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Diabetes, Arteriosklerose und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen nehmen
in den industrialisierten Léndern epi-
demische Ausmasse an [1]. So leiden
in den USA rund 25% der Bevolkerung
an einem Metabolischen Syndrom mit
erhohten Blutzucker-, Blutdruck-, Harn-
sdure- (Gicht) und Blutfettwerten. Bis
zu 20% der Menschen leiden unter
diabetischen Stoffwechselbedingungen
[2].

Neue Erkenntnisse aus der Neuro-
biochemie zeigen, dass eine Vielzahl
dieser scheinbar unterschiedlichen
Erkrankungen gemeinsame Ursachen
haben. So spielen der Insulinstoff-
wechsel und die Insulinresistenz eine
fiihrende Rolle fiir das Verstidndnis von
Pathogenese und Friihverinderungen
in ganz verschiedenen Organen [3].

Diabetes mellitus Typ II, Geféss-
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Lebererkrankungen und Hormonent-
gleisungen wurden in diesem Zusam-
menhang bisher als klassische Erkran-
kungen des peripheren Insulinsystems
betrachtet. Heute wissen wir, dass fiir
das Verstidndnis von Erkrankungen
des Gehirns, im Besonderen der De-
menz vom Alzheimer Typ, der Insulin-
stoffwechsel des zentralen Nervensys-
tems entscheidend ist [4,5,6]. Tatsdch-
lich sind die Alzheimer-Demenz und
Diabetes mellitus genauso miteinander
vergesellschaftet wie das Metabolische
Syndrom und die Demenz vom Alz-
heimer Typ [7,8].

Diese neuen Erkenntnisse sind
nicht nur von theoretisch wissen-
schaftlichem Interesse, sondern erdoff-
nen ganz neue Therapiemoglichkeiten
und therapieunterstiitzende Strate-
gien. Die diédtetische Verwendung der
insulin-unabhéngigen D(+)Galactose
bietet dabei ein sehr einfaches und
effektives Losungspotential.

Insulin und Insulinresistenz

im Gehirn

Beschreibung und
Erklarung zentraler Begriffe

Insulin

Insulin wird von den p-Zellen der
Bauchspeicheldriise, aber — wie erst seit
kurzem bekannt — auch im Gehirn pro-
duziert [6]. Es sorgt fiir einen ausgegli-
chenen Blutzuckerspiegel. Insulin for-
dert die Aufnahme von Glucose in die
Zellen, so dass diese iiber geniigend
Bausubstanzen und Substrate fiir die
Energiegewinnung verfiigen. Insulin
reguliert die Verstoffwechselung von
Kohlenhydraten, Eiweissen und Fetten.

Insulinresistenz

Insulinresistenz liegt vor, wenn die
Empfindlichkeit bzw. Feinjustierung
der die Insulinwirkung vermittelnden
Bindestellen (die Insulinrezeptoren)
gestort und verdndert sind. Dann kann
Insulin seine biologische Wirkung
nicht mehr entfalten [2].

In diesem Zustand sind die Glucose-
verfiigharkeit und -verwertung, die
durch das Insulin vermittelt werden,
in ihrer zentralen Steuerung gestort.
Im Blut sind die Zuckerwerte erhoht
und schidigen den Organismus. Durch
diesen intrazelluliren Glucosemangel
kann nicht mehr geniigend Energie
und zellulire Bausubstanz gebildet
werden. So konnen auch wichtige
Neurobotenstoffe wie Acetylcholin
(Gedédchtnis), Serotonin (Beruhigung
und Entspannung), GABA (Erregungs-
hemmung) und Glutamat (Gehirn-
Kommunikation und Aktivitdt) nur
noch vermindert produziert werden,
was vielgestaltige krankhafte Konse-
quenzen mit sich bringt [9].

Insulinresistenz fiihrt zu Beein-
trichtigungen von Gedichtnisleistun-
gen, Merkféahigkeit, Konzentration und
kognitiven Prozessen. Suchtverhalten,

Essstorungen, Miidigkeitssyndrom
(Chronic fatigue syndrome), Depressio-
nen und Demenz sind genauso mit
Insulinresistenz des Gehirns verbun-
den wie der seit langem bekannte
Diabetes mellitus Typ II [7].

