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Basierend auf der Beobachtung, dass das bifunktionelle Purinsyntheseprotein ATIC-1 in
Caenorhabditis elegans unter Hochglukosebedingungen, die zu neuronalen Schaden und einer
Lebensverkilrzung fiihren, vermehrt exprimiert wurde, wurde dessen Relevanz bei der
Entstehung dieser Schaden untersucht. Die Beobachtungen wurden dann auf das humane
System Ubertragen, um die klinische Relevanz beziiglich der Entwicklung einer diabetischen
Polyneuropathie abschatzen zu kénnen.

Hierzu wurde dessen Gen atic-1 kloniert, und es wurden transgene C. elegans-Stamme
hergestellt, die dieses ubiquitar bzw. neuronal Uberexprimieren. Der Phanotyp dieser Stamme
mit verfrihter neuronaler Degeneration und verkurzter Lebensspanne war vergleichbar mit
den Folgen einer Glukosebehandlung, die in C. elegans zu Konzentrationen fihrt, die mit der
Blutglukose von Patienten mit einem schlecht eingestellten Diabetes mellitus vergleichbar ist.

Durch einen RNAi-vermittelten Knockdown von atic-1 konnten im Umkehrschluss
glukosevermittelte neuronale Schéden und die hierdurch verursachte Lebensverkirzung
normalisiert werden. Als hierfur verantwortlich konnte die Akkumulation des Substrates 5-
Aminoimidazol-4-carboxamid-Ribonukleotid (AICAR) gemessen werden. Dessen Wirkung
war abhéngig von der Adenosinmonophosphat-abhéngigen Kinase. Die im hier benutzten
Modell unter hoher Glukose vermehrt auftretenden reaktiven Sauerstoffverbindungen und von
Methylglyoxal abgeleiteten Glykierungsprodukte konnten durch den atic-1-Knockdown
normalisiert werden. Darlber hinaus wurden Kandidatengene identifiziert, deren AICAR-
induzierte Expressionsunterschiede eine Beteiligung an einem protektiven Einfluss einer
AICAR-Akkumulation durch Hemmung von atic-1 nahelegen.

Im Menschen dagegen konnte keine sichere Relevanz der AICAR-Konzentration im Urin
beziiglich der Entwicklung diabetischer Spatschaden gezeigt werden, da sich keine relevanten
Unterschiede dieses Metaboliten im Urin von gesunden Probanden sowie Patienten mit einem
Diabetes mellitus zeigten und keine Korrelation mit biochemischen und klinischen
Parametern bestand. Daher empfiehlt sich die AICAR-Konzentration im Urin nicht als
sinnvoller Parameter zur Abschéatzung der Prognose des Diabetes mellitus und seiner
Spatschaden. Eine Relevanz von ATIC und von dessen Substrat AICAR bei der Entstehung
der diabetischen Polyneuropathie kann aber auch nicht ausgeschlossen werden, es deutete sich
eine vermehrte Expression von ATIC im diabetischen Nerv an, und es bestand ein geringer,
jedoch signifikanter Unterschied der AICAR-Konzentration im Urin zwischen Patienten ohne
und solchen mit einer schweren neuropathischen Beeintréchtigung.



