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W. Siffert

GESTEIGERTE AKTIVIERBARKEIT VON
G-PROTEINEN PRADISPONIERT FUR
ADIPOSITAS UND HYPERTONIE — VOM
EXPERIMENTELLEN BEFUND ZUM
KLINISCH EINSETZBAREN GENTEST

Summary

A group of patients with essential
hypertension is characterised by
enhanced Na/H exchanger
activity. This intermediate
phenotype persists in cell culture
and is ultimately caused by an
increased activation of G
proteins. Following a classical
candidate gene approach we
have detected a C825T
polymorphism in the gene GNB3
which encodes the GB3 subunit
of heterotrimeric G proteins. The
825T allele causes alternative
splicing of the gene and the
generation of a truncated but
functionally active splice variant
of G33 which is referred to Gf33s.
Thus, genotyping for the C825T
polymorphism is predictive for
the activation of certain G
proteins in humans. The 825T
allele is significantly associated
with an increased risk for
hypertension in Caucasians, most
likely “low renin hypertension”
and it accumulates significantly in
individuals with a strong family
history of hypertension. Highest
frequencies of the 825T allele ( p
to 80 %) are found in old

/USAMMENFASSUNG

Eine Gruppe von Patienten mit
essentieller Hypertonie weist eine
gesteigerte Aktivitat des Na/H-
Austauschers auf. Dieser interme-
didre Phanotyp persistiert in
Zellkultur und wird letztendlich
durch eine gesteigerte Aktivier-
barkeit von G-Proteinen hervor-
gerufen. Wir konnten kiirzlich

ethnicities, eg, black Africans,
African Americans, bushmen, and
Australian aborigines. This
suggests that enhanced G protein
activation represents a thrifty
genotype which might have
facilitated survival in our
ancestors. Frequencies of the
825T allele are significant lower
in Asians (approximately 40-50 %)
and Caucasians (30 %). More
recent studies show that young
825T allele carriers are
predisposed for obesity and this
association could be confirmed
across different ethnicities
including young Germans, as
well as Chinese and black African
individuals. Thus, genotyping at
the GNB3 locus represents an
ideal tool for preventive medicine
in that individuals at risk for
obesity and hypertension can be
identified early and counteract
their genetic predisposition
through changes in lifestyle. In
individuals with borderline
hypertension genotyping can
facilitate the decision for medical
treatment as a positive test result
confirms an inherited form of
hypertension.

einen C825T-Polymorphismus im
Gen GNB3 nachweisen, das fir
die GB3-Untereinheit
heterotrimerer G-Proteine kodiert.
Das 825T-Allel verursacht ein
alternatives Spleillen des Gens
und die Expression einer funktio-
nell aktiven Deletionsvariante
von GB3, welche als GB3s be-
zeichnet wird. Somit erlaubt eine
Genotypisierung beztiglich des
C825T-Polymorphismus eine
Vorhersage tiber die Aktivierbar-

keit von G-Proteinen. Das 825T-
Allel ist signifikant mit einem
erhohten Risiko flir Hypertonie
bei Weillen assoziiert, vermutlich
mit der sog. Form der ,Low-
Renin-Hypertonie”, und es akku-
muliert besonders stark bei
Hypertonikern mit einer starken
familiaren Belastung. Die hoch-
sten Frequenzen des 825T-Allels
(bis zu 80 %) findet man bei
entwicklungsgeschichtlich ,alten”
Ethnien, z. B. bei Schwarzafrika-
nern, Afroamerikanern, Busch-
mannern und bei australischen
Ureinwohnern. Dies fiihrt zu der
Hypothese, dal® eine gesteigerte
Aktivierbarkeit von G-Proteinen
in Urzeiten ein Uberlebensvorteil
gewesen sein konnte. Die Fre-
quenzen des 825T-Allels sind
dagegen bei Asiaten (ca. 40-50
%) und bei Kaukasiern (30 %)
deutlich niedriger. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dal® das
825T-Allel bei jungen Weillen,
Chinesen und Schwarzafrikanern
mit einem erhohten Risiko fur
Adipositas assoziiert ist. Somit ist
eine Genotypisierung am GNB3-
Locus ideal fiir die Praventivme-
dizin geeignet, um Risiko-
patienten friihzeitig zu identifizie-
ren, die dann durch Lebensstil-
anderung dieser genetischen
Pradisposition gezielt entgegen-
wirken konnen. Bei Grenzwert-
hypertonie kann der Nachweis
einer genetischen Pradisposition
die Entscheidung fiir eine medika-
mentose antihypertensive Thera-
pie begtinstigen.



