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9.1 Einfiihrung

Der Wasserhaushalt aller Primaten und Sdugetiere
unterliegt einer strengen Kontrolle: Eine Erhohung
der Plasmaosmolaritdt um >2% oder eine Vermin-
derung des Plasmavolumens um >10% fithren zu
einer vermehrten Freisetzung des antidiuretischen
Hormons (ADH). Da es bei Sdugetieren zudem ei-
ne Gefifiverengung hervorruft, wird es auch als
Vasopressin (AVP) bezeichnet. Diese Bezeichnung
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hat sich international durchgesetzt. AVP ist ein zy-
klisches Nonapeptid (Abb. 9.1), dessen Aminosiu-
resequenz bei fast allen Sdugetieren identisch ist.
Lediglich beim Schwein findet sich an Position 8
anstelle eines Arginin- ein Lysinrest (Tabelle 9.1).
Bei den Reptilien, Amphibien und Wirbellosen
wird der Wasserhaushalt ebenfalls {iber vasopres-
sindhnliche Peptide reguliert.

AVP wird als Vorldufermolekiil (Prdprohormon)
von magnozelluliren Neuronen der paraventrikuld-
ren und supraoptischen Kerne des Hypothalamus

Endokrinopathien
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Abb. 9.1. Homologiemodell des 8-Arginin-Vasopressin basie-
rend auf der Kristallstruktur von Oxytocin (Brookhaven 3D
Protein Datenbank Eintrag: 1XY1; Wood et al. 1986). Die
Aminosduren sind im 3-Buchstaben-Kode angegeben, die
Zahlen geben die Position im AVP-Molekiil an. Das Modell
wurde von Gerd Krause, FMP Berlin, erstellt

gebildet. Die Vorldufermolekiile, die in neurosekre-
torischen Vesikeln verpackt werden, gelangen iiber
den axonalen Transport an die Nervenendigungen
in der Neurohypophyse. Wihrend dieses Trans-
ports erfolgt auch ihre enzymatische Prozessierung
zum AVP, dem Trégerprotein Neurophysin II
(NPII) sowie einem Glykoprotein mit unbekannter
Funktion (Abb. 9.2; Acher 1979, Richter 1988).
Nach der Prozessierung ist das AVP-Molekiil in
den Vesikeln iiber reversible, nichtkovalente Inter-
aktionen an das NPII-Molekiil gebunden (AVP-
NPII-Komplex). Die AVP-NPII-Komplexe assoziie-
ren auch untereinander zu Dimeren und mogli-
cherweise auch Oligomeren (Abb. 9.3). Der Inhalt

der Vesikel wird auf osmotische Stimuli hin durch
Exozytose in den neurohypophysédren Portalkreis-
lauf abgegeben, wobei das AVP rasch vom NPII
dissoziiert und mit dem Blutstrom in die Niere ge-
langt.

Hauptwirkort des Hormons sind Epithelzellen
der renalen Sammelrohre (Hauptzellen) und des
aufsteigenden Teils der Henle-Schleife (Rosenthal
et al. 1992, Kim et al. 1999; Abb. 9.4). AVP bindet
hier an den Vasopressin-V2-Rezeptor (V2-Rezep-
tor; Birnbaumer 1992), der v.a. an der blutzuge-
wandten Seite (basolaterale Membran) der Epithel-
zellen lokalisiert ist (Nonoguchi et al. 1995,
Schiilein et al. 1998 b, Andersen-Beckh et al. 1999).
Die Bindung von AVP an den V2-Rezeptor fiihrt
zur Aktivierung einer intrazelluldren Signalkaska-
de (Abb. 9.5), an deren Ende der Einbau von se-
lektiven Wasserkandlen - Aquaporin 2 (AQP2) -
in die dem Urin zugewandten Seite (apikale Mem-
bran) der Hauptzelle steht (Shuttle-Hypothese,
Kurzzeitregulation; Wade et al. 1986, Breyer u. An-
do 1994). Dariiber hinaus wird auch die Tran-
skription des AQP2-Gens durch die V2-Rezeptor-
vermittelte Signalkaskade stimuliert (Langzeitregu-
lation). In nicht stimulierten Zellen liegt AQP2
hauptsdchlich in intrazelluliren Vesikeln vor.
Durch den Einbau des AQP2 in die apikale Mem-
bran nimmt die Wasserpermeabilitdt drastisch zu.
Freies Wasser stromt nun aus dem Lumen des
Sammelrohrs in die Hauptzellen; iiber die selek-
tiven Wasserkandle Aquaporin 3 und 4 (AQP3,
AQP4), die in der basolateralen Membran der
Hauptzellen vorliegen, stromt das Wasser in das
Interstitium (Inase et al. 1995, Jung et al. 1994,
Terris et al. 1995). Die Folge ist eine Konzentrie-
rung des Harns.

Bei Patienten mit angeborenem Diabetes insipi-
dus sind inaktivierende Mutationen der Gene iden-
tifiziert worden, die fiir das Priprohormon des
AVP, den V2-Rezeptor oder das AQP2 kodieren.

Tabelle 9.1. Vasopressin und vasopressindhnliche Peptide. Die Primidrsequenz von 8-Arginin-Vasopressin (AVP) ist vollstdn-
dig dargestellt: Ziffern in der 1. Zeile: Positionen der Aminosduren im Nonapeptid, kursiv: Unterschiede in der Aminoséure-
sequenz der vasopressindhnlichen Peptide bzw. in dem strukturell verwandten Oxytocin. 1-Deamino-8-D-Arg-Vasopressin
(DDAVP) ist ein synthetisches Analogon des AVP mit hoher Selektivitit fiir den V2-Rezeptor. Zwischen den Cysteinresten
an Position 1 und 6 der Nonapeptide ist eine Disulfidbriicke ausgebildet, an Position 9 liegt ein Glyzinamid vor

Substanz 1 2 3 4

Arginin-VP Cys Tyr Phe Gln
Lysin-VP Cys Tyr Phe Gln
Vasotocin Cys Tyr Ile Gln
DDAVP Deamino-Cys  Tyr Phe Gln

Oxytozin Cys Tyr Ile Gln

5 6 7 8 9

Asn Cys Pro Arg Gly (NH,)
Asn Cys Pro Lys Gly (NH,)
Asn Cys Pro Arg Gly (NH,)
Asn Cys Pro D-Arg Gly (NH,)
Asn Cys Pro Leu Gly (NH,)
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Abb. 9.2. Im oberen Bildteil ist die Struktur des AVP-NPII-
Gens gezeigt, Rechtecke Exons, durch Linien markiert Berei-
che im AVP-NPII-Préprohormon, die durch die 3 Exons ko-
diert werden. Darunter ist die Prozessierung des AVP-NPII-
Praprohormons gezeigt. Im Endoplasmatischen Retikulum
wird das Signalpeptid des Préprohormons durch die Signal-
peptidase entfernt. Hier erfolgen auch eine mannosereiche
Glykosylierung des Glykoproteins sowie die Ausbildung der

Unbehandelt weisen diese Patienten, die grofle
Mengen verdiinnten Harns ausscheiden, schwere
Stérungen des Wasserhaushalts auf.

Auch fiir zahlreiche erworbene Verdnderungen
sind Storungen der Regulation, Expression oder
Funktion der 3 Gene bzw. ihrer Genprodukte be-
kannt, die einen Diabetes insipidus zu Folge ha-
ben. Die Analysen zu den Ursachen der krank-

W

I I
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poee  disine dm

Exopeptldase Exopeptldase
Amidierung
-ﬁg F NH, % {i
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Disulfidbriicken in den AVP- und Neurophysin-II-Dominen
des Prohormons. Im Golgi-Apparat und den neurosekretori-
schen Vesikeln wird das Prohormon durch Endo- und Exo-
peptidasen enzymatisch prozessiert, das AVP am N-Termi-
nus amidiert und das Glykoprotein komplex glykosyliert.
SP - Signalpeptid, TP - Tripeptid, NPII - Neurophysin II,
GP - Glykoprotein

heitsauslosenden Mutationen und der erworbenen
Stérungen haben zum molekularen Verstindnis
der AVP-Freisetzung und -Wirkung beigetragen. In
Zukunft geht es darum, auf der Basis der neu ge-
wonnenen Kenntnisse therapeutische Konzepte zur
verbesserten Behandlung von Patienten mit erwor-
benen und angeborenen Stérungen des Wasser-
haushalts zu entwickeln.
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Abb. 9.3. Darstellung der Kristallstruktur von Neurophysin
II (Brookhaven 3D Protein Datenbank Eintrag: 2BN2; Chen
1991). Blau Aminosduren, die die Bindung mit dem AVP
vermitteln, blauer Kreis Bindungstasche des AVP, gelbe Ku-
geln Aminosduren, die bei dominant-negativen Mutanten
ausgetauscht sind. Bei den mutierten Cysteinen sind die ent-
sprechenden Anteile der Disulfidbriicke in gelb dargestellt.
Angegeben sind die natiirlicherweise vorkommende Amino-
sdure (1-Buchstaben-Kode) sowie die Position im NPII,

9.2 Atiologie und Genetik
9.2.1 Ursachen des Diabetes insipidus centralis

Stérungen der Synthese des AVP-NPII-Priaprohor-
mons oder Stérungen des Transports und der Se-
kretion des AVP-NPII-Komplexes fithren zum Dia-
betes insipidus centralis. Die Ursachen des Dia-
betes insipidus centralis sind vielfiltig und kénnen
sowohl angeboren als auch erworben sein.

9.2.1.1 Angeborene Formen

Beim angeborenen Diabetes insipidus centralis
sind ein autosomal-dominanter und ein autosomal-
rezessiver Erbgang bekannt. Fiir beide Erbginge
wurden inaktivierende Mutationen im AVP-NPII-
Gen identifiziert. Das AVP-NPII-Gen liegt beim

griin Aminosduren, iiber die eine Dimerisierung der NPII-
Molekiile erfolgt, griin gestrichelte Linien Kontaktfliche im
Dimer. In der Kristallstruktur fand sich auch eine Assozia-
tion der NPII-Molekiile zu einem Tetramer, wobei nicht ge-
klart ist, ob das Tetramer auch in vivo vorliegt. Rot Amino-
sduren, die an der Tetramerisierung beteiligt sind, rot gestri-
chelte Linie Kontaktflichen im Tetramer. Das Modell wurde
von Gerd Krause, FMP Berlin, erstellt

Menschen auf dem kurzen Arm des Chromosom
20 (Ridell et al. 1985). Das Gen weist 3 Exons und
2 Introns auf und umfasst 2,5 kb (Sausville et al.
1985). Das 1. Exon kodiert fiir ein Signalpeptid,
AVP, ein Zwischenstiick von 3 Aminosiduren und
die 9 N-terminalen Aminosiduren des NPII. Das 2.
Exon kodiert fiir den zentralen Teil des NPII und
das 3. Exon fiir den C-terminalen Abschnitt des
NPII sowie ein Glykoprotein (Land et al. 1982,
Schmale et al. 1983, Schmale et al. 1993; Abb. 9.4).
Bislang sind 40 verschiedene Mutationen identifi-
ziert worden, die in dem Bereich lokalisiert sind,
die fiir das Signalpeptid des Pridprohormons, AVP
oder NPII, kodieren (Tabelle 9.2, 9.3).

9.2.1.2 Erworbene Formen

Die erworbenen Formen des Diabetes insipidus
centralis sind haufiger als die angeborenen For-
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Abschnitte von Nephron und Sammelrohr
in Nierenrinde (Kortex) und Nierenmark
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schiedliche Expression von Aquaporinen ——— UT1 AQP1
(AQP1-4, AQP7), Harnstofftransportern — UT2 = AQP7
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Abb. 9.5. Modell einer Hauptzelle im renalen Sammelrohr. Y
Dargestellt ist die vasopressinvermittelte Signalkaskade, die ' FI_[;EI i, 1v)

letztlich zur Umverteilung von AQP2 in die apikale Mem- ai \@

bran fithrt. Nach der Stimulation des V2-Rezeptors wird das cAMP inaktive PKA
G-Protein G aktiviert. Die Untereinheit G, stimuliert die

membranstindige Adenylylzyklase (AC), die grofle Mengen

des Botenstoffs cAMP bildet. Die Erhohung intrazelluldrer ( Y Exozyiose
aktive PKA

cAMP-Spiegel fiihrt zur Aktivierung der cAMP-abhingigen f@ ATP
s Protein-
phosphory- @

unterschiedliche Proteine, u.a. auch AQP2. In Folge der

Proteinkinase (PKA). Die aktivierte PKA phosphoryliert nun
Phosphorylierungen und weiterer nicht genau bekannter Aoung

Schritte werden AQP2-haltige Vesikel in die apikale Mem- i

bran transloziert. Intrazelluldre Phosphodiesterasen (PDE), ®
die cAMP zu AMP hydrolysieren, vermindern oder beenden V2-Rezeptor

die V2-Rezeptor-vermittelte Signaltransduktion. Der hem-

mende Einfluss des Endothelin-B-Rezeptors (ETp) und des i f
Prostaglandinrezeptors (EP;) auf die Signaltransduktion ist Tight
noch nicht sicher belegt. Weitere Einzelheiten s. Abschn. 0 b
9.6.3 junction
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Tabelle 9.2. Mutationen im AVP-NPII-Gen (beim autosomal-dominanten Erbgang). Die Mutationen sind nach den Verin-
derungen auf der Aminosdureebene bezeichnet (1-Buchstaben-Kode fiir die wildtypische Aminosdure, Position der Amino-
sdure im Signalpeptid, AVP oder NPII, 1-Buchstaben-Kode fiir die eingefiihrte Aminoséure)

Mutation Lokalisation Auswirkung der Mutation auf
im AVP-NPII-Gen

AG227* SP Abspaltung des Signalpeptids

(Veranderung in der

cDNA)

AM_;oP_1sD_;7T_16 SP Abspaltung des Signalpeptids

A-1V Sp Abspaltung des Signalpeptids

A-1T SP Abspaltung des Signalpeptids

S-3F SP Abspaltung des Signalpeptids

Y2H AVP Bindung an NPII

G14R NPII Flexibilitdt

G17V NPII Flexibilitdt

R20C NPII Disulfidbriicken

C21R NPII Disulfidbriicken

G23R NPII Flexibilitdt

G23V NPII Flexibilitdt

P24L NPII Verminderte Rigiditdt, AVP-Bindung

C28Y NPII Disulfidbriicken

C28R NPII Disulfidbriicken

AE47 NPII AVP-Bindung

E47G NPII AVP-Bindung

L50P NPII Erhéhte Rigiditét, AVP-Bindung

S56F NPII -

G578 NPII Flexibilitat

G57R NPII Flexibilitat

C61X NPII Disulfidbriicken

C61S NPII Disulfidbriicken

Cc61Y NPII Disulfidbriicken

G62W NPII Flexibilitat

G65C NPII Disulfidbriicken

G65V NPII Flexibilitat

R66C NPII Disulfidbriicken

C67G NPII Disulfidbriicken

C67X NPII Disulfidbriicken

C74Y NPII Disulfidbriicken

C74X NPII Disulfidbriicken

C79X NPII Disulfidbriicken

E82X NPII Disulfidbriicken

P83X NPII Verminderte Rigiditdt, AVP-Bindung

C85G NPII Disulfidbriicken

E87X NPII -

Referenz

Rutishauser et al. 1996

Rutishauser et al. 1994

Rittig et al. 1996, Repaske et al.
1997

Ito et al. 1993, McLeod et al. 93,
Rittig et al. 93

Rittig et al. 1996

Rittig et al. 1996b

Rittig et al. 1996

Bahnsen et al. 1992

Heppner et al. 1998

Rutishauser et al. 1999

Rittig et al. 1996

Gagliardi et al. 1997

Ito et al. 1991, Repaske et al. 1994
Skordis et al. 2000

Hansen et al. 1997

Rittig et al. 1996

Yuasa et al. 1993, Rittig et al. 1996
Rittig et al. 1996

Grant et al. 1998

Rittig et al. 1996, Repaske et al. 1996
Rittig et al. 1996

Rittig et al. 1996

Rittig et al. 1996

Grant et al. 1998

Nagasaki et al. 1995

Rittig et al. 1996

Ueta et al. 1996, Rauch et al. 1996
Rutishauser et al. 1999

DiMeglio et al. 2001

Nagasaki et al. 1995

Fujii et al. 2000

Rutishauser et al. 1999

Rittig et al. 1996

Calvo et al. 1998

Rittig et al. 1996

van den Akker et al. 2000

Rittig et al. 1996

* Verdnderung auf der Ebene der cDNA angegeben, da hier eine komplexe Verdnderung der Aminosduresequenz folgt (die
Deletion des einzelnen Nukleotids fithrt zum Verlust des urspriinglichen Startkodons; s. Abschn. 9.4.1.2). SP - Signalpeptid,

NPII - Neurophysin II.

men. So fithren neurochirurgische Eingriffe im Be-
reich der Hypophyse, Hirntraumen, Tumoren der
Adenohypophyse oder Metastasen (u.a. Bronchial-
karzinom, Mammakarzinom) zum Diabetes insipi-
dus centralis. Seltenere Ursachen sind chronische
Infektionen wie die Sarkoidose und die Histiozyto-
se. Diese und weitere Ursachen des Diabetes insi-
pidus centralis sind in Tabelle 9.4 zusammenge-
stellt.