Stress

Stress und seine chemischen Boten-
stoffe, die Catecholamine (Adrenalin
und vor allem Noradrenalin), zusam-
men mit Cortisol, hemmen die Insu-
linausschiittung [10]. Akut und kurz-
fristig ist dieser Weg (iiber a-2 Adreno-
rezeptoren) sinnvoll — chronisch kann
er zum Verhéngnis werden.

Die Aktivierung der Stressachse
Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere
mit den ausfithrenden Mediatoren
CRH (stimulierendes corticotropes
Ausschiittungshormon), ACTH (adeno-
corticotropes Hormon) und Cortisol
fiihren zu einem Ubergewicht von
Hormonen, die dem Insulin entgegen-
wirken. Dies bei gleichzeitiger Akti-
vierung von Entziindungs- (TNF alpha,
Interleukin-6) und Schmerzbotenstof-
fen (Substanz P, Neuropeptid Y) [7].

Stress und eine verstellte Stress-
achse bestimmen dartiiber hinaus die
Feinabstimmung der ganzen Insulin-
signaliibersetzung. An mehreren
wichtigen Schnittstellen dieses Stoff-
wechselweges konnen Fehlfunktionen
zu den unterschiedlichsten Erkran-
kungen (Angstzustinden, Depression,
Psychosen, Posttraumatischer Belas-
tungsstorung, Manie, Schmerz und der
Alzheimer-Demenz) fithren [11,12].

Korperliche Aktivitat und
Bewegungsverhalten

Eine wichtige Rolle fiir die Regulation
des Insulinstoffwechsels spielen kor-
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perliche Aktivitit und Bewegung.
Diese senken zu hohe Insulinspiegel,
verbessern die Empfindlichkeit der
Insulinbindestellen und ékonomisieren
die Insulinsignaliibertragungswege.
Selbst manifestierte Zustinde von
Insulinresistenz konnen durch kérper-
liche Aktivitit und Bewegung erheb-
lich verbessert werden [13,14,15].
Ebenso konnen durch Bewegung ge-
storte Glucosetoleranz, Glucosever-
wertungsstorungen und gestorter Glu-
cosetransport sehr giinstig beeinflusst
werden [16]. Selbst die Geniiber-
setzungs- und Signalwege an den
Schliisselpositionen (Insulinrezeptor-
substrat IRS und Phosphatidylcholin 3-
Kinase) werden fiir die optimale
Regulation und damit Gesundheit akti-
viert [17,18].

Gehirn: Zielgebiet
der Insulinwirkung

Im Gehirn gibt es beziiglich der Bin-
destellen und Aktivitdten des Insulins
sehr weit und fein verteilte Rezeptor-
systeme [4].

Von besonderer Bedeutung ist
Insulin fiir das Gedédchtnis und fiir
kognitive Leistungen. Insulin und Lep-
tin stehen im Dialog miteinander und
teilen gemeinsame Signal- und Infor-
mationswege im Hypothalamus - im
Dienste der Koordination komplexer
Verhaltensweisen [6].

Eine besondere Rolle spielen Insu-
lin und seine Verwandten auch fiir die
Entwicklung und das Verstindnis der
Alzheimer-Erkrankung [5].

Diabetes Typ Il
oder Alzheimer Demenz

Durch die experimentelle Ausschal-
tung des Insulin-Rezeptors mittels
Streptozotocin konnte der Heidelber-
ger Neuropathologe HoveEr 1999 ein
Alzheimer-Modell erzeugen, das die
Alzheimer-typischen Amyloid-Plaques,
die Hyperphosphorylierung des Tau-
Proteins sowie die verminderte Ver-
sorgung der Zellen des Gehirns mit
Glucose deutlich aufzeigte [19].

Neben den géngigen Theorien zur
Alzheimer-Erkrankung wird dieses
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Abb. 1.