DIE , ESSENTIELLE" HYPERTO-
NIE ALS MULTIFAKTORIELLE,
POLYGENETISCHE ERKRANKUNG

Wihrend sekundire Formen der
Hypertonie nur bei ca. 5 % aller
Patienten mit Bluthochdruck
nachweisbar sind, ist die
Atiologie der Blutdrucksteigerung
bei ca. 95 % aller Patienten
unklar. In diesem Falle bezeich-
net man die Hypertonie als
,primar” oder ,essentiell”. Haufig
werden die Faktoren, welche zur
Hypertonie fiihren, etwas willktir-
lich in ,exogene” und ,geneti-
sche” Faktoren unterteilt. Diese
Grenzziehung erscheint fraglich,
da z. B. der ,exogene” Faktor
Ubergewicht ebenfalls in hohem
MafSe genetisch bedingt ist [1].
Klar ist jedoch, daf die ,essentiel-
le” Hypertonie keine mono-
genetische Erkrankung ist, son-
dern durch viele unterschiedliche
Genvarianten bedingt sein kann
[2]. Gerade dieser Umstand macht
die Identifikation relevanter Gen-
orte schwierig, und es ist zu
erwarten, dal8 der Beitrag eines
einzelnen Gens zur Gesamtheit
der ,essentiellen” Hypertonie
vergleichsweise gering sein mufS.

Eine Strategie zum Auffinden
relevanter Genorte besteht darin,
die zu untersuchenden Patienten
bezuglich intermedidrer Phanoty-
pen bestmoglich zu charakterisie-
ren. Unter dem Begriff ,interme-
diarer Phanotyp” verstehen wir
dabei Eigenschaften, welche
vererbt und eng mit der Hyperto-
nie assoziiert sind, ohne diese
notwendigerweise hervorzurufen
[3]. Als Beispiele konnen hier
,low-renin-hypertension”, Salz-
sensitivitdat oder bestimmte

zellulare Marker genannt werden.
Wir haben in unserer Arbeitsgrup-
pe den Phanotyp einer gesteiger-
ten Aktivierbarkeit des Na/H-
Austauschers genutzt, um Patien-
ten und Kontrollpersonen best-
moglich zu stratifizieren.

NA/H-AUSTAUSCH UND
HYPERTONIE

Eine Vielzahl von Publikationen
befaBte sich in der Vergangenheit
mit Untersuchungen zur Aktivitat
dieses Transportsystems bei
Patienten mit ,essentieller”
Hypertonie [4, 5]. Der Na/H-
Austauscher wird ubiquitar
exprimiert, ist im proximalen
Tubulus der Niere an der
Reabsorption von Natrium betei-
ligt und stand lange in Verdacht,
eine bedeutsame Funktion bei der
Regulation der Zellproliferation
innezuhaben [6-10]. Daraus
ergaben sich zwei attraktive
Hypothesen bezuglich einer
Beteiligung des Na/H-
Austauschers an Mechanismen,
die zu Bluthochdruck fiihren
konnen.

1. Eine gesteigerte Aktivitat des
Na/H-Austauschers im proxima-
len Tubulus kénnte eine Na-
Retention bewirken und langfri-
stig einen Volumenhochdruck
induzieren.

2. Eine gesteigerte Zellprolifera-
tion, bedingt durch einen alkali-
schen intrazelluldren pH-Wert,
konnte die Proliferation glatter
Gefdfmuskelzellen begtinstigen
und somit die Neigung zur
Mediahypertrophie verstarken
[11].

Eine Vielzahl von Untersuchun-
gen konnte belegen, daf bei ca.

50 % aller Patienten mit Hyperto-
nie eine gesteigerte Aktivitit des
Na/H-Austauschers vorliegt. Die
meisten dieser Befunde wurden
an unterschiedlichen Blutzellen
(Leukozyten, Erythrozyten,
Thrombozyten) erhoben [4, 5, 12,
13], konnten jedoch auch am
Skelettmuskel in vivo bestatigt
werden [14]. Allerdings war bei
den genannten Untersuchungen
nicht klar, welche Ursachen der
gesteigerten Aktivierbarkeit des
Na/H-Austauschers zugrunde
lagen. Hierzu gab es drei Haupt-
hypothesen:

1. Es liegt eine Mutation im Na/
H-Austauscher vor.

2. Die gesteigerte Aktivierbarkeit
ist die Folge von hormonellen
Verdnderungen bei Hypertonie
und wird damit sekundar durch
die Hypertonie bedingt.

