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Der angeborene nephrogene
Diabetes insipidus

Vom klinischen Erscheinungsbild bis zum molekularen Defekt* m Von Walter Rosenthal

In den letzten drei Jahren ist es uns gelungen, die haufigste molekulare

Ursache fiir den angeborenen nierenbedingten Diabetes insipidus zu

kldren. Mithilfe der Gentechnik konnten wir ein EiweiBl identifizieren,

das bei den betroffenen Patienten Veranderungen (Mutationen) auf-

weist. Ziel dieses Beitrags ist es, den Diabetes insipidus vom klinischen

Erscheinungsbild bis hin zum molekularen Defekt darzustellen.

er Diabetes mellitus, volks-

tiimlich ,Zuckerkrankheit"

genannt, ist eine haufige
Erkrankung. Das Wort ,Diabetes”
kommt aus dem Griechischen und
heifdt ,iberschreiten” oder ,pas-
sieren”, denn bei der Zucker-
krankheit werden grof3e Mengen
eines wenig konzentrierten, also
hellen Harns ausgeschieden. Der
Zusatz ,mellitus® heifdt  stf3 wie
Honig“. Der Name hat historische
Wurzeln: Frither waren Arzte eher
hemdsarmlige Genossen. Bei der
Diagnose des Diabetes mellitus
verlief3en sie sich ganz auf ihren
Geschmack: Bei den Patienten mit
Diabetes mellitus schmeckte der
Harn aufgrund seines hohen Zuk-
kergehaltes sif3. (Heute nippt
man ja auch wieder am Urin, aller-
dings weniger aus diagnostischen
als mehr aus therapeutischen
Griinden.)
Es kam auch vor, dafd Patienten
grofie Mengen eines geschmack-
losen, zumindest nicht stifSen
Urins ausschieden. Dann wurde
ein ,geschmackloser” Diabetes,
ein Diabetes insipidus diagnosti-
ziert. Das Krankheitsbild wurde
bereits vor einhundert Jahren in
der britischen Zeitschrift
+Lancet" eingehend beschrieben.

Die Hauptsymptome des
Diabetes insipidus: Polyurie
und Polydipsie

Normalerweise scheidet derjenige
viel Urin aus, der viel Fliissigkeit
zu sich nimmt, es sei denn, der
Fliissigkeitsverlust tiber die Haut
oder die Lunge ist stark erhoht,
zum Beispiel bei korperlicher Ar-
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beit oder Hitze. Beim Diabetes
mellitus und insipidus wird dage-
gen primar viel Harn ausgeschie-
den; diesen Sachverhalt be-
schreibt man mit dem Wort ,Poly-
urie“. Aus der Polyurie und dem
damit verbundenen Fliissigkeits-
verlust folgt die ,Polydipsie®. Das
Wort bedeutet ,viel Durst haben®,
wohlgemerkt aufgrund von Fliis-
sigkeitsmangel und nicht aus an-
deren Griinden. In die Praxis um-
gesetzt bedeutet Polydipsie viel
trinken (aber nicht tiber den
Durst trinken). Polyurie und Poly-
dipsie sind die Hauptsymptome
beider Diabetes-Formen.
Zunachst soll das klinische Er-
scheinungsbild des Diabetes insi-
pidus etwas genauer beschrieben
werden. Das Ausmafd der Polyurie
kann betrachtlich sein. Im Ex-
tremfall scheiden die Patienten
pro Tag 30 | Harn aus. So trans-
portieren zwei von der Erkran-
kung betroffene Briider, beide
Maurer, den Flissigkeitsvorrat fiir
einen Tag - sieben oder mehr Ge-
trankekisten — auf einem eigens
zu diesem Zweck angeschafften
PKW-Anhanger. Dieses Beispiel
veranschaulicht, dafd bei schwe-
ren Formen des Diabetes insipi-
dus der Tag und - vielleicht noch
gravierender - die Nacht durch
die haufigen Toilettengiange und
standiges Trinken bestimmt und
formlich zergliedert werden.

