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Referat

Zielstellung: Die Bedeutung verschiedener Gen- Polymorphismen fiir die Entstehung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde in zahlreichen Studien beschrieben. In der vorliegenden
Arbeit erfolgte die Analyse von neun ausgewdhlten Risiko-Kandidaten-Genen wie ACE,
Angiotensinogen, Apo E, LRP1, E-Selektin, Faktor V (Leiden), G-Protein und p22 phox im
Sinne einer Horizontalstudie und in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht an mitteldeutschen
Blutspendern der Region Halle-Merseburg-Bitterfeld. Im Anschluss daran wurden die
Ergebnisse mit den Resultaten vergleichbarer internationaler Publikationen verglichen.
Material und Methoden: Blutproben von 442 gesunden Blutspendern des Universitits-
Blutspendedienstes Halle wurden untersucht. Hierbei waren 271 (61,3%) Minner und 171
(38,7%) Frauen. Das durchschnittliche Alter lag bei 42,2 +/- 11,2 Jahren (Mittelwert Manner
43,69 +/- 10,7; Frauen 39,46 +/- 11,3). Nach Gewinnung der Blutproben wurden die Priparation
der DNA sowie die weiteren molekulargenetischen Untersuchungen mittels PCR- und RFLP-
Techniken durchgefiihrt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Es konnten mehrere signifikante alters- und
geschlechtsabhingige Verteilungsunterschiede innerhalb der untersuchten mitteldeutschen
Blutspender nachgewiesen werden, die auf Selektionseffekte im Blutspenderpool hindeuten.
Signifikante Verteilungsunterschiede wurden innerhalb der mitteldeutschen Blutspender-
Population beim Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE, 5 Tetranucleotid-
Polymorphismus des LRP, Ser128Arg- Polymorphismus des E-Selektin, der Leiden-Mutation
des Faktor V und dem C825T- Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Proteins gefunden.
Besonders bemerkenswert war der Vergleich einer Reihe von Polymorphismen mit
internationalen Populationen. Die deutlichsten Unterschiede fanden sich im Hinblick auf die
japanischen Populationen, deren kardiale Morbiditit und Mortalitdt vergleichsweise niedrig
sind. Beim Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE, C112R-und-R158C-
Polymorphismus des Apo E, 5Tetranucleotid- Polymorphismus des LRP1 und T174-
Polymorphismus des Angiotensinogen in den japanischen Patienten- und Vergleichsgruppen
wurden jeweils die niedrigsten Prozentsitze fiir die als auffillig betrachteten Gen-Varianten
ermittelt. Aufler den in dieser Arbeit untersuchten mutanten Gen-Varianten diirften weitere
pathogene Einflussfaktoren vorhanden sein. Es wird auch in Zukunft eine polyvalente

Betrachtungsweise notwendig sein.
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1. Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen infolge Arteriosklerose stellen, insbesondere in den wirtschaftlich
hoch entwickelten Staaten, ein gesundheitspolitisches und ethisches Problem dar. Die Mortalitéit
lag 1995 bei 43,5% der Gesamtsterblichkeit fiir Minner und bei 52,9% fiir Frauen [1]. Aus
diesem Grund stellt die Untersuchung der Erkrankungsursachen weltweit einen Schwerpunkt

der Forschungstitigkeit dar.

1.1. Statistische Betrachtungen zu Morbiditdt und Mortalitdt im Land Sachsen-Anhalt

und in weltweiten Studien
Laut ,,Gesundheitsbericht fiir Deutschland* des Jahres 1995 wiesen Brandenburg und Sachsen-
Anhalt die hochsten standardisierten Sterbeziffern der Bundesrepublik auf. Die Mortalitét
betrug 228,5 je 100.000 Einwohner. In ganz Deutschland war der Myocardinfarkt die hiufigste
Einzeltodesursache [1].
Insgesamt konnte man in der Erkrankungshiufigkeit ein Ost-West-Gefille zulasten der neuen
Bundesldnder beobachten. Dabei erkrankten Minner hiufiger als Frauen.
Zudem wurde 2008 in einer Studie von Moebus et al. [2], welche Daten des GEMCAS-
Datensatzes (German Metabolic and Cardiovascular Risk Projekt) auswerteten, nachgewiesen,
dass das metabolische Syndrom (per definitionem: Hyperglykdmie + viscerale Adipositas +
Hypertriglyceridimie + reduzierter Serum-HDL-Spiegel + arterielle Hypertonie) in den
Bundesldndern Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Brandenburg bundesweit mit den hochsten
Prozentsidtzen imponierte. Die hochste Priavalenz lag sowohl beim minnlichen (24,7%) als auch
beim weiblichen Geschlecht (23,2% der untersuchten Personen) in Sachsen —Anhalt vor [2].
Unter Zugrundelegung des Gesundheitsberichtes fiir Deutschland ergab sich fiir 1996 eine
Gesamtsterblichkeit in Sachsen-Anhalt, welche zur Hilfte auf Todesursachen des
Kreislaufsystems zuriickzufiihren war [1]. Die Sterberate der Ménner war zu diesem Zeitpunkt
die Hochste in ganz Deutschland [3]. Bezugnehmend auf Ausziige aus den Statistiken des
Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalts der Jahre 1996-1999 wurden im folgenden
Abschnitt einige konkrete Daten dargestellt. Betrachtete man die Sterblichkeit an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in Abhingigkeit vom Lebensalter, so waren in Sachsen-Anhalt
steigende Raten mit zunehmenden Lebensjahren zu beobachten. Im Alter von 50-60 Jahren
zeigte sich eine quantitativ signifikante Steigerung der Mortalitétsrate. Starben zum Beispiel
1996 im Alter von 50-55 Jahren 276 (1,62%) von insgesamt 17084 Patienten an
Kreislauferkrankungen, so waren es im Alter von 55-60 Jahren bereits 596 (3,49%) Patienten

[4].



Bei der Anzahl der statistisch erfassten Erkrankungen, welche von den jeweiligen
Krankenh&usern nach Diagnoseschliisseln gegliedert wurden, war eine erhohte Krankheitsdichte
sogar schon im Alter von 45-50 Jahren zu beobachten [4]. Bei der Darstellung der Sterbefille in
den verschiedenen Altersgruppen nach Diagnoseschliisseln zeigte sich ein weiterer Aspekt. Bei
Minnern lag die Mortalitit durch Myocardinfarkt bis zu einem Alter von 75 Jahren deutlich
hoher als bei Frauen. Im Alter tiber 75 Jahren verstarben hdufiger Frauen an Herzinfarkt [4].
Diese Tatsache ist vermutlich Folge einer hoheren Sterblichkeit der Minner im jlingeren
Lebensalter und eventuell somit ein verfalschender Faktor fiir die Statistik.

An cerebralen Durchblutungsstérungen starben im Gegensatz zum Herzinfarkt Midnner und
Frauen bis zum Alter von 75 Jahren gleich hiufig. In hoherem Alter ergab sich wieder eine
hohere Mortalitit der Frauen fiir diese Erkrankung [4]. Betrachtet man die Anzahl der
Sterbefille insgesamt, so ist zu erkennen, dass Minner hdufiger an kardialen und Frauen gehduft
an cerebralen Durchblutungsstdrungen starben.

Levi et al. [5] stellten in einer Arbeit 2002 die Trends der weltweiten Sterblichkeit an
cardiovaskuldren und cerebrovaskuldren Erkrankungen dar. In Abbildung 1 wurden seine
Ergebnisse in modifizierter Form dargestellt. Levi [5] geht von einer Gesamtsterblichkeit an
koronarer Herzkrankheit von 125,8 pro 100.000 Einwohner fiir Ménner und 59,6 pro 100.000
Einwohner fiir Frauen in Deutschland (Jahre 1995-98) aus. Vergleicht man diese Zahl mit der
Mortalitédt in Sachsen-Anhalt, welche 1995 mit 228,5 je 100.000 Einwohner angegeben wurde,
so verdeutlichte sich die wesentlich hohere Privalenz im mitteldeutschen Raum. Besonders
hoch war laut Levi [5] die Sterblichkeit in Osteuropa, wobei die Ukraine, Litauen, Lettland,
Estland, Weillrussland und die Russische Foderation mit Mortalititsraten von iiber 300 fiir
Minner pro 100.000 Einwohner besonders auffillig waren. Die niedrigsten Sterbeziffern in
Bezug auf cardiovasculidre Ursachen zeigten sich in Japan. Nur 35,7 Ménner und 17,5 Frauen
pro 100.000 Einwohner starben dort an Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die Mortalitit bei
Minnern in Danemark, Norwegen, Osterreich, Singapur und den USA war in etwa mit der in
Deutschland vergleichbar. Die Sterblichkeit der Frauen war insgesamt wesentlich niedriger und
lag in Deutschland etwa in gleicher Hohe mit Neuseeland, Dinemark, Costa Rica, Osterreich,
Israel, Australien, Schweden und Kanada. Die Ukraine hatte im Lindervergleich bei beiden
Geschlechtern die hochsten Werte. 393,8 Minner und 223,2 Frauen pro 100.000 Einwohner
starben dort in den Jahren 1995-98 an koronarer Herzkrankheit.

Levi [5] untersuchte aulerdem die Entwicklung der Sterblichkeit in den Jahren 1965-1998. Die
iiberwiegende Anzahl der Linder hatte eine Reduktion der Sterbeziffern um 20-40% zu
verzeichnen. In Australien, Neuseeland, USA, Kanada und Argentinien sanken die Zahlen sogar
um 50-60%. Im Gegensatz dazu stiegen die Werte in Mauritius (Ménner 112,5%; Frauen
180,2%) und Ruminien (Méinner 166,9%; Frauen 138,8%) gravierend. Von steigender

Mortalitédt betroffen waren auch Polen und Mexiko mit cirka 75%, Spanien (Minner 28,7%;



Frauen 13,7%), Hong Kong (Minner 23,3%; Frauen 64,2%), Ungarn (Minner 17,1%),
Griechenland (Ménner 27,9%; Frauen 15,7%) und Bulgarien (Minner 41,4%).
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Abb. 1: Darstellung von Mortalitétsziffern verschiedener Lander (modifiziert nach Levi et al.)
in Abhéngigkeit vom Geschlecht



1.2. Risikofaktoren der Arteroskleroseentstehung

Viele Faktoren werden fiir die Entstehung einer Arteriosklerose verantwortlich gemacht. Sie
wird als eine degenerative Erkrankung mit herdférmigen oder diffusen Verdnderungen der
Gefilwand definiert, welche iiberwiegend die Intima der GefidBle betrifft. Die erwihnten
Veridnderungen konnen als Aufquellungen, Verdickungen und Verhidrtungen imponieren, eine
Einengung der Gefidfie bedingen und zu Thromboseneigung fithren [6].

Risikofaktoren fiir das Auftreten dieser GefidBverdnderungen sind vielfiltiger Natur. Einer
natiirlichen mechanischen Abnutzung im hoheren Lebensalter stehen vorzeitige Schidigungen
durch Uberbeanspruchung infolge arterieller Hypertonie, Versorgungsstérungen der
GefidBwand, chemischer Noxen, Stoffwechselstdrungen sowie GefdBschidden allergischer oder
infektioser Natur gegeniiber [6].

Die Kombinationen der verschiedenen Faktoren und die Verbindung mit Adipositas scheinen
das Risiko einer Erkrankung zu erhShen.

Neue Studien tragen weiterhin zu der Annahme bei, dass Arteriosklerose ein komplexer Prozess
ist und durch eine inflammatorische Reaktion in der GefidBwand charakterisiert wird. Man
nimmt an, dass es durch Vermittlung von sogenannten Adhisionsmolekiilen zur Anhaftung und
Invasion von Blutzellen (z.B. Monozyten) in dem subintimalen Raum der Gefile kommt. Die
Monozyten differenzieren sich zu Makrophagen, nehmen Lipide auf und werden letztendlich zu
Schaumzellen. Diese Zellen sind charakteristisch fiir arteriosklerotische Plaques. Makrophagen,
T-Lymphozyten und Mastzellen sollen, immunhistologischen Untersuchungen zufolge,
ebenfalls vermehrt in der Umgebung der Plaques zu finden sein [7].

Komplikationen dieser Gefdfverdnderungen sind cardiale, cerebrale oder periphere
Durchblutungsstérungen von unterschiedlicher Schwere. Limitierender Faktor ist dabei der
Grad der mechanischen Einengung der Gefifle und die damit verbundene Minderdurchblutung
von Organen.

In den letzten Jahrzehnten konnte anhand zahlreicher Studien [5, 8-16] belegt werden, dass
insbesondere langjédhrig bestehender arterieller Hypertonus, Nikotinabusus,
Stoffwechselstorungen wie Hypercholesterindmie oder Diabetes mellitus und korperliche
Inaktivitdt in Verbindung mit Adipositas die Entstehung von arteriosklerotischen Plaques
begilinstigen kdnnen.

Neue Aspekte der Ursachenforschung sind systemische inflammatorische Prozesse, welche mit
der verstirkten Bildung von Zytokinen, wie Interleukin (IL1) und Tumornekrosefaktor (TNFa),
einhergehen und zur Freisetzung von Adhisionsmolekiilen, Hitzeschockproteinen und anderen

Mediatoren fiihren [7].



Ein weiterer Ansatzpunkt der Forschung ist die Annahme, dass durch Infektionen die
Entstehung einer Arteriosklerose moglich ist. So konnten in atheromatdsen Plaques mit

Parodontitis assoziierte Keime, wie Clamydia pneumoniae, nachgewiesen werden [17].

‘ ACE | Angiotensinogen | | G-Protein | | APO E | | LDL |
Renin-Angiotensin- Signal- Lipoprotein-
System Ubertragung Stoffwechsel
\ v e chemische
- Stoffwechsel- Noxen -
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E-Selektin | p22phox | | Faktor V

Abb. 2: Darstellung des Einflusses klassischer und in Diskussion befindlicher Risikofaktoren
auf die Entstehung einer Arteriosklerose

Die Moglichkeit einer genetischen Pridisposition fiir die Erkrankungshdufigkeit von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wird schon seit vielen Jahren diskutiert, konnte aber erst durch die
Einfiihrung neuer Methoden in der Labordiagnostik verifiziert werden.

Molekulargenetische Untersuchungsmethoden zeigten, dass eine Reihe von genetischen
Varianten verschiedener Proteine, Enzyme und Transmitterstoffe einen direkten Einfluss auf die
Entstehung arteriosklerotischer Plaques haben kénnen.

Der grofite Teil der Proteine greift in die Blutdruckregulation ein, ist am Lipidstoffwechsel
beteiligt oder in die Blutgerinnung involviert. Besonders hiufig wurde zum Beispiel der
Insertions-Deletions-Polymorphismus des Angiotensin-converting-enzyme untersucht [18-50].
Die bisherigen weltweiten Studien auf dem Gebiet der Gen-Polymorphismen wurden in Bezug

auf eine Krankheitsrelevanz kontrovers diskutiert. In der vorliegenden Arbeit wurde die



Verteilung genetischer Varianten verschiedener Proteine und Transmitterstoffe, welche bereits
unter dem Aspekt einer moglichen Pathogenitit betrachtet wurden, innerhalb einer
mitteldeutschen Population europdischer Kaukasier untersucht. AnschlieBend wurden die

erhobenen Daten mit Ergebnissen internationaler Publikationen verglichen.

1.3. Die Rolle von Angiotensin-converting-enzyme und Angiotensinogen im Renin-

Angiotensin-System

Als ein wichtiger Faktor fiir die Manifestation der koronaren Herzkrankheit wird ein langjdhrig
bestehender Hypertonus angesehen. Ursache fiir Endothelschiden, welche die Bildung
arteriosklerotischer Plaques begiinstigen konnen, sind dabei in der verdnderten Rheologie des
Blutes und damit moglichen Veridnderungen der Stromungsverhéltnisse in den Gefidflen zu
suchen. Turbulente Stromungen an den Aufzweigungsstellen konnen Gefal3schidden verursachen
[51].

Das Renin-Angiotensin-System greift als Regelmechanismus in die Steuerung der Natrium-
Retention und Vasokonstriktion ein und hat direkten Einfluss auf die Erhhung oder Senkung
des Blutdruckes. Daher konnen Storungen des Regelmechanismusses durch genetische
Verdnderungen der Substrate zu pathologischen Blutdruckwerten fithren und somit ein
Arterioskleroserisiko bedingen [52-55]. Renin, welches in juxtaglomeruldren Zellen der Niere
gebildet wird und ein Enzym ist, spaltet Angiotensinogen in Angio-tensin 1 [56].
Angiotensinogen wird iiberwiegend in der Leber gebildet und kann als Schliisselsubstrat
angesehen werden [55].

Die genetische Information des Angiotensinogens, welches auch als Serpin Pepdidase Inhibitor
oder Serpina 8 bezeichnet wird, ist auf Chromosom 1g42-q43 lokalisiert und 11672 Basen grof3
(Chrl: -228904892-228916564). Die cDNA setzt sich aus 5 Exons und 4 Introns zusammen
[54]. Das Protein des Angiotensinogens umfasst 2291 bp und 485 Aminosduren. Fiir
Angiotensin wurden eine Reihe von Polymorphismen identifiziert. In der vorliegenden Arbeit
wurde der sogenannte T174M-Polymorphismus untersucht. Er befindet sich an Position 207 des
Peptides des Angiotensinogens (p. 207 T>M). Diese Mutation beruht auf dem Austausch von
Threonin (T) durch Methionin (M). Urséchlich fiir diese Anderung der Aminosdure ist ein
Basenaustausch von Cytosin zu Thymin an Position 620 der cDNA (c.620 C>T) im Exon 2
[56]. In der Literatur wurde das Vorhandensein der mutanten Allel-Variante T im Vergleich
zum Wildtyp CC als krankheitsinduzierend vermutet.

Das Angiotensin-converting-enzyme (ACE), auch als Pepdiyl-Dipeptidase 1bezeichnet, ist eine
zellmembrangebundene Carboxypepdidase, welche eine Schliisselrolle bei der Regulierung des
Gefiftonus spielt. Sie wandelt Angiotensin I in den potenteren Vasokonstriktor Angiotensin II

um und inaktiviert den Vasodilatator Bradykinin [57]. Angiotensin II wirkt vasokonstriktorisch



und damit blutdrucksteigernd. Es fordert auBerdem die Aldosteron-Ausschiittung in den
Nebennieren, was seinerseits zur Riickresorption von Natrium und zur osmotisch bedingten
Wasserriickresorption fiihrt. Dieser Effekt induziert die Steigerung des Blutvolumens und somit
eine Blutdrucksteigerung [58]. ACE aktiviert das extrazelluldre Angiotensin I.

Das ACE-Gen ist auf Chromosom 17 (17g23.3) lokalisiert. Das Gen besitzt eine Grofle von
20546 Basen (Chrl7: +58908166-58928711) und erstreckt sich iiber 25 Exons und 24 Introns.
Das Transkript hat eine Linge von 4022 Basenpaaren und 1306 Aminosduren.

1988 wurde ein Insertions-Deletions-Polymorphismus identifiziert, welcher im Intron 16
(IVS16-104_-105ins288) lokalisiert ist und sich durch die Abwesenheit von 288 Basenpaaren
definiert. Die lingere Variante wurde mit I (Insertion), die kiirzere mit D (Deletion) bezeichnet,
woraus sich die 3 Genotypen: DD, II und ID ergeben [59].

Als Wildtyp wird der homocygote II-Typ angesehen. Das D-Allel wurde in einer groen Anzahl
von Studien als potentiell pathologisch betrachtet [18, 19, 22, 23, 25, 27, 28, 31-38, 42-46, 48-
50, 60-63] und als Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen definiert. Diese Tatsache

fiihrte zur Aufnahme der Betrachung des Polymorphismus in diese Arbeit.

1.4. Der Stellenwert des Apolipoproteins E (Apo E) und des Low-density-Receptor-

related-Protein (LRP) in der arteriosklerotischen Risikokonstellation

Seit vielen Jahren wird der Einfluss der Hyperlipoproteindmie auf GefdBBwandschidden
diskutiert. Da Lipide im Blut, einem wissrigen Medium, unldslich wiéren, wird der Transport
durch Proteine arrangiert. Man spricht bei diesen Trigerproteinen von Apo-Lipoproteinen und
unterscheidet 5 Klassen, welche als Apo A, B, C, D und E bezeichnet werden [64].

Lipoproteine setzen sich aus Anteilen von Protein, Phospholipid, Cholesterin und
Cholesterinester zusammen. Zu den Lipoproteinklassen gehdren Chylomikronen, VLDL, LDL
und HDL. Der Proteinanteil ist unterschiedlich hoch und beinhaltet die Haupt-Komponenten
Apo A, B, C und E in wechselnden Anteilen. So besitzen Chylomikronen einen hohen Fettanteil
(86-95%) und nur 1-2% Protein. Im Gegensatz dazu hat HDL den hochsten Proteinanteil mit
40-55% und nur 2-7% Lipide [65].

Wihrend Chylomikronen, VLDL und LDL die Aufgabe der Versorgung der peripheren Gewebe
mit Fettsduren, Cholesterin, und Cholesterinsduren zugesprochen wird, soll HDL intravasal
Bestandteile wie Cholesterin, Phospholipide sowie Apoprotein C und E aufnehmen konnen
[64]. Der HDL-Fraktion wird eine anti-arteriosklerotische Wirkung zugeschrieben, da sie in der
Lage zu sein scheint, Cholesterin auch aus den Endothelzellen und der Intima der Gefal3e
aufzunehmen. Die Synthese der Apo-Lipoproteine und der Aufbau der Lipoproteine erfolgt in
Leberzellen und Darmmucosa [64]. Apo-Lipoproteine sind wichtiger Bestandteil eines

funktionstiichtigen Lipoprotein-Stoffwechels. Eine Mutation des in dieser Arbeit untersuchten



Apo E kann, infolge einer Anhdufung von Remnants (Abbauprodukte von Chylomikronen,
VLDL und HDL) im Blut, zur Dyslipoproteindmie fiihren und damit Risikofaktor fiir die
Bildung arteriosklerotischer Plaques sein [10, 66].

Apo E ist ein Polypeptid. Das Gen umfasst 3612 Basen und ist auf Chromosom 19 (19q13.2)
lokalisiert (Chr.19: +50100879-50104490) und enthélt 3612 Basen in 4 Exons und 3 Introns.
Das Transkript des Gens umfalit 1263 Basen, welche 317 Aminosduren codieren. Fiir Apo E
wurden drei wichtige Isoformen (E2, E3, E4) und damit sechs Phianotypen beschrieben (E2/E2,
E3/E3, E4/E4 und E2/E3, E2/E4, E3/E4). Die verschiedenen Isoformen unterscheiden sich in
der Aminosdurensequenz. Es sind zwei Polymorphismen bekannt, der sogenannte APOE-
C112R-Polymorphismus (c.388T>C; p.130C>R) und der sogenannte APOE-R158C-
Polymorphismus (¢.526C>T; p.176R>C), welche sich im Exon 4 befinden und einen Austausch
der Aminosduren Cystein und Arginin bedingen. E2 besitzt die Konstellation Cystein/Cystein,
E3 Cystein/Arginin und E4 Arginin/Arginin [67]. Da die Isoform ApoE3 (E3) mit einer
Allelfrequenz von 70-85% in der Normalbevolkerung vorkommt, wird sie als Normtyp
betrachtet. Die iibrigen Isoformen finden sich in deutlich geringerem Prozentsatz: E2 3-12%,

E4 12-18% [68, 69].

