Highlights

Die wachsende Anzahl von Pa-
tienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz und die damit ver-
bundenen steigenden Behand-
lungskosten gehoren zu den grofi-
ten Herausforderungen, die Ne-
phrologen weltweit beschaftigen.
Eine Fritherkennung von krank-
haften Verdnderungen der Niere
ist fiir den Erfolg des Therapie-
verlaufs entscheidend. Die Stan-
dardansdtze zur Diagnose von
Nierenerkrankungen in der klini-
schen Routine ermoglichen oft
nur eine verspdtete Diagnose, da
dort immer noch einzelne Mar-
kerproteine genutzt werden, de-
ren Nachweis erst in einem fort-
geschrittenen Stadium der Nie-

renerkrankung moglich ist. Dazu
kommt, dass die aktuelle For-
schung sehr deutlich zeigt, dass
nur die auf mehreren Markern
aufbauenden Vorhersagemodelle
eine ausreichend genaue Friih-
diagnose ermoglichen. Deshalb
stellen validierte Urin- oder Se-
rumbiomarker, die das Auftreten
einer krankhaften Verdnderung
der Niere friihzeitig und sicher
anzeigen, ohne Zweifel eine Be-
reichung der klinischen Diagnos-
tik dar.
Proteomische Analytik ist eine re-
lativ neue Disziplin, die viel ver-
sprechende Ansdtze fiir die Ana-
lyse des Proteoms bringt. Der Be-
griff ,Proteom“ beschreibt die
Gesamtheit der Proteine einer
Zelle, eines Gewebes, eines Orga-
nismus oder auch einer biologi-
schen Flissigkeit (wie Urin oder
Serum) zu einem definierten
Zeitpunkt. Die funktionelle Pro-
teomik dagegen beschaftigt sich
mit der Funktion dieses Prote-
ininventars: die Aktivitdt der ein-
zelnen Proteine sowie ihre viel-
filtige und exakt abgestimmte
Interaktion in gréfSeren Protein-
komplexen. Dabei spielen Para-
§ meter wie die zelluldre Lokalisa-
§ tion und gezielte Modifikationen
£ der Proteine eine wichtige Rolle.
§Die klinische Proteomik ist der
S neueste  interdisziplinire  For-
€ schungsbereich der Proteomik,

S

Urin und Serum-Analytik in
der klinischen Proteomik

Neue Biomarker fiir Nierenerkrankungen

PD Dr. rer. nat. Hassan Dihazi, Abt. Nephrologie und Rheumatologie, Universitats-
medizin Gottingen, Georg-August Universitat Gottingen, diskutiert die Aussichten der
klinischen Proteomik.

welcher Forscher aus den ver-
schiedenen Bereichen der biome-
dizinischen Forschung vereint,
um optimale Bedingungen fiir
den Transfer von der Grundlagen-
forschung in die klinische Praxis
zu schaffen.

Davon sollten folgende Bereiche

der klinischen Forschung profi-

tieren:

1. Frithdiagnose und Prognose
von Krankheiten,

2. Vorhersage des Krankheitsver-
laufs und wie der Patient von
einer bestimmten Behandlung
profitieren wird, und

3. Identifizierung von neuen Pro-
teinen, die als geeignete An-
griffspunkte fiir eine Therapie
dienen kénnen (1-3).

Bei diagnostischen Fragestellun-
gen wird in der klinischen Pro-
teomik zwischen dem gezielten
qualitativen und quantitativen
Nachweis einzelner oder mehre-
rer Proteine wie auch dem Nach-
weis von krankheitsspezifischen
Proteinmustern unterschieden.
Somit ist es moglich, potenzielle
Marker fiir Nierenschdden in Se-
rum oder Urin ohne groRBen Auf-
wand zu identifizieren und zu
evaluieren. Obwohl die Identifi-
zierung von krankheitsspezifi-
schen Proteinen im Serum oder
Urin mithilfe der klinischen Pro-
teomik relativ einfach ist, sind die

erhobenen Biomarker oder Prote-
inmuster nur dann diagnostisch
zu verwerten, wenn die praanaly-
tischen Bedingungen genau defi-
niert und beachtet wurden. Des
Weiteren sollte ihre Validierung
in randomisierten kontrollierten
Studien gewdhrleistet sein. Zu
den entscheidenden Faktoren, die
bei der erfolgreichen Identifizie-
rung von verldsslichen Serum-
oder Urinbiomarkern fiir die
Diagnose eine Rolle spielen,
gehoren das Studiendesign, die
Qualitdit der Probensammlung
und -vorbereitung sowie die zu-
grunde liegenden klinischen Stu-
dien. Trotz der vielen Hiirden
wurden bereits im Urin wie auch
im Serum mithilfe der klinischen
Proteomik viele Proteine und Pro-
teinvarianten nachgewiesen, de-
ren Konzentration stark mit einer
krankhaften Verdnderung der
Nierenfunktion korreliert (4-8).

Unabhéngig von diesen erfolgver-
sprechenden Aussichten der klini-
schen Proteomik bei der Identifi-
zierung spezifischer Proteinmar-
ker, bleibt der Anteil an Biomar-
kern, die fiir eine frithere Diagnose
oder Prognose von therapeuti-
schen Verldufen von Nierenkrank-
heiten benutzt werden koénnen,
verschwindend gering. Der Erfolg
bei dem Transfer von Biomarkern
aus der Grundlagenforschung in
die klinische Praxis setzt hohe An-
spriiche an die moderne klinische
Proteomik und an die Qualitit der
klinischen Studien voraus. Stan-
dardrichtlinien, die die Lieferung
von Biomarkern mit hoher Quali-
tdt sichern und fiir alle Studien
gelten, sollten fiir die klinische
Proteomik geschaffen werden.
Dies kann nur im Rahmen inter-
disziplindrer =~ Zusammenarbeit
zwischen Grundlagenforschern,
Klinikern, Epidemiologen und

Current congress

innerhalb koordinierender Ver-
binde wie ,Human Kidney and
Urine Proteome Project (HKUPP)*
oder und ,European Kidney and
Urine Proteomics (EuroKup)“ ver-
wirklicht werden.
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(Marker zur Diagnose und
Prognose der diabetischen
Nephropathie - ein Proteom-
basierter Ansatz)

B Korrekturexemplar: Veroffentlichung (auch online), Vervielfltigung oder Weitergabe nicht erlaubt! W



