) die
Niemann-Picksche Krankheit eine Sphingomyelin-Sterol-Lipidose nannte.
e Bedeutung der Cholesteringpeicherung st allerdings nicht bekannt.

Wie bet Morbus Gaucher scheint auch bei dieser Krankheit mcht die Syn-
thege (CrockEr und Mays 1961), sondern der Abbau des Sphingomyelins
gestort zu sem. Die Messung der Aktivitit des sphingomyelinspaltenden

tnzyms wurde heim Menschen an Leberbiopsien durchgefiihrt, da Vorver-

suche an gesunden Ratten gezeigt hatten, dald die Leber die hichste Fer-
mentaktivitdt besitzt. Brapy u. Mitarb. (1966) fanden, dall die Sphingo-
myelinage-Aktivitit in der Leber von Niemann-Pick-Kranken nur 7%, der-
jenigen von Kontrollpatienten ausmachte. Es handelte sich bei allen unter-
suchten Fillen um die infantile Form der Krankheit. In einem Fall von
Sphingomyelinose wurde auch in der Niere das Fehlen jeglicher Enzym-
aktivitiit festgestellt. Brapy (1967) zeigte zudem eine starke Verminderung
(auf 0-20%, normal) der Sphingomyelinase-Aktivitdt in den weilen Blut-
kirperchen sowie in Extrakten von Hautgewebekulturen.

6. Galaktocerebrosulfatidose (metachromatische Leukodystiophie)

Beir der metachromatischen Leukodystrophie (MLD), die im Gegensatz
zu friitheren Ansichten auch eine Lipidspeicherkrankheit darstellt, wird eine
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iibermiBige Ansammlung von Cerebrosulfatiden in verschiedenen (Geweben,
so besonders im Hirn (Phagocyten. Neuronen und Gilia) und in den Nieren
gefunden. Es handelt sich beim Speicherprodukt um das normalerweise vor-
kommende Galaktocerebrosulfatid. Mavoxe und Storryx (1966 und 1967)
wiesen nach. dal} bei der MLD die Sulfatide der weiBlen Substanz des Gehirns
Hfach, der Nieren 20fach und des peripheren Nerven 2fach vermehrt waren.
Die Sulfatide besaflen die gleiche chemische Struktur wie diejenigen des
normalen Gewebes. Ihre Fettsiuren zeigten zur Hauptsache ein normales
Muster, welches aber fiir jedes (rewebe charakteristisch war. Daraus geht
hervor, daB sich das Fettsiuremuster der Sulfatide (wie es auch fiir die Cere-
broside zutrifft) als fiir cin bestimmtes Organ spezifisch erwies. Dicse Tat-
sache schlielit einen Transport von tiberschissigen Sulfatiden vom Hirn zu
den Nieren beider MLD aus und macht eine Synthese in loco wahrscheinlich.

Der metabolische Defekt scheint in einem Mangel an Schwefelsdureeste-
rasen zu liegen. Im normalen menschlichen Gewebe wurden drei verschiedene,
als Arvlsulfatasen A, B und C bezeichnete Fermente gefunden (AusTiN u.
Mitarb. 1965). welche die Hydrolyvse von Schwefelsaureestern katalysieren.
Die Arylsulfatasen A und B sind loshche, d. h. im Cytoplasma vorkommende
Enzyme. die sich durch elektrophoretisches Verhalten und pH-Optimum
voneinander unterscheiwden, wihrend die Arylsulfatase C unloslich ist. Bei
MLD-Patienten wurde eine herabgesetate Aktivitdt der Arylsulfatase A ge-
funden; unter den gleichen Patienten befanden sich zwei Geschwister, die
zusitzlich eine Verminderung der andern Sulfatasen aufwiesen. Der Enzym-
mangel wurde im Rindengrau, in der weillen Substanz sowie in Nieren und
Leber gefunden (Austin u, Mitarb, 1965), MEHL und Jarzkrwirz (1965)
konnten mit natiirlichem Substrat (8%-Cerebrosulfat) zeigen, dafl die Aryl-
sulfatase A dasjenige Knzym ist, das normalerweise die Cerebrosidsulfatid-
Hydrolvse katalysiert, Sie bestitigten die vollkommene Abwesenheit dieser
Enzvmaktivitit in den Nieren von Patienten mit MLD. Zudem fanden sie,
daB} die Cerebrosidsulfatase normalerweise aus zwei Fraktionen bestand.
einer hitzelabilen und einer hitzestabilen. Die hitzelabile Komponente zeigte
Arvlsulfatase-A-Aktivitit und fehlte beim MLD-Patienten. wihrend die
hitzestabile Komponente in normalen Mengen vorkam. Die mit dieser Ent-
deckung in Zusammenhang stehenden Ergebnisse sind von Jartzkewirz
(1966) kiirzlich zusammengefaBt worden.

