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Beschreibung

[0001] Die Prioritat wird von der Provisional Applica-
tion, US Patent Application Serial Nr. 60/033227, ein-
gereicht am 5. Dezember 1996, beansprucht.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Glaukom wird gewdhnlich diagnostiziert, in-
dem der Sehfeldverlust, Veranderungen im Ausse-
hen des Discus und des Intraokulardrucks des Pati-
enten Uberwacht werden. Glaukom wird derzeit be-
handelt, indem eine oder mehr von drei Strategien
verwendet werden, um den erhdhten intraokularen
Druck, der mit der Krankheit verbunden ist, abzusen-
ken: mit Pharmazeutika (z.B. Betablocker, Carboan-
hydrasehemmer und Miotika), mit Lasertrabekulo-
plastie und/oder Glaukomfiltrationschirurgie. All die-
se Therapien senken indirekt den Intraokulardruck,
behandeln jedoch nicht den zugrunde liegenden
Krankheitsprozess, der im Trabekelnetzwerk auftritt.
Es ware vorteilhaft, wenn Glaukom diagnostiziert
werden kénnte, bevor ein Patient einen Verlust des
Gesichtsfeldes und die Zerstérung seines Discus
feststellen wirde.

[0003] Es gibt sehr viele Hinweise, die darauf hin-
deuten, dass Glucocorticoide an der Entstehung von
Augenhochdruck und Glaukom beteiligt sind. Siehe
A.F. Clark, Journal of Glaucoma, "Steroids, Ocular
Hypertension, and Glaucoma", 4:354-369, 1995.
Verschiedene Forscher haben gezeigt, dass das
menschliche Trabekelnetzwerk (TM) den klassischen
Glucocorticoidrezeptor (GRa) enthalt. Siehe Weinreb
et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., "Detection of Glu-
cocorticoid Receptors in Cultured Human Trabecular
Cells", 21:3, 403-407, 1981 und Hernandez et al., In-
vest. Ophthalmol. Vis. Sci., "Glucocorticoid Target
Cells in Human Outflow Pathway: Autopsy and Surgi-
cal Specimens", 24:1612-1616, 1983. Kirzlich wur-
de die Expression einer alternativ gespleiliten Form
des menschlichen Glucocorticoidrezeptors (GR) in
Nicht-Augengeweben und Zellen entdeckt. Siehe
Bamberger et al., The Journal of Clinical Investigati-
on, "Glucocorticoid Receptor 8, a Potential Endoge-
nous Inhibitor of Glucocorticoid Action in Humans",
95:2435-2441, 1995, und Oakley et al., The Journal
of Biological Chemistry, "The Human Glucocorticoid
Receptor B Isoform", 271:16, 9550-9559, 1996. Die-
se alternativ gespleildte Form des Glucocorticoidre-
zeptors (GR) wird als Protein exprimiert, das Gluco-
corticoide nicht mehr bindet, aber mit der aktivierten
Form des normalen Glucocorticoidrezeptors wech-
selwirken kann und physiologische Funktionen des
Glucocorticoidrezeptors blockieren oder verandern
kann.

[0004] WO 96/14411 offenbart ein Verfahren zum
Diagnostizieren von Glaukom bei einem Patienten,
das umfasst, dass bestimmt wird, ob die Menge eines
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im Trabekelnetzwerk induzierten Glucocorticoidant-
wortproteins, das im Trabekelnetzwerk eines Auges
eines Patienten vorhanden ist, die Menge an diesem
im Trabekelnetzwerk induzierten Glucocorticoidant-
wortprotein Ubersteigt, die im Trabekelnetzwerk ei-
nes Auges eines Einzelnen vorhanden ist, der nicht
unter Glaukom leidet, wobei der Nachweis einer
Uberschissigen Menge des durch Trabekelnetzwerk
induzierten Glucocorticoidantwortproteins auf Glau-
kom hinweist.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Die vorliegende ist auf Methoden gerichtet,
um Glaukom zu diagnostizieren, indem eine Person
auf eine abweichende bzw. aberrante GRB-Expressi-
on getestet wird. Es werden auch Methoden zum
Screenen nach therapeutischen Mitteln, die zur Be-
handlung von Glaukom nitzlich sind, angegeben.

