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Referat

Zielstellung:  Die  essentielle  arterielle  Hypertonie  ist  ein  komplexes,  heterogenes

Krankheitsbild,  dessen  Schwere  und  Manifestationszeitpunkt  durch  polygene  Faktoren  und

Umwelteinflüsse determiniert werden. In der vorliegenden Dissertation wurde die Assoziation

des GNB3-(C825T)-,  AGT-(C659T)-  und  p22-phox-(C242T)-Polymorphismus zur arteriellen

Hypertonie in einer mitteldeutschen Bevölkerungsstichprobe untersucht.

Material  und Methoden: Die  kaukasische  Studienpopulation  setzte  sich  aus  80 Patienten

(Alter: 48,77,0 Jahre; 78,8% männlich) mit arterieller Hypertonie und einer Vergleichsgruppe

aus 200 gesunden Langzeitblutspendern (Alter 47,57,7 Jahre;  79,0% männlich) zusammen.

Für die  Patientengruppe waren ein vor dem 55. Lebensjahr mindestens 5 Jahre bestehender

arterieller  Hypertonus  (160/95  mmHg)  oder  hypertensive  Organveränderungen  im

Stadium III  nach  WHO  die  Einschlusskriterien.  Nach  einer  klinischen  und  paraklinischen

Charakterisierung  wurde  die  genomische  DNA-Typisierung  aus  Leukozyten  mit  Hilfe  von

PCR-und RFLP-Techniken durchgeführt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem GNB3-(C825T)-Polymorphismus  und  der  arteriellen  Hypertonie  in  der  Gesamtgruppe

nachgewiesen. Unter Annahme eines rezessiven genetischen Modells bestand eine signifikante

Assoziation des homozygoten T-Allels  zur  arteriellen  Hypertonie  (p=0,042; OR=3,0)  – ins-

besondere in der männlichen Subgruppe (p=0,015; OR=4,7) sowie bei den Patienten mit einem

Erkrankungsalter   40 Jahre (p=0,013; OR=9,52). Diese Ergebnisse könnten auf proliferative

Auswirkungen des Polymorphismus hinweisen. Auch für den AGT-(C659T)-Polymorphismus

fand sich in der Gesamtgruppe keine signifikante Assoziation zur arteriellen Hypertonie.  In

Subgruppenanalysen zeigte sich eine signifikante Bedeutung des mutanten T-Allels bei den Pa-

tienten mit einem Erkrankungsalter   40 Jahre (p=0,002; OR=4,4). Signifikant höhere Faktor

VII-Plasmaspiegel wurden bei Hypertonikern mit dem AGT-(C659T)-T-Allel nach Ausschluss

der  Patienten  mit  Antikoagulanzientherapie  dokumentiert  (p=0,049).  Dies  könnte  einerseits

durch eine erhöhte Transportkapazität von Phyllochinon und andererseits durch eine reduzierte

Aktivität  der Antiproteasen bedingt sein.  Zwischen dem  p22-phox-(C242T)-Polymorphismus

und der arteriellen Hypertonie stellte sich in der Gesamtgruppe kein signifikanter Zusammen-

hang dar. Bei den Hypertonikern, die Träger des mutanten T-Allels waren, wurde signifikant

häufiger eine koronarchirurgische Intervention durchgeführt (p=0,034; OR=3,7). Diese mögli-

che prognostische Assoziation sollte in prospektiven  „Follow-up“ Studien überprüft werden.

Die  Plasmakonzentration  des  PAI-1  war  bei  p22-phox-(C242T)-T-Allel-Trägern  signifikant

niedriger (p=0,048). Diese verminderte PAI-1-Expression könnte ein protektiver Faktor in der

Pathogenese der arteriellen Hypertonie sein. Weitere Studien sind zur Validisierung der vor-

liegenden Ergebnisse erforderlich.

Nordwig, Antje: Untersuchungen zum Stellenwert von polymorphen genetischen Markern bei
der arteriellen Hypertonie. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2003



Inhaltsverzeichnis

Seite

1. Einleitung 1

1.1. G-Protein-β3-Untereinheit 2

1.2. Angiotensinogen 5

1.3. p22-phox 7

2. Fragestellung 10

3. Material und Methoden 11

3.1. Studienkollektive 11

3.2. Erhebung der Patientendaten 11

3.3. Strukturierung der Patientenbefragung 12

3.4. Biochemische Labordiagnostik 13

3.5. Molekulargenetische Analyse 14

3.5.1. Der C825T-Polymorphismus der β3-Untereinheit des G-Proteins 15

3.5.2. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens 16

3.5.3. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox 16

3.6. Statistische Methoden 17

4. Ergebnisse 19

4.1. Klinische und laborchemische Charakterisierung der Patientengruppe 19

4.2. Molekulargenetische Charakterisierung der Untersuchungsgruppen 25

4.2.1. Das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht 25

4.2.2. Der C825T-Polymorphismus der β3-Untereinheit des G-Proteins 25

4.2.3. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens 31

4.2.4. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox 37

4.2.5. Potenzielle Interaktionen zwischen den untersuchten Gen-

polymorphismen

41



5. Diskussion 42

5.1. Der C825T-Polymorphismus der β3-Untereinheit des G-Proteins 42

5.2. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens 49

5.3. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox 55

5.4. Potenzielle Interaktionen zwischen den untersuchten Gen-

polymorphismen

61

5.5. Potenzielle Fehlerquellen bei der Durchführung von Fall-Kontroll-

Studien

63

5.6. Klinische Anwendung und Perspektiven 64

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen 66

7. Literaturverzeichnis 68

8. Thesen 78



Verzeichnis der Tabellen

Seite

Tabelle 1 Untersuchte Laborparameter mit Referenzbereich und Bestim-

mungsmethode

13

Tabelle 2 Primerdesign für den GNB3-(C825T)-, AGT-(C659T)- und

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus

15

Tabelle 3 Genotypisierungsbedingungen 15

Tabelle 4 Ausgewählte kardiovaskulär wichtige Laborparameter 24

Tabelle 5 GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und der Vergleichsgruppe unter Annahme eines

rezessiven genetischen Modells für das T-Allel

25

Tabelle 6 GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei männlichen Patienten mit

arterieller Hypertonie und männlichen Blutspendern unter

Annahme eines kodominanten genetischen Modells 

26

Tabelle 7 GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Triglyzeridkonzentrationen im

Serum in Abhängigkeit vom Genotyp

30

Tabelle 8 AGT-(C659T)-Polymorphismus: β- und Prä-β-Cholesterol-Frak-

tion der Lipidelektrophorese und Triglyzerid-Serumspiegel in

Abhängigkeit vom Genotyp unter Annahme eines dominanten

genetischen Modells für das T-Allel

36

Tabelle 9 p22-phox-(C242T)-Polymorphismus: PAI-1-Plasmaspiegel nach

Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie unter

Annahme eines dominanten genetischen Modells für  das T-Allel

41



Verzeichnis der Abbildungen

Seite

Abbildung 1 Schematische Darstellung des G-Protein-Aktivierungszyklus 3

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Strukturen von Gβ3 und Gβ3-s 4

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Systems 6

Abbildung 4 Aktivierter NAD(P)H-Oxidasekomplex in Mediamyozyten 8

Abbildung 5 RFLP-Analyse zur Bestimmung des GNB3-(C825T)-Polymor-

phismus mittels Restriktionsendonuklease Bsa JI

16

Abbildung 6 RFLP-Analyse zur Genotypisierung des AGT-(C659T)-Polymor-

phismus mit dem Enzym Nco I

16

Abbildung 7 Fragmentmuster der RFLP-Analyse zur Genotypisierung des

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus mit Hilfe des Restriktion-

senzyms Rsa I

17

Abbildung 8 Erkrankungsdauer der Patienten mit arterieller Hypertonie 19

Abbildung 9 Typische familiäre Konstellation in den Familien zweier Pati-

enten mit arterieller Hypertonie

20

Abbildung 10 Verteilung des BMI in der Patientengruppe 21

Abbildung 11 GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei männlichen Patienten mit

arterieller Hypertonie und der männlichen Vergleichsgruppe

unter Annahme eines rezessiven genetischen Modells für das

T-Allel

26



Abbildung 12 GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei Patienten mit einem Mani-

festationsalter der arteriellen Hypertonie ≥ 40 Jahre und dem Teil

der Vergleichsgruppe ≥ 45 Jahre unter Annahme eines kodomi-

nanten genetischen Modells

27

Abbildung 13 GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Vergleich des BMI bei den

einzelnen Genotypen

28

Abbildung 14 GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Natriumkonzentration im

Serum in Abhängigkeit vom Genotyp

30

Abbildung 15 AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und der Vergleichsgruppe unter Annahme eines

dominanten genetischen Modells für das T-Allel

31

Abbildung 16 AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit einem Manife-

stationsalter der arteriellen Hypertonie ≥ 40 Jahre und dem Teil

der Vergleichsgruppe ≥ 45 Jahre unter Annahme eines domi-

nanten genetischen Modells für das T-Allel

33

Abbildung 17 AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und einem Manifestationsalter < 40 gegenüber ≥ 40

Jahre unter Annahme eines dominanten genetischen Modells für

das T-Allel

34

Abbildung 18 AGT-(C659T)-Polymorphismus: Manifestationsalter der arteri-

ellen Hypertonie unter Annahme eines dominanten genetischen

Modells für das T-Allel

34

Abbildung 19 AGT-(C659T)-Polymorphismus: Faktor VII-Plasmaspiegel nach

Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie in

Abhängigkeit vom Genotyp unter Annahme eines dominanten

genetischen Modells für das T-Allel

36



Abbildung 20 p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und der Vergleichsgruppe unter Annahme eines

kodominanten genetischen Modells

37

Abbildung 21 p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und der Vergleichsgruppe unter Annahme eines

dominanten genetischen Modells für das T-Allel

38

Abbildung 22 p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie mit Z.n. akutem Myokardinfarkt gegenüber den Pati-

enten ohne diese Komplikation unter Annahme eines dominanten

genetischen Modells für das T-Allel

39

Abbildung 23 p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller

Hypertonie und KHK mit und ohne der Notwendigkeit einer

ACVB/IMAB unter Annahme eines dominanten genetischen

Modells für das T-Allel

40

Abbildung 24 Gencluster aus GNB3-(C825T): CT+TT, AGT-(C659T): CC,

p22-phox-(C242T): CT+TT im Vergleich mit allen anderen

Genvariationen bei Patienten mit arterieller Hypertonie und

gesunden Blutspendern

41

Abbildung 25 Potenzielle Interaktionen des Angiotensinogens, der β3-Unterein-

heit des G-Proteins und der p22-phox enthaltenden NAD(P)H-

Oxidase in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie

62











Einleitung 1

1. Einleitung

In der Pathogenese atherosklerotischer Gefäßerkrankungen, wie der koronarenHerzkrankheit

und der arteriellen Verschlusskrankheit, spielt die arterielle Hypertonie eine zentrale Rolle [53].

Sie ist ein komplexes, heterogenes Krankheitsbild, dessen Schwere und Manifestationszeit-

punkt durch polygene Faktoren sowie Umwelteinflüsse determiniert werden [1]. Neben der

arteriellen Hypertonie bestimmen eine Vielzahl von Risikofaktoren das kardiovaskuläre

Gesamtrisiko. Einen wichtigen Einfluss haben eine positive Familienanamnese für kardiovas-

kuläre Erkrankungen, ein höheres Lebensalter, das männliche Geschlecht, vorbestehende

Organschäden wie Herz- und Nierenerkrankungen mit Mikroalbuminurie, Diabetes mellitus,

Hyperinsulinämie und Hyperglykämie, Adipositas, Hypercholesterolämie mit erhöhtem LDL-

und erniedrigtem HDL-Cholesterol, Hyperfibrinogenämie sowie die exogenen Faktoren Rau-

chen, hoher Alkoholkonsum, körperliche Inaktivität, niedriger sozioökonomischer Status und

die Zugehörigkeit zu bestimmten Ethnien, z.B. australische Aborigines [53].Differenzen im

absoluten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen zwischen den Patienten mit arterieller

Hypertonie werden in der Regel durch andere Einflüsse als die Blutdruckhöhe determi-

niert [53]. Aus diesem Grund müssen neben einer Behandlung der arteriellen Hypertonie immer

die begleitenden Risikofaktoren berücksichtigt und in die therapeutischen Maßnahmen mit

einbezogen werden, um eine bestmögliche Prävention der sekundären Organschäden,wie

linksventrikuläre Hypertrophie, vaskuläre Atherosklerose mit Veränderungen im Gehirn, an der

Retina, an den Nieren und Koronarien [53], zu erreichen.

Die Ursachen der essentiellen oder primären arteriellen Hypertonie,die bei über 90% der

Patienten mit arterieller Hypertonie vorliegt, sind noch ungenügend bekannt. Eine genetische

Basis der Erkrankung ist bei 20 – 40% der Patienten anzunehmen [18]. Allerdings sind mono-

gene Erkrankungen, die einem klassischen Mendelschen Erbgang unterliegen, wie z.B. der

„Glucocorticoid-remediable aldosteronism“und das Liddle-Syndrom, sehr selten [81]. Die

grundlegende hämodynamische Abnormalität bei der arteriellen Hypertonie ist die Erhöhung

des peripheren Widerstandes, wozu Modifikationen der vaskulären Struktur und Funktion bei-

tragen [135]. In variierendem Maße führen Veränderungen der Volumenregulation,eine

erhöhte Vasokonstriktion und das „Remodelling“ der Arterienwand durch Hypertrophie und

Hyperplasie der Mediamyozyten mit abnehmendem Durchmesser des Lumens sowie einer

erhöhten Resistenz der Gefäße zur Entwicklung der arteriellen Hypertonie [1]. Eine Vielzahl

interagierender humoraler und mechanischer Faktoren sowie oxidativer Stress stimulieren

komplexe Signalwege, die die Kontraktion und das Wachstum von glatten Gefäßmuskelzellen

beeinflussen und ein gemeinsames Merkmal in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie und

der Atherosklerose darstellen [1], [135]. Dazu gehören Veränderungen der Konzentrationen
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und Flüsse von Elektrolyten – insbesondere Natrium, Wasserstoff und Kalzium– [1], die

Aktivität des sympathischen Nervensystems [82], des Renin-Angiotensin-Systems [40] und die

Inaktivierung von Stickstoffmonoxidradikalen (•NO) durch Superoxidanionen (•O2
−) mit einer

Beeinträchtigung der endothelabhängigen Vasodilatation [73]. Intaktes Endothel hat im

Gegensatz zu dysfunktionellem Endothel inhibitorische Effekte auf die Proliferation von

Mediamyozyten [1].

Über eine Vielzahl von Mutationen und Polymorphismen von Genen, deren Proteine potenziell

mit der Blutdruckregulation und damit der Pathogenese der arteriellen Hypertonie assoziiert

sind, wurde in der Literatur berichtet. Beispiele hierfür sind allelischeVarianten des ACE-,

α-Adducin- undβ2-Rezeptor-Gens [81]. Derzeit wird intensiv nach genetischen Markern, die

Teilaspekte der Entstehung einer essentiellen arteriellen Hypertonieerklären, gesucht. Unter

der Annahme, dass insbesondere bei jüngeren Patienten (< 55 Jahre) mit arterieller Hypertonie

ein besonders großer genetischer Einfluss zu erwarten ist, wurde die vorliegende Studie durch-

geführt. Die Bedeutung des G-Protein-β3-Untereinheit-(C825T)-, Angiotensinogen-(C659T)-

und p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei der primären arteriellen Hypertonie sollte inner-

halb einer mitteldeutschen Population von europäischen Kaukasiern analysiert werden. 

1.1. G-Protein-ββββ3-Untereinheit

G-Proteine („guanine nucleotide binding regulatory protein“) werden in allen Zellen des

menschlichen Körpers an der zytoplasmatischen Seite der Zellmembran exprimiert. Sie sind

transmembranäre Vermittler chemisch und physikalisch kodierter Informationen zwischen

extrazellulären Rezeptoren und intrazellulären Effektoren. G-Proteine setzen sich aus der

GTPase besitzendenα-Untereinheit und aus den – ein funktionelles Monomer bildenden –β-

und γ-Untereinheiten, die nur durch Denaturierung dissoziieren, zusammen [44]. Eine Rezep-

torstimulierung hat eine abnehmende Affinität des an dieα-Untereinheit gebundenen GDPs zur

Folge. Bei hoher zytoplasmatischer GTP-Konzentration wird GDP durch GTP ersetzt. Nach

dieser Aktivierung derα-Untereinheit dissoziieren dieα- und βγ-Untereinheiten und modu-

lieren die Aktivität vielfältiger intrazellulärer Effektorsysteme z.B. Ionenkanäle, die Adenylat-

zyklase (AC) und die Phospholipase C (PLC). Nach Hydrolyse des GTP zu GDP durch die

intrinsische Aktivität derα-Untereinheit reassoziieren dieαβγ-Untereinheiten zu einem inak-

tiven Heterotrimer [92], [122]. Abb. 1 demonstriert den G-Protein-Aktivierungszyklus.
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Abb. 1:  Schematische Darstellung des G-Protein-Aktivierungszyklus, modifiziert nach 
Siffert et al. [122]

Es existieren zahlreiche verschiedeneα-, 5 β- und 13γ-Untereinheiten, die von unterschied-

lichen Genen kodiert und gewebespezifisch exprimiert werden [122]. Nach Studien von Pie-

truck et al. zeigten die Nukleotidsequenzen der in PTX-sensitiven G-Proteinen vorkommenden

Untereinheiten Gαi2, Gαi3, β1 und β2 keine Mutation oder Überexpression [98]. Siffert et al.

entdeckten jedoch in allen Zelllinien von Patienten mit arterieller Hypertonie und einer

erhöhten G-Protein-Aktivität einen Basenaustausch Cytosin nach Thyminan Position 825 der

cDNA der β3-Untereinheit [128].

Das kodierende Gen derβ3-Untereinheit des G-Proteins (GNB3) wurde 1990 aus der mensch-

lichen Retina isoliert [78] und auf dem Chromosom 12p13 lokalisiert [2]. Es hat eine Länge

von 7,5 kb und umfasst 11 Exons und 10 Introns. Die Größe der Exons reicht von 39 bis 601 bp

und die der Introns von 78 bis 1607 bp. Die Exons 1 und 2 und die ersten 30 Basenpaare des

Exons 3 kodieren die 5´-UTR des menschlichen Transkripts derβ3-Untereinheit. Die komplette

3´-UTR wird durch den größten Teil des Exons 11 kodiert [107]. Das kodierte Peptid besteht

aus 340 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 36 kD [78]. 

Die β-Untereinheiten heterotrimerer G-Proteine gehören zur Superfamilie der„WD-Repeat-

Proteine“, die eine propellerähnliche Struktur bilden [92]. Sie setzen sich aus hoch konser-

vierten, sich wiederholenden Einheiten zusammen, die gewöhnlich auf W-Tryptophan und

D-Asparaginsäure enden („WD-Repeat“). Die N-terminaleα-Helix der β-Untereinheit bildet

eine parallele „Coiled-Coil-Region“ mit der γ-Untereinheit. Die sieben„WD Repeats“ des

C-terminalen Endes formen die siebenblättrige β-Propellerstruktur [122].
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Bei Vorhandensein des T-Allels an der Position 825 der cDNA derβ3-Untereinheit wird ein

123 bp kleineres PCR-Produkt zusätzlich beobachtet. Alternatives Spleißenim Exon 9 (krypti-

sche Spleißakzeptorstelle: Nukleotide 619-620) führt zu einer„in-frame“- Deletion der

Nukleotide 498-620. Das als Spleißvariante Gβ3-s bezeichnete Protein ist funktionell aktiv und

wird in heterotrimere G-Proteine eingebaut. Gβ3-s ist 41 Aminosäuren kleiner als Gβ3. Es

kommt zum Verlust der letzten 4 Aminosäuren des dritten„WD-Repeat“ sowie bis auf die

letzten 5 Aminosäuren des gesamten vierten„WD-Repeat“ und damit eines „Propellerblattes“.

Die cDNA des Gβ3-s leitet sich immer vom T-Allel ab, gemeinsam mit einer Reduktion der

Wildtyp cDNA [126], [128]. In der Abb. 2 sind die typischen Propellerstrukturen Gβ3 mit

sieben „Propellerblättern“ und die Spleißvariante Gβ3-s mit nur sechs „Propellerblättern“ dar-

gestellt.

Abb. 2:  Schematische Darstellung der Strukturen von Gβ3 und Gβ3-s, modifiziert nach 
Siffert et al. [128]

Bisherige Untersuchungen ethnischer Gruppen erbrachten erhebliche Differenzen in der Häu-

figkeit des T-Allels derβ3-Untereinheit des G-Proteins. Die T-Allel-Frequenz ist bei gesunden

jungen Männern kaukasischer Herkunft mit 21 – 38% am niedrigsten und bei schwarzen Afri-

kanern und Amerikanern mit 74 – 91% am höchsten. In der asiatischen Bevölkerungbeträgt sie

42 – 52%. Eine sehr hohe Frequenz des 825 T-Allels (66 – 72%) ist in „alten“ Ethnien z.B.bei

Buschmännern, Pygmäen, australischen Aborigines und Ureinwohnern von Papua-Neuguinea

zu finden. Bei Primaten – Schimpansen, Orang-Utan, Rhesusaffen und Gorilla– ist das T-Allel

nicht nachweisbar [124].

Rosskopf et al. identifizierten im Rahmen weiterer Analysen der Genstruktur derβ3-Unterein-

heit des G-Proteins zusätzliche Polymorphismen. Diese befinden sich in der Promotorre-

gion (A(-350)G-Polymorphismus) ohne Veränderung der Promotoraktivität, im Exon 9

(A657T-Polymorphismus) ohne Veränderung der Aminosäurezusammensetzung, im Exon 10

(G814A-Polymorphismus) mit Austausch der Aminosäure Glycin durch Serin und in der

3´-UTR-Region (C1429T-Polymorphismus). Die pathophysiologische Bedeutung dieser

Sequenzvarianten muss durch funktionelle Studien geklärt werden [107].
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1.2. Angiotensinogen 

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist einer der Hauptregulatoren des arteriellen Blutdrucks

und der Wasser- und Elektrolythomöostase [40]. Daher ist jede Komponente dieses physiolo-

gischen Systems ein potenzieller Kandidat in der Ätiologie der arteriellen Hypertonie [67]. Das

Schlüsselsubstrat ist Angiotensinogen (AGT) [18], welches zum größten Teilin der perizen-

tralen Zone der Leberläppchen [48] sowie in kleinen Mengen in Niere, Gehirn,Rückenmark,

Aorta, Mesenterium, Vorhof, Lunge, Nebenniere, Dickdarm, Magen, Milz und Fettgewebe

gebildet [17], [136] und in die Zirkulation freigesetzt wird [20]. Die hepatische Biosynthese

wird durch Glukokortikoide, Östrogene, Schilddrüsenhormone, Angiotensin II (Ang II), Insulin

und inflammatorische Zytokine (Interleukin 1 und Tumor Nekrose Faktor)

erhöht [14], [23], [48], [83].

Eine verminderte Nierenperfusion, eine abnehmende Chloridkonzentration an derMacula

densaund eineβ-adrenerge Stimulation des sympathischen Nervensystems führen zu einer

vermehrten Freisetzung der Aspartylprotease Renin aus den juxtaglomerulären, granulären

Zellen derVasa afferentiader Niere [105]. Das Enzym spaltet N-terminal eine Leuzin-Valin-

Bindung des glykosyliertenα2-Plasmaglobulins Angiotensinogen, wodurch das Dekapeptid

Angiotensin I (Ang I) entsteht. Diese Reaktion ist bei der Aktivierung desRAS geschwindig-

keitsbestimmend [40], [83]. Die an der luminalen Oberfläche des gesamtenGefäßendothels

lokalisierte Dipeptidylcarboxypeptidase„Angiotensin converting enzym“(ACE) spaltet Ang I

in das biologisch aktive Oktapeptid Ang II und inaktiviert das vasodilatative Brady-

kinin [48], [105]. Durch die Interaktionen des Ang II mit seinen Rezeptoren werden die Vaso-

konstriktion, die Freisetzung von Aldosteron und Katecholaminen, die Sekretionvon Prolaktin

und ACTH, die Glykogenolyse sowie die Proliferation glatter Muskelzellen mediiert [48]. Die

Signaltransduktion erfolgt über G-Proteine. Als„second messenger“dienen die Phospholi-

pase C und D sowie cAMP [48]. Die Halbwertzeit des Ang II beträgt weniger als eine

Minute [105]. In der Abb. 3 wird die Aktivierung des RAS schematisch demonstriert.
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Abb. 3:  Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Systems, modifiziert nach 
Griendling et al. [48]

Das Gen des Angiotensinogens ist auf dem Chromosom 1q42-43 lokalisiert [18] und hat eine

Größe von 13,4 kb [40]. In der Region des 5´-Endes befinden sich neben Promotorsequenzen

„cis -acting“-Regulatorelemente mit Bindungsstrukturen für Glukokortikoide, Östrogene,

Schilddrüsenhormone und Akute-Phase-Proteine, die die Initiation und Promotion der Tran-

skription beeinflussen [14], [40], [48], [152]. Das AGT-Gen setzt sich aus 5 Exons und

4 Introns mit unterschiedlichen Längen zusammen [40]. Die mRNA umfasst 2099 Basenpaare.

Die 5´- bzw. 3´-UTR des menschlichen Transkripts werden durch das Exon 1 und den größten

Teil des Exons 5 kodiert. Die Exons 2, 3, 4 und der kleinere Teil des Exon 5 kodieren das Sig-

nalpeptid (33 Aminosäuren) und das aus 452 Aminosäuren bestehende Protein des Angiotensi-

nogens [40]. Die molare Masse des globoiden Glykoproteins beträgt abhängig vom Glykosy-

lierungsgrad (durchschnittlich 13 – 14%) 55 – 65 kD [23], [48].      

