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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer einzel- oder doppelsträngigen Nukleinsäure 
enthaltend ein Fragment der hsgk zur Diagnose von Hypertonie, wobei das besagte Fragment mindestens 10 
Nukleotide/Basenpaare lang ist und wobei das besagte Fragment weiterhin einen Polymorphismus umfasst, 
welcher sich aus der Anwesenheit bzw. Abwesenheit einer Insertion des Nukleotids G an Position 732/733 in 
Intron 2 des hsgk1-Gens ergibt.
[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der direkten Korrelation zwischen der 
Überexpression oder der funktionalen molekularen Modifikation von humanen Homologen der sgk-Familie und 
der Länge der Q/T-Zeit zur Diagnose des Long-Q/T-Syndroms, sowie die Verwendung der Nukleinsäure eines 
humanen Homologen der sgk-Genfamilie oder eines ihrer Fragmente zur Diagnose des Long-Q/T-Syndroms. 
Insbesondere lassen sich auch hier Polymorphismen einzelner Nukleotide (single nucleotide polymorphisms 
= SNP) in den humanen Homologen der sgk-Genfamilie zur Diagnose einer genetisch bedingten Prädispositi-
on zum Long-Q/T-Syndrom einsetzen.
[0003] In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung eines funktionalen Aktivators oder ei-
nes Transkriptionsfaktors, der die Expression der Gene der sgk-Familie steigert, zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Therapie und/oder zur Prophylaxe des Long-Q/T-Syndroms.
[0004] Zahlreiche extrazelluläre Signale führen zu intrazellulären Phosphorylierungs/Dephosphorylierungs-
kaskaden, um eine schnelle Übertragung dieser Signale von der Plasmamembran und ihren Rezeptoren in das 
Zytoplasma und den Zellkern zu gewährleisten. Die Spezifität dieser reversiblen Signaltransduktionskaskaden 
wird durch eine Vielzahl von einzelnen Proteinen, insbesondere von Kinasen, die eine Phosphatgruppe auf in-
dividuelle Substrate übertragen, ermöglicht.
[0005] Die Serum- und Glucocorticoid-abhängige Kinase (sgk), eine Serin/Threonin-Kinase, deren Expressi-
on durch Serum und Glucocorticoide gesteigert wird, wurde zunächst aus Rattenmammakarzinomazellen klo-
niert (Webster et al., 1993). Die humane Version der sgk, die hsgk1, wurde aus Leberzellen kloniert (Waldegger 
et al., 1997). Es zeigte sich, daß die Expression der hsgk1 durch die Regulation des Zellvolumens beeinflusst 
wird. Für die Expression der Ratten-sgk konnte eine solche Abhängigkeit vom Zellvolumen bisher nicht nach-
gewiesen werden. Weiterhin ergab sich, daß die Ratten-Kinase den epithelialen Na+-Kanal (ENaC) stimuliert 
(Chen et al., 1999; Naray-Pejes-Toth et al., 1999). Der ENaC spielt wiederum eine entscheidende Rolle bei der 
renalen Na+-Ausscheidung. Eine gesteigerte Aktivität des ENaC führt zu einer verstärkten renalen Retention 
von Natrium-Ionen, und auf diese Weise zur Entwicklung von Hypertonie, wie WO 02/074987 A2 zeigt.
[0006] Schließlich wurden zwei weitere Mitglieder der humanen sgk-Genfamilie kloniert, die hsgk2 und hsgk3 
(Kobayashi et al., 1999), die beide – wie auch die hsgk1 – durch Insulin und IGF1 über den PI3 Kinase-Weg 
aktiviert werden. Elektrophysiologische Experimente zeigten, daß eine Coexpression der hsgk2 und hsgk3 
ebenfalls eine signifikante Zunahme der Aktivität des ENaC zur Folge hat.
[0007] Aus der DE 197 08 173 A1 geht hervor, daß die hsgk1 bei vielen Krankheiten, bei denen Zellvolumen-
änderungen eine entscheidende pathophysiologische Rolle spielen, wie beispielsweise Hypernatriämie, Hyp-
onatriämie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Hyperkatabolismus, hepatische Encephalopathie und mikro-
bielle oder virale Infektionen, ein beträchtliches diagnostisches Potential besitzt.
[0008] In der WO 00/62781 wurde beschrieben, daß die hsgk1 den endothelialen Na+-Kanal aktiviert, wo-
durch die renale Na+-Resorption erhöht wird. Da diese gesteigerte renale Na+-Resorption mit Hypertonie ein-
hergeht, wurde hier vermutet, daß eine gesteigerte Expression der hsgk1 zur Hypertonie, eine verminderte Ex-
pression der hsgk1 letztlich zur Hypotonie führen sollte.
[0009] Auch in DE 100 421 37 wurde ein ähnlicher Zusammenhang zwischen der Überexpression bzw. Über-
aktivität der humanen Homologen hsgk2 und hsgk3 mit der Überaktivierung des ENaCs, der daraus resultie-
renden verstärkten renalen Na+-Resorption und der sich daraus entwickelnden Hypertonie beschrieben. Wei-
terhin wurde bereits das diagnostische Potential der Kinasen hsgk2 und hsgk3 bezüglich der arteriellen Hyper-
tonie diskutiert.
[0010] In WO 02/074987 A2 wird der Zusammenhang zwischen dem Auftreten zweier verschiedener Poly-
morphismen (single nucleotide polymorphism (SNP)) einzelner Nukleotide im hsgk1-Gen mit einer genetisch 
bedingten Prädisposition zur Hypertonie offenbart. Hierbei handelt es sich um einen Polymorphismus in Intron 
6 (T → C) und um einen Polymorphismus in Exon 8 (C → T) im hsgk1-Gen. Aus Tabelle 5 aus WO 02/074987 
A2 geht insbesondere hervor, daß ein starkes Korrelationsungleichgewicht zwischen den beiden analysierten 
SNPs besteht: Die meisten CC-Träger des SNPs in Exon 8 sind auch Intron 6 TT-Träger (nämlich 64%), wäh-
rend nur wenige Exon 8 TT-Träger auch gleichzeitig Intron 6 CC-Träger sind (lediglich 2%). Diese beobachte-
ten Korrelationen zwischen dem Auftreten der Polymorphismen in Intron 6 und Exon 8 begründen die Notwen-