3. Der Na/H-Austauscher unter-
liegt bei Hypertonikern einer
veranderten intrazelluldren
Regulation.

Wir haben einen neuen experi-
mentellen Weg beschritten, um
diese Hypothesen systematisch zu
uberpriifen (Abb. 1). Hierzu
selektierten wir zunachst Normo-
toniker mit niedriger Aktivitat des
Na/H-Austauschers und negativer
Familienanamnese sowie Patien-
ten mit hoher Aktivitat des Na/H-
Austauschers und positiver
Familienanamnese. Die Lympho-
zyten dieser Patienten wurden mit
Epstein-Barr-Virus immortalisiert
und tber zahlreiche Passagen
kultiviert. Auf diese Weise ent-
standen Zellinien von Hypertoni-
kern, die niemals zuvor dem
hypertensiven in vivo-Milieu
ausgesetzt waren. Solche Zellen
sind in idealer Weise geeignet,
genetisch fixierte Abnormalitdten
von durch exogenen Faktoren



bedingten Eigenheiten zu diffe-
renzieren.

Tatsachlich konnte gezeigt wer-
den, dal® die unterschiedlichen
Eigenschaften des Na/H-
Austauschers in Zellkultur per-

sistierten, also moglicherweise
genetisch bedingt waren [15].
Zudem proliferierten die Zellen
von Hypertonikern mit hoher
Aktivitat des Na/H-Austauschers
deutlich schneller als die Zellen
von Normotonikern mit niedriger

gefihrt hat. Einzelheiten im Text.

Abbildung 1: Vom Phédnotyp zum Genotyp: Dargestellt ist die experimentelle
Strategie, die letztendlich zur Auffinden des C825T-Polymorphismus in GNB3
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C825T-Polymorphismus in GNB3

Aktivitat des Na/H-Austauschers
[15]. Daher sequenzierten wir die
cDNAs des NHE-1-Gens, welches
fur die ubiquitar exprimierte
Isoform NHE-1 des Na/H-
Austauschers kodiert. Danach
konnte ausgeschlossen werden,
dall Mutationen im NHE-1 oder
eine Uberexpression des Proteins
fur die gesteigerte Aktivitat in den
Zellen von Hypertonikern verant-
wortlich sind [15].

(GESTEIGERTE
SIGNALTRANSDUKTION IN
ZELLEN VON HYPERTONIKERN

Die Aktivitat des Na/H-Aus-
tauschers unterliegt vielfdltigen
Regulationsmechanismen (Abb.
2). Ein wesentlicher ,Regulator”
der Aktivitat ist der intrazellulare
pH-Wert. Fallt dieser ab, d. h.
steigt die Protonenkonzentration
in der Zelle an, so kommt es zu
einer Aktivierung des Na/H-
Austauschers mit dem Ziel, den
urspriinglichen pH-Wert wieder
einzustellen. Daneben kann die
Na/H-Austauscheraktivitat nach
Zellstimulation stark erhoht
werden (Abb. 2). Weitere Befunde
zeigten zudem eine gesteigerte
Phosphorylierung des NHE-1 in
immortalisierten Zellen von
Patienten mit Hypertonie, was fiir
eine Verdanderung der intrazellu-
laren Signaltransduktion als
Ursache der gesteigerten Aktivitat
sprach [16]. Konsequenterweise
untersuchten wir daher die
Signaltransduktion in Zellen von
Hypertonikern mit hoher Aktivitat
des Na/H-Austauschers. Sowohl
in den immortalisierten Lympho-
blasten als auch in primdren
Hautfibroblasten dieser Patienten



Aktivitat des Na/H-Austauschers
in diesen Zellen durch eine
verstarkte Aktivierbarkeit vorge-
schalteter Regulations-
mechanismen erklart werden.

fanden sich deutlich gesteigerte
Anstiege der intrazelluldren Ca*-
Konzentration und eine erhohte
DNA-Synthese nach Stimulation
mit geeigneten Agonisten [17,
18]. Somit konnte die gesteigerte

Abbildung 2: Regulation des Na/H-Austauschers: Die Aktivitdt des Na/H-
Austauschers wird tber vielfaltige Mechanismen reguliert. Ein Abfall des in-
trazelluldren pH-Wertes (pHi) stellt einen der physiologischen Stimuli dar.
Daneben wird die Aktivitat nach Stimulation heptahelikaler, G-Protein-ge-
koppelter Rezeptoren erhoht. Dabei kommt es zu einer Aktivierung einer
Phospholipase C (PLC) mit nachfolgender Bildung von Inositoltrisphosphat
(IP3) und 1,2-Diacylglycerol (DAG). Der durch IP3 vermittelte Anstieg der
intrazelluldren Kalziumkonzentration aktiviert Calmodulin (CaM), welches nach
Aktivierung einer Kinase die Aktivitat des Na/H-Austauschers steigert. Dane-
ben aktiviert DAG eine Proteinkinase G (PKC), welche, moglicherweise unter
Beteiligung der MAP-Kinase, den Na/H-Austauscher phosphoryliert. Dane-
ben kdnnten G-Protein-Untereinheiten die Aktivitat des Na/H-Austauschers
direkt regulieren.
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(GESTEIGERTE AKTIVIERBARKEIT
VON G-PROTEINEN IN ZELLEN
VON HYPERTONIKERN