Breslow et al. [10] bewiesen schon 1982, dass Patienten mit einer familidren
Dyslipoproteindmie III (Typ III der Hyperlipoproteinimie nach Fredrikson) vermehrt die
homozygote Isoform E2 trugen. Bei diesem Phédnotyp kommt es durch die verdnderte Struktur
des Proteins zur Behinderung der Bindung an die Apo E-Rezeptoren der Leber. Die Folge
dessen ist die Anreicherung von Apo E-reichen Lipoproteinen im Blut, welche durch
Ablagerung in geschidigten Endothelbereichen zu erhohter Sklerosegefahr fiihrt [70]. In den
folgenden Jahren wurde auch die E4-Variante mit einer moglichen Pathogenitit in
Zusammenhang gebracht. So wiesen zum Beispiel Sheehan et al. 2000 [70] deutlich erhdhte
Cholesterinwerte bei Probanden mit Isoform E4 nach und Mustafina et al. [71] konnten 2002
ein signifikant hoheres Aufkommen der E4-Variante bei russischen und tatarischen Herzinfarkt-
Patienten nachweisen.

Die Rezeptoren, fiir welche Apo E als Mediator zur Bindung und Endocytose der Lipide dient,
werden der Familie der Low-density-lipoprotein(LDL)-Rezeptoren zugeordnet [72, 73].

Patel et al. [74] bewiesen 2003, dass der LDL-Rezeptor zwar allein in der Lage ist Lipide an der
Zelloberflache zu binden, jedoch die Zelle nur bei Expression des cytoplasmatischen Anteils des
LRP (low density lipoprotein receptor related protein) in der Lage war, die Lipide auch zu
phagocytieren. Das in dieser Arbeit betrachtete LRP 1 ist eines der wichtigsten Mitglieder der
LRP-Familie, zu welcher unter anderem LDLR (low density lipoprotein receptor), VLDLR
(very low density lipoprotein receptor), ApoER (apolipoprotein E receptor) und LRP2
(Megalin) gezihlt werden [75]. LRP1 (LDL-Rezeptor related protein 1) wurde auch als ApoE-
Rezeptor, a2-Makroglobulin-Rezeptor (A2MR), HSPgp96-Rezeptor oder CD91 bezeichnet. Es



ist ein 500 kD schweres Membranprotein, welches 4544 Aminosiuren umfasst, der Gruppe der
Glykoproteine angehort und eine zentrale Rolle bei einer Reihe von transzelluldren Prozessen,
wie Bindung und Endocytose zu spielen scheint.

LRP 1, auch als Low density lipoprotein receptor-related protein 1 oder Alpha -2-
macroglobulin receptor bezeichnet, hat vier Dominen zur Liganden-Bindung (103,130). Der
Gen-Lokus des LRP befindet sich auf Chromosom 12 (12q13-q14) und umfasst 84861 Basen
(Chr.12: +55808549-55893409). Das durch 89 Exons und 88 Introns codierte Protein ist 14886
Basenpaare / 4544 Aminosduren grof3.

Neben seiner Aufgabe als zellstindiger Rezeptor fiir Apolipoprotein E wird LRP 1 auch mit der
Bindung von an a2- Makroglobulin gebundenen Proteinasen und HSP (heat shock protein) im
Rahmen von Infektionen und malignen Entartungen in Zusammenhang gebracht [75].

Boucher et al. [9] konnten 2003 im Tierexperiment eine weitere Funktion nachweisen. LRP
hemmt an glatten Muskelzellen die Zellproliferation durch Inaktivierung des PDGF-Rezeptors
(platelet derived growth factor). Es wurde beobachtet, dass diese Wirkung durch ApoE
verstiarkt wird. Miuse, welchen sowohl der LDL-Rezeptor als auch das LRP in den glatten
GefidBmuskelzellen fehlte, entwickelten eine progrediente Arteriosklerose. Damit wurde
gleichzeitig eindrucksvoll der atheroprotektive Effekt des ApoE bewiesen [9]. Der Nachweis
einer starken Exprimierung des LRP 1 erfolgte in Leber- und Hirngewebe [75]. In mehreren
klinischen Studien beobachtete man verschiedene genomische Varianten des LRP 1 (A2MR)
und untersuchte den Einfluss der Polymorphismen auf die Entstehung von Krankheiten.
Besonderes Interesse lag dabei auf der Untersuchung der Einfliisse auf die Entstehung eines
Morbus Alzheimer [76, 77], aber auch die Involvierung in arteriosklerotische Prozesse wurde
diskutiert. Schulz et al. [78] typisierten das Gen 2002 in einer Assotiationsstudie bei
Arteriosklerose-Patienten mit Myocardinfarkt und vergleichend gesunde Blutspender. Dabei
fanden sich eine Reihe neuer Polymorphismen. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei LRP1-
Polymorphismen untersucht. Beim ersten Polymorphismus handelt es sich um den von Zuliani
und Hobbs [79] 1994 beschriebenen sogenannten Tetranucleotid-Lingenpolymorphismus 5 des
LRP-Gens (c.1-3541_-3560polyAAGA), fiir den die vier Hauptallele der Fragmentgrofien von
83bp, 87bp, 91bp und 95bp beschrieben wurden.

Der zweite untersuchte Polymorphismus wurde von Schulz et al. [78] erstmals beschrieben. Er
stellt sich als Basentausch Cytosin nach Guanin 491 bp upsteam von A des Startkodons ATG
dar (c.1-491C>G). Bei Tridgern des mutierten G-Allels wurde von den Autoren eine hohere

Expression des mRNA-Levels gemessen.
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1.5 Faktor V des Gerinnungssystems

Der Faktor V wird auch als Proaccelerin bezeichnet. Das Gen befindet sich auf Chromosom 1
(1g23), ist 74578 Basen grof3 (Chrl: -167747816-167822393) und umfasst 25 Exons und 24
Introns. Das Transkript, ein Beta-Globulin, besteht aus 7024 Basenpaaren und 2224
Aminosduren und ist ein wichtiger Faktor der Gerinnungskaskade. Seine Bildung erfolgt in der
Leber. Die Halbwertzeit liegt bei 11-14 Stunden. Er wird durch den Faktor Xa aktiviert und
katalysiert seinerseits als Co-Faktor die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin [58, 65,
81]. Thrombin vermittelt als Folgeschritt die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin. Es trigt
zur reversiblen Vernetzung der Fibrinmonomere bei [58].

Beim Durchlauf der Gerinnungskaskade wird ein erheblicher Verstarkungseffekt erreicht. Eine
Storung durch Verdnderung eines Faktors konnte die Héamostase beeinflussen. Ein
UberschieBen beziehungsweise eine Dysbalance von Gerinnung und Fibrinolyse konnten die
Gefahr einer Thrombose oder Blutung nach sich ziehen. Da die Synthese der
Gerinnungsfaktoren genetisch determiniert ist, kann die Mutation eines Gens zu verminderter
Synthese oder Bildung atypischer und damit in der Funktionsweise eingeschréinkter Faktoren
fiihren [64].

Bei Uberwiegen der Koagulation und einem zusitzlichen Endotheldefekt eines GefiBes besteht
durch Einwanderung von Thrombozyten und Makrophagen die Gefahr der Bildung eines
wandstdndigen Plaques. Dieser kann zu der gefiirchteten Komplikation des Infarktes fiihren.
Bertina et al. [82] identifizierte 1994 eine Mutation des Faktors V bei einer Familie mit Neigung
zu Thrombosen. Es fand sich ein Guanin-zu-Adenin-Austausch an Position 1601 der cDNA
(c.1601G>A). Diese Mutation hat einen Aminoséduretausch von Arg (CGA) zu Glu (CAA) zur
Folge (p.534R>Q). Man bezeichnete diese Mutation als Leiden-Mutation oder G1691A-
Polymorphismus des Faktor V. 1995 wurde der Polymorphismus durch Kalafatis et al. [83]
charakterisiert. Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit erfolgten aufgrund des erwiesenen
Zusammenhanges von Leiden-Mutation und vermehrter Neigung zu Thrombosen.

Carine et al. [84] bewies 1998 in einer Studie der niederlindischen Heart Foundation, dass

selbst der heterozygote Typ (AG) ein erhohtes Risiko fiir Myocardinfarkte trug.

1.6. Endothelial Leucocyte Adhaesion Molecule 1 — E-Selektin als Entziindungsmediator

GefiBldsionen oder Infektionen erfordern vom Immunsystem eine rasche Reaktion. Dabei wird
die Einwanderung von Leukozyten durch ihre Adhédrenz an GefidBBwinde eingeleitet. Es kann in
Folge dieser Funktion zu einer Ansammlung von Leukozyten in Infektionsherden kommen,

welche eine addquate Immunantwort einleiten [85].
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Selektine vermitteln die ersten Schritte fiir diese Abwehrmechanismen, die zu einer
kaskadenartigen Interaktion mit weiteren Mediatoren fiithren. Die Aufgabe der Selektine besteht
darin, die Leukozyten beziechungsweise Thrombozyten an die Zelloberfliche des Endothels
anzundhern und ihre Geschwindigkeit im Blutfluss zu drosseln. Der Kontakt zur
Endotheloberfliche lidsst Reaktionen mit weiteren Entziindungsmediatoren zu. Diese
begiinstigen ihrerseits die Migration von Leukozyten in das entziindete Gewebe [85, 86]. Man
unterscheidet in der Familie der Selektine drei Zell-Adhésions-Molekiile: Selektin L, welches
iiberwiegend auf Leukozyten zu finden ist, Selektin P auf den Thrombozyten und Selektin E
[86].

Das Selektin E ist ein Oberflichen-Glykoprotein, welches von Cytokin-aktivierten
Endothelzellen exprimiert wird und die Adhaesion von neutrophilen Granulozyten vermittelt. In
der Literatur wird es auch als ESEL, SELE, Endothelial adhaesion molecuel 1, Selectin 1 oder
ELAM 1 bezeichnet. Seine genetische Information ist auf Chromosom 1(1q24.2) lokalisiert
(Chrl: -167958406-167969803). 14 Exons und 13 Introns, welche sich iiber eine DNA-
Frequenz von 11398 Basen erstrecken, determinieren das Molekiil [86], dessen Transkript 3857
Basen und 610 Aminosduren umfasst.

Der in der vorliegenden Arbeit betrachtete, sogenannte Serl128Arg-Polymorphismus befindet
sich in Exon 4 der cDNA des E-Selektin-Gens (c.445A>C) und beinhaltet einen Austausch von
Adenin zu Cytosin. Diese Mutation bewirkt einen Aminosidurewechsel (p.149S>R) von Serin zu
Arginin [88].

Wenzel et al. [88] bewiesen 1994 anhand ihrer Studienergebnisse einen Zusammenhang
zwischen der Arginin-Variante und einem hoheren Erkrankungsrisiko fiir Arteriosklerose im

jiingeren Lebensalter.

1.7. Guanin nucleotide-binding Protein — G-Protein - ein Signaltransmitter

G-Proteine gehoren zu einer Gruppe von membrangebundenen Proteinen, welche eine Reihe
von chemischen und physikalischen Signalen iibermitteln. Dabei werden Stimuli von den
Rezeptoren der Zelloberflache auf Effektoren im Inneren der Zelle iibertragen. Effektoren sind
in diesem Falle zum Beispiel Hormone, Wachstumsfaktoren und Neurotransmitter. G-Proteine
aktivieren oder inhibieren, je nach Typ der extrazelluliren Information, intrazelluldre
Signalkaskaden [65]. Da sich das G-Protein aus drei Untereinheiten zusammensetzt, der a-, B-
und v-Einheit, bezeichnet man es auch als Heterodimer. Die Untereinheiten spielen bei der
Signaliibertragung unterschiedliche Rollen. So hat zum Beispiel die a-Einheit die Fahigkeit,
Guanindiphosphat (GDP) oder Guanintriphosphat (GTP) zu binden. Die Bindung an diese zwei
Substanzen entscheidet iiber den Zustand des G-Proteins. Eine Aktivierung besteht bei Bindung

an GTP [65]. Durch Hydrolyse des GTP zu GDP, wozu G-Protein durch einfache enzymatische
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Reaktion in der Lage ist, kehrt es in einen inaktivierten Zustand zuriick. Im aktivierten Zustand
spaltet sich die a-Einheit von der B- und y-Einheit, welche eng miteinander verbunden sind, ab
und aktiviert seinerseits die Adenylat-Cyclase [65, 89, 90, 91, 92]. Eine Reihe von vasoaktiven
Substanzen und Wachstumsfaktoren nutzen G-Protein zur Kommunikation, insbesondere auch
im cardiovasculidren Gewebe [92]. Bei Storung der Signaltransduktion infolge Verdnderung des
Aufbaus des G-Proteins konnte eine Erhohung des Blutdruckes indiziert werden.

Siffert et al. [93] und Schunkert et al. [94] wiesen 1998 bei Patienten mit Hypertonus die
Héufung einer Mutationsvariante der B;-Untereinheit des G-Protein nach, welcher als C825T-
Polymorphismus bezeichnet wurde. Die Erbinformation des GNB3-Gens (alias B3-Untereinheit
des G-Proteins, Guanine nucleotide binding protein, Beta polypeptide 3) wird von Chromosom
12 (12p13.31) codiert und ist 7183 Basen grof3 (Chr12: +6819636-6826818). Das Transkript des
Gens ist 1923 Basenpaare lang und umfasst 340 Aminoséiuren.

In der vorliegenden Arbeit wurde der von Siffert et al. [93] 1998 zuerst beschriebene C825T-
Polymorphismus untersucht. Er befindet sich in Exon 10 an Position 825 der cDNA
(c.825C>T). An dieser Stelle erfolgt ein Basenaustausch von Cytosin nach Thymin. Das T-Allel
ist laut Siffert et al. mit einer Splice-Variante assoziiert, bei der im Exon 9 die Nucleotide 498-
620 fehlen. Dieser Fakt hat auer dem Fehlen von 41 Aminosiduren auch den Verlust einer
Wiederholungsdoméne der B-Untereinheit zur Folge.

Siffert et al. [93] fanden bei der Untersuchung von normotensiven und hypertensiven Individuen
ein gehiuftes Vorkommen des T-Allels bei Hypertonikern und schlossen darum auf einen
Zusammenhang von T-Variante mit erhohter biologischer Aktivitit und Entstehung eines

Hypertonus.

1.8. P22-phox als Komponente der Atmungskette und der Inmunabwehr

Eine wichtige Funktion von Phagozyten, wie Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und
Monozyten, ist die Bildung von Superoxid-Radikalen zur Eliminierung phagozytierter
Mikroorganismen. Man beobachtete allerdings eine verstiarkte Bildung von Sauerstoft-
Superoxid auch in nicht phagozytierenden Zellen einschlieflich Fibroblasten, glomeruldren
Mesangialzellen, Endothelzellen und glatten Muskelzellen. Daher geht man davon aus, dass
Sauerstoffradikale eine entscheidende Rolle beim Zellwachstum einiger Systeme spielen. Die
Produktion von Superoxiden erfolgt durch eine aktivierte membrangebundene NADP/NADPH-
Oxidase. Dieses Enzym kann offensichtlich durch Angiotensin II stimuliert werden [95].

Die NADPH-Oxidase der Phagozyten setzt sich aus zytosolischen Komponenten (p47phox und
p67phox), einem niedrigmolekularen G-Protein (Rac 1 oder 2) und einem membranassoziierten
Teil, dem Cytochrom b 558, zusammen. Die strukturelle Zusammensetzung der Oxidase scheint

sich von der der nichtphagozytierenden Zellen zu unterscheiden [95].
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Cytochrome sind Hadmoproteine und wurden nach ihrer Fahigkeit zur Lichtabsorption in drei
Klassen unterteilt, welche man mit a, b und c bezeichnete. Sie wirken als Elektroneniibertriger,
wobei sie verschiedene reversible Redoxzustinde einnehmen konnen (zum Beispiel Fe** —
Fe’) und als Katalysatoren bei den Oxidationsreaktionen der Atmungskette. Cytochrom b ist
ein membrangebundenes Protein der Mitochondrien. Es hat von allen Cytochromen das
niedrigste Redoxpotential [58]. Man bezeichnet es als Heterodimer, da es aus einer schweren
glykolisierten 91 kDa schweren Kette und einer leichten unglykolisierten 22 kDa schweren
Kette besteht [58]. Die leichte Kette nannte man p22phox (fiir Phagozyten-Oxidase)
beziehungsweise a-Untereinheit des Cytochrom b 558 [96].

Die genetische Codierung des p22phox (alias CYBA-Gen, Cytochrom b-245) erfolgt auf
Chromosom 16 (16q24.3). Das Gen ist 7761 Basen grof3 (Chrl6: -87237198-87244958) und
umfasst 6 Exons, welche 687 Basenpaare und 195 Aminoséuren codieren [97].

Parkos et al. [98] beschrieben 1988 einen sogenannten 242 C-T-Polymorphismus (c.214T>C)
der CYBA (Cytochrom b-alpha-Einheit), der einen Aminosduretausch an Position 72
(p-72Y>H) von Tyrosin zu Histidin bewirkt. Dieser Polymorphismus mit den Genotypen CC,
CT und TT wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht.

Inoue et al. [98] brachten 1998 das Vorliegen des T-Allels mit einem verminderten
Erkrankungsrisiko fiir eine koronare Arteriosklerose bei Japanern in Zusammenhang.

In den folgenden Jahren wurde der Polymorphismus jedoch kontrovers als ein die
Koronararteriosklerose begiinstigender Faktor diskutiert. So wurde von Cahilly et al. [99] in
einer prospektiven Studie beobachtet, dass Patienten, welche das T-Allel trugen, progressive
Verdnderungen der Arteriosklerose der HerzkranzgefiBle aufwiesen. Der Mechanismus des
Zusammenhanges zwischen 242 T-Allel und Progression der koronaren Herzkrankheit ist
unbekannt.

Im Gegensatz zu den Phagozyten hat die NADPH-Oxidase im vasculidren Oxidase-System eine
geringere Aktivitit. P22phox wird in normalen Koronargefdlen in einer geringen Menge
exprimiert. In arteriosklerotischen Gefilen ist die exprimierte Menge herunterreguliert und von
weiteren Faktoren, wie Angiotensin II und Cytosinen (zum Beispiel Tumornekrosefaktor o),

beeinflusst [99].



2. Fragestellung

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit war eine Analyse der Hiufigkeiten ausgewéhlter
genetischer Varianten der atherosklerotischen Kandidatengene Angiotensinogen, ACE, Apo E,
LRP 1, Faktor V, E-Selektin, G-Protein und p22phox in einer Stichprobe gesunder Probanden
(Langzeitblutspender) aus dem mitteldeutschen Raum als Vergleichsgruppe klinisch

unauffilliger Personen der lokalen Population Halle-Merseburg-Bitterfeld, welche als

Stichprobe fiir krankheitsassoziierte epidemiologische Studien konzipiert wurde.

Im Einzelnen wurden untersucht:

A A AL A

der Insertions-Deletions-Polymorphismus des Angiotensin-converting-enzyme

drei Isoformen des Apolipoprotein E (E2, E3, E4)

der 5" Tetranucleotid-Lingenpolymorphismus des LRP 1 (c.1-3541_-3560polyAAGA)

der LRP 1-Polymorphismus der Promotor-Region ( ¢.1-491C>G)

der sogenannte Ser128Arg-Polymorphismus des E-Selektin

die Leiden-Mutation

der sogenannte C825T-Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Protein
der sogenannte C242T-Polymorphismus des p22phox

der sogenannte T174M-Polymorphismus des Angiotensinogen

Die Auswertung der Ergebnisse beriicksichtigte besonders folgende Schwerpunkte:

AN

Charakterisierung der Studiengruppe

Ermittlung der Genotyp-und Allelfrequenz in der Stichprobe

Priifung auf Alters-und Geschlechtsabhidngigkeit

Vergleich mit anderen ethnischen Bevolkerungsgruppen

Limitierende Faktoren

Beurteilung weiterfithrender wissenschaftlicher Untersuchungen, welche fiir die

Positionierung der vorliegenden Ergebnisse relevant sind



15

3. Material und Methoden

3.1. Die Probandengruppe

Bei der vorliegenden Arbeit ging es um die Darstellung genetischer Varianten einzelner
Kandidatengene in einer mutmaflich gesunden Population. Die Altersverteilung sollte dabei
der Verteilung in der mitteldeutschen Bevolkerung entsprechen. In einer Vielzahl von
wissenschaftlichen Arbeiten, insbesondere auch in Studien zur Verteilung alleler Varianten,
wurden als Vergleichsgruppe Blutspender ausgewihlt. Diese Tatsache impliziert die Wahl
dieser Probandengruppe als reprisentative Kohorte fiir die statistische Untersuchung der
gesunden Bevolkerung der Region Halle-Merseburg in Bezug auf die Verteilungshdufigkeit von
Gen-Polymorphismen, welche mit der Entstehung der Arteriosklerose in Zusammenhang
gebracht werden.

Blutspender sind in der Regel gesunde Menschen im Alter zwischen 18 und 68 Jahren. Sie
unterliegen einer stdndigen medizinischen Kontrolle (Spendeabstand in der Regel 12 Wochen)
und sind damit gut untersucht.

In die vorliegende Studie wurden 442 Blutspender des Universitits-Blutspendedienstes Halle
einbezogen, bei welchen anamnetisch zusétzlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Hypertonie
und Angina pectoris durch den Autor der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen wurden und
welche keine Herz-Kreislauf-wirksamen Medikamente einnahmen.

Zu beriicksichtigen ist bei der Wertung der Ergebnisse allerdings, dass Erkrankungen zum
Zeitpunkt der Spende zwar ausgeschlossen werden konnten, eine Erkrankung im hoheren
Lebensalter allerdings nicht. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte in den Jahren 1995-1998.
In die Gruppe der 442 Studienteilnehmer integriert waren 271 (61,3%) Minner und 171 (38,7%)
Frauen. Das durchschnittliche Alter lag bei 42,2 +/- 11,2 Jahren (Mittelwert bei den Ménnern
43,69 +/- 10,7; bei den Frauen 39,46 +/- 11,3). Entsprechend der hoheren Inzidenz einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung in der ménnlichen Bevolkerung wurde ein Geschlechtsverhéltnis von
circa 2:1 gewihlt.

Die Altersverteilung entsprach in etwa der natiirlichen Altersverteilung im Spenderstamm des
Blutspendedienstes der Martin-Luther-Universitat Halle und war mit der Héufigkeit der
Altersgruppen der deutschen Bevolkerung bis etwa zum 55. Lebensjahr vergleichbar, wie aus
den Abbildungen 3 und 4 ersichtlich.

Da sich das Probandenkollektiv ausschlieBlich aus Blutspendern der Region Halle/ Merseburg
zusammensetzte, entsprach es somit genetisch einer mitteldeutschen Bevolkerung kaukasischer
Abstammung. Bei der Auswertung der Laborergebnisse interessierte neben der
geschlechtsspezifischen Héufung der einzelnen untersuchten Polymorphismen auch die

Verteilung in Abhiingigkeit vom Alter.
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Es erfolgte daher die altersspezifische Aufteilung der Probanden in Altersdekaden (18-29, 30-
39, 40-49, 50-59, 60-70) zur Beobachtung der prinzipiellen Verteilung in den
Lebensjahrzehnten, in Risikoaltersgruppen (41-45, 46-50, 51-55, >55) zur Abschitzung des
individuellen Risikos der Altersgruppen der 40 bis 70-jdhrigen und in Altersgrenzen (18-40,
18-50, 18-55, Gesamtzahl der Individuen ) zur Beobachtung der polymorphen Varianten mit

zunehmendem Lebensalter (sieche Abb.5).