Basierend auf Ähnlichkeiten der Aminosäure- und der cDNA-Sequenz gehören Angiotensi-

nogen, AT III, α1-Antitrypsin und Ovalbumin zur gleichen Superfamilie der Serinprotease-

inhibitoren (Serpine) [40]. 

Jeunemaitre et al. beobachteten eine signifikante genetische Kopplung zwischen der arteriellen

Hypertonie und dem Angiotensinogenlokus. Dies weist darauf hin, dass molekulare Varianten

des Gens mit der Pathogenese der Erkrankung kausal verknüpft sind [67]. Bisher wurden 20

verschiedene Polymorphismen detektiert, von denen 10 in der 5´-Region, 9 in denExons und

einer im Intron 3 des AGT-Gens lokalisiert sind [67], [66]. Keine dieser Varianten befindet sich

in der N-terminalen Region des Exons 2 – der Angriffsstelle des Renins. Sowohlder T174M

Asp Arg Val Tyr Ile
His

Pro
Phe

His Leu Val Ile
Asn

His

Asp Arg Val Tyr Ile
His

Pro
Phe

His Leu

Asp Arg Val Tyr Ile
His

Pro
Phe

  Renin

Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II
 ACE

Angiotensin II-Rezeptor
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(C659T)- als auch der M235T (T842C)-Polymorphismus zeigten eine signifikante Assoziation

zu arteriellen Hypertonie [67]. 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Proteinpolymorphismus T174M untersucht. An der Posi-

tion 174 des Angiotensinogenpeptids wird die Aminosäure Threonin (T) durch Methionin (M)

ersetzt. Die Ursache ist ein Basenaustausch von Cytosin (C) durch Thymin (T) an der cDNA-

Position 659 im Exon 2 des AGT-Gens [67]. Da in der untersuchten mitteldeutschen Population

eine Genanalyse durchgeführt wurde, wird in den weiteren Ausführungen anstelle des T174M-

bzw. M235T- nur noch der C659T- bzw. T842C-Terminus Anwendung finden.

1.3. p22-phox

Die NAD(P)H-Oxidasen sind an Plasmamembranen gebundene Elektronentransfersysteme, die

ursprünglich bei phagozytierenden Zellen wie Makrophagen und neutrophilen Granulozyten

beschrieben und charakterisiert wurden [96]. Ihre pathophysiologische Bedeutung liegt in der

Erzeugung von Superoxidradikalen, die zu einer oxidativen Schädigung organischer Mem-

branen führen [30]. Mutationen von Komponenten der NAD(P)H-Oxidase, die die Radikalpro-

duktion beeinträchtigen, resultieren in chronisch granulomatösen Erkrankungen mit schweren

invasiven Bakterien- und Pilzinfektionen [5], [30], [31], [96]. Die Superoxidradikale werden

durch Reduktion von Sauerstoff gebildet. NAD(P)H dient als Elektronendonator nach der

Reaktionsgleichung:

2 O2 + NAD(P)H + H+ → 2 •O2
− + NAD(P)+ + 2H+  

Die NAD(P)H-Oxidase ist in ruhenden neutrophilen Granulozyten aus dem membranassozi-

ierten Zytochrom b 558 – einem denaturierbaren Heterodimer, das aus den Glykoproteinen

gp91-phoxund p22-phoxbesteht – und den zytosolischen Komponentenp40-phox, p47-phox

und p67-phoxsowie den G-ProteinenRac2 und Rap1Aaufgebaut [5], [30]. Das Zytochrom

b 558 umfasst ein FAD und zwei Häm als prosthetische Gruppen [5]. Nach Stimulation der

phagozytierenden Zelle wird der zytosolische Komplex mit dem Flavohämprotein Zytochrom

b 558 und den G-Proteinen an der Plasmamembran zur aktiven Oxidase assoziiert [5]. Innerhalb

von Sekunden beginnt die Erzeugung von Sauerstoffradikalen [51]. 

Das kardiovaskuläre System ist ebenfalls Ursprung von Sauerstoffradikalen, die hauptsächlich

durch NAD(P)H-Oxidasen generiert werden [50]. Strukturen und Funktion dieses Oxidase-

komplexes wurden in Endothelzellen [8], [7]], [68], Mediamyozyten [26], [47], [140], Adventi-

tiafibroblasten [95] und renalen Mesangiumzellen [101] dokumentiert. Die Aktivierung führt zu

einer verzögerten, lang andauernden Superoxidproduktion, wobei überwiegend NADH als

Substrat genutzt wird [47], [51]. Anstelle vongp91-phoxder Phagozyten wurde mit einer
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56%igen Identität in Mediamyozyten das Homologonmox-1mit allen funktionellen Domänen

für ein Flavohämprotein nachgewiesen [131]. Abb. 4 zeigt einen aktivierten NAD(P)H-Oxida-

sekomplex in Mediamyozyten.

 

Abb. 4:  Aktivierter NAD(P)H-Oxidasekomplex in Mediamyozyten, modifiziert nach
Babior [5] und Griendling et al. [50], [51].

Die Aktivität der kardiovaskulären NAD(P)H-Oxidase und die Erzeugung von•O2
− werden

durch Hormone wie Ang II [38], [47], [104], Gerinnungsfaktoren wie Thrombin [97], Wachs-

tumsfaktoren wie PDGF [45], Zytokine wie TNF-α [26], lokale metabolische Veränderungen

wie eine Laktaterhöhung [85] und hämodynamischen Stress [50] gesteigert. Über die „second

messenger“-Wirkung des •O2
− und des durch die Superoxiddismutase erzeugten stabileren

Metaboliten H2O2 wird eine erhöhte Transkription der α-Kette des Zytochrom b 558 (p22-phox)

in Mediamyozyten verursacht [26], [38], [49]. Vielfältige biologische Reaktionen wie die Inak-

tivierung von•NO mit Bildung von Peroxynitrit und die Beeinträchtigung der endothelabhän-

gigen Vasodilatation [73], die LDL-Oxydierung [3], eine erhöhte Expression von Adhäsions-

molekülen mit einer Migration von Monozyten,„Remodelling“ der extrazellulären

Matrix [103], Wachstumsinduktion von Mediamyozyten [140] und Fibroblasten sowie die

Apoptose resultieren aus einer pathologischen Zunahme von Sauerstoffradikalenin der

Gefäßwand [50]. Eine Beteiligung der vaskulären NAD(P)H-Oxidase an der Pathogenese der

Atherosklerose, der arteriellen Hypertonie und des Diabetes mellitus ist Gegenstand intensiver

Forschungen.

Eine vermehrte Aktivität der NAD(P)H-Oxidase bei Überexpression vonp22-phox[38] bzw.

eine deutliche Reduktion der•O2
−-Produktion bei Fehlen der leichten Untereinheit des Zyto-

chrom b 558 [140] weisen auf die Bedeutung derα-Kette für die Funktion der vaskulären
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NAD(P)H-Oxidase hin. Dasp22-phox-Gen ist auf dem Chromosom 16q24 lokalisiert und hat

eine Größe von mehr als 8,5 kb [30]. Das Gen setzt sich aus 6 Exons und 5 Introns

zusammen [30]. Die Exons 1 bis 5 kodieren die relativ hydrophobe N-terminale Region, wäh-

rend das Exon 6 die hydrophilen, prolinreichen (25%) C-terminalen 72 Aminosäuren und die

3´-UTR derα-Kette kodiert [30]. Die mRNA besteht aus 687 Nukleotiden [96]. Das primäre

Translationsprodukt umfasst 195 Aminosäuren und ist 22 kD schwer [96]. 

An der Nukleotidposition 242 der cDNA im Exon 4 wurde die in der vorliegenden Arbeit

untersuchte C→Τ Substitution detektiert, die zum Austausch von Histidin durch Tyrosin an der

Aminosäureposition 72 führt [30]. Histidin ist die potenzielle Koordinationsstelle für eine der

beiden prosthetischen Hämgruppen [30], so dass sich derp22-phox-(C242T)-Polymorphismus

an einer zentralen Stelle des Proteins befindet und funktionelle Auswirkungenzu vermuten

sind. Der Verlust einer Bindungsstelle des Häm bei Trägern des mutanten T-Allels könnte mit

einer niedrigeren Aktivität der NAD(P)H-Oxidase assoziiert sein undso einen protektiven

Effekt auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie zur Folge haben.
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2. Fragestellung

Die Aufgabe der vorliegenden Dissertation war die Analyse des Stellenwertes des G-Protein-

β3-Untereinheit-(C825T)-, des Angiotensinogen-(C659T)- und desp22-phox-(C242T)-Poly-

morphismus bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie. Eine Stichprobevon langjäh-

rigen (≥ 5 Jahre) Patienten mit arterieller Hypertonie aus der Region Mitteldeutschland wurde

im Rahmen einer klinischen Fall-Kontroll-Studie untersucht. Die Vergleichsgruppe bildeten

gesunde Langzeitblutspender der mitteldeutschen Population. Dabei sollten folgende Schwer-

punkte untersucht werden:

1. Wie ist das Studienkollektiv klinisch und demographisch zu beschreiben?

2. Sind beim Vergleich der Allel- und Genotypfrequenzen Unterschiede zwischen den

Patienten mit arterieller Hypertonie und der gesunden Vergleichsgruppe vorhanden?

3. Haben die untersuchten Polymorphismen Auswirkungen auf die Entwicklung einer links-

ventrikulären Hypertrophie bei den Patienten mit arterieller Hypertonie?

4. Besteht eine Beziehung der analysierten Genmutationen zu Risikofaktoren der Atheroskle-

rose und pathologischen Laborparametern?

5. Lassen sich Assoziationen zwischen klinisch definierten Subgruppen innerhalb der Gruppe

der Patienten mit arterieller Hypertonie und dem G-Protein-β3-Untereinheit-(C825T)-,

Angiotensinogen-(C659T)- und p22-phox-(C242T)-Polymorphismus nachweisen? 

6. Haben genetische Cluster eine potenzielle Bedeutung bei der Ausbildung einer arteriellen

Hypertonie?

7. Welche Fehlerquellen sind bei der Auswertung zu berücksichtigen?

8. Welche Schlussfolgerungen ergeben sich hinsichtlich weiterführender wissenschaftlicher

Studien?
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektive

Die kaukasische Studienpopulation aus dem mitteldeutschen Raum (Halle, Merseburg, Bitter-

feld, Wittenberg, Dessau) setzte sich aus 80 Patienten der Universitätsklinik und Poliklinik für

Innere Medizin III der Martin-Luther-Universität (MLU) Halle-Wittenberg (Prof. Dr. Teich-

mann, Prof. Dr. Werdan), die von Januar 1997 bis Juni 1998 konsekutiv rekrutiert wurden, und

einer Vergleichsgruppe von 200 gesunden Langzeitblutspendern der Universitätsblutspende-

zentrale zusammen. Für die Patientengruppe waren ein vor Beendigung des 55. Lebensjahres

mindestens 5 Jahre bestehender essentieller arterieller Hypertonus (≥ 160 mmHg systolisch /

≥ 95 mmHg diastolisch entsprechend den Kriterien der WHO) beziehungsweise hypertensive

Organveränderungen im Stadium III nach WHO die Einschlusskriterien. Als Manifestations-

alter der Hypertonie wurde das Lebensalter angegeben, zu dem entweder mindestens zweimal

Blutdruckwerte über 160/95 mmHg durch den Hausarzt gemessen wurden oder eine Dauerme-

dikation mit Antihypertensiva begann. Ausschlusskriterium stellten sekundäre Hypertonie-

formen dar.

Die durch Zufallsstichprobe gewonnene Vergleichsgruppe der Blutspender erfüllteauch 4 Jahre

nach Aufnahme in die Studie folgende Voraussetzungen: subjektives Wohlbefinden, Blut-

druckwerte unter 140 mmHg systolisch und unter 90 mmHg diastolisch, keineAngina pectoris,

kein Diabetes mellitus oder andere schwerwiegende Erkrankungen. Das durchschnittliche Alter

der Vergleichsgruppe betrug zu diesem Zeitpunkt 47,5± 7,7 Jahre. Unter den Langzeitblut-

spendern befanden sich 158 (79,0%) Männer und 42 (21,0%) Frauen. Bezüglich der Alters- und

Geschlechtsverteilung bestanden, verglichen mit den Patienten mit arterieller Hypertonie, keine

signifikanten Unterschiede (p=0,22 für Alter; p=0,54 für Geschlecht).

3.2. Erhebung der Patientendaten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen eines stationären Aufenthaltes auf den

kardiologischen Stationen der Universitätsklinik und Poliklinik für InnereMedizin III der MLU

Halle-Wittenberg. Alle Patienten befanden sich in einem klinisch stabilen Zustand und wurden

ausführlich mündlich und schriftlich über das Ziel, den Ablauf und die Konsequenzen der

Studie aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

Für die Durchführung der vorliegenden Studie lag die Zustimmung der Ethikkomission der

Medizinischen Fakultät der MLU Halle-Wittenberg vor.

Die Anamnese der Patienten wurde anhand eines halbstandardisierten Fragebogens aufge-

nommen. Das Ziel war eine möglichst umfassende anamnestische, klinische und labor-
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chemische Erfassung relevanter Risikofaktoren der essentiellen arteriellen Hypertonie und

assoziierter Erkrankungen.

3.3. Strukturierung der Patientenbefragung

Die Datenerhebung beinhaltete Lebensalter, Geschlecht, Geburtsort, Familienstand und Bil-

dungsgrad. Für die Berechnung des„body mass index“[Gewicht(kg)/Körperlänge(m)²] wurden

das aktuelle Gewicht und die Körpergröße bestimmt. In einem freien Gespräch schilderten die

Patienten ihre Ernährungsgewohnheiten, ihren Alkohol-, Kaffee- und Teekonsum sowie die

Rauchgewohnheiten sowohl zum aktuellen Zeitpunkt als auch retrospektiv. Zur Beurteilung der

Lebenszeitbelastung wurde die Anzahl der„pack years“ (Päckchen pro Tag× Raucherjahre)

berechnet. Des weiteren wurden Informationen über die körperliche Aktivität in Beruf und

Freizeit sowie den psychosozialen Stress, wie Verantwortung, Leistungsdruck, Sorge um den

Arbeitsplatz, Schichtdienst, Überstunden, Konflikte in Partnerschaft und Familie, psychische

Belastung durch die Erkrankung oder Arbeitslosigkeit und finanzielle Probleme erfragt. 

Neben der Erfassung der Blutdruckwerte bei Krankenhausaufnahme wurde der aktuelle Blut-

druck am Ende der Befragung erneut gemessen. Der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens

erhöhter Blutdruckwerte sowie deren Behandlung wurden detailliert erhoben. Sowohl durch die

Befragung der Patienten als auch durch das Studium der Patientenakten erfolgte die Erfassung

von Stoffwechselerkrankungen, wie Hyperlipidämie, Diabetes mellitus undSchilddrüsenfunk-

tionsstörungen, von Erkrankungen der Leber, des Pankreas oder der Nieren. Insbesondere Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, wie die koronare Herzkrankheit (enzymatisch oder elektrokardiogra-

phisch gesicherter Myokardinfarkt, angiographisch gesicherte Koronarstenose≥ 75%, Z.n.

revaskularisierender Operation an den Koronargefäßen), die arterielleVerschlusskrankheit,

Herzklappenfehler, Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium, ventrikulographische linksventrikuläre

Ejektionsfraktion), Thrombosen und Embolien wurden eruiert. 

Die aktuelle Medikation sowie relevante Ergebnisse medizintechnischerUntersuchungen ins-

besondere zum Ausschluss einer sekundären arteriellen Hypertonie wurden der Patientenakte

entnommen. Bei 42 Patienten führten Kardiologen der Klinik für Innere Medizin III der MLU

Halle-Wittenberg eine Echokardiographie durch. Eine diastolische interventrikuläre Septum-

dicke ≥ 12 mm wurde als linksventrikuläre Hypertrophie klassifiziert. Eine ausführliche Fami-

lienanamnese über 3 Generationen hinsichtlich eines arteriellen Hypertonussowie anderer –

insbesondere kardiovaskulärer – Erkrankungen wurde bei jedem Patienten erhoben.Als gene-

tisch prädisponiert für eine arterielle Hypertonie wurden Patienten gewertet, wenn bei mindes-

tens einem betroffenen Familienmitglied ersten Grades oder zwei betroffenen Verwandten

zweiten Grades ebenfalls eine arterielle Hypertonie vorlag.
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3.4. Biochemische Labordiagnostik

Die Entnahme der Blutproben erfolgte am Tag nach dem ausführlichen Patientengespräch

morgens zwischen 7.00 und 9.00 Uhr nach mindestens 8 Stunden Nachtruhe am liegenden, in

physischer Ruhe befindlichen und nüchternen (mindestens 12 Stunden Nahrungskarenz)

Patienten. Die Punktion derVena cubitaliswurde nach schonender Stauung am Oberarm und

die Blutabnahme frei fließend durchgeführt.

Das Blut zur Bestimmung der Laborparameter wurde in standardisierten Serum-, EDTA- und

Citratmonovetten gesammelt. Die zusätzliche Abnahme einer Heparin- (7,5ml) und einer

EDTA- (9,0ml) Monovette erfolgte für die genetischen Analysen.

Das Zentrallabor des Universitätsklinikums Kröllwitz bestimmte alle Routineparameter und

analysierte spezielle Gerinnungs- und Lipidwerte. In Tab. 1 sind die analysierten Laborpara-

meter, die entsprechenden Referenzbereiche sowie die genutzten Bestimmungsmethoden auf-

geführt.

Tab. 1: Untersuchte Laborparameter mit Referenzbereich und Bestimmungsmethode

Laborparameter Referenzbereich Bestimmungsmethode

Routineparameter

Hämoglobin m:8,7-11,2;w:7,3-9,9 mmol/l Photometrie

Hämatokrit m:0,42-0,52;w:0,37-0,47 Widerstandsmessung

Leukozyten 3,8-9,8 Gpt/l Widerstandsmessung

Thrombozyten 140-440 Gpt/l Widerstandsmessung

Glukose 3,9-5,9 mmol/l Glukoseoxidase

Quick >70% Koagulometrie

PTT 24-36 s Koagulometrie

TZ 14-21s Koagulometrie

Fibrinogen 1,5-4,0 g/l Modifiz. Methode nach Class

Natrium 134-148 mmol/l Ionenselektive Elektrode

Kalium 3,6-5,5 mmol/l Ionenselektive Elektrode

Kalzium 2,25-2,75 mmol/l Arsenazo III

Harnsäure m:200-420 mmol/l

w:140-340 mmol/l

Enzymatischer Farbtest

ASAT m:<700; w:<580 nkat Methode nach Henry

ALAT m:<670; w:<510 nkat Methode nach Henry

γ-GT m:<820; w:<530 nkat SZASZ

Bilirubin <17 mmol/l Jendrassik/Graf

CRP <5 mg/l Immunturbidimetrie
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Tab. 1: Fortsetzung

Laborparameter Referenzbereich Bestimmungsmethode 

Lipidparameter

Triglyzeride <2,3 mmol/l Enzymatischer Farbtest

Total-Cholesterol <40J<5,7; >40J<6,2 mmol/l Enzymatischer Farbtest

LDL-Cholesterol <3,9 mmol/l Friedewaldformel

HDL-Cholesterol >1,5 mmol/l Enzymatischer homogener Test

Lipoprotein (a) <0,20 g/l Immunnephelometrie

Apo A1 m:0,8-1,75;w:0,9-1,90 g/l Immunnephelometrie

Apo B 0,8-1,4 g/l Immunnephelometrie

Chylomikronen 0% Lipidelektrophorese

β-Cholesterol 49,0-60,0% Lipidelektrophorese

Prä-β-Cholesterol 14,0-24,0% Lipidelektrophorese

α-Cholesterol 21,0-32,0% Lipidelektrophorese

Spezielle Gerinnungsparameter

D-Dimere <0,5 mg/l Durchflussenzymimmunoessay

Protein C >70% Kinetischer Test

Protein S (aktiviert) 65-140% Koagulometrie

Faktor VII >70% Modifizierter Quick-Test mit 

F VII-Mangelplasma

PAI-1 0,3-3,5 E/ml Kinetischer Test

AT III >80% Kinetischer Test

α2-Makroglobulin 1,3-3,0 g/l Immunnephelometrie

3.5. Molekulargenetische Analyse

Die Präparation der genomischen DNA und die molekulargenetischen Untersuchungen wurden

im Institut für Humangenetik und Medizinische Biologie der MLU Halle-Wittenberg –

Arbeitsgruppe Herz-Kreislauf-Forschung (Dr. Gläser) – durchgeführt. 

Für die Präparation der DNA aus den Leukozyten einer EDTA-Blutprobe von 2,7 ml wurde das

„ready to use“- Kit „QIAamp DNA Blood Maxi Kit“ (Qiagen, Hilden) entsprechend des Her-

stellerprotokolls eingesetzt. Die Qualität der gewonnen DNA wurde sowohl visuell durch Auf-

trennung in einem 1,2%igem Ethidiumbromid-haltigen Agarosegel (0,5µg/ml Ethidiumbromid)

unter UV-Anregung (254 nm) als auch spektrometrisch (Absorptionsmessung bei 260 nm)

überprüft.
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Die Amplifikation der spezifischen Fragmente erfolgte unter Verwendung der in Tab. 2 aufge-

führten Primer mit Hilfe eines Thermocycler „Eppendorf Gradient“. Durch Auftrennung der

PCR-Produkte im Ethidiumbromid-haltigen Agarosegel verbunden mit einer Längenanalyse der

Fragmente in Relation zu einer 100-Basenpaar-Leiter wurde die Effizienzder durchgeführten

PCR-Reaktionen geprüft.

Tab. 2: Primerdesignfür den GNB3-(C825T)-, AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Poly-
morphismus [55], [116]

Polymorphismus Primer 5´→ 3´

„sense“ „antisense“

GNB3-(C825T) TCT GCA CGG GCT CGG ATG

AC

GGA TGC CCA CAC GCT CAG

ACT T

AGT-(C659T) TCG CTG CAA AAC TTG ACA

CC

GAG CAG CCA GTC TTC CAT

CC

p22-phox-(C242T) GTG CAG CTG TGA CTC ATG

GC

CAG AGC CAG GGA CCC GAA

TT

Die polymorphen Eigenschaften wurden durch enzymatische Spaltung der PCR-Produkte und

nachfolgende Fragmentanalyse in Agarosegel (Ethidiumbromidmarkierung) dargestellt. Tab. 3

gibt eine Übersicht über die PCR-Bedingungen und Restriktionsspaltungen.

Tab. 3: Genotypisierungsbedingungen

Gen Annealingtemp./
Zyklenzahl

Größe des PCR-
Produktes

Restriktions-
endonuklease

Agarosegel-
konzentration

GNB3-(C825T)-
Polymorphismus

62°C/ 30 Zyklen 201 bp BSA JI 2,0%

AGT-(C659T)-
Polymorphismus

53°C/ 32 Zyklen 526 bp Nco I 1,2%

p22-phox-(C242T)-
Polymorphismus

52°C/ 35 Zyklen 886 bp Rsa I 2,0%

3.5.1. Der C825T-Polymorphismus der ββββ3-Untereinheit des G-Proteins

Die Genotypanalyse wurde nach der Methode von Siffert et al. [128] durchgeführt. Das 201 bp

große PCR-Produkt enthält ein Erkennungsmotiv für die RestriktionsendonukleaseBsa JI

(5´-C/CNNGG-3´), wodurch nach Spaltung zwei Fragmente von 103 bp und 98 bp entstehen.