digkeit, den Genotyp für beide Polymorphismen (Intron 6 und Exon 8) zu analysieren, um eine Prädisposition 
zur Hypertonie nachzuweisen, was zu einem hohen technischen und zeitlichen Aufwand führt.
[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen weiteren Polymorphismus im hsgk1-Gen be-
reitzustellen, dessen Auftreten in der einen oder anderen Version eventuell noch besser mit dem phänotypi-
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schen Auftreten der Hypertonie im Patienten korreliert als die beiden bekannten Polymorphismen in Exon 8 
und Intron 6. Insbesondere wäre das Bereitstellen eines einzigen SNPs, der mit der Prädisposition zur Hyper-
tonie korreliert und dessen Gegenwart in der einen oder anderen Version sogar Folgen für eine funktionale mo-
lekulare Modifikation des hsgk1-Proteins hat, von großem Vorteil.
[0012] Diese Aufgabe wurde gelöst durch die Bereitstellung eines neuen Polymorphismus im hsgk1-Gen, der 
aus der Insertion des Nukleotids G an der Position 732/733 besteht. Es hat sich gezeigt, daß Individuen, die 
eine solche Insertion des Nukleotids G an der Position 732/733 besitzen (InsG/InsG), häufiger vorkommen und 
eine geringere Prädisposition zur Ausbildung der Hypertonie besitzen. Individuen, die hingegen eine solche 
Insertion an der Position 732/733 nicht besitzen (WT/WT), kommen seltener vor und haben eine deutlich er-
höhte Prädisposition zur Ausbildung der Hypertonie. Nach den bisherigen Ergebnissen scheint diese Korrela-
tion zwischem dem Genotyp bezüglich des Polymorphismus an Position 732/733 in Intron 2 und der Prädispo-
sition zur Ausbildung der Hypertonie eine deutlich höhere Signifikanz zu besitzen als die entsprechenden Kor-
relationen bezüglich der Polymorphismen in Exon 8 und Intron 6 (siehe Tabelle 1).
[0013] Weiterhin ist aufgrund der Voraussage von bekannten Prädiktionsprogrammen anzunehmen, daß von 
der An- bzw. Abwesenheit der G-Insertion an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens die Expression einer 
spezifischen Spleiß-Variante des hsgk1-Gens abhängt. Die Expression einer solchen spezifischen Spleiß-Va-
riante des hsgk1-Gens könnte eine funktionale molekulare Modifikation des hsgk1-Proteins zur Folge haben, 
die zu einer modifizierten Aktivität der hsgk1, insbesondere zu einer gesteigerten Aktivität der hsgk1 führt. Die 
physiologischen Folgen dieser molekularen Modifikation des hsgk1-Proteins, insbesondere eine gesteigerte 
Aktivität der hsgk1, könnten dann letztlich die Ausbildung der Symptome der Hypertonie zur Folge haben.
[0014] In einem ersten Aspekt, betrifft die Erfindung die Verwendung einer isolierten einzel- oder doppelsträn-
gigen Nukleinsäure, welche ein Fragment der Nukleinsäuresequenz nach SEQ ID No. 1 oder nach SEQ ID No. 
2 umfasst, zur Diagnose von Hypertonie, wobei das besagte Fragment mindestens 10 Nukleotide/Basenpaare, 
vorzugsweise mindestens 15 Nukleotide/Basenpaare, insbesondere mindestens 20 Nukleotide/Basenpaare 
lang ist und wobei das besagte Fragment den Polymorphismus in Intron 2 des hsgk1-Gens entweder mit oder 
ohne die Insertion des Nukleotids G an Position 732/733 umfaßt.
[0015] SEQ ID No. 1 beschreibt die genomische DNA-Sequenz der hsgk1 ohne die Insertion des Nukleotids 
G (bzw. GTP) an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens, die sogenannte „Wildtyp (WT)"-Sequenz und 
SEQ ID No. 2 beschreibt die genomische DNA-Sequenz der hsgk1 mit der Insertion des Nukleotids G (bzw. 
GTP) an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens, die sogenannte „Insertion G (InsG)"-Sequenz.
[0016] In einem zweiten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung einen Kit zur Diagnose der Hypertonie, ent-
haltend mindestens eine isolierte einzel- oder doppelsträngige Nukleinsäure, die ein Fragment der Sequenz 
nach SEQ ID No. 1 oder 2 umfasst. Das besagte Fragment aus SEQ ID No. 1 oder 2 ist hierbei mindestens 10 
Nukleotide/Basenpaare, vorzugsweise mindestens 15 Nukleotide/Basenpaare, insbesondere mindestens 20 
Nukleotide/Basenpaare lang. Weiterhin soll das besagte Fragment aus SEQ ID No. 1 oder 2 den Polymorphis-
mus in Intron 2 des hsgk1-Gens entweder mit oder ohne die Insertion des Nukleotids G an Position 732/733 
umfassen.
[0017] Alternativ kann der Kit zur Diagnose der Hypertonie -zusätzlich oder anstelle der oben genannten ein-
zel- oder doppelsträngigen Nukleinsäure- auch mindestens einen Antikörper enthalten, der gegen eine solche 
Region des hsgk-Proteins gerichtet ist, deren Präsenz im hsgk1-Protein von der Gegenwart der Insertion des 
Nukleotids G an der Position 732/733 in Intron 2 des entsprechenden kodierenden hsgk-Gens abhängig ist. 
Würde beispielsweise durch die Anwesenheit der G-Insertion an der Position 732/733 im hsgk1-Gen das He-
rausspleißen eines Exons induziert werden, so könnte ein Antikörper, der gegen genau diese herausgespleißte 
Proteinregion gerichtet ist, zur Detektion der Polymorphismus-Version des Individuums verwendet werden. Mit 
einem solchen Antikörper könnte daher eine Prädisposition zur Ausbildung der Hypertonie diagnostiziert wer-
den.
[0018] In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Diagnose der Hypertonie, welches die 
folgenden Verfahrensschritte umfaßt: 