7. angliosidosen (amaurotische Tdiotien )

Amaurotische Idiotien sind ein Sammelbegriff fiir eine klinisch definierte
Krankheitsgruppe, deren gemeinsame Atiologie aber noch keineswegs ge-
sichert ist. Im Gegensatz zu den iibrigen Sphingolipidosen stehen durchwegs
die neurologischen Symptome im Vordergrund. Am besten bekannt ist die
infantile Form, die als Tay-Sachssche Krankheit bezeichnet wird (Auftreten
der Svmptome innerhalb der ersten 10 Monate, Lebensdauer 2 3 Jahre).
Sie ist klinisch durch Retinopathie und Schwachsmn, histochemisch durch
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Speicherung von Gangliosiden im zentralen Nervensystem und Aunge charak-
terisiert. KLENK (1939) legte den Grundstein fiir die wertere Forschung der
Ganglioside und Gangliosidosen, indem er als erster Ganglioside aus Gehirnen
von Tay-Sachs-Patienten isolierte. Die cinzelnen Formen der amaurotischen
Idiotien unterscheiden sich voneinander durch verschiedenes Erkrankungs-
alter und 1m Krankheitsverlauf. Die kongenitale Form zeichnet sich durch
einen rasch letalen Verlauf von nur wenigen Wochen aus, Die spatinfantile
Form beginnt in den ersten 2—4 Jahren (Uberlebensdauer mehrere Jahre),
die juvenile zwischen dem 4. und dem 10. Altersjahr (Lebensdauer hiichstens
bis zum 20. Altersjahr) und die adulte mit der Pubertit (Patient iiberdauert
das 20. Lebensjahr). Bei allen Formen findet man histopathologisch eine
Glykohipidspeicherung, besonders in den Ganglienzellen des Nervensystems.

Meist geht mit der Speicherung eine Nekrobicse der Speicherzellen, eme
Ghaproliferation und bel den infantilen Fillen eine Demyvelinisation einher.

Neben den erwiihnten klassischen Formen von amaurotischen Idiotien
gibt es noch sogenannte neuroviscerale Ganghosidosen. die aus einem hetero-
senen Krankheitsgut bestehen. Die Krankheitsbilder manifestieren sich
melstens 1m ersten Lebensjahr (Lebensdauer 1-2 Jahre). Neben den Ver-
inderungen am Nervensystem finden sich glykolipidbeladene Histiocyten
in Leber, Milz und andern visceralen Organen.

(angliosidose bedeutet Speicherung oder Vermehrung emzelner oder
mehrerer Ganghoside. Bei den klassischen Formen der amaurotischen Idiotie
gelang es bis jetzt nur fiir die infantile Form (Tay-Sachs), die Art des gespel-
cherten Gangliosids zu ermitteln (s, im folgenden Abschnitt: GM2-Ganglio-
sidose). Bei den tibrigen Formen steht die Identitit des gespeicherten Gan-
gliosids noch nicht fest. Es st itberhaupt nicht sicher, ob wirklich in jedem
Fall eine Gangliosidose vorliegt, da nicht selten die chemische Bestimmung
keine oder nur eine geringe Vermehrung des Gangliosidgehaltes ergeben hat,
Dafiir wurden n letzter Zeit einzelne Fille von generalisierten Gangliosido-
sen beschrieben, deren Ganglioside chemisch identifiziert wurden. Darunter
finden sich eine sogenannte GMI1-, aber auch eine GM2Z- und eine GM3-
Gangliosidose; die letztere stellt eher eine Mischform dar. Solche Ganglio-
sidosen sind zwar bisher nur in KEmzelféllen bekannt, beanspruchen aber ein
erhebliches theoretisches Interesse und werden deshalb anch in den folgenden
Abschnitten kurz behandelt.