Im Unterschied zum Diabetes mel-
litus ist beim Diabetes insipidus
die taglich ausgeschiedene Harn-
menge konstant. Sie nimmt auch
dann nicht ab, wenn der Patient
wenig Flissigkeit zu sich nimmt

oder viel Fliissigkeit verloren hat.
Dies ist dadurch bedingt, daf} die
Niere einfach nicht in der Lage ist,
den in der Niere einmal gebilde-
ten Harn durch Wasserentzug zu
konzentrieren und damit die aus-
geschiedene Urinmenge zu redu-
zieren. Der Harn ist bei diesen Pa-
tienten daher immer hell und ent-
hélt nur wenig geloste Stoffe. Bei
Neugeborenen, die besonders
empfindlich auf Flissigkeitsman-
gel reagieren, kommt es zu Fieber
(,Durstfieber®) und Erbrechen.
Da diese Symptome bei vielen Er-
krankungen auftreten, ist es
schwierig, die relativ seltene Er-
krankung zu erkennen. Ist sie ein-
mal diagnostiziert, bleibt es fiir
die Eltern miithsam, den kleinen
Patienten ausreichende Mengen
an Flissigkeit zuzufiihren. Aus
Verargerung {iber den hohen Win-
delverbrauch oder die vielen nas-
sen Hosen wird haufig sogar die
Flissigkeitszufuhr eingeschrankt.
Dies ist natiirlich vollig sinnlos,
da die Harnausscheidung nicht an
die Flussigkeitszufuhr angepafit
werden kann. Bei einer Einschran-
kung der Fliissigkeitszufuhr
kommt es vor allem bei Sauglin-
gen und Kleinkindern leicht zu ei-
nem gesundheitsbedrohlichen
Flissigkeitsdefizit — man spricht
von einer Dehydratation. Bei wie-
derholter schwerer Dehydratation
ist mit bleibenden korperlichen
und geistigen Behinderungen zu
rechnen. Wird die Fliissigkeitszu-
fuhr an die erh6hte Harnausschei-
dung angepalfdt, ist eine vollige
normale Entwicklung zu erwarten.

Funktion der Niere

Vor einer Beschreibung des funk-

tionellen Defekts beim angebore-

nen nierenbedingten Diabetes in-

sipidus soll die normal funktionie-
rende Niere kurz dargestellt wer-

den.

In der Niere bilden mikroskopisch
kleine, spezialisierte Blutgefafe



funktionelle Einheiten mit eben-
falls mikroskopisch kleinen Gang-
systemen, den Harnkanélchen.
Eine solche Einheit bezeichnet
man als Nephron. Jede Niere ent-
hilt etwa eine Million dieser Ein-
heiten. Um die Funktionsweise
der Niere prinzipiell zu verstehen,
nehmen wird an, daf} eine Niere
nur einen Harnkanal enthélt, der
in der Abbildung 1 trichterformig
dargestellt ist. Durch unsere bei-
den Nieren fliefsen pro Tag insge-
samt etwa 1500 | Blut, eine gewal-
tige Menge. Durch den Druck in
den Blutgefaffen werden die fliis-
sigen Bestandteile des Blutes, das
Blutplasma, wie durch einen Filter
in den Harnkanal gepreft. Das Ge-
samtvolumen dieses Filtrats, das
als Primarharn bezeichnet wird,
betragt pro Tag fiir beide Niere
immerhin noch ca. 170 I. Wie
kommt es nun, daf} ein Gesunder
pro Tag nur etwa 1bis 2 | Harn
ausscheidet? Dies geschieht da-
durch, daf3 das Filtrat auf dem
Weg bis zur ,Miindung" praktisch
vollstandig von der Niere aufge-
nommen (,riickresorbiert™) und
dem Blutkreislauf wieder zuge-
fithrt wird. Ungefahr ein Prozent
(1bis 2 1) des Filtrats gelangt iber
Nierenbecken und Harnleiter in
die Blase und wird schlief3lich
iiber die Harnréhre ausgeschie-
den. In den Kanélchen wird der
Harn aber nicht nur volumenma-
Big reduziert, sondern auch in
seiner Zusammensetzung so ver-
andert, dafd nur die fiir den Orga-
nismus schadlichen oder nicht
notwendigen Stoffe wie zum Bei-
spiel Harnstoff und Harnséure
oder tiberschiissiges Wasser aus-
geschieden werden. Das Endpro-
dukt ist ein - je nach Wasserbe-
stand des Organismus - mehr
oder weniger konzentrierter Harn.
Beim Diabetes mellitus ist die
Konzentration von Zucker (Gluko-
se) im Blut aufgrund eines Man-
gels an dem Hormon Insulin er-
hoht. Entsprechend hoch ist die
Glukosekonzentration im Harn.
Da eine hohe Konzentration von
geldsten Teilchen im Harn die
Riickresorption von Wasser limi-
tiert, steigt die ausgeschiedene
Urinmenge an. Durch seine zen-
trale Rolle bei der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels kann Insulin
die taglich ausgeschiedene Urin-

menge beinflussen, ohne direkt an
der Niere anzugreifen.

