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Oxidativem Stress kommt bei der Entstehung diabetischer Folgeerkrankungen eine grofRe
Bedeutung zu. In der neueren Literatur mehren sich die Hinweise durch in-vitro-Experimente,
dass Uncoupling Proteins (UCPs) eine wichtige Rolle als Schutzmechanismus gegeniiber der
vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) spielen, indem sie durch teilweise
Entkopplung der Atmungskette die Entstehung von Sauerstoffradikalen vermindern.

Diese Arbeit beschaftigt sich daher mit einer mdglichen Assoziation zwischen
Polymorphismen in den UCP-Genen und den mikrovaskuldren diabetischen
Folgeerkrankungen Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie bei Patienten mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes. Die untersuchten Polymorphismen im Promotor von UCP2 und UCP3
sind laut Literaturangaben mit einem erhéhten Vorkommen von UCP2- und UCP3-mRNA in
der Zelle verbunden, der Polymorphismus im Promotor von UCP1 mit einem erniedrigten
VVorkommen von UCP1-mRNA.

Die DNA von 227 Patienten mit Typ-1-Diabetes und 518 Patienten mit Typ-2-Diabetes wurde
mit der Polymerase-Kettenreaktion und folgendem Schnitt durch Restriktionsendonukleasen
auf die Promotorvarianten -3826A>G im UCP1-, -866G>A im UCP2- und -55C>T im UCP3-
Gen hin untersucht.

Der -3826A>G Polymorphismus des UCP1-Gens zeigte sowohl bei den Typ-1-Diabetikern
als auch bei den Typ-2-Diabetikern keine Assoziation mit diabetischen Folgeschéden.
Patienten mit Typ-1-Diabetes, die heterozygot oder homozygot fir den -866G>A
Polymorphismus des UCP2-Gens oder den -55C>T Polymorphismus des UCP3-Gens waren,
hatten eine signifikant reduzierte Préavalenz von diabetischer Neuropathie (UCP2: Odds Ratio
0,44, 95%-Konfidenzeintervall (Kl) [0,24; 0,79]; p=0,007; UCP3: Odds Ratio 0,48, 95%-KI
[0,25; 0,92]; p=0,031), wéhrend es keine Assoziation mit anderen diabetischen
Komplikationen gab. Dieser Effekt war starker, wenn die Polymorphismen -866G>A und
-55C>T gemeinsam auftraten (UCP2 und UCP3: Odds Ratio 0,28, 95%-KI [0,12; 0,65];
p=0,002). Des Weiteren zeigte die logistische Regression einen von Alter und Diabetesdauer
unabhéngigen Effekt der beiden kombiniert vorkommenden Polymorphismen auf die
Prévalenz der diabetischen Neuropathie (p=0,013).

Bei den Typ-2-Diabetikern zeigte sich im Hinblick auf die Polymorphismen im UCP2- und
UCP3-Gen keine Assoziation zu der Pravalenz diabetischer Folgeerkrankungen.

Die hier vorgestellten Daten zeigen, dass sowohl der -866G>A Polymorphismus im UCP2-
Gen als auch der -55C>T Polymorphismus im UCP3-Gen mit einem erniedrigten Risiko fur
diabetische Neuropathie bei Typ-1-Diabetikern assoziiert sind.

So ergaben sich erstmals indirekte Hinweise dafir, dass nicht nur in vitro, sondern auch in
vivo ein protektiver Effekt einer vermehrten UCP2- und UCP3-Expression im Hinblick auf
die Entstehung eines neuronalen Schadens bei Typ-1-Diabetes existieren konnte.



