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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Hereditare renale Hypourikdmie (MiM ID #220150)
infolge von Mutationen im SLC22A12-GenMiIM ID #607096)

Die schlecht wasserltsliche Harnsaure ist das Ealljst des Abbaus der Purin-Nukleotide Adenosin Go@nosin. Etwa
4-6 mmol werden pro Tag hauptséchlich in der Labet in der Dunndarm-Mukosa gebildet und zu etweé&Ober die
Niere und zu ca. 30 % Uber den Darm ausgeschi&bmk einer sehr effektiven Reabsorption werdengadmgefahr 90 %
der von der Niere filtrierten Harnséure reabsotbiéeshalb ist sie im Blut des Menschen in deutlicthheren
Konzentrationen als bei anderen Saugetieren nashaei

Ein Anstieg der Harnsaure-Konzentration im Blut tkagurch eine vermehrte Produktion, eine vermindeetzale
Exkretion oder einen vermehrten Zellzerfall (sekinedGicht) bedingt sein. Von den beiden primarepétyrikdmien ist die
renale Form mit Gber 90 % die haufigste. Schondangirde deshalb postuliert, dal3 Defekte im tubul&darnsaure-
Transport zur Hyperurikdmie und Gicht fihren. Dieg sich durch die Identifizierung des humanen Jranhsporters 1
(hURAT1) bestatigt (Enomoto et al. 2002. Nature:4447-452). Er ist auf der apikalen (luminalen)tSeier Epithelzellen
des proximalen Tubulus lokalisiert, reabsorbiemnmalerweise Harnséure im Austausch gegen organisoti@norganische
Anionen wie Laktat und Chlorid und ist damit furedAufrechterhaltung der Harns&ure-Spiegel im Blab zentraler
Bedeutung. Eine im Jahr 2006 publizierte Fall-KolBtudie an deutschen Patienten mit einer priménalen
Hyperurikdmie konnte zum ersten Mal eine Assoziatlestimmter Polymorphismen im SLC22A12-Gen miteein
verminderten Harnsaure-Ausscheidung tber die Niavéreigen (Graessler et al. 2006. Arthritis Rhebi#n.292-300).

Funktionsverlust-Mutationen in dem vom SLC22A12-Gexdierten Protein fihren dagegen infolge einetajgsrten
renalen Harnsaure-Ausscheidung zu einer hereditéreaalen Hypourikdmie mit Harnséaure-Spiegeln zumeiser 2 mg/dl.
Schwerwiegendste Komplikation ist ein belastungsiertes akutes Nierenversagen, das durch BaudiekeR- oder
Lendenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und OliguHerakterisiert ist. Auch eine Nephrolithiasis tiit¢i Betroffenen
haufiger auf.

Japanische Patienten, die an dieser Erkrankungngeisind in 80-90 % der Félle homozygote oder zusangesetzt
heterozygote Mutationstrager. Sie sind starkeroffein als Heterozygote, die allerdings im VerglemmhGesunden infolge
eines Gendosis-Effekts ebenfalls erniedrigte Sedamsaure-Spiegel aufweisen. Haufigster Defekinigder japanischen
Bevolkerung mit einer Allelfrequenz von mehr al%2eine p.Trp258X-/W258X-Mutation in Exon 4 des SRB22-Gens,
die zu einem kompletten Verlust der Aktivitat destJTransporters fuhrt.

Die Pravalenz der Individuen mit einer renalen Hyjdégimie und Harnséaurespiegeln unter 2 mg/dl windjdpanische
Kinder im Alter von 9-15 Jahren mit 0,23 % angegebEakahashi et al. 2005. Pediatr, Nephrol. 20:-578). Auch unter
Juden orientalischer Abstammung soll die Erkrankbéagfiger auftreten, wahrend fiir Europa bislangh&eDaten zur
Pravalenz und Inzidenz publiziert sind.

Mit einer Haufigkeit von 1-2,5 % werden vermindeHarnséure-Spiegel bei hospitalisierten Patientutlidh ofter
beobachtet. Sie sind jedoch zumeist auf die Nebd&nowgen von Allopurinol, Antibiotika, Glukokortikden und
Zytostatika, Lebererkrankungen (insbesondere in iaation mit einem VerschluBikterus oder Bluttrarsgbnen), solide
Tumoren oder hamatologische Systemerkrankungengneiiabetes mellitus oder intrakranielle Erkrankemg
zuriickzufuihren. Bei einem Teil dieser Patienteddimsich zusatzliche Zeichen der Schadigung desrpaten Tubulus wie
eine Glukosurie, Phosphaturie und Kaliurie.

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-Blut (normaler Postversand)

Methode: Nach Isolierung der DNA werden die zehn ExonsalgsChromosom 1113 gelegenen SLC22A12-Gens mit
Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ampléiziund anschliel3end sequenziert.

Zeitdauer: ca. zwei Wochen