Die Wirkung von Vasopressin

Die Harnaufbereitung unterliegt
aber auch einer effizienten Steue-
rung durch verschiedene Hormo-
ne, die direkt auf die Niere einwir-
ken. In diesem Zusammenhang
soll nur ein Hormon, Vasopressin,
dargestellt werden. Vasopressin
ist ein Peptid, das aus neun Ami-
nosauren besteht, den gleichen
Bausteinen, aus denen sich auch
die grofden Eiweifde (Proteine; sie-
he Seite 33) zusammensetzen. Bei
funktioneller Betrachtung erin-
nert das Hormon an einen Janus-
kopf: Es hat zwei Gesichter und
daher auch zwei Namen. Es heift
»Vasopressin®, weil es durch eine
Engstellung der arteriellen Blutge-
fafde den Blutdruck steigert. Dane-
ben wird es auch antidiuretisches
Hormon (abgekiirzt ADH) ge-
nannt. Das Wort antidiuretisch
setzt sich zusammen aus der Vor-
silbe anti-, dem griechischen Wort
fir ,durch* und dem griechischen
Wort fiir ,Harn®. Denn antidiure-
tisches Hormon konzentriert den
Urin und reduziert dadurch die
ausgeschiedene Urinmenge. Da
sich die Bezeichnung Vasopressin
international durchgesetzt hat,
wird sie im Weiteren verwendet,
auch wenn an dieser Stelle die
Wirkung des Hormons auf die Nie-
re im Vordergrund steht.
Vasopressin kontrolliert nur den
letzten Teil des Harnkanals, das
wammelrohr® (in Abbildung 1
durch Wellen hervorgehoben). Ist
kein Vasopressin vorhanden (die-
se Situation wird durch das Mi-
nuszeichen angedeutet), ist die
Wasserdurchlissigkeit des Sam-
melrohrs sehr gering. Demzufolge
kann dem Restfiltrat in den Sam-
melrohren - dabei handelt es sich
immerhin um 5 bis 30 | pro Tag -
kaum Wasser entzogen werden; es
kann somit auch nicht wesentlich
volumenmafdig reduziert werden.
Unter der Wirkung von Vasopres-
sin (Pluszeichen) nimmt die Was-
serdurchlissigkeit des Sammel-
rohrs dramatisch zu, so daf} der
allergrofite Teil des Filtrats von
der Niere aufgenommen und iiber
die Gefiafe dem Organismus wie-
der zugefiihrt werden kann. Der
Rest (1 bis 2 1) wird schlief3lich

ausgeschieden. Die Anpassung
der Nierenfunktion an die aktuel-
len Erfordernisse des Organismus
geschieht unter anderem da-
durch, dafd das Gehirn kontinuier-
lich den Wasserbestand des Orga-
nismus erfafst und die richtige Va-
sopressindosis ausrechnet. Die
Sensoren fiir diese Messung lie-
gen in einem Bereich des Gehirns,
den man als Hypothalamus be-

Nierenbecken

Harnleiter

Blase

Harnrohre

Abb. 1

Funktionsweise der Niere. Stark vereinfachte Darstellung der
wesentlichen Vorgange in der Niere (Filtration, Riickresorption,
Ausscheidung). Der Wirkort von Vasopressin ist durch Wellen
markiert.

zeichnet. Vasopressin ist in der
Hirnanhangdriise (Hypophyse)
gespeichert, die {iber einen klei-
nen Stiel mit der Unterseite des
Gehirns verbunden ist. Von dort
wird es — wie alle Hormone - stan-
dig ins Blut abgegeben. Auf dem
Blutweg gelangt Vasopressin dann
in die Niere und reduziert die
Harnausscheidung. Wenn im Or-
ganismus ein Wassermangel
herrscht (zum Beispiel durch zu
wenig Trinken oder Fliissigkeits-
verlust durch Schwitzen), wird
dies von den Sensoren im Gehirn
erfafdt. Diese melden tiber Ner-
venfasern an die Hirnanhangdri-
se, dafd mehr Vasopressin ausge-
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schittet werden soll. Aufierdem
sorgen die Sensoren dafiir, daf3
wir Durst bekommen und trinken.
Beide Mafinahmen wirken dem
Wassermangel entgegen. Herrscht
dagegen ein Uberschufy an Was-
ser im Organismus, wird die Vaso-
pressinausschiittung vermindert.
Die Folge ist eine Steigerung der
Harnausscheidung.