Bei den bis jetzt sicher identifizierten Speichersubstanzen handelt es sich
um Monosialoganglioside (GMI, GM2, GM3, Abb. 6). Diese lassen dhnliche
Fettsiuremuster erkennen (SvexNeRioLM 1967) und schemen deshalb meta-
bolisch miteinander verwandt zu sein. Fiir den Katabolismus der Monaosialo-
ganglioside werden zwei Wege vermutet (Abb. 6). Entweder erfolgt der
Abbau nach Abspaltung der Sialinsiure iiher die nmlrammaaumfruen Deri-
vate (Abb. 6 la-Illa) oder vor der Abspaltung, von den hoheren zu den
niederen Homologen der Ganglioside mit anschhiefender Abtrennung der
Sialinsdure und Abbau zum Ceramid (I-V). Es gelang Saxprorr u. Mitarb,
(1964), an Hand von In-vitro-Versuchen mit Nieren-. Milz- und Hirngewehe

%4



von Siugern nachzuweisen, dall das Ceramid-Tetrasaccharid (= Asialo-
ganglosid von GM1} iiber das Ceramid-Tri- und Disaccharil (Abb. 6 Ta 111a)
sowie iiber das Glukocerchrosid zu Ceramid abgebaut werden kann. Diese
Beobachtung schlieBt allerdings einen miglhichen Weg iiber die sialinsdure-
haltigen Zwischenstufen nicht aus.

Es se1 noch bemerkt, dall nach Jatzkewitz (1966) die Vermehrung emes
bestimmten Gangliosids immer von derjenigen eines sialinsiurefreien Deri-
vats (— entsprechendes Asialogangliosid) begleitet ist, Diese Tatsache hieBe
sich vielleicht damit erkliren. daB das vermehrte Gangliosid den Abbau des
entsprechenden Asialogangliosids hemmt. Z. B. stellten FronwEiN u. Mitarb.
(1967) fest, dall das GM2 den Abbau des entsprechenden Asialogangliosides,
also die Hexosaminidase hemmte,

a) G M2-Gangliosidose (Tav-Sachssche Krankheit): Das Gangliosid GM2,
das in Abb. 6 dargestellt ist, besitzt ein Galaktosemolekiil weniger als das
GM1-Gangliosid. Das letztere ist dasjenige Monosialogangliosid. das im nor-
malen Hirn mn groliter Menge vertreten ist (209, der Ganglioside). Das GM2
kommt normalerweise im Gehirn nur in sehr gerimgen Mengen vor (0.5-6%,),
wihrend es im Tav-Sachs-Hirn anBevordentlich stark vermehrt ist (80-90°
des Gesamtganghosidgehaltes).

Emen Fall von Morbus Tay-Sachs mit generalisierter Beteiligung be-
schrieben EEc-Ovrorssox u. Mitarb, (1966) sowie SvENNERHOLM (1967). Der
Verlauf dieser Krankheit war fiir die Tay-Sachssche Krankheit typisch, ab-
gesehen von der etwas verlingerten Lebensdaner (4 Jahre). Im Hirn liel} sich
neben der sehr starken Vermehrung von GM2 und des entsprechenden
Asialogangliosids auch eine geringe von GM3 sowie dessen Asialogangliosid
und Glukocerebrosid nachweisen. An sich wiirde man bei cinem Block im
Abbau vom GM2 zu GM3 das Gegentell erwarten: Verminderung von GM3
und Vermehrung von GM1. Eine Storung im Aufbau von GM2 zu GM1 wiire
deshalb nahechegender. was durch das Fehlen einer Galaktotransferase be-
dingt sein konnte.

Besonders beachtenswert ist bel diesem Fall. dall in den #iseeralen Organen
(Milz und Leber) die Gangliosidkonzentration erhiht war. Neben der Ver-
mehrung von GM3. dem normalen Hauptgangliosid der visceralen Organe,
wurde anch eine solche von GM2 in gleichem Ausmall heobachtet. Die
Analyse des Fettsiuremusters und das Vorkommen von Sphingosin mit
20 C-Atomen lifit vermuten. dall ein Teil des GM2-Gangliosids der Leber
im Nervensystem synthetixiert und erst anschlieflend in die Leber und Milz
transportiert wurde. Die zur GM2-Speicherung im Hirn hinzukommende
Vermehrung von Gangliosiden in extraneuralen Organen weist darauf hin.
dall vom biochemischen Standpunkt aus die Tay-Sachssche Krankheit eine
generalisierte Stoffwechselstérung zu sein scheint. Dies wird durch die elek-
tronenmikroskopische Arbeit von WaLLack u. Mitarh. (1967) bestitigt, die
bei Tay-Sachs-Patienten in der Leber lamellierte Kérperchen fanden, die
den Speicherprodukten in Nervenzellen glichen. Ahnliche Befunde scheinen
in der klassischen Literatur zu fehlen, da fruher die Methoden fiir den Nach-
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wels von Glykolipiden nicht gentigten. Es ist vorauszusehen, dal} zukiinftig
auch bei andern Tay-Sachs-Fillen eine extrancurale Ganghosidspeicherung
gefunden wird.