Durch den Basenaustausch C→T wird dieses Motiv zerstört. Abb. 5 gibt eine Übersicht über

die möglichen Spaltprodukte.
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Abb.5: RFLP-Analyse zur Bestimmung des
GNB3-(C825T)-Polymorphismus mit-
tels Restriktionsendonuklease Bsa JI

PCR-Produkt: 201 bp

Wildtyp (CC): 103bp und 98bp

Heterozygoter Genträger (CT): 201bp, 103bp

und 98bp

Homozygoter Genträger (TT): 201bp

3.5.2. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens

Die Genotypisierung erfolgte nach der Methode von Jeunemaitre et al. [67]. Durch die Basen-

substitution C→T entsteht eine zusätzliche Erkennungssequenz für die Restriktionsendonuk-

leaseNco I (5´-C/CATGG-3´) im 526 bp großen PCR-Produkt. Damit werden zwei zusätzliche

Fragmente (233 bp und 180 bp) nach der enzymatischen Digestion nachgewiesen (Abb. 6).

Abb. 6:  RFLP-Analyse zur Genotypisierung
des AGT-(C659T)-Polymorphismus
mit dem Enzym Nco I

PCR-Produkt: 526 bp

Wildtyp (CC): 413bp und 113 bp

Heterozygoter Genträger (CT): 413 bp, 233 bp,

180 bp und 113 bp

Homozygoter Genträger (TT): 233 bp, 180 bp

und 113 bp

3.5.3. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox

Die RFLP-Analyse erfolgte nach der Methode von Schulz [116]. Mit Hilfe des Restriktionsen-

zymsRsaI (Erkennungssequenz 5´-GT/AC-3´) wurde das 886bp große PCR-Produkt fragmen-

tiert und im Agarosegel analysiert. Durch den Basenaustausch C→T entsteht eine zweite

Erkennungssequenz fürRsa I, was zu den in Abb. 7 dargestellten charakteristischen Banden-

mustern führt. 

CC

CT

TT

201 98103

CC

CT

TT

233 113413 180
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Abb. 7: Fragmentmuster der RFLP-Analyse zur
Genotypisierung des p22-phox-
(C242T)-Polymorphismus mit Hilfe
des Restriktionsenzyms Rsa I

PCR-Produkt: 886 bp

Wildtyp (CC): 536bp und 350 bp

Heterozygoter Genträger (CT): 536bp, 350bp,

316bp und 220bp

Homozygoter Genträger (TT): 350bp, 316bp

und 220bp

3.6. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der anonymisierten Daten wurde mit Hilfe des Programmes SPSS

10.0 für Windows� durchgeführt. Die deskriptive Statistik berücksichtigte für normalverteilte

metrische Merkmale Mittelwert und Standardabweichung (s) und für nicht normalverteilte

Merkmale Median (Z) und Hälftespielraum (HSR). Die graphischen Darstellung durch„Box-

plots“ schloss Extremwerte außerhalb des 1,5-fachen HSR zur Verbesserung der Übersicht-

lichkeit nicht ein. 

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest wurde die Normalverteilung geprüft. Der Stu-

dent-T-Test stellte Mittelwerte stetiger normalverteilter Merkmale unter Angabe des 95%-

Konfidenzintervalles (CI) gegenüber. Die einfaktorielle Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis

wurde bei nicht normalverteilten stetigen Variablen durchgeführt. Die Prüfung kategorialer

Merkmale auf Unabhängigkeit erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes. Der„Fisher´s exact

test“ half bei der Analyse von geringen Fallzahlen in den einzelnen Untergruppen (pexact).

Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5% (p<0,05) wurden alsstatistisch

signifikant gewertet. Die Assoziation zwischen einem genetischen Risikomarker und der arte-

riellen Hypertonie beschrieb der „odds ratio“  (OR).

Die mehrfaktorielle logistische Regression erlaubte in ausgewählten Fällen eine Einschätzung

der Bedeutung von Einflussfaktoren auf den Effekt der Genpolymorphismen. Für statistische

Gegenüberstellungen zwischen den Patienten mit arterieller Hypertonie und den gesunden

Blutspendern wurden hierbei die Variablen Alter bei Aufnahme in die vorliegendeStudie bzw.

nach vierjähriger Beobachtung als Kontrolle, Geschlecht sowie alle untersuchten Genpoly-

morphismen einbezogen (padjustiert / ORadjustiert) . 

CC

CT

TT

350 316 220536

CC

CT

TT

316 220536
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Für die analysierten GNB3-(C825T)-, AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Polymorphismen

wurde die statistische Überprüfung kodominanter, dominanter und rezessiver genetischer

Modelle durchgeführt.

Bei der Vermutung eines kodominanten Einflusses der GNB3-(C825T)-Varianten mit den

Genotypen CC, CT und TT erfolgte der Vergleich CC vs. CT vs. TT, im Rahmen eines domi-

nanten Rechenmodells für das T-Allel CT+TT vs. CC sowie unter der Annahme einerrezes-

siven Wirkung des T-Allels TT vs. CT+CC. Ein übereinstimmendes Vorgehen wurde unter

gleichen Voraussetzungen beim AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Polymorphismus

gewählt.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische und laborchemische Charakterisierung der Patientengruppe

Alle 80 Patienten litten zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme in diese Studie (Aufnahmealter

48,7 ± 7,0 Jahre) seit mindestens 5 Jahren an einer essentiellen arteriellen Hypertonie oder

befanden sich im Stadium III der hypertensiven Organveränderungen (nach WHO). 63 (78,8%)

der Patienten waren männlichen und 17 (21,3%) weiblichen Geschlechtes. Das Manifestati-

onsalter der Erkrankung betrug 33,0 ± 10,6 Jahre. Die Erkrankungsdauer wurde in 4 Gruppen

unterteilt und ist aus Abb. 8 ersichtlich.

Abb. 8: Erkrankungsdauer der Patienten mit arterieller Hypertonie

Die zum Zeitpunkt der Befragung gemessenen Blutdruckwerte betrugen durchschnittlich

130 ± 26 mmHg systolisch und 80 ± 16 mmHg diastolisch. Bei Krankenhausaufnahme lagen

die Blutdruckwerte bei 144 ± 30 mmHg / 87 ± 18 mmHg. Diese Messergebnisse wurden größ-

tenteils unter medikamentöser Kombinationstherapie erfasst. Bei 47 (58,8%) derPatienten

bestand eine familiäre Häufung hinsichtlich einer hypertensiven Erkrankung. Diese wurde als

gegeben erachtet, wenn anamnestisch mindestens ein Verwandter erstenGrades (Eltern,

Geschwister, Kinder) bzw. zwei Verwandte zweiten Grades (Großeltern,Enkel) ebenfalls an

einer essentiellen arteriellen Hypertonie erkrankt waren. Abb. 9 zeigt zwei typische Stamm-

bäume betroffener Familien. 

5 - < 10 Jahre
22%

10 - < 15 Jahre
26%

15 - < 20 Jahre
19%

≥ 20 Jahre
33%
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Familie 1

Familie 2

Abb. 9: Typische familiäre Konstellation in den Familien zweier Patienten mit arterieller
Hypertonie (aus 80 Patienten)

*) die Kriterien von auffällig und unauffällig beziehen sich ausschließlich auf die kli-
nische Manifestation einer arteriellen Hypertonie
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Der „body mass index“(BMI) betrug durchschnittlich 28,6 ± 5,2 kg/m2 mit einem Minimum

von 19,4 kg/m2 und einem Maximum 47,3 kg/m2. Bei 2 Patienten wurde wegen Beinamputa-

tionen auf die Bestimmung des BMI verzichtet. Alle Patienten mit einem BMI unter 25 kg/m2

wurden als normalgewichtig, mit einem BMI zwischen 25 und unter 30 kg/m2 als übergewichtig

und ab einem BMI von 30 kg/m2 als adipös klassifiziert. Abb. 10 zeigt die Verteilung des BMI

in der Patientengruppe.

Abb. 10:  Verteilung des BMI in der Patientengruppe (Klassifikation nach WHO)

50 (81,9%) Männer wurden der übergewichtigen bzw. adipösen Gruppe zugeordnet, während

das nur für 9 (52,9%) Frauen zutraf.

Die lebenslangen Rauchgewohnheiten der Patienten wurden in„pack years“ (Päckchen pro

Tag × Raucherjahre) zusammengefasst. Es wurden durchschnittlich 18,8 ± 16,2„pack years“

geraucht. Dabei hatten 9 (11,3%) Patienten nie, 11 (13,8%) passiv und 11 (13,8%) bis zu

10 Zigaretten pro Tag konsumiert. Der größte Teil – insgesamt 32 (40,0%) Patienten – rauchten

stark (11-20 Zigaretten / Tag) bzw. 17 (21,3%) sehr stark (über 20 Zigaretten / Tag).

Die Ernährungsgewohnheiten von 13 (16,3%) Patienten wurden als gesundheitsorientiert

(Ernährung mit viel Obst, Gemüse, Vollkornbrot, Fisch und wenig Fleisch) eingestuft.

40 (50,0%) verpflegten sich mit einer durchschnittlichen Mischkost, die sowohl Fleisch, Butter

und Zucker aber auch Obst und Gemüse umfasste. Immerhin 27 (33,8%) ernährten sichein-

seitig mit viel fettem Fleisch und Wurst, Butter, reichlich Zucker und Salz. 
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46 (57,5%) Patienten konsumierten keinen oder nur gelegentlich (bis zweimal in der Woche)

Alkohol. Regelmäßig kleinere Mengen (<30 ml� 1 Flasche Bier oder 1 Glas Wein) tranken

7 (8,8%) Patienten. 27 (33,8%) gaben einen täglichen Alkoholkonsum von größeren Mengen

(> 30 ml � 2 Flaschen Bier und mehr) an.

Deutliche Unterschiede zeigten sich im Bildungsstand. 16 (20,0%) der Patienten hatten ein

Hochschulstudium und 62 (77,5%) eine Lehre abgeschlossen. Lediglich 2 (2,5%) besaßen

keine Ausbildung. 64 (80,0%) Patienten waren verheiratet, 9 (11,3%) geschieden, 6(7,5%)

ledig. Ein Patient war (1,3%) verwitwet. 

Bezüglich ihrer körperlichen Aktivität gaben 13 (16,3%) Patienten weder im Beruf noch in der

Freizeit eine physische Belastung an. 41 (51,3%) konnten der Gruppe mit leichten Anstren-

gungen zugeordnet werden, das heißt sie führten zum Teil stehende Arbeiten durch und unter-

nahmen in ihrer Freizeit Spaziergänge oder kleinere Radtouren. Dem Kreismit mittelschwerer

körperlicher Aktivität wurden 24 (30,0%) Patienten zugeordnet, die überwiegendstehende und

gehende Tätigkeiten inne hatten und außerdem ein leichtes körperliches Ausdauertraining wie

Laufen, Schwimmen oder Skifahren mindestens zweimal wöchentlich durchführten. Lediglich

2 (2,5%) gaben eine körperlich anstrengende Arbeit (z.B. Maurer) oder ein regelmäßiges

Sporttraining an.

66 (82,5%) Patienten berichteten über eine stärkere psychische Belastung wieArbeitslosigkeit,

Verantwortung, Leistungsdruck oder Konflikte in Partnerschaft und Familie sowie erhebliche

Sorgen bezüglich ihrer bestehenden Erkrankung. Nur 14 (17,5%) fühlten sich seelisch ausge-

glichen.

Mittels Befragung und durch Einsicht der Krankenakten wurden aktuelle und zurückliegende

Erkrankungen der aufgenommenen Patienten erhoben. Insgesamt 59 (73,7%) Patienten mit

arterieller Hypertonie mussten wegen einer koronaren Herzkrankheit behandelt werden. 

Es überlebten 42 (52,5%) einen, 3 (3,8%) zwei und ein Patient (1,3%) vier akute Myokardin-

farkte. Die interventionelle Versorgung der Patienten mit der koronaren Herzkrankheit erfolgte

bei 19 (23,8%) durch PTCA, bei 8 (10,0%) durch PTCA und ACVB/IMAB und bei 19 (23,8%)

durch alleinige ACVB/IMAB. 

Nach den Herzinsuffizienzstadien der NYHA befanden sich 62 Patienten (77,5%) im Stadium I,

11 (13,8%) im Stadium II, 4 (5,0%) im Stadium III und 3 (3,8%) im Stadium IV. Die lävokar-

diographisch geschätzte Ejektionsfraktion von 65 angiographisch untersuchten Patienten betrug

62 ± 20%, mit einem Minimum von 11% und einem Maximum von 90%. 
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Als Maß für eine Herzhypertrophie wurde die diastolische Dicke des interventrikulären Sep-

tums echokardiographisch bestimmt. Eine diastolische Dicke von≥ 12 mm wurde als linksven-

trikuläre Hypertrophie definiert. 21 Patienten (26,3%) erfüllten mit einerSeptumdicke von

14,0 ± 1,22 mm dieses Kriterium. Bei 21 (26,3%) der Patienten wurde eine Herzhypertrophie

ausgeschlossen.

30 (37,5%) der Hypertoniker klagten über Herzrhythmusstörungen. Bei 10 (12,5%) Patienten

war eine arterielle Verschlusskrankheit und bei 5 (6,3%) eine duplexsonographischsignifikante

Stenose derArteria carotis diagnostiziert worden. Weiterhin hatten 5 (6,3%) bereits einen

Apoplexia cerebrierlitten. 5 (6,3%) Patienten machten anamnestische Angaben über eine

stattgehabte Phlebothrombose.

Ein Diabetes mellitus musste bei 18 (22,5%) Hypertonikern therapiert [1 (1,3%)Typ I-;

17 (21,3%) Typ II-Diabetes] werden. An einer Niereninsuffizienz ab dem Stadiumder kom-

pensierten Retention (≥ II°) litten 4 (5,0%) Patienten, von denen 3 gleichzeitig an einem Dia-

betes mellitus erkrankt waren. 58 (72,5%) der Patienten hatten aktuell erhöhte Cholesterol-

(55,0%) und/oder Triglyzeridwerte (33,8%), wurden deshalb medikamentös behandelt oder

berichteten anamnestisch über eine Lipiderhöhung. Unter einer Hyperthyreose litten 4 (5,0%)

der Probanden.

Mit folgenden kardiovaskulär relevanten Medikamenten wurden die Patienten zum Zeitpunkt

ihrer Aufnahme in diese Studie therapiert: 22 (27,5%) nahmen Lipidsenker, 28 (35,0%) Diure-

tika, 59 (73,8%)β-Blocker, 21 (26,3%) Kalziumantagonisten, 46 (57,5%) Nitrate bzw. Molsi-

domin, 51 (63,8%) ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptor-Antagonisten, 3 (3,8%) Klasse I oder III

Antiarrhythmika und 8 (10,0%) Digitalisglykoside ein. Diese Angaben wurden den aktuellen

Patientenakten entnommen. Lediglich ein Patient erhielt keinerlei blutdrucksenkende Medika-

mente zum Zeitpunkt des Eintritts in die vorliegende Studie. Insgesamt 59 (73,8%)Patienten

bekamen Thrombozytenaggregationshemmer und 22 (27,5%) wurden mit Antikoagulanzien wie

Heparin und Vitamin-K-Antagonisten behandelt. Von den 18 Diabetikern erhielten 8 (10,0%)

orale Antidiabetika und 9 (11,3%) spritzten Insulin.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden eine Auswahl relevanter kardiovaskulärer Labor-

parameter bestimmt (Tab. 4). Auffallend pathologische Ergebnisse – mit einem bereits außer-

halb des Referenzbereiches liegendem Mittelwert – wurden beim PAI-1, Total-Cholesterol,

HDLC, Lp(a), der Prä-Beta-Fraktion in der Lipidelektrophorese und bei den Männern nach

Berechnung der Quotienten TC/HDLC und LDLC/HDLC gefunden.
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Tab. 4: Ausgewählte kardiovaskulär wichtige Laborparameter

Laborparameter arithmetischer Mittelwert ±±±± s Referenzbereich

Gerinnungsparameter

Fibrinogen 3,97 ± 1,33 1,50 - 4,00 g/l

PAI-1 3,92 ± 3,12 0,30 - 3,50 E/ml

α2-Makroglobulin 1,68 ± 0,54 1,30 - 3,00 g/l

Protein C 119 ± 20 > 70%
Protein S - Aktivität 101 ± 32 65 - 140%
Faktor VII 110 ± 24 > 70%

Serumlipide

Triglyzeride 1,98 ± 0,85 < 2,30 mmol/l

Total-Cholesterol 5,45 ± 1,15 < 5,20 mmol/l        1

LDL-Cholesterol 3,36 ± 1,02 < 3,90 mmol/l

HDL-Cholesterol 1,16 ± 0,40 (männl.)

1,32 ± 0,35 (weibl.)

> 1,5 mmol/l

> 1,5 mmol/l
TC/HDLC 5,05 ± 1,42 (männl.)

4,26 ± 1,03 (weibl.)

≤≤≤≤ 4,40                    2

LDLC/HDLC 3,17 ± 1,17 (männl.)

2,67 ± 0,93 (weibl.)

≤≤≤≤ 3,00                    2

Lipoprotein (a) 0,32 ± 0,38 < 0,20 g/l
Apo A1 1,27 ± 0,25 (männl.)

1,37 ± 0,22 (weibl.)

0,80 - 1,75 g/l

0,90 - 1,90 g/l
Apo B 1,22 ± 0,31 0,80 - 1,40 g/l

Lipidelektrophorese

Chylomikronen 0,5 ± 0,9 0%

ββββ-Cholesterol 47,4 ± 8,4 49,0 - 60,0%

Prä-ββββ-Cholesterol 28,0 ± 8,6 14,0 - 24,0%

α-Cholesterol 24,3 ± 6,3 21,0 - 32,0%

Sonstige Laborwerte

Glukose 5,9 ± 2,37 3,90 - 5,90 mmol/l

CRP 13,9 ±±±± 29,5 < 5,0 mg/l

Harnsäure 399 ± 100 (männl.)

319 ± 104 (weibl.)

200 - 420 mmol/l

140 - 340 mmol/l

1) Dieser Wert wird von mehreren Autoren empfohlen [88].

2) Oberhalb dieser Werte steigt das koronare Risiko über 1,0 an [88].
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4.2. Molekulargenetische Charakterisierung der Untersuchungsgruppen

4.2.1. Das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht

Alle drei untersuchten Genpolymorphismen wurden auf Gleichverteilung sowohl in der Gruppe

der Patienten mit arterieller Hypertonie als auch in der gesunden Vergleichsgruppe untersucht.

Das Patientenkollektiv zeigte bei keinem der untersuchten Polymorphismeneine signifikante

Abweichung von Hardy-Weinberg-Gleichgewicht [GNB3-(C825T): p=0,946; AGT-(C659T):

p=1,000; p22-phox-(C242T): p=0,077]. Gleiches galt für die Blutspendergruppe [GNB3-

(C825T): p=0,463; AGT-(C659T): p=0,939; p22-phox-(C242T): p=0,876].

4.2.2. Der C825T-Polymorphismus der ββββ3-Untereinheit des G-Proteins

Die Genotypen des GNB3-Polymorphismus zeigten bei den mitteldeutschen Patienten mit arte-

rieller Hypertonie folgende Verteilung: CC 51,3% (n=41); CT 38,7% (n=31) und TT 10,0%

(n=8). Gegenüber der Vergleichsgruppe: CC 55,1% (n=108); CT 41,3% (n=81); TT 3,6% (n=7)

war eine tendenzielle Häufung des TT-Genotyps auffällig (pexact=0,114). Die T-Allel-Frequenz

betrug in der Hypertonikergruppe 29,4% und in der Vergleichsgruppe 24,2% (p=0,238;

OR=1,3). Eine logistische Regression zur Prüfung der Unabhängigkeit der Ergebnisse von

Alter, Geschlecht und den anderen untersuchten Genpolymorphismen war aufgrund einer zu

geringen erwarteten Fallzahl in der Gruppe der TT-Genotypen nicht möglich.Unter der

Annahme eines dominanten genetischen Modells für das mutante T-Allel (CT+TT vs. CC)

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zur Vergleichsgruppe (p=0,596;OR=1,16). Eine

statistisch signifikant erhöhte Frequenz homozygoter Mutationsträger des GNB3-(C825T)-

Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie wurde bei Annahme einer Rezessivität

des T-Allels (TT vs. CT+CC) sichtbar (pexact=0,042; OR=3,0). Tab. 5. zeigt diese Ergebnisse.

Tab. 5: GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie und der Ver-
gleichsgruppe unter Annahme eines rezessiven genetischen Modells für das T-Allel

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
pexact OR

GNB3-

(C825T)

1) CC+CT 72 90,0 189 96,4

2) TT 8 10,0 7 3,6

2) vs. 1)

0,042
3,0

Bei Betrachtung der männlichen Studienteilnehmer ergaben sich mit 31,7% tendenziell höhere

T-Allel-Frequenzen in der Patienten- gegenüber 23,2% in der Vergleichsgruppe (p=0,07;

OR=1,54). Es zeigte sich eine signifikante Assoziation des TT-Genotyps zuden Patienten mit

arterieller Hypertonie (pexact=0,035), was in Tab. 6 demonstriert wird.
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Tab. 6: GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei männlichen Patienten mit arterieller Hypertonie
und männlichen Blutspendern unter Annahme eines kodominanten genetischen
Modells 

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
pexact

GNB3-

(C825T)

1) CC 30 47,6 87 56,1
2) CT
3) TT

26

7

41,3

11,1

64

4

41,3

2,6

1) vs. 2) vs. 3)

0,035

Unter Annahme eines dominanten Modells (CT+TT vs. CC) für das mutante T-Allelfanden

sich keine signifikanten Unterschiede bei Untersuchung der männlichen Teilgruppen (p=0,295;

OR=1,4). Eine statistisch signifikante Assoziation der homozygoten Mutationsträger unter den

männlichen Patienten gegenüber der männlichen Vergleichsgruppe ergab sichunter Annahme

einer rezessiven Wirkung des T-Allels (TT vs. CT+CC; pexact=0,015; OR=4,7). Diese Resultate

sind in Abb. 11 aufgeführt.

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
pexact OR

GNB3-

(C825T)

1) CC+CT 56 88,9 151 97,4

2) TT 8 11,1 4 2,6

2) vs. 1)

0,015
4,7

Abb.11: GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei männlichen Patienten mit arteriellerHypertonie
und der männlichen Vergleichsgruppe unter Annahme eines rezessiven genetischen
Modells für das T-Allel

Bei den weiblichen Patienten mit arterieller Hypertonie betrug die T-Allel-Frequenz nur 20,6%

gegenüber 28,0% in der weiblichen Vergleichsgruppe (p=0,489; OR=0,67). 
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Das Erkrankungsalter der Patienten variierte zwischen den Genotypen nurgering. Die arterielle

Hypertonie manifestierte sich bei den Trägern des CC-Genotyps mit 33,6± 10,1 Jahren, bei den

heterozygoten T-Allel-Trägern mit 31,6± 11,8 Jahren und bei den homozygoten Trägern des

T-Allels mit 35,4± 7,7 Jahren. Zur Beantwortung der Frage, ob insbesondere junge Patienten

(Erkrankungsalter < 40 Jahre) mit arterieller Hypertonie Träger des mutanten GNB3-(C825T)-

T-Allels waren, wurden sie mit entsprechenden Blutspendern verglichen. Das Höchstalter der

gesunden Vergleichsgruppe musste auf < 45 Jahre festgesetzt werden, weil die Aufnahme eines

Patienten in die vorliegende Studie eine Erkrankungsdauer von mindestens 5 Jahren als Ein-

schlusskriterium verlangte. Die Patienten konnten somit zum Zeitpunkt derdurchgeführten

Untersuchung ebenfalls ein Alter von < 45 Jahren erreichen. Eine Assoziationzwischen diesen

jungen Subgruppen ließ sich nicht nachweisen (pexact =0,714). Die Gegenüberstellung der

Untergruppe von Patienten (n=29) mit einem späteren Erkrankungsbeginn (≥ 40 Jahre) und dem

Teil der Vergleichsgruppe (n=123), der auch im Alter von≥ 45 Jahren gesund war, ergab eine

signifikante Assoziation der homozygoten Mutationsvariante zu den Patienten mit arterieller

Hypertonie (pexact=0,021). Es existierten keine signifikanten Unterschiede in der Alters-

(p=0,116) und Geschlechtsverteilung (p=0,621). Die Abb. 12 veranschaulicht diese Beziehung

graphisch.