Fir die Aufrechterhaltung der Struktur und Funktion von Nervenzellen ist ausschliess-
lich das Monosaccharid Glucose (Traubenzucker) notwendig. Ohne Glucose stirbt eine Nerven-
zelle ab. Die Aufnahme der Glucose erfolgt jedoch unter der Kontrolle von Insulin. Insulin kann
seine Wirkung nur durch die Vermittlung des Insulin-Rezeptors entfalten. Wenn Insulin vom Insu-
lin-Rezeptor erkannt und dadurch aktiviert wird, sendet er sofort Signale ins Zellinnere mit dem
Befehl, die in Vesikeln gespeicherten Glucosetransporter an die Nervenzellmembran heranzu-
bringen, wo sie sofort integriert werden. Dadurch kann die extrazellulare Glucose in die Zelle
transportiert werden. Dort wird sie in die Glykolyse und in den Citratzyklus eingeschleust.
Wahrend dieser Metabolisierung wird Energie (,,ATP”) gewonnen. Ausserdem liefert sie Subs-
trate fur den Zellaufbau. Signalmolekile oder Botenstoffe werden an Synapsen, die der Zelle

angelagert sind, abgegeben und von spezifischen Rezeptoren erkannt.

Krankheitsbild in neueren Publika-
tionen als ,Diabetes mellitus Typ III“
[4] beschrieben. Danach griindet das
Auftreten von Morbus Alzheimer und
MCI auf einer Insulinfunktionsstérung
des Gehirns [19].

Wenn es also gelingt, den Anfang
dieser Kaskade zu verstehen und dort
einzugreifen, werden neue Maoglich-
keiten der Prdvention und Therapie
moglich. Eine Moglichkeit, am Anfang,
ndmlich bei dem gestorten Insulin-
haushalt (Insulinresistenz) einzuwir-
ken, bietet D(+)Galactose. Galactose ist
ein einfacher, natiirlicher Zucker, der
in der Muttermilch vorkommt und
auch vom menschlichen Organismus
selbst produziert wird. Galaktose
spielt fiir die Entwicklung des ZNS im
axonalen Transport eine herausragen-
de Rolle. Fiir den schnellen axonalen
Transport im Dienste des Nervenzell-

wachstums ist Galaktose der entschei-
dende Precusor fiir alle Glykoproteine
und Glykolipide. Dynamische Struktur,
Ausrichtung und Funktion des Zyto-
skelettes im Dienste einer optimalen
Entwicklung und Reifung wird dabei
vor allem iiber Galaktose mitbestimmt
[20,21].

Biochemisches Aktivitatsspektrum
der D+Galaktose
D+Galaktose stimuliert neuronales
Wachstum, durch Synapsinaktivierung
die Synaptogenese, sowie in ihren
Glykolipid- und Glykoproteinverbin-
dungen die Entwicklung und Morpho-
genese von Nervenzellverbidnden [22].
Der entscheidende Punkt: Galactose
kann vom Organismus insulin-unab-
hingig aufgenommen werden; sie
kann den zelluliren Versorgungseng-
pass und die Insulinresistenz iiber
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Abb. 2. Bei Morbus Alzheimer ist der fir die Aufrechterhaltung von Struktur und Funktion der
Nervenzelle alles entscheidende Insulin-Rezeptor defekt. Die Insulin-abhdangige Glucose-aufnah-
me ist nicht mehr oder nur noch eingeschrankt moglich. Im Unterschied zur Glucose wird Galac-
tose Insulin-unabhéngig von Zellen aufgenommen. Einmal in der Zelle, kann Galactose Uber spe-
zifische Enzymsysteme leicht in Glucose umgewandelt werden. Die intrazelluldre Glucosekon-
zentration wird normalisiert. Dadurch wird die Zelle wieder in die Lage versetzt, Energie aus der
Glykolyse und dem Citratzyklus zu gewinnen. Das dort gebildete Wasserstoff-lUbertragende
Coenzym NADH wird in die Atmungskette der Mitochondrien transportiert, wo es flr die ATP-
Synthese verwendet wird. Nun kann die Zelle ihren normalen Funktionen wieder nachkommen.
Die Aufrechterhaltung der Struktur und Funktion der Zelle ist wieder gewahrleistet.

einen Umgehungsweg (quasi einen
molekularen Bypass) ausgleichen [23,
24]. Galaktose fordert so Aufmerksam-
keitsprozesse und Kognitionsleistun-
gen. Galactose gelangt in die Zellen
und wird in Glucose umgewandelt. Da-
durch wird sowohl die Energiebilanz
ausgeglichen wie auch der Baustoff-
wechsel der Zellen aufrechterhalten
oder repariert [9]. Die Abbildungen 1/2
veranschaulichen diese Zusammen-
héinge (siehe auch www.galactose.de).
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