9.2.2 Ursachen des Diabetes insipidus renalis

Stérungen der Synthese und Funktion des V2-Re-
zeptors oder des AQP2 fithren zum Diabetes in-
sipidus renalis. Als Ursache sind sowohl angebo-
rene als auch erworbene Defekte bekannt (Tabelle
9.5).
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Tabelle 9.3. Mutationen im AVP-NPII-Gen (beim autosomal-rezessiven Erbgang). Bei den Mutationen, die an den Spleifistel-
len der Introns lokalisiert sind, ist der entsprechende Intron-Exon-Ubergang angegeben. Die anderen Mutationen sind nach
den Verdnderungen auf der Aminosdureebene bezeichnet. In der P7L-Mutation ist der Prolinrest an Position 7 im AVP
durch Leucin ersetzt, in der X163G-Mutation kodiert das urspriingliche Stoppkodon fiir einen Glyzinrest im AVP-NPII-Vor-

ldufermolekiil

Mutationen im AVP-NPII-Gen

Homozygote Mutation
Intron 1/Exon 2

Intron 1/Exon 2
Kombinierte Mutationen
Intron 1/Exon 2

X163G

Kombinierte Mutationen
P7L

P7L

Auswirkung

Fehlerhaftes Spleiflen

Fehlerhaftes Spleiflen

Fehlendes Stoppkodon

AVP mit 30fach reduzierter biologischer Aktivitat

Tabelle 9.4. Ursachen des Diabetes insipidus centralis

Ursache

Erworben
Lokale Neoplasien

Infiltrative Neoplasien

Idiopathisch
Operativ

Hirntrauma

Nichttraumatische
Enzephalopathie

Hirnblutung
Chronisch-entziindliche
Erkrankungen

Akut-entziindliche
Erkrankungen

Angeboren
Autosomal-dominanter
Erbgang
Autosomal-rezessiver
Erbgang

Klinische Syndrome

Spezifische Ursache

Chromophobes Adenom
Kraniopharyngeom
Pinealom

Germinom

Metastasen

Leukdmie

Lymphom

Hypophysektomie
Transsphenoidale Operationen
In Kombination mit Schidel-
frakturen

Zustand nach Reanimation
Hypertensive Enzephalopathie
Intoxikation

Aneurysma

Sarkoidose

Histiozytose

Eosinophiles Granulom
Morbus Hand-Schiiler-Christian
Tuberkulose

Meningitis

Enzephalitis
Guillain-Barré-Syndrom

Mutationen im AVP-NPII-Gen
Mutationen im AVP-NPII-Gen
Wolfram-Syndrom

(entspricht dem DIDMOAD-
Syndrom)

DIDMOAD Diabetes insipidus renalis, Diabetes mellitus, Op-
tikusatrophie und Taubheit (engl. deafness).

Referenz

Bichet et al. 1998

Bichet et al. 1998

Willcutts et al. 1999

Tabelle 9.5. Ursachen des Diabetes insipidus renalis

Ursache

Erworben
Metabolische Stérungen

Chronische Nierenerkran-
kung

Spezifische Ursache

Hypokalidmie
Hyperkalzamie
Tubulointerstitielle Nieren-
erkrankungen

Polyzystische Nierenerkran-
kung

Anatomische Verdnderungen Postobstruktive Diurese

Systemerkrankungen

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (haufig)
Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (selten)

Angeboren
X-chromosomal-rezessiver
Erbgang
Autosomal-rezessiver Erb-
gang
Autosomal-dominanter Erb-
gang

Klinische Syndrome

Sonderformen
Schwangerschaft

ARC-NDI-Syndrom Arthrogryposis,

Sichelzellandmie
Amyloidose
Sarkoidose
Lithium
Demeclocyclin
Amphotericin B
Aminoglykoside
Methoxyfluran

Mutationen im V2-Rezeptor-
Gen

Mutationen im AQP2-Gen
Mutationen im AQP2-Gen

ARC-NDI

Erhohte Vasopressinaseakti-
vitdt

renales Fanconi-Syn-

drom, Cholestase und nephrogener Diabetes insipidus (Dia-

betes insipidus renalis).
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9.2.2.1 Angeborene Formen

Fir den angeborenen Diabetes insipidus renalis
sind 3 verschiedene Erbginge bekannt. Es werden
1. ein X-chromosomal-rezessiver (Mutationen im

V2-Rezeptor-Gen; Rosenthal et al. 1992),

2. ein autosomal-rezessiver (Mutationen im AQP2-

Gen; Deen et al. 1994) und
3. ein autosomal-dominanter (Mutationen im AQP2-

Gen; Mulders et al. 1998) Erbgang unterschieden.
Das V2-Rezeptor-Gen befindet sich auf dem kur-
zen Arm des X-Chromosoms (Xq28, Seibold 1992
et al.), das AQP2-Gen auf dem langen Arm des
Chromosom 12 (12q13, Deen et al. 1994).

Die Haufigkeit fiir den X-chromosomalen Dia-
betes insipidus renalis betrigt etwa 8,8 auf 1000000
minnliche Personen (Arthus et al. 1993). Genaue
Angaben zur Privalenz und Trigerfrequenz des au-
tosomal-rezessiven Diabetes insipidus renalis sind
nicht bekannt. In den bisher durchgefiihrten Muta-
tionsanalysen bei Patienten mit angeborenem Dia-
betes insipidus renalis wurden im V2-Rezeptor-Gen
etwa 10-mal hiufiger krankheitsauslgsende Muta-
tionen gefunden als im AQP2-Gen. Fiir den auto-
somal-dominanten Diabetes insipidus renalis gibt
es bislang iiberhaupt nur 3 publizierte Fille (Mul-
ders et al. 1997, Bichet et al. 1997).

9.2.2.2 Erworbene Formen

Bei den erworbenen Formen des Diabetes insipi-
dus renalis finden sich zahlreiche Ursachen. Hier-
zu zdhlen metabolische Storungen wie die Hyper-
kalzdmie und die Hypokalidmie, chronische Nie-
renerkrankungen, unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen sowie bestimmte Systemerkrankungen (Ta-
belle 9.5). Besonders héufig wird der Diabetes in-
sipidus renalis unter der Therapie mit Lithium be-
obachtet, das v.a. bei der uni- und bipolaren Psy-
chose eingesetzt wird. Bei etwa 20-50% der mit
Lithium behandelten Patienten sind deutliche
Storungen der Harnkonzentrierung nachweisbar.
Diese konnen auch nach Absetzen der Lithium-
medikation persistieren (Markowitz et al. 2000).

9.3 Krankheitsbilder

Der Diabetes insipidus fasst alle Erkrankungen zu-
sammen, bei denen grofle Mengen eines verdiin-
nten Urins ausgeschieden werden. Die Patienten
weisen als typische Symptome eine Trias aus

Polyurie,

Polydipsie und

Asthenurie
auf. Die Urinmengen iibersteigen 50 ml/kg Korper-
gewicht in 24 h, das spezifische Gewicht des Urins
ist <1010 g/l und die Osmolalitit <300 mosmol/kg.

9.3.1 Klinik und Verlauf
des Diabetes insipidus centralis

9.3.1.1 Angeborene Formen

Klinik und Verlauf der beiden Formen des angebo-
renen Diabetes insipidus centralis kénnen sich er-
heblich unterscheiden. Patienten mit der auto-
somal-dominanten Form sind als Neugeborene
und Séduglinge hdufig unauffillig. Die Erkrankung
manifestiert sich erst im Kleinkindes- oder Kin-
desalter zwischen dem 1. und 6. Lebensjahr. Der
Konzentrierungsdefekt entwickelt sich progredient,
sodass akut bedrohliche Situationen selten sind.
Bei voller Ausprigung des Diabetes insipidus
koénnen Urinmengen von bis zu 251 am Tag aus-
geschieden werden (sofern keine Hormonsubstitu-
tion erfolgt), und héufige nichtliche Miktionen
sind typisch.

Bei Patienten mit einem autosomal-rezessiven
Erbgang kann die Erkrankung einen unterschiedli-
chen Verlauf nehmen. Liegt durch die Mutation in
beiden Allelen ein kompletter Defekt der AVP-
NPII-Produktion und/oder -Sekretion vor (keine
nachweisbaren AVP-Spiegel), wird der Diabetes in-
sipidus bereits kurz nach der Geburt manifest.
Ahnlich wie beim Diabetes insipidus renalis (s.
Abschn. 9.3.2.1) konnen sich eine schwere Hyper-
natridmie und Hypovoldimie entwickeln, die unbe-
handelt zum Tod fithren. Bei bestehender Rest-
funktion des mutierten AVP-NPII und erhaltener
Prozessierung und Sekretion liegt ein weniger
stark ausgeprdgter Diabetes insipidus vor (s.
Abschn. 9.4.1.2). Fiir beide Formen gilt, dass die
korperliche und geistige Entwicklung der Patienten
normal ist, sofern diese ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen bzw. rechtzeitig eine Substitutions-
therapie mit einem AVP-Analogon erhalten (s.
Abschn. 9.6.2).

Autopsien an Patienten mit autosomal-dominan-
tem Diabetes insipidus centralis zeigen eine Ver-
minderung von magnozelluliren Neuronen und ei-
ne assoziierte Gliose (Braverman et al. 1965, Green
et al. 1967). Immunhistochemische Untersuchun-
gen belegen den spezifischen Verlust der AVP-pro-
duzierenden magnozelluliren Neuronen. So zeigen



die AVP-produzierenden parvozelluldren Neuronen
(sind nicht an der Kontrolle des Wasserhaushalts
beteiligt) der paraventrikuldren und suprachiasma-
tischen Kerne keine Verdnderungen (s. Abschn.
9.4.1.2; Bergeron et al. 1991).

In der bildgebenden Diagnostik des zentralen
Nervensystems mittels Kernspinresonanztomogra-
fie lassen sich bei Patienten mit einem angebore-
nen Diabetes insipidus centralis Verdnderungen
nachweisen: In T1-gewichteten Aufnahmen zeigen
Gesunde einen hellen weiflen Fleck im Bereich der
hinteren Hypophyse, nicht aber Patienten mit au-
tosomal-dominantem Diabetes insipidus centralis
(Maghnie et al. 1992). Der Verlust des weiflen
Flecks konnte Folge des selektiven Untergangs
AVP-produzierender, magnozellulirer Neuronen
sein. Hierfiir spricht auch die Beobachtung, dass
bei Kaninchen die Signalstirke des weiflen Flecks
im Bereich der Neurohypophyse mit dem AVP-Ge-
halt der Neurohypophyse korreliert (Kurokawa et
al. 1998). Ob auch Patienten mit einem autosomal-
rezessiven Diabetes insipidus centralis diese Verdn-
derungen im Bereich der Neurohypophyse zeigen,
wurde bisher nicht untersucht.

9.3.1.2 Erworbene Formen

Bei der erworbenen Form des Diabetes insipidus
centralis liegt hédufig ein plotzlicher Beginn der
Symptomatik vor. Der Harn ist hypoton; das Harn-
volumen kann in Extremfillen bis zu 25 1 am Tag
betragen. Die Miktionsfrequenz ist hoch und er-
fordert stiindliche Harnentleerungen, auch wih-
rend der Nacht. Es sind aber auch milde Verlaufs-
formen mit Urinmengen von 3-61/Tag moglich.
Die Ausprdgung des Diabetes insipidus wird durch
das Ausmafl (z.B. Trauma oder Durchtrennung
des Hypophysenstiels) und den Ort der Schédi-
gung (Hohe der Verletzung im Hypophysenstiel)
bestimmt. So fithren hoch gelegene Verletzungen
des Hypophysenstiels zu einer retrograden Dege-
neration der magnozelluliren Neuronen mit einer
persistierenden Klinik. Eine Regeneration der Neu-
ronen ist dann, im Gegensatz zu tiefergelegenen
Verletzungen des Hypophysenstiels, nicht mehr
moglich. Die Folge ist ein persistierender Diabetes
insipidus centralis.

Der operativ bedingte Diabetes insipidus centra-
lis entwickelt sich typischerweise zwischen dem 1.
und 6. postoperativen Tag und ist hdufig mit ei-
nem anterioren Hypopituitarismus assoziiert. Die
Symptomatik kann hierbei
1. passager fiir nur etwa 5 Tage bestehen,
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2. triphasisch verlaufen (initialer Diabetes, passa-
gere Besserung, nachfolgende persistierende
Klinik) oder

3. von Beginn an persistieren.

Der traumatische Diabetes insipidus centralis (z.B.

Unfall) kommt bei schweren Schidelverletzungen,

v.a. in Verbindung mit Schidelfrakturen, vor. Ein

anteriorer Hypopituitarismus wird selten beobach-

tet. Remissionen sind beim traumatischen Diabetes
insipidus centralis méglich und kénnen noch nach
bis zu 6 Monaten eintreten.

Der idiopathische Diabetes insipidus centralis,
dessen Atiologie unbekannt ist, kann erst nach
Ausschluss anderer Ursachen (entziindliche oder
maligne Infiltrationen, s. Tabelle 9.4) diagnosti-
ziert werden und erfordert Verlaufsbeobachtungen
iiber mehrere Jahre (Charmandari u. Brook 1999).
Eine Kombination des idiopathischen Diabetes in-
sipidus centralis mit dem anterioren Hypopituita-
rismus ist selten.

9.3.2 Klinik und Verlauf
des Diabetes insipidus renalis

9.3.2.1 Angeborene Formen

Patienten mit angeborenem Diabetes insipidus re-
nalis kénnen bereits 1-2 Wochen nach der Geburt
ausgeprégte klinische Symptome zeigen. Typisch
sind wiederkehrendes Fieber unbekannter Ursache,
Erbrechen, Trinkschwédche und Stérungen der
korperlichen und geistigen Entwicklung. Hingegen
ist die typische Trias des Diabetes insipidus, beste-
hend aus Polyurie, Polydipsie und Asthenurie, bei
Sduglingen nur bedingt zu beobachten. Es be-
stehen laborchemisch eine  Hypernatridmie
(Na>150 mM) und eine erhohte Plasmaosmolari-
tat. Die Osmolalitdt des Urins liegt unter der des
Plasmas (Urin,,,<300 mosmol/kg), das spezifische
Gewicht ist <1003 g/l (Asthenurie). Wird die Diag-
nose rechtzeitig gestellt und erhilt das Kind eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr, kénnen ernste
Komplikationen, wie koérperliche und geistige Ent-
wicklungsstérungen. vermieden werden. Im wei-
teren Verlauf ist die Kontrolle der Urinmengen
wichtig, da anhaltend hohe Urinvolumina zur Bal-
kenblase, Hydronephrose und schliefllich zur ter-
minalen Niereninsuffizienz fithren konnen. Obwohl
der Diabetes insipidus renalis in den meisten Fil-
len durch eine ausgeprédgte Klinik gekennzeichnet
ist, wurden mittlerweile fiir drei Patienten mit
V2-Rezeptor-Mutation (D85N, G201D, P322S) und
ein Patient mit zwei unterschiedlichen AQP2-Mu-
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tationen in beiden Allelen (L22V/R187C) auch mil-
de Verlaufsformen beschrieben (s. Abschn. 9.4.2.2
und 9.4.3.2; Sadeghi et al. 1997b, Ala et al. 1998,
Canfield et al. 1997).

9.3.2.2 Erworbene Formen

Der erworbene Diabetes insipidus renalis ist sehr
viel hédufiger als der angeborene. Unter den zahl-
reichen Ursachen sind metabolische Stérungen
(Hypokalidmie, Hyperkalzdmie), anatomische Ver-
idnderungen (Uretherobstruktion) wund uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen (Lithium, Deme-
clocyclin) zu nennen. In der Schwangerschaft kann
ebenfalls ein Diabetes insipidus auftreten, der
durch die Bildung grofler Mengen plazentarer
Vasopressinase bedingt ist, die zu einem raschen
Abbau des AVP fiihrt (Iwasaki et al. 1991). Das
Spektrum der klinischen Symptomatik ist entspre-
chend der Atiologie sehr unterschiedlich. So sind
akute Verldufe mit einer massiven Polyurie von
10-20 I/Tag sowie sich langsam entwickelnde Ver-
laufe mit geringeren Urinvolumina von 3-51/Tag
beschrieben. In den meisten Fillen ldsst sich nach
Korrektur der zugrunde liegenden Storung eine
Normalisierung der Nierenfunktion erreichen.
Beim lithiuminduzierten Diabetes insipidus sind
jedoch auch irreversible Verlaufsformen bekannt
(Hwang u. Tuason 1980, Boton et al. 1987, Bendz
et al. 1994, 1996, Markowitz et al. 2000).