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
pexact

GNB3-

(C825T)

1) CC 15 51,7 64 52,9
2) CT
3) TT

10

4

34,5

13,8

55

2

45,5

1,6

1) vs. 2) vs. 3)

0,021

Abb.12: GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei Patienten mit einem Manifestationsalter der
arteriellen Hypertonie≥ 40 Jahre und dem Teil der Vergleichsgruppe≥ 45 Jahre unter
Annahme eines kodominanten genetischen Modells
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Unter Annahme eines rezessiven genetischen Modells für das T-Allel (TT vs. CT+CC) bestä-

tigte sich der signifikante Zusammenhang zwischen der homozygoten Mutante undder arte-

riellen Hypertonie bei einem Erkrankungsalter≥ 40 Jahre (pexact=0,013; OR=9,52). Für die

Gesamtheit der GNB3-(C825T)-T-Allel-Träger zeigte sich diese Assoziation in einem domi-

nanten genetischen Ansatz (CT+TT vs. CC) nicht (p=1).

Bezüglich einer familiären Belastung durch arterielle Hypertonie konnten innerhalb der Patien-

tengruppe nur geringfügige Differenzen zwischen den Genotypen der betroffenenPatienten

(CC 48,9% vs. CT 38,3% vs. TT 12,8%) und den nicht prädisponierten Patienten

(CC 54,5% vs. CT 39,4% vs. TT 6,1%; pexact=0,679) gefunden werden. Auffallend war jedoch

das doppelt so häufige Vorkommen einer positiven Familienanamnese bei den Trägern der

homozygoten TT-Variante. 

Die Höhe des BMI zwischen den Genotypen des GNB3-(C825T)-Polymorphismus unterschied

sich nur geringfügig: CC 28,8± 5,6 kg/m2 vs. CT 28,1± 4,7 kg/m2 vs. TT 29,5± 5,4 kg/m2. Die

Ergebnisse sind mittels „Boxplots“ in Abb. 13 veranschaulicht.

Abb. 13: GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Vergleich des BMI bei den einzelnen Genotypen

Eine getrennte Untersuchung von männlichen und weiblichen Patienten wies keineAbhängig-

keit zwischen der Höhe des BMI und den Genotypen auf. 

Bei 42 Patienten war die interventrikuläre Septumdicke als Maß für eine linksventrikuläre

Hypertrophie echokardiographisch untersucht worden. Es ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Genotypen: CC 11,2± 2,9 mm vs. CT 12,3± 2,7 mm vs.

TT 10,8 ± 1,7 mm. Lediglich Patienten mit dem CT-Genotyp zeigten eine Tendenz zur Herz-
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hypertrophie (pexact=0,348) mit einer Ventrikelseptumdicke von mindestens 12 mm. Wurde ein

dominantes genetisches Modell (CT+TT vs. CC) zugrunde gelegt, so war das T-Allel tenden-

ziell häufiger bei Patienten mit einer linksventrikulären Hypertrophievorhanden[CT+TT

61,9% (n=13) vs. CC 38,1% (n=8)] verglichen mit denen ohne diese Komplikation[CT+TT

47,6% (n=10) vs. CC 52,4% (n=11); p=0,536; OR=1,79].

Der aktuelle systolische Blutdruck am Tag der Aufnahme in die Studie war bei den Trägern des

GNB3-(C825T)-T-Allels (CT+TT) signifikant niedriger (123± 21 mmHg) als bei den Patienten

mit dem CC-Genotyp (137± 30 mmHg; p=0,047; CI = 0,15 - 26,23). Diese Assoziation ver-

schärfte sich bei alleiniger Betrachtung der männlichen Patienten (CT+TT 122± 19 mmHg vs.

CC 142± 31 mmHg; p=0,011; CI = 4,53 - 3,83). Bezüglich des aktuellen diastolischen Blut-

druckes zeigten sich bei den Patienten mit dem mutanten T-Allel ebenfalls tendenziell niedri-

gere Werte (CT+TT 78± 15 mmHg vs. CC 82± 18 mmHg; p=0,338; CI = -4,32 – 12,39). Die

gleiche Tendenz ergab sich bei alleiniger Untersuchung der Männer (CT+TT 77± 13 mmHg

vs. CC 85 ± 18 mmHg; p=0,095; CI= -1,38 – 16,48).

Die von einer koronaren Herzkrankheit betroffene Untergruppe der Hypertoniker(n=59) zeigte

eine tendenzielle Häufung der T-Allel-Träger (CT+TT) des GNB3-(C825T)-Polymorphismus

(p=0,314; OR=1,8). Der Anteil der Mutationsträger war noch höher in der Gruppe, die einen

akuten Myokardinfarkt überlebt hatten (p=0,119; OR=2,26). Im koronaren Befallsmuster

ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Genotypen (p=0,965). Die 27 Patienten aus der

Gesamtgruppe, die sich einer PTCA unterziehen mussten, waren tendenziellhäufiger Träger

des mutanten T-Allels (63% CT+TT vs. 37% CC; p=0,098; OR=2,4). Bezüglich der Notwen-

digkeit einer ACVB/IMAB waren nur geringe Unterschiede zwischen den Genotypen festzu-

stellen (p=0,641).

Alle in Tab. 1 aufgeführten Laborparameter wurden auf Assoziationen zum C825T-Polymor-

phismus derβ3-Untereinheit des G-Proteins untersucht. Bei den Natriumserumspiegeln ergaben

sich signifikant niedrigere Werte bei Patienten mit einem T-Allel.Abb. 14 gibt eine Übersicht

dieser Ergebnisse. Mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalysekonnte ein möglicher Ein-

fluss von Medikamenteneinnahmen auf die Höhe des Natriumserumspiegels innerhalb der

Patientengruppe ausgeschlossen werden.
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Laborwert Genotyp   Mittelwert s p CI

Natrium 

(mmol/l)

1) CC 140,8 3,0 1) vs. 2) 0,098 -0,24 – 2,72

2) CT 139,5 3,1 1) vs. 3) 0,011  0,81 – 5,88

3) TT 137,4 3,3 2) vs. 3) 0,117 -0,56 – 4,77

4) CT+TT 139,1 3,2 1) vs. 4) 0,024  0,22 – 3,05

5) CC+CT 140,2 3,1 5) vs. 3) 0,026  0,35 – 5,28

Abb.14: GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Natriumkonzentration im Serum in Abhängigkeit
vom Genotyp

Die Serumspiegel des Kaliums zeigten gegensätzliche Tendenzen. Die Patienten mit dem

homozygoten Mutationsgenotyp wiesen mit 4,43 ± 0,34 mmol/l die höchsten und diejenigen mit

dem homozygoten Wildtyp mit 4,33± 0,48 mmol/l die niedrigsten Serumkonzentrationen auf.

Deutliche Unterschiede waren in der Höhe der Triglyzeride im Serum zu finden. Die Patienten

mit dem T-Allel zeigten signifikant höhere Werte. Diese Ergebnisse sind in Tab. 7 aufgeführt.

Tab. 7: GNB3-(C825T)-Polymorphismus: Triglyzeridkonzentrationen im Serum inAbhängig-
keit vom Genotyp

Laborwert Genotyp   Mittelwert s p CI

Triglyzeride

(mmol/l)

1) CC 1,78 0,72 1) vs. 2) 0,018 -0,86 – (-0,086)

2) CT 2,25 0,91 1) vs. 3) 0,514 -0,86 –  0,43     

3) TT 1,99 1,10 2) vs. 3) 0,510 -0,54 –  1,07     

4) CT+TT 2,20 0,93 1) vs. 4) 0,028 -0,80 – (-0,047)

Ähnliche Tendenzen wiesen die Serumspiegel des Total-Cholesterols, allerdings ohne das Sig-

nifikanzniveau zu erreichen, auf.
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4.2.3. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens

In der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie wurde bei 69,7% (n=53) der CC-, bei

27,6% (n=21) der CT- und bei 2,6% (n=2) der TT-Genotyp des AGT-(C659T)-Polymorphismus

detektiert. Gegenüber der Vergleichsgruppe: CC 76,6% (n=151); CT 22,3% (n=44); TT 1,0%

(n=2) war eine tendenzielle Häufung der Genotypen mit dem mutanten T-Allel auffällig

(pexact=0,286). Die T-Allel-Frequenz betrug in der Hypertonikergruppe 16,4% und in der Ver-

gleichsgruppe 12,2% (p=0,207; OR=1,42). Aufgrund einer zu geringen Fallzahl in der Gruppe

der TT-Genotypen war eine logistische Regression zur Prüfung der Unabhängigkeit der Ergeb-

nisse von Alter, Geschlecht und den anderen untersuchten Genpolymorphismen nicht möglich.

Unter der Annahme einer Dominanz des T-Allels (CT+TT vs. CC) ergab sich eine tendenzielle

Häufung der T-Allel-Träger in der Patientengruppe gegenüber der Vergleichsgruppe (p=0,277;

OR=1,42). Diese Ergebnisse sind in Abb. 15 dargestellt. Auf Untersuchungen zur rezessiven

Wirkung des T-Allels (TT vs. CT+CC) wurde aufgrund der Seltenheit dieses homozygoten

Genotyps in der Patienten- und Vergleichsgruppe verzichtet. Alle weiteren statistischen

Berechnungen zum AGT-(C659T)-Polymorphismus basieren auf der Annahme eines domi-

nanten genetischen Ansatzes (CT+TT vs. CC).

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
p OR

AGT-

(C659T)

1) CC 53 69,7 151 76,6

2) CT+TT 23 30,3 46 23,4

2) vs. 1)

0,277
1,42

Abb. 15: AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie und der Ver-
gleichsgruppe unter Annahme eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel
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Die Untersuchung der männlichen Subgruppe ergab mit 17,5% eine tendenziell höhere Fre-

quenz des mutanten T-Allels in der Patienten- gegenüber 14,1% in der Vergleichsgruppe

(p=0,371; OR=1,29). Die T-Allel-Frequenz der weiblichen Patienten mit arterieller Hypertonie

war mit 12,5% gegenüber 4,9% in der weiblichen Vergleichsgruppe ebenfalls tendenziell

erhöht (pexact=0,217; OR=2,79). Die weiblichen Patienten zeigten eine tendenziell (p=0,600;

OR=1,5) und die Gruppe der gesunden weiblichen Blutspender eine statistisch signifikant

(pexact=0,022; OR=3,2) niedrigere Frequenz des mutanten T-Allels gegenüber beiden männli-

chen Untergruppen. 

Im Rahmen der durchgeführten Untersuchungen wurden verschiedene Altersgruppen analysiert.

Dabei zeigte sich eine signifikante Assoziation des AGT-(C659T)-T-Allels zu der Subgruppe

der Patienten (n=29) mit einem späteren Erkrankungsbeginn (≥ 40 Jahre) gegenüber der

≥ 45-jährigen Vergleichsgruppe (n=123; pexact=0,003). Das höhere Alter der gesunden Blut-

spender begründet sich aus der Mindesterkrankungsdauer von 5 Jahren bei den Patienten mit

arterieller Hypertonie. Die Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen beiden Gruppen zeigte

keine signifikanten Unterschiede. Die Assoziation des AGT-(C659T)-T-Allels zu den Patienten

mit einem Manifestationsalter der arteriellen Hypertonie≥ 40 Jahre bestätigte sich unter der

Annahme eines dominanten genetischen Ansatzes (p=0,002; OR=4,4). In Abb. 16 sind diese

Resultate graphisch aufbereitet. Der Vergleich der Patienten mit einem Erkrankungs-

alter < 40 Jahre mit den gesunden Blutspendern < 45 Jahre zeigte keine Unterschiede in der

Verteilung der Genotypen des AGT-(C659T)-Polymorphismus (p=0,156; OR=0,52).
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Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
p OR

AGT-

(C659T)

1) CC 14 51,9 100 82,6

2) CT+TT 13 48,1 21 17,4

2) vs. 1)

0,002
4,4

Abb. 16: AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit einem Manifestationsalter der arte-
riellen Hypertonie≥ 40 Jahre und dem Teil der Vergleichsgruppe≥ 45 Jahre unter
Annahme eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel

Eine Prüfung innerhalb der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie ergab eine signifi-

kante Assoziation des mutanten AGT-(C659T)-T-Allels zu den im höheren Lebensalter

erkrankten Patienten (≥ 40 Jahre) gegenüber den Patienten mit einem sehr frühen Manifestati-

onsalter (< 40 Jahre; p=0,018; OR=3,6). Diese Ergebnisse sind in Abb. 17 dargestellt.
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Gen Genotyp 

Hypertoniker

< 40 Jahre

Hypertoniker

≥ 40 Jahre

n % n %

p OR

AGT-

(C659T)

1) CC 39 79,6 14 51,9

2) CT+TT 10 20,4 13 48,1

2) vs. 1)

0,018
3,6

Abb.17: AGT-(C659T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonieund einem
Manifestationsalter < 40 gegenüber≥ 40 Jahre unter Annahme eines dominanten
genetischen Modells für das T-Allel

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der 53 Patienten mit der Wildtypkonstellation CC des

AGT-(C659T)-Polymorphismus betrug 31,2± 9,8 Jahre, während die 23 T-Allel-Träger signi-

fikant später (36,5± 11,6 Jahre) erkrankten (p=0,046). Dieses Ergebnis ist in Abb. 18 demons-

triert.

Abb. 18: AGT-(C659T)-Polymorphismus: Manifestationsalter der arteriellenHypertonie unter
Annahme eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel
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Bei Vorliegen einer familiären Hypertoniebelastung (n=47) war das Manifestationsalter der

arteriellen Hypertonie allerdings unabhängig vom AGT-(C659T)-Polymorphismus. Das durch-

schnittliche Erkrankungsalter betrug in dieser Gruppe bei den Patienten mitdem CC-Genotyp

31,9 ± 8,5 Jahre und bei den T-Allel-Trägern 31,6 ± 13,0 Jahre (p=0,943). 

Patienten mit einer arteriellen Hypertonie und einer positiven Familienanamnese zeigten eine

Tendenz zum homozygoten CC-Genotyp (CT+TT 23,3% vs. CC 76,7%) gegenüber den

Patienten ohne eine familiäre Belastung (CT+TT 39,4% vs. CC 60,6%; p=0,141; OR=2,15).

Der BMI unterschied sich zwischen den homozygoten C-Allel- und allen T-Allel-Trägern nur

geringfügig: CT+TT 27,9± 4,0 kg/m2 vs. CC 28,8± 5,6 kg/m2 (p=0,532). Auch in einer

geschlechtsgetrennten Untersuchung fanden sich keine Assoziationen zwischen der Höhe des

BMI und den Genotypen.

Bezüglich der diastolischen interventrikulären Septumdicke ergaben sich keine genotypabhän-

gigen Unterschiede (CT+TT 11,7 ± 3,2 mm vs. CC 11,7 ± 2,5 mm; p=0,924).  

Der Vergleich der 59 Hypertoniker mit einer KHK mit den gesunden Blutspendern zeigte eine

tendenzielle Häufung des T-Allels in der Koronargruppe (p=0,165; OR=1,6). Innerhalb der

Patientengruppe ergab sich nur eine minimale Tendenz des T-Allels zur koronaren Herzkrank-

heit (p=0,580; OR=1,6). Bei den 12 Patienten mit arterieller Hypertonie, die gleichzeitig an

einer hämodynamisch wirksamen Stenose derArteria carotis und/oder an einer arteriellen

Verschlusskrankheit litten, fiel eine Tendenz zum mutanten T-Allel auf, die das Signifikanzni-

veau aber nicht erreichte (pexact=0,058; OR=4,3).

Eine Analyse der medikamentösen Behandlung in Beziehung zum AGT-(C659T)-Polymor-

phismus ergab eine signifikant häufigere Einnahme von lipidsenkenden Präparaten bei den

Patienten mit dem mutanten T-Allel (p=0,001; OR=6,14). Eine Hypercholesterolämie (p=0,116;

OR=2,58) und eine Hypertriglyzeridämie (p=0,072; OR=3,69) bestanden anamnestisch und

zum Aufnahmezeitpunkt in die vorliegende Studie tendenziell häufiger bei den T-Allel-Trägern.

Die Lipidparameter TC und Lp(a) – in beiden Gruppen oberhalb des Referenzbereiches –,

HDLC und LDLC, dieα-Cholesterol-Fraktion in der Lipidelektrophorese sowie Apo A1 und B

zeigten bei der genotypspezifischen Untersuchung keine signifikanten Unterschiede. Die

Patienten mit dem mutanten T-Allel wiesen in der Lipidelektrophorese eine tendenziell höhere

Prä-β-Cholesterol-Fraktion und eine signifikant niedrigereβ-Cholesterol-Fraktion sowie ten-

denziell höhere Triglyzeride auf. Diese Resultate sind in Tab. 8 aufgeführt. Die Höhe der

Lipidparameter war unabhängig von der Lipidsenkereinnahme.
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Tab. 8: AGT-(C659T)-Polymorphismus:β- und Prä-β-Cholesterol-Fraktion der Lipidelektro-
phorese und Triglyzerid-Serumspiegel in Abhängigkeit vom Genotyp unter Annahme
eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel

Laborwert Genotyp Mittelwert s p CI

β-Cholesterol

(%)

1) CC 48,4 8,1
2) CT+TT 43,7 8,0

            2) vs. 1)        

0,027
0,56 – 9,00

Prä-β-Chole-

sterol (%)

1) CC 26,7 8,2
2) CT+TT 30,9 9,3

             2) vs. 1)       

0,066
-8,62 – 0,29

Triglyzeride

(mmol/l)

1) CC 1,88 0,88
2) CT+TT 2,22 0,77

             2) vs. 1)       

0,120
-0,77 – 0,09

In der speziellen Gerinnungsanalyse fanden sich nach Ausschluss der Patienten mit Antikoagu-

lanzientherapie (Heparin- und Cumarinderivate) signifikant erhöhte Faktor VII-Plasmaspiegel

bei den AGT-(C659T)-T-Allel-Trägern (p=0,049). Des weiteren zeigten die Träger des

mutanten T-Allels tendenziell höhere Plasmaspiegel fürα2-Makroglobulin (p=0,071). Für

Fibrinogen, PAI-1, Protein C, Protein S-Aktivität und insbesondere AT III ergaben sich keine

Unterschiede. Die Verteilung des Faktors VII zwischen den Genotypen ist mittels „Boxplots“ in

Abb. 19 veranschaulicht. Der Faktor VII ist kein normal verteiltes Merkmal. Aus diesem Grund

wurde kein 95%-Konfidenzintervall für den Mittelwert angegeben. 

Laborwert Genotyp Z HSR (Q25- Q75) p

Faktor VII

(%)

1) CC 100,0 90,0 – 109,0
2) CT+TT 137,0 98,0 – 143,0

                2) vs. 1)           

0,049

Abb.19: AGT-(C659T)-Polymorphismus: Faktor VII-Plasmaspiegel nach Ausschluss der
Patienten mit Antikoagulanzientherapie in Abhängigkeit vom Genotyp unter Annahme
eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel
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4.2.4. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox

Die Genotypen desp22-phox-(C242T)-Polymorphismus zeigten in der Gruppe der Patienten

mit arterieller Hypertonie verglichen mit den gesunden Blutspendern einetendenzielle Häufung

des CT-Genotyps. Diese Ergebnisse waren in der logistischen Regressionsanalyse unabhängig

von Alter, Geschlecht und den anderen untersuchten Genpolymorphismen (padjustiert / ORadjustiert)

und werden in Abb. 20 dargestellt.

Gen Genotyp
Hypertoniker Blutspender

n % n %
p OR padjustiert ORadjustiert

p22-phox-

(C242T)

1) CC 30 37,5 93 47,7
2) CT
3) TT

47

3

58,8

3,7

64

4

44,1

8,2

2) v. 1)  0,07

3) v. 1)  0,38

1,70

0,55

2) v. 1)  0,06

3) v. 1)  0,39

1,71

0,56

Abb. 20: p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie und der
Vergleichsgruppe unter Annahme eines kodominanten genetischen Modells

Bei den Patienten mit arterieller Hypertonie war die T-Allel-Frequenz mit 33,1% geringfügig

höher als in der Vergleichsgruppe mit 30,3% (p=0,543; OR=1,14). Unter der Annahme einer

dominanten Wirkung des T-Allels (CT+TT vs. CC) fand sich eine Häufung der Mutationsträger

in der Patientengruppe (p=0,142; OR=1,52). In Abb. 21 ist dieser Zusammenhang veranschau-

licht.

0

10

20

30

40

50

60

CC CT TT

Hy pertonik er

B luts pender
%



Ergebnisse 38

Gen Genotyp 
Hypertoniker Blutspender

n % n %
p OR

p22-phox-

(C242T)

1) CC 30 37,5 93 47,7

2) CT+TT 50 62,5 102 52,3

2) vs. 1)

0,142
 1,5

Abb. 21: p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie und der
Vergleichsgruppe unter Annahme eines dominanten genetischen Modells für das
T-Allel

Eine geschlechtsabhängige Untersuchung der Genotypenverteilung bestätigte dieTendenz des

mutanten T-Allels im dominanten genetischen Modell (CT+TT vs. CC) zur arteriellen Hyper-

tonie bei Männern (p=0,291; OR=1,43) und Frauen (p=0,385; OR=1,93). Sowohl in der

Patienten- (29,4% gegenüber 34,1%) als auch in der Vergleichsgruppe (25% gegenüber 31,6%)

wiesen die weiblichen Subgruppen tendenziell niedrigere T-Allel-Frequenzen als die männli-

chen Untergruppen auf. Homozygote Träger desp22-phox-(C242T)-T-Allels (TT vs. CT+CC)

waren hingegen seltener bei den Hypertonikern anzutreffen (p=0,294; OR=0,44). 

Das Erkrankungsalter der Patienten mit arterieller Hypertonie unterschied sich zwischen den

Genotypen nur unerheblich (CC 33,0± 10,6 Jahre vs. CT 33,0± 11,0 Jahre vs.

TT 34,3 ± 5,5 Jahre). Bezüglich einer familiären Prädisposition für eine arterielle Hypertonie

ließen sich nur geringe Differenzen zwischen den Genotypen feststellen (p=0,640; OR=1,36).

Aufgund der Seltenheit der homozygoten Mutationsträger wurde für alle weiteren statistischen

Berechnungen ein dominantes genetisches Modell (CT+TT vs. CC) verwendet. 

Hinsichtlich beeinflussbarer Risikofaktoren für eine frühzeitige Atherosklerose wiesen die

Träger des T-Allels (16,0± 14,0„pack years“) unter den Patienten mit einer arteriellen Hyper-

tonie eine signifikant geringere lebenslange Rauchbelastung als die Patienten mit dem
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CC-Genotyp (23,5± 18,6 „pack years“) auf (p=0,043). Der BMI unterschied sich in der

Gesamtgruppe nur wenig (CT+TT 28,1± 4,5 kg/m2 vs. CC 29,4± 6,2 kg/m2; p=0,273). Aller-

dings hatten die weiblichen Patienten mit dem T-Allel einen tendenziell niedrigeren BMI als

diejenigen mit dem CC-Genotyp (CT+TT 24,5 ± 3,2 kg/m2 vs. CC 30,5 ± 8,0 kg/m2; p=0,051).

Die diastolische interventrikuläre Septumdicke als Maß für eine Herzhypertrophie zeigte zwi-

schen denp22-phox-(C242T)-Genotypen nur geringe Differenzen (CT+TT 11,5± 2,8 mm vs.

CC 11,9 ± 2,7 mm; p=0,648). 

Unterschiede in der Verteilung der Genotypen zwischen den Patienten mit arterieller Hyper-

tonie und KHK (p=0,552; OR=1,2) bzw. nach Überleben eines akuten Myokardinfarktes

(p=0,870; OR=1,1) und der gesunden Vergleichsgruppe fanden sich nicht. Die Untersuchung

innerhalb der Patientengruppe ergab eine tendenzielle Verminderung des mutantenT-Allels bei

Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (p=0,190; OR=0,43) sowie nach Überleben eines

akuten Myokardinfarktes (p=0,104; OR=0,43) gegenüber den Patienten ohne diese Komplika-

tionen (siehe Abb. 22). Diese Resultate waren unabhängig vom Aufnahmealter der Patienten

mit arterieller Hypertonie.