Alle Hormone, die heptahelikale
Zellrezeptoren aktivieren, aber
auch Rezeptoren fiir Wachstums-
faktoren und Insulin, vermitteln
ihre zelluldren Effekte tiber sog.
heterotrimere G-Proteine (Abb.
3). Solche G-Proteine bestehen
jeweils aus einer a-, einer - und
einer y-Untereinheit, wobei By-
Dimere eine feste chemische
Bindung eingehen und funktionell
als Monomere zu betrachten sind
[19]. Es gibt eine grolle Vielzahl
unterschiedlicher a-Untereinhei-
ten, 5 unterschiedliche -
Isoformen und mindestens 12
unterschiedliche y-Isoformen
[20]. Hierdurch entsteht eine
aullerordentlich grolle Vielzahl
unterschiedlich zusammengesetz-
ter G-Protein-Heterotrimere, die
in bislang kaum voraussagbarer
Weise an unterschiedliche Rezep-
toren koppeln, wobei die Zusam-
mensetzung des G-Proteins die
Rezeptorspezifitat bestimmt [21-
25]. Nach hormoneller Aktivie-
rung des Rezeptors dissoziieren
a- und By-Untereinheiten, und
sowohl die a-Untereinheiten als
auch die By-Dimere konnen die
Aktivitat einer Vielzahl von
zellularen Effektoren regulieren
[26]. So konnen By-Untereinhei-
ten lonenkanile steuern, die
Aktivitat von Adenylatzyklasen
regulieren [27], Phospholipase C-
Isoformen aktivieren [28] und
damit letztendlich eine zellulédre
Antwort auslosen [29-32]. Es ist
damit unmittelbar einsichtig, dafs
molekulare Veranderungen von
G-Protein-Untereinheiten, z. B.
Mutationen, Zellfunktionen



dullerst nachhaltig beeinflussen
[33].

An den Zellen von Hypertonikern
konnte gezeigt werden, dal8 die
wesentliche Veranderung auf
einer gesteigerten Aktivierbarkeit
von G-Proteinen beruht, die nicht
durch eine Uberexpression von
G-Proteinen erklart werden kann.

C825T POLYMORPHISMUS IM
Gen GNB3

Nach systematischer Sequenzie-
rung von Genen, die fiir G-
Protein a-, - und y-Untereinhei-
ten kodieren, konnten zunichst

Mutationen in den Untereinheiten
Gai2, Gai3, B1 und B2 ausge-
schlossen werden [17]. Im Gen
GNB3, welches fiir die G3-
Untereinheit kodiert, fand sich
jedoch ein C825T-Polymor-
phismus, und alle Zellen mit
gesteigerter Aktivierbarkeit von
G-Proteinen stammten von 825T-
Alleltragern [34]. Das Vorhanden-
sein eines 825T-Allels fiihrt zum
alternativen Spleillen des Gens,
wodurch eine neuartige Variante
der B3-Untereinheit entsteht
(Abb. 4). Die B-Untereinheiten
heterotrimerer G-Proteine geho-
ren zur Familie der sog. ,WD-
Repeat-Proteine”, welche eine
propellerahnliche Struktur ausbil-
den [35-37]. Diese ,B- Propeller-
struktur” ist in der Evolution hoch

Hormon

Rezeptor

G-Protein

Abbildung 3: Bedeutung von G-Proteinen: Die meisten Rezeptoren in der Zell-
membran vermitteln ihre intrazelluldren Wirkungen tber heterotrimere G-Pro-
teine. Diese bestehen aus unterschiedlichen a-, 3- und y-Untereinheiten.
Nach Aktivierung von G-Proteinen trennen sich die a-Untereinheiten von den
By-Dimeren und sowohl a- als auch By-Untereinheiten modulieren die Akti-
vitdt vielfaltiger Effektorsysteme. Einzelheiten im Text.

Zellulare
Antwort

konserviert und besteht bei allen
bekannten Isoformen aus jeweils
sieben ,Rotorblittern”. Die
Deletion in der neuen Spleil’-
variante der G33-Untereinheit,
die als GB3s bezeichnet wird,
weist die Deletion eines ,Rotor-
blattes” auf [38, 39], so dal® der
,Propeller” nunmehr aus sechs
anstatt sieben Rotorblattern
zusammengesetzt ist (Abb. 4).
Trotz dieser Deletion ist dieses
neue GB3s-Protein funktionell
aktiv und kann in heterotrimere
G-Proteine eingebaut werden.
Bekanntlich wird die stimulierte
Chemotaxis von Zellen vorwie-
gend Uber die Freisetzung von By-
Untereinheiten aus hetero-
trimeren G-Proteinen gesteuert
[40]. Nach Uberexpression der
Spleillvariante GB3s in geeigne-
ten Zellen weisen diese Zellen
tatsachlich eine signifikant gestei-
gerte Chemotaxis auf [41].