9.4 Molekularbiologische Grundlagen
9.4.1 Vasopressin

9.4.1.1 Synthese und enzymatische Prozessierung
des AVP-NPII-Praprohormons

AVP wird als AVP-NPII-Praprohormon in magno-
zelluldren Neuronen der Nuclei supraopticus et pa-
raventricularis im Hypothalamus gebildet. Die
mRNA kodiert zunédchst fiir ein Signalpeptid von
19 Aminosduren. Das Signalpeptid ist fiir die Bin-
dung des aus dem Ribosom und der wachsenden
Polypeptidkette bestehenden Komplexes an die
Membran des rauen Endoplasmatischen Retiku-
lums (rER) und den Ubertritt der Polypeptidkette
in das Lumen des rER verantwortlich. Die unmit-
telbar auf das Signalpeptid folgende Sequenz ko-
diert fiir AVP (9 Aminosduren). Es schlieffen sich
ein Verbindungsstiick von 3 Aminosduren (Gly-

Lys-Arg) und das Trdgerprotein NPII mit 93 Ami-
nosduren an. Schliellich folgt ein Glykoprotein
von 39 Aminosduren (Abb. 9.2; Land et al. 1982,
Schmale et al. 1983). Im Lumen des ER wird das
Signalpeptid vom Prdprohormon durch eine Sig-
nalpeptidase entfernt. In den neurosekretorischen
Vesikeln erfolgt dann die enzymatische Prozessie-
rung des Prohormons zu AVP, NPII und Glykopro-
tein (Archer 1979).

Wihrend die Bedeutung des Glykoproteins un-
bekannt ist, ist die Funktion des NPII durch die
Aufklirung seiner Raumstruktur (Abb. 9.3, Chen
et al. 1991) und durch Mutationsanalysen gut ver-
standen. NPII ist nicht nur Trégerprotein fiir AVP,
sondern fungiert auch als Schutzprotein vor dessen
proteolytischem Abbau und ist fiir die enzymati-
sche Prozessierung des Prohormons von grofler
Bedeutung. Die NPII-Domédne bildet bereits im
Prohormon die richtige Konformation aus. So
kann die AVP-Doméne schon intramolekular im
Prohormon an die NPII-Domine binden (Kanmera
u. Chaiken 1985). Auch eine Assoziation der NPII-
Doménen untereinander (Dimerisierung) erfolgt
bereits im Prohormon (Abb. 9.3, Rholam 1985,
Breslow u. Burman 1990). Diese Dimerisierung
wird durch die intramolekulare Bindung der AVP-
Domine an die NPII-Doméne begiinstigt (Fassina
u. Chaiken 1988, Kanmera u. Chaiken 1985). Ob
auch Tetramere bzw. groflere Oligomere gebildet
werden, wie sie bei der Aufkldrung der Kristall-
struktur gefunden wurden, ist bislang nicht geklart
(Chen et al. 1991). Die Ausbildung der richtigen
Raumstruktur ist auch fiir die enzymatische Pro-
zessierung des Prohormons von Bedeutung, die
schliefflich zum reifen AVP und NPII fiihrt (Kan-
mera u. Chaiken 1985, Brakch et al. 1993). So sind
insbesondere die Erkennung und Spaltung der
Lys-Arg-Sequenz (Ubergang AVP-Domine und
NPII-Doméne) durch die Lys-Arg-Endopeptidase
an bestimmte Raumstrukturen gebunden (Brakch
et al. 1989, 1993). Dies erkldrt auch, warum syn-
thetische Peptide, die aus dem AVP-Nonapeptid,
dem Gly-Lys-Arg-Verbindungsstiick und den ers-
ten 5 Aminosiduren des NPII bestehen, nur ein
schlechtes Substrat der Lys-Arg-Endopeptidase
darstellen (Abb. 9.2; Michel 1994). In den neurose-
kretorischen Granula liegt AVP iiber nichtkovalen-
te Interaktionen mit NPII in einem Komplex vor.
Nach der Freisetzung aus den Granula dissoziiert
es jedoch rasch.



9.4.1.2 Krankheitsauslosende Mutationen
im AVP-NPII-Gen

Mittlerweile wurden 40 krankheitsauslosende Mu-
tationen des AVP-NPII-Gens identifiziert (Tabelle
9.2, 9.3). Bei dem grofiten Teil (37 von 40) der Mu-
tationen ruft bereits das Vorliegen eines defekten
Allels die Erkrankung hervor (autosomal-domi-
nanter Erbgang). Lediglich bei drei der identifi-
zierten Mutationen im AVP-NPII-Gen manifestiert
sich die Erkrankung nur dann, wenn die Mutation
in beiden Allelen vorliegt (autosomal-rezessiver
Erbgang).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der funk-
tionellen Analysen, die an den unterschiedlichen
Mutanten durchgefithrt wurden, dargestellt.

Signalpeptidmutationen. In dem fiir das Signalpep-
tid kodierenden Bereich sind 5 verschiedene Muta-
tionen beschrieben worden (Tabelle 9.2). Bei 2
Mutationen (A-1T und AG227) konnte gezeigt wer-
den, dass durch die Mutationen die Abspaltung
des Signalpeptids durch die Signalpeptidase
gestort ist (Ito et al. 1993, Beuret et al. 1999).

Der Aminosdureaustausch der A-1T-Mutante
liegt unmittelbar am Ubergang des Signalpeptids
zum AVP. An einem kiinstlichen Translationssys-
tem wurde bei der A-1T-Mutante das Signalpeptid
in weniger als 25% der neu gebildeten Proteine ab-
gespalten, beim wildtypischen Protein hingegen zu
fast 100% (Ito et al. 1993). Die Expression der
A-1T-Mutante in Neuro2A-Neuroblastomazellen,
die neuronalen Ursprungs sind, fithrte ebenfalls zu
einer gestorten Abspaltung des Signalpeptids (Ito
1997). Diese Befunde werden auch durch statisti-
sche Analysen gestiitzt, die an den Aminosdurese-
quenzen unterschiedlicher Signalpeptide durch-
gefithrt wurden (von Heijne 1983, 1984, 1986). Si-
gnalpeptide weisen hydrophobe Abschnitte von
15-30 Aminoséduren auf, in denen selten geladene
Reste vorkommen. An den Positionen -1 und -3
der Signalpeptide finden sich hiufig kleine, nicht
geladene Aminosduren. Die Einfithrung des Threo-
ninrests an Position -1 des Signalpeptids (anstelle
des Kkleineren Alanins) stort offenbar die Erken-
nung und/oder die Abspaltung des Signalpeptids
durch die Signalpeptidase. Auch in der A-1V-Mu-
tante wird mit Valin ein groflerer Aminosédurerest
eingefiihrt. Es ist denkbar, dass die A-1V-Mutante
analog der A-1T-Mutante zu einer gestdrten Ab-
spaltung des Signalpeptids fithrt. Auch bei der
S-3F-Mutante diirfte eine dhnliche Storung der Ab-
spaltung des Signalpeptids vorliegen, da der kleine
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Serin- durch einen grofleren Phenylalaninrest er-
setzt wird.

Zum Verlust des Startkodons des AVP-NPII-
Priprohormons fithren 2 Mutationen (AG227,
AMPDT; Tabelle 9.2). Fiir die AG227-Mutation
wurde gezeigt, dass durch die Verwendung eines
alternativen Startkodons (12 Nukleotide vom ur-
spriinglichen Start entfernt), ein um 4 Amino-
sduren verkiirztes AVP-NPII-Vorldufermolekiil ge-
bildet wird (Beuret et al. 1999). Die Verkiirzung
des Signalpeptids um 4 Aminosduren beeintrdch-
tigt weder die Synthese des AVP-NPII-Vorldufer-
molekiils am rER noch die Translokation in das
ER-Lumen. Vielmehr ist auch bei dieser Mutante
die Abspaltung des Signalpeptids gestért. Das im
AVP-NPII-Vorldufermolekiil verbleibende Signal-
peptid verhindert die Zyklisierung des AVP (zwi-
schen den Cysteinen an Position 1 und 6). In der
Folge kommt es durch die freien SH-Gruppen der
Cysteinreste zu intermolekularen kovalenten Bin-
dungen zwischen den Prdprohormonen und zur
Aggregatbildung (Beuret et al. 1999).

NPII-Mutationen. Die meisten Mutationen liegen in
dem Abschnitt, der fiir NPII kodiert (Abb. 9.6,
Tabelle 9.2). Von den 37 Mutationen beim autoso-
mal-dominanten Diabetes insipidus centralis fiih-
ren 23 zum Austausch einer einzelnen Aminosiure
(Missense-Mutanten). Eine weitere Mutation fiihrt
zum Verlust einer Aminosdure im zentralen Teil
des NPII (Deletion). In 7 Mutationen wird ein zu-
sdtzliches Stoppkodon eingefiihrt, sodass ein vor-
zeitiger Kettenabbruch erfolgt (Nonsense-Mutante,
Abb. 9.6, Tabelle 9.2).

65
20 28 81166 74 79' 83
NI
101 11

1013 2728 34 54 61 737479
21 44 67 85
17 23 47 6 8

57 ° 67 85

Abb. 9.6. Schema von Neurophysin II (NPII) mit Darstellung
der Disulfidbriicken. Pfeile Mutationen (schwarz Missense-
Mutationen, rot Nonsense-Mutationen) im NPII, Doppelpfeile
2 unterschiedliche Mutationen an einer Position, Zahlen Po-
sition der mutierten Aminosduren im NPII-Molekiil
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NPII weist mit 7 intramolekularen Disulfidbrii-
cken eine &duflerst komplexe Struktur auf (Abb.
9.3). Somit wird verstdndlich, dass Verdnderungen
der Aminoséduresequenz die Ausbildung der korrek-
ten Raumstruktur behindern. Dies gilt insbesondere
fiir die Mutationen, in denen briickenbildende Cy-
steine durch andere Aminosduren ersetzt werden
(C21R, C28Y, C28R, C61S, C61Y, C67G, C74Y, C85G;
Rutishauser et al. 1999, Hansen et al. 1997, Rittig et
al. 1996, Grant et al. 1998, Skordis et al. 2000, Di-
Meglio et al. 2001, Fujii et al. 2000, van den Akker
et al. 2000) oder die zusitzliche Cysteine einfithren
(R20C, G65C, R66C; Heppner et al. 1998, Rittig et
al. 1996, Rutishauser et al. 1999). Bei Mutationen,
die fiir einen vorzeitigen Kettenabbruch des Pro-
teins kodieren, fehlen wichtige Abschnitte des NPII,
so auch briickenbildende Cysteinreste (C61X, C67X,
C74X, C79X, Q82X, P83X; Rittig et al. 1996, Nagasa-
ki et al. 1995, Rutishauser et al. 1999; s. Abb. 9.6).
Aber auch die Substitutionen von Glyzinresten, die
im Bereich von f-Faltblatt-Strukturen liegen und
fiir eine Riickfaltung der Polypeptidkette wichtig
sind, stéren die Ausbildung der korrekten Struktur
(G14V, G17V, G23R, G578, G57R, G65C, G65V; Rittig
et al. 1996, Bahnsen et al. 1992, Ito et al. 1997, Nijen-
huis et al. 1999, Ueta et al. 1996, Rauch et al. 1996).

Die Mutationen konnen auch zu Storungen der
Bindung von AVP an NPII fiihren, die iiber Salz-
briicken erfolgt. Hieran ist u.a. das Glutamat 47
im NPII beteiligt, das in den NPII-Mutanten AE47
und E47G fehlt bzw. durch einen Glyzinrest aus-
getauscht ist (Yuasa et al. 1993, Nagasaki et al.
1995). Es ist aber anzunehmen, dass diese Muta-
tionen auch Auswirkungen auf die Tertidrstruktur
des Neurophysins haben. Glutamat 47 befindet
sich in einem a-helikalen Abschnitt des NPII, und
der Verlust des Aminosédurerests bzw. die Substitu-
tion durch das flexible Glyzin kénnten die Stabili-
tit dieser Struktur erheblich beeinflussen.

Bisher ist noch nicht geklidrt, wie beim auto-
somal-dominanten Diabetes insipidus centralis die
Synthese eines mutierten AVP-NPII-Praprohormons
die Prozessierung und die Sekretion des wildtypi-
schen Praprohormons stort. Es ist aber wahrschein-
lich, dass von den AVP-NPII-Mutanten zytotoxische
Effekte ausgehen, die zu einer Degeneration der
AVP-produzierenden magnozelluliren Neuronen
fithren. Diese These wird durch folgende Beobach-
tungen gestiitzt: Das klinische Bild des familidren
Diabetes insipidus entwickelt sich progredient. Nach
einer zunichst unauffilligen Phase {iber Monate bis
Jahre weisen die Betroffenen langsam abnehmende
AVP-Plasmaspiegel auf. Demzufolge konnte in der
frithen Kindheit zunédchst durch das gesunde Allel

eine normale AVP-Synthese erfolgt sein. Mit zuneh-
mendem Krankheitsverlauf konnten sich die AVP-
NPII-Mutanten in intrazelluliren Kompartmenten
anreichern und schliefllich zur Degeneration der
magnozelluliren Neuronen fiithren, wie sie in his-
tologischen Untersuchungen des Hypothalamus
auch beschrieben worden sind (s. Abschn. 9.3.1.1).
Da degenerierte Neuronen des zentralen Nervensys-
tems nicht ersetzt werden konnen und die Synthese
des AVP-NPII-Priprohormons nicht durch andere
magnozellulire Neuronen (z.B. oxytocinproduzie-
rende Neuronen) iibernommen werden kann, kidme
die AVP-Synthese schliellich zum Erliegen.
Tatsdchlich gelang es in vitro, an Neuro2A-Neu-
roblastomazellen, die neuronaler Herkunft sind,
zytotoxische Eigenschaften der mutierten AVP-
NPII-Praprohormone nachzuweisen. Neuro2A-Zel-
len wurden fiir diese Untersuchungen gewdhlt, da
sie durch die Gabe des Antiepileptikums Valpro-
insdure zu Neuronen differenziert werden konnen,
die nicht mehr teilungsfihig sind - eine Eigen-
schaft, die auch die Neuronen des zentralen Ner-
vensystems aufweisen. Die Expression wildtypi-
scher oder mutierter AVP-NPII-Molekiile (A-1T,
A47E, G57S, C67X) in teilungsfdhigen Neu-
ro2A-Zellen (ohne Valproinsdure) erbrachte zu-
nichst keinen Hinweis auf eine Zellschiadigung. An
differenzierten, nicht mehr teilungsfihigen Neu-
ro2A-Zellen (mit Valproinsdure) fithrte die Expres-
sion der AVP-NPII-Mutanten zu einem fortschrei-
tenden Absterben der Zellen, nicht aber die Ex-
pression des wildtypischen AVP-NPII. Immunzyto-
logische Analysen zeigten, dass die AVP-NPII-Mu-
tanten im ER zu groflen Aggregaten zusammen-
gelagert waren. Hingegen wiesen Zellen, die das
wildtypische AVP-NPII exprimierten, keine Aggre-
gate im ER auf (Ito et al. 1997). Die Ausbildung
solcher Aggregate wird durch die Synthese grofler
Mengen der AVP-NPII-Mutanten begiinstigt, die
tiber Verdnderungen der Struktur und Funktion
des ER und anderer Zellorganellen schliellich zum
Zelltod fithren (Nijenhuis et al. 1999). In den AVP-
produzierenden magnozelluliren Neuronen diirfte
der Zelluntergang nach einem &hnlichen Mechanis-
mus ablaufen, da gerade in diesen Zellen grofle
Mengen des AVP-NPII bzw. der AVP-NPII-Mutanten
gebildet werden. Dies konnte auch erkldren, weshalb
zwar eine Degeneration der AVP-produzierenden
magnozelluldren Neuronen zu beobachten ist, nicht
aber der AVP-produzierenden parvozelluldren Neu-
ronen (Nijenhuis et al. 1999; s. Abschn. 9.3.1.1).
Ein dhnlicher Mechanismus liegt auch einer
Form der autosomal-dominanten Retinitis pigmen-
tosa zugrunde, die durch Mutationen im Licht-
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Abb. 9.7. Modell des Vasopressin-V2-Rezeptors. Die Darstel-
lung der Aminosduren ist im 1-Buchstaben-Kode. Doppel-
pfeil Beginn der Aminosduresequenz, Pfeile Abfolge der
Aminosduren in den potenziellen Transmembrandominen.

rezeptor Rhodopsin, einem G-Protein-gekoppelten
Rezeptor, hervorgerufen wird. Auch hier wird ver-
mutet, dass die Rhodopsinmutanten zunichst in
intrazelluldren Kompartmenten der nichtteilungs-
fahigen Stibchen akkumulieren und dadurch im
Verlauf von Jahrzehnten zu einer Degeneration der
Stabchen fithren. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.

AVP-NPII-Mutationen beim autosomal-rezessiven Dia-
betes insipidus centralis. Erst kiirzlich wurde in 3
Familien ein autosomal-rezessiver Diabetes insipi-
dus centralis beschrieben (Tabelle 9.3; Bichet et al.
1998, Willcutts et al. 1999). In einer Familie konnte
eine Mutation identifiziert werden, die zu einem
Austausch des Prolinrests an Position 7 im AVP
durch einen Leucinrest fithrt (Willcutts et al.
1999); beide Allele wiesen die Mutation auf. 7-Leu-
AVP, das sich im Plasma der betroffenen Patienten
nachweisen ldsst, zeigt eine 30-mal niedrigere Affi-
nitdt zum V2-Rezeptor als das wildtypische AVP.
Die 7-Leu-AVP-Spiegel waren bei allen 3 Patienten
aus dieser Familie erhéht, und unter Dursten stie-
gen die Plasmakonzentrationen auf das bis zu
30fache des Normalwerts an (Willcutts et al. 1999).
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Ferner sind gezeigt: Glykosylierung am Asparagin 12, Disul-
fidbriicke zwischen den Cysteinresten 112 und 192 und die
Palmitoylierung an den Cysteinresten 341 und 342. Symbole
krankheitsauslosende Mutationen im V2-Rezeptor

Bei dem Patienten der zweiten Familie lag eine
Mutation der Akzeptorspleifistelle am Intron-
1-Exon-2-Ubergang vor; auch hier waren beide Al-
lele betroffen. Bei dem Patienten der dritten Fami-
lie wurden 2 unterschiedliche Mutationen gefun-
den: ein Allel wies die oben beschriebene Mutation
der Akzeptorspleifistelle am Intron-1-Exon-2-Uber-
gang auf, das zweite Allel eine Mutation des Stopp-
kodons (X163G). Es handelt sich also um einen so
genannten Compound heterozygous. Die zellbiolo-
gischen Auswirkungen der beiden letztgenannten
Mutationen auf die Synthese und das Prozessieren
des AVP-NPII-Praprohormons sind noch nicht un-
tersucht worden (Bichet et al. 1998).