Gen Genotyp 
AMI kein AMI

n % n %
p OR

p22-phox-

(C242T)

1) CC 21 45,7 9 26,5

2) CT+TT 25 54,3 25 73,5

2) vs. 1)

0,104
 0,43

Abb. 22: p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie mit Z.n.
akutem Myokardinfarkt gegenüber den Patienten ohne diese Komplikation unter
Annahme eines dominanten genetischen Modells für das T-Allel

Koronare Mehrgefäßerkrankungen waren bei den Patienten mit arterieller Hypertonie und KHK

tendenziell häufiger mit dem mutantenp22-phox-(C242T)-T-Allel assoziiert (pexact=0,252;
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OR=2,8). Entsprechend wurde signifikant häufiger bei den Trägern des T-Allels ein koronar-

chirurgischer Eingriff (ACVB/IMAΒ) durchgeführt, verglichen mit den Patienten mit dem

homozygoten Wildtyp (p=0,034; OR=3,7). Abb. 23 demonstriert diese Resultate graphisch. Das

Ergebnis war unabhängig vom Manifestationsalter der arteriellen Hypertonie, vom Geschlecht

und den anderen untersuchten Genpolymorphismen. Allerdings wiesen die Patienten,die sich

bereits einer chirurgischen Intervention unterziehen mussten, ein signifikant höheres Alter bei

der Aufnahme in die vorliegende Studie auf (ACVB/IMAB 52,8± 6,0 Jahre vs. keine

ACVB/IMAB 47,2 ± 6,0 Jahre; p<0,001). Bezüglich der Durchführung einer PTCA fanden sich

zwischen den Genotypen bei den Patienten mit arterieller Hypertonie und KHK keine Unter-

schiede (p=0,797; OR=0,86).

Gen Genotyp 
ACVB/IMAB 

keine

ACVB/IMAB

n % n %

p OR

p22-phox-

(C242T)

1) CC 7 25,9 18 56,3

2) CT + TT 20 74,1 14 43,7

2) vs. 1)

0,034
 3,7

Abb.23:p22-phox-(C242T)-Polymorphismus bei Patienten mit arterieller Hypertonie und KHK
mit und ohne der Notwendigkeit einer ACVB/IMAB unter Annahme eines dominanten
genetischen Modells für das T-Allel

Auf Assoziationen zum p22-phox-(C242T)-Polymorphismus wurden alle in Tab. 1 aufgeführten

Laborparameter geprüft. Insbesondere bezüglich aller Lipidwerte konnten keine Unterschiede

zwischen den Genotypen festgestellt werden. Die Untersuchung speziellerGerinnungspara-

meter nach Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie (Cumarin- und Heparinde-

rivate) zeigte signifikant niedrigere Plasmakonzentrationen des PAI-1 bei den Trägern des

mutanten T-Allels (p=0,048). Tab. 9 gibt darüber eine Übersicht. Alle weiteren Gerinnungspa-

rameter wiesen keine Differenzen zwischen den Genotypen auf.
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Tab.  9:  p22-phox-(C242T)-Polymorphismus: PAI-1-Plasmaspiegel nach Ausschluss der
Patienten mit Antikoagulanzientherapie unter Annahme eines dominanten genetischen
Modells für  das T-Allel

Laborwert Genotyp Mittelwert s p CI

PAI-1

(E/ml)

1) CC 4,96 4,21
2) CT+TT 3,19 1,97

            2) vs. 1)        

0,048
0,01 – 3,53

4.2.5. Potenzielle Interaktionen zwischen den untersuchten Genpolymorphismen

Durch Bildung von Genclustern wurde eine mögliche Beeinflussung der analysierten Gen-

polymorphismen untereinander untersucht. Ein gemeinsames Vorliegen des mutanten T-Allels

des GNB3-(C825T)- und desp22-phox-(C242T)- zusammen mit der homozygoten Wildtypva-

riante des AGT-(C659T)-Polymorphismus zeigt eine tendenzielle Häufung bei den Patienten

mit arterieller Hypertonie (p=0,097; OR=1,8). Dieser Zusammenhang ist in Abb. 24 dargestellt.
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Abb. 24: Gencluster aus GNB3-(C825T): CT+TT, AGT-(C659T): CC, p22-phox-(C242T): 
CT+TT im Vergleich mit allen anderen Genvariationen bei Patienten mit arterieller
Hypertonie und gesunden Blutspendern

Die gemeinsame Existenz des T-Allels des GNB3-(C825T)- in Verbindung mit demjeweiligen

CC-Genotyp des AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Polymorphismus scheint eine

Schutzwirkung vor einer arteriellen Hypertonie auszuüben. Diese Kombination war signifikant

seltener in der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie zu finden (p=0,032; OR=0,35).
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5. Diskussion

5.1. Der C825T-Polymorphismus der ββββ3-Untereinheit des G-Proteins

Der GNB3-(C825T)-Polymorphismus wurde durch eine systematische Untersuchung der

Mechanismen entdeckt, die einer erhöhten Aktivität der in allen Zellenexprimierten Isoform 1

des Na+/H+-Austauschers unterliegen, welche bei 30 – 50% der Patienten mit essentieller

Hypertonie gefunden wurde [29], [123]. Transgene Mäuse mit einer Überexpression des

Na+/H+-Austauschers entwickelten eine salzsensitive arterielle Hypertonie mit verminderter

Natrium- und Urinausscheidung sowie erniedrigten Plasmarenin- und Aldosteronspiegeln [75]. 

In Zellkulturen mit durch Ebstein-Barr-Viren immortalisierten Lymphoblasten von Patienten

mit arterieller Hypertonie persistierte die erhöhte Aktivität des Na+/H+-Austauschers nach

Serumstimulation [108]. Eine Mutation sowie eine Überexpression der mRNA des Transport-

proteins konnten ausgeschlossen werden [108]. Immortalisierte Lymphoblastenvon Hyperto-

nikern mit einer erhöhten Na+/H+-Austauscher-Aktivität zeigten nach Stimulation mit„platelet

activating factor“ (PAF) und Somatostatin einen erhöhten intrazellulären Kalziumanstieg

sowie eine vermehrte Inositoltriphosphatbildung (IP3-Bildung), verglichen mit den normoten-

siven Kontrollen mit einer normalen Na+/H+-Austauscher-Aktivität [52], [110], [127]. Ein PAF-

Stimulation führte bei den Zellen mit einer erhöhten Na+/H+-Austauscher-Aktivität weiterhin zu

einer vermehrten Proliferation, erhöhten DNA-Synthese und schnelleren Passage des Zellzyklus

sowie „in vitro“  zu einer vermehrten Immunglobulinbildung [109], [121].

Alle erhobenen intrazellulären Befunde konnten nicht allein mit einer erhöhtenNa+/H+-Aus-

tauscher-Aktivität erklärt werden. Insbesondere gingen die Unterschiedezwischen normoten-

siven und hypertensiven Zelllinien nach Behandlung mit Pertussistoxin (PTX) verloren, was

auf eine Signaltransduktion über den Gi-Typ der G-Proteine, welcher von PAF-Rezeptoren

genutzt wird, hinwies [127]. Untersuchungen an Hautfibroblasten mit Lysophosphatsäure und

Sphingosin-1-Phosphat als Agonisten PTX-sensitiver Gi-Proteine führten zu einem signifikant

erhöhtem intrazellulären Kalziumanstieg, einer vermehrten IP3-Bildung sowie einer Erhöhung

der DNA-Synthese bei den Zelllinien der Hypertoniker im Vergleich zu denen der Normoto-

niker [98]. Dieser Effekt war nach PTX-Vorbehandlung vollständig aufgehoben [98].

Eine Mutation oder Überexpression der in den menschlichen Hautfibroblasten und Lympho-

blasten exprimierten Gαi2-, Gαi3-, Gβ1- und Gβ2-Untereinheiten konnte ausgeschlossen

werden [98]. 

Siffert et al. identifizierten eine C→T Substitution an der Nukleotidposition 825 der cDNA der

ubiquitär exprimiertenβ3-Untereinheit der Gi-Proteine von Hypertonikerzelllinien, die bei

Zelllinien der Normotoniker nicht nachgewiesen werden konnte [128]. Die PAF stimulierte
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Bindung von[35S]GTPγS – als Marker der G-Protein-Aktivität – war bei Vorliegen der CT- und

TT-Genotypen signifikant erhöht gegenüber dem CC-Genotyp [128]. 

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziation des GNB3-(C825T)-T-Allels mit der

arteriellen Hypertonie [9], [10], [32], [128]. Die Beziehung war abhängig von derZusammen-

setzung der Studiengruppen und den Rechenmodellen. Siffert et al. fanden in einer Gruppe von

426 Hypertonikern und 427 Normotonikern, bei denen die Geschlechtsverteilung nicht über-

einstimmte, bei Vorliegen des TT-Genotyps gegenüber dem CC-Genotyp das Risiko für eine

Hypertonie etwa verdoppelt (p=0,03; OR=1,79) [128]. Beige et al. beschrieben eine etwas

niedrigere Höhe dieser Assoziation (TT vs. CC: OR=1,5) [9]. Unter Annahme eines domi-

nanten genetischen Modells (CT+TT vs. CC) betrug der OR 1,44 [128]. Auch in der genetisch

prädisponierten Gruppe von Benjafield et al. wurde eine signifikante Assoziation zum

GNB3-(C825T)-T-Allel beschrieben (p=0,000016; OR=2,3) [10].

Die vermehrte Aktivität der mit der Spleißvariante Gβ3-s in Verbindung stehenden Gi-Proteine

könnte durch eine Störung der Interaktion derα- und βγ- Untereinheiten bedingt sein [128].

Ableitend von den zellulären Mechanismen einer erhöhten Aktivität der Gi-Proteine ist eine

langsame Entwicklung einer arteriellen Hypertonie durch erhöhte Proliferation der Media- und

der Kardiomyozyten mit Entwicklung einer Gefäß- und Myokardhypertrophie am wahrschein-

lichsten.

In der vorliegenden Studie einer mitteldeutschen Population betrug die Frequenz des mutanten

T-Allels derβ3-Untereinheit des G-Proteins bei den Patienten mit arterieller Hypertonie 29,4%

und in der Vergleichsgruppe 24,3%. Die T-Allel-Frequenz der Normotoniker wurde durch

Untersuchungen an Populationen gleicher ethnischer Zusammensetzung und ähnlichem Alter

bestätigt [10], [9], [128]. Bei Untersuchung jüngerer gesunder Individuen fanden sich höhere

T-Allel-Frequenzen [124]. Allerdings beinhalteten diese Gruppen wahrscheinlich auch poten-

zielle Patienten mit arterieller Hypertonie im späteren Lebensalter. 

Eine signifikante Assoziation des GNB3-(C825T)-T-Allels zur Gesamtgruppe der mitteldeut-

schen Patienten mit arterieller Hypertonie konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachge-

wiesen werden (p=0,238; OR= 1,3). Ähnliche Ergebnisse ergaben sich in Untersuchungen von

Snapir et al. und Brand et al. [12], [129].

Es zeigte sich aber eine statistisch signifikant erhöhte Frequenz homozygoter Mutationsträger

des GNB3-(C825T)-Polymorphismus bei unseren mitteldeutschen Patienten mit arterieller

Hypertonie (pexact=0,042; OR=3,0). Hengstenberg et al. beschrieben in einer Bevölkerungs-

untersuchung von 2052 Personen die höchste Prävalenz der arteriellen Hypertonie beiPatienten

mit dem homozygoten TT-Genotyp (41,8%), verglichen mit den heterozygoten T-Allel-Trägern

(36,6%) und den Patienten mit dem CC-Genotyp (32,7%) [59]. Diese Assoziation wurde ins-

besondere bei Männern gefunden [59]. In der vorliegenden mitteldeutschen Untersuchung kam
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das GNB3-(C825T)-T-Allel wie bei Turner et al. in der männlichen Patientengruppe (31,7%)

deutlich häufiger vor als bei den weiblichen Patienten (20,6%) mit essentieller Hyper-

tonie [137]. In der männlichen Untergruppe unserer mitteldeutschen Population lag unter

Annahme eines rezessiven genetischen Modells eine signifikante Assoziation der Hypertoniker

zum homozygoten TT-Genotyp vor (pexact=0,015; OR=4,7). Die Existenz eines 825T-Allels ist

nach zellulären„in vitro“ -Studien ausreichend, um durch alternatives Spleißen Gβ3-s und

damit den Phänotyp der erhöhten G-Protein-Aktivität zu erzeugen [128]. Entsprechend der vor-

liegenden klinischen Fall-Kontroll-Studie mit mitteldeutschen Patienten und gesunden Blut-

spendern scheinen neben der C→T Substitution beider Allele an der cDNA-Position 825 des

GNB3 geschlechtsspezifische Kofaktoren für die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie

notwendig zu sein. 

Die Vermutung, dass eine erhöhte Aktivität des PTX-sensitiven Gi-Proteins bei Vorliegen des

mutanten T-Allels des GNB3-(C825T)-Polymorphismus [128] zu einer sehr frühzeitigen Mani-

festation der arteriellen Hypertonie beiträgt, bestätigte sich inunserer mitteldeutschen Unter-

suchungsgruppe nicht. Das Gegenteil war der Fall. Eine ausschließliche Betrachtung der

Patienten mit einem späteren Manifestationsalter (≥ 40 Jahre) gegenüber der älteren Ver-

gleichsgruppe (≥ 45 Jahre), entsprechend dem Mindestalter, das zum Einschluss in die Patien-

tengruppe dieser Studie genügt hätte, ergab eine signifikante Assoziation der homozygoten

Mutationsvariante zu den Patienten mit arterieller Hypertonie (pexact=0,021). Dies weist darauf

hin, dass die GNB3 C→T Substitution an Position 825 vielmehr mit einer sich im mittleren

Lebensalter manifestierenden arteriellen Hypertonie assoziiert ist [9]. Dies unterstreicht die

Vermutung, dass der untersuchte Polymorphismus proliferative Mechanismen beeinflusst, die

zur Entwicklung einer arteriellen Hypertonie beitragen können. 

Die T-Allel-Frequenzen zeigen erhebliche Unterschiede zwischen einzelnen Bevölkerungs-

gruppen. Schwarzafrikaner weisen mit 74 – 91% die höchsten T-Allel-Frequenzen auf [124].

Dong et al. bestätigten mit 79,2% die T-Allel-Häufigkeit und fanden eine geschlechtsunabhän-

gige signifikante Assoziation des T-Allels (OR=3,71) zur arteriellenHypertonie in dieser

Bevölkerungsgruppe [32]. Ebenfalls hohe Frequenzen (66 – 72%) fanden sich bei „alten“Eth-

nien, z.B. Buschmännern, Pygmäen, australischen Aborigines und Ureinwohnern von Papua-

Neuguinea [124] sowie jungen kanadischenOji-Cree (50%) [58]. Mittlere T-Allel-Frequenzen

von 42 – 52% ergaben sich in der asiatischen Bevölkerung bzw. von 45 – 56% im Mittleren

Osten und Nordafrika [124]. Assoziationen zwischen dem T-Allel und der arteriellen Hyper-

tonie konnten in der japanischen Bevölkerung nicht nachgewiesen werden [63], [70].In der

kaukasischen Bevölkerung ergaben sich T-Allel-Frequenzen von 21 – 38% [124].Bei Men-

schenaffen wie Gorilla, Orang-Utan und Schimpansen ist das T-Allel nichtnachweisbar [124].

Daraus kann gefolgert werden, dass der Austausch C gegen T an der Position 825im Zeitraum
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von vor 2,5 Millionen bis 150.000 Jahren stattgefunden haben muss [124]. Der

GNB3-(C825T)-Polymorphismus unterstützt die 1962 beschriebene "thrifty genotype hypo-

thesis". Das heißt, dass Gene, die die Salzretention und Fettakkumulation erhöhen können,

einen entscheidenden Überlebensvorteil bei unseren Jäger- und Sammlervorfahren hatten, aber

zum Nachteil in der westlichen Zivilisation mit einer zeitigen Entwicklung von Adipositas,

Hypertonie und Diabetes mellitus werden [91].

Innerhalb der gesamten mitteldeutschen Patientengruppe konnten bezüglich einer familiären

Prädisposition zwischen den Genotypen des GNB3-(C825T)-Polymorphismus nur geringfügige

Unterschiede gefunden werden. Benjafield et al. untersuchten eine kaukasische Patientengruppe

mit einer hohen genetischen Belastung (beide Eltern an arterieller Hypertonie erkrankt) gegen-

über einer gesunden Vergleichsgruppe und fanden eine signifikant erhöhte T-Allel-Frequenz

(43%) in der Hypertonikergruppe (p=0,000016; OR=2,3) [10]. Interessanterweise waren die

T-Allel-Frequenzen bei den männlichen (46%) und den älteren (47%) Patienten mit familiärer

Veranlagung am höchsten [10]. 

Nur geringfügige Unterschiede in der Höhe des BMI zwischen den Genotypen des

GNB3-(C825T)-Polymorphismus zeigten sich bei unseren mitteldeutschen Patienten mit arte-

rieller Hypertonie. Bei adipösen Normo- und Hypertonikern wurde eine signifikant erhöhte

Aktivität des Na+/H+-Austauschers festgestellt [28]. Su et al. beschrieben eine Lipidakkumula-

tion und adipogenetische Konversion bei Überexpression des Gαi2-Typ der G-Proteine an

Stammzellen von Mausembryonen [130]. Transgene Mäuse mit einem Gαi2-Mangel waren

schlank [125]. Bei gemeinsamem Vorkommen der Untereinheiten Gαi2 und Gβ3-s in PTX-sen-

sitiven G-Proteinen lag eine erhöhte Signaltransduktion vor [128]. 

Junge normotensive kaukasische Männer zeigten bei bestehender Adipositas (BMI> 27 kg/m2)

höhere GNB3-(C825T)-T-Allel-Frequenzen (47,7%) als normalgewichtige (BMI <25 kg/m2)

Männer (29,5%) [124]. Diese Tendenz adipöser junger normotensiver Männer zum T-Allel

bestand auch bei einer chinesischen und einer afrikanischen Gruppe. Auffallendwar, dass die

ländliche afrikanische Bevölkerung ein signifikant niedrigeres Körpergewicht als die städtische

Bevölkerung aufwies [124]. Dies weist auf die Bedeutung der Interaktion von Umweltfaktoren

und genetischer Prädisposition hin. Die beschriebenen zellulären und epidemiologischen

Beobachtungen könnten auf eine Assoziation des T-Allels zur Adipositas mit einer sich im

Verlauf entwickelnden arteriellen Hypertonie hindeuten.

Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie fanden sich ebenfallssignifikant höhere

GNB3-(C825T)-T-Allel-Frequenzen (40,0%) bei Vorliegen einer Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m2)

als bei schlanken Patienten (BMI < 25 kg/m2; 23,8%; p=0,015) [125]. Bei Vorliegen des

TT-Genotyps wurden die höchsten BMI beobachtet [124], [125]. Auch Poch et al. zeigten einen
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signifikant höheren BMI bei Vorhandensein des T-Allels bei Patienten mit arterieller Hyper-

tonie. Die T-Allel-Träger wiesen unabhängig vom BMI im Serum signifikant höhere Nüchtern-

insulinspiegel, im oralen Glukosetoleranztest höhere Werte nach 120 Minuten undein höheres

glykosyliertes Hämoglobin verglichen mit den Patienten ohne T-Allel auf [100]. Diese Ergeb-

nisse lassen auf eine gesteigerte Insulinresistenz unabhängig vom BMI bei Patienten mit einer

arteriellen Hypertonie und dem GNB3-(C825T)-T-Allel schließen [100]. Dzidaet al. ent-

deckten signifikant (OR=1,6) höhere T-Allel-Frequenzen in einer Patientengruppe mit Diabetes

mellitus Typ II als in der gesunden Vergleichsgruppe [33]. Die mutante T-Variante kam aber

bei den hypertensiven Diabetikern signifikant häufiger vor (OR=2,94), was auf eine Assozia-

tion des T-Allels allein zur arteriellen Hypertonie hinweist [33].

Andere Studien ergaben jedoch keine Unterschiede in den Genotypen- und Allelfrequenzen bei

Hypertonikern mit und ohne Adipositas [10], [12], [117], [129] und kein Risiko für die Ent-

wicklung eines Diabetes mellitus [9].

Der pathogenetische Mechanismus der linksventrikulären Hypertrophie ist multifaktoriell. Er

involviert hämodynamische und nichthämodynamische Faktoren wie das sympathischeNer-

vensystem und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [100]. Die linksventrikuläre Hyper-

trophie ist ein unabhängiger Risikofaktor für die Morbidität und Mortalität von kardiovasku-

lären Erkrankungen. Der Echokardiographie kommt dabei eine prognostische Bedeutung

zu [79]. De la Sierra et al. beschrieben eine erhöhte Na+/H+-Austauscher-Aktivität in Erythro-

zyten bei Patienten mit einer die essentielle Hypertonie begleitenden linksventrikulären Hyper-

trophie [27]. In Hautfibroblasten mit ähnlichem Rezeptorenbesatz wie Kardiomyozyten wurde

bei Zelllinien von Hypertonikern eine deutlich vermehrte Zellproliferation dokumentiert [98].

In einer Untersuchung von 86 Patienten mit arterieller Hypertonie sahen Poch et al. bei

Patienten mit dem CT- und TT-Genotyp signifikant größere linksventrikuläre enddiastolische

Durchmesser, eine höhere posteriore Wanddicke sowie einen höheren linksventrikulären Mas-

senindex (OR=3,0) [99]. Die interventrikuläre Septumdicke war beim Vergleich der Genotypen

nicht signifikant unterschiedlich [99]. Zwei weitere Studien fanden keine Assoziation zwischen

dem GNB3-(C825T)-Polymorphismus und der linksventrikulären Struktur und Funktion bei

Patienten mit arterieller Hypertonie [118], [120]. In unserer mitteldeutschen Population zeigten

sich bei der Analyse der verschiedenen Genotypen bezüglich der interventrikulären Septum-

dicke keine Unterschiede. Es fiel aber eine tendenzielle Häufung des T-Allels bei den Patienten

mit einer linksventrikulären Hypertrophie verglichen mit denen ohne diese pathologische Ver-

änderung auf (p=0,536; OR=1,79). 

Der am Tag der Aufnahme der Patienten in diese Studie gemessene systolische arterielle Blut-

druck war bei den Patienten (p=0,047) – hier insbesondere bei den Männern (p=0,011) – mit
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dem T-Allel des C825T-Polymorphismus des GNB3 signifikant niedriger. Der diastolische

Blutdruck zeigte eine ähnliche Tendenz (p=0,338). Die Anzahl der antihypertensiven Medika-

mente ergab zwischen den Genotypen keinen signifikanten Unterschied (p=0,813). Allerdings

kann eine unterschiedliche Aggressivität der medikamentösen Behandlung bei den verschie-

denen Genotypen sowie ein eventuell besseres Ansprechen auf bestimmte Medikamente bei

Patienten mit dem T-Allel nicht ausgeschlossen werden. Interessanterweise wurden tendenziell

weniger Diuretika bei den Patienten mit dem GNB3-(C825T)-T-Allel eingesetzt. Turner et al.

berichteten bei der Behandlung von Patienten mit arterieller Hypertonie mit Thiaziddiuretika

von einer mit der Anzahl der T-Allele statistisch signifikant zunehmendenBlutdrucksenkung

unabhängig von Geschlecht und Rassenzugehörigkeit [137].

Die Höhe des systolischen und diastolischen Blutdruckes war in einer Vielzahl von Studien

zwischen den Genotypen identisch [9], [12], [99], [124], [129]. Nur Schunkert et al. fanden bei

Patienten mit dem mutanten T-Allel signifikant erhöhte diastolische Blutdruckwerte, die durch

das Vorliegen einer vaskulären Hypertrophie erklärt werden könnten [117].

Naber et al. wiesen bei Patienten mit KHK (n=585) eine signifikant höhere Frequenz des

potenziell pathogenen T-Allels in der Gruppe mit überlebtem AMI nach [89]. AndereStudien

konnten keine Assoziation der KHK und des AMI zum GNB3-(C825T)-Polymorphismus

beschreiben [12], [59]. Baumgart et al. beobachteten bei der intrakoronaren Gabeeines selek-

tiven α2-Agonisten, dessen Signaltransduktion über PTX-sensitive G-Proteine erfolgt, eine

signifikant größere Reduktion des koronaren Blutflusses bei Vorhandensein des mutanten

T-Allels. Die koronare Blutflußreduktion war signifikant größer bei Patienten mit einer KHK

verglichen mit den Patienten ohne KHK [6]. Des weiteren wurde eine erhöhte chemotaktische

Aktivität der neutrophilen Granulozyten bei Existenz der Spleißvariante Gβ3-s nachgewiesen,

was bei Einrissen atherosklerotischer Plaques von Bedeutung sein könnte [143]. Es kann pos-

tuliert werden, dass insbesondere Patienten mit einem geschädigten Gefäßendothel und einer

durch das T-Allel veränderten Signaltransduktion der Gi-Proteine auf hormonelle Faktoren

verstärkt reagieren und damit für ein koronares Akutereignis prädisponiert sind.