Ein Diabetes insipidus kann auf
zwei verschiedene Weisen zustan-
de kommen: Einmal gibt es Pati-
enten, bei denen die Vasopressin-
Freisetzung aus der Hirnanhang-
driise unzureichend ist. Bei die-
sen Patienten liegt ein zentraler
Diabetes insipidus vor. Der Defekt
liegt im Gehirn (im Zentralnerven-
system). Relativ hiufige (erwor-
bene) Ursachen sind Tumoren
des Gehirns und der Hirnanhang-
driise; dagegen ist der angebore-
ne zentrale Diabetes insipidus sel-
ten. Bei anderen Patienten ist
zwar die Ausschiittung des Hor-
mons ausreichend oder gar tiber-
schiefiend, eine Wirkung auf die
Niere ist jedoch nicht zu beob-
achten. Bei diesen Patienten liegt
ein Resistenz der Niere gegen Va-
sopressin vor. Man spricht des-
halb vom nierenbedingten oder
nephrogenen Diabetes insipidus.
Die Ursachen fiir den nephroge-
nen Diabetes insipidus sind viel-
faltig. Er kann durch Medikamen-
te ausgelost werden und kommt
im Rahmen von sogenannten Au-
toimmunerkrankungen vor, bei
denen der Organismus Antikorper
gegen eigene Strukturen bildet
und diese dadurch schidigt oder
zerstort. Neben diesen erworbe-
nen Formen gibt es einen angebo-
renen nephrogenen Diabetes insi-
pidus, um den es in diesem Bei-
trag hauptsachlich geht.

Um den Defekt beim angeborenen
nephrogenen Diabetes insipidus
zu verstehen, mufd die Wirkung
von Vasopressin auf der Ebene
der Zelle betrachtet werden. Wie
jeder Hohlraum in einem Organis-
mus ist auch das Sammelrohr mit
einer Zellschicht, einem Epithel,
ausgekleidet (Abb. 2a). In diesem
Fall besteht es aus nur einer Lage
von Zellen; an ihnen entfaltet Va-
sopressin seine Wirkung. Das
Hormon erreicht die Niere auf
dem Blutweg, tritt aus den Gefa-
3en aus und bindet an Struktu-
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ren, die aus der Basis oder den
seitlichen Anteilen der Epithelzel-
len herausragen (Abb. 2b). Diese
antennenartigen Strukturen, die
unter Hunderten von ,extrazellu-
laren Signalen” (zum Beispiel Hor-
mone, Pharmaka) nur eines ,er-
kennen” und nach dem Erkennen
des Signals eine zellulire Reakti-
on auslosen, werden allgemein als
Rezeptoren bezeichnet. An einer
vergrofiert dargestellten Zelle
(siehe Abb. 2b) wird angedeutet,
daf das richtige Hormon, Vaso-
pressin (Dreieck), in den Rezep-
tor wie ein Schliissel in ein Schlof3
palst. Ein anderes Hormon (Vier-
eck) kann nicht vom Rezeptor er-
kannt werden und damit auch kei-
ne zelluliare Reaktion auslosen.
Epithelzellen werden wie alle Zel-
len durch eine Plasmamembran
begrenzt. Der zum Sammelrohr
hin orientierte Teil der Plasma-
membran (,apikale Plasmamem-
bran®) der Epithelzellen der Sam-
melrohre hat direkten Kontakt mit
dem Inhalt des Sammelrohrs,
wiahrend die gegentliberliegenden
und seitlichen Anteile, die funktio-
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Die Wirkung von Vasopressin auf der Ebe-
ne der Zelle. Ausgefiillte Dreiecke: Vaso-
pressin; V-formige Strukturen auf der
Zelloberfldache: Vasopressin-Rezeptoren.
Die osmotische Gradient (unten) gilt fiir
beide Abbildungsteile.

nell einheitlich als  basolaterale
Plasmamembran® betrachtet wer-
den konnen, tiber einen Zwischen-
raum mit den Blutgefidfsen der

Niere kommunizieren (siehe Abb.