Altersdekaden n %o Risikoaltersgrupen n % Altersgrenzen n %
19-29 66 14,9 <41 203 45,9 18-40 203 45,9
30-39 128 29 41-45 52 11,8 18-45 255 57,7
40-49 138 31,2 46-50 86 19,5 18-50 341 77,1
50-59 81 18,3 51-55 43 9,7 18-55 383 86,7
60-70 29 6,6 >55 58 13,1 gesamt 442 100

Abb.5: Anzahl der Probanden bezogen auf Altersdekaden, Risikoaltersgruppen und
Altersgrenzen

Die Aufteilung in Altersdekaden entsprach, wie bereits erwihnt, der natiirlichen Verteilung im
Spenderstamm. Interessant war der Vergleich der Aufteilung in Risikoaltersgruppen deshalb,
weil, wie in Kapitel 1.1. bereits dargestellt, Herz-Kreislauf-Erkrankungen ab dem 45.
Lebensjahr deutlich zunehmen. Wie aus den Abbildungen 6 und 7 zu ersehen ist, gab es keinen

signifikanten =~ Unterschied der  Geschlechtsverteilung  von  Altersdekaden  und

Risikoaltersgruppen.
100,04 Geschlecht 100 Geschlecht
M mannlich Bl ménnlich
B weiblich B weiblich
80,0 80—
60,0 — B0
g
2
<
40,0 40
20,0 20+
0,0 o
18-29 30-39 40-49 50-59 G0-70 =41 =46 =31 =36 =55
Altersdekaden Risikoaltersgruppen
Abb.6: Abb.7:
Darstellung des Prozentsatzes an Probanden Darstellung des Prozentsatzes an Probanden

in den Altersdekaden in den Risikoaltersgruppen
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Abb.8: Geschlechterverteilung der Probanden in den Altersgrenzen

Bei der Einteilung in Altersgrenzen nahm die Anzahl der in die jeweilige Gruppe
aufgenommenen Individuen zwangsldufig von Gruppe zu Gruppe zu (siehe Abbildung 8). Der
Anteil an Frauen verringerte sich mit steigendem Alter, wihrend der Anteil an Minnern
prozentual stieg. Mit dem Vergleich der Altersgrenzen sollte betrachtet werden, ob sich die
Haufigkeit der genetischen Varianten mit steigendem Alter dndert. Die Anzahl der untersuchten

Proben variiert bei den verschiedenen Polymorphismen aus technischen Griinden leicht.

3.2. Genotypisierung

Nach Gewinnung der Blutproben im Blutspendedienst der Martin-Luther-Universitit Halle
wurde die Prédparation der DNA sowie die weiteren molekulargenetischen Untersuchungen am
Institut fiir Humangenetik und Medizinische Biologie der MLU Halle-Wittenberg durchgefiihrt.
Die Methoden zur Genotypisierung wurden nach Sambrook et al. [100] durchgefiihrt.

Die Isolierung der genomischen DNA erfolgte mit Hilfe des ,,QIAamp DNA Blood Maxi Kit*
(Qiagen, Hilden). Zur Préparation wurden dabei Leukozyten aus 2,7 ml EDTA-Blut genutzt,
welche nach Angaben des Herstellers behandelt wurden.

Zur Validierung der Qualitdit der DNA wurden die Produkte mehreren Testmethoden
unterzogen. Es erfolgte sowohl die visuelle Kontrolle durch Auftrennung in einem 1,2%igen
Ethidiumbromid-haltigen Agarosegel (0,5pug/ml  Ethidiumbromid) unter UV-Strahlung
(Wellenldnge: 254 nm) als auch die quantitative Analyse am Spektrometer. Dabei wurde eine
Absorptionsmessung bei 260 nm durchgefiihrt.

Zur Amplifizierung der DNA mittels PCR wurden Thermocycler der Firma Eppendorf und
Biometra genutzt. Die Amplifikation der spezifischen Fragmente erfolgte unter Nutzung der in
Tabelle 1 (sieche Anhang) dargestellten Primer. Im Anschluss daran wurden die Produkte mittels
elektrophoretischer ~ Auftrennung im  Ethidiumbromid-Agarosegel  dargestellt.  Eine
Lingenanalyse der Fragmente unter Zuhilfenahme einer 100-Basenpaar-Leiter als

VergleichsmaBstab kontrollierte dabei die Effizienz der PCR.
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Zur Untersuchung der polymorphen Eigenschaften einiger der entstandenen PCR-Produkte
wurden spezifische Restriktionsenzyme genutzt (siche Tabelle 1 im Anhang).

Dabei nutzte man den Effekt des Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus (RFLP), wobei
durch Zugabe von Restriktionsenzymen spezifische Fragmente entstehen, deren Lingenanalyse

eine Unterscheidung zwischen Wildtyp und Mutante ermdglichen.

3.3. Durchfiihrung statistischer Untersuchungen

Nach Abschluss der Laboruntersuchungen und computertechnischer Aufarbeitung der Daten
erfolgte die statistische Auswertung mit Hilfe des Computerprogramms SPSS fiir Windows
Version 10,0 und 12,0. Die Daten wurden mittels x2 — Merfeldertafeln analysiert. Dabei
definierte man Effekte mit p< 0,05 als statistisch signifikante Unterschiede. Betrachtet wurden
die Ergebnisse der Alters- und Geschlechtswerte der polymorphen Varianten unter der
Annahme von drei Modellen — einem dominanten, einem codominanten und einem rezessiven
Erbgang. Dabei wurde das Alter in drei Verteilungsmodelle (Altersdekaden,

Risikoaltersgruppen, Altersgrenzen) dargestellt.

4. Ergebnisse
4.1. Das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht

Alle in dieser Arbeit untersuchten Gen-Polymorphismen wurden unter Nutzung des Hardy-
Weinberg-Gleichgewichtes auf Gleichverteilung untersucht. Tabelle 2 stellt die Ergebnisse der
Berechnungen dar. Durch diese Untersuchung konnte aufgezeigt werden, dass sich die
Héufigkeit der Allele in der untersuchten Population nicht verdndert und somit im

Gleichgewicht befindet.

Tab 2: Darstellung der Ergebnisse des Hardy-Weinberg-Gleichgewichtes

ACE APO E LRP 5 LRP-Promotor E-Selektin
0,9968 0,9999 0,9992 0,9984 0,9985
Leidenmutation G-Protein p22 Phox Angiotensinogen 174

0,9909 0,9999 0,9999 0,9994
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4.2. Der ACE-Insertions-Deletions-Polymorphismus

Die Untersuchung dieses ACE-Polymorphismus erfolgte an DNA-Proben von 440 Probanden,
wobei sich die Gruppe in 269 ménnliche und 171 weibliche Individuen gliederte. Tabelle 3
(siehe Anhang) fasst die Ergebnisse der statistischen Berechnungen zusammen. Die
Gesamtverteilung der Varianten des Insertions-Deletions-Polymorphismus betrug: 11 21,1% (n =
93); ID 45,5% (n = 200) und DD 33,4% (n = 147), wobei das Verhiltnis der Allelfrequenz
0,438 (Insertion) zu 0,562 (Deletion) betrug. Bei der Annahme eines codominanten Erbganges
fiel eine relativ geringe Anzahl an Individuen mit homozygotem I-Allel auf. Sie lag zwischen
17,5% (n = 10) im Alter iiber 55 Jahren und 22,7% (n = 46) im Alter unter 41 Jahren. Ein
tendenziell erhohter Prozentsatz der heterozygoten Variante ID war im Alter zwischen 51.und
55. Lebensjahr zu verzeichnen. Dort imponierte auch eine geringe Anzahl der homozygoten D-
Allel-Variante von 23,3% (n = 10), welche insgesamt den geringsten Prozentwert darstellte.

Bei der Beobachtung der Verteilung innerhalb der Altersdekaden zeichnete sich im Gegensatz
dazu eine differente Verteilung ab. Der hochste Prozentsatz der homozygoten I-Variante lag in
der Gruppe zwischen dem 18. und 29. Lebensjahr (n = 22; 33,3%). Die iibrigen Altersdekaden
lagen bei prozentualen Werten zwischen 18,0 (n = 23) und 20,7 (n = 6). Das Maximum der
Héufung des heterozygoten Genotyps (ID) war in der Altersdekade 30-39 Jahre zu finden (n =
67; 52,3%). Entsprechend niedrig war in dieser Gruppe die Anzahl der Variante DD (n = 38;
29,7%).

Die geschlechtsspezifische Betrachtung wies ebenfalls keine signifikanten Unterschiede auf.
Frauen trugen mit 38,0% (n = 65) hiufiger die DD-Variante als Minner (n = 82; 30,5%).

Die Analyse der Gen-Verteilung im dominanten Erbgangsmodel (DD+ID) zeigte keine
signifikanten Verteilungsunterschiede, wie aus Tabelle 3 ersichtlich.

Unter Annahme der Rezessivitit des D-Allels (DD versus ID+II) konnte beim Vergleich der
Risikoaltersgruppen ein signifikanter Unterschied beobachtet und in Abbildung 9 dargestellt
werden. Im Alter von 41-45 Jahren imponierte eine Hiufung der homozygoten D-Variante von
48,1% (n = 25), wihrend in den folgenden Gruppen bis zum 55. Lebensjahr die Anzahl der
Individuen mit der auffélligen DD-Variante auf 23,3% (n = 10) zuriickging. Im Alter iiber 55
Jahren trugen wieder 40,3% (n = 23) das reinerbige D-Allel.

Die Auswertung der drei Betrachtungsmodelle (dominanter, codominanter und rezessiver
Erbgang) ergab fiir die einzelnen allelen Varianten keine Unterschiede in Bezug auf die
Verteilung in Altersgrenzen. Alle Werte orientierten sich mit geringer Schwankungsbreite an

den prozentualen Werten der Gesamtzahl der Probanden.
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Abb.9: Darstellung des Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE in Abhéngigkeit von
rezessivem Modell des Erbganges und Alters- Einteilung in Risikoaltersgruppen

4.3. Der Apo E C112R- und R158C-Polymorphismus

In vergleichenden Studien mit Herz-Kreislauf-Patienten wurde die heterozygote genetische
Variante 3/4 besonders hiufig beobachtet und als potentiell morbidititsfordernd definiert [11,
15, 71, 101, 102, 103]. Die Wertung der in dieser Arbeit erworbenen Daten erfolgte unter
diesem Aspekt. Die molekulargenetischen Untersuchungen des Apo E-Polymorphismus wurden
bei insgesamt 417 Individuen durchgefiihrt. 253 Probanden waren ménnlichen, 164 weiblichen
Geschlechtes.

In Anbetracht der minimalen Anteile der Varianten 2/2, 4/4 und 2/4 im untersuchten
Probandenpool wurden diese Allel-Varianten bei der statistischen Auswertung nicht
beriicksichtigt. Die Analyse erbrachte keine signifikanten Verteilungsunterschiede in Alter und
Geschlecht (siche Tabelle 4).

Ein rezessives oder dominantes Model der Genverteilung lieB sich auf Grund der Heterozygotie
des Typs 3/4 nicht sinnvoll darstellen. Die Frequenz der Gen-Varianten betrug bei der gesamten
Untersuchungsgruppe: 2/3 = 12,7% (n = 53), % =18,5% (n =77), 3/3 = 68,8% (n = 287).

Im codominanten Erbgangs-Modell fielen scheinbar deutliche Differenzen zwischen den
einzelnen Risikoaltersgruppen auf, welche jedoch keine Signifikanz erreichten. Probanden im
Alter von 51-55 Jahren trugen mit 9,8% (n = 4) am seltensten den auffilligen Genotyp 3/4,
wihrend dieser im Alter unter 41 Jahren mit 21,9% (n = 42) besonders hédufig beobachtet wurde.
Uber 60% der Probanden trugen die homozygote Variante 3/3. Der hochste Prozentsatz an
Individuen mit Genotyp 3/3 fand sich in der Gruppe der 41 bis 45-jdhrigen (77,7%, n = 37), der
niedrigste im Alter bis zu 40 Jahren (64,1%, n = 123).
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Tabelle 4: Auswertung der statistischen Daten der Apo E -Polymorphismus

Erbgang codominant Allelfrequenz
Chi-Test
Typ E3/3 E3/4 E2/3 nach E2 E3 E4
Pearson
Probanden- n= n= n= p=
Risikoaltersgruppen anzahl
<41 192 123 64,1% 42 21,9% 27 14,1% 0,071 0,820 0,109
41-45 48 37 77,1% 7 14,6% 4 8,3% 0,041 0,886 0,073
46-50 82 60 73,2% 14 17,1% 8 9,8% 0,442 0,049 0,866 0,085
51-55 41 29 70,1% 4 9,8% 8 19,5% 0,097 0,854 0,049
>55 54 38 70,4% 10 18,5% 6 11,1% 0,055 0,853 0,092
gesamt 417 287 68,8% 77 18,5% 53 12,7% 0,063 0,845 0,092
Altersdekaden
18-29 63 41 65,1% 13 20,6% 9 14,3% 0,072 0,825 0,103
30-39 120 75 62,5% 28 23,3% 17 14,2% 0,071 0,813 0,116
40-49 130 97 74,6% 20 15,4% 13 10,0% 0,320 0,050 0,873 0,077
50-59 77 54 70,1% 10 13,0% 13 16,9% 0,084 0,851 0,065
60-70 27 20 74,1% 6 22,2% 1 3,7% 0,018 0,871 0,111
gesamt 417 287 68,8% 77 18,5% 53 12,7% 0,063 0,845 0,092
Altersgrenzen
18-40 192 123 64,1% 42 21,9% 27 14,1% 0,140 0,071 0,820 0,109
18-45 240 160 66,7% 49 20,4% 31 12,9% 0,457 0,064 0,834 0,102
18-50 322 220 68,3% 63 19,6% 39 12,1% 0,503 0,061 0,841 0,098
18-55 362 248 68,5% 67 18,5% 47 13,0% 0,903 0,065 0,843 0,092
gesamt 417 287 68,8% 77 18,5% 53 12,7% 0,063 0,845 0,092
Geschlecht
mannlich 253 178 70,4% 48 19,0% 27 10,7% 0,053 0,852 0,095
weiblich 164 109 66,5% 29 17,7% 26 15,9% 0,300 0,079 0,833 0,088
gesamt 417 287 68,8% 77 18,5% 53 12,7% 0,063 0,845 0,092

Die besondere Haufung der Variante 3/4 im Alter zwischen 30. und 39. Lebensjahr (23,3%,

n = 28) konnte mit Hilfe der Unterteilung der Probanden in Altersdekaden dargestellt werden.
Die geschlechtsspezifische Betrachtung ergab fiir Minner eine gering hohere Rate an Trigern
der Merkmale 3/3 (n = 178; 70,4%) und 3/4 (n = 48; 19,0%) im Vergleich zu den weiblichen
Studienteilnehmern (3/3: n = 109 = 66,5%; 3/4: n =29 = 17,7%). Bei Frauen wurde dagegen die
Variante 2/3 mit 15,9% (n = 26) hiufiger gefunden (versus 10,7% bei Minnern). Eine
Signifikanz der beschriebenen Unterschiede wurde nicht nachgewiesen.

Der Anteil des Genotyps 3/3 stieg, was mit Hilfe der Unterteilung in Altersgrenzen beobachtet
werden konnte, von 64,1% (n = 123) bei den 18-40 jihrigen auf 68,8% (n = 287) in Bezug auf
die Gesamtzahl der Individuen. Es ergaben sich auch aus dieser Analyse keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich innerhalb der Altersgrenzen.




23

4.4. Der 5 Tetranucleotid-Lidngenpolymorphismus des LRP 1

Zur Darstellung der Ergebnisse des LRP1-5"-Tetranucleotid-Lingenpolymorphismus konnten
426 Fille gewertet werden. Die untersuchte Gruppe teilte sich in 261 méannliche und 165
weibliche Probanden. Als moglicherweise pathologisch wurde in der Literatur [13, 72, 70, 77,
79, 104, 105] die reinerbig mutante Variante 87/87 betrachtet. Aufgrund des geringen
Aufkommens der Varianten 91/83 und 87/83 wurden sie bei der rechentechnischen Auswertung
der Untersuchungsergebnisse, welche in Tabelle 5 (siche Anhang) zusammenfassend dargestellt
wurde, nicht beriicksichtigt. Die Verteilung der Gen-Varianten der gesamten Studienteilnehmer
war: 91/91: n = 148 (34,7%); 91/87: n =208 (48,8%); 87/87: n =70 (16,4%).

Bemerkenswert bei der altersspezifischen Betrachtung war der relativ hohe Prozentsatz von
24,0% (n = 12) der homozygoten mutanten Allel-Variante 87/87 im Alter von 41-45 Jahren.
Dieser Wert aus der Einteilung in Risikoaltersgruppen bestitigte sich auch im Vergleich der
Altersdekaden, wobei im Alter von 40-49 Jahren mit 21,6% (n = 29) der hochste Wert erreicht
wurde. Die zahlenmiBig hochste Rate an Merkmalstriagern der heterozygoten Variante 91/87
wurde im Alter unter 41 Jahren (Risikoaltersgruppen) beobachtet (51,3%; n = 98).

Durch die Analyse der Altersdekaden konnte das Maximum auf ein Alter von 18-29 Jahren
konkretisiert werden (58,5%; n = 38). Wihrend die Anzahl der Merkmalstriger der
homozygoten mutanten Variante 87/87 im Alter von 40-49 Jahren sprunghaft anstieg und im
hoheren Alter wieder sank, nahm die Frequenz der heterozygoten Allel-Triager (91/87) mit

steigendem Alter kontinuierlich ab.

Codominanter Erbgang
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091/91 31,4% 40,0% 34,7%
Geschlecht

Abb.10: Darstellung des codominanten Erbganges in Abhéngigkeit vom Geschlecht
beim LRP1-5"- Tetranucleotid- Polymorphismus
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Signifikant war der Verteilungsunterschied im Vergleich der Geschlechter (p = 0,008). Frauen
trugen mit 9,7% (n = 16) deutlich seltener die auffillige Variante 87/87 (Ménner: 20,7%; n =
54) und mit 40,0% (n = 66), versus 31,4% (n = 82) der Minner, hiufiger die Gen-Variante
91/91, welche als Wildtyp betrachtet wird. Die heterozygote Variante 91/87 kam mit 47,9% (n =
125) der ménnlichen und 50,3% (n = 83) der weiblichen Probanden etwa gleich héufig vor.

Das dominante Model des Erbganges (87/874+91/87 versus 91/91) unterstrich die relativ hohe
Frequenz des Allels 87 bp mit besonderer Haufung im Alter von 41- 45 Jahren. Die
geschlechtsspezifischen Prozentwerte zeigten in diesem Model keinen signifikanten
Unterschied. Der Vergleich der Geschlechter bei Annahme der Rezessivitit des 87 bp-Allels
(87/87 versus 91/87+91/91) verdeutlichte durch Signifikanz (p=0,003) die Betrachtung des
codominanten Erbganges.

Unter der Voraussetzung, dass nur Individuen, welche das reinerbige mutante Allel 87 bp tragen
ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankungen haben, wiren Frauen mit 9,7% (n = 16),
versus 20,7% (n = 54) bei Ménnern, deutlich weniger gefahrdet.

Bei der Betrachtung der Altersgrenzen fiel eine relativ konstante Frequenz der reinerbigen
91 bp — Fragmentgrofle auf. Die Prozentsiitze schwankten zwischen 33,2% (n = 80) und 35,1%

(n =67), wobei in den Altersstufen 18-45 und 18-50 die geringsten Werte zu beobachten waren.

4.5. Der LRP 1 Promotor-Polymorphismus

Anhand von 426 Fillen, davon 262 miannliche und 164 weibliche Studienteilnehmer, konnte die
Verteilung des Wildtyps (C-Allel) und der mutanten Variante (G-Allel) des LRP-
Polymorphismus der Promotor-Region dargestellt werden (siehe Tabelle 6).

Auffillig war, dass die mutmaBlich pathologische Variante (G-Allel) in der homozygoten Form
GG nur bei einem weiblichen Individuum im Alter zwischen 51 und 55 Jahren vorkam. Der
heterozygote Mischtyp CG fand sich ebenfalls relativ selten. Die Frequenz der einzelnen allelen
Varianten verteilte sich wie folgt: CC 84,3% (n = 359); CG 15,5% (n = 66); GG 0,2% (n = 1).
In Tabelle 6 wurden die Ergebnisse im Uberblick dargestellt.

Prozentual kam der mischerbige Typ am hiufigsten im Alter nach dem 55. Lebensjahr und am
seltensten im Alter zwischen dem 51. und 55. Lebensjahr vor. Es iiberwog in allen
Risikoaltersgruppen der unauffillige Wildtyp CC. Individuen im Alter iiber 60 Jahre trugen
doppelt so hiufig den heterozygoten Genotyp CG im Vergleich zu Probanden im Alter von 18-
29 Jahren. Die tendenzielle Abnahme der allelen Variante CC und Zunahme der Variante CG
konnte auch bei der Auswertung der Prozentsitze beziiglich der Altersgrenzen beobachtet
werden.

Geschlechtsspezifisch ergaben sich geringe, nicht signifikante Unterschiede (p = 0,296).
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Minner trugen mit 16,8% (n = 44), versus 13,4% (n = 22) bei Frauen, hiufiger die heterozygote
mutante Variante CG. Die Beurteilung des dominanten und rezessiven Erbgang-Modells

erbrachte infolge des geringen Aufkommens der Variante GG keine neuen Erkenntnisse.

Tabelle 6: Auswertung der statistischen Daten des LRP1- Promotor -Polymorphismus

Erbgang codominant Allelfrequenz
Chi-Test
Typ CcC CG GG  nach (@] G
Pearson
Probanden- n= n= n= p=
Risikoaltersgruppen anzahl
<41 194 168 86,6% 26 13,4% 0 0,0% 0,933 0,067
41-45 51 42 82,4% 9 17,6% 0 0,0% 0,912 0,088
46-50 83 69 83,1% 14 16,9% 0 0,0% 0,150 0,916 0,084
51-55 40 34 85,0% 5 12,5% 1 2,5% 0,913 0,087
>55 58 46 79,3% 12 20,7% 0 0,0% 0,897 0,103
gesamt 426 359 84,3% 66 15,5% 1 0,2% 0,921 0,079
Altersdekaden
18-29 65 58 89,2% 7 10,8% 0 0,0% 0,946 0,054
30-39 120 102 85,0% 18 15,0% 0 0,0% 0,925 0,075
40-49 134 112 83,6% 22 16,4% 0 0,0% 0,500 0,918 0,082
50-59 78 65 83,3% 12 15,4% 1 1,3% 0,910 0,090
60-70 29 22 75,9% 7 24,1% 0 0,0% 0,879 0,121
gesamt 426 359 84,3% 66 15,5% 1 0,2% 0,921 0,079
Altersgrenzen
18-40 194 168 86,6% 26 13,4% 0 0,0% 0,355 0,933 0,067
18-45 245 210 85,7% 35 14,3% 0 0,0% 0,361 0,929 0,071
18-50 328 279 85,1% 49 14,9% 0 0,0% 0,155 0,926 0,074
18-55 367 312 85,0% 54 14,7% 1 0,3% 0,504 0,924 0,076
gesamt 426 359 84,3% 66 15,5% 1 0,2% 0,921 0,079
Geschlecht
mannlich 262 218 83,2% 44 16,8% 0 0,0% 0,916 0,084
weiblich 164 141 86,0% 22 13,4% 1 0,6% 0,296 0,927 0,073
gesamt 426 359 84,3% 66 15,5% 1 0,2% 0,921 0,079

4.6. Der Ser128 Arg-Polymorphismus des E-Selektin

Die Darstellung der statistischen Daten der genetischen Varianten des E-Selektin-
Polymorphismus erfolgte unter besonderer Beriicksichtigung der mutanten Gen-Variante
Arg/Arg, welche als Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen betrachtet wird [106].