Die vorliegende mitteldeutsche Studie konnte eine Tendenz des T-Allels zur koronaren Herz-

krankheit (p=0,314; OR=1,8) und zum akuten Myokardinfarkt (p=0,119; OR=2,26) bei

Patienten mit arterieller Hypertonie demonstrieren. Unterschiede im koronaren Befallsmuster

fanden sich nicht (p=0,965). Patienten, die sich einer PTCA unterzogen hatten, waren tenden-

ziell häufiger T-Allel-Träger (p=0,098; OR=2,4). Daraus könnte man schließen,dass diese

Patienten häufiger einer perkutanen Intervention zugängliche Stenosen aufweisen. Operative

Korrekturen an den Koronargefäßen waren nicht seltener nötig (p=0,641). 

Morrison et al. zeigten bei einer kaukasischen Bevölkerungsgruppe eine signifikante Assozia-

tion des T-Allels zu klinischen ischämischen Hirninfarkten [87].
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Bei den Patienten mit dem mutanten GNB3-(C825T)-T-Allel fanden sich in unserer mittel-

deutschen Population signifikant niedrigere Natriumserumspiegel. Insbesondere die homozy-

goten T-Allel-Träger wiesen ein signifikant verringertes Natrium auf (p=0,011). Die erhöhte

Aktivität des an der apikalen Seite des Nierentubulus befindlichen Na+/H+-Austauschers wird

durch den Na+-Gradienten angetrieben, der durch die basolaterale Na+/K+-ATPase erzeugt wird,

und für eine vermehrte Na+-Reabsorption verantwortlich ist [29], [75]. Die aktive Natriumre-

tention wird von einer passiven Wasserrückresorption begleitet, die mit einem verminderten

Urinvolumen sowie einem vermehrten Blutvolumen einhergeht und die Ursache fürdie Ent-

stehung eines Volumenhochdruckes sein könnte. Da der Na+/H+-Austauscher ubiquitär expri-

miert wird und in jeder Körperzelle für die pH-Homöostase verantwortlich ist, kommt es bei

erhöhter Austauscheraktivität zu einer intrazellulären Natriumakkumulation. Beide Mecha-

nismen könnten die signifikant erniedrigten Natriumserumspiegel bei den homozygoten

T-Allel-Trägern mit einer erhöhten Gi-Protein-Aktivität erklären, da die postulierte Überakti-

vität des Na+/H+-Austauschers zu einer Natriumverarmung des Extrazellulärraumes und einer

Natriumüberladung des Intrazellulärraumes führen würde. Allerdings kann bei der vorliegenden

medikamentösen Kombinationstherapie der Patientengruppe mit ihren zum Teil unbekannten

pathophysiologischen Wirkungen ein diesbezüglicher Einfluss nicht ausgeschlossen werden,

zumal die Patienten mit dem T-Allel leicht erhöhte Kaliumserumspiegel zeigten. Letzteres

Ergebnis fand sich auch in einer japanischen Gruppe von Patienten mit arterieller Hyper-

tonie [63]. Bei einer erhöhten Aktivität auch der Na+/K+-ATPase im Nierentubulus wäre ein

vermindertes Kalium im Serum erklärbar. Dies wurde von Delva et al. beschrieben [28].

Patienten mit dem T-Allel wiesen in der mitteldeutschen Untersuchungsgruppe signifikant

höhere Triglyzerid- und tendenziell höhere Cholesterolwerte auf. Die Ergebnisse in der Lite-

ratur sind widersprüchlich. Benjafield et al. konnten in einer kaukasischen Gruppe von gene-

tisch prädisponierten Patienten mit arterieller Hypertonie keine Unterschiede zwischen den

Genotypen für Cholesterol, Triglyzeride, HDLC und LDLC finden [10]. In einerjapanischen

Studie wurde hingegen ein signifikant erhöhtes Cholesterol bei den T-Allel-Trägern

beschrieben [63]. Die Unterschiede könnten durch die Untersuchung in genetisch verschie-

denen Populationen begründet sein.

Bezüglich des C825T-Polymorphismus derβ3-Untereinheit des G-Proteins wurden in allen

Teilaspekten widersprüchliche Studienergebnisse in der Literatur präsentiert. Daraus ergibt sich

die Hypothese, dass eine erhöhte G-Protein-Aktivität, bedingt durch das GNB3-(C825T)-

T-Allel, nur bei einer bestimmten Gruppe von Patienten mit einer arteriellen Hypertonie eine

Relevanz hat. Diese Gruppe konnte noch nicht eindeutig identifiziert werden. Dochlegen die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nahe, dass das T-Allel bei hypertensivenMännern und in

der Altersgruppe zwischen 40 und 55 Jahren eine pathogenetische Bedeutung besitzt.
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5.2. Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens

Die pathologische Bedeutung des lebenswichtigen, physiologischen Renin-Angiotensin-Sys-

tems für die arterielle Hypertonie, die Restenose nach Angioplastie, die kardiale Hypertrophie

und das ventrikuläre„Remodelling“ nach Myokardinfarkt liegt spätestens seit dem erfolgrei-

chen Einsatz der ACE-Hemmer und Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten beidiesen Erkran-

kungen nahe [48]. Durch Komponenten des RAS können 15 – 20% der Blutdruckverände-

rungen begründet werden [144].

Kimura et al. sahen bei transgenen Mäusen mit einer Überexpression von Ratten-AGT einen

signifikant erhöhten Blutdruck [72]. Eine signifikant positive Korrelation zwischen der Plas-

makonzentration des Angiotensinogens und dem diastolischen Blutdruck beschrieben Walker

et al. [144]. Kim et al. wiesen bei Mäusen einen progressiven Anstieg derPlasma-AGT-Spiegel

mit zunehmender Anzahl der AGT-Gen-Kopien nach. Auch hier war zwischen dem arteriellen

Blutdruck und dem Angiotensinogen eine positive Korrelation nachweisbar [71]. In tierexpe-

rimentellen Studien führten AGT-Antikörper zu einer Senkung und eine Infusion von Angio-

tensinogen zu einer Erhöhung des arteriellen Blutdruckes [43], [84]. Des weiteren wurden

erhöhte AGT-Plasmakonzentrationen bei hypertensiven Nachkommen von Eltern mit arterieller

Hypertonie beobachtet [147].

Hypertensive Geschwisterpaare – insbesondere mit schwerer arterieller Hypertonie – zeigten in

genetischen Kopplungsanalysen signifikant häufiger die gleiche Frequenz von„GT-Repeats“

für einen hoch polymorphen Mikrosatelliten am 3´-Ende des AGT-Gens, als dies zu erwarten

gewesen wäre [18], [19], [67]. Diese Ergebnisse weisen auf einen bedeutendenZusammenhang

zwischen dem AGT-Gen und der essentiellen Hypertonie hin. Eine europäische Studie mit

Geschwisterpaaren aus 350 Familien und eine chinesische Untersuchung mit 310 Geschwis-

terpaaren konnten das Ergebnis der oben beschriebenen Kopplungsanalysen nicht bestä-

tigen [11], [93]. Mögliche Gründe für diese Differenzen sind unterschiedliche Gruppenzu-

sammensetzungen bezüglich Erkrankungsschwere, genetischer Belastung undManifestations-

alter sowie die Zugehörigkeit zu unterschiedlichen ethnischen Gruppen.

Jeunemaitre et al. wiesen eine signifikante Assoziation des AGT-(T842C)-Polymorphismus und

der in der vorliegenden Arbeit untersuchten C→T Substitution an der Position 659 des

AGT-Gens zur arteriellen Hypertonie bei genetisch prädisponierten Geschwisterpaaren

nach [67]. Die beiden Marker unterlagen einem kompletten Kopplungsungleichgewicht [67]. In

einer weiteren Kopplungsanalyse fand sich kein Beweis, dass einer der Polymorphismen signi-

fikant mit der arteriellen Hypertonie assoziiert ist [18].

In der vorliegenden Untersuchung einer mitteldeutschen Population zeigte sich mit 16,4% eine

tendenziell höhere Frequenz des mutanten T-Allels des AGT-(C659T)-Polymorphismus in der
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Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie gegenüber der Vergleichsgruppe mit 12,2%

(p=0,207; OR=1,42). Die T-Allel-Frequenzen der Gruppe der gesunden Blutspender und der

kaukasischen Vergleichsgruppen vorangegangener Studien waren vergleichbar [18], [42], [67],

[134]. In den ethnischen Gruppierungen der Kaukasier, der Asiaten aus Japan und China sowie

der Schwarzafrikaner ergaben sich ähnliche Häufigkeiten des mutanten T-Allels (zwischen

6 und 18%), wobei die höchste Frequenz bei einer genetisch isolierten nordamerikanischen

Sekte (Hutterite Brethren) auftrat [18], [57], [64], [67], [112], [119]. Bezüglich der Assoziation

des AGT-(C659T)-Polymorphismus zur essentiellen arteriellen Hypertoniewiesen die bishe-

rigen Studien widersprüchliche Ergebnisse auf. Neben Jeunemaitre et al. konnten Hegele et al.

bei den nordamerikanischenHutterite Brethreneine signifikante Assoziation des T-Allels zur

arteriellen Hypertonie und zur Höhe des systolischen Blutdruckes bei Männern dokumen-

tieren [58], [67]. In japanischen Bevölkerungsgruppen zeigten Morise et al. in der Gesamt-

gruppe und Iso et al. in der Gesamtgruppe, bei den Frauen und bei einem Erkrankungs-

alter < 55 Jahre eine signifikante Assoziation der Patienten mit arterieller Hypertonie zum

mutanten T-Allel [64], [86]. In einer Vielzahl von Untersuchungen in der kaukasischen, chine-

sischen, arabischen und schwarzafrikanischen Bevölkerung konnte kein Zusammenhang zwi-

schen dem AGT-(C659T)-Polymorphismus und der arteriellen Hypertonie gefunden werden

[18], [34], [36], [66], [94], [112], [134], [141], [145].

Eine geschlechtsspezifische Analyse in unserer mitteldeutschen Studienpopulation ergab eine

tendenzielle Häufung des AGT-(C659T)-T-Allels insbesondere in der weiblichenUnter-

gruppe (pexact=0,217; OR=2,79) – weniger in der männlichen Subgruppe (p=0,371; OR=1,29) –

bei den Patienten mit arterieller Hypertonie gegenüber der Vergleichsgruppe. Die Frequenz des

mutanten T-Allels war bei den weiblichen Patienten tendenziell (p=0,600; OR=1,5) und bei den

weiblichen Blutspendern signifikant (pexact=0,022; OR=3,2) niedriger als in den männlichen

Untergruppen. Auch in der chinesischen Studie von Iso et al. fand sich in der normotonen

weiblichen Vergleichsgruppe mit 6% eine geringere T-Allel-Frequenz alsin der männlichen

Subgruppe (9%; OR=1,4) [64]. Frauen zeigten höhere AGT-Plasmakonzentrationen als Männer

[67], [111], was auf eine physiologische Östrogen-induzierte Synthese zurückgeführt werden

könnte. Östrogene reduzieren den renalen Blutfluss [83]. Dies hat eine verminderte Nierenper-

fusion mit einer vermehrten Freisetzung von Renin zur Folge [105]. Eine Abhängigkeit der

AGT-Plasmakonzentration von C659T-Polymorphismus wurde bisher nicht nachgewiesen [67],

[111]. Unter der Voraussetzung einer pathogenetischen Bedeutung des AGT-(C659T)-Poly-

morphismus für die essentielle Hypertonie könnte das Fehlen des T-Allels bei Frauen ein

Selektionsvorteil sein. Hinweise darauf sind die niedrigeren T-Allel-Frequenzen bei Frauen

sowohl in der Patienten- als auch in der Vergleichsgruppe der mitteldeutschen Population.
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In unserer mitteldeutschen Population zeigte sich eine signifikante Assoziation des

AGT-(C659T)-T-Allels zu dem Teil der Hypertoniker mit einem späteren Erkrankungsbe-

ginn (≥ 40 Jahre) gegenüber der≥ 45 jährigen Vergleichsgruppe (p=0,002; OR=4,4). Das

Mindestalter der gesunden Blutspender musste auf 45 Jahre festgelegt werden,weil die Auf-

nahme eines Patienten in die vorliegende Studie eine Erkrankungsdauer von mindestens

5 Jahren als Einschlusskriterium verlangte. So hatten auch die Patienten bei Durchführung der

Untersuchung mindestens ein Alter von 45 Jahren erreicht. Innerhalb der Patientengruppe fand

sich eine signifikante Assoziation des mutanten T-Allels zu den im höheren Lebensalter

erkrankten Patienten (≥ 40 Jahre; p=0,018; OR=3,6). Iso et al. wiesen bei einer hypertensiven

Patientengruppe mit einem Erkrankungsalter < 55 Jahre eine signifikante Assoziation zum

T-Allel nach (p<0,05; OR=2,5), was bei einem Manifestationsalter≥ 55 Jahre nicht gezeigt

werden konnte (OR=1,5) [64]. Gleichzeitig wurde ein höherer Salzkonsum in der jungen

Patientengruppe beobachtet. Dies war Anlass zu der Hypothese, dass sich bei hoherSalzzufuhr

und genetisch bedingt aktiviertem RAS eine Hypertonie im jungen Alter manifestiert [64]. Ein

Zusammenhang des AGT-(C659T)-Polymorphismus mit einem Erkrankungsalter < 40 Jahre

konnte in einer spanischen Untersuchung nicht dokumentiert werden [34]. Weitere Arbeiten mit

Patienten, bei denen sich die arterielle Hypertonie in sehr jungem Lebensalter manifestierte,

sind nicht vorhanden. Ausgehend von den Ergebnissen der vorliegenden mitteldeutschen Studie

könnte der C659T-Polymorphismus des AGT-Gens bei einer Subgruppe von Patienten zwi-

schen 40 und 55 Jahren Bedeutung haben.

Entsprechend den bereits beschriebenen Resultaten in unserer mitteldeutschen Patientengruppe

zeigte sich ein signifikant höheres Erkrankungsalter bei den T-Allel-Trägern (p=0,046). Bei

isolierter Betrachtung der Patienten (n=47) mit familiärer genetischer Prädisposition war das

Manifestationsalter unabhängig vom Genotyp des AGT-(C659T)-Polymorphismus (p=0,943).

Dies weist darauf hin, dass die Wirkung der C→T Substitution an Position 659 in dieser stark

betroffenen Patientengruppe gering ist.

Der funktionelle Einfluss des AGT-(C659T)-Polymorphismus auf die Aktivität des RAS ist

unklar [18]. Die untersuchte Variante befindet sich in einiger Distanz zur Angriffsstelle des

Renins und der Promotorregion [18]. Am ehesten scheint es möglich, dass die C→T Substitu-

tion an Position 659 des AGT-Gens durch ein Kopplungsungleichgewicht mit Varianten der

Promotorregion die Plasmakonzentration des AGT beeinflussen kann [20]. 

In der 5´-Region und im AGT-Gen sind etwa 20 Polymorphismen bekannt. Die Assoziation des

T842C-Polymorphismus im Exon 2 (Proteinpolymorphismus M235T) zur arteriellen Hyper-

tonie ist am besten untersucht. Ein Teil der Untersuchungen kaukasischer, japanischer und

afrikanischer Populationen wies eine signifikante Assoziation des mutanten T-Allels zur arte-

riellen Hypertonie nach [67], [66], [69], [114], [145]. Andere Studien fanden keinen Zusam-
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menhang [18], [35], [64], [94], [112], [133], [141]. Die Plasmakonzentration des Angiotensi-

nogens war bei den homozygoten T-Allel-Trägern signifikant am höchsten [67],[111]. Gegen

das mutante T-Allel des T842C-Polymorphismus als Risikofaktor für eine arterielle Hypertonie

spricht die hohe T-Allel-Frequenz (Japan 76 – 78%) in Populationen mit einer niedrigen Präva-

lenz und das seltenere Vorkommen (Kaukasier 36 – 38%) in Bevölkerungen mit einer hohen

Prävalenz der essentiellen Hypertonie [94]. In Haplotypenanalysen wiesen die Varianten

C659T und T842C ein absolutes Kopplungsungleichgewicht auf. Der Haplotyp AGT-659T-

842C ergab hierbei eine signifikante Assoziation zur arteriellen Hypertonie [64], [67].

Eine Vielzahl der Polymorphismen des AGT-Gens befindet sich in der 5´-Region.Eine bedeu-

tende Rolle in der Regulation der Expression der AGT-mRNA spielt eine„cis-acting“-

Sequenz zwischen TATA-Box und Initiationsstelle der Transkription an Position -25 - (-1) –

das sogenannte„AGT gene core promoter element 1“(AGCE1) [149]. Sie ist Bindungsstelle

des Transkriptionsfaktors AGCF1 („AGT gene core promoter element binding factor 1“) [149].

Jeunemaitre et al. wiesen mit einer > 97%igen Konkordanz das gemeinsame Vorkommen der

Mutanten G-6A und T842C nach [66]. Zwei weitere Studien bestätigten das absoluteKopp-

lungsungleichgewicht [141], [145].„In vitro“- Analysen demonstrierten, dass die G→A Sub-

stitution an Position -6 die basale Transkriptionsrate des AGT-Gens erhöht [60]. Klinische

Untersuchungen mit kaukasischen und japanischen Patienten zeigten eine signifikante Assozia-

tion zwischen dem G-6A-Polymorphismus und der arteriellen Hypertonie [66], [145]. Die

beschriebene Mutation könnte aufgrund der G-6A/T842C-Kopplung die kausale Ursache der

Assoziation des T842C-Polymorphismus mit erhöhten AGT-Plasmakonzentrationenund der

essentiellen Hypertonie sein. Ishigami et al. beschrieben eine signifikante Korrelation zwischen

der A→C Substitution an Position -20 und der arteriellen Hypertonie sowie erhöhten Plasma-

konzentrationen des AGT [62]. Andere Studien zeigten kontroverse Ergebnisse [114], [133].

Ein signifikantes absolutes Kopplungsungleichgewicht wiesen Sato et al. für die Haplotypen

T842C/A-20C und T842C/C-18T – aber nicht für A-20T/C-18T – nach [114]. Für die Poly-

morphismen C-18T (T protektiv), C-776T und G-793A wurde eine Assoziation mit der arte-

riellen Hypertonie beschrieben. Insbesondere für die beiden letztgenannten Polymorphismen

erscheint eine Bedeutung unwahrscheinlich, da eine Deletion der Nukleotide -1222 - (-33) die

Promotoraktivität des menschlichen AGT-Gens nicht signifikant verändert [60], [66], [114].

Die Regulation des AGT-Gens ist komplex. Eine Interaktion der bekannten Polymorphismen im

Exon 2 (C659T und T842C) und dem regulatorischen AGCE1 ist nach den beschriebenen

Haplotypenanalysen wahrscheinlich. Die Auswirkungen auf das Renin-Angiotensin-System mit

einer veränderten Expression von Angiotensinogen und die Pathogenese einer sichzeitig mani-

festierenden arteriellen Hypertonie müssen in weiterführenden Assoziationsstudien untersucht

werden.
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Neben dem anhand der Plasmakonzentration des Angiotensinogens messbaren zirkulierenden

RAS, das insbesondere für die Regulation kurzfristiger kardiorenaler Störungen verantwortlich

zu sein scheint, gibt es in vielen Geweben ein lokales gewebeständiges RAS. Dieses ist an

langfristigen trophischen Effekten wie der Proliferation von Media- undKardiomyozyten sowie

der Induktion von Transkriptionsfaktoren beteiligt, die zur Pathogenese der arteriellen Hyper-

tonie und anderen kardiovaskulären Störungen wie Herzhypertrophie und KHK beitragen

können [13], [62]. Das RAS wird gewebespezifisch reguliert [17]. Dies hat zur Folge, dass bei

der Beurteilung der Relevanz des untersuchten Polymorphismus lokale Auswirkungen im

Bereich der Gefäße als Zielorgane der Blutduckregulation berücksichtigtund in weitere Unter-

suchungen mit einbezogen werden müssen.

Adipöse Männer wiesen eine zweifach erhöhte AGT-mRNA-Expression im Fettgewebe

auf [142]. Ein Einfluss des RAS auf die Entwicklung einer Adipositas erscheint daher möglich.

In unserer mitteldeutschen Patientengruppe ergaben sich nur geringe Unterschiede zwischen

dem BMI und den Allelfrequenzen des AGT-(C659T)-Polymorphismus (p=0,532). Vašket al.

fanden bei den Patienten mit arterieller Hypertonie und einem BMI > 25 kg/m2 eine signifikant

höhere C-Allel-Frequenz als in der Vergleichsgruppe [141], während bei Tiret et al. die Träger

des potenziell pathogenen AGT-(C659T)-T-Allels mit einem BMI < 26 kg/m2 eine höhere Prä-

valenz der arteriellen Hypertonie als die homozygoten C-Allel-Träger aufwiesen [134].

Bei hypertensiven Ratten waren die Spiegel kardialer AGT-mRNA signifikant erhöht [132].

Sowohl in unserer mitteldeutschen Patientengruppe (p=0,924) als auch in einer vergleichbaren

Studie fanden sich bei den Hypertonikern keine Differenzen in der Genotypenverteilung des

AGT-(C659T)-Polymorphismus zwischen Patienten mit und ohne linksventrikuläre Hypertro-

phie [34].

Ein Hauptrisikofaktor für die Morbidität und Mortalität der KHK ist die arterielle Hypertonie.

Die Häufigkeit des AGT-(C659T)-T-Allels in der mitteldeutschen Population unterschied sich

zwischen den Patienten mit einer arterieller Hypertonie, die an einerKHK (n=59) erkrankt

waren, und solchen ohne diese Komplikation nur wenig (p=0,580; OR=1,6). Verschiedene

Studien mit kaukasischen und asiatischen Bevölkerungsgruppen konnten keine Assoziation des

AGT-(C659T)-Polymorphismus zur koronaren Herzerkrankung und dem nicht-letalenMyo-

kardinfarkt nachweisen [24], [36], [42], [74], [134]. Christiakov et al. zeigten hingegen eine

Beziehung des T-Allels zur Manifestation eines Myokardinfarktes und zur linksventrikulären

Hypertrophie [22]. 

In unserer Untersuchung mitteldeutscher Patienten mit arterieller Hypertonie fiel eine tenden-

zielle Häufung des AGT-(C659T)-T-Allels bei den Hypertonikern mit einer hämodynamisch
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wirksamen Stenose derArteria carotis und/oder einer arteriellen Verschlusskrankheit auf.

Dieses Ergebnis erreichte das Signifikanzniveau jedoch nicht (pexact=0,058; OR=4,3). Eine

Assoziation des AGT-(C659T)-Polymorphismus mit cerebralen und peripheren atheroskleroti-

schen Manifestationen wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben. Die Mechanismen der

Förderung der Atherosklerose durch Angiotensinogen sind durch die Wirkungen des Ang II

erklärbar. Wie berichtet, führt der AGT-(C659T)-Polymorphismus nicht zu einer Erhöhung der

Plasmakonzentration des Angiotensinogens [67]. Möglicherweise ist das lokale gefäßständige

RAS mit unbekannten Regulationsmechanismen für die Ang II-Wirkungen – hauptsächlich über

den AT1-Rezeptor – wie Induktion von Zellmigration, Mitose der glatten Gefäßmuskelzellen,

erhöhte Synthese von Kollagen Typ I und III in Fibroblasten mit der Folge der Gefäßwandver-

dickung und Fibrose verantwortlich [39]. Ang II-Rezeptor-Inhibitoren können diesepathologi-

schen Prozesse aufhalten.

In unserer mitteldeutschen Population fielen bei der Analyse spezieller Gerinnungsparameter

der Hypertoniker nach Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie(Heparin- und

Cumarinderivate) signifikant höhere Faktor VII-Plasmaspiegel bei den Trägern des potenziell

pathogenen AGT-(C659T)-T-Allels auf (p=0,049). Diese Assoziation wurde noch strenger,

wenn Patienten mit Antikoagulanzientherapie einbezogen wurden (p=0,006). Die bekannte

Pathophysiologie erklärt diesen Zusammenhang nicht. In Abhängigkeit von Phyllochinon

(Vitamin K1) wird der Faktor VII in der Leber gebildet. Unter der Behandlung mit Vitamin K-

Antagonisten kommt es zur Verminderung der Faktor VII-Aktivität. Phyllochinon wird als

lipophiles Molekül vor allem in Triglyzerid-reichen Lipoproteinen transportiert [76]. In der

vorliegenden Arbeit wiesen die AGT-(C659T)-T-Allel-Träger tendenziell höhere Triglyzerid-

spiegel auf. Eine möglicherweise erhöhte Transportkapazität für Phyllochinonkönnte zu einer

effektiverenγ-Carboxylierung des Faktors VII führen. Gegen diese Annahme spricht jedoch,

dass die weiteren Phyllochinon-abhängigen Gerinnungsfaktoren wie Protein C unddie Protein

S-Aktivität keine Korrelation zum AGT-(C659T)-Polymorphismus zeigten. 