a) Entnahme einer Körperprobe aus einem Individuum,
b) gegebenenfalls Isolierung und/oder Amplifizierung von genomischer DNA, cDNA oder mRNA aus der 
Körperprobe nach a),
c) Quantifizierung der Allele, die eine Insertion des Nukleotides G an der Position 732/733 in Intron 2 des 
hsgk1-Gens besitzen.

[0019] In Schritt a) wird einem Test-Individuum, welches vorzugsweise ein Säugetier, insbesondere ein 
Mensch ist, eine Körperprobe entnommen. Bei diesem erfindungsgemäßen Diagnose-Verfahren werden als 
Körperproben des Patienten vorzugsweise Blutproben oder auch Speichelproben verwendet, die zelluläres 
Material umfassen und relativ wenig aufwendig vom Patienten gewonnen werden können. Andere Körperpro-
ben, die ebenfalls Zellen umfassen, wie beispielsweise Gewebe- oder Zellproben u.ä., können jedoch auch 
verwendet werden.
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[0020] In Schritt b) wird aus der Körperprobe aus a) gegebenenfalls entweder genomische DNA oder cDNA 
oder auch mRNA nach Standardmethoden (Sambrook-J and Russell-DW (2001) Cold Spring Harbor, NY, 
CSHL Press) präpariert und/oder gegebenenfalls amplifiziert. Hierbei können alle geeigneten Methoden ver-
wendet werden, die dem Fachmann geläufig sind. Auf diesen DNA-Isolationsschritt bzw. DNA-Amplifikations-
schritt kann gegebenenfalls auch verzichtet werden, insbesondere wenn in Schritt c) Nachweismethoden ein-
gesetzt werden, die selbst einen PCR-Amplifikationsschritt beinhalten.
[0021] In Schritt c) wird schließlich die Anzahl der Allele quantifiziert, die eine Insertion des Nukleotides G an 
der Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens besitzen. Hierbei dürften solche Individuen, die zwei WT-Al-
lele haben, eine Prädisposition zur Ausbildung der Hypertonie besitzen. Die Quantifizierung/Identifizierung der 
Allele bezüglich des Polymorphismus an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens kann durch die Anwen-
dung verschiedener Verfahren, die dem Fachmann bekannt sind, erfolgen. Einige bevorzugte Verfahren wer-
den nachfolgend näher erläutert. Die Quantifizierung der Anzahl der Allele, die eine Insertion des Nukleotides 
G an der Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens besitzen, ist jedoch nicht auf die nachfolgenden bevor-
zugten Verfahren beschränkt.
[0022] Vorzugsweise kann der Genotyp (bzw. die Anzahl der Allele) bezüglich des Polymorphismus an Posi-
tion 732/733 durch direkte Sequenzierung der DNA, vorzugsweise der genomischen DNA, aus der Körperpro-
be an der besagten Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens identifiziert werden. Hierzu müssen nach be-
kannten Sequenzierungsmethoden kurze Oligonukleotide mit Sequenzen aus der näheren Umgebung der Po-
sition 732/733 des hsgk1-Gens als Sequenzierprimer zur Verfügung gestellt werden.
[0023] Ein weiteres, ebenfalls bevorzugtes Verfahren zur Identifizierung des Genotyps (bzw. zur Quantifizie-
rung der Anzahl der Allele) bezüglich des Polymorphismus an Position 732/733 sind alle bekannten Verfahren, 
die auf der Hybridisierung der genomischen DNA aus der Körperprobe mit spezifischen Hybridisierungssonden 
beruhen.
[0024] Ein Beispiel für ein solches Hybridisierungsverfahren ist z.B. der Southern Blot. Sollte beispielsweise 
durch die Anwesenheit der G-Insertion an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens eine Schnittstelle für 
eine Restriktionsendonuklease zerstört oder auch gebildet werden, könnten mit Hilfe spezifischer Hybridisie-
rungssonden Nukleinsäurefragmente mit solchen Längen detektiert werden, die von den entsprechenden 
Fragmentlängen im WT-Allel abweichen. Damit könnte ein spezifischer Genotyp bezüglich des fraglichen Po-
lymorphismus an Position 732/733 detektiert werden.
[0025] Sollte durch die An- oder Abwesenheit der G-Insertion an Position 732/733 eine alternative Spleißva-
riante exprimiert werden, der ein bestimmtes Exon fehlt, könnte der Genotyp bezüglich des fraglichen Polymor-
phismus an Position 732/733 auch mit Hilfe einer spezifischen Hybridisierungssonde aus dem in der Spleiß-Va-
riante fehlenden Exon detektiert werden.
[0026] Ein anderes Beispiel für ein Hybridisierungsverfahren ist die Hybridisierung der genomischen DNA aus 
der Körperprobe mit einem markierten, einzelsträngigen Oligonukleotid von vorzugsweise 15–25 Nukleotiden 
Länge, das entweder eine G-Insertion an Position 732/733 besitzt oder nicht besitzt. Unter sehr spezifischen 
Hybridisierungsbedingungen, die für jedes individuelle Oligonukleotid nach bekannten Methoden experimen-
tell ausgetestet werden können, kann dann ein vollständig hybridisierendes Oligonukleotid von einem Oligo-
nukleotid mit einer einzigen Basen-Fehlpaarung unterschieden werden.
[0027] Weitere bevorzugte Verfahren zur Identifizierung des Genotyps (bzw. zur Quantifizierung der Anzahl 
der Allele) bezüglich des Polymorphismus an Position 732/733 stellen insbesondere der PCR-Oligonukleo-
tid-Elongations-Assay oder der Ligations-Assay dar.
[0028] Bei dem PCR-Oligonukleotid-Elongations-Assay könnte beispielsweise ein Oligonukleotid bereitge-
stellt werden, welches die Sequenz eines Fragments aus SEQ ID No. 2 und an seinem 3'-Ende das G an der 
Polymorphismus-Position 732/733 besitzt. Bei Hybridisierung dieses Oligonukleotids mit einem Proben-Frag-
ment des WT-Allels (ohne G-Insertion) könnte dieses bei einer nachfolgenden PCR-Reaktion aufgrund der 
Fehlpaarung am 3'-Ende nicht verlängert und letztlich amplifiziert werden. Bei Hybridisierung dieses Oligonu-
kleotids mit einem InsG-Allel könnte es hingegen aufgrund der perfekten Basenpaarung am 3'-Ende des Oli-
gonukleotids zur Elongation und letztlich zu einem PCR-Amplifikationsprodukt kommen.
[0029] Ein Ligations-Assay basiert letztlich auf demselben Prinzip wie der PCR-Oligonukleotid-Elongati-
ons-Assay: nur solche doppelsträngigen Nukleinsäurefragmente können mit einem anderen doppelsträngigen 
Nukleinsäurefragment ligiert werden, die an ihrem Ende eine exakte Basenpaarung besitzen. Das Auftreten 
eines spezifischen Ligationsproduktes kann daher abhängig gemacht werden von der An- bzw. Abwesenheit 
der G-Insertion an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens.
[0030] Neben der Korrelation des erfindungsgemäßen Polymorphismus zur Prädisposition der Hypertonie 
zeigte sich überraschenderweise noch eine zweite Korrelation des erfindungsgemäßen Polymorphismus zu 
der Länge der sogenannten Q/T-Zeit. Bei Individuen, die einen WT/WT-Genotyp bezüglich der Position 