2a). Die Wasserdurchlassigkeit
der apikalen Plasmamembran ist
in Abwesenheit von Vasopressin
sehr gering (durchgezogene Li-
nie), die der basolateral Plasma-
membran dagegen immer (, kon-
stitutiv®) grofd (gestrichelte Li-
nie). Die Wirkung von Vasopressin
besteht darin, die Wasserdurch-
lassigkeit der apikalen Membran
dramatisch zu erhéhen, so dafy
eine effektive Aufnahme von Was-
ser aus dem Sammelrohr stattfin-
den kann. Dies geschieht auf fol-
gende Weise: Vasopressin bindet
an Rezeptoren der basolateralen
Membran. Dieser Vorgang, der
weiter unten niaher beschrieben
wird, fiihrt zur Bildung eines in-
trazelluliren Signalmolekiils, das
zyklisches AMP heifdt. Dieses be-
wirkt seinerseits, dafs ,Wasserka-
nile®, bei denen es sich um po-
renbildende Eiweifse handelt, aus
einer Parkposition im Zellinneren
heraus in die apikale Plasmamem-
bran umgelagert werden. Durch
diese in die Plasmamembran ein-
gelagerten Poren (wiederum ist
der Ubersicht wegen nur eine dar-
gestellt) kann Wasser aus dem
Sammelrohr in die Zelle flieRen.
Es verlafdt die Zelle auf der baso-
lateralen Seite, wird zunichst in
den Zwischenraum aufgenommen
und gelangt schliefdlich in die Ge-
fafse (siehe Abb. 2a). Die treiben-
de Kraft fiir den Fliissigkeitsstrom
ist ein osmotischer Gradient: Die
Menge der gelosten Teilchen (Os-
molaritat) steigt vom Sammelrohr
tiber das Innere der Epithelzelle
bis zum Zwischenraum an. Die
Aufgabe von Vasopressin besteht
lediglich darin, die Schleusen an
der entscheidenden Stelle zu 6ff-
nen; die Richtung des Wasser-
stroms ist durch den osmotischen
Gradienten festgelegt, auf dessen
Zustandekommen hier nicht ein-
gegangen werden soll.

Der Vasopressin-V2-Rezeptor

Nach der Ebene der Zelle soll nun
die Ebene der Molekiile darge-
stellt werden. In Abgrenzung zum
Vasopressin-Rezeptor der Gefifde,
der V1-Rezeptor genannt wird,



wird der Vasopressin-Rezeptor
der Niere als V2-Rezeptor be-
zeichnet. Abbildung 3 zeigt ein
Modell des menschlichen V2-Re-
zeptors der Niere. Wie bei den
Wasserkanilen handelt es sich
beim V2-Rezeptor um ein Eiweif3
(Protein), das heifst um ein Ma-
kromolekiil aus Aminosauren. Je-
der Kreis des Modells steht fiir
eine Aminosaure; die Buchstaben
in den Kreisen bezeichnen eine
der 23 verschiedenen Aminosau-
ren, aus denen Eiweilse zusam-
mengesetzt sind. Das Rezeptor-
modell zeigt die vermutetete
raumliche Anordnung des aus ei-
ner Aminosaurekette (371 Amino-
sduren) bestehenden Rezeptors
in der Plasmamembran, die durch
die beiden Linien angedeutet ist.
Oberhalb der Plasmamembran be-
findet sich der Extrazellularraum,
unterhalb der Intrazellularraum.
Das charakteristische Merkmal
des V2-Rezeptors sind die sieben
Membrandurchgiange der Amino-
siaurekette. Diese beginnt extra-
zelluliar, windet sich siebenmal
durch die Membran und endet in-
trazellular. Die extrazelluliaren
Schleifen sind entscheidend an
der Bindung von Vasopressin be-
teiligt. Die intrazelluldren Schlei-
fen sind dafiir verantwortlich,
daf? eine Folgereaktion ausgelost
wird, die zur Bildung des intrazel-
lularen Signalmolekiils, des zykli-
schen AMP, fiihrt.

Signalumsetzung durch
Vermittlung von G-Proteinen

Die Strukturaufklarung des V2-Re-
zeptors bestatigte zahlreiche ex-
perimentelle Hinweise, nach de-
nen der V2-Rezeptor zu den soge-
nannten G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren gehort. Die Anzahl
dieser Rezeptoren im menschli-
chen Organismus wird auf iiber
eintausend geschatzt. Gemeinsam
sind ihnen die siehen Membran-
durchginge. Als membrandurch-
spannende (,transmembranare®)
Proteine haben sie direkten Kon-
takt sowohl zum extrazelluldaren
als auch zum intrazellularen Mi-
lieu. Zuerst interagieren sie auf
der Aufienseite der Plasmamem-
bran mit einem extrazelluldren Si-
gnal. Daraufhin treten sie an der
Innenseite der Plasmamembran
mit Eiweifden in Wechselwirkung,