Angiotensinogen gehört zur Superfamilie der Serinproteaseinhibitoren, die sichaus hepatischen

Antiproteasen und Plasmatransportproteinen zusammensetzen [40]. Das zu dieser Gruppe

gehörende AT III zeigte keine Beziehung zum AGT-(C659T)-Polymorphismus bei unseren

mitteldeutschen Patienten mit arterieller Hypertonie. Von dem aus 452 Aminosäuren beste-

henden Angiotensinogen-Glykoprotein wird für die Aktivierung des RAS lediglich ein Deka-

peptid des N-terminalen Endes benötigt [48]. Die Funktion des Restmoleküls istbisher unklar,

eine physiologische Wirkung erscheint möglich. Bei den Trägern des mutanten T-Allels des

AGT-(C659T)-Polymorphismus könnte z.B. eine reduzierte Antiproteasenaktivität vorliegen,

die zu erhöhten Faktor VII-Plasmakonzentrationen führt [148].
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Die Mechanismen der Regulation der AGT-Transkription sind nach wie vor unklar. Inwieweit

sich diese auf die Entwicklung der arteriellen Hypertonie auswirken und welche Rolle dabei der

AGT-(C659T)-Polymorphismus spielt, muss durch weitere Untersuchungen abgeklärt werden.

Entsprechend den kontroversen Studienergebnissen bleibt die C→Τ Substitution an Position

659 möglicherweise ohne funktionelle Auswirkungen. Das genaue Zusammenspiel mitden

Polymorphismen in der ACGE1-Region muss überprüft werden.

5.3. Der C242T-Polymorphismus des p22-phox

Eine Verminderung der vom Endothel abhängigen Vasodilatation durch Inaktivierung von •NO

ist ein Charakteristikum zeitiger Stadien der Atherosklerose [146].•NO vermindert die Adhä-

sion von Monozyten und neutrophilen Granulozyten an das Endothel, die Plättchenadhäsion

und Aggregation, inhibiert die Proliferation der Mediamyozyten sowie die Migration und die

oxidative Modifikation des LDL [150]. Superoxidradikale inaktivieren•NO sehr schnell und

reduzieren damit seine Effektivität als Vasodilatator [68]. Durch eineerhöhte Produktion von

•O2
− wird die Bioverfügbarkeit von•NO vermindert. Daraus resultiert eine „endotheliale Dys-

funktion“, die bei der arteriellen Hypertonie, der Atherosklerose, der Hypercholesterolämie,

dem Diabetes mellitus und bei Rauchern zu beobachten ist [73].

Bei Kaninchen mit Hypercholesterolämie kam es neben einer vermehrten AT1-Rezeptor-

Expression zu einer signifikant erhöhten NADH-Oxidaseaktivität im Endothel der Aorta sowie

einer vermehrten Superoxiderzeugung. Diese Effekte waren aber nach Endothelentfernung oder

Behandlung mit dem Flavoproteininhibitor DPI aufgehoben [146]. Die Inhibition der

AT1-Rezeptoren führte sowohl zu einer reduzierten•O2
−-Produktion als auch zu einer verbes-

serten endothelabhängigen Vasodilatation [146]. 

Die arterielle Hypertonie kann durch die Erzeugung und Unterhaltung von vaskulärem oxida-

tivem Stress ein Risikofaktor für die frühzeitige Entwicklung einer Atherosklerose sein [1].

Hämodynamische Kräfte und lokale metabolische Veränderungen stimulieren wie Hormone,

Wachstumsfaktoren und Zytokine die Aktivität der kardiovaskulären NAD(P)H-Oxidasen [50],

die bei einer Vielzahl pathophysiologischer Prozesse im Gefäßsystem eine Rolle zu spielen

scheinen. Die membrangebundene NAD(P)H-Oxidase ist der Hauptort der vaskulären

•O2
−-Produktion [104]. Die Xanthinoxidase und die mitochondrialen Oxidasen besitzen eine

geringe Bedeutung [50]. Eine Behandlung glatter Gefäßmuskelzellen mit Ang IIführte über

AT1-Rezeptoren nach einer Latenzzeit zu einer vermehrtenp22-phox-Transkription, einem

Aktivitätsanstieg der NAD(P)H-Oxidasen und einer länger anhaltenden•O2
−-Produk-

tion [38], [47]. Neben einer systolischen Blutdruckerhöhung resultierte daraus eine Hypertro-

phie der Mediamyozyten [37], [47]. Die Behandlung mit dem AT1-Rezeptor-Antagonisten
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Losartan, der Superoxiddismutase, dem Flavoproteininhibitor DPI und dem Vasodilatator

Hydralazin führten zu einer Inhibition dieser Effekte [38], [47], [77], [140]. Der Wirkungsme-

chanismus von Hydralazin ist unklar. Neben der direkten Blockade der NAD(P)H-Oxidase

werden antioxidative Effekte diskutiert [38]. Antioxidanzien hemmen die intra- und interzellu-

läre „second messenger“-Wirkung der hochreaktiven Superoxidradikale und somit auch die

Effekte von Ang II und TNF-α [50]. Interessanterweise führte eine durch Norepinephrin indu-

zierte Blutdruckerhöhung nicht zu einer Aktivierung der vaskulären NAD(P)H-Oxi-

dasen [77], [104]. Ushio-Fukai et al. wiesen inp22-phoxdefizienten Gefäßmuskelzellen eine

signifikant reduzierte Ang II-stimulierte NAD(P)H-abhängige•O2
−- und H2O2-Bildung sowie

eine verminderte Hypertrophie nach [140]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass p22-phox

eine entscheidende Komponente der vaskulären NAD(P)H-Oxidase ist. 

Die AT1-Rezeptoren, die NAD(P)H-Oxidase und die Inhibition des•NO durch vermehrt pro-

duzierte Superoxide spielen eine zentrale Rolle bei der Entwicklung der arteriellen Hypertonie

in diesem pathophysiologischen Modell. Wenn eine erhöhtep22-phox-Expression und

NAD(P)H-Oxidaseaktivität die Folge des erhöhten Blutdruckes sind, erklärt eine übermäßige

Erzeugung von Superoxiden das erhöhte Risiko einer Atherosklerose bei arterieller Hyper-

tonie [38].

Die untersuchte C→T Substitution desp22-phox-Nukleotids 242 führt zum Austausch von

Histidin durch Tyrosin an der Aminosäureposition 72 [30]. Koordinationsstellen für die pro-

sthetischen Hämgruppen sind Histidinreste an den Aminosäurepositionen 72 und 94 im

p22-phox-Protein [96]. Der Polymorphismus ist an einer vermutlich funktionell bedeutenden

Stelle des Proteins lokalisiert, so dass Auswirkungen auf die Aktivität zu vermuten sind.

Untersuchungen derVena saphena magnaund derArteria thoracica internawiesen bei den

Trägern des mutanten T-Allels – verglichen mit dem homozygoten Wildtyp– eine um 30%

reduzierte basale und maximale NAD(P)H-abhängige Superoxidproduktion nach. Dieses

Ergebnis war unabhängig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer Hypercholestero-

lämie [54]. Nach •NO-Behandlung zeigten Koronararterien von Patienten mit demp22-

phox-(C242T)-T-Allel eine signifikant gesteigerte Vasodilatation [115]. Bei Ratten mit arte-

rieller Hypertonie wurden eine signifikant erhöhtep22-phox-mRNA-Expression, eine gestei-

gerte NAD(P)H-abhängige•O2
−-Bildung, eine größere Mediadicke sowie nach Acetylcholinin-

fusion eine beeinträchtigte Vasodilatation demonstriert [151]. Bei einem Defekt der super-

oxidbildenden NAD(P)H-Oxidase durch Verlust einer Hämbindungsstelle imp22-phoxkönnte

ein protektiver Effekt des mutanten T-Allels auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie

und atherosklerotischer Folgeerkrankungen vermutet werden. 
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In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie einer mitteldeutschen Population wurde deshalb der

Zusammenhang zwischen dem C242T-Polymorphismus desp22-phoxbei Patienten mit arte-

rieller Hypertonie und einer gesunden Vergleichsgruppe geprüft.

Die Frequenz des mutantenp22-phox-(C242T)-T-Allels war bei den Patienten mit arterieller

Hypertonie mit 33,1% geringfügig höher als in der Gruppe der gesunden Blutspender mit

30,3% (p=0,543; OR=1,14). Eine gesunde kaukasische Vergleichsgruppe wies bei Gardemann

et al. mit 32% eine ähnliche T-Allel-Frequenz auf [41]. In der gesunden chinesischen Bevölke-

rung ist die Häufigkeit der mutierten Genvariante mit 9% wesentlich geringer, während sie bei

Indern 38% beträgt [113]. Diese Ergebnisse sprechen für erhebliche ethnische Differenzen.

Unter der Annahme eines kodominanten genetischen Modells zeigte sich in unserer mitteldeut-

schen Population eine tendenzielle Häufung des heterozygotenp22-phox-(C242T)-CT-Geno-

typs bei den Patienten mit arterieller Hypertonie verglichen mit den gesunden Blutspendern

(padjustiert=0,06; ORadjustiert=1,71). Auffallend war in der erkrankten Gruppe die Seltenheit der

homozygoten TT-Variante (n=3; 3,8%). In Studien an kaukasischen Patienten mit koronarer

Herzkrankheit betrug die Frequenz des homozygoten Mutationstyps 11 – 18% [16], [41], [80].

Im dominanten genetischen Modell (CT+TT vs. CC) ließ sich dennoch geschlechtsunabhängig

die Tendenz der mutanten Genvariante zur arteriellen Hypertonie bei unseren mitteldeutschen

Patienten nachweisen (p=0,142; R=1,5). Der erwartete protektive Effekt des

p22-phox-(C242T)-T-Allels bei Patienten mit arterieller Hypertonie wurde in dervorliegenden

Untersuchung nicht beobachtet. Ebenso konnte in einer anderen Studie keine Assoziation des

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus zur schwangerschaftsinduzierten Präeklampsie bzw.dem

HELLP-Syndrom nachgewiesen werden [102].

Bei diesen fehlenden Zusammenhängen zwischen dem p22-phox-(C242T)-Polymorphismus und

der arteriellen Hypertonie – trotz der offensichtlich zentralen Bedeutungderα-Untereinheit des

Zytochrom b 558 für die Funktion der NAD(P)H-Oxidase und die frühzeitige Atherosklerose –

sind Interaktionen auf mehreren Ebenen zu bedenken. Eine Vielzahl von aktivierenden und

inhibitorischen Komponenten sind an der erhöhten Superoxidproduktion durch die vaskuläre

NAD(P)H-Oxidase beteiligt. Genpolymorphismen im Renin-Angiotensin-System mit dem

AT1-Rezeptor sowie Polymorphismen der Superoxiddismutase und anderer aktivierenderFak-

toren (TNF-α, Thrombin, PDGF) sind in die Überlegungen einzubeziehen, da unter anderem

die Superoxiddismutase die mRNA-Expression des p22-phox vermindert [38].

Die arterielle Hypertonie ist ein Risikofaktor für die Entwicklung einer koronaren Herzkrank-

heit. Der Zusammenhang desp22-phox-(C242T)-Polymorphismus mit der KHK wurde mit

konträren Ergebnissen in einigen Studien untersucht. Inoue et al. fanden bei japanischen KHK-

Patienten einen signifikanten koronarprotektiven Effekt des mutanten T-Allels [61]. Eine

Studie mit chinesischen und indischen Patienten mit KHK bestätigte diesesErgebnis jedoch
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nicht [113]. Eine US-amerikanische Bevölkerungsstichprobe und eine Analyse von 2205

männlichen Kaukasiern konnte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen einer KHK und dem

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus detektieren [41], [80]. Cai et al. entdeckten ein erhöhtes

Risiko für eine koronare Herzkrankheit bei Trägern desp22-phox-(C242T)-T-Allels bei jungen

(≤ 45 Jahre) kaukasischen Australiern [16]. Die Vergleichsgruppen in den Untersuchungen von

Cai et al., Gardemann et al., Inoue et al. und Li et al. setzten sich aus Patienten zusammen, die

zum Teil an einer arteriellen Hypertonie, einem Diabetes mellitus und einer Hypercholesterol-

ämie litten [16], [41], [61], [80]. Jede einzelne dieser Erkrankungen könnte mitdem

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus assoziiert sein und die Aussagefähigkeit der Studiener-

gebnisse durch mögliche Gruppeninhomogenitäten einschränken. 

Bei unseren 59 mitteldeutschen Patienten mit arterieller Hypertonie undKHK konnten keine

Unterschiede in der Genotypenverteilung desp22-phox-(C242T)-Polymorphismus gegenüber

den gesunden Blutspendern nachgewiesen werden (p=0,552; OR=1,2). Eine Assoziation zum

Überleben nach akutem Myokardinfarkt wurde nicht demonstriert (p=0,870; OR=1,1). Ausder

Analyse innerhalb der Patientengruppe ergab sich eine tendenzielle Verminderung des

p22-phox-(C242T)-T-Allels bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit (p=0,190;

OR=0,43) bzw. nach Überleben eines akuten Myokardinfarktes (p=0,104; OR=0,43). Diese

Ergebnisse weisen auf eine protektive Wirkung des mutanten T-Allels bei der Entwicklung

einer KHK und eines AMI bei Patienten mit arterieller Hypertonie hin. Mehrgefäßerkran-

kungen traten hingegen tendenziell häufiger bei den mitteldeutschen Patienten mit mutierter

Genvariante auf (p=0,252; OR=2,8). Statistisch signifikant häufiger musstensich Träger des

p22-phox-(C242T)-T-Allels einer koronarchirurgischen Intervention (ACVB/IMAB)unter-

ziehen (p=0,034; OR=3,7). Die Bedeutung dieses Ergebnisses muss durch das signifikant

höhere Alter der ACVB/IMAB-Patienten kritisch betrachtet werden (p<0,001). Cahilly et al.

beschrieben auch eine signifikant stärkere Progression einer koronaren Herzkrankheit bei

Patienten mit dem p22-phox-(C242T)-T-Allel [15]. 

Die Resultate der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass das mutante T-Allel einen pro-

tektiven Effekt auf die Entstehung einer KHK bei Vorliegen von Risikofaktoren (arterielle

Hypertonie, Hypercholesterolämie, Rauchen) ausübt. Manifestiert sich jedoch durch den Ein-

fluss anderer genetischer Risiko- oder Umweltfaktoren eine KHK, ist beiden Trägern des

p22-phox-(C242T)-T-Allels mit Mehrgefäßerkrankungen und einer stärkeren Progression der

Erkrankung zu rechnen. Insbesondere sollte berücksichtigt werden, dass in allen Wand-

schichten atherosklerotischer Koronargefäße eine hohe Expression vonp22-phox-Unterein-

heiten und somit eine höhere relative NAD(P)H-Oxidaseaktivität besteht. Gesunde Koronarien

wiesen dagegen nur eine geringe p22-phox-Bildung auf [4]. 
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Die hier vorliegenden Ergebnisse wurden lediglich in einer kleinen mitteldeutschen Patienten-

gruppe demonstriert. Zur weiteren Klärung dieser prognostischen Fragestellung ist die Durch-

führung weiterer Untersuchungen – insbesondere prospektiver „Follow-up“- Studien – nötig.

Freie Sauerstoffradikale tragen als Komplikation der arteriellenHypertonie zur Pathogenese

ischämisch cerebrovaskulärer Erkrankungen bei [21]. Die Reperfusion ischämischer Gehirn-

areale hat eine massive Freisetzung von Superoxidradikalen zur Folge. Diese zusätzlich entste-

hende Schädigung kann durch Antioxidanzien reduziert werden [21]. In einer Untersuchung

von Ito et al. bei japanischen Patienten war das mutante T-Allel desp22-phox-(C242T)-Poly-

morphismus ein unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer ischämischcerebrovas-

kulären Erkrankung [65]. Die Träger des T-Allels erlitten am häufigsten atherothrombotische

Infarkte [65]. Bei den 5 Patienten der mitteldeutschen Population, die als Komplikation der

arteriellen Hypertonie einen apoplektischen Insult durchgemacht hatten, war keine Assoziation

zum p22-phox-(C242T)-T-Allel nachzuweisen (p=0,358; OR=0,38).

Bezüglich einer arteriellen Verschlusskrankheit konnten Renner et al.keine Beziehung zum

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus belegen [106]. Dieses Ergebnis wurde in der vorliegenden

Arbeit bestätigt (p=0,351; OR=0,54). Interessanterweise wiesen die homozygoten Wildtyp-

allelträger eine signifikant höhere lebenslange Rauchbelastung auf (p=0,043). Rauchen ist als

zusätzlicher – die „endotheliale Dysfunktion“ beeinflussender – Faktor anzusehen [73].

Die Analyse spezieller Gerinnungsparameter bei den mitteldeutschen Hypertonikern ergab nach

Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie eine statistischsignifikant niedrigere

Konzentration des PAI-1 bei den Trägern desp22-phox-(C242T)-T-Allels (p=0,048). Die

Patienten mit dem CC-Genotyp – im Gegensatz zu denen mit dem T-Allel – verfügten mit

4,96 ± 4,21 E/ml über einen Mittelwert, der deutlich oberhalb des Referenzbereicheslag.

Erhöhte Spiegel des PAI-1 können die Effektivität des fibrinolytischen Systems beeinträchtigen

[90]. Ang II induziert über den AT1-Rezeptor eine erhöhte PAI-1-mRNA-Expression in vielen

Geweben [90]. Durch Inhibition des AT1-Rezeptors – aber nicht durch Hydralazin – kann die

Wirkung des Ang II auf die gesteigerte PAI-1-mRNA-Expression reduziert werden [90]. Gor-

lach et al. wiesen nach antioxidativer Behandlung von Mediamyozyten sowie nach p22-phox-

Blockade eine verminderte durch Thrombin induzierte PAI-1-Expression nach [46].Dieses

Ergebnis demonstriert eine Beteiligung der vaskulären NAD(P)H-abhängigen Superoxidbildung

an der Regulation des PAI-1. Unter der Annahme einer eingeschränkten Funktion des p22-phox

bei Vorliegen einer C→T Substitution an der Position 242 könnte das T-Allel hinsichtlich einer

verminderten PAI-1-Expression ein protektiver Faktor bei der Entwicklungeiner arteriellen

Hypertonie sein. Der oberhalb des Referenzbereiches befindliche PAI-1-Plasmaspiegel bei den

Patienten mit dem homozygotenp22-phox-(C242T)-CC-Genotyp läßt auf eine gesteigerte
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PAI-1-Produktion in dieser Subgruppe schließen. Die Mechanismen der Induktion einer arte-

riellen Hypertonie bzw. PAI-1-Erhöhung durch Angiotensin II scheinen zwar über den

AT1-Rezeptor und eine vaskuläre NAD(P)H-abhängige•O2
−-Produktion zu verlaufen, aber der

Vasodilatator Hydralazin kann – im Gegensatz zu AT1-Rezeptorblockern – die PAI-1-Expres-

sion nicht vermindern [90]. Eine Assoziation desp22-phox-(C242T)-Polymorphismus zu ver-

änderten Serumspiegeln des PAI-1 innerhalb einer Patientengruppe mit arterieller Hypertonie

konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig beschrieben werden.

Neben dem untersuchten Polymorphismus wurden in der Literatur drei weitere Polymor-

phismen in den kodierenden Sequenzen desp22-phoxbeschrieben. Alle Genveränderungen

wurden auf der Suche nach Ursachen der seltenen autosomal rezessiven Formender chronisch

granulomatösen Erkrankungen entdeckt. Eine G→A Substitution an Position 508 verändert die

Aminosäuresequenz nicht [25]. Derp22-phox-(C549T)-Polymorphismus führt zu einem Ersatz

von Alanin durch Valin an der Stelle 174 der Polypeptidkette [30]. In der 3´-UTRdes

p22-phox-Gens befindet sich die A→G Substitution an der Nukleotidposition 640 [25]. Eine

Assoziation des A640G-Polymorphismus zur koronaren Herzkrankheit konnte in einerjapani-

schen Untersuchung nicht gefunden werden [61]. Die pathophysiologische Bedeutung dieser

Polymorphismen für die Funktion des vaskulären Zytochrom b 558 und die arterielleHyper-

tonie bleiben abzuwarten.

Eine allgemeingültige Assoziation zwischen der arteriellen Hypertonie und dem

p22-phox-(C242T)-Polymorphismus konnte in unserer mitteldeutschen Population nicht dar-

gestellt werden. Insbesondere war die tendenzielle Häufung des mutanten und wahrscheinlich

protektiven T-Allels in der Gruppe der Patienten mit einer arteriellen Hypertonie nicht zu

erwarten gewesen, da eine verminderte Aktivität der NAD(P)H-Oxidase mit einer verminderten

Sauerstoffradikalbildung einhergeht [140]. Dies müsste die Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie verhindern. Möglicherweise spielen Superoxidradikale bei der arteriellen Hyper-

tonie in einer Untergruppe von Patienten mit erhöhten lokalen und/oder systemischen

Ang II-Spiegeln eine große Rolle [51]. 
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5.4. Potenzielle Interaktionen zwischen den untersuchten Genpolymorphismen

Die essentielle arterielle Hypertonie ist eine multifaktorielle Erkrankung. Für eine Manifesta-

tion ist das Zusammenwirken multipler Risikofaktoren nötig, die in ihrenEinzelwirkungen nur

zu latenten Effekten führen. Auch bei Trägern potenziell pathogener Genpolymorphismen muss

es bei optimaler Lebensführung nicht zum Ausbruch der Erkrankung kommen. Allerdings

könnte eine ungünstige Kombination verschiedener polymorpher genetischer Marker zum

Überschreiten einer bisher unbekannten Schwelle und zur Entwicklung einer arteriellen Hyper-

tonie beitragen.

Das Schlüsselsubstrat des RAS ist das Angiotensinogen [18]. Nach der enzymatischen Aktivie-

rung zu Ang II kommt es zur Interaktion mit G-Protein-gekoppelten Ang II-Rezeptoren [48].

Die AT1-Rezeptoren wirken über PTX-insensitive G-Proteine [139]. Die AT2-Rezeptoren akti-

vieren Gi-Proteine [56]. Eine direkte Beeinflussung des C825T-Polymorphismus der β3-Unter-

einheit des G-Proteins durch den AGT-(C659T)-Polymorphismus über Ang II-Rezeptoren

scheint zunächst nicht vorzuliegen. Allerdings gibt es eine riesige Vielfalt unterschiedlich

zusammengesetzter G-Protein-Heterotrimere, die in häufig noch unbekannter Weise mit unter-

schiedlichen Rezeptoren interagieren. Die Rezeptor-Effektor-Spezifität wird durch die

Zusammensetzung der G-Proteine bestimmt [126]. So sind die Untersuchungen, welche Unter-

einheiten der G-Proteine an die Ang II-Rezeptoren koppeln, nicht abgeschlossen.Durch eine

intrazelluläre„second messenger“-Wirkung von Kalzium und Lipoxygenasemetaboliten der

Arachnoidonsäure kommt es über die Ang II-Rezeptoren in kardiovaskulären Zellen zur Akti-

vierung der NAD(P)H-Oxidase [50]. Bestandteile der vaskulären NAD(P)H-Oxidase sind

neben demp22-phoxauch die G-ProteineRac1undRap1Aaus den FamilienRhobzw.Ras[5].