732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens besitzen, zeigen sich deutlich kürzere Q/T-Zeiten als für Individuen, die 
einen InsG/InsG-Genotyp besitzen. Heterozygote Individuen (WT/InsG) besitzen mittlere Q/T-Zeiten (siehe Ta-
belle 3). Eine signifikant verlängerte Q/T-Zeit führt zur Ausbildung des sogenannten Long-Q/T-Syndroms, wel-
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ches sich in Herz-Rhythmus-Störungen, über Kammerflimmern bis hin zum plötzlichen Herztod äußern kann. 
Individuen mit dem Genotyp InsG/InsG dürften daher eine Prädisposition zur Entwicklung des Long-Q/T-Syn-
droms besitzen.
[0031] Aufgrund der nachgewiesenen direkten Korrelation zwischen der Länge der Q/T-Zeit und der geneti-
schen Ausstattung des hsgk1-Gens, insbesondere zwischen der Länge der Q/T-Zeit und dem Polymorphismus 
an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens, ist anzunehmen, daß sich Nukleinsäuren eines anderen hu-
manen Homologen der sgk-Familie ebenfalls zur Diagnose des Long-QT-Syndroms eignen.
[0032] Die mit dem EKG-Messgerät detektierbaren Q-, R- und S-Wellen stellen Meßwerte zur Beurteilung der 
Erregungsausbreitung dar. Die sogenannte Q/T-Zeit ist als die Zeit definiert, die mit Hilfe eines EKG-Messge-
rätes vom Beginn der Ausbreitung der T-Welle (dem Auftreten des Q-Ausschlags) bis zum Ende der Erre-
gungsausbreitung, die durch das Ende der T-Welle charakterisiert ist, zu detektieren ist. Damit stellt die 
Q/T-Zeit die Zeit dar, die zwischen dem Beginn eines neuen Erregungszustandes des Herzens und der Rück-
kehr in den Ruhezustand vergeht. Eine deutlich verlängerte Q/T-Zeit führt demnach zu Herz-Rhythmus-Stö-
rungen und letztlich zu dem bereits genannten Long-Q/T-Syndrom.
[0033] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung der direkten Korrelation zwischen 
der Überexpression oder der funktionalen molekularen Modifikation von humanen Homologen der sgk-Familie, 
insbesondere des hsgk1-Gens, und der Länge der Q/T-Zeit zur Diagnose des Long-QT-Syndroms.
[0034] Unter einem humanen Homologen der sgk-Familie, welches im obigen Sinne eine funktionale moleku-
lare Modifikation umfaßt, versteht man in diesem Zusammenhang ein Homologes der sgk-Familie, das auf eine 
solche Art und Weise mutiert ist, daß die Eigenschaften, insbesondere die katalytischen Eigenschaften oder 
auch die Substratsspezifität des entsprechenden Proteins verändert werden.
[0035] Die erfindungsgemäße direkte Korrelation zwischen der Q/T-Zeit und der genetischen Ausstattung der 
humanen Homologen der sgk-Familie impliziert, daß bei einzelnen Patienten individuelle Mutationen in den 
Genen hsgk1, hsgk2 oder hsgk3 auftreten könnten, die die Expressionshöhe oder die funktionellen Eigen-
schaften der Kinasen hsgk1, hsgk2 oder hsgk3 modifizieren, und so zu einer genetisch verursachten Verlän-
gerung der Q/T-Zeit und letztlich zu einer Prädisposition zur Ausbildung des Long-Q/T-Syndrom führen. Solche 
Mutationen könnten beispielsweise in den regulatorischen Genregionen oder auch in Intron-Sequenzen des 
sgk-Genlocus auftreten. Andererseits könnten individuelle Unterschiede in der genetischen Ausstattung des 
sgk-Locus auch den kodierenden Genbereich betreffen. Mutationen im kodierenden Bereich könnten dann ge-
gebenenfalls zu einer funktionalen Veränderung der entsprechenden Kinase, so z.B. zu modifizierten katalyti-
schen Eigenschaften der Kinase, die letztlich auch die Q/T-Zeit beeinflussen, führen. Demnach könnten beide 
oben beschriebenen Mutationsarten eine Verlängerung der Q/T-Zeit und damit letztlich die Prädisposition zur 
Ausbildung des Long-Q/T-Syndroms bewirken.
[0036] Die oben beschriebenen Mutationen in den humanen Homologen der sgk-Familie, die die Prädisposi-
tion zur Ausbildung des Long-Q/T-Syndroms beim Patienten bewirken, sind in der Regel sogenannte "single 
nucleotide polymorphisms" (SNP) entweder im Exon- oder im Intron-Bereich dieser Homologen. SNPs im 
Exon-Bereich der hsgk-Gene können in ihrer weniger häufig auftretenden Version – im folgenden die mutierte 
Version genannt – gegebenenfalls zu Aminosäureaustauschen im entsprechenden hsgk-Protein und somit zur 
einer funktionalen Modifikation der Kinase führen. SNPs im Intron-Bereich oder in regulatorischen Sequenzen 
der hsgk-Gene können in ihrer mutierten Version gegebenenfalls zu einer veränderten Expressionshöhe der 
entsprechenden Kinase führen. SNPs im Intron-Bereich könnten jedoch auch dann zu einer funktionalen Mo-
difikation der Kinase führen, sofern sie das alternative Spleißen der unreifen mRNA beeinflussen.
[0037] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung einer einzel- oder doppelsträngigen 
Nukleinsäure, welche die Sequenz eines humanen Homologen der sgk-Familie oder eines seiner Fragmente, 
insbesondere das hsgk1-Gen selbst oder eines seiner Fragmente umfaßt, zur Diagnose einer Prädisposition 
zur Ausbildung des Long-Q/T-Syndroms. Die einzel- oder doppelsträngige Nukleinsäure besitzt hierbei vor-
zugsweise eine Länge von mindestens 10 Nukleotiden/Basenpaaren.
[0038] Neben den oben genannten einzel- oder doppelsträngigen Nukleinsäuren eignen sich auch bestimmte 
Antikörper, die gegen Substrate der humanen Homologen der sgk-Familie, insbesondere gegen Substrate der 
hsgk1, gerichtet sind, zur Diagnose einer Prädisposition zur Ausbildung des Long-Q/T-Syndroms und der Hy-
pertonie. Diese diagnostischen Antikörper sind vorzugsweise gegen ein solches Epitop der humanen Homo-
logen der sgk-Familie, insbesondere der hsgk1, gerichtet, welches die Phosphorylierungsstelle des Substrates 
entweder in phosphorylierter Form oder in nicht phosphorylierter Form enthält.
[0039] In einer bevorzugten Ausführungsform wird als Substrat des humanen Homologen der sgk-Familie die 
Ubiquitin-Protein-Ligase Nedd4-2 (Acc No. BAA23711) eingesetzt. Diese Ubiquitin-Protein-Ligase stellt ein 
Protein dar, welches von den humanen Homologen der sgk-Familie spezifisch phophoryliert wird [Debonneville 
et al., Phosphorylation of Nedd4-2 by Sgkl regulates epithelial Na(+) channel cell surface expression. EMBO 
J., 2001; 20: 7052–7059; Snyder et al., Serum and glucocorticoid-regulated kinase modulates Nedd4-2-medi-
ated inhibition of the epithelial Na(+) channel. J. Biol. Chem., 2002, 277: 5–8]. Phosphorylierungsstellen für die 
hsgk1 besitzen die Konsensus-Sequenz (R X R X X S/T), wobei R für Arginin, S für Serin, T für Threonin und 
5/39



