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/USAMMENFASSUNG

Die essentielle Hypertonie ist eine
multifaktorielle, polygenetische Er-
krankung. Vielfdltige Bemuihungen
sind darauf gerichtet, Hypertonie-
assoziierte Gene zu entdecken und
zu validieren. Dies dient einerseits
der individuellen Risikostratifizierung,
um beispielsweise Patienten mit ho-
hem Risiko fur Linksherzhypertrophie
(LVH) oder Schlaganfall einer intensi-
vierten Therapie zuzufiihren. Dane-
ben eignen sich solche Genmarker
fir die pharmakogenetisch begriin-
dete, individualisierte Hypertonie-
therapie. Der GNB3 C825T-Poly-
morphismus wurde durch unabhéan-
gige Arbeitsgruppen beziiglich seiner
Assoziation mit Hypertonie und
Folgeerkrankungen validiert. Das
825T-Allel pradisponiert fir Adi-
positas und Hypertonie, und 825T-
Alleltrager scheinen ein erhohtes
Risiko fir Schlaganfall und LVH auf-
zuweisen. Daneben ist der Nachweis
des C825T-Status therapierelevant.
Trager des 825T-Allels zeigen eine
deutliche Blutdruckabnahme unter
Therapie mit Thiaziddiuretika und
zentral wirksamen Antihypertensiva.
Weitere pharmakogenetisch relevan-
te Genmarker sind der ACE 1/D-
Polymorphismus und die a-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
auszuwahlen. Dies fiihrt zu verbes-
serter Thereapiecompliance und zu
einer optimalen und kostengtinstigen
Allokation von Ressourcen.
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Die Suche nach den fir die essentiel-
le Hypertonie pradisponierenden
Genen wird durch mehrere Bedirf-
nisse vorangetrieben.

1. Prdventive Diagnostik: Die Be-

stimmung pradiktiver DNA-Marker
kann es zukiinftig ermoglichen,
Risikopatienten friihzeitig zu erfas-
sen. Gegebenenfalls kann durch Im-
plementierung einer gezielten Lebens-
stilanderung dem Entstehen der
Hypertonie entgegengewirkt werden.
Daneben kénnen Patienten mit er-
hohtem Risiko hypertensiver Folge-
schaden frihzeitig erfat und intensi-
viert drztlich betreut werden.

2. Pharmacogenomics: Das Auffin-
den pathogenetisch relevanter Gen-
veranderungen ermoglicht 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 mussen
wir von ca. 40 % Non-Respondern
ausgehen. Ursachlich dafir sind u.a.
genetische Wirtsfaktoren. Deren ge-
zielte Analyse wird zukinftig eine
sog. ,individually tailored drug
therapy” erlauben.

Urspriinglich 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 erhohten Angioten-
sinogen-Konzentrationen beitragen.
Andere Untersucher setzten auf Tier-
modelle, was zur Detektion von Va-
rianten im a-Adducin-Gen [2] fiihrte,
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die mit einem guten Ansprechen auf
Diuretika assoziiert sind.

In unserer Arbeitsgruppe wurden
Gene untersucht, die fiir Komponen-
ten der intrazelluldren Signaltrans-
duktion kodieren. Hierbei standen
insbesondere Gene im Vordergrund,
die fur heterotrimere G-Proteine ko-
dieren. Solche G-Proteine nehmen
insofern eine Schlusselrolle in der
Signaltransduktion ein, als alle Re-
zeptoren im menschlichen Korper
solche G-Proteine aktivieren [3]. Sie
sind damit der ,Flaschenhals” fur die
intrazellulare Signaltransduktion.
Insofern ist zu erwarten, dall Gen-
polymorphismen in G-Proteinen in
besonderer Weise die Signaltrans-
duktion verandern. Damit konnen
solche Genveranderungen das An-
sprechen auf korpereigene Hormone
determinieren. Zudem sind wichtige
Auswirkungen auf die Pharmako-
dynamik zu erwarten, da ein Grof3-
teil der heutzutage eingesetzten
Pharmaka Agonisten oder Antagoni-
sten an G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren sind bzw. in vivo die Kon-
zentration entsprechender Hormone
verandern.

Im Gen GNB3, das fiir die GB3-Un-
tereinheit heterotrimerer G-Protein
kodiert, existiert ein haufiger C825T-
Polymorphismus [4] und weitere
SNPs [5], die zum alternativen Splei-
Ren des Gens beitragen. Das 825T-
Allel ist die ancestrale Form des
Gens, die besonders haufig bei
Schwarzen und Ostasiaten ausge-
pragt ist [6]. Das 825T-Allel ist in der
Regel mit einer gesteigerten Signal-
transduktion, insbesondere mit ei-
nem verstarkten Ansprechen auf Hor-
mone, assoziiert. Zur Pathogenese
der Hypertonie tragt moglicherweise
ein erhohtes Risiko fuir Adipositas bei
[6, 7]. Daneben findet man bei
825T-Alleltragern eine gesteigerte
Reagibilitdt von Koronararterien [8]
und eine verstarkte Vasokonstriktion
der HautgefaRe nach Stimulation mit
Noradrenalin, Endothelin und Angio-
tensin [9]. Untersuchungen aus den
USA belegen, dals der 825T-Trager-
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status mit einem erhohten Apoplex-
risiko assoziiert ist [10].

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

Die bisherigen Studienergebnisse
sind insofern ermutigend, als sie die
Hypothese unterstitzen, da8 der
GNB3 C825T-Polymorphismus zu-
kunftig fur die Risikostratifizierung
bei Hypertonie und fiir eine opti-
mierte Arzneimitteltherapie relevant
sein kann und damit, neben anderen
genetischen Markern, routinemaRig
bestimmt werden wird.
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