Zur Auswertung kamen Proben von 435 Probanden, darunter 265 Minner und 170 Frauen. Die
homozygote Mutations-Variante Arg/Arg wurde dabei, wie in Tabelle 7 (siehe Anhang)
dargestellt, sehr selten beobachtet. Insgesamt trugen 80,9% (n = 352) der Studienteilnehmer den
Wild-Typ Ser/Ser, 17,5% (n = 76) den Mischtyp Ser/Arg und nur 1,6% (n = 7) den
homozygoten Gen-Polymorphismus Arg/Arg.

In der altersspezifischen Betrachtung fiel eine Hiaufung der pathologischen Variante (Arg/Arg)
im Alter unter 41 Jahren (2,5%; n = 5) und speziell im Alter zwischen 18 und 29 Jahren auf
(6,2%;n=4).
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Beim Vergleich der Geschlechter fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Frauen trugen
mit 2,4% (n = 4) etwa doppelt so hiufig das Merkmal Arg/Arg im Vergleich zu den ménnlichen
Probanden (1,1%; n = 3). Die Rate der Wildtyp-Variante Ser/Ser lag beim minnlichen
Geschlecht etwas niedriger als bei Frauen. Beim Mischtyp (Ser/Arg) beobachtete man einen
hoheren Prozentsatz bei Ménnern (18,5%; n = 49 versus 15,9%; n = 27 bei Frauen). Durch die
Betrachtung im dominanten Erbgangsmodel (Ser/Arg+ Arg/Arg) ergaben sich, bedingt durch
die geringe Anzahl der Individuen, welche das reinerbige Allel Arg trugen, keine neuen

Aspekte.

Rezessiver Erbgang

100% | =t ] n=1 = n=2 [~} n=0 [T ]n=0 ==
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O‘V _\_/-' N ~_ L~ -~ L~
o
18-29 30-39 40-49 50-59 60-70 gesamt
O Arg/Arg 6,2% 0,8% 1,5% 0,0% 0,0% 1,6%
O Ser/Arg+Ser/Ser | 93,8% | 992% | 985% | 100,0% | 100,0% | 98,4%

Altersdekaden

Abb.11: Darstellung des rezessiven Modells des Erbganges des Ser 128 Arg-Polymorphismus
des E-Selektins

Ein signifikanter Unterschied ergab sich, wie in Abb.11 dargestellt, in der Verteilung bei
Nutzung des rezessiven Vererbungsmodels, da im Alter tiber 49 Jahren (Altersgruppen 50-59

und 60-70) kein Triger des homozygoten Mutationstyps gefunden wurde.

4.7. Die Leidenmutation des Faktor V

Der als Leidenmutation bezeichnete Polymorphismus des Faktor V wurde bei 435 Probanden
untersucht. 268 der Studienteilnehmer waren Minner, 167 Frauen.

Da der als pathologisch definierte homozygote Genotyp AA bei keinem der Individuen der
Probandengruppe vorkam, war die Beobachtung der Verteilungsfrequenz der iibrigen Varianten
(Wildtyp GG und polymorphe Variante AG) nur im codominanten Erbgang sinnvoll. Der Anteil
der Variante AG, welche als auffillig anzusehen war, lag bei 7,6% (n = 33). Somit trug der
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iberwiegende Teil der Untersuchungsgruppe das als unauffillig eingestufte Merkmal GG
(92,4%; n = 402).
In Bezug auf die altersspezifische Unterteilung der Studiengruppe in Risikoaltersgruppen ergab

sich, wie in Tabelle 8 und Abbildung 12 dargestellt, ein signifikanter Verteilungsunterschied.

Tabelle 8: Darstellung der statistischen Ergebnisse der Leidenmutation des Faktor V

Erbgang codominant Allelfrequenz
Chi-Test
Typ aa ag g9 nach a g
Pearson
Probanden- n= n= n= p=
Risikoaltersgruppen anzahl
<41 201 0 0,0% 13 6,5% 188 93,5% 0,032 0,968
41-45 52 0 0,0% 3 5,8% 49 94,2% 0,029 0,971
46-50 84 0 0,0% 13 15,5% 71 84,5% 0,039 0,078 0,922
51-55 42 0 0,0% 1 2,4% 41 97,6% 0,012 0,988
>55 56 0 0,0% 3 5,4% 53 94,6% 0,027 0,973
gesamt 435 0 0,0% 33 7,6% 402 92,4% 0,038 0,962
Altersdekaden
18-29 65 0 0,0% 2 3,1% 63 96,9% 0,016 0,984
30-39 127 0 0,0% 10 7,.9% 117 92,1% 0,039 0,961
40-49 137 0 0,0% 16 11,7% 121 88,3% 0,104 0,059 0,941
50-59 77 0 0,0% 3 6,5% 72 93,5% 0,033 0,967
60-70 29 0 0,0% 0 0,0% 29 100,0% 0,000 1,000
gesamt 435 0 0,0% 33 7.6% 402 92,4% 0,038 0,962
Altersgrenzen
18-40 201 0 0,0% 13 6,5% 188 93,5% 0,414 0,032 0,968
18-45 253 0 0,0% 16 6,3% 237 93,7% 0,241 0,031 0,969
18-50 337 0 0,0% 29 8,6% 308 91,4% | 0,137 0,043 0,957
18-55 378 0 0,0% 30 7,.9% 348 92,1% ™ 0,477 0,039 0,961
gesamt 435 0 0,0% 33 7,6% 402 92,4% 0,038 0,962
Geschlecht
mannlich 268 0 0,0% 24 9,0% 244 91,0% 0,045 0,955
weiblich 167 0 0,0% 9 5,4% 158 94,6% M 0,172 0,027 0,973
gesamt 435 0 0,0% 33 7,6% 402 92,4% 0,038 0,962

Der hochste Anteil an Trigern des Genotyps AG konnte dem Alter von 46-50 Jahren
zugeordnet werden (15,5%; n = 13). Er spiegelte sich auch im relativ hohen Wert der
Altersgruppe der 40 bis 49 jdhrigen mit 11,7% (n = 16) wider. Im Gegensatz dazu gab es im
Alter iiber 60 Jahre keinen Probanden mehr, welcher die heterozygote Variante trug.

Bei minnlichen Probanden konnte mit 9,0% (n = 24) das heterozygote Allel im Vergleich zu
den weiblichen Studienteilnehmern (5,4%; n = 9) hiufiger nachgewiesen werden. Dieser

Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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Abb.12 : Darstellung des codominanten Modells des Erbganges der Leidenmutation

des Faktor V

4.8. Der C825T-Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Protein

Der Genotyp T wurde im Falle des C825T-Polymorphismus des G-Proteins in der Literatur [93,
94] als mutante Variante bewertet, welche ein erhdhtes Erkrankungsrisiko des Herz-Kreislauf-
Systems bedingt. 437 DNA-Proben von 266 Minnern und 171 Frauen kamen im Falle des oben
erwihnten Polymorphismus zur Auswertung (sieche Tabelle 9 im Anhang).

54,0% (n = 236) der Blutspender trugen die unauffillige Wildtyp-Variante CC, 39,1% (n = 171)
den heterozygoten mutanten Typ CT und 6,9% (n = 30) das reinerbige T-Allel. Von den 30
Tragern des Genotyps TT waren 20 Individuen (10%) der Gruppe der bis 40- jdhrigen
zuzuordnen. Dabei fiel eine besondere Haufung dieses Typs im Alter von 18-29 Jahren auf. Die
Gruppe der iiber 55-jdhrigen zeigte demgegeniiber nur 3,4% (n = 2).

Bei einem erheblichen Anteil der Studienteilnehmer wurde die mischerbige polymorphe
Variante CT nachgewiesen. Mit 44,8% (n = 26) kam dieser Typ bei Blutspendern im Alter {iber
55 Jahre besonders héufig, in der Altersdekade der 18 bis 29-jdhrigen am seltensten vor (36,4%;
n = 24). Unter Annahme eines dominanten Erbganges (TT+CT versus CC) bedeutet dies, dass
durchschnittlich 46,0% (n=201) der Probanden das auffillige T-Allel trugen.

Bei Annahme der Rezessivitit des T-Allels (TT versus CT+CC) lag der Anteil der Triger der
Varianten CT und CC bei einem Wert von 93,1% (n = 407). Dieses Erbgangmodell, bei
welchem in der Altersverteilung keine signifikanten Unterschiede auftraten, entsprach der

erwarteten Risikobelastung von Blutspendern eher als das dominante Modell.
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Die Testung auf Unterschiede innerhalb der Altersgrenzen wies beim rezessiven Modell der
Vererbung in der Altersstufe 18-40 Jahre im Vergleich zu den Studienteilnehmern tiber 40 Jahre
eine deutliche Differenz auf, wie in Abb.13 dargestellt. Individuen im Alter zwischen dem 18.
und 40. Lebensjahr trugen iiber zweimal so hiufig das homozygote T-Allel im Vergleich zu

Studienteilnehmern im Alter iiber 40 Jahre.

Rezessiver Erbgang

Prozent
18-40 Jahre > 40 Jahre
OCT+CC 90% 95,80%
oTT 10% 4,20%
Altersgrenzen

Abb. 13: Darstellung des C825T-Polymorphismus des G-Proteins in Abhédngigkeit von
Altersgrenzen und rezessivem Erbgang ( Altersgrenze 1 versus iibrige Probanden)

Codominanter Erbgang

Prozent

mannlich weiblich gesamt
oTT 4,5% 10,5% 6,9%
acT 39,1% 39,2% 39,1%
gcc 56,4% 50,3% 54,0%
Geschlecht

Abb. 14: Darstellung des C825T-Polymorphismus des G-Proteins in Abhiéngigkeit von
Geschlecht und Modell des codominanten Erbganges
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Erhebliche Unterschiede ergaben sich auch in der Verteilung der polymorphen Varianten
zwischen ménnlichen und weiblichen Blutspendern (sieche Abb. 14). Bei Frauen kam das
homozygote T-Allel mit 10,5% (n = 18) mehr als doppelt so hiufig vor als bei Médnnern

(4,5% n = 12). Diese Differenz hielt dem Signifikanz-Test stand (p= 0,045) und konnte im
rezessiven Erbgangs-Modell (p= 0,015) noch deutlicher dargestellt werden (siehe Tab. 9 im
Anhang).

4.9. Der p22phox C242T-Polymorphismus

Der C242T-Polymorphismus des p22phox wurde anhand von 432 Fillen, 266 Minnern und 166
Frauen, demonstriert.

Die Pathogenitit der homozygoten Allel-Variante T, welche in dieser Arbeit bewertet wurde, ist
umstritten. Das Merkmal TT wurde als moglicherweise begiinstigender Faktor fiir Herz-
Keislauf-Erkrankungen angesehen [99, 107]. Diese Theorie konnte jedoch in den wenigen
bekannten Studien nicht erhirtet werden und wird, wie in Kapitel 1.8. erldutert, kontrovers
diskutiert.

Ein relativ geringer Anteil der Probandengruppe trug den Genotyp TT (11,3%; n = 49). Es
bestand weiterhin eine annihernde Gleichverteilung der Varianten CC (44,2%; n = 191) und CT
(44,4%; n = 192), wie in Tabelle 10 (siche Anhang) dargestellt.

Die Hiufung der Probanden im Alter von 18 bis 29 Jahren, bei welchen das reinerbige T-Allel
beobachtet wurde (18,2%; n = 12), stand im Gegensatz zur relativ geringen Rate bei den 41 bis
45-jdhrigen (4,0%; n = 2). Der Mischtyp CT war im Alter bis 45 Jahre mit 46,0%

(n = 91, < 41 Jahre; n = 23, 41.-45.Lebensjahr) besonders hdufig. Besonders wenige
Merkmalstriager fanden sich im Alter von 51 bis 55 Jahren.

Die Nutzung eines dominanten Modells der Vererbung (TT+CT versus CC) sprach mit 55,8%
(n = 241) der Summe der Varianten TT und CT bei gesunden Blutspendern gegen eine
Krankheitsrelevanz. Die Schwankungen der Prozentwerte von 59,1% (n = 117, < 41 Jahre und
n = 39, 18-29 Jahre) bis 50,0% (n = 25, 41-45 Jahre) waren als nicht signifikant anzusehen.

Das rezessiven Modell zeigte eine durchschnittliche Haufigkeit der Summe der Varianten CC
und CT bei 88,7% (n = 383). Besonders hiufig war diese Konstellation im Alter von 41 bis 45
Jahren mit 96,0%, am seltensten trat sie im Alter von 18 bis 29 Jahren auf (81,8%; n = 54).
Minner und Frauen trugen gleich hiufig das homozygote T-Allel (11,3% n = 30 Ménner; 11,4%

n = 19 Frauen).
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4.10. Der T174M- Polymorphismus des Angiotensinogen

Im Gegensatz zum im vorhergehenden Kapitel beschriebenen Polymorphismus des p22phox
wurde ein Zusammenhang zwischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen und homozygoter Variante
des T-Allels des Angiotensinogen T174M-Polymorphismus in einer Reihe von Studien [108-
111] als bewiesen angenommen. Die Ergebnisse der Genotypisierung von 265 ménnlichen und
167 weiblichen Probanden (insgesamt 432) gingen in die Auswertung ein. Wie durch die
Auswahl der Studienteilnehmer (gesunde Blutspender) zu erwarten, war das Aufkommen des
Genotyps TT in allen Altersgruppen sehr gering (siehe Tab.11 im Anhang). Die Frequenz der
Allele betrug fiir die gesamte Studiengruppe: CC 73,8% (n =319); CT 23,6% (n = 102) und TT
2,5% (n=11).

Beim Modell eines codominanten Erbganges fiel im Vergleich der Risikoaltersgruppen eine
relative Hidufung des mutanten homozygoten T-Allels im Alter von 51 bis 55 Jahren auf
(4,9% n = 2 versus Prozentsitze von 1,7-2,5 in den iibrigen Gruppen).

Bemerkenswerterweise stellte sich beim Vergleich der Altersdekaden ein wesentlich anderes
Bild dar. 7,6% (n = 5) der Probanden der Gruppe der 18 bis 29-jdhrigen trugen das auffillige
Gen und im Alter von 30 bis 39 Jahren fand sich bei keinem der Blutspender diese polymorphe
Variante. Die heterozygote Variante CT war mit etwa 28% ebenfalls im jlingeren Alter hdufiger
zu finden. Die hochste Rate erreichte die Gruppe der 18 bis 29-jidhrigen mit 28,8% (n = 19), am
niedrigsten war sie im Alter von 51 bis 55 Jahren mit 14,6% (n = 6).

Auch im dominanten Erbgangsmodell (TT+CT versus CC) stellte sich eine besonders hohe
Anzahl von Trdgern des heterozygoten und homozygoten T-Allels in den jilingeren
Altersgruppen dar.

Unter der Voraussetzung einer Rezessivitit des T-Allels (TT versus CT+CC) konnte ein
signifikanter Verteilungsunterschied innerhalb der Altersdekaden dargestellt werden, was die
Héufung der Genvariante TT im jiingeren Alter unterstrich (sieche Abbildung 15).

Beim dominanten Erbgangsmodell der Altersgrenzen trugen 30,8% (n = 61) der bis 40-jdhrigen
die mutanten Merkmale TT und CT, 69,2% (n = 137) die Variante CC. Spender im Alter iiber
40 hatten gegensitzlich dazu nur zu 22,2% (n = 52) die Varianten TT und CT sowie 77,8% (n =
182) das homozygote C-Allel. Noch deutlicher wurden die Unterschiede unter Annahme der
Dominanz des T-Allels im Alter von 18 bis 45 Jahren (versus Probanden im Alter iiber 45
Jahre). Die Frequenz der Varianten TT und CT lag bei 30,6% (n = 76) im Alter von 18 bis 45
und 20,1% (n = 37) im Alter iiber 45. Der Genotyp CC war bei Individuen iiber 45 mit 79,9% (n
= 147) 10,5% hoher als bei Spendern bis zum 40. Lebensjahr. Im codominanten Erbgang
bestitigte sich die Ergebnisse bei der Altersgrenze der 18 bis 45-jdhrigen im Vergleich zum

hoheren Lebensalter (Abb.16).
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Abb. 15: Darstellung des T174M-Polymorphismus des Angiotensinogens in Abhingigkeit
von Altersdekaden und rezessivem Erbgangsmodel

Abb. 16: Darstellung des T174M-Polymorphismus des Angiotensinogens in Abhingigkeit von

Altersdekaden
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Besonders selten war der Genotyp TT bei den weiblichen Probanden. Mit 1,2% (n = 2) wurde
dieser Typ wesentlich seltener detektiert als bei médnnlichen Studienteilnehmern (3,4%; n = 9).

Desweiteren war eine geringere Hiufung der polymorphen CT-Variante bei Frauen zu

beobachten (22,2% n = 37 Frauen versus 24,5% n = 65 Ménner).
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5. Diskussion

5.1. Vorbetrachtungen zur Diskussion

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Héiufigkeiten ausgewdhlter
genetischer Varianten atherosklerotischer Kandidatengene in einer Stichprobe gesunder
Probanden aus dem mitteldeutschen Raum und deren Vergleich mit Untersuchungsergebnissen
anderer Studien. Ausgehend von den in Kapitel 1.1 beschriebenen statistischen Erhebungen des
Gesundheitsberichtes der Jahre 1996-1999 interessierte insbesondere die Verteilung in
Abhingigkeit von Alter und Geschlecht.

Ziel der Diskussion war, eine Aussage dariiber treffen zu koénnen, wie die Verteilung der
Risiko-Kandidatengene im Vergleich zu anderen Populationen zu bewerten ist. Zur Realisierung
der vergleichenden Bewertung erfolgte eine umfangreiche Sichtung der weltweit publizierten
Studien, bei welcher auch Unterschiede zwischen erkrankten Probanden und deren in die
jeweiligen Untersuchungen involvierten Kontrollgruppen betrachtet wurden. Der Vergleich der
prozentualen Haufigkeiten gestaltete sich schwierig, da die Patienten- und Vergleichsgruppen
inhomogen waren und der Schwerpunkt der Untersuchungen nicht einheitlich gesetzt wurde.
Die Ergebnisse wurden von den einzelnen Autoren kontrovers diskutiert. Zu vermuten ist, dass
dies einerseits an den untersuchten ethnischen Gruppen mit ihren genetischen Besonderheiten,
andererseits an der Uneinheitlichkeit der Untersuchungen lag. So betrachteten zum Beispiel
einige alters- und geschlechtsrandomisierte Gruppen, andere nur Ménner oder nur Menschen
iiber 50 Jahre als Vergleichskollektiv.

In den folgenden Ausfiihrungen soll versucht werden, vergleichbare Werte aus der Literatur mit
denen in dieser Arbeit ermittelten Daten der mitteldeutschen Population von Blutspendern zu

betrachten und dabei Gemeinsamkeiten und Unterschiede darzustellen.

5.2. Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE

Man findet in der Literatur zahlreiche Publikationen, welche den Insertions-Deletions-
Polymorphismus des ACE untersuchten. Der grofite Teil der Autoren befiirwortet einen
Zusammenhang von polymorphem Typ DD und Erkrankungshiufigkeit [18-19, 22-23, 25, 27-
28, 31-38, 42, 46, 48-50, 61, 112-113].

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Gegenstimmen [20-21, 24, 26, 29-30, 39-41, 47, 114].
Einige dieser Pro- und Contra-Meinungen werden im folgenden Kapitel erldutert und mit den
Ergebnissen dieser Arbeit verglichen.

Mata-Balaguer et al. [31] sprach sich nach Untersuchung von 104 Infarkt-Patienten und 106

Individuen einer Vergleichsgruppe spanischer Abstammung fiir eine pathologische Relevanz
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aus. Es fand sich eine Verteilungshiufigkeit II/ID/DD von 4,81 / 28,85 / 66,34% bei den
Patienten und 2,83 / 71,7 / 25,47% bei der Vergleichsgruppe.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellten sich im Vergleich zu den Prozentsidtzen Mata-
Balaguer's different dar. Legt man die Verteilung in Abhédngigkeit zum codominanten Erbgang
zugrunde, so lag die Frequenz der Allele II/ID/DD in der untersuchten Blutspendergruppe bei
einem Prozentsatz von 21,1 / 45,5 / 33,4. Die Rate des Mutationstyps DD lag leicht iiber dem
Prozentsatz der gesunden spanischen Population. Der mutmafliche Wildtyp II war allerdings in
der Studiengruppe der Blutspender des Universitits-Blutspendedienstes Halle wesentlich
hiufiger vertreten. Die Anzahl der Individuen mit der mischerbigen Variante ID lag mittig
zwischen den untersuchten spanischen Patienten und dem spanischen Vergleichskollektiv. Geht
man von der Annahme aus, dass sowohl Typ DD, als auch die heterozygote Variante ID als
risikorelevant zu werten sind, so miisste die spanische Population insgesamt ein hoheres Risiko
tragen. Diese Vermutung kann anhand der Untersuchungen von Levi et al. [5] nicht bestitigt
werden. Bei der Bewertung ist somit auch ein protektiver Mechanismus nicht auszuschliefen.
Bei Betrachtung des rezessiven Erbgangsmodels war ein leicht erhdhtes Risiko der deutschen
Blutspender im Vergleich zur spanischen Kontrollgruppe zu beobachten. Diese Tatsache konnte
dafiir sprechen, dass nur der homozygote mutante Typ DD ein medizinisches Problem darstellt,
andererseits aber auch auf protektive Eigenschaften dieser Variante hinweisen, da es sich bei
Blutspendern um mutmaBlich gesunde Menschen handelt.

Die Arbeit von Agachan et al. [18] sah ebenfalls einen signifikanten Unterschied und sprach
sich fiir eine pathologische Relevanz aus. Unter Voraussetzung eines dominanten Erbganges
wurden 109 Hypertoniker und 86 Normotoniker einer tiirkischen Population untersucht. Dabei
trugen hypertone Probanden mit 99,1% deutlich hiufiger das D-Allel als die Vergleichsgruppe
mit normotonen Kreislaufverhiltnissen (80%). Der Prozentsatz der Normotoniker entsprach
damit etwa dem bei den deutschen Blutspendern ermittelten von 78%.

Terzic et al. [45] untersuchten CAD-Patienten und eine Kontrollgruppe der Region Tuzla
(Bosnien-Herzegowina). Es handelte sich um 212 Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
165 Individuen einer Vergleichsgruppe, welche jiinger als 50 Jahre alt waren. Die mutante
Allel-Variante DD wurde mit 36,2% in der Patientengruppe signifikant hdufiger detektiert als in
der Kontrollgruppe (25,6%). Betrachtete man im Vergleich dazu die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, so fand man einen bis zum Alter von 49 Jahren ansteigenden Prozentsatz
des Typs DD, welcher bereits im Alter von 18-29 Jahren mit 27,3% leicht {iber der bosnischen
Vergleichsgruppe lag und bis zur Altersgruppe 40-49 Jahre auf 40,1% anstieg. Dieser Wert lag
sogar iiber dem Prozentsatz der bosnischen Patientengruppe und konnte ein Indiz fiir eine
hohere Morbiditit im mitteldeutschen Lebensraum sein.