DE 103 05 213 A1 2004.08.26
X für eine beliebige Aminosäure steht. In Nedd4-2 (Acc No. BAA23711) gibt es zwei potentielle Phosphorylie-
rungsstellen für die hsgk1, auf die die oben genannte Konsensus-Sequenz paßt: das Serin an Aminosäure-Po-
sition 382 und das Serin an Aminosäure-Position 468.
[0040] Die oben genannten Antikörper zur Diagnose einer Prädisposition zur Ausbildung des Long-Q/T-Syn-
droms sind daher vorzugsweise gegen das Substrat Nedd4-2 gerichtet und besonders bevorzugt gegen eine 
Proteinregion von Nedd4-2 mit der Sequenz der potentiellen Phosphorylierungsstelle für die hsgk1, der Kon-
sensus-Sequenz (R X R X X S/T), gerichtet. Insbesondere sind diese Antikörper gegen solche Nedd4-2-Pro-
tein-Regionen gerichtet, die mindestens eine der beiden potentiellen Phosphorylierungsstellen Serin an Ami-
nosäure-Position 382 und/oder Serin an Aminosäure-Position 468 umfassen.
[0041] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Kit zur Diagnose des Long-QT-Syndroms oder anderer 
Erkrankungen, die sich in einer Verlängerung der Q/T-Zeit äußern. Dieser Kit zur Diagnose des Long-QT-Syn-
droms enthält vorzugsweise Antikörper, die gegen die humanen Homologen der sgk-Protein-Familie gerichtet 
sind, oder insbesondere Nukleinsäuren, die mit den humanen Homologen der sgk-Gen-Familie unter stringen-
ten Bedingungen hybridisieren können. Der Kit kann auch Antikörper, die gegen die humanen Homologen der 
sgk-Protein-Familie gerichtet sind, und Nukleinsäuren, die mit den humanen Homologen der sgk-Gen-Familie 
unter stringenten Bedingungen hybridisieren, gemeinsam enthalten. Besonders bevorzugt kann der erfin-
dungsgemäße Kit zur Diagnose des Long-Q/T-Syndroms auch Antikörper, die gegen das hsgk1-Protein ge-
richtet sind, oder Nukleinsäuren, die mit dem hsgk1-Gen unter stringenten Bedingungen hybridisieren können, 
enthalten.
[0042] Unter einer Hybridisierung unter stringenten Bedingungen wird in diesem Zusammenhang eine Hybri-
disierung unter solchen Hybridisierungsbedingungen bezüglich Hybridisierungstemperatur und Formamid-Ge-
halt der Hybridisierungslösung verstanden, wie sie in einschlägiger Fachliteratur (Sambrook-J and Russell-DW 
(2001) Cold Spring Harbor, NY, CSHL Press) beschrieben wurde.
[0043] Insbesondere kann der Diagnose-Kit solche einzel- oder doppelsträngigen Nukleinsäuren als Hybridi-
sierungssonden enthalten, die eine Sequenz nach SEQ ID No. 1 oder 2 besitzen, die mindestens 10 Nukleo-
tiden/Basenpaaren lang sind und die den Polymorphismus an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens 
entweder mit oder ohne die Insertion des Nukleotids G umfassen.
[0044] Bei dem erfindungsgemäßen diagnostischen Kit werden insbesondere solche Antikörper bereitge-
stellt, die spezifisch gegen solche Regionen des hsgk1-Proteins gerichtet sind, deren Präsens im hsgk1-Pro-
tein von der Gegenwart der G-Insertion an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens abhängt. Inbesondere 
solche Regionen, die aufgrund der An- oder Abwesenheit dieser G-Insertion in der unreifen mRNA alternativ 
herausgespleißt werden und daher nicht in der reifen mRNA und in dem daraus hervorgehenden Protein vor-
handen sind, eignen sich als immunogene Epitope, gegen die diagnostische Antikörper gerichtet sein können. 
Entsprechend eignen sich auch gerade solche Nukleinsäure-Regionen des hsgk1-Gens als diagnostische Hy-
bridisierungssonden, die mit einer solchen in Abhängigkeit von der G-Insertion an Position 732/733 herausge-
spleißten Gen-Region hybridisieren können.
[0045] Der Kit zur Diagnose des Long-Q/T-Syndroms kann vorzugsweise auch solche Nukleinsäurefragmen-
te als spezifische Hybridisierungssonden enthalten, die die bekannten SNPs im hsgk1-Gen, insbesondere den 
SNP in Exon 8 (C2617T, D240D), den SNP in Intron 6 (T2071C) und/oder den SNP in Intron 2 an Position 
732/733 (Insertion von G), umfassen.
[0046] Die im Rahmen der Erfindung nachgewiesene Korrelation zwischen der genetischen Ausstattung der 
Gene der hsgk1-Genfamilie und der Länge der Q/T-Zeit ermöglicht auch eine therapeutische Nutzung von 
funktionalen Aktivatoren oder positiven Transkriptionsregulatoren der sgk-Familie zur Behandlung des 
Long-Q/T-Syndroms und ähnlicher Erkrankungen, die ebenfalls mit einer verlängerten Q/T-Zeit einhergehen. 
Hierbei ist unter einem „funktionalen Aktivator" eine Substanz zu verstehen, die die physiologische Funktion 
der entsprechenden Kinase der sgk-Familie aktiviert. Unter einem „positiven Transkriptionsregulator" ist eine 
Substanz zu verstehen, die die Expression der entsprechenden Kinase der sgk-Familie aktiviert.
[0047] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft somit die Verwendung eines funktionalen Aktivators 
oder eines positiven Transkriptionsregulators eines humanen Homologen der sgk-Familie, insbesondere der 
hsgk1, zur Erniedrigung der Q/T-Zeit und insbesondere zur Therapie und/oder Prophylaxe des Long-QT-Syn-
droms. Bekannte funktionale Aktivatoren und/oder positive Transkriptionsregulatoren der humanen humanen 
Homologen der sgk-Familie, insbesondere der hsgk1, stellen Glucocorticoide, Mineralcorticoide, Aldosteron, 
Gonadotropine, sowie eine Reihe von Cytokinen, insbesondere TGF-β, dar.
[0048] Die Erfindung betrifft daher weiterhin die Verwendung von Substanzen ausgewählt aus der Gruppe 
von Substanzen bestehend aus Glucocorticoiden, Mineralcorticoiden, Aldosteron, Gonadotropinen und Cyto-
kinen, insbesondere TGF-β, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/oder zur Prophylaxe des 
Long-QT-Syndroms. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Arzneimittel enthaltend eine Substanz ausgewählt aus 
der oben genannten Gruppe von Substanzen zur Therapie und/oder zur Prophylaxe des Long-Q/T-Syndroms.
[0049] Durch die nachfolgenden Beispiele wird die vorliegende Erfindung im Detail erläutert.
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Beispiel 1