by GMI-Gangliosidose: Diese Krankheit entspricht klinisch ciner neuro-
visceralen Gangliosidose. Sie manifestiert sich mmerhalb der ersten zwel
Lebensjahre, und zwar zuerst mit neurologischen Symptomen. Unter ves-
schiedener Bezeichnung wurde sie schon einige Male beschrieben, und zwar
von JATZEREWITZ und SaNDHOFF (1963). von GoNaTas und GoNaTas (1965)
sowie von O'BrIEN u, Mitarh. (1965). Dic letzteren Autoren fanden, dal} das
GM1-Gangliosid 849, aller Ganglioside der grauen Substanz ansmacht und
dal} es auch das emnzige in der Leber und Milz vorkommende Ganghosid 1st.
GoxNaTas und GoxaTas zeigten an threm Fall - allerdings nur histologisch -
dal} neben Leber und Milz auch L-mlphlmotpn I\nochonmmk und Lungen
am SpeicherungsprozeB beteiligt sein kénnen. Als Ursache fiir die GMI-
Ganghosidose lait sich ein Mangel an Ceramid-Tetrahexosidgalaktosidase
vermuten. der den Abbau von GM1 zu GM2 erschwert. Der Nachweis eines
entsprechenden Enzymdefektes steht noch ans.

¢) Mischformen: Als Beispiel sei auf einen interessanten Fall hingewiesen,
bei dem es sich um eine neuroviscerale Gangliosidose mit Speicherung von
zwel Gangliosiden handelt. Dieser wurde von JORGENSEN u. Mitarb. (1964)
beschrieben und als Niemann-Picksche Krankheit mit neuronaler Speicherung
von sauren Glykolipiden bezeichnet. Die Krankheit manifestierte sich im
Alter von 6 Monaten, wober die Splenomegalie als klinisches Symptom her-
vorstach, Auf Grund dieses Befundes wiirde eine Vermehrung des GM3-
Ganghosids erwartet, da dieses das Hauptganghosid der normalen Milz 1st.
(‘hemische Analvsen wurden von Pinz u. Mitarb. (1966) leider nur an der
Hirnrinde durchgefiithrt. da fiir die Untersuchung der viseeralen Organe
nicht geniigend Material zur Verfiigung stand. Diese Autoren fanden in der
Hirnrinde eine Vermehrung des Ceramidlactosids (Cvtosid oder Asialogan-
ghiosid des GM3) sowie des GM3- und GM2-Gangliosids. Das Mengenverhilt-
nis betrug 10:2: 3, wihrend sich in der normalen grauen Substanz praktisch
weder ('ytosid noch GM3 nnd nur kleine Mengen von GM2 nachweisen lassen,
Geringe Mengen von Glukocerebrosid. das normalerweise nicht im Hirn vor-
kommt. wurden ebenfalls in der Rinde beobachtet. Die Ubereinstimmung
der Fettsduremuster liell vermuten. daB wahrscheinlich aueh das Ceramid-
lactosid vom Gangliosidstoffwechsel stammt.

Trotzdem dieser Fall als Mischform imponiert, ist die Méghchkeit nicht
von der Hand zu weisen. daBl es sich primir um cme GM3-Gangliosidose
handelte. Dies wiirde bedeuten, dall die zusiitzlich vorhandenen Speicher-
substanzen, nimlich das Cytosid (Asialogangliosid von GM3) und das GM2-
Ganghosid sekundir angefallen wiren. als Derivat bzw. Vorstufe des ge-
speicherten GM3-Gangliosids. Zudem scheint es méglich. dall das Cytosid
zufolge jahrelanger Formalineinwirkung eventuell erst post mortem aus dem
GM3-Gangliosid hervorgegangen war (Formalin bewirkt eine Abspaltung
von Salingdure, wobei das Gangliosid in ein Asialogangliosid iibergefiihrt
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werden kann). Somit wire das Mengenverhiltnigs der Speichersubstanzen
urspriinglich zugunsten des GM3-Gangliosids verschoben gewesen und die
Bezeichnung dieses interessanten Falles als (M3-Gangliosidose wire be-
rechtigt.