die als G-Proteine bezeichnet wer-
den. Die tiber Rezeptoren ,akti-
vierten® G-Proteine regulieren ih-
rerseits Eiweifde, die ein intrazel-
luldres Signal erzeugen und ,Ef-
fektoren® genannt werden. Ein
Beispiel fiir ein intrazelluldres Si-
gnal ist das zyklische AMP (siehe
Abb. 2), das durch ein Enzym, die
Adenylylcyclase (Effektor), gebil-
det wird. Mit der Entstehung des
intrazellularen Signals ist die Si-
gnalumsetzung an der Plasma-
membran abgeschlossen. Ein Ein-
dringen des extrazellularen Si-
gnals in die Zelle ist fiir den Vor-
gang nicht erforderlich. Die Si-
gnalumsetzung unter Beteiligung
von G-Proteinen ist das hiufigste,
wenn auch nicht das einzige Prin-
zip, nach dem ein extrazellulires
Signal in ein intrazellulires Signal
umgewandelt wird. Die Vielseitig-
keit der G-Protein-vermittelten Si-
gnalumsetzung ist an den unter-
schiedlichen extrazellularen Si-
gnalen erkennbar, die von G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptoren er-
kannt werden. Dazu gehoren zahl-
reiche korpereigene Stoffe (Hor-
mone und Botenstoffe von Ner-

Extrazelluldres Signal

J

Rezeptor

G-Prdtein

!

Effektor

¢
Intrazelluléres Signal

Abb. 4

Signalumsetzung an der Plasmamembran
durch das Drei-Komponentensystem be-
stehend aus Rezeptor, G-Protein und Ef-
fektor. Mit Hilfe eines solchen Systems
werden die meisten korpereigenen und
korperfremden Signale, die auf Zellen
einwirken, verarbeitet.
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Abb. 3

Die Aminoséuresequenz des menschlichen Vasopressin-V2-Rezeptors und seine vermu-
tete Anordnung in der Plasmamembran. Exemplarisch ist der genetische Code (CGC)
fiir die Aminoséure Arginin (Ein-Buchstaben-Abkiirzung R) angegeben.

spiegel der Forschung « 12.Jg./Nr.1 + April 1995 31




venzellen), ferner exogene Stimuli
wie Geruchs- und Geschmacks-
stoffe. Auch das Licht trifft im
Auge auf einen G-Protein-gekop-
pelten Rezeptor. Schlief3lich ent-
faltet eine sehr grofde Zahl von
Arzneimitteln und Suchtstoffen,
wie Heroin und Haschisch, ihre
Wirkung tiber G-Protein-gekoppel-
te Rezeptoren. Die Entdeckung
und Beschreibung des hier nur
kurz skizzierten Signalumset-
zungsprinzips, insbesondere die
Entdeckung und Charakterisie-
rung der G-Proteine, wurde im
vergangenen Jahr mit der Vergabe
des Nobelpreises fiir Medizin an
die Forscher M. Rodbell und A.G.
Gilman (beide USA) gewiirdigt.

Der molekulare Defekt beim
angeborenen nephrogenen
Diabetes insipidus

Fiir die Funktion eines Proteins ist
die Abfolge der Aminosauren, die
Aminosauresequenz, essentiell.
Diese Sequenz ist in den Genen ei-
nes Lebewesens festgelegt. Gene
bestehen aus Nukleinsduren. Bei
der Ubersetzung eines Gens in ein
Eiweifd mufd daher eine Nuklein-
sdauresequenz in eine Aminosaure-
sequenz ,umgeschrieben* wer-
den. Im Gegensatz zu den Eiwei-
3en, die sich aus mehr als 20 ver-
schiedenen Aminoséauren zusam-
mensetzen, finden wir in den Ge-
nen aber nur vier verschiedene
Bausteine oder — wie man haufig
sagt — Buchstaben; dabei handelt
es sich um Nukleinsauren, die
man mit den Buchstaben A (fiir
Desoxyadenosinmonophosphat),
C (ftir Desoxycytosinmonophos-
phat), G (fiir Desoxyguanosinmo-
nophosphat) und T (fiir Des-
oxythymidinmonophosphat) ab-
kiirzt. Aus der unterschiedlichen
Anzahl von Bausteinen fiir Gene
und Proteine ergibt sich die Not-
wendigkeit, zur Bezeichnung ei-
ner Aminosaure eine Kombination
von Nukleinsdauren zu verwenden.
Vor etwa 30 Jahren konnte gezeigt
werden, dafd eine Aminosaure
durch eine Dreierkombination
von Nukleinsauren festgelegt wird
(,genetischer Code®). So wird die
Aminosaure in Position 137 des
V2-Rezeptors, die Arginin heifst,
abgekiirzt R, auf Genebene CGC
geschrieben (siehe Abb. 3).

