GENETISCHE URSACHE DES NIERENVERSAGENS BEI DIABETES ENTSCHLUSSELT
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MINI-EIWEIR CARNOSIN SCHUTZT
DIE NIERE / GENTESTS FUR
ERKRANKUNGSRISIKO IN VORBEREITUNG

Genetiker des Universitatsklinikums Heidel-
berg haben in Zusammenarbeit mit Diabe-
tes-Experten aus Mannheim, den Niederlan-
den und der Tschechischen Republik ein
Gen entschlisselt, dessen unterschiedliche
Varianten bei Zuckerkranken die Entwick-
lung des Nierenversagens beglinstigen oder
davor schiitzen.

Nun kénnen voraussichtlich Gentests entwi-
ckelt werden, mit deren Hilfe sich das Risiko
ermitteln lasst, ob ein Diabetiker Nieren-
schdaden davontragen wird. Rund 40 Prozent
aller Diabetiker entwickeln ein chronisches
Nierenversagen. Bei den meisten dirften
genetische Faktoren eine wichtige Rolle
spielen.

PRODUKTION DES ENZYMS
CARNOSINASE ABHANGIG VON GEN
CNDP1

In der August-Ausgabe von "Diabetes", der
international wichtigsten Fachzeitschrift fir
Diabetesforschung, beschreiben Dr. Bart
Janssen und seine Kollegen das so genannte
"CNDP1-Gen" auf Chromosom 18, das fur
die Bildung des Enzyms Carnosinase zu-
standig ist. Dieses Enzym spaltet das Mini-
Eiweils Carnosin. In Versuchen mit Nieren-
zellen konnte die Forschergruppe zeigen,
dass ein hoher Anteil von Carnosin im Blut
Nierenzellschaden verhindern kann.

"Viel Carnosin findet sich immer dann, wenn
entsprechend wenig aufspaltende Carnosi-
nase vorhanden ist", erklart Dr. Janssen, der
im Institut fir Humangenetik des Universi-
tatsklinikums Heidelberg (Arztlicher Direk-
tor: Professor Dr. Claus Bartram) arbeitet. In
welchem Umfang das Enzym Carnosinase
produziert und freigesetzt wird, hiangt wie-
derum von der Anzahl und Kombination
bestimmter Bausteine der Erbsubstanz, der
DNA-Basen im Gen CNDP1 ab.

Bis zu 40 PROZENT ALLER DIABETIKER
LEIDEN UNTER NIERENSCHADEN

In Europa gibt es schatzungsweise bis zu 60
Millionen Diabetiker; fast 40 Prozent entwi-
ckeln als Spatfolge ihrer Erkrankung chroni-
sche Nierenschdden, die so genannte diabe-
tische Nephropathie, die oft eine Dialyse
oder  Nierentransplantation  erforderlich
macht. Warum bleibt die Mehrheit der Dia-
betiker vor diesem Schicksal verschont?
Bereits vor drei Jahren hatte Dr. Janssen
zusammen mit den Nephrologen Dr. Irfan
Vardarli und Prof. Dr. Fokko van der Woude
gezeigt, dass die Resistenz gegen Nieren-
schaden bei Diabetes erblich und auf dem
Chromosom 18 lokalisiert ist.

Die Heidelberger Genetiker haben nun in
Untersuchungen an Patienten festgestellt,
dass es drei verschiedene Varianten dieses
Gens gibt. Die langste Variante hat 2191
DNA Basen und ist wahrscheinlich die ak-
tivste, das heiBt: Es wird viel Enzym produ-
ziert. Die anderen Varianten sind nur 2188
und 2185 Basen groR.

DIABETIKER OHNE NIERENBETEILIGUNG
HABEN DAS "MANNHEIM-GEN"

Die letzte Variante wird als 'Mannheim Vari-
ante' bezeichnet, da sie erstmals bei einem
Patienten aus Mannheim gefunden wurde.
Diese Kurzform des Gens ist mit geringer
Enzymproduktion assoziiert. Wie erwartet
wurde bei Tragern dieser Variante ver-
gleichsweise viel Carnosin im Blut gemes-
sen, das die Nieren schiitzt.

Die Wissenschaftler stellten zudem in einer
klinischen Studie fest: Diabetiker ohne Nie-
renbeteiligung haben lberwiegend die Kurz-
form (Mannheim-Variante) des Gens; die
langeren Gene finden sich hauptsachlich bei
Patienten, die an diabetischer Nephropathie
leiden.

Kiinftig wird es voraussichtlich moglich sein,
mit einem Gentest das individuelle Risiko
einer drohenden Nierenschidigung bei
Diabetikern  besser abzuschatzen. For-
schungsarbeiten zur Vorbereitung eines
Gentests durch die Wissenschaftlergruppe
unter Heidelberger Fliihrung werden derzeit
durch die Europaische Union mit 1,8 Millio-
nen Euro unterstutzt.