SchluBfolgerungen

1. Sphangolipidosen. Kine newe Uruppe von enzymalisch bedinglen
Stoffwechselentgleisungen

Das Verstindnis der hier geschilderten Stoffwechselkrankheiten ist seit
kurzem 1n das fiir unsere Zeitepoche typische Stadium der molekularbiolo-
gisch-genetischen Orientierung eingetreten, Bereits sind andere Leiden be-
kannt (klassisches Beigpiel: die Glykogenspeicherkrankheit vom Typ I, zu-
erst als hepato-renale Glykogenose bezeichnet), die in dhnlicher Weise zuerst
als seltene Organkrankheiten aufgefalit wurden und sich durch den Nach-
wels eines Enzymdefektes als «inborn error of metabolism» (GaArrOD 1908)
entpuppten. Genau se scheint es sich mit den nunmehr unter dem Sammel-
begrift der «Sphingolipidosen» vereinigten Krankheitsbildern (Tab. 1} zu
verhalten. Zwar durfte man auf Grund einfacher histochemischer Unter-
suchungen (Sudan-Farbung) schon seit langerer Zeit vermuten, dal} z. B.
zwischen der Gaucherschen Hepatosplenomegalie und der amaurotischen
Idiotie von Tay-Sachs pewisse verwandtschaftliche Beziehungen herrschen,
aber auch der scharfsinnigste Kliniker wire seinerzeit nicht in der Lage ge-
wesen, die Fabrysche Hautkrankheit ebenfalls in den gleichen Symptomen-
kreis einznordnen oder dessen Verwandtschaft mit der Niemann-Pickschen
Krankheit vorauszusagen. Dank den bahnbrechenden Untersuchungen von
AusTin (1965), Brapy (1965, 1966, 1967), Jarzrewitz (1962, 1963, 1966)
und SVENNERHOLM (1964, 1967) und ihren Mitarbeitern kiénnen wir heute
annehmen — in einigen Fdllen mit Sicherheit —, dal} diesen scheinbar so ver-
schiedenartigen Speicherkrankheiten bmtlmmte Enzypmdefekte zu Grunde
liegen. Und zwar handelt es sich um Enzyme, welche normalerweise an
definierter Stelle beim Abbau (und eventuell auch beim Aufbau) der kom-
plexen Sphingolipidmolekiile eingreifen miissen, um einen geregelten Zell-
stoffwechsel zu gewihrleisten. Fehlt eines (oder eventuell mehrere) dieser
Enzyme, so hiufen sich bestimmte Metaboliten an Ort und Stelle an und
l6sen 1hrerseits jene Manifestationen aus, die auf klinischer Ebene die
Bymptomatologie der Krankheit bestimmen.

2. Systematik der Sphingolipidosen. Wandel der Kriterien

Die Sphingolipidosen stehen gegenwértig mit im Vordergrund des Inter-
esses der neurochemischen Forschung. Das hat seine Bewandtnis darin, dal}
diese Lipidmolekiile zu den besonders wichtigen Bausteinen des Nerven-
svstems gehiren. Diese Tatsache darf aber nicht dariiber hinwegtiuschen,
dall Sphingolipide ubiquitir im Organismus vorkommen und dall die Erfor-
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Tabelle 1
M1 — Gangliosid GM1 (Nomenklatur von Svexvernony 1964). GM2 = Gangliosid
GM2. GM3 - Gangliosid GM3. Asialo 1 = GM] minus Sialingiiure. Asialo 2 = GM2
minus Sialinsiiure, Asialo 3 = GM3 minus Sialinsiure.

Krankheit Speichersubstanzen Mangelndes Enzym

M. Tay-Sachs mit visceraler  Globosid Hexosaminidase
{:lobosidapeicherung {Sanpuiorr u, Mitarb. 1967)
M. Fabry Ceramidtrihexosid Ceramidtrihexosidase

Brapy u. Mitarh. 1967)

Abnormer M. Gaucher Cytosid Cytosidase ?

{Nachweis fehlt)
M. Gaucher Glukoeerebrosid Cerebrosidase { BRapy 1966)
M. Niemann-Pick Sphingomyelin Sphingomyelinase

(Brapy u. Mitarb. 1966)

Metachromatische Jerebrosulfatid Cercbrosidsulfatase
Leukodystrophie {Meur, und JaTzrrwiTz 1965,

AvsTry w. Mitarh, 1965)