Wir sind nun der Frage nachge-
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gangen, ob sich bei Patienten mit
angeborenem nephrogenen Diabe-
tes insipidus ein Fehler (eine Mu-
tation) in das V2-Rezeptorgen ein-
geschlichen hat. Diese Untersu-
chungen wurden nicht auf der Ei-
weifiebene durchgefiihrt — das
wire gar nicht moglich — sondern
auf der Genebene mit Hilfe der
Gentechnik. Dazu wurden Patien-
ten und Familienangehdrigen von
Patienten einige Milliliter Blut aus
einer Vene entnommen — genau
wie bei anderen Routineuntersu-
chungen - und daraus mit einem
einfachen Verfahren Nukleinsau-
ren (Gene) isoliert. Da die Anzahl
bestimmter Gene in solchen Pro-
ben sehr klein ist, war eine Be-
stimmung der Nukleinsiurese-
quenz nicht unmittelbar moglich.
Deshalb wurde zunachst, von den
wenigen Genen als Vorlagen aus-
gehend, eine riesige Anzahl von
Kopien (etwa eine Milliarde) ange-
fertigt; dies geschah mit Hilfe der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR),
die hier nicht ndher erlautert wer-
den kann. Damit stand ausrei-
chend Material zur Bestimmung
der Nukleinsduresequenz des V2-
Rezeptorgens zur Verfliigung.
Einen Ausschnitt aus der Nuklein-
sauresequenz des V2-Rezeptor-
gens zeigt Abb. 5. In dem Fall wur-
de das Gen eines Patienten und
seines gesunden Bruders analy-
siert. Wie das dargestellte Experi-
ment durchgefiihrt wurde, soll
nicht ndher erlautert werden. Die
Auswertung ist allerdings recht
einfach. Horizontale Banden be-
deuten einen Buchstaben des ge-
netischen Alphabets, je nach

ACG TAECEGT
w—
. e :
C , -
Arginin (i\_‘ - _/ﬁ/\ Histdin
¢ C
==Z

C__._J\“-—J

Bruder Patient

Abb. 5

Teil der Nukleinsauresequenz des
menschlichen V2-Rezeptors bei einem Pa-
tienten mit angeborenem Diabetes insipi-
dus und seinem gesunden Bruder. Die
dargestellte Region entspricht dem Be-
reich um die in Abbildung 3 hervorgeho-
bene Aminosaure Arginin.

Spalte ein A, C, G oder T. Durch
die vertikale Position innerhalb
einer Spalte wird die Reihenfolge
der Buchstaben festgelegt. Aus
dieser Abbildung kann also die
Nukleinsauresequenz eines Gen-
abschnitts abgelesen werden. An
der bezeichneten Stelle lesen wir
bei dem gesunden Bruder die Fol-
ge CGC, bei dem Patienten dage-
gen die Folge CAC. Einen solchen
Austausch einer Nukleinsiaure be-
zeichnet man als Punktmutation.
Auf Proteinebene ergibt sich Fol-
gendes: Die Kombination CGC, die
wir beim gesunden Bruder finden,
steht fiir die Aminosaure Arginin
in der Position 137 (siehe Abb. 3).
Die Kombination CAC, die wir
beim Patienten finden, kodiert da-
gegen flir die Aminosaure Histi-
din. Die Punktmutation im Gen
fiihrt in diesem Fall also zum Ein-
bau einer falschen Aminosaure in
Position 137; daher spricht man
auch von einer ,missense“-Muta-
tion. Bei der funktionellen Chrak-
terisierung ergab sich, dal der
mutierte Rezeptor nicht in der
Lage ist, nach der Bindung von
Vasopressin die Bildung eines in-
trazelluldren Signals, des zyKkli-
schen AMP, zu stimulieren.
Insgesamt sind bereits {iber 50
verschiedene Mutationen Im V2-
Rezeptorgen beschrieben worden,
die fiir einen angeborenen ne-
phrogenen Diabetes insipidus ver-
antwortlich sind. Diese Mutatio-
nen haben einen erheblichen
Funktionsverlust des V2-Rezep-
tors zur Folge, so dafd Vasopres-
sin seine Wirkung an der Niere
nicht mehr entfalten kann.