9.4.2 Vasopressin-V2-Rezeptor

9.4.2.1 Vasopressin-V2-Rezeptor-Gen kodiert
fiir einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor

Das Gen, das fiir den V2-Rezeptor kodiert, liegt
auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms (Xq28;
Seibold et al. 1992). Es umfasst etwa 2 kb und
weist 3 Exons und 2 Introns auf. Es kodiert fiir ein
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Protein von 371 Aminoséduren, das zur Familie der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehort (Birn-
baumer et al. 1992, Lolait et al. 1992; Abb. 9.7).
Diese umfasst beim Menschen iiber 1000 verschie-
dene Mitglieder (Genprodukte). Gemeinsame
strukturelle Merkmale dieser Proteine sind ein ex-
trazellularer N-Terminus, ein intrazellulirer C-Ter-
minus sowie 7 Transmembrandominen (Abb. 9.7).
Der V2-Rezeptor wird im ER und im Golgi-Appa-
rat posttranslational modifiziert. Im ER wird ver-
mutlich eine Disulfidbriicke zwischen Cysteinres-
ten der 1. (Cysteinrest 112) und 2. (Cysteinrest
192) extrazelluldren Schleife ausgebildet. Fettsdure-
reste werden kovalent an die Cysteinreste 341 und
342 (Palmitoylierung; Schiilein et al. 1996, Sadeghi
et al. 1997a) sowie Zuckerreste (Mannose) kova-
lent an Asparagin 12 (N-Glykosylierung) gebun-
den. Im Golgi-Apparat werden dann an Serin- und
Threoninresten des N-Terminus weitere Zucker-
reste gebunden (O-Glykosylierung, Sadeghi et al.
1999). Auflerdem wird im Golgi-Apparat das man-
nosereiche Glykan am Asparagin 12 durch ein
komplexes Glykan ersetzt.

Die Bindung des natiirlichen Liganden AVP an
den V2-Rezeptor fithrt zur Aktivierung des G-Pro-
teins G,, welches zur Stimulation einer membran-
stindigen Adenylylzyklase fithrt (in der Niere wer-
den v.a. die Adenylylzyklasesubtypen V und VI ex-
primiert, in geringen Mengen auch die Subtypen
IV und IX, Shen et al. 1997; Abb. 9.5). In der Folge
wird aus ATP der Botenstoff zyklisches Adenosin-
monophosphat (cAMP) gebildet. Durch den An-
stieg von cAMP kommt es zur Aktivierung der
cAMP-abhingigen Proteinkinase (PKA). Nach der
Phosphorylierung von AQP2 durch die PKA wird
der Wasserkanal AQP2 aus intrazelluldren Vesikeln
in die apikale Membran der Prinzipalzellen trans-
loziert (s. auch Abschn. 9.4.4.1). Dieser Prozess ist
bisher auf molekularer Ebene kaum verstanden.

9.4.2.2 Krankheitsauslosende Mutationen
des Vasopressin-V2-Rezeptor-Gens

Im V2-Rezeptor-Gen sind mittlerweile mehr als
150 verschiedene Mutationen bei Patienten mit ei-
nem X-chromosomal vererbten Diabetes insipidus
renalis identifiziert worden (Ubersichten in Rosen-
thal et al. 1996, Bichet 1997, Oksche u. Rosenthal
1998). Etwa die Hilfte aller Mutationen fiihrt zu
einem Austausch einzelner Aminosiduren. In etwa
25% der Fille fiihren Deletionen von 1-35 Nukleo-
tiden zu einer Verschiebung des Leserasters, und
10% aller Mutationen fithren vorzeitige Stopp-
kodons ein, die einen frithzeitigen Abbruch der

Synthese der Polypeptidkette zur Folge haben (Bi-
chet et al. 1999). In 5% fehlen grofle Abschnitte
des V2-Rezeptor-Gens, in 4% liegen kleine Deletio-
nen von 3-12 Nukleotiden vor, bei denen das Lese-
raster erhalten bleibt, und in 2% liegen Mutationen
an den Spleifistellen vor. Die Mutationen sind iiber
das ganze Gen verteilt, wobei eine Hiufung im Be-
reich der Transmembrandoménen vorliegt. In einer
Untersuchung, die 243 Familien mit X-chromoso-
mal vererbtem Diabetes insipidus renalis umfasst,
wurde fiir keinen Genotypen eine Haufigkeit >4%
beobachtet (Tabelle 9.6; Bichet et al. 1999).

Die identifizierten Mutationen des V2-Rezeptors
lassen sich entsprechend ihres Phidnotyps in Grup-
pen untergliedern. Diese Klassifikation wurde zuerst
fiir Mutanten des LDL-Rezeptors aufgestellt und
spater fiir Mutanten des V2-Rezeptors modifiziert
(Tsukaguchi et al. 1995). Entsprechend dieser Klas-
sifikation kénnen die beschriebenen Mutanten des
V2-Rezeptors in 3 Gruppen untergliedert werden.
1. Der Gruppe I werden Mutanten zugeordnet, die

an die Plasmamembran transportiert werden,

aber einen Defekt in der Ligandenbindung und/
oder in der G-Protein-Aktivierung zeigen.
2. Zur Gruppe II gehoren die Mutanten, die einen

Transportdefekt aufweisen.

3. Zur Gruppe III werden Mutationen gezdhlt, die
zu einer verminderten Synthese oder Stabilitit
der mRNA fiihren.

Tabelle 9.6. Wiederholt auftretende Mutationen im V2-Re-
zeptor-Gen, untersucht wurden die V2-Rezeptor-Genotypen
von 243 Familien, die einen X-chromosomal-rezessiv vererb-
ten Diabetes insipidus renalis aufweisen. Die Mutationen
sind nach den Verinderungen auf Aminosdureebene be-
zeichnet (1-Buchstaben-Kode fiir die wildtypische Amino-
sdure, Position im V2-Rezeptor, 1-Buchstaben-Kode fiir die
eingefithrte Aminoséure)

Mutation Vorkommen in 243 Familien
R137H 8-mal
R337X 8-mal
R113W 7-mal
R202C 6-mal
S167L 6-mal
V8sM 6-mal
AV278 6-mal
Y128C 5-mal
D85N 4-mal
Y205C 4-mal
803insG? 3-mal
R181C 3-mal

* Angegeben: Verinderung auf der Ebene der cDNA, da hier
eine komplexe Verdnderung der Aminosduresequenz vorliegt
(Insertion eines einzelnen Nukleotids fiithrt zur Verschie-
bung des Leserasters).
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Tabelle 9.7. Funktionelle Eigenschaften von V2-Rezeptor-Mutanten. Dargestellt sind V2-Rezeptor-Mutanten mit Missense-
Mutationen, die funktionell analysiert wurden. Die Mutanten sind entsprechend ihrer Verdnderungen auf der Aminoséure-
ebene bezeichnet (1-Buchstaben-Kode fiir die wildtypische Aminosédure, Position im V2-Rezeptor, 1-Buchstaben-Kode fiir
die eingefithrte Aminoséure). Die Angaben zur Einteilung der Mutanten in Gruppen I, II oder I/II richten sich nach Stérun-
gen der Funktion (Gruppe I), des Transports (Gruppe II) oder einer kombinierten Stérung von Transport und Funktion

(Gruppe I/11, s. Abschn. 9.4.2.1)

Aminosédureverdnderung  Gruppe
L44P 11
L44F I
146K 11
L53R n. b.
N55H 11
N55D n. b.
L59P I
L62P 11
A62-64 II
L81F n. b.
L83Q II
A84D I
D85N I
V88M 11
P95L n. b.
WO99F I
R104C 11
F105V I
R106C I
R113W I>II
G122R n. b.
Y128S I
1130F 11
R137H I>II
R143P II>1
C142W/R143G II
W164S II
S167L 11
S167T II
R181C I
G185C I
G201D II>1
R202C I
AR202 I
T204N II>1
Y205C 11
V206D II
1209F 11
L219P n. b.
M272K n. b.
V277A 1
AV278/279 11
Y280C I
P286R I
L292P II
A294P II
S315R n. b.
N317K n. b.
N321Y n. b.
P322S I
P322H I
R337X 11

Funktioneller Defekt

Keine [ H]AVP Bindung
Keine [ H]AVP Bindung

Keine [*’H]AVP-Bindung, geringe Stimulation der AC

Keine Restfunktion

Keine [3H]AVP—Bindung

Keine Restfunktlon

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [° H]AVP Bindung, keine Stimulation der AC
Keine [*H]AVP-Bindung, keine Stimulation der AC
Restfunktlon bei sehr hoher AVP-Konzentration
Keine [ H]AVP Bindung

Keine [*H]AVP- Bindung

6fach verminderte Affinitét fiir [’H]AVP, ECs,

fiir die AVP-vermittelte Stimulation der AC 50fach
reduziert

Keine [*’H]AVP-Bindung

Keine Restfunktion

Keine [3H]AVP—Bindung

Bmax 10fach vermindert, ECs, fiir die AVP-
vermittelte Stimulation der AC 1,5fach vermindert
Keine [’H]AVP-Bindung, ECs, fiir die AVP-ver-
mlttelte Stimulation der AC etwa 700fach reduziert

Keine [’H]AVP-Bindung, geringe Stlmulatlon der AC

20fach verminderte Affinitit fiir [*H]AVP,
Bmax 10fach vermindert

Keine Restfunktlon

Keine [* H]AVP Bindung

Keine [*’H]|AVP-Bindung, geringe Stimulation der AC

Keine Aktivierung der AC, B, 10fach vermindert,
ligandunabhéngige Internalisierung durch
konstitutive fi-Arrestin-2-Bindung

Bmax 10fach vermindert, ECs, fiir die AVP-ver-
mlttelte Stimulation der AC 2fach vermindert
Keine [° H]AVP Bindung

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [° H]AVP Bindung

Keine [*H]AVP- Bindung

26fach vermmderte Afﬁmtat fiir [*'H]AVP

Keine [*H]AVP- Bindung, keine AC-Aktivierung
Bmax 5fach vermindert, ECs, fiir die AVP-ver-
mittelte Stimulation der AC 50fach vermindert
Keine [*H]AVP-Bindung, ECs, fiir die AVP-ver-
mlttelte Stimulation der AC 35fach vermindert
Keine [ H]AVP Bindung

Kp fiir [’H]AVP 10fach vermindert, By, 24fach
vermlndert

Keine [° H]AVP Bindung

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [°H]AVP- Bindung

Keine Restfunktion

Keine Restfunktion

Verminderte Stimulation der AC, normale Kp,
fiir AVP

Keine [* H]AVP Bindung

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [ H]AVP Bindung

Keine [*H]AVP- Bindung

Keine Restfunktion

Restfunktion bei sehr hoher AVP-Konzentration
Restfunktion bei sehr hoher AVP-Konzentration
200fach verminderte Affinitit fiir [’H]AVP,
verminderte AC-Aktivierung

600fach verminderte Affinitit fiir [’H]AVP,
keine Stimulation der AC

Keine [3H]AVP—Bindung, keine Stimulation der AC
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Gruppe |. Zur Gruppe I gehoren die Mutanten
D85N, WO99R, F105V, R106C, RI181C, R202C,
AR202, GI185C, P322S, P322H (Sadeghi 1997b,
Albertazzi et al. 2000, Pasel et al. 2000, Pan 1994,
Ala 1998, Schiilein et al. 2000; Tabelle 9.7).

In 4 der 7 Mutanten treten die Verdnderungen
der Aminosduresequenz in der 2. extrazelluldren
Schleife auf. Dies ist von Bedeutung, da die 1. und
die 2. extrazelluldre Schleife wesentlich an der
Ausbildung der AVP-Bindungsstelle beteiligt sind.
So konnte durch Photoaffinititsmarkierung fiir
2 Aminosduren der 1. extrazelluliren Schleife
(Threoninrest 102, Argininrest 106) eine Betei-
ligung an der Ligandenbindung nachgewiesen wer-
den (Kjoro et al. 1993). Dariiber hinaus wurde
auch fiir den Aspartatrest 103 der 1. extrazelluld-
ren Schleife sowie den Argininrest 202 der 2. ex-
trazelluldren Schleife eine Beteiligung an der Bin-
dung des V2-selektiven Agonisten dDAVP gezeigt
(Ufer et al. 1995, Cotte et al. 1998). Es ist daher
wahrscheinlich, dass die Aminosdureaustausche in
den 4 oben genannten Mutanten die Ausbildung
der AVP-Bindungsdomine oder den Zugang des
AVP zu den Resten storen, die an der direkten
Bindung beteiligt sind.

In der D85N-Mutante, in der ein Aspartatrest
der 2. Transmembrandoméne durch einen Aspara-
ginrest ausgetauscht wird, ist v.a. die Aktivierung
des G-Proteins vermindert; es findet sich jedoch
auch eine leicht verminderte Affinitdt der Mutante
fiir AVP (Sadeghi et al. 1997b).

Die Mutanten P322S und P322H fithren zum
Austausch eines bei vielen G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren konservierten Prolinrests der 7. Trans-
membrandomine. Wie durch diesen Austausch ei-
ne Anderung der Affinitdt fiir AVP resultiert, ist
unklar (Ala et al. 1998).

Gruppe Il. Der grofite Teil der bisher analysierten
V2-Rezeptor-Mutanten ist der Gruppe II (Trans-
portdefekt) zuzuordnen. Beim Transport neu syn-
thetisierter V2-Rezeptoren zur Membranoberfliche
werden mehrere, voneinander abgrenzbare Statio-
nen durchlaufen. Somit sind Stérungen des Trans-
ports an unterschiedlicher Stelle moglich.

Zu Beginn wird die entstehende Polypeptidkette
in die Membran des rER eingefidelt. Hierbei bildet
sich die richtige Orientierung und Faltung des
Proteins aus. Im ER erfolgen auch die meisten
posttranslationalen Modifikationen (s. Abschn.
9.4.2.1), die z.T. auch fiir die richtige Rezeptorfal-
tung von Bedeutung sind (z.B. Ausbildung der
Disulfidbriicken, Schiilein et al. 2000). Vom ER aus
werden dann nur solche Rezeptoren in den Golgi-

Apparat transportiert, die die richtige Faltung auf-
weisen.

Die meisten Gruppe-II-Mutanten werden bereits
im ER zuriickgehalten (Tabelle 9.7). An diesem
Prozess sind vermutlich Chaperone beteiligt, die
an die fehlgefalteten Proteine binden und dadurch
den Export aus dem ER verhindern. Zu der Grup-
pe der Chaperone gehéren u.a. die kalziumbinden-
den Proteine Calnexin (ER-Membran), Calreticulin
(ER-Lumen) und BiP (ER-Lumen). Welche Chape-
rone bei der Retention der fehlgefalteten V2-Re-
zeptor-Mutanten eine Rolle spielen, ist unbekannt.
So ist auch nicht untersucht, wo die fehlgefalteten
V2-Rezeptor-Mutanten schliefllich abgebaut wer-
den (z.B. Lysosom, Proteasom).