(:M1-CGangliosidose M1 Nachweis fehlt
Asialo 1

GM2-Gangliosidose (GM2 Nachweis fehlt
Asialo 2

Gemischie Gangliosidose (:M2 Nachweis fehlt
(GM3
Asialo 3

schung 1hres normalen und pathologischen Stoffwechsels keineswegs nur
die Doméne der Neurobiologie gehiirt., Bezeichnenderweise setzte die hio-
chemische Abklirung an jenen (Jrganen ein, wo die Speichersubstanzen in
auffallenden Mengen anfielen, also beim Morbus Gaucher in Milz und Leber
nund bei der Tay-Sachsschen Krankheit im Gehirn. Dennoch lehrt uns die
Enzymmangel-Hypothese, dal} hier keine Organkrankheiten, sondern mole-
kulédre Fehlleistungen vorliegen. Die zwar offenkundige und oft scheinbar evn-
sedige Organlokalisation ist lediglich Ausdruck einer normalerweise besonders
groflen Substratmenge bestimamter Organe oder Organsysteme. Ihe (raucher-
schen Speichersubstanzen sind deshalb in der Milz stark vermehrt, weil hier
mfolge des fehlenden Enzyms die Glykolipide der im Mauserungsprozeld
massenhaft anfallenden Erythroeyten nicht mehr abgebaut werden kdnnen.
In andern Organen kommt wahrschemlich das Knzym normalerweise auch
vor, jedoch fillt das Substrat quantitativ weniger s Gewicht und dement-
sprechend zeitigt der Enzvmmangel keine nennenswerten klinischen Folgen.
Immerhin kann das Speicherprodukt in submikroskopischen Mengen erfalt
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werden, sofern empfindliche Methoden zur Anwendung kommen. So haben
kiirzlich Bischorr u. Mitarb. (1967) bei Morbus Gaucher auch im peripheren
Nerven (Biopsiepraparate) mit Hilfe des Elektronenmikroskopes typische
Speicherprodukte gefunden, die im Lichtmikroskop nicht eindentig als sol-
che erkannt werden konnten. Ahnlich bei der Niemann-Pickschen Krank-
heit! Hier findet man mit Hilfe moderner Untersuchungsmethoden die feh-
lende Enzymaktivitit in Milz. Leher. Leukocyten und Hautgewebekultur
(Brapy 1967), das gespeicherte Sphingomyelin oder mindestens die auf
Speicherung verdéidchtigen Schaumzellen nicht mehr allein in Milz und Leber,
sondern auch in den Lymphknoten. im Knochenmark. in der Haut, in Lunge
und Niceren und auch im Nervensystem. Ahnliche Verhiltnisse bestehen auch
bei den andern Sphingolipidosen. Das hat nun in letzter Zeit dazu gefiihrt.
dall die Systematik dieser Krankheiten das friihere. klinisch-pathologische
Kriterium der Organmanifestation zu Gunsten des chemischen. also des
gespeicherten Molekiils oder des fehlenden Enzyms abgelost hat (s. Tab 1),
Das hedeutet, daff in Zukunft nicht mehr Symptome, sondern Kausalfaktoren
die Systematik dieser Krankhetten bestimmen sollen.

3. Lur Frage der sogenannten Unlerformen

Die bei einzelnen Sphingolipidosen vorgeschlagene Einteilung in Unter-
formen basiert heute zum groflen Teil auf dem Manifestationsalter. weil sich
damit gewisse Unterschiede im Krankheitsverlanf und in der Symptomato-
logie am besten erfassen lassen. Als Beispiel se1 an die verschiedenen Unter-
formen der amaurotischen Idiotien erinnert, bei denen man neben kongeni-
talen auch infantile, spitinfantile, juvenile und adulte Formen differenziert.
Da sich jedoch aus emer solchen Systematik kein innerer Zusammenhang
ergibt, blieb sic weitgehend unbefriedigend. Allerdings weisen andere Sphin-
golipidosen weniger Unterformen auf, z. B. nur zweil wie beit Morbus Gaucher.
die im Lichte der Enzymmangel-Theorie leicht verstindlich sind: denn es
scheint eine Korrelatron zu bestehen zwischen der Sehwere des Knzymdefelies
einerseils und dem zeitlichen Auftreten und der Schwere des Krankheitshildes
anderseits, Branpy (1967) beobachtete, wie schon weiter oben ausgefiihrt
wurde, daf} bei der infantilen Form des Morbus Gaucher das Enzym in der
Milz vollstindig fehlte. wogegen bei den adulten Formen eine Erniedrigung
der Enzvmaktivitit in grolerem AusmaB. bei einer 61jidhrigen Patientin
aber nur eine geringfiigige vorkam. Man wird deshalb den Schlu zichen
diirfen, daB sich die Anhdufung von Metaboliten bei geringgradigen Enzym-
defekten nur langsam vollzieht und infolgedessen die Speicherkrankheit erst
mm spéteren Lebensalter und in milder Form auftritt. Umgekehrt ist der
Krankheitsverlauf bei einem schweren Enzymdefekt akut: Es kommt hier
zur infantilen Form, bei welcher die rasech einsetzende Speicherung zudem
noch die Vulnerabilitdt des heranreifenden Gehirns belastet, was zu schwer-
sten Lisionen und rasch letalem Verlauf fiihrt. Sollten sich die bei Morbus
Gaucher erhobenen Befunde mehren und sich auch bei den Unterformen