[0050] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde eine Korrelationsstudie durchgeführt, in der der Geno-
typ des hsgk1-Gens verschiedener Patienten (Zwillinge) mit den an ihnen gemessenen systolischen und dia-
stolischen Blutdruckwerten verglichen und statistisch ausgewertet wurde.
[0051] Es wurden 75 zweieigige Zwillingspärchen zur Korrelationsanalyse herangezogen (Busjahn et al., J 
Hypertens 1996, 14: 1195–1199; Busjahn et al., Hypertension 1997, 29: 165–170). Die Versuchspersonen wa-
ren alle Angehörige der deutsch-kaukasischen Rasse und stammten aus verschiedenen Teilen Deutschlands. 
Zur Verifikation der Zweieigigkeit und für weitere molekulargenetische Analysen wurde den Zwillingspärchen, 
sowie deren Eltern Blut entnommen. Jede teilnehmende Versuchsperson wurde zuvor ärztlich untersucht. Für 
keine der Versuchspersonen war eine chronisch-medizinische Erkrankung bekannt. Nach 5 min wurde der 
Blutdruck des Probanden in sitzender Position von einen ausgebildeten Arzt mit einem standardisierten 
Quecksilber-Sphygmomanometer gemessen (2 Messungen mit einem zeitlichen Intervall von 1 min). Der Mit-
telwert aus den beiden Messungen wurde als Blutdruckwert verwendet.
[0052] Der Vorteil von zweieigigen Zwillingen für Korrelationsstudien liegt darin, daß sie im Alter übereinstim-
men und daß die äußeren Einflüsse auf ihre Phenotypen als minimal einzuschätzen sind (Martin et al., Nat Ge-
net 1997, 17: 387–392).
[0053] Die Bedeutung von Zwillingsstudien bei der Aufklärung komplexer genetischer Krankheiten wurde 
kürzlich von Martin et al., 1997 beschrieben.
[0054] Die Zweieigigkeit der Zwillingspärchen wurde durch die Amplifikation von fünf Mikrosatelliten-Markern 
mit Hilfe der Polymerase Kettenreaktion (PCR) bestätigt. Bei dieser Analyse von Mikrosatelliten-Markern wer-
den Desoxyribonucleinsäure (DNA) – Fragmente mit Hilfe spezifischer Oligonukleotide durch PCR amplifiziert, 
die bei verschiedenen menschlichen Individuen hochvariable Regionen beinhalten. Die hohe Variabilität in die-
sen Regionen des Genoms kann durch geringfügige Größenunterschiede der amplifizierten Fragmente detek-
tiert werden, wodurch sich bei einer Diversität am entsprechenden Genort Doppelbanden, sogenannte Mikro-
satelliten-Banden, nach gelelektrophoretischer Auftrennung der PCR-Produkte bilden (Becker et al., J. Repro-
ductive Med 1997, 42: 260–266).
[0055] Für die molekulargenetische Analyse des Zielgens, hier des hsgk1-Gens, wurden drei weitere Mikro-
satelliten-Marker Regionen (d6s472, d6s1038, d6s270) in unmittelbarer Nähe des hsgk1-Locus durch PCR 
amplifiziert und anschließend mit den entsprechenden Proben des anderen Zwillings und der Eltern verglichen. 
Auf diese Weise konnte entschieden werden, ob die Zwillinge von ihren Eltern identische oder unterschiedliche 
Allele bezüglich des untersuchten Allels geerbt hatten. Die Korrelationsanalyse wurde mit Hilfe des sogenann-
ten "structural equation modeling" (SEM) Modells durchgeführt (Eaves et al., Behav Genet 1996, 26: 519–525; 
Neale, 1997: Mx: Statistical modeling. Box 126 MCV, Richmond, VA 23298: Department of Psychiatry. 4th edi-
tion). Dieses Modell basiert auf Varianz-Kovarianz Matrizen der Test-Paare, die durch die Wahrscheinlichkeit, 
daß sie entweder keines, eines oder zwei identische Allele besitzen, charakterisiert sind. Die Varianz bezüglich 
des Phänotyps wurde aufgeteilt in eine Varianz, die auf dem genetischen Hintergrund aller Gene (A), eine Va-
rianz, die auf dem genetischen Hintergrund des Zielgens (Q, hier des hsgk1-Gens, und der Varianz aufgrund 
äußerer Einflüsse (E) beruht. 