Die strukturellen Voraussetzungen fiir die Bil-
dung eines transportkompetenten und funktionell
aktiven Rezeptors werden gegenwirtig charakteri-
siert. Hierbei kommt dem membrannahen Ab-
schnitt des intrazelluliren C-Terminus, der sich
zwischen der 7. Transmembrandomine und der
Palmitoylierung (Cysteinreste 341, 342) befindet
(Abb. 9.7), eine besondere Rolle zu:

Bei der krankheitsauslosenden R337X-Mutante
liegt eine Verkiirzung des C-Terminus (umfasst im
wildtypischen Rezeptor 44 Aminosduren) um 35
Aminosduren vor, sodass der V2-Rezeptor bereits
9 Aminosduren nach der 7. Transmembrandomine
endet. Biochemische und mikroskopische Analysen
haben gezeigt, dass die R337X-Mutante im ER ak-
kumuliert und keine funktionelle Restaktivitdt hat
(Sadeghi et al. 1997 c, Oksche et al. 1998). Auch
ein chimdrer V2-Rezeptor, der anstelle des eigenen
C-Terminus den C-Terminus des f2-adrenergen
Rezeptors aufwies, wurde wie die R337X-Mutante
im ER zuriickgehalten und zeigte keine funktionel-
le Aktivitdt (Oksche et al. 1998). Hingegen wird
ein um 30 Aminosduren verkiirzter V2-Rezeptor
(C342X) an die Plasmamembran transportiert und
weist funktionelle Aktivitdt auf (Sadeghi et al.
1997 c). Weitere Analysen zeigten, dass im mem-
brannahen Abschnitt des C-Terminus ein Motiv
vorliegt, das aus einem sauren (Glutamat 335) und
2 hydrophoben Aminosdureresten (Leucin 339,
Leucin 340; EXXXLL) besteht (Schiilein et al.
1998a). Dieses Motiv konnte auch in einer groflen
Zahl anderer G-Protein-gekoppelter Rezeptoren ge-
funden werden (Schiilein et al. 1998a). Der Aus-
tausch des Glutamatrests durch einen Glutaminrest
fithrte, wie auch der Austausch des Leucinrests
339 durch einen Threoninrest, zur Retention des
V2-Rezeptors im ER. Der Austausch von Leucin
340 durch einen Threoninrest hatte zwar eine Ver-
minderung des Transports zur Oberfliche des



V2-Rezeptors zu Folge, jedoch keinen Verlust der
Funktion (Schiilein et al. 1998a). Computer-
gestiitzte Modellierungen des V2-Rezeptors deuten
an, dass das Motiv Teil einer U-férmigen Schlaufe
ist, die durch hydrophobe Wechselwirkungen sta-
bilisiert wird. Diese Schlaufe bindet wahrscheinlich
an die 1. intrazelluldre Schleife und erméglicht so
eine transportkompetente Faltung des Rezeptormo-
lekiils (Krause et al. 2000).

Gruppe VIl. Zahlreiche Mutationen weisen kom-
binierte Defekte auf, d.h. neben Stérungen des
Oberfliachentransports liegen auch funktionelle De-
fekte vor (Gruppe I/II). Hierzu zéhlen die Mutan-
ten R137H, R113W, R143P, G201D (Rosenthal
1993, Birnbaumer 1994, Tsukaguchi 1995, Sadeghi
1997b, Tabelle 9.7). Von besonderer Bedeutung ist
der Austausch von Arginin 137 durch einen His-
tidinrest (R137H). Der Austausch liegt in einem
Motiv vor (D/E-R-Y/H; befindet sich am Ubergang
der 3. Transmembrandomine zur 2. intrazelluldre
Schleife), das in G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
konserviert ist (Abb. 9.7). Es wird vermutet, dass
dieser Argininrest an der direkten Aktivierung der
G-Proteine beteiligt sein konnte. In Ubereinstim-
mung mit dieser Hypothese zeigen in vitro-Unter-
suchungen, dass bei der R137H-Mutante keine
AVP-vermittelte Aktivierung der Adenylylzyklase
erfolgt (Rosenthal et al. 1993). Jedoch fiihrte die
Substitution des konservierten Argininrests im
D/E-R-Y/H-Motiv des f2-adrenergen Rezeptor
durch Histidin zu keiner Stérung der G-Protein-
Aktivierung (Seibold et al. 1998). Bislang ist nicht
gekldrt wieso die Mutationen im D/E-R-Y/H-Motiv
des V2- und des f2-adrenergen Rezeptors unter-
schiedliche Auswirkungen haben. Es wird damit
aber deutlich, dass experimentelle Befunde, die an
den einzelnen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
gefunden wurden, nicht generell auf andere Rezep-
toren iibertragen werden kénnen. Neben dem kom-
pletten Defekt der G-Protein-Aktivierung liegt bei
der R137H-Mutante auch eine gegeniiber dem wild-
typischen Rezeptor auf 10% verminderte Oberfld-
chenexpression vor. Die Ursache fiir den Transport-
defekt ist nicht bekannt (Rosenthal et al. 1993).
Fiir drei Mutanten (D85N, G201D und P322S),
die der Gruppe I und/oder II zugeordnet werden,
konnte eine Restaktivitit gezeigt werden. Diese
in vitro-Befunde stehen mit dem nur gering aus-
gepragten Diabetes insipidus der Patienten in Ein-
klang (Tabelle 9.7). Ob auch andere Mutanten, die
eine Restfunktion aufweisen (z.B. R202C, Schiilein
et al. 2000), durch hohe Dosen von dDAVP behan-
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delt werden kénnen, muss in klinischen Studien
tiberpriift werden.

Gruppe lll. Mutationen, die mit einer verminderten
Bildung von mRNA einhergehen oder eine vermin-
derte Stabilitit der mRNA aufweisen und damit
der Gruppe III zuzuordnen sind, sind schwer
nachzuweisen. Dies ist v.a. darauf zuriickzufiihren,
dass Untersuchungen zur Stabilitdt der mRNA, die
fir den V2-Rezeptor kodiert, in den betroffenen
Patienten nur selten moglich sind. Der V2-Rezep-
tor wird fast ausschliefllich in den Hauptzellen der
renalen Sammelrohre exprimiert. Somit sind die
Zellen, in denen die mRNA und das Protein
natiirlicherweise gebildet werden, nur schwer zu
isolieren. Hingegen sind solche Untersuchungen
bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie
und defektem LDL-Rezeptor relativ einfach durch-
zufithren (der LDL-Rezeptor wird u.a. in leicht zu-
gianglichen Bindegewebezellen gebildet).

Eine Moglichkeit, in vitro den Einfluss von
V2-Rezeptor-Gen-Mutationen auf die Synthese und
Stabilitdit von mRNA zu untersuchen, wurde kiirz-
lich vorgestellt (Oksche et al. 1997). So kann genom-
ische DNA, die fiir wildtypische oder mutierte
V2-Rezeptoren kodiert, durch Transfektion in Zell-
linien eingebracht werden. Wird anschlieffend die
RNA der transfizierten Zellen isoliert, kann die
Menge der spezifischen V2-Rezeptor-mRNA in
Northern-Blot-Analysen bestimmt werden. So fan-
den sich fiir die meisten Mutationen, die ein vorzei-
tiges Stoppkodon in der mRNA einfithren (Y124X,
W193X, W284X, L312X), deutlich verminderte
V2-Rezeptor-mRNA-Mengen (Oksche et al. 1997).

9.4.3 Aquaporin-2
9.4.3.1 Aquaporin-2-Gen

Das Gen, das fiir den AVP-regulierten Wasserkanal
AQP2 kodiert, liegt auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 12 (12q13; Deen et al. 1994). Es um-
fasst etwa 5,5 kb und weist 4 Exons und 3 Introns
auf. Das Gen kodiert fiir ein Protein von 271 Ami-
nosduren (Abb. 9.8).

Ein Vergleich aller Wasserkanile, die bisher aus
Sdugetieren, Pflanzen und Bakterien kloniert wur-
den, zeigt, dass der Aufbau mit 6 Transmembran-
dominen und den intrazelluliren C- und N-Termi-
ni konserviert ist. Von grofler struktureller Bedeu-
tung ist ein Motiv von 3 Aminosiduren (Asparagin,
Prolin und Alanin: NPA), das in der 1. intrazelluli-
ren und der 3. extrazelluliren Schleife aller Was-
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serkanalproteine vorliegt. Durch die Zusammen-
lagerung der beiden NPA-Motive bildet sich die se-
lektive Wasserpore aus (Uhrglasmodell). Struktur-
untersuchungen am AQP1 zeigen, dass die Wasser-
pore innerhalb der dicht gepackten 6 Transmem-
brandoménen liegt (Ren et al. 2000). Jeweils 4
AQP1-Molekiile lagern sich so zu einem Homotet-
ramer zusammen (Ren et al. 2000). Die Bildung
der AQP-Tetramere erfolgt im Golgi-Apparat
(Kamsteeg et al. 1999) und ist Voraussetzung fiir
den vesikuldren Transport vom Golgi-Apparat in
subapikale Zytoplasmaregionen bzw. an die Plas-
mamembran.

Die intrazelluldren Vesikel dienen als Reservoir
fiir AQP2-Proteine in den unstimulierten Zellen.
Erst unter AVP-Stimulation wird AQP2 in die api-
kale Membran transloziert (Wade et al. 1986, Brey-
er u. Ando 1994, Nielsen et al. 1993). Fiir diesen
regulierten Transport ist die Phosphorylierung des
Serins 256 im intrazelluliren C-Terminus des
AQP2 durch die PKA von entscheidender Bedeu-
tung (Abb. 9.8). Wird die Aktivitit der PKA durch
einen Inhibitor gehemmt oder Serin 256 im AQP2
durch Alanin substituiert, findet der Transport
nicht mehr statt (Fushimi 1997).

Neue Befunde deuten darauf hin, dass die PKA
iiber PKA-Ankerproteine (AKAP) an den Vesikeln
oder anderen Kompartmenten lokalisiert ist (Kluf3-
mann et al. 1999). Wird die Verankerung der PKA
an die AKAP durch Peptide verhindert, die die Bin-
dungsstelle der AKAP fiir die PKA blockieren, ist
der Transport von AQP2 an die Plasmamembran
vollstindig unterdriickt (KluBmann et al. 1999).

Den letzten Schritt der Translokation der
AQP2-haltigen Vesikel bilden das Docking und die
Fusion der Vesikel mit der apikalen Membran.
Dieser Prozess ist vermutlich mit der neuronalen
Exozytose vergleichbar. Tatsdchlich konnten mit
Synaptobrevin-2 (Liebenhoff u. Rosenthal 1995,
Nielsen et al. 1995), Syntaxin-4 (Mandon et al.
1996) und SNAP-23 (Inoue et al. 1998) Proteine
identifiziert werden, die identisch oder homolog
zu Proteinen der neuronalen Exozytose sind. In
Analogie zur neuronalen Exozytose kénnten sich
Synaptobrevin-2 (in der Vesikelmembran) sowie
Syntaxin-4 und SNAP-23 (beide in der Plasma-
membran) zu einem Komplex zusammenlagern.

9.4.3.2 Krankheitsauslosende Mutationen
des Aquaporin-2-Gens

Fiir das AQP2-Gen sind 20 verschiedene Mutatio-
nen beschrieben (Abb. 9.8, Tabelle 9.8). 19 Muta-
tionen wurden beim autosomal-rezessiven Diabetes

insipidus gefunden. Fiir eine Mutation ist ein auto-
somal-dominanter Erbgang nachgewiesen. Fiir
zwei weitere Mutationen (nicht in Tabelle 9.8 bzw.
Abb. 9.8 aufgefiihrt) ist ein autosomal-dominanter
Erbgang wahrscheinlich, da bei den Patienten le-
diglich eine Mutation in einem Allel identifiziert
werden konnte (Bichet et al. 1998).

Funktionsanalysen zu den Mutanten sind nur
schwierig zu erheben, da das AQP2-Protein, wie
der V2-Rezeptor, fast ausschliellich in den Sam-
melrohren der Niere exprimiert wird. Somit steht
Gewebe z.B. fiir biochemische und mikroskopische
Analysen nicht zur Verfiigung. Oozyten von Xeno-
pus laevis stellen ein geeignetes Expressionssystem
zur Analyse der AQP2-Mutanten dar. Hierzu wird
in vitro synthetisierte mRNA, die fiir wildtypisches
oder mutiertes AQP2 kodiert, in Oozyten injiziert.
Nach 1-3 Tagen, d.h. nach erfolgter Synthese der
Proteine, kénnen Messungen zur Wasserpermeabi-
litdit der Oozytenmembran durchgefithrt werden.
Oozyten, die das wildtypische AQP2 produzieren,
schwellen in einer hypotonen Nahrlgsung rasch an
und platzen schliefllich, Oozyten, die nur mit Puf-
fer injiziert wurden, dagegen nicht (Sasaki 1992,
Deen 1994). Aus der Geschwindigkeit, mit der die
Oozyten anschwellen, kann die Wasserpermeabili-
tat berechnet werden. In gleicher Weise werden
die AQP2-Mutanten untersucht und dann mit dem
wildtypischen AQP2 verglichen. Mit diesem Ver-
suchsansatz wurden bisher die meisten AQP2-Mu-
tanten auf ihre funktionellen Eigenschaften hin
untersucht. Die Ergebnisse aus diesen Unter-
suchungen werden im Folgenden beschrieben.

Die meisten AQP2-Mutanten, die bei dem auto-
somal-rezessiven Diabetes insipidus gefunden wur-
den, werden bereits im ER zuriickgehalten und ge-
langen nicht zur Plasmamembran (van Lieburg et
al. 1994, Deen et al. 1995, Mulders et al. 1997, Yama-
chi et al. 1999, Goji et al. 1998, Canfield et al. 1997,
Kuwahara et al. 1998). Fiir viele Mutanten liegt ne-
ben einem umschriebenen Transportdefekt auch
ein Verlust der wasserleitenden Eigenschaften vor
(Tabelle 9.8). Fiir die Mutanten T126M und A147T
(die ebenfalls im ER zuriickgehalten werden), wurde
eine erhaltene Wasserpermeabilitit — wenn auch ge-
ringer als beim wildtypischen AQP2 - gefunden
(Deen et al. 1995, Mulders et al. 1997, Tamarappoo
et al. 1998). Bei diesen Mutanten sind weitergehende
Untersuchungen sinnvoll, inwieweit der Transport-
defekt durch pharmakologische Intervention iiber-
wunden werden kann. Tatsdchlich lieflen sich an
den AQP2-Mutanten T126M und A147T, die in Ge-
genwart chemischer Chaperone wie Glyzerol und
Trimethylaminoxid exprimiert wurden (in Oozyten
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Abb. 9.8. Modell von Aquaporin-2. Die Darstellung der Ami-
nosduren ist im 1-Buchstaben-Kode gehalten. Doppelpfeil
Beginn der Aminosiduresequenz, Pfeile Abfolge der Amino-
sduren in den potenziellen Transmembrandoménen. Die
Glykosylierung am Asparagin 123 ist dargestellt. Rechtecke
hochkonservierte NPA-Motive der 1. intrazelluliren und der

und tierischen Zelllinien), eine Rekonstitution so-
wohl des Transports als auch der Wasserpermeabili-
tdt erzielen (Tamarappoo et al. 1998).

Auch der Einfluss der dominant-negativen
E258K-Mutante auf wildtypisches AQP2 wurde an
Oozyten aufgeklirt (Kamsteeg et al. 1999). Wurde
die AQP2-Mutante E258K in Oozyten exprimiert,
so war eine Akkumulation der Mutante im Golgi-
Apparat zu erkennen. In der Plasmamembran wa-
ren hingegen nur sehr geringe Mengen des mutier-
ten Proteins nachzuweisen. Im Gegensatz dazu war
wildtypisches AQP2 v.a. in der Plasmamembran
nachweisbar. Bei gleichzeitiger Expression der
E258K-Mutante und des wildtypischen AQP2 wur-
de auch wildtypisches AQP2 im Golgi-Apparat
zuriickgehalten.  Entsprechend mathematischer
Modelle geniigt bereits ein E258K-Molekiil in ei-
nem Tetramer, um die Translokation in die Plas-
mamembran zu verhindern (Kamsteeg et al. 1999,

RVEREEWDTDP

3. extrazelluliren Schleife. Die Phosphorylierungsstelle
durch die Proteinkinase A ist dargestellt (P*). Kreise krank-
heitsauslosende Mutationen, in den Rechtecken beschrieben.
Im Fall der einen Basendeletion ist die Verdnderung auf der
Ebene der cDNA angegeben

Deen 1999). Im Gegensatz dazu fiihrt die Ko-
expression des wildtypischen AQP2 und der
AQP2-Mutante R187C, die bereits im ER zuriick-
gehalten wird und dort als Monomer vorliegt,
nicht zu einer Beeintrichtigung des Oberflichen-
transports von wildtypischem AQP2 (Mulders et
al. 1998, Kamsteeg et al. 1999).

Ahnlich wie beim X-chromosomal-rezessiven
Diabetes insipidus wurde auch fiir die autosomal-
rezessive Form ein milder Phénotyp beschrieben.
Bei einem Patienten mit 2 unterschiedlichen Muta-
tionen auf beiden Allelen (L22V und R187C; ,,com-
pound heterozygous) konnte durch hohe Dosen
des V2-selektiven Agonisten dDAVP die Urinaus-
scheidung von 10 auf 4 1 drastisch reduziert wer-
den (Canfield et al. 1997). Die L22V-Mutante weist
normale Transporteigenschaften auf und hat ge-
geniiber dem wildtypischen AQP2 eine um 40%
verminderte Wasserpermeabilitdt. Vermutlich wird
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Tabelle 9.8. Liste der krankheitsauslésenden Mutationen im AQP2-Gen (autosomal-rezessiver und autosomal-dominanter
Erbgang). Die Mutationen sind nach den Veranderungen auf Aminosdureebene bezeichnet. (Die Bezeichnung der Mutation
beinhaltet den 1-Buchstaben-Kode fiir die wildtypische Aminoséure, die Position im AQP2 und den 1-Buchstaben-Kode fiir

die eingefiihrte Aminosdure

Mutation  Erbgang Lokalisation Wasserkanalpermeabilitit Referenz

L22V Autosomal-rezessiv PM Vermindert Canfield et al. 1997

G64R Autosomal-rezessiv ER Keine Deen et al. 1995

N68S Autosomal-rezessiv ER Keine Mulders et al. 1997

V71M Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Bichet et al. 1998

R85X Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Vargas-Poussou et al. 1998

G100X Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Hochberg et al. 1999

AC369"  Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Lieburg et al. 1994

T125M Autosomal-rezessiv PM Keine Goji et al. 1998

T126M Autosomal-rezessiv ER Vermindert Deen et al. 1995, Mulders et al. 1997,
Yamachi et al. 1999

A147T Autosomal-rezessiv ER Vermindert Mulders et al. 1997

V168M Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Vargas-Poussou et al. 1998

G175R Autosomal-rezessiv PM Keine Goji et al. 1998

C181W Autosomal-rezessiv ER Keine Canfield et al. 1997

P185A Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Bichet et al. 1998

R187C Autosomal-rezessiv ER Keine Deen et al. 1995, Yamachi et al. 1999

A190T Autosomal-rezessiv ER Vermindert Kuwahara et al. 1998

W202C Autosomal-rezessiv n. b. n. b. Oksche et al. 1997

S216P Autosomal-rezessiv ER Keine Deen et al. 1995, Yamachi et al. 1999

E258K Autosomal-dominant  Golgi n. b. Mulders et al. 1998

P262L Autosomal-rezessiv ER Vermindert Bichet et al. 1998, Kuwahara et al. 1998

* Angegeben: Verdnderung auf der Ebene der cDNA, da hier eine komplexe Verinderung der Aminosduresequenz vorliegt
(Deletion eines einzelnen Nukleotids fithrt zur Verschiebung des Leserasters), ER Endoplasmatisches Retikulum, Golgi Gol-

gi-Apparat, PM Plasmamembran, n. b. nicht bekannt.

durch die hochdosierte dDAVP-Gabe und damit
erhéhte cAMP-Spiegel die L22V-Mutante vermehrt
synthetisiert und in die Membran transportiert,
sodass der funktionelle Defekt kompensiert wer-
den kann.

