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Enzym mit Uberraschender Doppelfunktion

Studie der Uni Bonn: Protein katalysiert wichtigen Stoffwechselschritt - und reguliert
zusatzlich Genaktivitat

Wissenschaftler der Universitat Bonn haben eine iiberraschende Doppelfunktion der Ceramid-
Synthase aufgeklart. Demnach katalysiert das Enzym nicht nur einen zentralen Schritt bei der
Herstellung lebenswichtiger Lipide. Es besitzt zusatzlich die Fahigkeit, Gene des Fettstoffwechsels
an- oder abzuschalten. Die Studie erscheint in der renommierten Fachzeitschrift ,Cell Reports”.

Ceramid-Synthasen verknupfen Fettsauren mit bestimmten Aminosauren zu so genannten
Ceramiden. Diese iibernehmen im Organismus eine Reihe lebenswichtiger Aufgaben. Thre
Bedeutung ist so zentral, dass sich die Enzyme, die sie herstellen, in vielen Millionen Jahren der
Evolution kaum verandert haben. So ahnelt etwa die Ceramid-Synthase der Taufliege Drosophila
stark der des Menschen. Im Unterschied zu dem nur wenige Millimeter kleinen Insekt verfugen wir
allerdings uber sechs verschiedene Varianten des Enzyms.

Dennoch eignet sich die Taufliege hervorragend, um die Ceramid-Synthase zu studieren.
Moglicherweise liefert das Insekt nun sogar die Antwort auf eine Frage, die Molekularbiologen
schon seit einiger Zeit umtreibt. Die meisten Ceramid-Synthasen verfligen namlich nicht nur iiber
eine Region, mit der sie die Fettsaure an die Aminosaure binden: ,AulSer diesem katalytischen
Zentrum gibt es bei der Ceramid-Synthase oft zusatzlich noch eine so genannte Homoo-Domane*,
erklart Dr. Reinhard Bauer, Privatdozent am LIMES-Institut der Universitat Bonn.

Homoo-Domanen sind Protein-Bereiche, die ublicherweise dazu da sind, DNA zu binden. Man findet
sie vor allem in Transkriptionsfaktoren. Das sind Proteine, die sich an die DNA heften und so zum
Beispiel verhindern konnen, dass bestimmte Gene abgelesen werden. Von Ceramid-Synthasen
glaubte man aber bislang, dass sie gar nicht mit DNA in Kontakt kamen. Wozu aber dann die
Homoo-Domane?

Ceramid-Synthase schaltet Gene des Fettstoffwechsels ab

,Wir konnten zeigen, dass die Ceramid-Synthase in Taufliegen auch in der Innenmembran des
Zellkerns verankert ist”, erlautert Mariangela Sociale, die Erstautorin der Studie. Der Zellkern
fungiert bei allen Tieren als eine Art Bibliothek, die die DNA und somit die Erbinformationen enthalt.
In ihm werden Abschriften der Gene erstellt, die die Zelle momentan benotigt. , Die Ceramid-
Synthase kann hier an bestimmte Abschnitte der DNA binden und so bestimmte Gene abschalten®,
sagt Sociale.

Das macht die Synthase aber nicht willkurlich, sondern in Abhangigkeit vom Ernahrungszustand der
Fliege. Wenn diese hungert, 10st die Ceramid-Synthase namlich ihren Klammergriff. Als Folge kann
nun unter anderem das Gen fur die Lipase 3 abgelesen werden. Lipase 3 zerlegt Fett in seine
Bestandteile, die dann zur Energiegewinnung eingesetzt werden konnen. Bei ausreichend Futter
bleibt das Gen fur die Lipase 3 dagegen blockiert. Fett wird nicht abgebaut, sondern als
Energiespeicher fur schlechtere Zeiten in spezialisierten Depotzellen eingelagert. ,Die Ceramid-
Synthase ibernimmt demnach eine wichtige Steuerfunktion im Fettstoffwechsel”, betont Bauer.
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Bereits vor einigen Jahren haben die Wissenschaftler vom LIMES-Institut eine Mutation gefunden,
durch die Taufliegen abmagern. Folgerichtig tauften die Forscher die genetische Veranderung auf
den Namen ,Schlank”. ,,Wir wissen inzwischen, dass eine Mutation innerhalb der Homoo-Domane zu
diesem Schlank-Phanotyp fuhren kann”“, erklart Bauer. ,Das Enzym kann dadurch nicht mehr an die
DNA binden.” Als Folge bildet die Fliege auch unter guten Ernahrungsbedingungen standig Lipase
3. Sie kann also kein Fett-Depot aufbauen.

Interessanterweise verschwindet dieser Effekt, wenn die Forscher in die Schlank-Fliegen ein
intaktes Ceramid-Synthase-Gen der Maus einfiigen. ,Das Maus-Gen kann in der Fliege also
augenscheinlich ebenfalls die Aktivitat der Lipase regulieren”, erlautert Dr. Bauer. , Und zwar
abhangig vom Ernahrungsstatus. Das spricht dafur, dass die Homoo-Domane in Saugetieren und
vermutlich auch beim Menschen eine ahnliche Funktion iibernimmt wie bei Drosophila.”

Moglicherweise ist die Ceramid-Synthase also generell eine zentrale Schaltzentrale im
Fettstoffwechsel. Damit ware die Homoo-Domane ein viel versprechender neuer Ansatzpunkt fur
Medikamente, etwa gegen Fettleibigkeit oder Diabetes. Auch bei anderen Erkrankungen wie dem
seltenen unheilbaren Zellweger-Syndrom konnte die Transkriptionsfaktor-Funktion der Synthasen
eine Rolle spielen.
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