Derzeit ist noch unbekannt, auf
welche Weise das 825T-Allel den
Vorgang des Spleifsens beeinfluft.
Dennoch ergibt sich nun zum
ersten Mal die Moglichkeit, die
Effizienz der intrazelluldren
Signaltransduktion mittels eines
einfachen Gentests vorherzusa-
gen. Im Gegensatz zu vielen
anderen, zum Teil nur unzurei-
chend verstandenen genetischen
Markern verbindet sich also mit
der Genotypisierung beziiglich
des C825T-Polymorphismus eine
recht genaue Vorstellung dariiber,
was in den Zellen der Alleltrager
stattfindet: Das 825T-Allel verur-
sacht das Entstehen einer Spleif3-
variante, und dies fiihrt zu einer
gesteigerten Aktivierbarkeit von
G-Proteinen [34, 41, 42]. Damit
|kt sich beispielsweise die Starke
der Kontraktion von Koronar-
gefallen nach Stimulation a2-
adrenerger Rezeptoren individuell



Abbildung 4: Strukturen von GB3 und G3s: Der obere Teil der Abbildung zeigt
die typische Propellerstruktur einer G-Protein B-Untereinheit mit 7 ,,Propeller-
bldttern. Der bei 825T-Alleltragern durch alternatives Spleiien deletierte
Bereich ist schraffiert. Der untere Teil der Abbildung zeigt die vermutete Struktur
der SpleiBvariante GR3s, deren Propeller aus nur 6 ,Propellerbldttern” be-
steht. Einzelheiten im Text.

Gp 3s

vorhersagen: 825T-Alleltrager
weisen gegenliber C825-Allel-
tragern eine hochsignifikant
gesteigerte Reduktion des
koronaren Blutflusses auf [43].

825T-ALLEL UND HYPERTONIE

Zahlreiche Studien belegen
mittlerweile eine signifikante
Assoziation des 825T-Allels mit
essentieller Hypertonie (Tabelle
1). In unserer ersten Fall-Kontroll-
studie konnten wir bereits bele-
gen, dafs bei Vorliegen des TT-
Genotyps gegeniiber dem CC-
Genotyp das Risiko fiir eine
Hypertonie etwa verdoppelt ist
[34]. Dabei wurde auch postu-
liert, dal® die mit dem 825T-Allel
assoziierte Hypertonie erst im
spdteren Lebensalter auftritt und
nicht durch eine vermehrte
Vasokonstriktion bedingt ist. Die
Assoziation zwischen 825T-Allel
und Hypertonie wurde in einer
unabhéangigen Studie von Beige et
al. eindeutig bestatigt [44]. Eine
australische Forschergruppe
untersuchte Hypertoniker mit
zwei hypertensiven Eltern und
verglich diese mit Normotonikern
mit zwei normotensiven Eltern.
Hier ergab sich fir homozygote
825T-Alleltrager ein fast achtfach
erhohtes Hypertonierisiko [45].
Besonders aufschlufSreich sind die
Untersuchungen, die von
Schunkert et al. durchgefiihrt
wurden. Sie untersuchten mehr
als 600 Personen aus einem
Bevolkerungsquerschnitt (deut-
sches WHO-MONICA-Kollektiv).
Hier ergab sich, dall 825T-Allel-
trager reduzierte Plasmaspiegel
von Renin und einen erhohten
Quotienten von Aldosteron/Renin
aufweisen [46]. Somit scheint das



Tabelle 1: GNB3 825T-Allel und Hypertonierisiko bei Kaukasiemn

Design n (HT/NT) OR TT/CC
(95 % Kl)

Fall-Kontroll 426/427 1,8 (1,1-3,1)

Fall-Kontroll ~ 479/1000 1,7 (1,2-2,6)

Bevolkerungs-

querschnitt 608 1,8 (1,03-3,3)

Fall-Kontroll ~ 110/189 7,5 (2,6-21,8)

p-Wert Bemerkung Zitat No.

0,03 - 34

0,008 - 44

< 0,05 MONICA 46
WHO-Kohorte

0,0002 Pos./neg. 45

Familienanamnese

n = Fallzahl; HT = Hypertoniker; NT = Normotoniker; OR = odds ratio; KI = Konfidenzintervall

825T-Allel pradiktiv fur die sog.
,low-renin-hypertension” zu sein.
Dieser Befund konnte darauf
hinweisen, dal® 825T-Alleltrager
wegen bereits erniedrigter
Reninkonzentrationen nicht gut
auf die Monotherapie mit einem
ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-1I-Rezeptorblocker
ansprechen.