59



anderer Sphingolipidosen beobachten lassen. werden 2ukiinftige Untereintei-
lungen nicht mehr in erster Linie auf dem Krankheitsbeginn, sondern auf der
Schwere des Enzymdefektes basieren und damit das Verstindnis der verschie-
denen Erschetnungsformen merklich erleichiern,

Die Beziehung zwischen Schwere des Enzymdefekts und des Krankheits-
bildes dulert sich iibrigens bei der Fabrvschen Krankheit in der Form, dall
die homozygoten Ménner den totalen ]i.nzvrml{'fel-:t {Ceramd-Trihexosidase-
Mangel) und ein vollentwickeltes Leiden aufweisen. wihrend die hetero-
zygoten Frauven nur eine Verminderung der Enzymaktivitit und entspre-
chend schwach ausgeprigte Symptome haben.

4. Sphingolipidosen als Modell der hiachewmischen Forschung

Am Beispiel der Sphingolipidosen wird aufs neue die Bedeutung gewisser
Krankheiten fiir die biochemische Forschung aufgezeigt. Die Anreicherung
der Sphingolipid-Metaboliten in bestimmten Organen bzw. Zellen liel} er-
kennen. daB hier ein Naturexperiment vorliegt, in welchem die Folgen eines
spezifischen Enzymmangels ad oculos demonstriert werden. KLEXK war der
erste, der die einmalige Gelegenheit des ungewhnlichen Lipidangebots bet
der Tay-Sachsschen Krankheit erfalite. um néihere Aufschliisse iiber Struk-
tur und Stoffwechsel dieser komplexen Molekiile zu erhalten. Zunichst iso-
lierte er ein saures Glykolipid, dessen Sdureanteil er spiter als Neuramin-
sdure identifizierte. An die Konstitutionsaufklirung dieses Molekiils, welches
er als Gangliosid bezeichnete, leistete er in jahrelangen Bemithungen einen
wesentlichen Beitrag.

Ein besonders schines Beispiel sind auch die Arbeiten von Jarzkewrrs
(Zusammenfassung 1966) und von AvsTIiN (1965), die bel der metachroma-
tischen Leukodystrophie zuerst das gespeicherte Lipid als Cerebrosulfatid
identifizierten und dann das Fehlen des entsprechenden Abbaufermentes.
einer Sulfatase. ebenso nachwiesen.

Die weitere Forschung wird zuniichst noch zahlreiche Liicken mit exakten
Beweisfithrungen schlieBen miissen, die heute erst durch Vermutungen iiber-
briickt werden. Besonders interessant wire die Aufklirung der Frage, wie
weit es sich bei den Enzymdefekten der Sphingolipidosen nm Mutationen
der Struktur- oder der Kontrollgene handelt.

So betrachtet scheint die biochemische Forschung ganz emseitig als Nutz-
nieller der durch die Natur in Form seltener Krankheitshilder angebotenen
Forschungsmoglichkeiten. Es darf aber zum Schlull doch auch erwidhnt wer-
den. dall die neuen Erkenntnisse schon heute dem Kliniker leistungsfihige
Werkzeuge fiir die diagnostische Abklarung dieser seltenen. aber schweren
Leiden geliefert haben, und es steht zu hoffen, dall bald einmal auch der Weg
zu deren kausaler Therapie gangbar gemacht werden kann.
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Zusammenfassung

Es wird eine Ubersicht iiber den heuntigen Stand der Kenntnisse der
Sphingolipidspeicherkrankheiten gegeben. Die wichtigsten Sphingolipide.
von den einfachen (‘eramid-Monohexosiden bis zu den Ceramid-Oligosaccha-
riden, wurden besprochen. Es wird gezeigt, dall die Sphingolipidosen Stoff-
wechselstorungen  darstellen, denen e generalisierter Enzymdefekt zu
irunde liegt. Bis jetzt wurden bei Morbus Gaucher (Glukocerebrosidose). bei
der Niemann-Pickschen (Sphingomyvelinose). der Fabrvschen Krankheit
((eramid-Trihexosidose), bet der metachromatischen Leukodvstrophie (Ga-
luktosulfatidose) und bel einer Sonderform der Tay-Sachsschen Krankheit
((zlobosidose) Enzymdefekte gefunden, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind. An
Hand von Morbus Gaucher und der Fabryschen Krankheit wurde wvon
Brapy gezeigt, dall eine Korrelation zwischen Enzyvmmangel und Beginn
bzw. Schwere des Krankheitshildes zu bestehen scheint,

Zu den Sphingolipidosen mit noch weitgzehend unbekannter Atiologie ge-
horen die als Gangliosidosen bezeichneten amaurotischen Idiotien, Krst
wenn die Natur der Speichersubstanz der verschiedenen Untergruppen genau
bekannt sein wird. kann nach den Enzymdeiekten gesucht werden. Die
Identifizierung der Ganglioside gelang bis jetzt erst bei den GMI1- und GM2-
rangliosidosen sowie bet einer Mischform. bei der eine Speicherung von
mindestens zwel Ganghosiden (GM2 und GM3) vorkommt.