Die Isolierung des V2-Rezeptor-
gens gestattete es auch, seine Lo-
kalisation auf dem menschlichen
Genom zu bestimmen. Es liegt am
Ende des langen Arms des X-
Chromsoms (mannliches Ge-
schlechtschromosom). Damit
wird auch der  X-chromosomal-
rezessive Erbgang” des angebore-
nen nephrogenen Diabetes insipi-
dus erklarbar. Er zeichnet sich da-
durch aus, dafy die Erkrankung
bei Mannern, die ein fehlerhaftes
Rezeptorgen (Krankheitsgen) ge-
erbt haben, manifest wird, wih-
rend weibliche Tragerinnen des
Krankheitsgens in der Regel keine
Symptome aufweisen, die Erkran-
kung jedoch an ihre Nachkommen



weitergeben konnen. Mutationen
im V2-Rezeptorgen sind die einzi-
ge bisher bekannte Ursache fiir
den X-chromosomal-rezessiven
Diabetes insipidus, der wiederum
90 Prozent aller Falle mit angebo-
renem Diabetes insipidus aus-
macht. In den vergangen Monaten
konnte gezeigt werden, daf? eine
sehr seltene Variante des angebo-
renen nephrogenen Diabetes insi-
pidus mit einem ,autosomal-re-
zessiven” (geschlechtsunabhingi-
gen) Erbgang auf Mutationen im
Vasopressin-regulierten Wasser-
kanal (siehe oben) zuriickzufiih-
ren ist.

Perspektiven

Nachdem die molekulare Diagno-
se beim X-chromsomal-rezessiven
nephrogenen Diabetes insipidus
gestellt ist, ergibt sich die Frage
nach den Konsequenzen fiir die
betroffen Patienten und deren Fa-
milien.

(1) Wir kénnen nun eine Mutation
im V2-Rezeptor-Gen nachweisen
und somit eine sichere Diagnose
stellen. Dies ist von besonderem
Interesse bei Neugeborenen, bei
denen ein Verdacht auf angebore-

Mutante Hinweise flir eine geeig-
nete Arzneimitteltherapie ablei-
ten lassen. Die Bestimmung der
funktionellen Defekte von natiir-
lich vorkommenden Mutanten
sind auferdem von grofiter Wich-
tigkeit zum strukturellen und
funktionellen Verstandnis des V2-
Rezeptors.

(3) Ob es sinnvoll ist und moglich
wird, beim Nachweis einer Mutati-
on durch somatische Gentherapie
ein normales V2-Rezeptorgen in
die Niere einzufiihren und so die
Nierenfunktion zu normalisieren,
ist bisher nicht abschéatzbar.
Durch die Isolierung des V2-Re-
zeptorgens und die Aufklarung
des molekularen Defekts beim X-
chromosomal-rezessiven nephro-
genen Diabetes insipidus ist dies
prinzipiell méglich geworden.

Bisher sind acht Erkrankungen
bekannt geworden, die auf Muta-
tionen in einem G-Protein-gekop-
pelten Rezeptor zuriickzufiihren
sind. Dazu gehoren unter ande-
rem Erkrankungen hormonprodu-
zierender Organe wie der Schild-
driise und der Nebenniere sowie
Erkrankungen des Auges; letztere
werden durch Mutationen in
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nen nephrogenen Diabetes insipi-
dus besteht. Wir konnen auch
iberpriifen, ob Miitter von Patien-
ten Tragerinnen des Krankheits-
gens sind. Dies ist von Wichtigkeit
fir die Familienplanung. Theore-
tisch ist auch eine pranatale Dia-
gnostik moglich.

(2) Wird eine Mutation nachgewie-
sen, konnen wir die Restfunktion
des V2-Rezeptors ermitteln. Es ist
denkbar, daf? sich aus der funktio-
nellen Charakterisierung einer

Lichtrezeptoren (siehe oben) her-
vorgerufen. Die Mutationen fiih-
ren zu einem Verlust der Rezep-
torfunktion (ahnlich wie beim X-
chromosomal-rezessiven nephro-
genen Diabetes insipidus) oder zu
einem auch in Abwesenheit eine
extrazellularen Signals ,senden-
den", also standig aktiven und da-
mit nicht steuerbaren Rezeptors.
Mutationen in Genen fiir G-Protei-
ne verursachen Erkrankungen der
Hirnanhangdriise und der Schild-

driise. Aufgabe der Zukunft ist es,
die rasch wachsenden Kenntnisse
tiber die molekularen Ursachen
von Erkrankungen zur Entwick-
lung therapeutischer Ansatze zu
nutzen. (=]
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