Brand et al. fanden keinen Zu-
sammenhang zwischen dem
825T-Allel und Hypertonie in
einer Fall-Kontrollstudie [47].
Dieser negative Befund kann aber
offenbar damit erklart werden,
daR in der betreffenden Studie
eine Misklassifikation der
normotensiven Kontrollen erfolg-
te. So wurden in dieser Studie alle
Personen mit einem diastolischen
Blutdruck < 95 mmHg als
normotensiv klassifiziert [47], was
gegen internationale Standards
verstofst. Wir definieren
Normotonie in Ubereinstimmung
mit den Empfehlungen der WHO
als einen diastolischen Blutdruck
von < 90 oder < 85 mmHg [48].

Zukunftig wird es zudem gar
nicht so sehr darauf ankommen,
weitere Fall-Kontrollstudien
durchzufiihren. Als viel wichtiger
erachten wir es, daR die mit dem

825T-Allel assoziierte Hypertonie-
form bestens charakterisiert wird
und dafS optimale Behandlungs-
konzepte entwickelt werden.

EVOLUTIONARER URSPRUNG
DES 825T-ALLELS

Nach Auffinden eines haufig
vorkommenden Polymorphismus,
der fiir sog. Zivilisationskrankhei-
ten wie Hypertonie pradisponiert,
stellt sich die Frage nach dem
Entstehungsmechanismus eines
solchen Nukleotidaustausches
und seiner moglichen Bedeutung
fur die Evolution des Menschen.
Dieser Frage kann man nachge-
hen, in dem man grofse Popula-
tionen unterschiedlicher Ethnien
genotypisiert, um eine Vorstellung
tber die weltweite Verteilung und
Ausbreitung zu erhalten. Folge-
richtig haben wir, verteilt Gber die
ganze Erde, unterschiedliche
Ethnien genotypisiert und haben
dabei einen hochinteressanten
Befund erheben kénnen (Abb. 5).
Eine hohe Frequenz des 825T-
Allels findet man bereits bei
Buschmannern und Pygmaen und
bei anderen ,alten” Ethnien
(australische Aborigines, Urein-

wohner von Papua-Neuguinea).
Die hochsten 825T-Allel-
frequenzen (ca. 80 %) lassen sich
bei Schwarzafrikanern und Afro-
amerikanern nachweisen, mittlere
Allefrequenzen (40-50%) finden
sich bei Asiaten (Chinesen, Japa-
ner, Koreaner) und die niedrigsten
Allelfrequenzen (ca. 30 %) sind
bei Kaukasiern nachweisbar. Bei
Menschenaffen (Gorilla, Orang
Utan und Schimpanse) findet man
diesen Polymorphismus noch
nicht. Dies erlaubt zundchst die
Schluffolgerung, daB der Aus-
tausch C — T an Position 825 im
Zeitraum von vor 2,5 Millionen
bis 150.000 Jahre erfolgt sein
mufs [49]. Ferner ist die geogra-
phische Ausbreitung des 825T-
Allels mit der sog. ,Out-of-
Africa”’-Hypothese der Entstehung
des modernen Menschen kompa-
tibel, dessen ,Wiege” in Ostafrika
vermutet wird. Bei manchen
Ethnien ist bekannt, daR sie bei
Aufgabe ihres urspriinglichen
,Jager und Sammler-Daseins” und
Ubergang zu einem Lebensstil,
wie er fur industrialisierte Gesell-
schaften Gblich ist, in besonde-
rem MalSe fur Hypertonie, Uber-
gewicht und Diabetes pradispo-
niert sind. Dies ist bekannt fuir
Afroamerikaner, bei denen die
Hypertonie deutlich friher auftritt
als bei Weilten [50], aber auch
fur australische Aborigines [51-
53]. Ferner steigt bei Afrikanern
die Pravalenz von Adipositas und
Hypertonie signifikant an, wenn
sie aus landlichen Gebieten in
Grolstadte ziehen [54-57].
Interessanterweise zeigen diese
Ethnien auch die hochsten 825T-
Allelfrequenzen. Somit stellt sich
die Frage, ob dem 825T-Allel,

d. h. einer gesteigerten Aktivier-
barkeit von G-Proteinen, in der
Evolution des Menschen eine
besondere Bedeutung zukam.