Résumé

l’auteur fait une revue générale de nos connaissances sur les maladies de
thésaurisation aux sphingolipides. Puis il discute des principaux sphingo-
lipides. des simples céramide-monohexosides aux plus compliqués tels que
les céramide-oligosaccharides. L’auteur montre que les sphingolipidoses
sont I'expression d’altérations métaboliques basées sur une déficience enzy-
matique généralisée. On a réussi jusqu'a présent & mettre en évidence les
déficiences enzvmatiques, présentées au tableau 1, dans la maladie de Gau-
cher (glucocérébrosidose), dans la maladie de Niemann-Pick (sphingomyvé-
linose). dans la maladie de Fabry (céramide-trihexosidose), dans la leuco-
dystrophie métachromatique (galactosulfatidose) et dans une forme par-
ticuliére de la maladie de Tay-Sachs (globogidose). Brapy a montré, 4 l'aide
de la maladie de Gaucher et de celle de Fabry, qu’il existe une corrélation
entre le déficit enzymatique et le début, resp. la gravité du tableau clinique.

(“est au groupe des sphingolipidoses a étiologie encore inconnue que I'on
relie les idioties amaurotiques décrites comme gangliosidoses. Ce n'est que
lorsque 'on connaitra la nature des substances thésaurisées dans les diffé-
rents sous-groupes, qu'il sera possible de rechercher la déficience enzyvma-
tique. La mise en évidence de ganghosides n'a pu dtre possible Jusqu’a pré-
sent que dans les gangliosidoses GM1 et GM2. ainsi que dans une forme mé-
langée. dans laquelle une rétention d’au moins deux ganglhiosides se produt
(GM2 et GM3).
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Kiassunto

Nel presente lavoro si cerca di dare una veduta d’assieme di quello che
oggi si conosce sulle sfingolipoidosi. 8i disentono gh sfingolipoidi pitt impor-
tanti. a partive dai semplici ceramide-monoesosidi fino ai ceramide-oligo-
saccaridi, 8i dimostra che le sfingolipoidosi rappresentano dei disturbi
metabolici causati da un difetto enzimatico, Fino ad opgi furono messi in
evidenza der difetti enzimatict nelle seguents malattie. elencate anche nella
prima tabella: Morbo di Gaucher (glucocerebrosidose). malattia di Niemann-
Pick (sfingomielinose) e di Fabry (ceramide-triesosidose), lencodistrofia meta-
cromutica (galattosulfatidose) ed 1 una forma speciale della malattia di
Tay-Sachs (globosidose), Servendosi come esempio del morbo di Gaucher e
della malattia di Fabry. BRaDY rinsci a dimostrare che esiste una correla-
zione fra il difetto enzimatico e I'inizio. rispettivamente la gravita della ma-
lattia.

Le idiozie amaurotiche. defimite come ganghosidosi. fanno parte delle
stingolipoidosi la cm etiologia ¢ ancora del tutto sconoseiuta. Il difetto enm-
matico potra essere ricercato solo quando la natura della sostanza accumu-
lata dei differenti sottogruppl sard conosciuta esattamente. L'identifica-
zione dei gangliosidi fu coronata finora da successo solo nelle ganghosidosi
GMI1 e GM2 come pure nel easo di una forma composta nella quale esiste
un accumulo di almeno due ganghosidi (GM2 e GM3),

Sunumary

A short review abont the recent advances in the field of sphingolipidoses
is presented. Up to the present time the metabolie lesion has become known
in the diseases of Gancher, Niemann-Pick. Fabryv. in metachromatie leuco-
dystrophy and in a special form of Tav-Sachs, A decrease or a lack of cere-
brosidase, sphingomyelinase, ceramid-trihexosidase, cerebrosulfatase and
hexosaminidase, respeetively, has been found. Brapy has been able to
demonstrate a direct relationship between the level of enzyme activity and
onset and severity of clinical signs and pathological changes in Gaucher’s
and Fabry's disease.

In the group of amaurotic family idiocies the storage material has been
identified i GM1 and GM2 gangliosidosis and in a mixed form in which both
(i1M2 and GM3 ganglhiosides were increased, Definite enzyme defects have not
vet been established.
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