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Neuer Einblick in kindliches Nierenversagen

Forschende des Universitatsklinikums Heidelberg und der Harvard Medical School
veroffentlichen in ,Science” grundlegende Erkenntnisse zur angeborenen
Stoffwechselerkrankung Cystinose.

Das Problem ist wahrscheinlich nicht der wachsende Millberg, sondern mangelndes Recycling. Das
gilt jedenfalls fiir Korperzellen bei der angeborenen Stoffwechselerkrankung Cystinose, wie
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Universitatsklinikums Heidelberg (UKHD) und der
Harvard Medical School, Cambridge, USA, aktuell in ,Science” berichten. Sie haben grundlegende
Mechanismen dieser seltenen Erkrankung an Fruchtfliegen untersucht. Bei Cystinose sammeln sich
Abfallstoffe des Zellstoffwechsels in den Lysosomen, den Miilltonnen der Zellen, und werden nicht
entleert. Die Zellfunktion kommt mit der Zeit zum Erliegen. Insbesondere die Nieren verzeihen diese
Storung nicht und nehmen sehr frith irreparablen Schaden. Daher ist die Cystinose ist eine wichtige
Ursache fur Nierenversagen im Kindesalter. Die Forschungsarbeit wurde von der Cystinosis
Research Foundation gefordert.

In die Lysosomen, membranumhillte Blaschen, gelangen nicht mehr benotigte oder defekte
Zellbestandteile wie Proteine. Hier werden sie dann in ihre Bestandteile, sogenannten Aminosauren,
zerlegt. Darunter auch in Cystin, das aus zwei Cystein-Aminosauren besteht und der Erkrankung
ihren Namen gab. Wird die ,Miilltonne” nicht entleert, bilden sich hartnackige Ablagerungen in
Form von Cystin-Kristallen, die - so die bisherige Vermutung - die Hulle der Lysosomen und
schlieBlich die Zellen selbst beschadigen. ,Allerdings treten die Nierenschaden bei den Betroffenen
bereits auf, bevor die Kristalle im Nierengewebe nachweisbar sind. Es muss also noch andere
schadliche Mechanismen geben”, erlautert Seniorautor Professor Dr. Matias Simons, Heisenberg-
Professor am Institut fiir Humangenetik des UKHD und Leiter der Sektion Nephrogenetik.

Das internationale Team entdeckte nun an Zellen von Fruchtfliegen, dass der genetische Defekt bei
Cystinose neben dem bekannten Miillproblem auch einen Cystein-Mangel in der Zelle hervorrufen
kann. Cystein entsteht durch die Spaltung von Cystin, nachdem dieses aus den Lysosomen
ausgeschleust wurde. Das dafiir zustandige Transportprotein Cystinosin in der Lysosomenhtille
funktioniert bei Cystinose aber nicht. ,Die Zelle kommt unter bestimmten Bedingungen in eine
Mangelsituation, die sie in ihrer Funktion einschrankt. Die Beschadigung durch die Kristalle ist dann
wahrscheinlich der Todesstofs”, vermutet Erstautor Dr. Zvonimir Marelja aus dem Team von Prof.
Simons. Die Forschenden fanden heraus, dass Cystein unter Fastenbedingungen iiber bestimmte
Stoffwechselvorgange das Recycling des Lysosomen-Inhalts aktiviert. Ohne Cystein, kein Recycling
der Proteinbausteine.

Warum Nieren so frih Schaden nehmen, andere Organe wie Milz, Leber, Knochenmark und
Augenhornhaut, in denen sich ebenfalls Kristalle bilden, dagegen erst spater, erklaren die
Ergebnisse nicht. Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten mit Fruchtfliegen lassen sich nicht ohne
weiteres auf den Menschen ubertragen: Die Wissenschaftler untersuchten die Funktionsweise von
Cystinosin beispielsweise an fettspeichernden Zellen in Fliegen, die sie zuvor fasten liefSen um den
Hungerzustand in den Zellen herbeizufuhren - das kommt bei Betroffenen so nicht vor. ,Unsere
Ergebnisse liefern Grundlagenwissen: Um den bisher noch wenig verstandenen
Krankheitsmechanismen der Cystinose naher zu kommen, mussen wir unsere Erkenntnisse auf
Saugetiere ubertragen”, so Prof. Simons. ,Die Ergebnisse an den Fruchtfliegen sind die ersten
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Steine eines sehr komplexen Puzzles.”

