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Zuckermangel fordert Falten

Defekte Glykoproteinbildung verursacht auffallige genetische Hautver-
anderungen

Rosige, faltenfreie Haut wird bei Babys als selbstverstandlich vorausgesetzt.
Verschiedene Storungen konnen jedoch dazu fuihren, dass bereits Neugeborene
Hautfalten aufweisen, wie sie normalerweise erst bei sehr alten Menschen zu finden
sind. Wissenschaftler des Berliner Max-Planck-Instituts flir molekulare Genetik
haben jetzt gemeinsam mit Kollegen aus Berlin, Kéln, Belgien, den Niederlanden,
Grol3britannien, Oman und den USA die genetischen Grundlagen einer schweren
Hauterkrankung, der Cutis laxa (wrinkly skin-Syndrom) aufgeklart. In der Fachzeit-
schrift Nature Genetics beschreiben sie, dass die Mutation einer sogenannten
Protonenpumpe in der Wand des Golgi-Apparates zu extremer Faltenbildung und
vorzeitiger Hautalterung bei den Betroffenen fuhrt [U. Kornak et al.: Impaired
glycosylation and cutis laxa caused by mutations in the vesicular H*-ATPase
subunit ATP6VOAZ2. Nature Genetics 40 (1), 32-34 (2008)].

Angeborene Stérungen der Glykosylierung (congenital disorders of glycosylation,
CDG) - dieser sperrige Begriff umfasst eine Reihe von Erkrankungen, bei denen
die Bildung der Glykoproteine gestort ist. Glykoproteine sind Proteine, die nach
ihrer Synthese mit einer oder mehreren Zuckergruppen verbunden werden. Der
Zuckeranteil kann in seiner Grole stark variieren und von wenigen Prozent bis zu
85% des gesamten Molekils ausmachen. Im Organismus erfullen Glykoproteine
zahlreiche Funktionen, z.B. als Bestandteil von Zellmembranen (Strukturproteine),
Blutplasma (Plasmaproteine) oder Immunsystem. Das Anhéngen der Zuckerreste
an die Proteine (Glykosylierung) erfolgt in mehreren Stufen in bestimmten
Regionen (Endoplasmatisches Reticulum und Golgi-Apparat) innerhalb der Zelle.

Zahlreiche Enzyme sind fur die Fertigstellung eines Glykoproteins erforderlich.
Bisher wurden Uberwiegend Mutationen beschrieben, die die Funktion einzelner
Enzyme betreffen. Die jetzt von Stefan Mundlos und seinen Mitarbeitern identi-
fizierte Veranderung betrifft jedoch ein Protein in der Wand des Golgi-Apparates.
Diese ,,Protonenpumpe* ist fiir den Transport von H*-lonen (Protonen) verantwort-
lich und reguliert so den ph-Wert innerhalb des Golgi-Apparates. Die Wissen-
schaftler untersuchten eine Reihe von Kindern, die bereits kurz nach der Geburt
starke Hautfaltenbildung und h&ngende Hautaussackungen im Gesicht und am
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Kdorper aufwiesen. Sie fanden heraus, dass bei allen Betroffenen die Glykosylierung
der Plasmaproteine gestort war. Durch weitergehende Untersuchungen konnten die
Forscher nachweisen, dass diese Stérung mit der Mutation des Genes ATP6V0A2
einherging, welches flr die a2-Untereinheit eines Proteins (ATPase) in der Wand
des Golgi-Apparates kodiert. Diese Untereinheit ist direkt verantwortlich fir den
Transport von Protonen ins Innere des Golgi-Apparates . Die Wissenschaftler ver-
muten, dass die gestorte ph-Regulation Auswirkungen auf den Transport der
Glykoproteine zwischen Endoplasmatischem Retikulum und Golgi-Apparat hat und
dadurch indirekt die Glykosylierung beeintréchtigt.

Ob auch die naturliche Hautalterung, die bei allen Menschen stattfindet, auf
Defekte der Glykosylierung zuriick zu fihren ist, und welche Mechanismen im
Korper oder Einflisse von auflerhalb diese einleiten, kdnnen die Forscher noch
nicht sagen. Stellt man sich jedoch Therapiemdglichkeiten gegen Faltenbildung auf
molekularer Ebene vor, gilt fir die heute verfigbaren Produkte: Alles nur
Kosmetik!
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