9.4.4 Molekulare Mechanismen
bei erworbenen Erkrankungen

Die Aufklirung der V2-Rezeptor-vermittelten Sig-
naltransduktion in den Hauptzellen der renalen
Sammelrohre hat zum besseren Verstindnis der
molekularen Mechanismen bei den erworbenen
Formen des Diabetes insipidus renalis beigetragen.
Viele der durchgefiihrten Studien haben sich mit
der Expression des AVP-regulierten Wasserkanals
AQP2 befasst. So konnte sowohl fiir metabolische
Stérungen (Hyperkalzimie, Hypokalidmie) und
anatomische Verdnderungen (Uretherstriktur) so-
wie fiir den lithiuminduzierten Diabetes insipidus
eine Verminderung der AQP2-Expression gezeigt
werden. Die Mechanismen, die zu einer vermin-
derten Proteinexpression fiihren, sind hingegen
nicht gut charakterisiert.

9.4.4.1 Lithium

Von grofler klinischer Bedeutung ist der Lithium-
induzierte Diabetes insipidus renalis. Lithium wur-
de vor etwa 45 Jahren in die Behandlung der uni-
und bipolaren Psychosen eingefiihrt. Es vermin-
dert die Hiufigkeit manisch-depressiver Episoden.
Der therapeutische Spiegel im Plasma reicht von
0,8-1,2 mM, wobei einige Autoren auch niedrigere
Lithiumspiegel von 0,4-0,8 mM fiir wirksam halten
(Ubersicht in Boton 1987). Im Harn liegen Kon-
zentrationen von 5-10 mM Lithium vor. Glomeru-
lar filtriertes Lithium wird zu 70-90% iiber Na-
triumtransporter v.a. im proximalen Nephron re-
sorbiert und verhilt sich kompetitiv zu Natrium
(Ubersicht in Boton 1987). Bei einem Natriumver-
lust (z.B. durch natriumarme Didt, Erbrechen,
Diarrho, Schleifen- und Thiaziddiuretika, verstirk-
te Transpiration) wird neben Natrium auch ver-
mehrt Lithium reabsorbiert, was zu einer akuten
Vergiftung fithren kann. Die Reabsorption von Li-
thium erfolgt insbesondere iiber den amiloridsen-
sitiven Natriumkanal, der v.a. im luminalen Ab-
schnitt des distalen Tubulus und des Sammelrohrs
exprimiert wird. Dieser Kanal ist fiir Lithium rela-



tiv gut permeabel. Die Na*-K*-ATPase in der ba-
solateralen Membran aber eine geringe Transport-
kapazitat fiir Lithium aufweist, kommt es zur in-
trazelluldiren Akkumulation (Goldberg et al. 1988).

In einer Studie mit 1000 Patienten wurde ge-
zeigt, dass bei 54% der mit Lithium behandelten
Patienten eine milde bis moderate Storung der
Urinkonzentrierung (nach 24-stiindigem Dursten
Uriny;, <800 mosmol/kg) vorliegt. In 19% der Fil-
le wurde eine Polyurie (>3 1/Tag) beobachtet. Die
glomeruldre Filtrationsrate ist nicht verdndert
(Ubersicht in Boton 1987). Die Auswirkungen von
Lithium auf die Niere sind bereits wenige Wochen
nach Therapiebeginn nachweisbar. Das Ausmaf3
der renalen Funktionsstorung korreliert mit der
Dauer der Lithiumtherapie. Histopathologische
Untersuchungen an den Nieren zeigen tubuldre
Atrophie, eine kortikale und medulldre Sklerose,
tubulédre Dilatation und die Ausbildung von Mikro-
zysten. Auffallend sind auch Zellschwellungen mit
Glykogeneinlagerungen und Abldsungen von Zel-
len von der Basalmembran, v.a. in den kortikalen
und medulliren Sammelrohren (Walker et al.
1982 a,b, Walker 1993, Hetmar et al. 1987). Solange
keine fibrotischen Verdnderungen vorliegen, sind
die Lithium-induzierten Stérungen reversibel. Die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten tubulointer-
stitieller fibrotischer Verinderungen nimmt mit
der Dauer der Lithiumgabe zu und ist bei kurzen
Dosierungsintervallen erhoht (Plenge et al. 1982,
Boton et al. 1987, Hetmar et al. 1989).

Lithium beeinflusst die G-Protein-vermittelte
Signaltransduktion in vielfiltiger Weise. Auch
beim lithiuminduzierten Diabetes insipidus renalis
miissen mehrere Mechanismen in Betracht gezo-
gen werden. Wird die Aktivitit der Adenylylzykla-
se direkt an Membranpridparationen von Nieren-
zellen des Schweins untersucht, die endogen den
V2-Rezeptor exprimieren (LLC-PK1-Zellen), so
fithrt Lithium zu einer Hemmung der AVP-vermit-
telten Aktivierung der Adenylylzyklase (Goldberg
et al. 1988). Da auch die Wirkungen von Cholera-
toxin und Natriumfluorid (aktivieren das G-Pro-
tein G;) sowie des Diterpens Forskolin (stimuliert
direkt die Adenylylzyklase) durch Lithium vermin-
dert werden, ist ein direkter Einfluss von Lithium
auf die Aktivierung der Adenylylzyklase wahr-
scheinlich. Vermutlich verhilt sich Lithium kom-
petitiv zu Magnesium, welches fiir die Aktivitit
der Adenylylzyklase von grofler Bedeutung ist.
Dafiir spricht, dass Magnesium, in hohen Konzen-
trationen eingesetzt, den inhibitorischen Lithium-
effekt vermindert (Goldberg et al. 1988). An iso-
lierten Sammelrohren von Lithium-behandelten
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Ratten wurde ebenfalls eine Verminderung der Ak-
tivierung der Adenylylzyklase durch AVP, Fors-
kolin und Natriumfluorid beschrieben, was die an
der Zellkultur erhobenen Befunde bestitigt (Chris-
tensen 1985).

Lithium beeinflusst auch die AQP2-Expression.
Eine 3-wochige Gabe von Lithium an Ratten fiihrt
zu einer drastischen Verminderung (um 95%) der
AQP2-Expression (Langzeitregulation) in den me-
dulliren Sammelrohren. Dariiber hinaus ist auch
der AVP-vermittelte Transport des AQP2 in die lu-
minale Membran gestort (Kurzzeitregulation; Mar-
ples et al. 1995). Die AQP2-Expression ist auch 7
Tage nach Beenden der Lithiumgabe erheblich ver-
mindert. Hierbei sind transkriptionale Mechanis-
men von Bedeutung, die u.a. auch durch cAMP
beeinflusst werden. So liegen in den regulatori-
schen Abschnitten (Promotor) des AQP2-Gens ein
cAMP-responsives Element (CRE; Uchida et al.
1994) sowie eine AP-1 Bindungsstelle vor (Yasui et
al. 1997). Die Stimulation des V2-Rezeptors fiihrt
tiber den cAMP-PKA-Signalweg zur Phosphorylie-
rung des CRE-Bindeproteins CREB (cAMP respon-
sive element binding protein) sowie zur vermehr-
ten Expression des Transkriptionsfaktors Fos. Die
Bindung des phosphorylierten CREB an CRE und
von Fos (als Heterodimer mit dem Transkriptions-
faktor Jun) an das AP-1-Element im AQP2-Pro-
motor stimuliert die Transkription des AQP2-
Gens. Dieser Mechanismus bildet eine wesentliche
Grundlage fiir die vermehrte AQP2-Expression
(Langzeitregulation) nach Stimulation des V2-Re-
zeptors (Matsumura et al. 1997, Hozawa et al.
1996, Yasui et al. 1997).

9.4.4.2 Hypokalidgmie und Hyperkalzimie

Der Diabetes insipidus renalis kann auch durch
Verdnderungen der Plasmakonzentrationen von
Kalium (Hypokalidmie) und Kalzium (Hyperkalza-
mie) hervorgerufen werden.

Ahnlich der Gabe von Lithium ist bei hypoka-
lidmischen Ratten die Expression von AQP2 ge-
geniiber der von Kontrolltieren auf 27% vermin-
dert (Marples 1996). Die verminderte Expression
ist vermutlich Folge einer gestorten AVP-vermittel-
ten Signaltransduktion. An isolierten medulldren
Sammelrohren hypokalidmischer Ratten fand sich
im Vergleich zu Sammelrohren normokalidmischer
Ratten eine deutliche Verminderung der AVP-ver-
mittelten Aktivierung der Adenylylzyklase (Kim et
al. 1984). Keine Unterschiede fanden sich in der
Aktivierung der Adenylylzyklase durch Natrium-
fluorid (aktiviert das G-Protein G,). Die Aktivitit
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von cAMP-abbauenden Phosphodiesterasen war un-
ter Hypokalidmie nicht erhoht (Kim et al. 1984). Bei
hypokalidmischen Kaninchen wurde eine vermehrte
Prostaglandinbildung als Ursache der verminderten
AVP-vermittelten Aktivierung der Adenylylzyklase
nachgewiesen, die sich auch durch Hemmstoffe
der Prostaglandinsynthese normalisieren lief3 (Ray-
mond et al. 1987). Hingegen wurde bei Ratten kein
Effekt der Hypokalidmie auf die Prostaglandinbil-
dung gefunden (Berl et al. 1980). Untersuchungen
zu hypokalidmischen Patienten mit Polyurie, die
klaren, ob die Hypokalidmie zu einer vermehrten
Prostaglandinbildung fithrt, sind bisher nicht
durchgefiihrt worden. In keiner der genannten Un-
tersuchungen wurde der Einfluss der Hypokalidmie
auf die V2-Rezeptor-Expression untersucht.

Die Untersuchungen zum Hyperkalzdmie-indu-
zierten Diabetes insipidus renalis weisen auf zahl-
reiche Storungen der zelluldren Funktion hin. Bei
der Hyperkalzdmie ist die AQP2-Expression auf
46% der Expression von Kontrolltieren vermindert.
Zusitzlich liegt auch eine erhebliche Stérung des
Transports von AQP2 an die Plasmamembran vor
(Earm et al. 1998). Ursachen der verminderten
AQP2-Expression konnten die bei der Hyperkalzi-
mie verminderte Aktivierung der Adenylylzyklase
durch AVP (s. Abschn. 9.4.3.1; Marumo 1971, Beck
1974) sowie eine reduzierte Aktivitit der PKA sein
(Kuo et al. 1970). Dariiber hinaus ist auch die
Struktur der Mikrotubuli verindert (Barnes 1975).
Die Mikrotubuli sind vermutlich fiir den Transport
der AQP2-haltigen Vesikel zur apikalen Membran
von grofler Bedeutung, da hieriiber die Bereitstel-
lung von AQP2-haltigen Vesikeln fiir die AVP-in-
duzierte Translokation erfolgt (Ubersicht in Kluf3-
mann et al. 2000). Dariiber hinaus kénnten
erh6hte Kalziumspiegel auch direkt {iber den Kal-
zium-Polykation-Rezeptor auf die renalen Prinzi-
palzellen wirken (Sands et al. 1997). Welche zellu-
laren Effekte in den Hauptzellen durch den Kalzi-
um-Polykation-Rezeptor vermittelt werden, ist bis-
lang nicht bekannt.

9.4.4.3 Postobstruktiver nephrogener
Diabetes insipidus (NDI)

Nach der Korrektur anatomischer Verdnderungen,
die zur Verlegung der harnableitenden Wege
fithren (z.B. Prostatahyperplasie oder Uretherstrik-
turen), wird ebenfalls ein transienter Diabetes insi-
pidus renalis beobachtet. An Versuchstieren mit
einer 24-stiindigen Ligatur beider Uretheren wurde
48 h nach Entfernen der Uretherligatur eine auf
25% verminderte Expression des AQP2 beobachtet

(Frokiaer et al. 1996). Die verminderte Expression
des AQP2 lief sich auch einen Monat spéter nach-
weisen. Die Mechanismen, die dieser langzeitig
verminderten AQP2-Expression zugrunde liegen,
sind noch nicht aufgeklirt. Auch die Ligatur eines
Urethers hatte die Abnahme der AQP2-Expression
in der betroffenen Niere auf 25%, in der kontrala-
teralen Niere auf 75% zu Folge (Frokiaer et al.
1997). Jedoch war die Abnahme der AQP2-Expres-
sion bei der einseitigen Uretherligatur nur fiir 24 h
nachweisbar.

9.5 Tiermodelle

9.5.1 Brattleboro-Ratte als Modell
fiir den Diabetes insipidus centralis

Die Entdeckung der Brattleboro-Ratte geht auf Val-
tin et al. (1965) zuriick. Der genetische Defekt, der
der Brattleboro-Ratte zugrunde liegt, ist durch die
grundlegenden Arbeiten von Richter (1988), Bahn-
sen et al. (1992) und Schmale et al. (1993) auf-
geklart worden. Sie konnten zeigen, dass im 2.
Exon des AVP-NPII-Gens eine Nukleotiddeletion
vorliegt, die zu einem autosomal-rezessiven Dia-
betes insipidus centralis fiihrt.

Durch die Deletion des einzelnen Nukleotids
wird das Leseraster verschoben. Jenseits der Muta-
tion weist das Genprodukt eine andere Aminosdu-
resequenz auf als das wildtypische Protein. Das
natiirliche Stoppkodon wird iiberlesen. Als Folge
davon kodiert der polyA(+)-Schwanz, der an allen
eukaryotischen mRNA-Formen gefunden wird und
u.a. fir die Stabilitit der mRNA von Bedeutung
ist, nun fiir eine Polylysinsequenz im mutierten
Protein. Der Nachweis der AVP-NPII-Mutante mit-
tels Antikorpern, die gegen den verdnderten Anteil
des Proteins gerichtet waren, erlaubte die Lokalisa-
tion im ER und z.T. auch im Trans-Golgi-Netz-
werk der AVP-produzierenden magnozelluldren
Neuronen. Hingegen wurde das Protein nicht in
den neurosekretorischen Granula gefunden (Krisch
et al. 1986). Die Mutante hat offenbar keinen Effekt
auf die Expression und den intrazelluldren Trans-
port des wildtypischen Proteins. Das Modell eignet
sich daher nicht zum Verstdndnis der Transportde-
fekte, wie sie durch die Mutationen beim auto-
somal-dominanten Diabetes insipidus centralis
hervorgerufen werden.

Die Versuche an der Brattleboro-Ratte haben in
entscheidender Weise dazu beigetragen, die zellu-



laren Effekte von AVP zu verstehen. Sie ist auch
heute noch ein vielseitig genutztes Modell fiir die
Kurz- und Langzeitregulation renaler Proteine
(Aquaporine, = V2-Rezeptor,  Adenylylzyklasen,
Phosphodiesterasen, Harnstofftransporter) sowie
zur Charakterisierung von V2-Rezeptor-Liganden.

9.5.2 Modelle fiir den Diabetes insipidus renalis

9.5.2.1 Tiermodelle des X-chromosomal-rezessiven
(V2-Rezeptor) und des autosomal-rezessiven
(AQP2) Diabetes insipidus renalis

E242X-V2-Rezeptor-Knockin-Modell. Die E242X-Muta-
tion wurde bei Patienten mit einem X-chromoso-
mal-rezessiven Diabetes insipidus renalis identifi-
ziert. Durch die Mutation erfolgt ein vorzeitiger
Stopp der Rezeptorneusynthese nach 241 Amino-
sduren (der wildtypische V2-Rezeptor weist 371
Aminosduren auf), so dass ein nicht-funktionelles
Protein resultiert.