Die haufigste Form der Cystinose setzt bereits in den ersten Lebensmonaten ein und tritt bei einem
von ca. 200.000 Neugeborenen auf. Die ersten Symptome sind unspezifisch, die Kinder leiden z.B.
an Appetitlosigkeit, chronischer Verstopfung, unklarem Fieber und entwickeln sich schlecht. Schon
bei Sauglingen und Kleinkindern kommt es zu Nierenschaden. Zur Behandlung steht derzeit ein
Medikament zur Verfugung, das den Cystin-Export aus den Lysosomen unterstitzt und so den
Krankheitsverlauf verlangsamt. Das Nierenversagen wird durch die Therapie jedoch nicht gestoppt,
was Nierenersatzverfahren wie Dialyse oder Transplantation frither oder spater unvermeidbar
macht.
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Tag der Seltenen Erkrankungen 2022

Rund um dem 15. weltweiten Tag der Seltenen Erkrankungen am 28. Februar 2022 ladt das
Zentrum fur Seltenen Erkrankungen (ZSE) am UKHD ein sich vom 15. Februar - 7. Marz 2022 die
Kunstaufstellung unter dem Motto ,Selten allein” im Hauptbahnhof Heidelberg anzusehen. Die
Ausstellung zeigt neben dem Portrat einer Heidelberger Patientin Kunstwerke von Kindern und
Erwachsenen mit Seltenen Erkrankungen. Begleitend bietet das UKHD Informationen zu
Versorgung und Forschung Seltener Erkrankungen.

Weitere Informationen

Universitatsklinikum und Medizinische Fakultat Heidelberg: Krankenversorgung,
Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD) ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in
Deutschland; die Medizinische Fakultat Heidelberg der Universitat Heidelberg zahlt zu den
international renommierten biomedizinischen Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames
Ziel ist die Entwicklung innovativer Diagnostik und Therapien sowie ihre rasche Umsetzung fir den
Patienten. Klinikum und Fakultat beschaftigen rund 14.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter und
engagieren sich in Ausbildung und Qualifizierung. In mehr als 50 klinischen Fachabteilungen mit
fast 2.000 Betten werden jahrlich circa 84.000 Patienten voll- und teilstationar und mehr als
1.000.000 Patienten ambulant behandelt.

Gemeinsam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und der Deutschen Krebshilfe
(DKH) hat das UKHD das erste Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg
etabliert. Ziel ist die Versorgung auf hochstem Niveau als onkologisches Spitzenzentrum und der
schnelle Transfer vielversprechender Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik. Zudem betreibt
das UKHD gemeinsam mit dem DKFZ und der Universitat Heidelberg das Hopp-
Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ), ein deutschlandweit einzigartiges Therapie- und
Forschungszentrum fiir onkologische und hamatologische Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der
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http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJydUMuOgzAM_BpyKwpJaOCQQy_7GxXBLrGAgJJQfn_dqpX2vJIlP8fjMTiLYK3AdaDlTuAqpUzTdz17EZyVnRxaiYNWVusr9EaC1cZKGG3jx1YsLpSyV_pWqR-28zzreaFI87HWR6RLQAJcPKapBuSBcKxDnDBioZnTx5byGI44cRxxD2n79AQ5JRVb0zWqlaap-16PvgWPUnf-akxlJBM8MWUqA5b8pf1LmTECD2B60oi55s0iOYqPjcEeaU-YM98linvrv7yVixeK4nSHjYvx9ZF_EDHqF9eVdZs
http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJydj0uOwyAQRE9jdkZ8Y1iwmM1cIzLudtwKxhGQ-PqDc4SRSmqpVU-lB2FCmCaG-0zpThAGpYz0zvfLtiAA9DobYRepnY_C3lbjtJLrJKO1BlkKW2uvQf8M6rfnPE9eaT9yHdMcOSCjoITqkU4qK4zk3uslWogotIs3YwYj3pk-WCq1GVt9Jsr0fO_jhgSYIpYHr5ihF7B8aMHKMzZWAuX16HBEehWs9Rpr4esxfg3YRVF-3OHoz3yZ_WOoU39t2GCW
http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJydkE2KhDAQhU9jdkoSdYyLLGYz12gSq9ou1LJJYgtz-ikbBmY9UFA_1ON7PPADwjAo3AKtNwJfWduZ0Y3S1cMP0fRgdYAJdYzO2cHoe6shII5ag1Orf5TyzFX7WdkvqfM8m2UlpuXYmoOpfiABrhHT3ADKA-OZ075vMn4fW13CXAOmOuNakJFrTEsKvBw8y2K1uCB_NW2NM7bXnWnGsZ1iDxF16-JH11WdFtILU6YSsORf_l92RhZMxvSiCXPDWFTyxPddxBHpmTBnMaiKfydRvzNQl4p4vsEuR76y-QdIVD80sXlz

medizinischen Ausbildungsgange in Deutschland. Derzeit befinden sich an der Medizinischen
Fakultat Heidelberg (MFHD) rund 4.000 angehende Arztinnen und Arzte in Studium und Promotion.

www.klinikum-heidelberg.de
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