Beschreibung bevorzugter Ausflihrungsformen

[0006] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass
gezlichtete Zelllinien von menschlichem Trabekel-
netzwerk, die aus glaukomatésen Spendern stam-
men, mMRNA sowohl fiir die andere Spleil3form des
menschlichen Glucocorticoidrezeptors (GRB) als
auch den normalen Glucocorticoidrezeptor (GRa) ex-
primieren, wohingegen normale TM-Zelllinien nur die
mRNA fir GRa exprimieren. Es wird angenommen,
dass der erhdhte Intraokulardruck, der mit dem pri-
maren Weitwinkelglaukom assoziiert ist, auf einer
aberranten Expression von GRB im Trabekelnetz-
werk beruhen kann. Daher kann die die Feststellung,
dass jemand GRp im Trabekelnetzwerk oder ande-
ren Geweben anormal exprimiert, zur Diagnose von
Glaukom fiihren. Diese Erkenntnis kann auch ver-
wendet werden, um zu bestimmen, ob Mittel bei der
Behandlung von Glaukom therapeutischen Wert ha-
ben, indem bestimmt wird, ob sie mit GRp wechsel-
wirken oder die Expression von GR verandern. Dies
kann erfolgen unter Verwendung von Ligandenbin-
dungsassays oder funktionellen Assays fur GR.

[0007] Die Diagnostizierung einer aberranten
GRp-Expression oder von Schaden in dem GR-Gen,
das GRp codiert, kann erfolgen unter Verwendung
von Verfahren, die dem Fachmann auf diesem Gebiet
wohl bekannt sind. Siehe C.T. Caskey, J.A.M.A., "Mo-
lecular Medicine. A Spin-off From the Helix", 269:15,
1986-1992, 1993. Z.B. kdnnten Personen gescreent
werden auf die Gegenwart eines genetischen De-
fekts in GRpB, indem die DNA, die aus peripheren
Blutleukozyten stammt, analysiert wird. Arten von
DNA-Analysen kdnnten, ohne darauf beschrankt zu
sein, einschlielen: Restriktionsfragmentlange-Poly-
morphismus  (RFLP), Einzelstrang-Konformati-
ons-Polymorphismen (SSCP), Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR), denaturierende Gradientengele, allel-
spezifische Oligonucleotidligierungsassays und allel-
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spezifische Hybridisierungsassays. Zusatzlich kénn-
ten das Trabekelnetzwerk oder andere relevante Zel-
len von Personen auf die GRB-Expression analysiert
werden mit einer Anzahl von Techniken, wie reverse
Transkription-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR),
Immunoassays, funktionelle GR-Assays etc.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Diagnose eines Glaukoms, um-
fassend den Nachweis einer aberranten Expression
einer alternativen Splei3form des menschlichen Glu-
cocorticoidrezeptors (GRB), oder von Defekten in ei-
nem GRp codierenden GR-Gen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem GR-Gen-
defekte durch ein Verfahren nachgewiesen werden,
ausgewahlt aus der Gruppe von Tests, bestehend
aus: Restriktionsfragmentlange-Polymorphismus
(RFLP), Einzelstrang-Konformations-Polymorphis-
mus (SSCP), Polymerasekettenreaktion (PCR), de-
naturierendem Gradientengel, allel-spezifischer Oli-
gonucleotidligation sowie allel-spezifischer Hybridi-
sierung.

3. Verfahren zur Diagnose eines Glaukoms, um-
fassend den Nachweis genetischer Veranderungen
im GR-Gen, die zu einer veranderten GRB-Expressi-
on fihren.

4. Verfahren zur Diagnose eines Glaukoms, um-
fassend den Nachweis genetischer Veranderungen
aulerhalb des GR-Gens, die zu einer veranderten
GRpB-Expression fuhren.

5. Verfahren zur Bestimmung, ob ein Mittel
brauchbar zur Behandlung eines Glaukoms ist, durch
Bestimmung, ob es mit GR-f interagiert oder die Ex-
pression von GRp verandert.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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