Im Zusammenhang mitRac koppelt der Lysophosphatsäurerezeptor in Fibroblasten an ein

PTX-sensitives Gi-Protein [138]. Ob dasRacder NAD(P)H-Oxidase in Beziehung mit der in

der mitteldeutschen Population untersuchten ubiquitärenβ3-Untereinheit des G-Proteins steht,

bleibt abzuwarten. Als essentieller Bestandteil der vaskulären NAD(P)H-Oxidase ist das

p22-phoxeng mit den Folgen der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems assoziiert. So

führt Ang II nicht nur zur Vasokonstriktion, Freisetzung von Aldosteron und Katecholaminen

sowie zur Proliferation von glatten Muskelzellen, sondern über das Superoxidanion auch zur

Inaktivierung von•NO mit einer Beeinträchtigung der endothelabhängigen Vasodilatation, zur

LDL-Oxidierung, Adhäsion und Migration von Monozyten,„Remodelling“, Apoptose und

Wachstumsinduktion der Mediamyozyten [48], [50]. Diese Interaktionen können durch Poly-

morphismen, die die Proteinfunktion ändern, zur frühzeitigen Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie beitragen (Abb. 25). 
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Abb. 25:Potenzielle Interaktionen des Angiotensinogens, derβ3-Untereinheit des G-Proteins
und derp22-phoxenthaltenden NAD(P)H-Oxidase in der Pathogenese der arteriellen
Hypertonie, modifiziert nach Griendling et al. [48], [47], [50] und Yokoyama
et al. [150]

Bei der Untersuchung von Genclustern in unserer mitteldeutschen Population wardas gemein-

same Vorkommen des GNB3-(C825T)-T-Allels und eine Wildtyphomozygotie für den

AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Polymorphismus signifikant seltener in der Gruppe der

Patienten mit arterieller Hypertonie nachzuweisen (p=0,032; OR=0,35). Ein protektiver Effekt

dieser Kombination erscheint möglich. Andererseits kam bei den Patienten mit arterieller

Hypertonie das gemeinsame Vorliegen des mutanten T-Allels des GNB3-(C825T)- und des

p22-phox-(C242T)- zusammen mit dem CC-Genotyp des AGT-(C659T)-Polymorphismus ten-

denziell häufiger vor (p=0,097; OR=1,8). Die Interaktionen der in der vorliegenden Arbeit

untersuchten Polymorphismen könnten sowohl zur Protektion als auch zur Progression der

arteriellen Hypertonie beitragen. Es besteht jedoch bei Vorliegen dieser großen Zahl allelischer

Kombinationsmöglichkeiten und der relativ kleinen Patientengruppe die Gefahr, dass zufällige

Signifikanzen entstehen. Weiterführende Untersuchungen sind deshalb nötig.
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Bei der Familie 1 des in Abb. 9 dargestellten Stammbaumes konnte neben der Untersuchung

der Indexpatientin, die mit 23 Jahren an einer arteriellen Hypertonie erkrankte, auch die gene-

tische Untersuchung der Eltern, des gesunden Ehemannes und des Kindes vorgenommen

werden. Beide Eltern der Indexpatientin litten ebenfalls an einer arteriellen Hypertonie, die sich

bei der Mutter mit 41 Jahren und beim Vater mit 48 Jahren manifestierte. Fürden C825T-

Polymorphismus derβ3-Untereinheit des G-Proteins ergab sich bei der Indexpatientin der

CT-Genotyp und für ihre Eltern der CC- und der CT-Genotyp. Bezüglich des AGT-(C659T)-

bzw. desp22-phox-(C242T)-Polymorphismus wurden in der Familie der CC-Genotyp bzw. der

CT-Genotyp detektiert. Bei der Indexpatientin und ihrem Vater wurde so das mit einem

erhöhten Risiko für eine arterielle Hypertonie einhergehende Gencluster nachgewiesen: T-Allel

des GNB3-(C825T)- undp22-phox-(C242T)- sowie homozygotes C-Allel des AGT-(C659T)-

Polymorphismus. Der Ehemann und die Tochter wiesen dieses Risikocluster nicht auf.

5.5. Potenzielle Fehlerquellen bei der Durchführung von Fall-Kontroll-Studien

Die Ergebnisse der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie in einer mitteldeutschen Population bei

Patienten mit arterieller Hypertonie weichen zum Teil von den in der Literatur beschriebenen

ab. Verschiedene Einschlusskriterien in die Untersuchungsgruppen und daraus resultierende

Strukturungleichheit können als Ursache angesehen werden. Zur Bestätigung, dass eine poly-

morphe Genvariante eines die Pathogenese der Erkrankung beeinflussenden Proteinsein unab-

hängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie ist, sind Analysen eth-

nisch homogener, gut definierter Patientengruppen im Vergleich zu einer gutcharakterisierten,

alters-, geschlechts- und ethnisch ähnlichen gesunden Population nötig. 

Die vorliegende Studie einer mitteldeutschen Population ist mit 80 hypertensiven Patienten

und 200 gesunden alters- und geschlechtsentsprechenden Blutspendern relativ klein. Trotz einer

guten klinischen Charakterisierung der Patienten mit arterieller Hypertonie (Mindestdauer der

arteriellen Hypertonie bei Aufnahme in diese Studie 5 Jahre, Erkrankungsalter ≤ 50 Jahre) und

geographischer sowie ethnischer Begrenzung ist die Gruppe dennoch heterogen. Insbesondere

das Erkrankungsalter zeigte erhebliche Unterschiede. Das Einschlusskriterium erfüllten sowohl

Patienten, die bereits im Kindesalter erkrankten, aber auch solche, bei denen sich die arterielle

Hypertonie erst im 50. Lebensjahr manifestierte. Erhebliche Inhomogenitätender mitteldeut-

schen Patienten waren bezüglich weiterer Risikofaktoren, z.B. einemhohen Anteil sekundärer

kardiovaskulärer Komplikationen, der genetischen Belastung, der Hyperlipidämie und der

lebenslangen Rauchexposition zu verzeichnen. Allerdings wurden in vergleichbare Studien

sowohl Patienten mit einer hohen genetischen Belastung für eine arterielleHypertonie und

jungem Erkrankungsalter [10] als auch Patienten nach zweimaliger Messung eines Blutdruckes
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≥ 160 und/oder≥ 95 mmHg [70] in die Untersuchungsgruppe eingeschlossen. Geschlechtsun-

terschiede sind besonders zu berücksichtigen. Das GNB3-(C825T)-T-Allel wies in unserer mit-

teldeutschen Population eine signifikante Assoziation zu den männlichen Patienten mit arte-

rieller Hypertonie unter der Annahme eines kodominanten genetischen Modells auf

(pexact=0,035). Die weiblichen gesunden Blutspender hatten eine signifikant niedrigereFrequenz

des AGT-(C659T)-T-Allels als die männliche Vergleichsgruppe in der durchgeführten Unter-

suchung (pexact=0,022; OR=3,2). Eine Studie von Iso et al. zeigte ein ähnliches Ergebnis [64].

Auch unter den gesunden mitteldeutschen Langzeitblutspendern, bei denen 4 Jahre nach Auf-

nahme in diese Studie keine Anzeichen einer arteriellen Hypertonie belegbar waren, sind

Träger potenziell pathologischer Genmutationen. Der „junge“ Anteil der Vergleichsgruppe

könnte im weiteren Verlauf des Lebens ebenfalls an einer arteriellen Hypertonie erkranken. Die

Gefahr einer Missklassifikation der normotensiven Kontrollen ist in dervorliegenden Studie

gering, kann aber in anderen Untersuchungen nicht ausgeschlossen werden. In dieKontroll-

gruppe ordneten z.B. Brand et al. alle Personen mit einem diastolischen Blutdruck < 95 mmHg

ein [12]. Dies bezieht Patienten mit einer Grenzwerthypertonie ein und führtzur Heterogenität

der Vergleichsgruppen. 

Zusammenfassend ist sinngemäß wie bei Brand et al. festzustellen, dassdie unterschiedlichen

Resultate zwischen der hier vorliegenden Untersuchung und vorangegangener Studien durch

eine nicht einheitliche Definition von Hypertonie und Normotonie, eine ethnisch inhomogene

Zusammensetzung der Studienpopulationen, eine fehlende Übereinstimmung von Fall- und

Kontrollgruppe bezüglich Alter, Gewicht und anderer Faktoren, eine unterschiedliche Berück-

sichtigung des Schweregrades der arteriellen Hypertonie, eine unterschiedliche familiäre Prä-

disposition sowie die ungenaue Information über den Erkrankungsbeginn bedingt sein

könnten [13].

5.6. Klinische Anwendung und Perspektiven

Die Ursachen der essentiellen arteriellen Hypertonie, die bei über 90% derPatienten mit einer

arteriellen Hypertonie vorliegt, sind noch ungenügend bekannt. Bei 20 – 40% dieser Patienten

ist eine genetische Basis der Erkrankung anzunehmen [18]. Ein monogener Zusammenhang ist

sehr selten, hauptsächlich ist von einer polygenen Erkrankung – beeinflusst durch Umweltfak-

toren – auszugehen [81]. Gegenstand intensiver Forschungen ist die Identifikation möglicher

Kandidatengene der arteriellen Hypertonie, die zu einer sich im frühen Lebensalter manifestie-

renden Erkrankung beitragen. Die Hoffnung liegt in der Entwicklung neuer pharmakologischer

Ansätze und möglicherweise einer individuell angepassten antihypertensiven Therapie [13].
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Eine optimale medikamentöse Behandlung unter Einbeziehung auch des genetisches Risiko-

profils des Patienten (Pharmakogenetik) könnte zu einer individuell effizienteren, kostenspa-

renden Behandlung und zur Prävention kardiovaskulärer Komplikationen führen.

Für die Behandlung der essentiellen arteriellen Hypertonie stehen mit denβ-Blockern, ACE-

Hemmern, AT1-Rezeptor-Antagonisten, verschiedenen Diuretika, Kalziumantagonistenund

α-Blockern verschiedene Therapieoptionen zur Verfügung. Auffallend ist das unterschiedliche

Ansprechen der Patienten auf den gleichen Wirkstoff. Genetische Untersuchungen – insbeson-

dere in klinischen Grenzsituationen – sind möglicherweise in der Zukunft dieGrundlage für die

Auswahl einer bestimmter Behandlung. Ziel ist ein hoher therapeutischer Profit, um die Mor-

bidität und Mortalität kardiovaskulärer Komplikationen zu reduzieren. Abhängig vom Genotyp

des C825T-Polymorphismus derβ3-Untereinheit des G-Proteins wiesen bei der mitteldeutschen

Population die Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Serum Unterschiede auf. Ein ernied-

rigter Natriumspiegel könnte z.B. zu einer eingeschränkten Wirksamkeit der Schleifendiuretika

beitragen. Der AGT-(C659T)-Polymorphismus könnte den Effekt der ACE-Hemmer und

AT1-Rezeptor-Antagonisten beeinflussen. Allerdings geht der beschriebene Polymorphismus

nicht mit einer Veränderung des Plasmaspiegels des Angiotensinogens einher [67].Die Bedeu-

tung der allelischen Varianten für das lokale RAS und das Gerinnungssystem (Faktor VII,

AT III) bleibt abzuwarten. Gegenstand intensiver Forschungen ist die Wirkungvon Anti-

oxidanzien auf das Gefäßsystem und die arterielle Hypertonie. Der C242T-Polymorphismus des

p22-phoxkönnte somit Auswirkungen auf diese Therapieoption und – durch veränderte Plas-

makonzentrationen von PAI-1 – das fibrinolytische System besitzen. Darüberhinaus wies das

p22-phox-(C242T)-T-Allel eine signifikante Assoziation zu einer notwendigen koronarchirur-

gischen Intervention auf, was erhebliche therapeutische Konsequenzen haben könnte. Neben

einer weiterführenden molekulargenetischen Grundlagenforschung sind ergänzende klinische,

gut definierte prospektive Kohortenstudien bei Patienten mit arteriellerHypertonie zur Bestä-

tigung dieser Assoziationen erforderlich.

Unabdingbar bei der Durchführung molekulargenetischer Untersuchungen ist die Beachtung

ethischer Grundsätze. Das Wissen, Träger eines Risikogens zu sein, könntetrotz optimierter

Behandlungsmöglichkeiten zu einer erheblichen psychischen Belastung des Betroffenen und

der gesamten Familie führen. Deshalb sollten derartige Untersuchungsergebnisse den Betrof-

fenen im Rahmen eines humangenetischen Beratungsgespräches mitgeteilt werden.



Zusammenfassung und Schlussfolgerungen 66

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer mitteldeutschen Population europäischer Kaukasier

die Bedeutung genetischer Einflüsse auf die Entwicklung einer essentiellen arteriellen Hyper-

tonie untersucht. Diese Erkrankung repräsentiert ein komplexes, heterogenesKrankheitsbild,

dessen Ursachen bisher nur unvollständig aufgeklärt sind.

Die kaukasische Studienpopulation bestand aus 80 Patienten mit arteriellerHypertonie und

einer durch Zufallsstichprobe gewonnenen Vergleichsgruppe aus 200 gesunden Langzeitblut-

spendern. Das Einschlusskriterium für die Patientengruppe war eine vor dem 55. Lebensjahr

mindestens 5 Jahre bestehende arterielle Hypertonie (≥ 160/≥ 95 mmHg) bzw. hypertensive

Organveränderungen im Stadium III nach WHO. Der klinischen und paraklinischen Patienten-

charakterisierung folgte die genomische DNA-Typisierung aus Leukozyten mit Hilfe von PCR-

und RFLP-Techniken.

Ein signifikanter Zusammenhang des C825T-Polymorphismus derβ3-Untereinheit des G-Pro-

teins mit der arteriellen Hypertonie konnte in der Gesamtgruppe der mitteldeutschen Patienten

nicht nachgewiesen werden. Unter der Annahme einer Rezessivität des GNB3-(C825T)-T-Al-

lels fand sich jedoch eine statistisch signifikant erhöhte Frequenz homozygoter Mutationsträger

bei den Patienten mit arterieller Hypertonie, in der männlichen Subgruppe und bei Patienten mit

einem Erkrankungsalter≥ 40 Jahre. Insbesondere letzteres Ergebnis begründet die Vermutung,

dass der untersuchte Polymorphismus proliferative Mechanismen beeinflussen könnte, die zur

Entwicklung einer arteriellen Hypertonie beitragen. Träger der polymorphen Variante wiesen

signifikant niedrigere Natrium- und tendenziell höhere Kaliumserumspiegelsowie signifikant

höhere Triglyzeridkonzentrationen im Serum auf. Studienergebnisse der Literatur lieferten

allerdings in allen Teilaspekten widersprüchliche Ergebnisse. Darausläßt sich die Hypothese

ableiten, dass eine erhöhte G-Protein-Aktivität – bedingt durch das GNB3-(C825T)-T-Allel –

nur in einer bisher nicht definierten Untergruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie rele-

vant sein könnte.

Der C659T-Polymorphismus des Angiotensinogens war in der Gesamtgruppe der mitteldeut-

schen Patienten nicht signifikant mit der arteriellen Hypertonie assoziiert. Patienten mit einem

Erkrankungsalter≥ 40 Jahre wiesen jedoch eine signifikante Assoziation zum AGT-(C659T)-

T-Allel gegenüber den gesunden Blutspendern≥ 45 Jahre und den Patienten mit einem Mani-

festationsalter < 40 Jahre auf. Diese Ergebnisse könnten im Kontext der Literatur auf eine

Bedeutung des C659T-Polymorphismus des AGT-Gens bei einer Subgruppe von Patienten mit

einem Erkrankungsalter zwischen 40 und 55 Jahren hinweisen. Hypertoniker mitdem

AGT-(C659T)-T-Allel – nach Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie – zeigten
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signifikant höhere Plasmaspiegel für den Faktor VII. Einerseits könnte eine erhöhte Transport-

kapazität für Phyllochinon – bei tendenzieller Erhöhung der Triglyzeride – eine vermehrte

γ-Carboxylierung des Faktors VII induzieren. Andererseits könnte eine reduzierte Aktivität von

Antiproteasen erhöhte Faktor VII-Plasmakonzentrationen verursachen.

In der mitteldeutschen Patientengruppe gelang kein Nachweis einer signifikanten Assoziation

des p22-phox-(C242T)-Polymorphismus zur arteriellen Hypertonie. Es zeigte sich lediglich

eine tendenzielle Häufung des CT-Genotyps in der Gruppe der Patienten mit arterieller Hyper-

tonie. Der erwartete protektive Effekt der mutanten Genvariante bestätigte sich nicht. Träger

des p22-phox-(C242T)-T-Allels mit einer arteriellen Hypertonie und einer koronaren Herz-

krankheit mussten sich signifikant häufiger einer koronarchirurgischen Intervention unter-

ziehen, was auf eine stärkere Progression der KHK schließen läßt. Dieser mögliche prognosti-

sche Zusammenhang sollte in prospektiven„Follow-up“- Studien überprüft werden. Bei der

Aufnahme in die vorliegende Studie wiesen die Patienten, die bereits eine ACVB/IMAB über-

lebt hatten, allerdings ein signifikant höheres Alter auf. Patienten mitdem mutanten

p22-phox-(C242T)-T-Allel, die keine Antikoagulanzientherapie erhielten, zeigten signifikant

niedrigere Plasmakonzentrationen des PAI-1. Die experimentelle Vermutung, dass die Super-

oxide der vaskulären NAD(P)H-Oxidase an der Regulation des PAI-1 beteiligt sind, wurde

bestätigt und im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit arterieller Hypertonie

erstmalig beschrieben.

Die in ihrer Funktion veränderten Proteine der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Genpo-

lymorphismen derβ3-Untereinheit des G-Proteins, des Angiotensinogens und desp22-phox

könnten in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie interagieren. Es wurden Gencluster der

polymorphen Allele mit einem signifikant protektiven Effekt und einem tendenziell erhöhten

Risiko für die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie in der mitteldeutschen Population

beschrieben. Bei einer relativ kleinen Patientenzahl und einer hohen Zahl allelischer Kombina-

tionsmöglichkeiten sind zur Bestätigung dieser Ergebnisse jedoch weitere Untersuchungen

nötig.

Das Verständnis der genetischen Grundlagen der essentiellen arteriellen Hypertonie und

anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren könnte zu der Entwicklung neuer pharmakologischer

Modelle sowie möglicherweise zu einer individuell angepassten antihypertensiven Therapie

beitragen. Neben einer weiterführenden molekulargenetischen Basisforschung sind klinisch gut

definierte, prospektive Kohortenstudien bei Patienten mit arterieller Hypertonie zur Prüfung der

Relevanz des GNB3-(C825T)-, AGT-(C659T)- undp22-phox-(C242T)-Polymorphismus im

Kontext anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren unentbehrlich.
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8. Thesen

1. Die „essentielle“ arterielle Hypertonie ist ein komplexes, heterogenes Krankheitsbild,

dessen Schwere und Manifestationszeitpunkt durch polygene Faktoren sowie eine Reihe

von Umwelteinflüssen determiniert werden.

2. Bei Patienten mit einer primären arteriellen Hypertonie sind die Ursachen bisher nur

ungenügend geklärt. Abnormalitäten der Volumenregulation, eine erhöhte Vasokonstrik-

tion und das „Remodelling“ der Gefäßwand tragen im Zusammenspiel mit endogenen

und exogenen kardiovaskulären Risikofaktoren durch einen abnehmenden Durchmesser

des Lumens und eine erhöhte Resistenz der Gefäße zur Pathogenese einer arteriellen

Hypertonie bei. 

3. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte mitteldeutsche Studienpopulation europäi-

scher Kaukasier setzte sich aus 80 Patienten (Alter: 48,7 ± 7,0 Jahre; 78,8% männlich)

mit arterieller Hypertonie und einer Vergleichsgruppe aus 200 gesunden Langzeitblut-

spendern (Alter 47,5 ± 7,7 Jahre; 79,0% männlich) zusammen. Die Einschlusskriterien für

die Patientengruppe waren eine vor dem 55. Lebensjahr mindestens 5 Jahre bestehende

arterielle Hypertonie (≥ 160/≥ 95 mmHg) oder hypertensive Organveränderungen im

Stadium III nach WHO.

4. In den pathophysiologischen Prozess der arteriellen Hypertonie sind die Proteine der

β3-Untereinheit des G-Proteins, des Angiotensinogens und des p22-phox involviert. Damit

sind sie mögliche Kandidatengene für die Entstehung einer arteriellen Hypertonie. Ver-

schiedene Polymorphismen für das GNB3-, AGT- und p22-phox-Gen sind publiziert

worden.

5. G-Proteine sind transmembranäre Vermittler chemisch und physikalisch kodierter Infor-

mationen zwischen extrazellulären Rezeptoren und vielfältigen intrazellulären Effektor-

systemen. Eine Beeinflussung der Aktivität dieser Proteine durch strukturelle und funk-

tionelle Veränderungen kann pathophysiologischen Konsequenzen nach sich ziehen.
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6. Ein signifikanter Zusammenhang des C825T-Polymorphismus der β3-Untereinheit des G-

Proteins mit der arteriellen Hypertonie konnte in der Gesamtgruppe der mitteldeutschen

Patienten nicht nachgewiesen werden. Unter der Annahme einer Rezessivität des

GNB3-(C825T)-T-Allels bestand jedoch eine signifikante Assoziation dieses Polymor-

phismus zur arteriellen Hypertonie in der männlichen Subgruppe und bei den Patienten

mit einem Erkrankungsalter ≥ 40 Jahre. Für diese Untergruppen könnte der

GNB3-(C825T)-Polymorphismus ein Risikofaktor sein.

7. Mutationsträger (CT+TT) des GNB3-(C825T)-Polymorphismus wiesen signifikant nied-

rigere Natriumserumspiegel und tendenziell höhere Serumkonzentrationen für Kalium

auf. Für die Wahl von Diuretika als Therapieoption könnte dieses Ergebnis Bedeutung

haben.

8. Das Renin-Angiotensin-System ist einer der Hauptregulatoren des arteriellen Blutdruckes.

Jede Komponente des RAS – insbesondere das Schlüsselsubstrat Angiotensinogen – ist

ein potenzieller Kandidat in der Ätiologie der arteriellen Hypertonie.

9. Der AGT-(C659T)-Polymorphismus zeigte in der Gesamtpatientengruppe der vorlie-

genden Studie keine signifikante Assoziation zu einem erhöhten Risiko für die Entwick-

lung einer arteriellen Hypertonie. Jedoch bei Patienten mit einem Erkrankungsalter ≥ 40

Jahre wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem AGT-(C659T)-T-Allel und

der arteriellen Hypertonie dokumentiert. Das Ergebnis könnte auf eine Relevanz dieses

Polymorphismus bei Patienten mit einem Erkrankungsalter zwischen 40 und 55 Jahren

hinweisen.

10. Patienten ohne Antikoagulanzientherapie, die Träger des AGT-(C659T)-T-Allels waren,

wiesen statistisch signifikant höhere Plasmaspiegel für den Faktor VII auf. Einerseits

könnte eine erhöhte Transportkapazität für Phyllochinon – bei tendenzieller Erhöhung der

Triglyzeride – eine vermehrte γ-Carboxylierung des Faktors VII induzieren. Andererseits

könnte eine reduzierte Aktivität von Antiproteasen erhöhte Faktor VII-Plasmakonzentra-

tionen verursachen.

11. Das Protein p22-phox der NAD(P)H-Oxidase ist im kardiovaskulären System in die Pro-

duktion toxischer Sauerstoffradikale involviert, die an der Pathogenese der Atheroskle-

rose und der arteriellen Hypertonie beteiligt sind. Die C→T Substitution an der Nukleo-

tidposition 242 könnte durch Beeinflussung von Histidin als Koordinationsstelle der pros-

thetischen Hämgruppe des p22-phox zu einer Funktionsverminderung des Proteins und

einem protektiven Effekt bei der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie führen.
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12. In der mitteldeutschen Population konnte keine signifikante Assoziation des p22-phox-

(C242T)-Polymorphismus zur arteriellen Hypertonie nachgewiesen werden, so dass eine

alleinige Wirkung als Risikofaktor bei der arteriellen Hypertonie als eher unwahrschein-

lich anzusehen ist.

13. Bei den Trägern des p22-phox-(C242T)-T-Allels, die an einer arteriellen Hypertonie und

einer KHK erkrankt waren, wurde signifikant häufiger ein koronarchirurgischer Eingriff

durchgeführt. Die Patienten nach chirurgischer Intervention hatten allerdings ein signifi-

kant höheres Alter bei der Aufnahme in die vorliegende Studie.

14. Nach Ausschluss der Patienten mit Antikoagulanzientherapie zeigte sich bei den

p22-phox-(C242T)-T-Allel-Trägern der Patienten mit arterieller Hypertonie eine signifi-

kant niedrigere Plasmakonzentration für PAI-1. Eine verminderte PAI-1-Expression

könnte ein protektiver Faktor bei der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie sein.

15. Die Proteine GNB3, AGT und p22-phox können bei der Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie interagieren. Durch Bildung von Clustern des GNB3-(C825T)-,

AGT-(C659T)- und p22-phox-(C242T)-Polymorphismus in Relation zu einem erhöhten

bzw. erniedrigten Risiko für eine arterielle Hypertonie wurde dieser mögliche Zusam-

menhang aufgezeigt.

16. Für zahlreiche in die Pathogenese der arteriellen Hypertonie involvierte Proteine wurden

polymorphe genetische Varianten detektiert. Um solche Varianten als unabhängige kau-

sale Risikofaktoren zu charakterisieren, ist die Analyse in ethnisch homogenen, gut defi-

nierten Populationen erforderlich. Das den Patienten gegenübergestellte Referenzkol-

lektiv sollte eine gut charakterisierte, alters- und geschlechtsähnliche, gesunde Normal-

bevölkerung repräsentieren.

17. Das Verständnis der genetischen Grundlagen der essentiellen arteriellen Hypertonie

könnte zur Entwicklung neuer pharmakologischer Ansätze und möglicherweise zu einer

individuell angepassten antihypertensiven Therapie beitragen. Dafür ist die Durchführung

weiterführender klinischer, prospektiver Untersuchungen unausweichlich.
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