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GENETISCHE
FAKTOREN BEIM
MENSCHLICHEN
HOCHDRUCK –

THERAPIE-
ANSÄTZE

ZUSAMMENFASSUNG

Die essentielle Hypertonie ist eine
multifaktorielle, polygenetische Er-
krankung. Vielfältige Bemühungen
sind darauf gerichtet, Hypertonie-
assoziierte Gene zu entdecken und
zu validieren. Dies dient einerseits
der individuellen Risikostratifizierung,
um beispielsweise Patienten mit ho-
hem Risiko für Linksherzhypertrophie
(LVH) oder Schlaganfall einer intensi-
vierten Therapie zuzuführen. Dane-
ben eignen sich solche Genmarker
für die pharmakogenetisch begrün-
dete, individualisierte Hypertonie-
therapie. Der GNB3 C825T-Poly-
morphismus wurde durch unabhän-
gige Arbeitsgruppen bezüglich seiner
Assoziation mit Hypertonie und
Folgeerkrankungen validiert. Das
825T-Allel prädisponiert für Adi-
positas und Hypertonie, und 825T-
Allelträger scheinen ein erhöhtes
Risiko für Schlaganfall und LVH auf-
zuweisen. Daneben ist der Nachweis
des C825T-Status therapierelevant.
Träger des 825T-Allels zeigen eine
deutliche Blutdruckabnahme unter
Therapie mit Thiaziddiuretika und
zentral wirksamen Antihypertensiva.
Weitere pharmakogenetisch relevan-
te Genmarker sind der ACE I/D-
Polymorphismus und die �-Adducin
460Trp-Variante. In Zukunft wird die
anti-hypertensive Therapie sich nicht
nur auf das „Trial and Error“- Prinzip
verlassen, sondern mit Hilfe geneti-
scher Marker versuchen, von vorn-
herein die individuell optimale
Medikamentenklasse und Dosierung
auszuwählen. Dies führt zu verbes-
serter Thereapiecompliance und zu
einer optimalen und kostengünstigen
Allokation von Ressourcen.

GENETISCHE FAKTOREN BEI
HYPERTONIE

Die Suche nach den für die essentiel-
le Hypertonie prädisponierenden
Genen wird durch mehrere Bedürf-
nisse vorangetrieben.

1. Präventive Diagnostik: Die Be-
stimmung prädiktiver DNA-Marker
kann es zukünftig ermöglichen,
Risikopatienten frühzeitig zu erfas-
sen. Gegebenenfalls kann durch Im-
plementierung einer gezielten Lebens-
stiländerung dem Entstehen der
Hypertonie entgegengewirkt werden.
Daneben können Patienten mit er-
höhtem Risiko hypertensiver Folge-
schäden frühzeitig erfaßt und intensi-
viert ärztlich betreut werden.

2. Pharmacogenomics: Das Auffin-
den pathogenetisch relevanter Gen-
veränderungen ermöglicht die Ent-
wicklung neuer Pharmaka, die kau-
sal zur Therapie der damit verbunde-
nen Hypertonieform geeignet sind.

3. Pharmakogenetik: Die Ansprech-
raten auf Antihypertensiva sind in
der Regel deutlich schlechter, als
dies von der Pharmaindustrie ver-
sprochen wird. In der Regel müssen
wir von ca. 40 % Non-Respondern
ausgehen. Ursächlich dafür sind u.a.
genetische Wirtsfaktoren. Deren ge-
zielte Analyse wird zukünftig eine
sog. „individually tailored drug
therapy“ erlauben.

Ursprünglich wurde die Suche nach
relevanten Genpolymorphismen
(single nucleotide polymorphism;
SNP) auf Kandidatengene fokussiert,
deren Genprodukte bekannterweise
an der Blutdruckregulation beteiligt
sind. So wurden beispielsweise Vari-
anten im Angiotensinogen-Gen [1]
entdeckt, die zu erhöhten Angioten-
sinogen-Konzentrationen beitragen.
Andere Untersucher setzten auf Tier-
modelle, was zur Detektion von Va-
rianten im �-Adducin-Gen [2] führte,

die mit einem guten Ansprechen auf
Diuretika assoziiert sind.

