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Kokosol verlangert Leben bei peroxisomalen Storungen

Ein Forscherteam unter Leitung der Universitat Bonn weist an Taufliegen iiberraschenden
Effekt nach

“Lorenzos Ol“ sollte einem schwerkranken Jungen helfen, der an einer peroxisomalen Storung
(Adrenoleukodystrophie/ALD) litt. Die wahre Geschichte wurde verfilmt, wodurch die seltene
Erkrankung grofse Bekanntheit erlangte. Wissenschaftler der Universitat Bonn, des Deutschen
Zentrums fur Neurodegenerative Erkrankungen und des Deutschen Krebsforschungszentrums
haben solche peroxisomalen Erkrankungen an Taufliegen untersucht. Sie konnten nachweisen, dass
eine Diat mit Kokosol die Vitalitat und Lebensdauer der Fliegen deutlich steigert. Die Ergebnisse
werden nun im Fachjournal , PLOS Biology” vorgestellt.

In dem Filmdrama aus dem Jahr 1992 wird die wahre Geschichte von Lorenzo Odone erzahlt, der an
der seltenen Erkrankung Adrenoleukodystrophie (ALD) litt, die unter anderem zu einer Schadigung
des Nervensystems fithrt. Die Eltern suchen verzweifelt nach einer Therapiemoglichkeit, die
schlieBlich in ,Lorenzos O1“ miindet. Die seltene Erbkrankheit beruht auf der Fehlfunktion so
genannter , Peroxisomen”. Es handelt sich dabei um winzige, von einer Membran umhiillte Blaschen,
die vor allem fur die Entgiftung der Zellen zustandig sind. Neben schadlichem Wasserstoffperoxid
werden dort auch besonders langkettige Fettsauren verstoffwechselt.

Sind die Peroxisomen geschadigt oder nicht vorhanden, kommt es zu einer toxischen Ansammlung
langkettiger Fettsauren. Wahrend die Wissenschaft bislang vor allem diese langkettigen Fettsauren
als Ursache der Erkrankung im Blick hatte, untersuchte das Forscherteam um Dr. Margret Bulow
vom LIMES-Institut der Universitat Bonn die Bedeutung der Fettsauren mit mittleren Kettenlange.
»Diese Fettsauren sind viel haufiger als die sehr langkettigen”, sagt Bulow. ,Ihre Bedeutung wurde
bislang unterschatzt.”

Fir ihre Untersuchungen nutzte das Forscherteam Taufliegen als klassischen Modellorganismus.
Den Fliegen fehlte ein Gen, das einen wichtigen Baustein fur die Peroxisomen codiert, wodurch die
Entgiftungsfabriken nicht richtig arbeiten konnten. Die Erkrankung glich der Peroxisomen-
Fehlfunktion beim Menschen: In den Fliegen waren Gehirnzellen abgestorben, wodurch sie weder
fliegen noch krabbeln konnten. , Auffallig an diesen Tieren war, dass sie einen Mangel an Fettsauren
mittlerer Kettenlange aufwiesen”, berichtet Erstautorin Dr. Julia Sellin. ,Gerade diese Fettsauren
dienen als Treibstoff zur Energiegewinnung in den Zellkraftwerken - den Mitochondrien.” Die
Vermutung lag deshalb nahe, dass ein Zufuttern mit den fehlenden Fettsauren die Schaden
kompensieren konnte.

Fliegen auf Kokosol-Diat

Die Wissenschaftler setzten deshalb einen Teil der Fliegen mit dem fehlenden Gen auf eine Diat mit
Kokosol, das viele Fettsauren mittlerer Kettenlange enthalt. Eine Kontrollgruppe wurde ganz
herkommlich ernahrt. Dabei zeigte sich, dass sich von den Taufliegenlarven mit dem Standardfutter
nur rund 20 Prozent zu erwachsenen Exemplaren weiterentwickelten. Davon starben die meisten
binnen 24 Stunden - wahrend die normale Lebenserwartung rund 40 bis 50 Tage betragt. Dagegen
gingen aus den mit Kokosol gefutterten Larven rund 55 Prozent erwachsene Taufliegen hervor, die
mehrere Wochen uberlebten. ,Mit der Diat sind die an der Peroxisomen-Storung erkrankten
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Taufliegen uberlebensfahig, wahrend eine herkommliche Ernahrung dies nicht ermoglicht”, fasst der
zweite Erstautor Dr. Christian Wingen zusammen.

Die geschadigten Fliegenlarven zeigten Symptome von Hungerstress. Auf der Suche nach den
Ursachen stielS das Forscherteam auf die Lipase 3. Es handelt sich dabei um ein Enzym, dass bei
Nahrungsmangel aus dem Speicherfett Fettsauren als Brennstoff mobilisiert. Die Lipase 3 war
hochreguliert, um mehr Energie zur Verfugung zu stellen. Allerdings sind bei Peroxisomen-
Erkrankungen die Mitochondrien in Mitleidenschaft gezogen, weshalb die Fettsauren nicht
vollstandig verarbeitet werden konnten und sich zu einer toxischen Menge anreicherten. Bulow:
»Das ist wahrscheinlich die Ursache fiir den Tod der Fliegen.” Eine weitere wichtige Rolle spielt die
»,Ceramid-Synthase Schlank”, die bereits Jahre zuvor am LIMES-Institut entdeckt wurde. Befindet
sich die Synthase aufSerhalb des Zellkerns, wird die Lipase 3 hochreguliert - was zu den
beschriebenen Schaden fiihrt. Die Kokosol-Diat dampfte hingegen die verstarkte Aktivitat der Lipase
3 und mindert dadurch Zellschaden. Ein Forscherteam um Dr. Reinhard Bauer konnte kiirzlich
zeigen, dass Schlank an der Regulation von Lipase 3 beteiligt ist.

Lassen sich die Befunde an den Taufliegen auch auf Menschen ubertragen? Die Forscher
untersuchten zusatzlich humane Zelllinien, die von Patienten mit einer peroxisomalen Biogenese-
Erkrankung stammen. Auch hier zeigte sich, dass ohne Kokosoldiat die Mitochondrien anschwollen
und sich freie Fettsauren in toxischen Konzentrationen anreicherten. ,Einige Aspekte, die wir an
den Fliegen beobachteten, konnten wir auch auf die humanen Zellen ubertragen”, fasst Bulow
zusammen. Das sei ein wichtiger Anhaltspunkt fiir einen moglichen Therapieansatz beim Menschen.
,Es ist aber noch sehr viel Forschungsarbeit zu leisten.”
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Dr. Margret Bulow (links) und Dr. Julia Sellin im LIMES-Institut der Universitat Bonn.
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Neurodegeneration im Fliegengehirn:
In Kontrolltieren (w-, oben rechts und links) sind unter beiden Bedingungen nur wenig abgestorbene
Zellen zu sehen (in magenta dargestellt). Mutanten ohne Peroxisomen haben viele abgestorbene
Zellen im Gehirn (unten links), was sich durch Kokosoldiat verbessert (unten rechts).
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