Um ein Krankheitsmodell des X-chromosomal-
rezessiven Diabetes insipidus renalis zu etablieren,
wurde bei der Maus mittels homologer Rekom-
bination die E242X-Mutation in das V2-Rezeptor-
Gen eingefithrt  (E242X-V2-Rezeptor-Knockin-
Maus, Yun et al. 2000). Da sich das V2-Rezeptor-
Gen der Maus, wie das des Menschen, auf dem
X-Chromosom befindet, wird die E242X-Mutation
nach einem X-chromosomal-rezessiven Modus ver-
erbt.

Minnliche Miuse, die die E242X-Mutation tra-
gen, sterben innerhalb der ersten Woche nach der
Geburt. Auch bei Behandlungen der Miuse mit
dem Diuretikum Hydrochlorothiazid oder mit dem
PGE-Inhibitor Indomethacin, wie sie beim Men-
schen in der Therapie des Diabetes insipidus rena-
lis iiblich sind (s. Abschn. 9.6.3), sterben die Miu-
se innerhalb von drei Wochen. Weibliche Miuse,
die heterozygot fiir die E242X-Mutation sind, zei-
gen eine Polyurie und eine verminderte Urinosmo-
lalitdt (Yun et al. 2000).

T126M-AQP2-Knockin-Modell. Auch fiir den auto-
somal-rezessiven Diabetes insipidus wurde ein
Tiermodell etabliert (Yang et al. 2000). Hierzu
wurde bei der Maus mittels homologer Rekom-
bination eine Mutation in das AQP2-Gen ein-
gefithrt (T126M). Die Mutation TI126M wurde
beim Menschen als ursidchlich fiir den autosomal-
rezessiven Diabetes insipidus renalis identifiziert.
Diese Mutation fithrt zu einem Austausch einer
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Aminosdure in der zweiten extrazelluldren Schleife

(s. Abb. 9.8). In Expressionsstudien an Oozyten

konnte gezeigt werden, dass das mutierte

AQP2-Protein im ER zuriickgehalten wird, trotz ei-

ner erhaltenen Restfunktion der wasserleitenden

Eigenschaften (Mulders et al. 1997). Jedoch trégt

das in die Maus eingefithrte AQP2-Gen noch zu-

siatzliche Mutationen, die zu weiteren Austauschen
von Aminosduren fithren (H122S, N124S, A125T).

Durch diese zusétzlichen Mutationen wird, analog

zum humanen Protein, in die zweite extrazelluldre

Schleife eine Konsensus-Sequenz fiir eine N-Gly-

kosylierung eingefithrt (vgl. Abb. 9.8). Ob diese

zusdtzlichen Verdnderungen der Aminosdure-Se-
quenz des AQP2 der Maus bereits die Proteinfal-
tung storen, wurde nicht untersucht.

Miuse, die homozygot fiir die T126M-Mutation
sind, sterben innerhalb einer Woche nach Geburt,
solche die heterozygot fiir die Mutation sind, wei-
sen keine Auffilligkeiten auf (Yang et al. 2000).

Die Symptome bzw. Auswirkungen, die durch
inaktivierende Mutationen des V2-Rezeptor-Gens
bzw. des AQP2-Gens verursacht werden, sind beim
Menschen bzw. der Maus unterschiedlich: Beim
Menschen ist, im Gegensatz zu der Maus, der
X-chromosomal-rezessive und der autosomal-rezes-
sive Diabetes insipidus renalis nicht lebensbedroh-
lich, sofern ausreichend Fliissigkeit verabreicht
wird. Desweiteren weisen Frauen, die Trigerinnen
des X-chromosomal-rezessiven Diabetes insipidus
renalis sind, nur in seltenen Féllen Symptome auf.
Wie die Unterschiede zwischen Maus und Mensch
zustande kommen ist nicht bekannt. U.a. kénnten
Unterschiede in der Nierenanatomie oder beim
Abbau der mutierten Proteine ursichlich sein:

1. Anatomische Unterschiede im Aufbau der Niere
von Mensch und Maus konnten dazu beitragen,
dass die menschliche Niere die Ausscheidung
groflerer Urinmengen besser toleriert. Die Nie-
ren der T126M-AQP2- und der E242X-V2-Re-
zeptor-Knockin-Méduse weisen eine massive
Aussackung der Sammelrohre sowie eine hoch-
gradige Atrophie der {ibrigen medulldren Ab-
schnitte auf (Yun et al. 2000, Yang et al. 2000).
Diese massiven Verdnderungen wurden bei Pa-
tienten mit angeborenem Diabetes insipidus re-
nalis bisher nicht beobachtet.

2. Proteine, die eine fehlerhafte Struktur aufweisen,
werden im ER zuriickgehalten (Qualitdtskontrolle
des ER). Moglicherweise ist der Abbau der fehl-
gefalteten Proteine in der Mausniere weniger ef-
fektiv als in der humanen Niere. Durch eine Ak-
kumulation der mutierten Proteine kann eine
Schidigung der sie exprimierenden Zellen folgen.
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9.5.2.2 Modell der DI+/+-Maus
mit einem AVP-resistenten
Diabetes insipidus renalis

Die so genannte DI+/+-Maus scheidet erhohte
Mengen eines hypotonen Urins aus, die auch unter
Behandlung mit DDAVP nicht vermindert werden
kénnen (Naik u. Valtin 1969). Bei diesem Maus-
stamm sind die Aktivititen der Phosphodiestera-
seisoformen Typ III und IV gegeniiber Kontroll-
méiusen 4fach erh6ht (Valtin et al. 1990).

An isolierten Abschnitten des inneren medulld-
ren Sammelrohrs lie8 sich - im Gegensatz zu Kon-
trolltieren — unter AVP kein cAMP-Anstieg nach-
weisen. Erst bei Behandlung der Zellen mit Roli-
pram, einem Typ-IV-Phosphodiesterase-Inhibitor,
kam es zu einem AVP-vermittelten Anstieg von
cAMP. Cilostamid, ein Typ-III-Phosphodiesterase-
Inhibitor fiihrte allein zu keiner Erhohung des
cAMP-Anstiegs (Homma et al. 1991, Coffey et al.
1991). In Ubereinstimmung mit der Beobachtung,
dass cAMP die Expression von AQP2 und auch
von AQP3 stimuliert (Ecelbarger et al. 1995), war
an diesen Midusen eine deutlich verminderte Ex-
pression von AQP2 und AQP3 nachweisbar. Die
AQP3-Expression war auf 26% im Vergleich zu
wildtypischen Mdusen vermindert.

Die Abnahme der AQP2-Expression in DI+/+-
Midusen wies geschlechtsabhidngige Unterschiede
auf. So war die AQP2-Expression bei weiblichen
DI+/+-Mdusen im Vergleich zu weiblichen Kon-
trolltieren auf 36%, bei minnlichen DI+/+-Miusen
sogar auf 13% im Vergleich zu méannlichen Kon-
trolltieren vermindert (Frokiaer et al. 1999). Ein
Vergleich mannlicher und weiblicher DI+/+-Miuse
zeigte, dass die AQP2-Expression in ménnlichen
DI+/+-Miduse nur etwa 36% der AQP2-Expression
weiblicher DI+/+-Méuse betrédgt. Die Ursachen fiir
den beobachtete Unterschied in der AQP2-Expres-
sion zwischen ménnlichen und weiblichen DI+/+-
Méiusen ist bislang unbekannt (Frokiaer et al.
1999). Auch der genaue molekulare Defekt der
DI+/+-Maus konnte bisher nicht aufgeklart wer-
den.

9.5.2.3 AQP1-Knockout

Miuse, bei denen das AQPI-Gen ausgeschaltet
wurde (AQP1-Knockout-M#use), scheiden ver-
mehrte Mengen eines hypotonen Urins aus (Ma et
al. 1998, Chou et al. 1999). AQP1 wird v.a. in den
basolateralen und apikalen Membranen der Epi-
thelzellen des proximalen Nephrons (proximaler

Tubulus und diinne absteigende Schleife) expri-
miert. An isolierten proximalen Nephronen der
Knockout-Tiere konnen in der Tat auch eine dra-
matische Abnahme der Wasserpermeabilitit um
78% im proximalen Nephron sowie eine um 50%
verminderte Fliissigkeitsaufnahme nachgewiesen
werden. Jedoch ist die Fliissigkeitsmenge, die das
distale Nephron erreicht, nicht erhoht. Dies kann
mit einer verminderten glomeruldren Filtrations-
rate (GFR) erkldrt werden, die wiederum Folge ei-
nes tubuloglomeruldren Riickkopplungsmechanis-
mus (TGR) ist: Fiir die isosmolare Fliissigkeitsauf-
nahme im proximalen Tubulus ist die effiziente
Kopplung des NaCl- und Wassertransports von
grofler Bedeutung, die durch die hohe Wasserper-
meabilitit des proximalen Tubulus gewdhrleistet
wird. Die erheblich verminderte Wasserpermeabili-
tit des proximalen Tubulus in den AQPI1-Knock-
out-Tieren stort jedoch die isosmolare Fliissig-
keitsresorption und damit auch die NaCl-Resorpti-
on. NaCl flutet nun vermehrt an der Macula densa
an und fithrt zur Freisetzung von Renin. In der
Folge kommt es zur vermehrten Bildung von An-
giotensin (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System),
das zu einer Engstellung der afferenten Arteriolen
und damit zu einer Verminderung der GFR fiihrt
(Schnermann et al. 1998).

Entscheidend fiir die beobachteten renalen Kon-
zentrationsdefekte ist die unzureichende Ausbil-
dung des hyperosmolaren medulldren Interstitiums
(verminderte Resorption von NaCl im proximalen
Tubulus, s. oben). Die Urinosmolaritit bei den
AQP1-Knockout-Miusen wird auch nicht durch
dDAVP gesteigert, was ebenfalls durch die fehlende
Tonizitdt des Nierenmarks erkldrt werden kann.

Die Beobachtungen an den AQPI-Knockout-
Maiusen sind unerwartet, da beim Menschen in 3
Familien, die eine AQP1-Mutation (A45V) aufwei-
sen, keine Defekte in der Harnkonzentrierung be-
obachtet wurden (Preston et al. 1994). Da AQP1
das Colton-Antigen bildet, ist eine grofl angelegte
Suche nach Triagern der AQPI1-Mutation relativ
leicht moglich (Smith et al. 1994). Bisher wurden
jedoch nur fiinf Familien mit dieser Mutation
identifiziert. Es ist nun erforderlich, bei diesen Pa-
tienten mittels einer eingehenden Funktionsanalyse
nach moglichen renalen Kompensationsmechanis-
men zu suchen, die die Diskrepanz zu den Beob-
achtungen an der AQP1-Knockout-Maus erkldren
kénnen.



9.5.2.4 Weitere Tiermodelle

AQP3-Knockout. Das Fehlen des AQP3-Proteins
(wird in vielen Geweben exprimiert, u.a. in der
basolateralen Membran der renalen Hauptzellen)
in der Maus fiihrt zu einer mehr als dreifachen
Abnahme der Wasserpermeabilitit der kortikalen
Sammelrohre (Ma et al. 2000). Die Miuse weisen
eine Polyurie und eine zehnmal grofiere Fliissig-
keitsaufnahme als die Kontrolltiere auf. Die Urin-
osmolaritit ist beim AQP3-Knockout-Tieren er-
heblich reduziert, jedoch ist bei DDAVP-Gabe und
Dursten eine partielle Konzentrierung des Harns
moglich (Ma et al., 2000).

AQP4-Knockout. Das Fehlen des AQP4-Proteins
(wird v.a. im ZNS, aber auch in der basolateralen
Membran der renalen Hauptzellen exprimiert) in
der Maus fithrt zu einer vierfachen Abnahme der
Wasserpermeabilitit der Sammelrohre in der inne-
ren Medulla (Ma et al. 1997). Die Tiere weisen
keine Polyurie auf, zeigen aber unter Dursten eine
geringere Konzentrierfihigkeit des Harns als die
Kontrolltiere. Die geringe Symptomatik der
AQP4-Knockout-Miuse wird damit erklart, dass
eine verstirkte Wasser-Resorption kompensato-
risch in den kortikalen Abschnitten des Sammel-
rohrs erfolgt (hier wird via. AQP3 exprimiert),
wihrend AQP4 iiberwiegend in Sammelrohr-
abschnitten der inneren Medulla exprimiert wird.

Clenk1(-/-)-Knockout. In der Maus fithrt das Fehlen
des CLC-K1-Proteins, einem Chlorid-Kanal der in
der apikalen und basolateralen Membran der Epi-
thelzellen der diinnen aufsteigenden Henleschen
Schleife (tAL) exprimiert wird, zu einer Polyurie.
Das CLC-K1-Protein ist wesentlich an der Ausbil-
dung der papilliren Hypertonizitit beteiligt, die
fiir die Harnkonzentrierung benétigt wird (Gegen-
strom-Multiplikations-System der Niere). Fehlt es,
ist die Harnkonzentrierung der Tiere erheblich
gestort. Sie kann durch Dursten bzw. DDAVP-Gabe
nicht gesteigert werden (Matsumura et al. 1999).

9.6 Diagnostik und Therapie

9.6.1 Diagnostik des Diabetes insipidus centralis
und renalis

Bei der Unterscheidung der zentralen Form des
Diabetes insipidus von der renalen Form sowie
der Abgrenzung von Storungen der Durstregula-
tion (primdre Polydipsie) kann diagnostisch der
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Durstversuch mit einem anschlieenden Vasopres-
sintest genutzt werden (Tabelle 9.9). Bei den Pa-
tienten werden v.a. Trinkmenge und Urinvolumen
(24 h) bestimmt sowie Plasma und Urin auf Os-
molalitdt, Natrium- und Chloridgehalt hin unter-
sucht. Um andere angeborene oder erworbene
Stérungen des Wasserhaushaltes (z.B. Tubulo-
pathien) auszuschliefen, sollten auch Kalium,
Phosphat, Kalzium sowie Harnstoff und Kreatinin
(Kreatininclearance) bestimmt sowie das Vorliegen
eines Diabetes mellitus ausgeschlossen werden.

Beim Durstversuch wird durch eine Vermin-
derung des Plasmavolumens und die dadurch her-
vorgerufene Erhohung der Plasmaosmolalitit die
hypophysére Freisetzung von AVP stimuliert. Als
Folge wird die ausgeschiedene Urinmenge vermin-
dert und die Urinosmolaritit erh6ht. Der Durst-
versuch ist zum Nachweis und zur Erkennung des
voll ausgeprdgten Diabetes insipidus centralis und
renalis geeignet. In beiden Fillen bleibt der An-
stieg der Urinosmolaritdt aus. Bei einem milden
Diabetes insipidus und bei der primiren Polydip-
sie muss zusitzlich der Vasopressintest durch-
gefithrt werden. Das Vorgehen beim Durstversuch
und beim Vasopressintest sowie die Interpretation
der Befunde sind in Tabelle 9.10 beschrieben.

Mittels eines relativ aufwendigen Testverfahrens
kénnen auch die angeborenen Formen des Dia-
betes insipidus renalis unterschieden werden
(X-chromosomal-rezessiv, autosomal-rezessiv, au-
tosomal-dominant). Der Test basiert auf der Tatsa-
che, dass bei der Infusion des selektiven V2-Ago-
nisten DDAVP (0,3-0,4 pug/kg KG), erhohte Plasma-
spiegel von Gewebeplasminogenaktivator (tPA),
von-Willebrand-Faktor (vWF) und Faktor VIII:c
nachweisbar sind (Koagulationsantwort; Bichet et
al. 1988). Bei bestimmten Formen der Hamophilie
wird durch die Gabe von DDAVP eine ausreichen-
de Normalisierung der Blutungszeit erreicht, so-
dass auf eine Substitution von Gerinnungsfaktoren
verzichtet werden kann. Lange Zeit war die Identi-
tit der Rezeptoren nicht geklirt, die an der
Ausschiittung der Gerinnungsfaktoren beteiligt
sind. Es konnte kiirzlich an isolierten mikrovasku-
liren Endothelzellen der menschlichen Lunge ge-
zeigt werden, das DDAVP iiber den V2-Rezeptor
zu einer cAMP-vermittelten Freisetzung des vWEF
fithrt. Patienten mit V2-Rezeptor-Defekt weisen bei
DDAVP-Gabe (X-chromosomale Form) keine Ko-
agulationsantwort auf (Bichet et al. 1988), bei
Patienten mit einem AQP2-Defekt (autosomale
Formen; van Lieburg et al. 1996) oder mit einem
Lithium-induzierten Diabetes insipidus (Hober et
al. 1992) ist sie dagegen erhalten.
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Tabelle 9.9. Durchfithrung des Durstversuchs mit anschlieSendem AVP-Test

Zeitplan Medikamente

6:00

Alle 2 h

Ende Durstversuch (bei Normal-
personen nach 12-16 h Uy,
zwischen 800 und 1200 mosmol/
kg, bei Werten <800 mosmol/kg
Vasopressintest)

Vasopressintest
Jede Stunde iiber 6 h (dDAVP) dDAVP 20 pg/p.n.
oder 2 h (AVP, LVP)

(2 mU/kg KG AVP i.v.)