Matsubara et al. [33] untersuchten insgesamt 2048 Japaner aus der Region Ohasama, welche 40

Jahre und &dlter waren. Es fand sich folgende Gen-Frequenz: II 45%, ID 45%, DD 10 %. Die
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Arbeit sprach sich fiir einen geringen Einfluss des ACE-Polymorphismus auf den Blutdruck aus,
konnte einen Einfluss auf die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung jedoch nicht
bestdtigen. Bei dieser Studie zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der genetischen Verteilung
zur erwahnten spanischen und deutschen Bevolkerung. Nur 10% der untersuchten Japaner
trugen das Merkmal DD. In der spanischen Vergleichsgruppe waren es im Gegensatz dazu cirka
25%, bei deutschen Blutspendern lagen die Prozentsdtze im Alter iiber 40 Jahren sogar
zwischen 32,5 und 40,1% (im Durchschnitt 35%). Diese Zahlen sprechen dafiir, dass Japaner in
Bezug auf ihre geringe Morbiditit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht nur von einer
erndhrungsphysiologisch gesiinderen Lebensweise, sondern auch von einer giinstigeren
genetischen Konstellation profitieren konnten. Fiir diese These sprichen auch die Ergebnisse
von Levi et al. [5] in der Mortalitédtsstudie von 2002 (siehe Kap.1.1.)

Volzke et al. [48] wiesen in einer Studie an 247 Patienten, welche sich einer Bypass-OP
unterziehen mussten, signifikante Unterschiede in der Mortalitit nach. Keiner der 51 Patienten,
welcher den Wildtyp II trug, starb im beobachteten Zeitraum von 2 Jahren. Im Gegensatz dazu
iiberlebten 14 der 125 Patienten mit Mischtyp ID (11,2%) und 10 der 71 Patienten mit der
auffilligen Variante DD (14,1%) nicht. Damit stellte sich ein deutlicher Zusammenhang des D-
Allels mit einer postoperativen Sterblichkeit dar.

Eine 6sterreichische Untersuchung an 182 Hypertonikern mit hypertensiver Krise und gesunden
Vergleichspersonen wurde von Sunder-Plassmann et al. [44] publiziert. Bei 38,5% der Patienten
wurde das homozygote D-Allel nachgewiesen, bei der Vergleichsgruppe nur in 28,0% der Fille.
Damit lag der Prozentsatz bei den Hypertonikern etwas iiber und der Wert der Vergleichsgruppe
unter dem bei der Studiengruppe deutscher Blutspender ermittelten von 33,4%. Die Studie
beschrieb einen moglichen Zusammenhang von Typ DD und Hypertonie, insbesondere bei
Minnern. Variante DD kam bei 44,0% der mannlichen Patienten und 25,3% der ménnlichen
Vergleichsprobanden vor.

Vergleicht man dies mit dem mitteldeutschen Blutspenderkollektiv, so war der Prozentsatz der
homozygoten Mutationsvariante in dieser Region bei Médnnern mit 30,5% noch etwa 5% hoher
als in der Osterreichischen Bevolkerung. Da die Mortalitit in Osterreich in etwa der in
Deutschland entsprach [5], konnte dies ebenfalls fiir einen Zusammenhang mit der hohen
Morbiditit in der Region Mitteldeutschland sprechen.

Gesang et al. [28] untersuchten im gleichen Jahr die tibetanische Bevolkerung im Distrikt
Lhasa. Die Menschen sollen dort relativ isoliert leben und genetisch homogen sein. Zum
Vergleich wurden 106 Patienten mit Hypertonie und 135 gesunde Probanden ohne erhdhte
Blutdruckwerte gebracht. Wéihrend Minner keine signifikanten Verteilungsunterschiede
zeigten, konnte bei Frauen ein deutlicher Zusammenhang zwischen der reinerbigen Deletions-

Variante und Hypertonie nachgewiesen werden. Die Genotyp-Verteilung aller Probanden lag
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fiir Patienten bei DD n = 27, ID n = 47 und Il n = 29, entsprach also einem Prozentsatz von
26,2% / 45,6% / 28,1%. Die Verteilung von DD/ID/II bei den gesunden Probanden betrug
n= 15/ 60/48 (12,2% / 48,8% / 39%).
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Haufgkeiten der Allelkombinationen

Abb. 17: Ergebnisse der Studie des Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE von
Gesang et al. [28] versus mitteldeutsche Blutspender

Diese Ergebnisse standen im klaren Gegensatz zu den Verteilungswerten in der Region
Halle/Merseburg. Bedenkt man, dass der Genotyp DD bei mutmaBlich gesunden Menschen mit
33,4% fast drei mal so hdufig vorkam wie in der Vergleichspopulation der Tibetaner und die
homozygote Insertions-Variante mit 21,1% nur etwa halb so hiufig auftrat (normotone
Tibetaner 39%), so ldBt sich ein Zusammenhang von Erkrankungshiufigkeit durch genetische
Disposition vermuten. Bei der Verteilung von I-Allel und der mutanten Deletions-Variante
waren ebenfalls deutliche Unterschiede zu beobachten. Deutsche Blutspender trugen mit 56%
sogar hiufiger das D-Allel als die Hypertoniker unter den Tibetanern (sieche Abb.17).

Es gab in der Literatur jedoch auch eine Reihe von Autoren, welche in ihren untersuchten
Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede feststellen konnten. So wurde die These eines
Zusammenhanges von Mutationsvariante und gehduftem Auftreten von arterieller Hypertonie
durch eine Untersuchung von Ishigami et al. [21] teilweise widerlegt. Untersucht wurden in
dieser Studie Japaner. 87 der Probanden waren Hypertoniker mit einer familidren Disposition,

95 Normotoniker mit unauffélliger Familienanamnese. Die Verteilung der Varianten II / ID /
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DD war wie folgt: Patienten 51% / 30% /19%, Vergleichsgruppe: 37% / 45% / 18%. Patienten
und Normotoniker trugen somit gleich hdufig die homozygote polymorphe Variante, deren
Anteil jedoch im Vergleich zum in dieser Arbeit untersuchten Studienkollektiv nur etwa halb so
hoch war.

Dzimiri et al. [24] untersuchten 84 Patienten mit koronarer Herzkrankheit, 36 Patienten mit
angiografisch unauffélligen Herzkranzgefdfen als Vergleichsgruppe und 327 Blutspender. Alle
untersuchten Probanden waren méannliche Saudi-Arabier. 52,4% der Patienten hatten zusitzlich
Diabetes mellitus. Die Genotypisierung zeigte bei 7,2% der Patienten den Wildtyp II und bei
41% die Mutationsvariante DD. Die Kontrollgruppe trug mit 16,7% deutlich hdufiger das
homozygote I-Allel, trug aber auch ofter die auffillige Variante DD (58,3%). Bei den saudi-
arabischen Blutspendern fand sich eine dhnliche Verteilung der genetischen Varianten wie bei
Patienten mit manifester Koronarsklerose (Il 7,3%; DD 47,1%). Im Vergleich zu den eben
beschriebenen Ergebnissen war der Prozentsatz der homozygoten Insertions-Variante mit 23%
bei den ménnlichen deutschen Blutspender der vorliegenden Arbeit deutlich hoher und die Rate
an Typ DD mit 30,5% niedriger als in der arabischen Patienten- und Blutspendergruppe.
Moglicherweise kann dort ein protektiver Einfluss von Wildtyp II abgelesen werden, da dieser
in der Gruppe der koronarangiografisch unauffilligen Patienten doppelt so hiufig war wie in der
Gruppe der KHK-Patienten und Blutspender.

Eine Studie der Arbeitsgruppe Renner (Universitiit Graz, Osterreich) sah keinen Zusammenhang
zwischen reinerbigem D-Allel und Arteriosklerose. Renner et al. [40] typisierten dort 522
Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit und eine Vergleichsgruppe (sex-age-
matched) mit ebenfalls 522 Probanden. Signifikante Verteilungsunterschiede wurden nicht
beobachtet. 23,4% der Patienten und 23,8% der Vergleichsgruppe trugen die reinerbige
Wildtyp-Variante (II); bei 31,8% der Patienten und 27,0% der gesunden Probanden wurde der
homozygote Typ DD gefunden. Betrachtete man die statistische Verteilung der verschiedenen
genetischen Varianten, so beobachtete man eine grofe Ahnlichkeit mit der Verteilung in der
mitteldeutschen Untersuchungsgruppe dieser Arbeit. Es diirfte also in etwa das gleiche
Erkrankungsrisiko zu erwarten sein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der iiberwiegende Teil der Autoren von einem
Zusammenhang zwischen Erkrankungshiufigkeit und genetischer Préidisposition bei Vorliegen
der homozygoten Mutationsvariante DD des ACE-Gens ausgehen. Ein direkter Vergleich der
ermittelten Allel-Verteilungen war, wie dargestellt, infolge unterschiedlicher Vorbedingungen
und Vergleichsgruppen kaum moglich.

Mit der Probandengruppe dieser Arbeit vergleichbare Verteilungswerte waren nur in einer
Studie von Hessner et al. [115] zu finden. Sie untersuchten die Varianten einiger
Polymorphismen, unter anderem von ACE und Faktor V (Leiden-Mutation) bei 2689
Blutspendern in Milwaukee (USA). Die Héufigkeit des Typs DD nahm mit steigendem Alter
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von 26,1% im Alter zwischen dem 17. und 39. Lebensjahr auf 28,7% im Alter von 60-85 Jahren
zu. Der gleiche Effekt war unter Annahme eines dominanten Erbganges zu beobachten. Der
Anteil des D-Allels stieg von 51,9% im Alter unter 31 Jahren auf 54,6% im Alter von iiber 60
Jahren.

Die Prozentsitze des reinerbigen D- Allels bei den mitteldeutschen Blutspendern lagen, wie in
Kapitel 4.2. bereits beschrieben, mit Werten zwischen 27,3% und 40,1% etwas hoher. Das
Maximum lag dabei im Alter von 40 bis 49 Jahren. Noch deutlich hoher war der Unterschied
beim dominanten Erbgangsmodel. Das Merkmal D kam mit Werten zwischen 66,7% und 82,0%
eindeutig hiufiger vor, als bei den amerikanischen Blutspendern. Diese grolen Schwankungen
lagen am ehesten an der groferen Varianz der ethnischen Herkunft der Blutspender in den USA,
da hier ein grofer Anteil an Afroamerikanern, Mexikanern und anderer Nationalititen zu
erwarten war. Laut Levi et al. [5] lagen die Mortalitdtsraten von Deutschland und den USA

1995-98 etwa in gleicher Hohe (siehe Kap.1.1.)

5.3. C112R-und R158C-Polymorphismus des Apolipoprotein E

Der Vergleich der prozentualen Verteilungswerte war im Falle des Apolipoprotein-
Polymorphismus schwierig, da die meisten Autoren nur zwischen der E2-, E3- und E4-Variante
unterschieden und die mischerbigen Typen nicht differenzierten. Der iiberwiegende Teil der
Arbeiten war vom negativen Einfluss der Variante E4 iiberzeugt [15, 102, 116-121] es gab
jedoch auch Gegenstimmen [122-127] und einige Untersuchungen, welche keine Wertung
abgaben.

Sheehan et al. [15] untersuchten bei 100 irischen Erwachsenen im Alter zwischen 19 und 65
Jahren den Apolipoprotein E-Typ und bestimmten gleichzeitig die jeweiligen Cholesterinwerte.
Typ E2 trat in 12% der Fille auf und hatte niedrige Cholesterinwerte. Typ E3 wurde bei 66%
der Untersuchten festgestellt und hatte mittlere Werte von Cholesterin. Bei 22% der Probanden
fand sich Typ E4. Die Cholesterinwerte dieser Gruppe waren hoch. Geht man davon aus, dass
erhohte Cholesterinwerte zu Arteriosklerose fithren konnen, so wére eine genetische
Préadisposition fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei den Trdgern der E4-Variante nicht
auszuschlieBen. Unter der Annahme, dass E2 mit dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Typ E2/3 gleichzusetzen war, E3 der Variante E3/3 entsprach und E4 als Typ E3/4 betrachtet
werden konnte, so waren die von Sheehan et al. [15] ermittelten Prozentsitze den bei den
deutschen Blutspendern bestimmten Werten, wie in Kapitel 4.3. dargestellt, sehr dhnlich. Es
bestand in diesem Falle kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden untersuchten
Probandengruppen. Diese Tatsache spricht nicht gegen einen direkten Einfluss des

Polymorphismus auf die koronare Herzkrankheit, da die Mortalitit in Irland laut Levi et al.
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(siche Kap.1.1.) zwar deutlich iiber der in Deutschland lag, in Mitteldeutschland die
Sterblichkeit jedoch die hochste aller Bundeslidnder war.

Lethinen et al. [119] fanden in Finnland keinen deutlichen Unterschied zwischen einer
Patienten- und Vergleichsgruppe. Bei dieser Studie wurden 309 Patienten mit angiografisch
gesicherter koronarer Herzkrankheit und 38 Patienten ohne KHK untersucht. Die prozentualen
Verteilungswerte der verschiedenen Varianten des Apolipoprotein E (E2, E3, E4) lagen bei den
KHK-Patienten mit 2,3% / 79,0% / 18,7% im gleichen Bereich wie bei den herzgesunden
Probanden mit 1,3% / 76,3% / 22,4%. Interessant war die Beobachtung, dass die Plasma-LDL-
Level in folgendem MaBe anstiegen: E2/3 < E3/3 < E3/4 < E4/4. Der E4-Prozentsatz der
finnischen Probanden wiirde im Vergleich dem in der vorliegenden Arbeit bei der
heterozygoten Variante E3/4 bestimmten Werten entsprechen. Das Vorkommen von Variante
E2 war im Falle der deutschen Blutspender mit 12,7% (E2/3) deutlich héher, die Hiufigkeit von
E3 mit 68,8% etwas geringer.

Ou et al. [102] untersuchten 214 japanische KHK-Patienten, welche vor dem 65. Lebensjahr
erkrankten und 310 gesunde Japaner. Die KHK-Patienten hatten mit 22,9% mehr als doppelt so
hiufig den auffilligen Typ E4 als die Vergleichsgruppe (10%). Mit Werten zwischen 13,0%
und 23,3% (E3/4) lagen die untersuchten Blutspender der Region Halle zwischen den in Japan
ermittelten Prozentsdtzen. In Anbetracht der geringen Herz-Kreislauf-Sterblichkeit der Japaner
konnte diese Untersuchung die Erkrankungsrelevanz unterstreichen.

Eine umfangreiche Untersuchung der Apo E-Genotyp-Verteilung wurde 2001 in den USA
veroffentlicht. Lahoz et al. [101] untersuchten in der Framingham Heart Study 3413
Studienteilnehmer. Bei der Typisierung der Probanden fanden sich Typ E4/4 und E3/4 in 20,7%
der untersuchten Félle und wurden als E4-Typ definiert. E3/3 wurde als E3-Gruppe bezeichnet
und trat bei 63,9% auf. Die E2-Gruppe beinhaltete Typ E2/2 und E2/3 und wurde bei 14,1% der
Probanden beobachtet. Der heterozygote Typ E2/4 trat nur in 1,3% der Fille auf und wurde, wie
auch in dieser Arbeit, fiir weitere Untersuchungen aufgrund des geringen Aufkommens
ausgenommen. Verglich man nun die in den USA ermittelten Verteilungswerte mit denen der
deutschen Blutspender der Region Halle/Merseburg, so stellte man nur geringe Abweichungen
in der statistischen Verteilung fest. Typ E4 und E2 traten bei Blutspendern der MLU Halle
etwas seltener auf (E4: 18,5%; E2: 12,7%) und E3 mit 68,8% etwa 5% hiufiger. Die
Framingham-Studie untersuchte gleichzeitig die KHK-Prévalenz fiir alle Varianten des Apo E
und stellte eine etwa doppelt so hohe Morbiditét bei Minnern aller Apo E-Typen fest, wobei es
fiir Midnner mit Typ E2 und E4 scheinbar ein erhohtes Risiko gab. Diese Tatsache wiirde fiir ein
geringes Risiko auch bei den in dieser Arbeit untersuchten Blutspender sprechen, da iiber zwei
Drittel der untersuchten Individuen Typ E3/3 trugen. Levi et al. [5] (siehe Kap.1.1.) kamen in

Bezug auf die Mortalitdt zum gleichen Ergebnis. Ein Einfluss auf die Morbiditit ist moglich.
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Eine bemerkenswerte Beobachtung machten auch Mustafina et al. [71] bei einer Studie mit
russischen und tatarischen Patienten, welche einen Herzinfarkt erlitten hatten. Russen im Alter
unter 45 Jahren hatten seltener Typ E3/3. Tataren, welche an einem akuten Myocardinfarkt
erkrankt waren, hatten zu 14,29% Typ E4/4. In der gesunden Vergleichsgruppe wurde in
keinem Falle Typ E4/4 ermittelt. Dieser Umstand sprach einerseits fiir einen starken Einfluss
des homozygoten E4-Typs fiir die Entstehung einer KHK, lédsst andererseits auch einen Einfluss
des Typs E3/4 auf die Erkrankungshéufigkeit vermuten. Die Kontrollgruppe dieser Studie trug
mit 75,47% etwas haufiger das Merkmal E3/3 als die deutschen Blutspender. Typ E3/4 wurde
dort deutlich seltener gefunden als in dieser Arbeit (Russen 10,38%; Deutsche 18,5%). Die hohe
Mortalitit der Russen konnte mit dem hohen Aufkommen der Isoform E4 korrelieren.

Auch im Falle des Apolipoprotein E-Polymorphismus gab es Wissenschaftler, welche sich
gegen den Zusammenhang von ApoE-Typ und Erkrankungshiufigkeit aussprachen.

Petrovic et al. [125] untersuchten zum Beispiel in Slowenien 166 Patienten mit KHK und 130
gesunde Vergleichspersonen. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. Lediglich der
LDL-Cholesterinwert lag bei Typ E3/4 und E4/4 hoher als in den anderen Gruppen. Die
Prozentwerte lagen in der Vergleichsgruppe bei 7,7% E2, 84,6% E3 und 7,7% E4. Die
auffilligen Varianten E2 und E4 kamen also auch im Vergleich mit dem in dieser Arbeit
vorliegenden Probandenkollektiv sehr selten vor.

Eine weitere Studie, welche gegen einen direkten Zusammenhang sprach, wurde von Kolovou
et al. [123] in Griechenland veroffentlicht. Es flossen Daten von 143 Patienten mit KHK ohne
AMI, 124 Patienten mit AMI und eine 240 Personen umfassende Vergleichsgruppe in die
Untersuchung ein. Der Typ E2 trat bei allen untersuchten Gruppen selten auf, mit einem
Minimum in der Gruppe der Patienten mit akutem Myocardinfarkt. Der Typ E4 wurde mit
Prozentsidtzen um 10% in allen Gruppen gleich hdufig gefunden. Diese Ergebnisse waren in
etwa identisch mit den Studien von Petrovic et al. [125] aus Slowenien und sprechen eventuell
fiir ein insgesamt niedriges Risiko der Bevolkerung der Mittelmeerldnder.

Thelma et al. [127] untersuchten 4450 Inder im Alter zwischen 55 und 95 Jahren aus dem Staat
Haryana. Die E4-Frequenz wurde mit 7,3% als niedrigste der Welt beschrieben. E3 trat in
88,7% der Fille auf, E2 bei 3,9% der Inder. Damit wire der Anteil bei dieser ethnischen Gruppe
weiter zugunsten der Variante E3 verschoben.

Auch bei Indianern und Mestizen war, wie von Gamboa et al. [128] bewiesen, der Anteil des
homozygoten E3-Typs mit 81,3% beziehungsweise 83,1% sehr hoch. Typ E2 wurde nicht
beobachtet. Der Anteil von Variante E4 lag somit wie im Mittelmeerraum bei 10%. Die
Abwesenheit der Variante E2 findet sich desgleichen in Studien, welche amerikanische
Mexikaner, Mayans, Cayapas und asiatische Bewohner der Arktis typisierten [128]. Der Anteil

des Typs E2 wurde bei Kaukasiern mit etwa 8% angegeben. Unter Annahme der Korrektheit
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dieser Angabe, lag der E2-Anteil in der Blutspenderpopulation des Raumes Halle mit 12,7%
hoher als der Durchschnitt der ibrigen Kaukasier.

Im Jahre 2002 wurde eine weitere indische Untersuchung von Luthra et al. [124] publiziert. 52
nordindische ménnliche Patienten mit angiografisch gesicherter KHK im Alter zwischen 38 und
71 Jahren wurden 50 Blutspendern gegeniibergestellt. Auch dabei wurden deutlich niedrigere
HDL-Spiegel bei Triagern des Typs E3/3 festgestellt. E3 kam mit 86,0% bei Patienten und
86,2% bei den Blutspendern gleich hiufig vor und unterschied sich damit deutlich von den bei
deutschen Blutspendern ermittelten Werten (68,8%). E2 fand sich bei 2% der Patientengruppe
und 6% der indischen Blutspender. Reziprok verhielt sich dementsprechend der Anteil von E4-
Triagern (12% der Patienten, 8% der Blutspender). Die Differenz zwischen den Werten der
beiden indischen Arbeiten lag am ehesten in der Inhomogenitit der untersuchten
Probandengruppen und deren Grofe begriindet.

Schwanke et al. [103] differenzierten im Rahmen des Projeto Verandpolis die Verteilung der
Apo E-Varianten von 70 ilteren Patienten (ab 80. Lebensjahr) aus Portugal. Genotyp E 3/4
wurde dabei im Vergleich mit Typ 3/3 mit hoheren LDL-Spiegeln in Zusammenhang gebracht.
Eine mogliche frithere Mortalitéit bei Typ E4/4 wurde nicht ausgeschlossen. Die prozentuale
Verteilung der verschiedenen Genotypen war wie folgt: E2/2 = 2%, E2/3 = 6%, E3/4 = 22% und
E3/3 =70%. Diese Ergebnisse dhnelten denen der deutschen Blutspender, wenn auch bei
den Portugiesen E3/4 etwas hiufiger und E2/3 nur halb so hiufig vorkam.

Corbo et al. [69] analysierten die Apo E-Verteilung in der Welt bereits 1999. Sie kamen zu der
Erkenntnis, dass E3 die weltweit verbreitetste Variante des Apolipoproteins ist. Insbesondere in
Gegenden mit Agrarkultur, wie zum Beispiel im mediterranen Bereich, war dieser Genotyp
besonders hiufig anzutreffen (84,9%-89,8%). Apo E2 hatte eine Frequenz von 14,5% - 2% und
war bei Indianern iiberhaupt nicht zu finden. Apo E4 war besonders hoch bei Pygmien (4,7%),
Khoi San (37,0%), Ur-Einwohnern von Malaysia (24,0%), australischen Ur-Einwohnern
(26,0%), Papuas (36,8%), Indianern (28,0%) und Lappen (31,0%). Leider fanden sich in Bezug
auf Erkrankungshiufigkeit und Sterblichkeit in der Literatur keine Angaben fiir diese speziellen
ethnischen Gruppen.