Abbildung 5: Weltweite Verteilung des GNB3 825T-Allels: Dargestellt sind die
Allelfrequenzen des 825T-Allels in unterschiedlichen Regionen der Erde und
in unterschiedlichen Ethnien. Einzelheiten im Text.
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Gegensatz dazu zeigen Mause,
bei denen nach der Geburt mit-
tels transgener Techniken G-
Proteine ausgeschaltet werden,
ein vermindertes Wachstum und
vermindertes Korperfett [64-66].
Da das 825T-Allel fiir eine gestei-
gerte Aktivierbarkeit von G-
Proteinen pradiktiv ist, lag die
Vermutung nahe, dal$ das 825T-
Allel mit einem erhohten Body-
Mass-Index (BMI) beim Menschen
assoziiert sein konnte. Zunachst
untersuchten wir Hypertoniker
[67] und fanden tatsdchlich eine
starke Akkumulation von 825T-
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Alleltragern bei adiposen Hyper-
tonikern mit einem BMI von >

Hierbei denken wir zundchst an
Mechanismen, die fiir unsere
Vorfahren vorteilhaft gewesen
sein mogen, z. B. Salzspar-
mechanismen oder ein verlang-
samter Abbau von Korperfett bei
Nahrungsmangel. Solche, durch
bestimmte Erbanlagen geforderte
Mechanismen waren zu Urzeiten
ein Uberlebensvorteil, wahrend
die gleichen Erbanlagen in Uber-
flukgesellschaften mit kochsalz-
reicher, hochkalorischer und
fettreicher Nahrung in Zusam-
menhang mit Bewegungsmangel
zu den Zivilisationskrankheiten
Adipositas, Diabetes und Hyper-
tonie prasdiponieren konnten
[58-62].

825T-ALLEL UND ADIPOSITAS

Aus zellbiologischen und tier-
experimentellen Untersuchungen
ist bekannt, dal$ heterotrimeren
G-Proteinen eine Schlisselrolle
bei der Adipogenese zukommt.
Die Uberexpression bestimmter
G-Proteine oder die Expression

29,9 kg/m2 (Abb. 6). In dhnlicher
Weise fanden wir einen signifi-
kant erhohten BMI bei jungen,
normotensiven 825T-Alleltragern
(Abb. 7). Das Adipositasrisiko fiir

konstitutiv aktiver a-Untereinhei-
ten in embryonalen Stammzellen
fihrt zu einer verstarkten Um-

wandlung zu Adipozyten [63]. Im

Abbildung 6: GNB3-Genotypen und Body Mass Index bei Patienten mit Hyper-
tonie: Dargestellt ist die Genotypverteilung in der Gesamtgruppe und nach
Auftrennung der Patienten in unterschiedliche Gruppen gemdl Body-Mass-
Index (BMI). Oberhalb der Sdulen ist die Gesamtzahl (n) der Patienten in
jeder BMI- Klasse angegeben und die Frequenz des 825T-Allels (fT). Schwarze
Flachen: TT-Genotyp, schraffierte Flachen, TC-Genotyp, weile Flachen, CC-
Genotyp. Die Zahlenangaben innerhalb der einzelnen Sdulen sind %-Werte.
OR = odds ratio; Angabe mit 95 %-Konfidenzintervall in Klammern.
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Abbildung 7: GNB3-Genotypen und Body Mass Index bei normotensiven, jun-
gen Mannern: Dargestellt ist die Genotypverteilung in der Gesamtgruppe und
nach Auftrennung der Probanden in unterschiedliche Gruppen gemdB Body-
Mass-Index (BMI) nach Quartilen. Zudem ist die Genotypverteilung bei Mén-
nern mit einem BMI > 27 kg/m? dargestellt. Oberhalb der Sdulen ist die
Gesamtzahl (n) der Probanden in jeder BMI-Klasse angegeben und die Fre-
quenz des 825T-Allels (fT). Schwarze Flachen: TT-Genotyp, schraffierte Fla-
chen, TC-Genotyp, weifle Flachen, CC-Genotyp. Die Zahlenangaben inner-
halb der einzelnen Séaulen sind %-Werte.
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den TT-Genotyp gegentiber dem
CC-Genotyp ist dabei zwei- bis
dreifach erhoht [49].

In weiterfihrenden Untersuchun-
gen genotypisierten wir junge
Chinesen und Schwarzafrikaner
aus Simbabwe bzw. Stdafrika.
Auch in diesen Ethnien fand sich
ein erhohter BMI bei 825T-
Alleltragern [49]. Besonders
aufschlufRreich waren dabei
Untersuchungen, die im landli-
chen Simbabwe und in der
Hauptstadt Harare durchgefiihrt
wurden. Beide Kollektive wiesen
eine vergleichbar hohe Frequenz
des 825T-Allels auf. Allerdings
war nur im Kollektiv aus der Stadt
Harare, nicht aber im landlichen
Simbabwe ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen erhohtem
BMI und dem TT-Genotyp fest-

stellbar [49]. Dafur gibt es eine
einleuchtende Erklarung: Wah-
rend der Lebensstil in Harare
zunehmend ,verwestlicht” wird,
ist das Leben auf dem Land viel
,einfacher”, die Nahrung besteht
vorwiegend aus Maismehl und
Gemiuse, und die Einwohner
miussen mangels offentlicher
Verkehrsmittel grol3e Strecken zu
Full zurticklegen. Das genannte
Beispiel illustriert eine klassische
Gen-Umwelt-Interaktion, bei der
dem 825T-Allel nur im Zusam-
menspiel mit einem ,bewegungs-
armen” Lebensstil ein Risiko
zugeordnet werden kann.