In unserer Arbeitsgruppe wurden
Gene untersucht, die für Komponen-
ten der intrazellulären Signaltrans-
duktion kodieren. Hierbei standen
insbesondere Gene im Vordergrund,
die für heterotrimere G-Proteine ko-
dieren. Solche G-Proteine nehmen
insofern eine Schlüsselrolle in der
Signaltransduktion ein, als alle Re-
zeptoren im menschlichen Körper
solche G-Proteine aktivieren [3]. Sie
sind damit der „Flaschenhals“ für die
intrazelluläre Signaltransduktion.
Insofern ist zu erwarten, daß Gen-
polymorphismen in G-Proteinen in
besonderer Weise die Signaltrans-
duktion verändern. Damit können
solche Genveränderungen das An-
sprechen auf körpereigene Hormone
determinieren. Zudem sind wichtige
Auswirkungen auf die Pharmako-
dynamik zu erwarten, da ein Groß-
teil der heutzutage eingesetzten
Pharmaka Agonisten oder Antagoni-
sten an G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren sind bzw. in vivo die Kon-
zentration entsprechender Hormone
verändern.

Im Gen GNB3, das für die G�3-Un-
tereinheit heterotrimerer G-Protein
kodiert, existiert ein häufiger C825T-
Polymorphismus [4] und weitere
SNPs [5], die zum alternativen Splei-
ßen des Gens beitragen. Das 825T-
Allel ist die ancestrale Form des
Gens, die besonders häufig bei
Schwarzen und Ostasiaten ausge-
prägt ist [6]. Das 825T-Allel ist in der
Regel mit einer gesteigerten Signal-
transduktion, insbesondere mit ei-
nem verstärkten Ansprechen auf Hor-
mone, assoziiert. Zur Pathogenese
der Hypertonie trägt möglicherweise
ein erhöhtes Risiko für Adipositas bei
[6, 7]. Daneben findet man bei
825T-Allelträgern eine gesteigerte
Reagibilität von Koronararterien [8]
und eine verstärkte Vasokonstriktion
der Hautgefäße nach Stimulation mit
Noradrenalin, Endothelin und Angio-
tensin [9]. Untersuchungen aus den
USA belegen, daß der 825T-Träger-
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status mit einem erhöhten Apoplex-
risiko assoziiert ist [10].

Derzeit werden vielfältige Untersu-
chungen dazu angestellt, ob sich der
C825T-Polymorphismus auch als
pharmakogenetischer Marker eignet.
Studienergebnisse von Turner et al.
legen nahe, daß der homozygote
825T-Allelstatus ein starker unabhän-
giger Prädiktor für die Blutdruck-
senkung unter Therapie mit Thiazid-
diuretika ist [11]. Dieser Effekt wird
sowohl bei schwarzen, als auch bei
weißen Amerikanern beobachtet.
Die verstärkte Ansprechbarkeit auf
Endothelin legt die Vermutung nahe,
daß 825T-Allelträger gut auf Endo-
thelin-Antagonisten ansprechen. Ein
solcher Trend wurde in der Tat beob-
achtet [9]. Daneben findet man bei
825T-Allelträgern eine verstärkte
Blutdrucksenkung und Suppression
der Plasmakonzentration von
Noradrenalin unter Therapie mit
Clonidin [12].

Die bisherigen Studienergebnisse
sind insofern ermutigend, als sie die
Hypothese unterstützen, daß der
GNB3 C825T-Polymorphismus zu-
künftig für die Risikostratifizierung
bei Hypertonie und für eine opti-
mierte Arzneimitteltherapie relevant
sein kann und damit, neben anderen
genetischen Markern, routinemäßig
bestimmt werden wird.
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