In Summa zeigte sich auch bei Apolipoprotein E die Schwierigkeit vergleichbare Werte zu
finden. Der Prozentsatz des mutmaBlich pathogenen Typs E3/4 war in der gesunden deutschen
Bevolkerung scheinbar relativ niedrig, wobei Mittelmeerldnder noch wesentlich geringere
Prozentsitze aufwiesen. Am ehesten vergleichbar ist die Verteilungsfrequenz der in dieser

Arbeit untersuchten Studiengruppe mit der der Framingham-Studie aus den USA.
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5.4. Polymorphismen des Lipoprotein —Receptor related Protein

Zuliani und Hobbs [80] beschrieben 1994 einen 5 -Tetranucleotid-Lingenpolymorphismus des
LRP-Gens. Untersuchungen dieses Polymorphismus an Populationen von Patienten und
gesunden Probanden erfolgten zum iiberwiegenden Teil in Hinblick auf ein Erkrankungsrisiko
fiir Morbus Alzheimer, einer degenerativen Hirnerkrankung.

Schulz et al. [74] vermuteten jedoch auch eine entscheidende Rolle des LRP bei der Entstehung
der Arteriosklerose. Sie konnten 2003 bei vergleichenden Untersuchungen von ménnlichen
Patienten, welche einen Herzinfarkt erlitten hatten, und ménnlichen Blutspendern signifikante
Unterschiede in mRNA- und Proteinexpression nachweisen. Diese driickte sich in einer
Zunahme der mRNA- Expression und Abnahme des Protein-Spiegels bei der Patientengruppe
aus. Es wurde als erwiesen angenommen, dass daraus ein erhohtes Risiko fiir arteriosklerotische
Erkrankungen resultiert. Im Hinblick auf diese Ergebnisse lag der Verdacht nahe, dass
genetische Verdnderungen des LRP1 gleichfalls fiir die Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Frage kidmen. Unter der Malgabe, dass der Anteil der Herz-
Kreislauferkrankungen bei Morbiditit und Mortalitit der mitteldeutschen Bevolkerung eine
herausragende Rolle spielte, war der Vergleich der Genfrequenz der in dieser Arbeit
untersuchten Polymorphismen mit Populationen anderer Linder interessant.

Harris et al. [104] typisierten den Tetranucleotid-Polymorphismus bei 373 Amerikanern
spanischer Herkunft, 522 nichtspanischen weilen Amerikaner sowie Nigerianern aus Sokoto

(n =390) und Benin (n = 800). Das 83bp- Allel fand man nur bei den Amerikanern (0,4-1,1%),
nicht aber bei den Afrikanern. Die homozygote Variante des 87bp- Fragmentes, welche als
morbidititsfordernd angesehen wird, fand sich bei 18,1% der Amerikaner spanischer Herkunft
und 15,7% der iibrigen typisierten Amerikaner. Insbesondere der Prozentsatz der
spanischstimmigen Amerikaner lag damit deutlich hoher als die Genotyp-Frequenz der
Afrikaner (10,3% Sokoto; 14,0% Benin). Der Anteil der Tréiger der Variante 87/87 betrug in der
Population der Studienteilnehmer der mitteldeutschen Region 16,4% (n = 70) und entsprach
damit etwa der amerikanischen Population nichtspanischer Herkunft. Die mischerbige Variante
87/91 war bei Amerikanern spanischer Herkunft und deutschen Blutspendern nahezu ident und
lag etwa 1% niedriger als bei nichtspanischen Einwohnern der USA. Der im Vergleich
niedrigste Prozentsatz dieses Typs zeigte sich, wie auch schon bei der reinerbigen Variante des
87bp- Fragmentes, in der Gruppe der Nigerianer aus Sokoto (44,7%).

Lambert et al. [129] untersuchten iiber 600 Alzheimer-Patienten in Frankreich (Kaukasier), von
welchen 37,8% minnlichen Geschlechts waren und deren Durchschnittsalter bei 72 +/-8 Jahren
lag. Die Verteilung der Gen-Varianten (87/87 = 17,0%, 87/91 = 47%, 97/91 = 36%) war im
Vergleich der bei den mitteldeutschen Blutspendern dieser Arbeit im Alter tiber 60 Jahren
(87/87 = 17,2%, 87/91 = 44,8%, 91/91 = 37,9%) sehr dhnlich. Aufgrund der geringen Anzahl
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der Individuen im deutschen Vergleichskollektiv sind die geringen Differenzen bei der
heterozygoten Variante 87/91 und dem homozygoten Allel 91 bp als nicht signifikant zu werten.
Diese Tatsache sprach in Anbetracht der wesentlich geringeren Mortalitdtsrate der Franzosen
[5] gegen einen direkten Einfluss der Allel-Varianten auf die Krankheitsentstehung.

Ein gravierender Unterschied wurde bei vergleichender Betrachtung der Ergebnisse von
Hatanaka et al. [105] an 246 Japanern deutlich. 54,9% der Japaner trugen den homozygoten Typ
91/91. Das waren 20% mehr als in der deutschen Population. Invers verhielt sich die Haufigkeit
der Trédger des Allels 87 bp (5,7%). Unter Annahme einer Pathogenitit der homozygoten und
heterozygoten Variante des Fragmentes 87 bp hitte die japanische Population somit ein
wesentlich geringeres Morbidititsrisiko. Diese Vermutung wird durch die niedrige
Mortalitétsrate der Japaner verstérkt.

Mc Ilroy et al. [13] fanden bei der Testung von Alzheimer-Patienten und irischen Blutspendern
keine signifikanten Verteilungsunterschiede der Varianten zwischen beiden Gruppen und
sprachen sich gegen einen Zusammenhang mit einem Erkrankungsrisiko aus. Besonders
auffillig war beim Vergleich der deutschen und nordirischen Blutspender der hohe Anteil des
Genotyps 87/87 (29,0%) bei den Nordiren. Die heterozygote Variante 87/91 (51,5%) kam im
Unterschied dazu nur gering hdufiger vor als im mitteldeutschen Blutspenderstamm (51,5%
Iren versus 48,8% Deutsche). Statistisch gesehen miissten Iren demzufolge ein cirka 15%
hoheres Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen tragen als die mitteldeutsche Bevolkerung und
etwa doppelt so hiufig erkranken im Vergleich zu Japanern. Die Mortalititsstudie von Levi et
al. [5] konnte diese Vermutung bestitigen.

In einer Studie von Gonzales et al. [72] wurde der Tetranucleotid-Polymorphismus des LRP bei
200 spanischen Minnern kaukasischer Abstammung untersucht. Auffallend war ein sehr
geringer Anteil der reinerbigen Merkmalstriger der 87 bp-Variante von 2,0% und eine hohe
Rate des Genotyps 91/91 von 61,0%. Bei Minnern der mitteldeutschen Studienteilnehmer
konnte die etwa zehnmal so hdufig vorkommende Variante 87/87 fiir eine Krankheitsrelevanz
sprechen.

Der Polymorphismus der Promotor-Region an Position 25 (C>G) wurde 2002 von Schulz et al.
[79] beschrieben. Im Vergleich von 214 Koronar-Patienten mit Myocardinfarkt und 224
Blutspendern der mitteldeutschen Population, welche auch in dieser Arbeit untersucht wurden,
zeigte sich bei Triagern des mutanten G-Allels ein hoheres Niveau der mRNA-Expression. Diese
Ergebnisse konnten durch Gliser et al. [130] bestétigt werden. Insbesondere imponierte auch
bei den heterozygoten Merkmalstrigern der Mutation erhdhte Gen-Expression und sinkende
Proteinexpression. Homozygote Merkmalstriager des polymorphen G-Allels waren im in dieser
Arbeit untersuchten Studienkollektiv eine Raritdt (ein weibliches Individuum). Auch die

heterozygote Variante CG wurde mit 15,5% (n = 66) relativ selten beobachtet.
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5.5. Ser128Arg-Polymorphismus des E-Selektins

1994 brachten Wenzel et al. [88] einen E-Selektin-Polymorphismus an Position 561 der

c-DNA, welcher einen Aminosdurewechsel von Serin zu Arginin an Position 128 herbeifiihrt,
mit einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung einer friihen Arteriosklerose in Verbindung.

In der Literatur fanden sich kaum Untersuchungen an anderen Populationen, aufler der in diese
Arbeit involvierten. Der Anteil der mutanten homozygoten Variante war im in dieser Arbeit
typisierten Kollektiv von mitteldeutschen Blutspendern mit durchschnittlich 1,6% sehr klein.
Der Prozentsatz der heterozygoten Mutanten lag mit cirka 17,5% ebenfalls relativ niedrig.
Wenzel et al. [106] fanden in einer Untersuchungsgruppe von 202 deutschen
Studienteilnehmern nur 2 homozygote Triger des Serl28 Arg-Polymorphismus. Zum Vergleich
kamen junge Patienten mit einer frith einsetzenden Arteriosklerose und eine unselektierte
Population. Die Frequenz der Mutationsvariante betrug 0,087 bei der Vergleichsgruppe und
0,157 in der Patientengruppe. Damit war in dieser Studie die Anzahl der Trédger der
polymorphen Variante unter den Patienten doppelt so hoch wie in der Vergleichspopulation.

Im Gegensatz zu den von Wenzel et al. [106] beschriebenen Werten fiel bei den in dieser Arbeit
beobachteten Ergebnissen auf, dass die Allel-Frequenz der mutanten Arginin-Variante mit
0,191 (n = 83) noch deutlich iiber der Patientengruppe lag.

Fiir eine praxisrelevante Aussage zum Erkrankungs-Risiko wéren Untersuchungen an weiteren

Patienten und verschiedenen ethnischen Gruppen nétig.

5.6. Leiden-Mutation des Faktor V

Bertina et al. [82] beschrieben eine Mutation des Faktor V des Gerinnungssystems, welche eine
Resistenz gegen aktiviertes Protein C verursacht. Da die Untersuchung am Universitédts-Hospital
Leiden (Niederlande) erfolgte, nannte man diese genetische Variante Leiden-Mutation. Es fand
sich an Nukleotid-Position 1691 ein Guanin zu Adenin -Basenaustausch. Die Adenin-Variante
konnte bei 18,6% der untersuchten Patienten mit thrombembolischen Erkrankungen
nachgewiesen werden. Dabei trugen 2% der Probanden die reinerbige AA-Mutation, 16,6% den
mischerbigen Typ GA. Bertina et al. [82] bezeichnete aufgrund dieser Ergebnisse die Leiden-
Mutation als hoheren Risikofaktor fiir Thrombosen als alle anderen Risikofaktoren zusammen
genommen. 1997 beobachteten Carine et al. [84], ebenfalls am Universititsklinikum Leiden, in
einer Fall-Kontroll-Studie die Privalenz von arteriellen Thrombosen bei A-Cariern. Die Studie
untersuchte maénnliche Herz-Patienten, welche den ersten Myocardinfarkt vor dem 70.
Lebensjahr erlitten hatten und als Vergleichsgruppe ménnliche orthopéddische Patienten ohne
arteriosklerotische Anamnese. Die Frequenzen von Vergleichsgruppe und Patientengruppe

wurden gegeniibergestellt. Die mutante Variante A war sowohl in der homozygoten, als auch in
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der heterozygoten Form in der Patientengruppe mit KHK in groBerer Anzahl zu finden (GG =
93,2%, AG = 6,6%, AA = 0,2%) als in der Patientengruppe mit rein orthopidischen
Erkrankungen (GG = 95%, AG = 5%).

Bei der vergleichenden Betrachtung mit den in dieser Arbeit typisierten Blutspendern bemerkt
man einen teilweise deutlich hoheren Anteil an Trigern der mischerbigen Variante AG. In
Abhingigkeit von Alter und Geschlecht variierten die Werte. So wurde bei 9% der ménnlichen
Probanden die heterozygote mutante Variante angetroffen. Die Prozentrate der Frauen lag
demgegeniiber nur bei 5,4%. Diese Zahlen konnten ein Hinweis auf die Ursache einer hoheren
Erkrankungsdichte der ménnlichen mitteldeutschen Bevolkerung sein.

Carine et al. [84] konnten in der Weiterfithrung ihrer Studie auch ein steigendes Risiko in
Verbindung mit anderen Faktoren, wie Nikotin, Alkohol, Hypertonie und metabolisches
Syndrom, nachweisen.

Makris et al. [131] untersuchten in Griechenland Patienten mit Myocardinfarkt und Hypertonie,
welche eine Hochrisikogruppe fiir arterielle Thrombosen darstellt. Patienten trugen signifikant
hiufiger (20% der Patienten mit Myocardinfarkt) das A-Allel. Der Vergleich der
mitteldeutschen Blutspender dieser Arbeit (7,6%) mit der griechischen Kontrollgruppe (8%)
wies eine dhnliche Verteilung des mutanten A-Allels in der gesunden Bevolkerung auf.

Eine gute Vergleichsmoglichkeit ergab sich aus der amerikanischen Studie, welche von Hessner
et al. [115] in Milwaukee durchgefiihrt wurde. Zur Untersuchung kamen dabei 2689
Blutspender kaukasischer Abstammung wobei die Studienteilnehmer in drei Altersgruppen
unterteilt wurden. Im Vergleich mit den in Kapitel 4.7. dargestellten Werten fand sich eine
Ubereinstimmung mit steigenden Prozentsitzen des Genotyps AG im mittleren Alter. Der
Anteil bei den deutschen Blutspendern im Alter von 46-50 Jahren lag fast doppelt so hoch
(15,5% versus 7,2% bei 40-59 jahrigen amerikanischen Blutspendern). Der Vergleich mit den
amerikanischen Spendern war schwierig, da die Altersgruppe der Menschen mittleren Alters 20
Jahre umspannte.

Weitere Untersuchungen in Hinblick auf arterielle Thrombosen erfolgten in Ungarn und Indien.
Pongracz et al. [132] studierten in Budapest 254 Patienten mit Hirninfarkt und 171
Vergleichspersonen um ein hoheres Risiko fiir Individuen mit mutanter Variante abschitzen zu
konnen. 7,2% der Vergleichsgruppe und 11,9% der Patienten trugen die Genvariante der
Leiden-Mutation. Der Unterschied war nicht signifikant und Pongracz sah trotz der Differenz
kein erhohtes Risiko fiir cerebrale Infarkte. Die Frequenz der heterozygoten Variante AG war
bei der ungarischen Vergleichsgruppe fast identisch mit der der deutschen Population (7,6%
gesamt).

Gupta et al. [133] negierten die Bedeutung der Leiden-Mutation fiir KHK-Patienten vollstdndig.
Bei der Testung von Patienten in Nord-Indien, welche teilweise Myocardinfarkte erlitten hatten,

konnte sowohl in der Patientengruppe als auch in der Vergleichsgruppe kein Individuum mit der
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Leiden-Mutation eruiert werden. Gupta et al. [133] schlussfolgerten, dass dieser
Polymorphismus nicht krankheitsrelevant sein kann. Bei dieser Konstellation wire die
Untersuchung der gleichen nordindischen Kohorte auf andere, besser untersuchte

Polymorphismen, wie ACE und Apo E, interessant.

5.7. C825T- Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Proteins

Siffert et al. [93] beschrieben den Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Protein. Nach
Genotypisierung von 427 Normotonikern und 426 Hypertonikern sprachen sie sich fiir eine
signifikante Assoziation von T-Allel-Variante und essentieller Hypertonie aus. Die untersuchten
Probanden waren alle in mittlerem und hoherem Alter (Normotoniker 55,9 +/- 8,5;
Hypertoniker 56,0 +/- 13,7). Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte in Berlin, Essen
und Heidelberg. Nur 46,9% der Hypertoniker trugen die homozygote Wildtyp-Variante CC, im
Gegensatz zu 56,0% der Vergleichsgruppe. Da Siffert das dominante Betrachtungsmodel
anwandte, ergaben sich Prozentsitze fiir Triger des mutanten T-Allels (CT+TT) von 53,1% bei
Hypertonikern und 44,0% bei normotonen Probanden. Der durchschnittliche Prozentsatz fiir die
in dieser Arbeit untersuchten Blutspender lag bei etwa 45% im Alter iiber 40 Jahren. Er
entsprach somit etwa dem von Siffert et al. [93] ermittelten Wert fiir Normotoniker.
Bemerkenswert war auch die vergleichende Typisierung von Deutschen, Chinesen und
Afrikanern, welche Siffert et al. [93] im Rahmen einer weltweiten Studie publizierte. Im
Mittelpunkt dieser Untersuchung stand der Zusammenhang von BMI-Wert und dem G-Protein-
Polymorphismus. Die Genotypisierung erfolgte bei 18-30 jdhrigen Ménnern aus Afrika
(Simbabwe und Siid-Afrika), deutschen Blutspendern des Universitits-Blutspendedienstes
Essen und Chinesen aus nicht ndher bezeichneten Regionen. Die deutschen Blutspender hatten
die niedrigste T-Allel-Frequenz von 31,9%. Bei den Blutspendern der Region Halle, welche in
dieser Arbeit betrachtet wurden, lag die Rate des Aufkommens an T-Allel-Triagern mit 50%
(CT+TT) im Alter von unter 30 Jahren deutlich hoher. Dieser Wert entsprach eher dem fiir die
chinesische Population bestimmten von 47,7% und legte die Vermutung nahe, dass diese
Tatsache ein Indiz fiir die in der Region Mitteldeutschland erhohte Morbiditit an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sein konnte. Dem wiedersprach allerdings der fiir Afrikaner ermittelte
Wert von 81,4-84,1% der mutanten T-Variante. Geht man von der Richtigkeit dieser Aussage
aus, kann der G-Protein-Polymorphismus nicht die alleinige Ursache fiir Hypertonie und
koronare Herzkrankheit sein.

Schunkert et al. [94] untersuchten in Regensburg im Rahmen der WHO-MONIKA
(Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) -Studie
1010 Personen, welche zwischen 52 und 67 Jahren alt waren. 608 dieser Probanden konnten

erfolgreich auf den G-Protein-Polymorphismus getestet werden. Unterschieden wurden zwei



47

Gruppen. Patienten mit und ohne Hypertonie, wobei Herz-Kreislauferkrankungen in der
Anamnese auch bei Normotonikern vorkamen. Beim Vergleich mit den altersentsprechenden
mitteldeutschen Spendern dieser Arbeit fiel eine deutliche Differenz der Gen —Varianten
zugunsten der homozygoten C-Variante (> 55 Jahre = 51,7% versus 46% der Normotoniker
der MONIKA-Studie) und zulasten des reinerbigen Mutationstyps TT (> 55 Jahre = 3,4%
versus 9,9% bei Normotonikern und 15,7% bei Hypertonikern der MONIKA-Studie) auf. Die
heterozygote Variante trat mit 44,8% bei tiber 55- jahrigen in etwa gleich haufig auf wie bei den
Normotonikern der Schunkert-Studie. Die Beurteilung der differenten Werte von Teilnehmern
der MONIKA-Studie und den mitteldeutschen Blutspendern war schwierig, da bei der
Untersuchung von Schunkert et al. [94] das Kriterium Normotonie eine andere Erkrankung
(zum Beispiel Myocardinfarkt in der Anamnese) nicht ausschloss. Schunkert et al. [94] fanden
in ihrer Arbeit einen signifikanten Zusammenhang zwischen homozygoter mutanter Variante,
Blutdruck, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und Plasmaspiegel von Renin, Prorenin und
Aldosteron. Laut seiner Publikation kénnte es einen Zusammenhang zwischen niedrigem Renin-
Spiegel, erhohtem diastolischen Blutdruck und Split-Variante der B-Untereinheit des G- Protein
geben. Sartori et al. [134, 135] kamen bei einer Longitutinalstudie in Hinblick auf eine
Assosiation von Mutationsvariante und erhohten Blutduckwerten bei jungen Patienten zum
gleichen Ergebnis.

Norihito et al. [136] widersprachen Siffert et al. [93] und Schunkert et al. [94]. Man untersuchte
1233 Japaner, 718 davon mit Hypertonus und 515 Normotoniker einer Vergleichsgruppe. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Allel-Frequenz
lag fiir CC/CT/TT bei 26,0% / 50% / 24% im Falle der Hypertoniker und 24,1% / 51,1% /
24,1% fiir die Probanden der Vergleichsgruppe. In Auswertung dieser Typisierung bei Japanern
imponierte eine vollstindig andere Verteilung der Gen-Varianten im Vergleich zu den
deutschen Probanden dieser Arbeit (CC = 54,0%; CT =39,1%; TT = 6,9%). Japaner miissten, in
Anbetracht der hohen T-Allel-Frequenz und in Annahme eines Zusammenhanges von T-
Variante und Herz-Kreislauf-Risiko, eine wesentlich hohere Morbiditit als die mitteldeutsche
Bevolkerung aufweisen. Wie in Abbildung 1 dargestellt, war aber das Gegenteil der Fall.
Japaner hatten, laut Levi et al. [5], bei beiden Geschlechtern die geringste Mortalitdtsrate.
Glaser et al. [130] konnten die von Siffert [93] publizierten Ergebnisse anhand der
Genotypisierung von Patienten und Blutspendern der Universitétsklinik Halle ebenfalls nicht
bestitigen. Die Untersuchung schloss Patienten mit koronarer Herzkrankheit und mit peripheren
arteriellen Durchblutungsstérungen ein. Als Vergleichsgruppe diente eine randomisierte Gruppe
von Blutspendern des Universititsblutspendedienstes Halle, welche weitgehend der in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Population entsprach. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Prozentsatz des T-Allels (CT+TT) bei Patienten mit und ohne

Hypertonus eruiert werden (cirka 56%). Dieser Wert korreliert in etwa mit dem von Schunkert
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in der Regensburger Studie ermitteltem Wert fiir Teilnehmer der MONIKA-Studie der WHO
(54-58,2%). Gliser et al. [130] fand jedoch einen eindeutigen Unterschied zwischen Patienten
mit Myocardinfarkt (CT+TT = 56,52%) und Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (CT+TT = 37,04%), was zu der Vermutung Anlass gab, dass die T-Allel-Variante
Einfluss auf die Lokalisation der arteriosklerotischen Manifestation haben konnte.

Olszanecka et al. [137] fanden in einer belgischen Studie, bei welcher 286 polnische Eltern und
Kinder aus Krakau und 280 Russen (Eltern und Kinder) aus der Region Novosibirsk untersucht
wurden, erneut deutliche Anzeichen fiir einen Zusammenhang zwischen Hypertonie und T-Allel
bei den typisierten Populationen. Ein Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen
bestand in Hinblick auf den Genotyp nicht (CC = 44,7%; CT = 47,2%; TT = 8,1%). Es fanden
sich aber nachweislich hohere Blutdruckwerte bei den Eltern (5-6 mmHg) und eine verminderte
Linksherzrelaxation bei Eltern und Kindern mit homozygoter T-Variante. Relevante
Unterschiede zur statistischen Verteilung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren bei
dieser Population nicht gegeben.

Snapir et al. [138] widerlegten in Turku (Finnland) die Vermutung, dass es einen
Zusammenhang zwischen mutantem Typ und Hypertonie gibt, durch eine Langzeitstudie iiber
einen Beobachtungszeitraum von cirka 4,2 Jahren. Bei dieser Untersuchung wurden 903
Minner im Alter von 42-61 Jahren typisiert. Der Prozentsatz der Gen-Varianten verteilte sich
wie folgt: CC = 57%; CT = 38%; TT = 5% und entsprach damit den Ergebnissen der
minnlichen mitteldeutschen Blutspender (CC = 56,4%; CT = 39,1%; TT = 4,5%). Es ist daher
davon auszugehen, dass die Gen-Verteilung in Finnland und Mitteldeutschland dhnlich ist. Im
Beobachtungszeitraum gab es bei den finnischen Probanden mit homozygotem T-Allel keine
signifikant hoheren Blutdruckwerte im Vergleich mit den anderen Gen-Varianten. Gegen eine
Krankheitsrelevanz konnte auch die deutlich geringere Mortalitéit der finnischen Ménner an
KHK im Vergleich mit deutschen Ménnern sprechen [5].