DERZEITIGE KLINISCHE BEDEU-
TUNG UND EINSATZMOGLICH-
KEIT DES GENTESTS

Das Humangenomprojekt verfolgt
mehrere Ziele: Einerseits sollen
neue, flr Erkrankungen
prasdisponierende Genorte und
Genprodukte identifiziert werden,
die als Targets fur die Entwicklung
neuer Pharmaka dienen konnen.
Daneben sollen diese Untersu-
chungen die Identifikation von
Risikogruppen ermoglichen, die
durch bestimmte Verhaltenswei-
sen ihrer genetischen Pradispositi-
on entgegenwirken kénnen.
Letztendlich konnen nach
Genotypisierung die fur jeden
Genotyp optimal geeigneten
Pharmaka ausgewdhlt werden
und gezielt zum Einsatz kommen
(Pharmakogenetik). Fur die letzt-
genannten Indikationen laft sich
eine Genotypisierung beziiglich
des C825T-Polymorphismus
optimal einsetzen. Bei gesunden
Individuen mit familiarer Bela-
stung in bezug auf Hypertonie
und/oder Adipositas kann eine
Genotypisierung zur Stratifi-
zierung des personlichen Risikos
beitragen. Die individuelle Bera-
tung nach Genotypisierung kann
dem Patienten in besonderer
Weise sein Risiko verdeutlichen
und zu einer Verhaltensanderung
fihren. Dem Patienten wird dabei
klar, warum er in besonderem
Male zu Ubergewicht/Adipositas
neigt. Gleichzeitig kann dem
Patienten verdeutlicht werden,
dal es sich hierbei nicht um eine
Jklassische” Erbkrankheit handelt,
der er sozusagen machtlos ausge-
liefert ist. Vielmehr kann man ihm
verdeutlichen, dal% er ein ,Ur-
Gen” in sich tragt, welches ihm



auch heute noch in vielfdltiger
Hinsicht natzlich sein kann, z. B.
wegen einer optimalen
Aktivierbarkeit von Immunzellen
[41, 42]. Bei einer entsprechen-
den Gestaltung des Lebensstils
kommen die nachteiligen Folgen
der Veranlagung offensichtlich
nicht zum Tragen [49]. Bei die-
sem Beratungsgesprach muf3
nicht auf komplizierte,
zellbiologische Details eingegan-
gen werden, da nach unserer
Erfahrung das sog. ,Ur-Gen-
Konzept” den meisten Menschen
unmittelbar einleuchtet. Zwar
konnte man einwenden, dal® eine
Beratung zur gesunden Lebens-
fihrung bei vielen Menschen
fruchtlos ist. Dem spricht aller-
dings unsere Beratungserfahrung
entgegen, die zeigt, dals der
positive Nachweis der Gen-
variante viele Menschen zum
Nach- und Umdenken motiviert.
Eine weitere Indikation fuir den
Gentest ergibt sich bei Patienten
mit sog. ,Grenzwerthypertonie”.
Hier gilt allgemein die Regel, da
eine antihypertensive Therapie
dann erwogen werden soll, wenn
weitere Risikofaktoren vorliegen,
zu denen auch eine familidre
Belastung gehort [48]. Haufig
fehlt jedoch bei vielen Patienten
das Wissen dartber, ob ihre Eltern
eine Hypertonie haben. Hier
kann ein positives Testergebnis
die Entscheidung fiir den Beginn
einer medikamentosen Therapie
unterstiitzen. Letztendlich erleben
wir es immer wieder, daf%
hypertensive Patienten wissen
wollen, warum gerade sie einen
Bluthochdruck entwickeln und
daher um die Durchfiihrung eines
Gentests ansuchen. Dieser Er-
klarungsbedarf ist im Rahmen der
fortschreitenden Verwissen-
schaftlichung der Medizin durch-
aus verstandlich, und es erscheint

uns nicht unethisch, diesem
Wunsch zu entsprechen.

Fur die Zukunft erwarten wir, daf%
die Auswahl des optimal geeigne-
ten Antihypertensivums durch
den vorliegenden Genotyps
mafgeblich bestimmt wird.
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