VAR = A2 + Q2 + E2

[0056] Für die drei möglichen Allelkombinationen IBD0, IBD1, IBD2 (IBD = "identical by descent"; 0, 1 oder 2 
identische Allele) wurde die Kovarianz eines Test-Paares wie folgt definiert: 

COV(IBD0)= 0,5 A2 COV(IBD1)= 0,5A2 + 0,5Q2 COV(IBD2) = 0,5A2 + Q2

[0057] Um die Korrelation zwischen der genetischen Ausstattung des hsgk1-Locus und dem Blutdruck des 
Probanden abzuschätzen, wurden die Differenzen zwischen Modellen, die die genetische Varianz bezüglich 
des Zielgens hsgk1 berücksichtigen bzw. nicht berücksichtigen, als χ2-Statistik berechnet. Für jedes Paar und 
jeden Genlocus wurden die Allelenverhältnisse durch das sogenannte "multipoint" Modell (MAPMAKER/SIBS; 
Kruglyak et al., Am J Hum Genet 1995, 57: 439–454) basierend auf den elterlichen Genotypen errechnet.
[0058] Die höhere Aussagekraft der Analysemethode, die auf einer Varianz-Kovarianz Abschätzung beruht, 
im Vergleich zur oben beschriebenen χ2-Statistik (S.A.G.E. Statistical Analysis for Genetic Epidemiology, Re-
lease 2.2. Computer program package, Department of Epidemiology and Biostatistics, Case Western Reserve 
University, Cleveland, OH, USA, 1996) wurde kürzlich in einer Simulationsstudie bestätigt (Fulker et al., Behav 
Gen 1996, 26: 527–532). Es wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,01 akzeptiert, um eine signifikante 
Korrelation bezüglich der Kriterien von Lander und Kruglyak zu gewährleisten (Lander et al., Nat Genet 1995, 
11: 241–246).
[0059] Die Ergebnisse dieser Korrelationsstudie zeigt Tabelle 1.
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[0060] Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich, beweisen die niedrigen Werte für die ermittelten Irrtumswahrschein-
lichkeiten p, die die akzeptierte Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,01 nicht oder nur geringfügig überschrei-
ten, die direkte Korrelation zwischen der genetischen Varianz bezüglich des hsgk1-Genorts und der phenoty-
pisch ermittelten Varianz des gemessenen Blutdrucks.

Beispiel 2

[0061] Die genomische Organisation des hsgk 1-Gens wurde bereits beschrieben (Waldegger et al, Geno-
mics,51,299[1998]), http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene= ENSG00000118515).
[0062] Zur Identifizierung von SNPs, deren Auftreten für eine Prädisposition zur Ausbildung einer Hypertonie 
relevant sind, wurden zunächst die in Datenbanken publizierten SNPs im hsgk1-Gen danach untersucht, ob 
es sich um echte SNPs – und nicht um reine Sequenzierfehler – handelt und ob die SNPs ausreichend poly-
morph sind, um die Basis für einen diagnostischen Nachweis einer Prädisposition zur Hypertonie zu stellen. 
Auf diese Art waren bereits der SNP rs 1057293 in Exon 8, der einen Austausch eines C in ein T betrifft, 
(http://www.ensembl.org/Homo sapiens/snpview?snp=1057293; http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?type=rs&rs=1057293) und ein zweiter SNP, der im hsgk1-Gen exakt 551 bp vom 
ersten SNP entfernt in der Donor-Spleißstelle des Introns 6 zu Exon 7 lokalisiert ist und der den Austausch 
eines T in ein C betrifft, lokalisiert worden.

Beispiel 3

[0063] Von einer Stichprobe der 75 Zwillingspärchen wurden Blutproben entnommen. Nach einer Amplifika-
tion der genomischen DNA des hsgk1-Gens aus den Blutproben mittels PCR wurden die Exons und Introns 
(nicht jedoch der Promotor-Bereich) des hsgk1-Gens direkt und vollständig mit Hilfe geeigneter Sequenzierpri-
mer durchsequenziert. Bei einem Sequenzvergleich der hsgk1-Gene, die aus verschiedenen Probanden 
stammten, fiel ein weiterer Polymorphismus in Intron 2 auf, bestehend aus der Insertion eines zusätzlichen Nu-
kleotids G in der Position 732/733. Die An- bzw. Abwesenheit dieser G-Insertion an Position 732/733 in den 
hsgk1-Genen der einzelnen Probanden zeigte zudem eine signifikante Korrelation zu dem Blutdruck, der bei 
den einzelnen Probanden gemessen wurde: InsG/InsG-Genotypen zeigten im Mittel signifikant niedrigere sys-
tolische und diastolische Blutdruckwerte als die selteneren WT/WT-Genotypen und auch als heterozygote 
WT/InsG-Genotypen (siehe Tabelle 3). Im Gegensatz dazu zeigten andere Polymorphismus im hsgk1-Gen 
eine weniger signifikante Korrelation zum gemessenen Blutdruck (z.B. Intron 6 (02071 T) und Exon 8 (T2617C, 
D240D)) bzw. keinerlei Korrelation zum gemessenen Blutdruck (z.B. Intron 3 Position Ins 13 + xT, T1300-1312 
und Intron 4 (C 1451 T) und Intron 7 Position 2544delA), wie Tabelle 2 zeigt.
[0064] Auch die an den Probanden ebenfalls gemessenen EKG-Meßwerte zeigten eine deutliche Korrelation 
der für die einzelnen Probanden bestimmten Q/T-Zeiten mit dem Genotyp der Probanden bezüglich des Poly-
morphismus in Intron 2 an Position 732/733 des hsgk1-Gens: hierbei zeigten Probanden mit dem selteneren 
WT/WT-Genotyp deutlich kürzere Q/T-Zeiten als heterozygote WT/InsG-Probanden und diese wiederum sig-
nifikant kürzere Q/T-Zeiten als Probanden mit dem häufigeren InsG/InsG-Genotyp (siehe Tabelle 3). Längere 
Q/T-Zeiten erhöhen die Gefahr, an Herz-Rhythmus-Störungen, wie insbesondere dem Long-Q/T-Syndrom, zu 
erkranken. Somit ergeben sich umgekehrte Korrelationen zwischen dem Genotyp des Polymorphismus in In-
tron 2 an Position 732/733 des hsgk1-Gens mit einer Prädisposition für das Long-Q/T-Syndrom auf der einen 
Seite und mit einer Prädisposition für die Hypertonie auf der anderen Seite. Diese Korrelationen können jeweils 
für die Diagnose, Therapie und Prophylaxe der Hypertonie und des Long-Q/T-Syndroms genutzt werden.