Suwazono et al [139] kamen bei der Typisierung und Untersuchung von japanischen Arbeitern
zum gleichen Ergebnis. Man fand keine Beziehung zwischen Allel-Variante, Blutdruck und
Geschlecht. Deutliche Unterschiede in der Verteilungsfrequenz sind jedoch zwischen Japanern
und deutschen Probanden zu finden. Die homozygote Variante CC, welche als Wildtyp
angesehen wird, kam bei deutschen Blutspendern etwa doppelt so hédufig vor wie bei Japanern
(50-56% bei mitteldeutschen Blutspendern versus 23-26% bei Japanern). Die mutante T-Allel-
Variante war bei deutschen Probanden als heterozygoter Typ etwa 10% seltener, das
homozygote TT-Allel sogar 10-20% seltener (Frauen: 19,8% in Japan versus 10,5% in
Mitteldeutschland; Ménner: 23,6% bei Japanern versus 4,5% bei mitteldeutschen Blutspendern).
Bei dieser Verteilungskonstellation ist es fraglich, ob der Polymorphismus einen Einfluss auf

die Entstehung einer Hypertonie haben kann [140, 141, 142]. Man kann den Einfluss auf die
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Entstehung arteriosklerotischer Plaques jedoch nicht ausschlieBen, eventuell in Verbindung mit

anderen Faktoren [143, 144, 145].

5.8. C242T-Polymorphismus des p22 phox

Pakos et al. [97] beschrieben 1998 erstmals einen sogenannten C242T-Polymorphismus des
CYBA-Gens, welches einen Austausch der Base Histidin zu Tyrosin an Position 72 bedingt.
Inoue et al. [99] berichteten darauf hin, der 242-T-Polymorphismus wére mit einem sinkenden
Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit bei Japanern verbunden. Inspiriert von der Arbeit
Inoue’s studierten Li et al. [107] die T-Allel-Frequenz bei 252 US-Patienten (149 CAD-
Patienten und 103 Patienten mit angiografisch unauffalligem Befund), 83% davon kaukasischer
Abstammung. Die Privalenz der T-Variante differierte zwischen Patienten mit und ohne
angiografisch auffélligem Befund nicht und schloss damit den Einfluss auf die Entstehung der
koronaren Herzkrankheit aus. Mit 16% homozygoter Variante TT lag der Prozentsatz etwas
hoher als bei der in dieser Arbeit untersuchten mitteldeutschen Population.

Es folgten Untersuchungen von Gardemann et al. [146] in Deutschland (Giessen) und Saha et
al. [147] in Pittsburgh (USA). Gardemann typisierte 2205 Ménner mit und ohne KHK und fand
keinen Unterschied in der Genfrequenz. Saha [147] untersuchte je eine Patienten- und
Vergleichsgruppe von asiatischen Indern und Chinesen. Es zeigte sich zwischen der jeweiligen
Patientengruppe und den Vergleichsprobanden kein Unterschied in der Gen-Verteilung, wohl
aber zwischen den beiden ethnologischen Gruppen. Die T-Allel-Frequenz war in der indischen
Gruppe besonders hoch (0,38 bei Indern; 0,09 bei Chinesen).

Cahilly et al. [99] typisierten im Rahmen der LCAS (Lipoprotein and Coronary
Artherosclerosis)- Studie 368 Patienten. Die Genverteilung (CC = 43%, CT = 47%, TT = 11%)
war nahezu identisch mit der in der vorliegenden Arbeit ermittelten von mitteldeutschen
Blutspendern. Man fand nach 2,5- jahriger Beobachtung der Patienten in den USA eine grofere
Progression und geringere Regression der koronaren Herzkrankheit bei T-Merkmal-Tridgern.

In eine italienische Studie von Nasti et al. [148] flossen die Ergebnisse der Genotypisierung von
56 Patienten ein, welche vor dem 55. Lebensjahr bereits Koronarstenosen aufwiesen. Die
Kontrollgruppe setzte sich aus 60 Probanden zusammen. Man fand eine signifikant hohere Rate
an homo- und heterozygoten Trigern der mutanten T-Variante unter den Patienten (CC+CT:
72,7% in der Patientengruppe versus 44,3% in der Vergleichsgruppe). Der Anteil der T-
Variante lag bei den in dieser Arbeit betrachteten Probanden (CT+TT = 55,9%) zwischen dem
Wert der italienischen CAD-Gruppe und der Vergleichsgruppe. Die Wildtyp-Variante CC war
in der italienischen Vergleichsgruppe etwa 10% héufiger als bei den deutschen Blutspendern.
Dieser Umstand sowie eine geringere Mortalitit der Italiener konnte fiir ein hoheres

Erkrankungsrisiko der mitteldeutschen Population sprechen. Nasti vermutete, dass durch
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niedrige enzymatische Aktivitit der NAD(P)H-Oxidase bei T-Allel-Trédgern eine metabolische
oder Redox-Imbalance entsteht.

Drummond et al. [149] typisierten 37 englische Patienten mit angiografisch nachgewiesener
CAD (Coronary Artery Disease). Man fand bei 46% homozygot C, 11% homozygot das T-Allel
und bei 43% der Untersuchten den heterozygoten Genotyp CT. Diese Verteilung entsprach in
etwa der in der gesunden deutschen Population dieser Arbeit. Da die Sterbeziffern fiir
ménnliche Engldander im Vergleich mit der der gesamten deutschen Bevolkerung hoher liegen,
konnte das Ergebnis ein Indiz fiir eine erhohte Morbiditit der mitteldeutschen Bevolkerung sein.
Schneider et al. [150] beobachteten 114 Patienten aus den Krankenhidusern Gielead
(Deutschland) mit Carotisstenosen. 54 Patienten waren homozygot Typ C, 60 Patienten trugen
homo- oder heterozygot das T-Allel. In Auswertung dieser Untersuchungen vermutete man
einen Einfluss des T-Allels auf den Verlauf der Erkrankung. Patienten mit T-Allel und
Hypertonie wiesen hohere GefiBwanddichten auf und somit konnte ein Einfluss auf die
GefiBstruktur gegeben sein.

Nordwig [151] und Weidhase [152] konnten in ihren klinischen Untersuchungen die Privalenz
des T-Allels bei Patienten und Blutspendern der Universitéit Halle ausschlieBen. Es fand sich in
beiden Arbeiten kein Zusammenhang von T-Allel-Frequenz und Erkrankungshiufigkeit an
koronarer Herzkrankheit. Nordwig bewies jedoch, dass sich Patienten mit arterieller Hypertonie
und Allel-Variante T héufiger koronarchirurgischen Operationen unterziehen mussten und
vermutete eine hohere Progression der koronaren Herzkrankheit bei dieser Konstellation. Dies
wiirde die These von Schneider et al. [150] bestitigen.

Eine fiir die Allel-Verteilung bemerkenswerte Studie fiihrten Mata-Balaguer et al. [31] an einer
mediterranen Population von Spaniern kaukasischer Abstammung durch. Die Genotypisierung
erfolgte bei 215 Individuen im Alter unter 55 Jahren. 104 der Probanden waren Patienten mit
Myocardinfarkt, 106 dienten als gesunde Vergleichspopulation. Sie fanden keine signifikanten
Unterschiede beim Vergleich der beiden Gruppen und somit keine Relevanz fiir ein
Erkrankungsrisiko. Es gab jedoch signifikante Unterschiede im Vergleich zu anderen ethnischen
Populationen. Die geringste Haufung von Merkmalstrigern der homozygoten T-Variante war in
der spanischen Population zu beobachten (1.9%). Hohere Werte zeigten sich in der

Probandengruppe der Deutschen (11,3%) und US-Amerikanern (16%).

5.9. T174M - Polymorphismus des Angiotensinogens

Schon 1992 wurde die Rolle des Angiotensinogens bei der Entstehung des Hypertonus von
Jeunemaitre et al. [56] diskutiert. In einer franzosisch-amerikanischen Studie konnten 15
molekulare Varianten des Angiotensinogens beschrieben werden, darunter zwei Varianten mit

Signifikanz fiir eine Hypertonie-Assoziation.
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Caulfield et al. [153] verglichen in London die Genotypen des Angtl74-Polymorphismus von
63 weillen, europdischen Familien mit Hypertonie-Anamnese. Man fand dabei keinen Einfluss
der beiden Varianten auf die Hypertonie. Im Gegensatz dazu wies Hegele et al. (57) in Kanada
bei der genetisch isoliert lebende Gruppe der ,,Hutterite Brethren (741 Probanden) signifikant
hohere systolische Blutdriicke bei Ménnern nach, welche die mutante Variante des T174M-
Polymorphismus trugen. Niu et al. [154, 155] untersuchten den gleichen Polymorphismus an
einer ebenfalls isoliert lebenden Population von Chinesen in der Anhui-Province. Man fand
keinen Zusammenhang zwischen der polymorphen Variante und Hypertonie bei der
chinesischen Bevolkerung, wollte aber eine Relevanz bei anderen ethnologischen Gruppen nicht
ausschlieBen.

Im Gegensatz zur chinesischen Untersuchung fanden Cong et al. [108] einen signifikanten
Zusammenhang bei Japanern. Im Vergleich zwischen 104 Patienten mit CAD und 170
Vergleichsprobanden waren homozygote Triger der mutanten T-Allel-Variante hdufiger in der
Gruppe der Patienten zu finden.

Diese These wurde durch Chistiakov et al. [109] bestitigt. In dieser russischen Studie wurden
Patienten und Vergleichsprobanden aus der Moskauer Bevolkerung rekrutiert. 45 Patienten mit
akutem Myocardinfarkt (CC=57,8%; TT=32,1%), 53 Patienten mit Linksherzhypertrophie
(CC=64,0%; TT=22,6%) und 60 Probanden einer Vergleichsgruppe (CC=80%; TT=10,8%)
wurden genotypisiert.

Die Verteilung der allelen Varianten ldsst vermuten, dass die Mutation FEinfluss auf die
Entstehung von KHK und Linksherzhypertrophie haben konnte. Im Vergleich mit den gesunden
Probanden der Moskauer Population war die Anzahl der homozygoten Tréager des T-Allels bei
den Blutspendern der mitteldeutschen Population deutlich niedriger (CC=73,8%; TT=2,5%), der
Prozentsatz der Wildtyp-Variante CC gering erniedrigt.

Die prozentual geringste Hadufung der homozygoten Mutations-Variante des T174M-
Polymorphismus lag, wie Wang et al. [156] bei der Typisierung von 107 Hypertonikern und 96
Vergleichspersonen zeigten, in der Bevolkerung Taiwans (CC>80%; TT=1%).

Wang et al. [156] konnten, wie auch Vascu et al. [157] in der Tschechischen Republik, keine
Beziehung zwischen T-Variante und Hypertonus herstellen. Der Vergleich mit anderen
ethnischen Gruppen war jedoch bemerkenswert. Die homozygote Mutationsvariante kam in der
deutschen Population etwa doppelt so hdufig vor. Auch die mischerbige CT-Variante lag
geringfiigig hoher. Das Aufkommen des reinerbig mutanten Typs war bei den Asiaten,
Deutschen und Russen statistisch vergleichbar mit der Mortalitétsrate der jeweiligen Lénder,
was fiir einen Einfluss des T-Allels sprechen konnte [5].

Im Gegensatz zu Wang fanden Agachan et al. [18] bei der tiirkischen Bevolkerung eine
deutliche Korrelation zwischen TT-Typ und Hypertonie. Man vermutete eine Interaktion

zwischen Genverteilung und Hypertonie, da die Frequenz des homozygoten T-Allels in der
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untersuchten Gruppe von Hypertonikern (109 Patienten) mit 8,76% etwa doppelt so hoch war
wie die in der Kontrollgruppe (86 Normotoniker) mit 4,81%. Damit trugen auch die gesunden
Individuen der Vergleichsgruppe doppelt so hiufig das Merkmal TT wie die mitteldeutschen
Blutspender dieser Arbeit.

5.10. Fehlerdiskussion

Bei den in dieser Arbeit eingeschlossenen Probanden, Blutspendern des Blutspendedienstes der
MLU Halle, konnte man von einem Querschnitt der gesunden Bevolkerung der mitteldeutschen
Region ausgehen. Es handelte sich um Langzeitblutspender, bei welchen auch vier Jahre nach
Aufnahme in die Studie keine hypertonen Blutdruckwerte feststellbar waren. Wihrend man bei
den Blutspendern hoheren Lebensalters mit groBer Wahrscheinlichkeit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ausschliefen konnte, war im Falle der jiingeren Spender eine im spiteren Leben
auftretende Hypertonie oder koronare Herzkrankheit moglich. Triger potentiell pathologischer
Genvarianten im jiingeren Anteil der Probanden waren somit nicht unwahrscheinlich.

Die statistischen Ergebnisse konnten demzufolge sowohl in Hinblick auf den Durchschnitt der
Gesamtbevolkerung der mitteldeutschen Region als auch unter der Annahme einer genetisch
nicht belasteten Population verschoben sein. Diese Tatsache konnte unter anderem fiir die in
den vorhergehenden Kapiteln beschriebenen Diskrepanzen mit Studien anderer Populationen
ursichlich sein. Weitere Faktoren fiir eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit der statistischen
Werte der verschiedenen Arbeiten waren fehlende Angaben von Alter und Geschlecht der
Probanden und Einfluss moglicher weiterer  Risikofaktoren (z.B.  Adipositas,
Stoffwechselerkrankungen, Rauchen, Stress u.s.w.).

Mit Hilfe einer gezielten Auswahl einer jeweils dhnlichen Studiengruppe wurde in dieser Arbeit
versucht, eine hochstmogliche Homogenitit der zu vergleichenden Probanden der
mitteldeutschen Blutspender mit den Patienten- und Vergleichsgruppen anderer Studien
herzustellen. Aufgrund einer grofen Heterogenitit der untersuchten ethnischen Populationen
hinsichtlich Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen waren exakte vergleichende Aussagen

nicht immer moglich.

5.11. Wissenschaftliche Anwendung und Perspektiven

Die Entstehung der Arteriosklerose als multifaktorielles Geschehen ist, wie aus den
vorhergehenden Kapiteln ersichtlich, sicher nicht durch einzelne polymorphe Genvarianten
erkldrbar. Die kontroversen Studienergebnisse in der Literatur lassen vermuten, dass auBler den
in dieser Arbeit untersuchten mutanten Gen-Varianten weitere FEinflussfaktoren bei der

Entstehung wirken miissen. Insbesondere die groBen prozentualen Differenzen der genomischen
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Varianten zwischen den verschiedenen ethnischen Gruppen gaben Anlass zu dieser Vermutung.
Mogliche Einfliisse wiren zum Beispiel Clusterbildungen einzelner Kandidatengene, die
klassischen Risikofaktoren (Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen, Adipositas, Stress) oder
Infektionen (z.B. Parodontitis).

Die Inhomogenitidt der Patienten- und Vergleichsgruppen der einzelnen publizierten Studien
bedingt die Schwierigkeit einer vergleichenden Betrachtung zwischen den einzelnen ethnischen
Populationen. Statistisch aussagekriftige Ergebnisse zum Vergleich der Ethnien erfordern eine
Standardisierung der Untersuchungsgruppen.

Da die Arteriosklerose und ihre Folgeerkrankungen in den Industrieldndern eine der hédufigsten
Todesursachen darstellt und ihr Vorkommen in den Entwicklungslindern laut Muna [158]
wegen fehlender diagnostischer Moglichkeiten und statistischer Untersuchungen sowie der
hohen Mortalitit an Infektionskrankheiten noch nicht abschitzbar ist, sind weitere
aussagekriftige Studien notwendig. So wire zum Beispiel die Typisierung einer groBeren
Anzahl von kreislaufgesunden Blutspendern (alters- und geschlechts-homogen) verschiedener

Regionen der Bundesrepublik fiir weiterfithrende Fall-Kontroll-Studien in Deutschland sinnvoll.

5.12. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit konnte Verteilungsunterschiede sowohl innerhalb der untersuchten
mitteldeutschen Blutspender der Region Halle als auch im Vergleich zu anderen ethnischen
Populationen darstellen.

Signifikante Verteilungsunterschiede wurden innerhalb der mitteldeutschen Blutspender-
Population beim Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE, 5 Tetranucleotid-
Polymorphismus des LRP, Ser128Arg- Polymorphismus der B-Untereinheit des E-Selektin, der
Leiden-Mutation des Faktor V und dem C825T- Polymorphismus des G-Proteins nachgewiesen.
Die polymorphe homozygote Variante D des Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE
wurde gehduft im Alter von 40-45 Jahren beobachtet. Da die Allel-Frequenz der D-Variante mit
0,562 ein relativ hdufiges Vorkommen erkennen ldsst, wiirde, unter der Maligabe einer
Pathogenitét dieses Typs, ein nicht unerheblicher Teil der gesunden Bevdlkerung der Region ein
erhohtes Erkrankungsrisiko tragen.

Ein besonders gravierender Unterschied der Gen-Verteilung fand sich beim 5 Tetranucleotid-
Polymorphismus des LRP. Mit 20,7% trugen Minner doppelt so hiufig die auffillige
homozygote 87bp-Variante als Frauen (9,7%). Bemerkenswert war auch eine relative Haufung
dieses Typs im Alter von 41-45 Jahren.

Der Ser128Arg - Polymorphismus des E-Selektins imponierte mit einem geringen Vorkommen

der als auffillig beschriebenen Arginin-Variante. Sie kam nur zu 1,6% in ihrer homozygoten
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Form vor und war im Alter iiber 49 Jahre bei den untersuchten Blutspendern nicht mehr
nachzuweisen.

Bei der Untersuchung der Leidenmutation, bei welcher die A-Allel-Variante fiir die Entstehung
von vendsen Thromben und arteriosklerotischen Verdnderungen verantwortlich gemacht wird,
fand sich im untersuchten Kollektiv kein homozygoter Merkmalstriger. Bei der heterozygoten
Variante AG konnte ein signifikant hoherer Anteil an Merkmalstragern im Alter von 46-50
Jahren beschrieben werden.

Ein interessanter Aspekt ergab sich auch bei der Testung der polymorphen Varianten des
C825T-Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Proteins. Signifikant hiufiger fand sich der
mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie in Verbindung
gebrachte, homozygote T-Typ bei Blutspendern im Alter zwischen 18 und 40 Jahren sowie bei
Frauen. Diese Tatsache konnte fiir ein erhohtes Risiko bei &lteren Spendern im Sinne einer
Selektion (Ausschlul von Hypertonikern von der Blutspende) sprechen aber auch auf einen
protektiven Einfluf} bei Frauen hinweisen. Vor diesem Hintergrund erschien es im Anschluss

an die Auswertung der Verteilung der Gen-Varianten innerhalb der mitteldeutschen Blutspender
der Region Halle/Merseburg interessant zu priifen, wie sich die Ergebnisse im Vergleich zu
anderen ethnischen Gruppen verhalten. Es erfolgte dazu eine umfangreiche Sichtung weltweit
publizierter Studien.

Der Hauptunterschied ergab sich bei einer Reihe von Polymorphismen im Vergleich mit
japanischen Populationen. So wurden beim Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE,
C112R-und R158C- Polymorphismus des Apo E, 5 Tetranucleotid- Polymorphismus des LRP
und T174M- Polymorphismus des Angiotensinogen in den japanischen Patienten- und
Vergleichsgruppen jeweils die niedrigsten Prozentsitze fiir die als auffillig betrachteten Gen-
Varianten ermittelt. Im Gegensatz dazu fiel bei Japanern ein besonders hdufiges Vorkommen
des mit Hypertonie in Verbindung gebrachten homozygoten T-Allels des C825T-
Polymorphismus des G-Proteins (cirka 24% bei Japanern versus 6,9% bei deutschen
Blutspendern) auf.

Besonders gravierende Verteilungsunterschiede konnten beim T174M — Polymorpismus des
Angiotensinogen beobachtet werden. Fine Studie von Wang et al. [156] beschreibt bei
taiwanesischen Probanden ein Vorkommen des fiir die Entstehung von arterieller Sklerose
diskutierten T- Allels von 1%. Chistiakov et al. [110] fanden im Gegensatz dazu bei russischen
Probanden Werte von 32,1% (KHK- Patienten) und 10,8% (Vergleichsgruppe). Die in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Prozentsétze (durchschnittlich 2.5%) lagen somit etwas hoher
als in der japanischen Population und deutlich unter der russischen KHK- Gruppe.