Parameter

Entleerung der Blase
Korpergewicht
Blutdruck

Urin: Volumen, Osmolalitit
Plasma: Osmolalitit, Natrium,
AVP

Entleerung der Blase
Korpergewicht

Blutdruck

Urin: Volumen, Osmolalitit

Korpergewicht

Blutdruck

Urin: Volumen, Osmolalitit
Plasma: Osmolalitit, Natrium,
AVP

Urin: Volumen, Osmolalitit

Abbruchkriterien

Cave bei folgenden Basiswerten
Hypernatridmie >145 mM
Plasmaosmolaritdt >300 mos-
mol/kg

Polyurie >41/24 h

Verlust von 3-4% des Korperge-
wichts

Fieber
Blutdruckabfall

Tabelle 9.10. Interpretation des Durstversuchs mit anschlieBendem AVP-Test nach Rascher (1993)

Parameter Basal

Normale Hypophysenhinterlappenfunktion
Urinvolumen [1/24 h] 2

Upsm [mosmol/kg] 300-600
Posm [mosmol/kg] 285-295
P ADH [pg/ml] 2-4
Diabetes insipidus centralis
Urinvolumen [1/24 h] 6-12
Upsm [mosmol/kg] <200
Posm [mosmol/kg] 285-290
P ADH [pg/ml] <1,5
Diabetes insipidus centralis
Urinvolumen [1/24 h] 6-12
Uosm [mosmol/kg] <200
Posm [mosmol/kg] 285-295

P ADH [pg/ml] 2-6

Primdre Polydipsie

Urinvolumen [1/24 h] Variabel nach Zufuhr

Upsm [mosmol/kg] <300
Posm [mosmol/kg] 285-295
P ADH [pg/ml] 1-3

Nach Dursten

<1
800-1200
290-300
6-12

6-12
<200
>300

<1,5

6-12
<200
>300

>10

Abnahme

>600
290-300
>10

Nach dDAVP oder AVP-Gabe

Unverdndert
Unveridndert
Unveridndert

Abnahme
400-600
Unveriandert

Unverédndert
Unveridndert
Unverédndert

Keine weitere Abnahme
Unverédndert
Unverdndert

Ist eine klinische Unterscheidung zwischen Dia-
betes insipidus centralis und renalis erfolgt, sollte
in jedem Fall auch eine exakte molekulare Analyse
des zugrunde liegenden Gendefekts durchgefiihrt
werden. Dies ist insbesondere fiir Eltern mit einem
erkrankten Kind oder fiir Verwandte von Patienten

hilfreich. So kann nach der Identifizierung des
Gendefekts bei den Patienten relativ leicht der Tri-
gerstatus bei den Verwandten gepriift werden und
damit eine genetische Beratung bei Schwanger-
schaftswunsch erfolgen.



9.6.2 Therapie des Diabetes insipidus centralis

Die Behandlung des Diabetes insipidus centralis
besteht in einer Substitutionstherapie mit dem
V2-selektiven Rezeptoragonisten DDAVP (Minirin).
Gegeniiber AVP bietet DDAVP wichtige Vorteile: Es
verfligt iiber eine lange Halbwertszeit im Plasma
und hat keine gefifiverengende (stimuliert nicht
den V,,-Rezeptor) Wirkung. Die Substitution von
10-20 pg erfolgt mittels Nasenspray alle 12-24 h.
Allerdings ist die Gabe von wissrigen AVP-Losun-
gen zur Akutbehandlung eines schweren Volumen-
mangels beim Diabetes insipidus centralis von
Vorteil. Die kiirzere Wirkdauer des AVP (5-10 Ein-
heiten alle 4-6 h) erlaubt eine bessere Anpassung
der Therapie, um Komplikationen wie eine Was-
serintoxikation zu vermeiden.

9.6.3 Therapie des angeborenen
Diabetes insipidus renalis

Im Gegensatz zur Therapie des Diabetes insipidus
centralis ist die Behandlung des Diabetes insipidus
renalis kompliziert und hdufig von begrenzter Ef-
tektivitdt. Fiir den angeborenen Diabetes insipidus
renalis hat sich eine Kombinationstherapie aus
salzarmer Kost, der Gabe des Thiaziddiuretikums
Hydrochlorothiazid (Alon 1985) und eines Hemm-
stoffs der Prostaglandinsynthese (Indomethacin)
durchgesetzt (Rascher 1987, Allen 1989, Delaney
1987, Hohler 1994, Martinez 1993, Weinstock
1990). Die Reduktion des Urinvolumens mit Hy-
drochlorothiazid (paradoxe Wirkung) kommt ver-
mutlich durch eine Verarmung des Kérpers an Na-
trium zustande. Dadurch wird die Resorption von
Natrium und damit auch Wasser im Bereich des
proximalen Nephrons gesteigert, sodass im Sam-
melrohr eine geringere Fliissigkeitsmenge anfillt.
Problematisch an den Thiaziden ist jedoch, dass
sie zu einer Kaliumverarmung fithren. Deshalb ist
eine Kombination mit dem kaliumsparenden
Diuretikum Amilorid giinstig (Batlle 1985, Alon
1985, Koston 1986).

Indomethacin ist ein Inhibitor der Prostaglan-
din-synthetisierenden Enzyme (Zyklooxygenasen).
Da Prostaglandine lokale Mediatoren der Nieren-
durchblutung sind, fithrt die Hemmung ihrer Bil-
dung zu einer Verminderung der glomeruldren Fil-
trationsrate und damit zu einer Verminderung der
Primdrharnmenge. Ob auch die Hemmung der
diuresevermittelnden Prostaglandin- (Subtyp: EP;)
oder Endothelinrezeptoren (Subtyp: ETg) thera-
peutisch nutzbar ist, ist unklar (Abb. 9.5).
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Eine mogliche Therapie wire auch die direkte
Beeinflussung intrazellulirer cAMP-Spiegel in
Hauptzellen. Durch die Gabe von Hemmstoffen
der Phosphodiesterasen (PDE) liele sich z.B. der
Abbau von cAMP hemmen, was sowohl den Trans-
port von AQP2 in die Plasmamembran (Kurzzeit-
regulation) als auch die Expression von AQP2
(Langzeitregulation) stimuliert. Untersuchungen
an Sammelrohren der Ratte zeigten, dass die PDE-
Isoformen I, IIT und IV exprimiert werden (Yamaki
et al. 1992, Takeda et al. 1991). An der Hydrolyse
des AVP-vermittelten cAMP-Anstiegs sind v.a. die
Subtypen I und IV beteiligt (Yoshida et al. 1997).
Ein Behandlungsversuch mit Rolipram (hemmt
spezifisch die PDE vom Typ IV, Abb. 9.5) an zwei
Patienten mit angeborenem Diabetes insipidus
renalis war jedoch erfolglos (Bichet 1990). Weitere
Studien miissen zeigen, ob Patienten mit Diabetes
insipidus renalis von einer solchen Behandlung
profitieren wiirden, wenn sie entweder fiir einen
lingeren Zeitraum behandelt werden (Genexpres-
sion) oder aber eine Kombination von Inhibitoren
der PDE vom Typ I und IV erhalten.

9.6.4 Therapie des erworbenen
Diabetes insipidus renalis

9.6.4.1 Lithium-induzierter Diabetes
insipidus renalis

Tritt ein Diabetes insipidus renalis unter einer Li-
thiumtherapie auf, kann die Behandlung zunichst
fortgesetzt werden, sofern nicht der Verdacht auf
irreversible Nierenverdnderungen besteht (v.a. bei
langjdhriger, hochdosierter Therapie). Eine Opti-
mierung der Lithiumgabe (Menge und Dosierungs-
intervalle) sowie die Kontrolle des Elektrolythaus-
halts sind von grofler Bedeutung. Die Natriumspie-
gel im Serum miissen im Normbereich liegen, da
erniedrigte Spiegel zu einer vermehrten Reabsorp-
tion von Lithium fithren (Kumulationsgefahr, s.
Abschn. 9.4.3.1). Der Patient muss auf Zustinde
hingewiesen werden, die mit einem vermehrten
Salzverlust einhergehen (Erbrechen, Durchfall, Fie-
ber, Schwitzen, Sauna) und ggf. didtetisch geschult
werden. Sofern dies moglich ist, sollte bei den Pa-
tienten keine Monotherapie mit Diuretika erfolgen,
die einen Natrium- und Kaliumverlust begiinstigen
(Schleifendiuretika, Thiazide). Moglich ist eine
Kombination von Thiaziden mit Amilorid (Feuer-
stein at al. 1981, Batlle et al. 1985, Alon et al. 1985,
Koston et al. 1986). Amilorid ist ein kaliumsparen-
des Diuretikum, das seine Wirkung durch die Blo-
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ckade amiloridsensitiver Natriumkanile entfaltet,
tiber den Lithium im distalen Nephron und Sam-
melrohr aufgenommen wird (s. Abschn. 9.4.4.1).
Die Gabe von Hemmstoffen der Prostaglandinsyn-
these kann bei Lithium-induzierter Polyurie zur
Akutbehandlung angewendet werden. Soll die Li-
thiumtherapie jedoch fortgesetzt werden, ist die
Gabe von Hemmstoffen der Prostaglandinsynthese
nicht zu empfehlen, da die Verminderung der re-
nalen Blutzirkulation die zytotoxischen Effekte von
Lithium verstirken kann. Die Gabe von Lithium
sollte nur einmal téglich erfolgen. Gehédufte Tages-
gaben sind mit einem erhohten Risiko tubulo-
interstitieller Verdnderungen verbunden (Plenge et
al. 1982, Boton et al. 1987, Hetmar et al. 1989).

9.6.4.2 Diabetes insipidus durch Hypokalidmie
und Hyperkalziamie

Bei der Hypokalidmie und der Hyperkalzimie ist
die Polyurie nicht sehr stark ausgeprégt, sodass in
der Regel keine Akutbehandlung erforderlich ist.
Die Ursachen fiir die Hypokalidmie (z.B. Diureti-
ka) und die Hyperkalzdmie (z.B. Diuretika, Kno-
chenmetastasen) miissen geklirt werden. Entschei-
dend ist, dass eine Normalisierung der Werte fiir
Kalium und Kalzium erreicht wird.

9.7 Ausblick

Die Identifizierung der Krankheitsgene des Dia-
betes insipidus renalis und centralis sowie die
Identifizierung von Proteinen, die an der Konzen-
trierung des Harns beteiligt sind (V2-Rezeptor,
Harnstofftransporter, Wasserkanile, Na"-K*2Cl™-
Transporter), erlauben einen immer detaillierteren
Einblick in die Mechanismen der Synthese und
des Transports von AVP sowie der vasopressin-
abhdngigen und -unabhingigen Wasserreabsorpti-
on. Dieser Erkenntnisfortschritt ermdglicht die ge-
zielte Entwicklung neuer Therapien zur Behand-
lung von polyurischen sowie auch 6dematdsen Er-
krankungen. Eine selektive Modulation der V2-Re-
zeptor-vermittelten Signalkaskade wiirde eine gute
Wirksamkeit bei gleichzeitig geringen uner-
wiinschten Wirkungen versprechen, wie dies be-
reits bei der Behandlung des Diabetes insipidus
centralis mit DDAVP der Fall ist. Bei 6dematdsen
Erkrankungen konnte z.B. durch die spezifische
Blockade des V2-Rezeptors freies Wasser ohne den
gleichzeitigen Verlust von Elektrolyten, wie er von

Diuretika bekannt ist, ausgeschieden werden. Ge-

genwirtig werden erste Studien zur Vertraglichkeit

und Sicherheit selektiver V2-Rezeptor-Antagonis-
ten durchgefiihrt.

Die pharmakologische Blockade oder Aktivie-
rung einzelner Zielmolekiile in der V2-Rezeptor-
vermittelten Signalkaskade sind v.a. fiir die Be-
handlung des X-chromosomal vererbten Diabetes
insipidus renalis (Mutationen des V2-Rezeptor-
Gens) von grofler Bedeutung, zumal die gegenwir-
tig verfiigbaren Therapien unbefriedigend sind.
Hier bieten sich fiir die Zukunft folgende Thera-
pieansitze:

1. V2-Rezeptor-unabhdingige Modulation der cAMP-
Spiegel
Untersuchungen an Tier- und Zellmodellen zei-
gen, dass die Aktivierung des V2-Rezeptor-
cAMP-PKA-Signalwegs kurzfristige und langfris-
tige Effekte induziert. Zu den kurzfristigen Effek-
ten gehoren der Anstieg der Wasserpermeabilitit
und die Zunahme der Harnstoffreabsorption im
Sammelrohr sowie die vermehrte Natriumresorp-
tion im dicken Teil der aufsteigenden Henle-
Schleife. Zu den langfristigen Effekten gehoren
die vermehrte Expression von AQP2, AQP3 und
des AVP-regulierten Harnstofftransporters UT1.
Bei der Unterbrechung der Signalkaskade auf Re-
zeptorebene ist damit nicht nur die akute Regula-
tion der Wasserpermeabilitit, sondern vermut-
lich u.a. die Expression von AQP2 und UT1
gestort. Somit erscheint bei Patienten mit Dia-
betes insipidus renalis eine {iber mehrere Wo-
chen angelegte pharmakologische Modulation
der intrazelluldren cAMP-Spiegel sinnvoll. Solche
Therapieansitze miissen daher zunichst in Tier-
versuchen, spiter auch in klinischen Studien auf
ihre Wirksamkeit untersucht werden. Hierbei
kommen sowohl eine rezeptorunabhingige Sti-
mulation der Adenylylzyklase, z.B. durch Diter-
penderivate (Abkommlinge des Forskolins) oder
Hemmstoffe der Phosphodiesterasen in Frage.
Fiir die angesprochenen Substanzgruppen liegen
z.T. bereits klinische Erfahrungen vor, die bei an-
deren Erkrankungen (v.a. Herzinsuffizienz) ge-
wonnen wurden.

2. Identifizierung weiterer Molekiile, die an der
AVP-vermittelten  Signaltransduktion beteiligt
sind
Die frithen Abschnitte in der Signalkette des ak-
tivierten V2-Rezeptors sind recht gut charakte-
risiert. Hingegen ist bislang unklar, welche Pro-
teine die Translokation von AQP2 in die apikale
Plasmamembran und von dort die Wiederauf-
nahme in die Zelle vermitteln. Von besonderem



Interesse ist hierbei die Identifizierung der Mo-
lekiile, die an der cAMP- und PKA-vermittelten
Exozytose beteiligt sind. Hier konnten andere
Proteine eine Rolle spielen als bei der Ca**-ver-
mittelten Exozytose. Die cAMP-PKA-vermittelte
Exozytose ist im Gegensatz zur Ca®*-vermittel-
ten Exozytose nicht weit verbreitet (Ubersicht
in Kluffmann et al. 2000). Die Zellspezifitit des
Signalwegs ist daher fiir die Entwicklung neuer
Therapieansitze beim Diabetes insipidus renalis
von grofler Bedeutung.

3. Einsatz chemischer Chaperone oder von Hemm-
stoffen zellulirer Chaperone
Ein grofler Teil der AQP2- und V2-Rezeptor-
Mutanten wird im ER zuriickgehalten (Quali-
tatskontrollsystem; s. Abschn. 9.4.2.2). Hierbei
werden z.T. auch solche Mutanten zuriickgehal-
ten, die noch eine Restfunktion haben. Die Cha-
perone des ER sind vermutlich fiir die beobach-
teten Transportstorungen verantwortlich. Durch
die feste Bindung der Chaperone an die mutier-
ten Proteine konnen Letztere nicht aus dem ER
in den Golgi-Apparat transportiert werden. Un-
tersuchungen, ob eine Hemmung der zelluldren
Chaperone zur Uberwindung des Transport-
defekts fiihrt, stehen noch aus. Hingegen ist es
in vitro bereits gelungen, durch den Einsatz
chemischer Chaperone (Glyzerol, Trimethyl-
aminoxid) den Transport und damit die Funk-
tion von drei AQP2-Mutanten (T126M, A147T,
R187C) wiederherzustellen (Tamarappoo 1998).
Weitere Untersuchungen miissen nun zeigen, ob
chemische Chaperone am Ganztier angewendet
werden kénnen.

4. Somatische Gentherapie
Eine kausale Therapie des Diabetes insipidus
renalis wére der Transfer wildtypischer V2-Re-
zeptor-cDNA (beim X-chromosomal-rezessiven
Erbgang) bzw. AQP2-cDNA (beim autosomal-re-
zessiven Erbgang) in die renalen Hauptzellen.
Dass durch eine Katheterisierung des Ureter
(retrograd) bzw. der A. renalis (anterograd) eine
relativ selektive Applikation der Genvehikel in
Nierentubuluszellen oder Sammelrohrzellen
moglich ist, wurde bereits an der Ratte gezeigt
(Moullier 1994). Bevor jedoch an eine Therapie
beim Menschen gedacht werden kann, miissen
zundchst die grundsidtzlichen Schwierigkeiten
der Gentherapie iiberwunden werden. Hierzu
gehort v.a. das Erreichen einer lang anhalten-
den Expression des Proteins (V2-Rezeptor,
AQP2) in den Zielzellen.

In den kommenden Jahren wird es v.a. darum ge-

hen, die Wirksamkeit und Vertriglichkeit neuer
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Therapieansitze an bestehenden Tiermodellen zu
evaluieren. Es erscheint aber wahrscheinlich, dass
eine Verbesserung der Therapie des angeborenen
Diabetes insipidus renalis mit konventionellen
Pharmaka rascher erreicht werden kann als eine
Heilung der Erkrankung durch die somatische
Gentherapie.
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