Tabelle 1:
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Tabelle 2:

Tabelle 3:
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SEQUENCE LISTING
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Patentansprüche

1.  Verwendung einer isolierten einzel- oder doppelsträngigen Nukleinsäure enthaltend ein Fragment der 
Nukleinsäuresequenz nach SEQ ID No. 1 oder nach SEQ ID No. 2 zur Diagnose von Hypertonie, dadurch 
gekennzeichnet, daß das besagte Fragment mindestens 10 Nukleotide/Basenpaare lang ist und daß das be-
sagte Fragment den Polymorphismus in Intron 2 des hsgk1-Gens entweder mit oder ohne die Insertion des 
Nukleotids G an Position 732/733 umfaßt.

2.  Kit zur quantitativen Diagnose von Hypertonie, enthaltend mindestens eine isolierte einzel- oder doppel-
strängige Nukleinsäure wie in Anspruch 1 definiert.

3.  Kit zur quantitativen Diagnose von Hypertonie, enthaltend mindestens einen Antikörper gegen eine Re-
gion des hsgk-Proteins, dadurch gekennzeichnet, daß die Präsens besagter Region im hsgk1-Protein von der 
Gegenwart einer Insertion des Nukleotids G an Position 732/733 in Intron 2 des kodierenden hsgk-Gens ab-
hängig ist.

4.  Verfahren zur Diagnose der Hypertonie umfassend die folgenden Verfahrensschritte:  
a) Entnahme einer Körperprobe,  
b) gegebenenfalls Isolierung und/oder Amplifizierung von genomischer DNA, cDNA oder mRNA aus der Kör-
perprobe nach a),  
c) Quantifizierung der Allele, die eine Insertion des Nukleotides G an der Position 732/733 in Intron 2 des 
hsgk1-Gens besitzen.

5.  Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daß die Körperprobe aus Schritt a) ausgewählt 
ist aus der Gruppe bestehend aus Blut, Speichel, Gewebe, Zellen.

6.  Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daß die Quantifizierung der Allele nach 
Schritt c) durch direkte Sequenzierung der genomischen DNA oder der cDNA, die aus der Körperprobe isoliert 
wurde, erfolgt.

7.  Verfahren nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daß die Quantifizierung der Allele nach 
Schritt c) durch spezifische Hybridisierung der genomischen DNA oder der cDNA, die aus der Körperprobe iso-
liert wurde, erfolgt.

8.  Verfahren nach Anspruch 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daß die Quantifizierung der Allele nach 
Schritt c) durch einen PCR-Oligo-Elongations-Assay oder einen Ligations-Assay erfolgt.

9.  Verwendung der direkten Korrelation zwischen der Überexpression oder der funktionalen molekularen 
Modifikation von humanen Homologen der sgk-Familie und der Länge der Q/T-Zeit zur Diagnose des 
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Long-QT-Syndroms.

10.  Verwendung der einzel- oder doppelsträngigen Nukleinsäure umfassend die Sequenz eines humanen 
Homologen der sgk-Familie oder eines seiner Fragmente mit einer Länge von mindestens 10 Nukleotiden/Ba-
senpaaren zur Diagnose des Long-QT-Syndroms.

11.  Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daß das humane Homologe der 
sgk-Familie das hsgk1-Gen ist.

12.  Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daß die Nukleinsäure das hsgk1-Gen oder 
eines seiner Fragmente eine Länge von mindestens 10 Nukleotiden/Basenpaaren besitzt und daß besagte Nu-
kleinsäure den Polymorphismus an Position 732/733 in Intron 2 des hsgk1-Gens entweder mit oder ohne die 
Insertion des Nukleotids G umfaßt.

13.  Verwendung eines Antikörpers gegen ein Substrat eines humanen Homologen der sgk-Familie zur Di-
agnose einer Prädisposition zur Ausbildung des Long-Q/T-Syndroms, wobei der Antikörper gegen ein solches 
Epitop des humanen Homologen gerichtet ist, welches die Phosphorylierungsstelle entweder in phosphorylier-
ter Form oder in nicht phosphorylierter Form enthält.

14.  Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daß das Substrat des humanen Homologen 
der sgk-Familie Nedd4-2 mit der Acc No. BAA23711 ist.

15.  Kit zur Diagnose des Long-QT-Syndroms, enthaltend Antikörper, die gegen die humanen Homologen 
der sgk-Protein-Familie gerichtet sind, oder Nukleinsäuren, die mit den humanen Homologen der sgk-Gen-Fa-
milie unter stringenten Bedingungen hybridisieren können, oder diese Antikörper und Nukleinsäuren gemein-
sam.

16.  Kit nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daß das humane Homologe der sgk-Familie das 
hsgk1-Gen ist.

17.  Verwendung eines funktionalen Aktivators oder positiven Transkriptionsregulators eines humanen Ho-
mologen der sgk-Familie, insbesondere der hsgk1, zur Erniedrigung der Q/T-Zeit.

18.  Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daß der funktionale Aktivator oder positive 
Transkriptionsregulator ausgewählt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucocorticoiden, Mineralcorticoiden, 
Aldosteron, Gonadotropinen und Cytokinen, insbesondere TGF-β.

19.  Verwendung von Substanzen ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Glucocorticoiden, Mineral-
corticoiden, Aldosteron, Gonadotropinen und Cytokinen, insbesondere TGF-β, zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Therapie und/oder zur Prophylaxe des Long-QT-Syndroms.

20.  Arzneimittel enthaltend mindestens eine Substanz aus der Gruppe von Substanzen bestehend aus 
Glucocorticoiden, Mineralcorticoiden, Aldosteron, Gonadotropinen und Cytokinen, insbesondere TGF-β, zur 
Therapie und/oder zur Prophylaxe des Long-QT-Syndroms.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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