In Folge der Inhomogenitit der Patienten- und Vergleichsgruppen bleibt die Einschiitzung einer
Krankheitsrelevanz der einzelnen Polymorphismen schwierig. Epidemiologische FEinfliiBe

werden vermutlich duch die Homogenitiit beziehungsweise Inhomogenitit der jeweiligen Gen-
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Pools bestimmt. Das iiberwiegend geringe Aufkommen an reinerbigen Mutationsvarianten
innerhalb der in dieser Arbeit untersuchten Blutspendergruppe entsprach den Erwartungen bei
einem Kollektiv gesunder Probanden. Der Vergleich mit internationalen Studien zeigte teilweise
differente Ergebnisse. Einfliisse der polymorphen Varianten sind partiell als wahrscheinlich zu
betrachten, im komplexen Geschehen jedoch vermutlich nicht immer vordergriindig. Durch die
Individualisierung der Risikoprofile entstehen komplexe Beziehungsgefiige, welche nicht die
Simplizitdt von reinen Laborwerten (z.B. Cholesterin oder Triglyzeride) aufweisen. Durch die
Vielzahl der Einflussmoglichkeiten wird in Zukunft eine polyvalente Betrachtungsweise
notwendig sein. Mit der Verfiigbarkeit von Gen-Chips, welche eine kostengiinstige Analyse
auch komplexer Risikokonstellationen erlauben, wird sich die Chance ergeben, einerseits die
Wertigkeit einzelner Marker zu evaluieren und andererseits hinsichtlich dieser Erkenntnisse in

hochstméglichem Grade Risikoprofile zu erstellen.
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6. Zusammenfassung

Als Ursache fiir die Entstehung von arteriosklerotischen Gefdverinderungen, einem
komplexen und multifaktoriell bedingten Prozess, werden neben den klassischen
Risikofaktoren, wie Hypertonie, Stoffwechelerkrankungen, chemischen Noxen und Stress, auch
zunehmend inflammatorische Prozesse, Infektionen, Gefédflaesionen und Gerinnungstérungen
verantwortlich gemacht. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Analyse der Hiufigkeiten
ausgewihlter genetischer Varianten der atherosklerotischen Risiko-Kandidaten-Gene ACE,
Angiotensinogen, Apo E, LRP1, E-Selektin, Faktor V (Leiden), G-Protein und p22 phox in
einer Stichprobe gesunder Probanden (Langzeitblutspender) aus dem mitteldeutschen Raum im
Sinne einer Horizontalstudie und in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht. Im Anschluss
daran wurden die Ergebnisse mit den Resultaten internationaler Publikationen verglichen. Zur
Untersuchung kamen Blutproben von 442 gesunden Blutspendern des Universitits-
Blutspendedienstes Halle. Hierbei waren 271 (61,3%) Ménner und 171 (38,7%) Frauen. Das
durchschnittliche Alter lag bei 42,2 +/- 11,2 Jahren (Mittelwert Ménner 43,69 +/- 10,7; Frauen
39,46 +/- 11,3). Nach der Gewinnung der Blutproben im Universitits-Blutspendedienst Halle
wurden die Prédparation der DNA sowie die weiteren molekulargenetischen Untersuchungen
mittels PCR- und RFLP- Techniken am Institut fiir Humangenetik und Medizinische Biologie
der MLU durchgefiihrt. Bei der Auswertung der Analysen konnten innerhalb der untersuchten
Population beim Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE, 5 Tetranucleotid-
Polymorphismus des LRP, Ser128Arg- Polymorphismus des E-Selektin, der Leiden-Mutation
des Faktor V und dem C825T- Polymorphismus der B-Untereinheit des G-Proteins mehrere
signifikante alters- und geschlechtsabhingige Verteilungsunterschiede nachgewiesen werden.
Ein iiberwiegend geringes Aufkommen an reinerbigen Mutationsvarianten innerhalb der
Blutspender konnte auf Selektionseffekte im Blutspenderpool hindeuten. Bemerkenswert war
der Vergleich der untersuchten Polymorphismen mit internationalen Studien. Die deutlichsten
Unterschiede fanden sich im Hinblick auf die japanischen Populationen, deren kardiale
Morbiditdt und Mortalitit vergleichsweise niedrig sind [5]. Beim Insertions-Deletions-
Polymorphismus des ACE, CI112R- und -RI158C- Polymorphismus des Apo E,
5 Tetranucleotid- Polymorphismus des LRP1 und T174- Polymorphismus des Angiotensinogen
wurden in den japanischen Patienten- und Vergleichsgruppen jeweils die niedrigsten
Prozentsitze fiir die als auffillig betrachteten Gen-Varianten ermittelt. Durch die Inhomogenitt
von Patienten- und Vergleichsgruppen bleibt die Einschidtzung einer Krankheitsrelevanz der
einzelnen Polymorphismen schwierig. Epidemiologische EinfiiBe und weitere pathogene
Einflussfaktoren werden auch in Zukunft zur Notwendigkeit einer polyvalenten

Betrachtungsweise fiihren.
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Tabelle: 1 Zusammenfassung der Definitionen, Methoden und Materialien der untersuchten Polymorphismen (Teil 1)

Name des Genes ACE APOE LRP1
Chromosom 17923.3 19q13.2 12q13-q14
Polymorphismus ACE-1/D - PM APOE- C112R - PM LRP1 - Tetranucleotid - |LRP1 - Promotor -PM
(rs 429358) PM
(Datenbank) (X 62855) (rs 55727814) (y 18524)
APOE - R158C-PM
(rs7412)
Autor / Jahr Rigat et al. Handschug (modifiziert nach | Zulani und Hobbs Schulz et al.
Hixon und Vernier)
1990 1998 1994 2002
Datenbank
oMIM +106180 +107741 +107770 +107770
Gen ENSG 00000159640 ENSG 00000130203 ENSG 00000123384 ENSG 00000123384
Transkript ENST 00000290866 ENST 00000252486 ENST 00000243077 ENST 00000243077
Methode
Primer
CTGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT | ATGGACGAGACCATGAAGGAGTTG | TGGGCAACAAGAGTGCAACTCCATC | GGGCAGCGCGTCAAATCGGC

forward (5°> 3°)

reverse (5°> 3') GACGTGGCCATCACATTCGTCAGA | CCCGGCCTGGTACAC TGTCTGTAAGGTGAGAGAATGCATA | CTCCCCTTGTTTCCGCCTCCTCAG
Methode / Enzym Fragmentlangenanalyse RLFP /Hhal Fragmentlangenanalyse SSCP / Sequenzierung
Annealing / Zyklen 60°C / 30 Zyklen 60°C / 30 Zyklen 60°C / 30 Zyklen 64°C / 35 Zyklen

Gel Agarose 2% PAA 10% PAA 10% PAA 10%

Visualisierung

Ethidiumbromid

Silberfarbung

Silberfarbung

Silberfarbung

* Stand 4/10

Sueyuy ‘g
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Tabelle: 1 Zusammenfassung der Definitionen, Methoden und Materialien der untersuchten Polymorphismen (Teil 2)

Name des Genes

F5

SELE

GNB3

AGT

CYBA

Chromosom

123

1924.2

12q13.31

1942-943

16G24.3

Polymorphismus

Leiden-Mutation

Ser128Arg - PM des
E-Selektin

C825T - PM der B-
Untereinheit des G-

T174M - PM des
Angiotensinogen

p22phox - C242T - PM

Protein

(Datenbank) (rs 6025) (rs 5361) (rs 5443) (rs 4762) (rs 4673)

Autor / Jahr Bertina et al. Wenzel et al. Siffert et al. Jeunemaitre et al. Pakos et al.
1994 1994 1998 1992 1988

Datenbank
OMIM +612309 +131210 +139130 +106150 +608508
Gen ENSG 00000198734 ENSG 00000007908 ENSG 00000111664 ENSG 00000135744 ENSG 00000051523
Transkript ENST 00000367797 ENST 00000333360 ENST 00000229264 ENST 00000366667 ENST 00000261623
Methode
Primer
forward (5> 3°) TGCCCAGTGCTTAACAAGAC | AGTAATAGTCCTCCTCATCAT TCTGCACGGGCTCGGATGAC TCGCTGCAAAACTTGACACC GTGCAGCTGTGACTCATGGG
reverse (5°= 3") ATGCCCCATTATTTAGCCAG ACCATCTCAAGTGAAGAAAGA TGGCCCTTACCCACACGCTCAGACTT GAGCAGCCAGTCTTCCATCC CAGAGCCAGGGACCCGAATT
Methode / Enzym RFLP / Mnl | RLFP / Pst | RLFP /Bsa J | RFLP / Nco | RLFP / Rsa |
Annealing / Zyklen 52°C/ 26 Zyklen 47°C /32 Zyklen 62°C / 30 Zyklen 53°C/ 32 Zyklen 52°C/ 35 Zyklen

Gel
Visualisierung

Agarose 2%
Ethidiumbromid

Agarose 2%
Ethidiumbromid

Agarose 2%
Ethidiumbromid

Agarose 2%
Ethidiumbromid

Agarose 2%
Ethidiumbromid

Stand 4/10

L



Tabelle 3: Auswertung der statistischen Daten des Insertions-Deletions-Polymorphismus des ACE

Erbgang dominant codominant
Chi-Test Chi-Test
Typ DD+ID Il nach DD ID Il nach
Pearann Pearann
Probanden- n= n= p= n= n= n= p=
Risikoaltersgruppen anzahl
<M 203 157 77,3% 46 22,7% 60 29,6% 97 47,8% 46 22,7%
41-45 52 42 80,8% 10 19,2% 25 48,1% 17 32,7% 10 19,2%
46-50 85 67 78,8% 18 212% | 0,933 29 34,1% 38 44,7% 18 212% | 0,242
51-55 43 34 79,1% 9 20,9% 10 23,3% 24 55,8% 9 20,9%
>55 57 47 82,5% 10 17,5% 23 40,4% 24 42,1% 10 17,5%
gesamt 440 347 78,9% 93 21,1% 147 33,4% 200 45,5% 93 21,1%
Altersdekaden
18-29 66 44 66,7% 22 33,3% 18 27,3% 26 39,4% 2 33,3%
30-39 128 105 82,0% 23 18,0% 38 29,7% 67 52,3% 23 18,0%
40-49 137 110 80,3% 27 19,7% | 0,130 55 40,1% 55 40,1% 27 19,7% | 0,166
50-59 80 65 81,3% 15 18,8% 26 32,5% 39 48,8% 15 18,8%
60-70 29 23 79,3% 6 20,7% 10 34,5% 13 44,8% 6 20,7%
gesamt 440 347 78,9% 93 21,1% 147 33,4% 200 45,5% 93 21,1%
Altersgrenzen
18-40 203 157 77,3% 46 227% | 0484 60 29,6% 97 47,8% 46 22,7% | 0,281
18-45 255 199 78,0% 56 220% | 0638 85 33,3% 114 44,7% 56 220% | 0,873
18-50 340 266 78,2% 74 21,8% | 0,552 114 33,5% 152 44,7% 74 215% | 0,790
18-55 382 300 78,5% 82 21,5% | 0,662 124 32,5% 176 46,1% 82 215% | 0,556
gesamt 440 347 78,9% 93 21,1% 147 33,4% 200 45,5% 93 21,1%
Geschlecht
mannlich 269 207 77,0% 62 23,0% 82 30,5% 125 46,5% 62 23,0%
weiblich 171 140 81,9% 31 18,1% | 0218 65 38,0% 75 43,9% 3 18,1% | 0,209
gesamt 440 347 78,9% 93 21,1% 147 33,4% 200 45,5% k] 21,1%

60
25
29
10
23
147

18
38
55
26
10
147

60
85
114
124
147

82
65
147

rezessiv

DD

29,6%
48,1%
34,1%
23,3%
40,4%
33,4%

27,3%
29,7%
40,1%
32,5%
34,5%
33,4%

29,6%
33,3%
33,5%
32,5%
33,4%

30,5%
38,0%
33,4%

143
27
56
33
34

293

48
90
82
54

293

143
170
226
258
293

187
106
293

ID+lI

70,4%
51,9%
65,9%
76,7%
59,6%
66,6%

72,7%
70,3%
59,9%
67,5%
65,5%
66,6%

70,4%
66,7%
66,5%
67,5%
66,6%

69,5%
62,0%
66,6%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,047

0,314

0,113
0,968
0,921
0,279

0,103

Allelfrequenz

Insertion

0,466
0,355
0,435
0,488
0,385
0,438

0,530
0,442
0,397
0,432
0,431
0,438

0,466
0,444
0,438
0,446
0,438

0,463
0,399
0,438

Deletion

0,534
0,645
0,565
0,512
0,615
0,562

0,470
0,558
0,603
0,568
0,569
0,562

0,534
0,556
0,562
0,554
0,562

0,537
0,601
0,562

€L



Tabelle 5: Auswertung der statistischen Daten des 5 Tetranucleotid-Langenpolymorphismus des LRP

Erbgang

Typ

Risikoaltersgruppen
<41
41-45
46-50
51-55
>55
gesamt

Altersdekaden
18-29
30-39
40-49
50-59
60-70

gesamt

Altersgrenzen
18-40
18-45
18-50
18-55

gesamt

Geschlecht
mannlich
weiblich

gesamt

Probanden-
anzahl
191
50
84
43
58
426

65
117
134
81

29
426

191
241
325
367
426

261
165
426

n=

124
37
56
26
35
278

46
73
94
47
18
278

124
161
217
243
278

179
99
278

dominant
87/87+91/87
n=
64,9% 67
74,0% 13
66,7% 28
60,5% 17
60,3% 23
65,3% 148
70,8% 19
62,4% 44
70,1% 40
58,0% 34
62,1% 11
65,3% 148
64,9% 67
66,8% 80
66,8% 108
66,2% 124
65,3% 148
68,6% 82
60,0% 66
65,3% 148

91/91

35,1%
26,0%
33,3%
39,5%
39,7%
34,7%

29,2%
37,6%
29,9%
42,0%
37,9%
34,7%

35,1%
33,2%
33,2%
33,8%
34,7%

31,4%
40,0%
34,7%

Chi-Test
nach
Pearann

p:

0,588

0,319

0,895
0,444
0,240
0,302

0,070

67
13
28
17
23
148

19
44
40
34
1

148

67
80
108
124
148

82
66
148

91/91

35,1%
26,0%
33,3%
39,5%
39,7%
34,7%

29,2%
37,6%
29,9%
42,0%
37,9%
34,7%

35,1%
33,2%
33,2%
33,8%
34,7%

31,4%
40,0%
34,7%

98
25
40
19
26
208

38
58
65
34
13
208

98
123
163
182
208

125
83
208

codominant

91/87

51,3%
50,0%
47,6%
44,2%
44,8%
48,8%

58,5%
49,6%
48,5%
42,0%
44.8%
48,8%

51,3%
51,0%
50,2%
49,6%
48,8%

47,9%
50,3%
48,8%

26
38
54
61
70

54

70

87/87

13,6%
24,0%
19,0%
16,3%
15,5%
16,4%

12,3%
12,8%
21,6%
16,0%
17,2%
16,4%

13,6%
15,8%
16,6%
16,6%
16,4%

20,7%
9,7%
16,4%

Chi-Test
nach
Pearann

p:

0,698

0,340

0,346
0,581
0,491
0,586

0,008

26
12
16

70

15
29
13

70

26
38
54
61
70

54
16
70

rezessiv
91/87+
87/87 B
n=
13,6% 165
24,0% 38
19,0% 68
16,3% 36
15,5% 49
16,4% 356
12,3% 57
12,8% 102
21,6% 105
16,0% 68
17,2% 24
16,4% 356
13,6% 165
15,8% 203
16,6% 271
16,6% 306
16,4% 356
20,7% 207
9,7% 149
16,4% 356

86,4%
76,0%
81,0%
83,7%
84,5%
83,6%

87,7%
87,2%
78,4%
84,0%
82,8%
83,6%

86,4%
84,2%
83,4%
83,4%
83,6%

79,3%
90,3%
83,6%

Chi-Test
nach
Pearann

p:

0,456

0,332

0,157
0,673
0,855
0,793

0,003

Allelfrequenz

87

0,393
0,490
0,428
0,376
0,379
0,408

0,415
0,376
0,459
0,370
0,396
0,408

0,392
0,413
0,417
0,414
0,408

0,446
0,348
0,408

91

0,607
0,510
0,572
0,624
0,621
0,592

0,585
0,624
0,541
0,630
0,604
0,592

0,608
0,587
0,583
0,586
0,592

0,554
0,652
0,592

VL



Tabelle 7: Darstellung der statistischen Ergebnisse des Ser128 Arg-Polymorphismus des E-Selektins

Erbgang

Typ

Risikoaltersgruppen
<41
41-45
46-50
51-55
>55
gesamt

Altersdekaden
18-29
30-39
40-49
50-59
60-70

gesamt

Altersgrenzen
18-40
18-45
18-50
18-55

gesamt

Geschlecht
mannlich
weiblich

gesamt

Probanden-
anzahl
200
51
85
42
57
435

65
126
136

79

29
435

200
251
336
377
435

265
170
435

n=

35
11
16
1
10
83

1
22
29
17

83

35
46
62
72
83

52

83

dominant

Arg/Arg+S
er/Arg

17,5%
21,6%
18,8%
26,2%
17,5%
19,1%

16,9%
17,5%
21,3%
21,5%
13,8%
19,1%

17,5%
18,3%
18,5%
19,1%
19,1%

19,6%
18,2%
19,1%

165
40
69
31
47
352

54
104
107
62
25
352

165
205
274
305
352

213
139
352

Ser/Ser

82,5%
78,4%
81,2%
73,8%
82,5%
80,9%

83,1%
82,5%
78,7%
78,5%
86,2%
80,9%

82,5%
81,7%
81,5%
80,9%
80,9%

80,4%
81,8%
80,9%

Chi-Test
nach
Pearann

p:

0,737

0,794

0,439
0,640
0,539
0,981

0,719

165
40
69
31
47
352

54
104
107
62
25
352

165
205
274
305
352

213
139
352

Ser/Ser

82,5%
78,4%
81,2%
73,8%
82,5%
80,9%

83,1%
82,5%
78,7%
78,5%
86,2%
80,9%

82,5%
81,7%
81,5%
80,9%
80,9%

80,4%
81,8%
80,9%

30
10
15
1
10
76

21
27
17

76

30
40
55
65
76

49
27
76

codominant

Ser/Arg

15,0%
19,6%
17,6%
26,2%
17,5%
17,5%

10,8%
16,7%
19,9%
21,5%
13,8%
17,5%

15,0%
15,9%
16,4%
17,2%
17,5%

18,5%
15,9%
17,5%

~N o o N = N N o o = - »

EUNENEENNC e |

Chi-Test

Arg/Arg  nach

2,5%
2,0%
1,2%
0,0%
0,0%
1,6%

6,2%
0,8%
1,5%
0,0%
0,0%
1,6%

2,5%
2,4%
2,1%
1,9%
1,6%

1,1%
2,4%
1,6%

Pearann

p:

0,674

0,080

0,198
0,213
0,206
0,559

0,500

~N o o N = N o o = = »

N NN o o

rezesssiv
Arg/Arg

n=
2,5% 195
2,0% 50
1,2% 84
0,0% 42
0,0% 57
1,6% 428
6,2% 61
0,8% 125
1,5% 134
0,0% 79
0,0% 29
1,6% 428
25% 195
2,4% 245
2,1% 329
1,9% 370
1,6% 428
1,1% 262
2,4% 166
1,6% 428

Ser/ArgsS Chi-Test

er/Ser

97,5%
98,0%
98,8%
100,0%
100,0%
98,4%

93,8%
99,2%
98,5%
100,0%
100,0%
98,4%

97,5%
97,6%
97,9%
98,1%
98,4%

98,9%
97,6%
98,4%

nacl
Pearann

p=

0,598

0,029

0,173
0,130
0,148
0,295

0,323

Allelfrequenz

Arg

0,100
0,118
0,100
0,131
0,087
0,104

0,116
0,092
0,115
0,107
0,069
0,104

0,100
0,104
0,103
0,105
0,104

0,104
0,104
0,104

Ser

0,900
0,882
0,900
0,869
0,913
0,896

0,884
0,908
0,885
0,893
0,931
0,896

0,900
0,896
0,897
0,895
0,896

0,896
0,896
0,896

SL



Tabelle 9: Darstellung der statistischen Ergebnisse des C825T-Polymorphismus der f-Untereinheit des G-Proteins

Erbgang

Typ

Risikoaltersgruppen
<41
41-45
46-50
51-55
>55
gesamt

Altersdekaden
18-29
30-39
40-49
50-59
60-70

gesamt

Altersgrenzen
18-40
18-45
18-50
18-55

gesamt

Geschlecht
ménnlich
weiblich
gesamt

Probanden-
anzahl
201
51
85
42
58
437

66
126
136

80

29
437

201
252
337
378
437

266
171
437

97
21
36

28
201

33
62
55
37

201

97
118
154
173
201

116
85
201

dominant
tt+ct
n=
48,3% 104
41,2% 30
42,4% 49
45,2% 23
48,3% 30
46,0% 236
50,0% 33
49,2% 64
40,4% 81
46,3% 43
48,3% 15
46,0% 236
48,3% 104
46,8% 134
45,7% 183
45,8% 205
46,0% 236
43,6% 150
49,7% 86
46,0% 236

cc

51,7%
58,8%
57,6%
54,8%
51,7%
54,0%

50,0%
50,8%
59,6%
53,8%
51,7%
54,0%

51,7%
53,2%
54,3%
54,2%
54,0%

56,4%
50,3%
54,0%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,831

0,609

0,381
0,685
0,818
0,809

0,212

104
30
49
23
30
236

33
64
81
43
15
236

104
134
183
205
236

150
86
236

cc

51,7%
58,8%
57,6%
54,8%
51,7%
54,0%

50,0%
50,8%
59,6%
53,8%
51,7%
54,0%

51,7%
53,2%
54,3%
54,2%
54,0%

56,4%
50,3%
54,0%

171

24
51
50
34

171

77
96
128
145
171

104
67
171

codominant

ct

38,3%
37,3%
37,6%
40,5%
44,8%
39,1%

36,4%
40,5%
36,8%
42,5%
41,4%
39,1%

38,3%
38,1%
38,0%
38,4%
39,1%

39,1%
39,2%
39,1%

20
22
26
28
30

it

10,0%
3,9%
47%
4.8%
3,4%
6,9%

13,6%
8,7%
3,7%
3,8%
6,9%
6,9%

10,0%
8,7%
7,7%
74%
6,9%

4,5%
10,5%
6,9%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,583

0,259

0,061
0,196
0,355
0,438

0,045

20
22
26
28
30

12
18
30

rezessiv
it

n=
10,0% 181
3,9% 49
47% 81
4,8% 40
3,4% 56
6,9% 407
13,6% 57
8,7% 115
3,7% 131
3,8% 77
6,9% 27
6,9% 407
10,0% 181
8,7% 230
7,7% 311
7,4% 350
6,9% 407
4,5% 254
10,5% 153
6,9% 407

ct+ce

90,0%
96,1%
95,3%
95,2%
96,6%
93,1%

86,4%
91,3%
96,3%
96,3%
93,1%
93,1%

90,0%
91,3%
92,3%
92,6%
93,1%

95,5%
89,5%
93,1%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,227

0,066

0,019
0,072
0,197
0,256

0,015

Allelfrequenz

0,708
0,775
0,764
0,751
0,741
0,735

0,682
0,711
0,780
0,751
0,724
0,735

0,708
0,723
0,733
0,734
0,735

0,759
0,699
0,735

0,292
0,225
0,236
0,249
0,259
0,265

0,318
0,289
0,220
0,249
0,276
0,265

0,292
0,277
0,267
0,266
0,265

0,241
0,301
0,265
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Tabelle 10: Darstellung der statistischen Ergebnisse des C242T-Polymorphismus des p22phox

Erbgang

Typ

Risikoaltersgruppen
<41
41-45
46-50
51-55
>55
gesamt

Altersdekaden
18-29
30-39
40-49
50-59
60-70

gesamt

Altersgrenzen
18-40
18-45
18-50
18-55

gesamt

Geschlecht
mannlich
weiblich

gesamt

Probanden-
anzah

198
50
86
41

57
432

66
123
136

79

28
432

198
248
334
374
432

266
166
432

n=

117
25
47
20
32

241

39
72
73
4
16
241

117
142
189
209
241

151
90
241

dominant
tt+ct
n=
59,1% 81
50,0% 25
54,7% 39
48,8% 21
56,1% 25
55,8% 191
59,1% 27
58,5% 51
53,7% 63
51,9% 38
57,1% 12
55,8% 191
59,1% 81
57,3% 106
56,6% 145
55,9% 165
55,8% 191
56,8% 115
54,2% 76
55,8% 191

cC

40,9%
50,0%
45,3%
51,2%
43,9%
44.2%

40,9%
41,5%
46,3%
48,1%
42,9%
44.2%

40,9%
42,7%
43,4%
44,1%
44.2%

43,2%
45,8%
44.2%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,659

0,841

0,203
0,475
0,537
0,919

0,604

81
25
39
21
25
191

27
51
63
38

191

81
106
145
165
191

115
76
191

cc

40,9%
50,0%
45,3%
51,2%
43,9%
44.2%

40,9%
41,5%
46,3%
48,1%
42,9%
44.2%

40,9%
42,7%
43,4%
44,1%
44.2%

43,2%
45,8%
44.2%

91

23
38
16
24
192

27
58
63
32
12
192

91

114
152
168
192

121
Ul
192

codominant

ct

46,0%
46,0%
44,2%
39,0%
42,1%
44,4%

40,9%
47,2%
46,3%
40,5%
42,9%
44,4%

46,0%
46,0%
45,5%
44,9%
44,4%

45,5%
42,8%
44,4%

26
28
37
4
49

30

49

tt

13,1%
4,0%
10,5%
9,8%
14,0%
11,3%

18,2%
11,4%
7,4%
11,4%
14,3%
11,3%

13,1%
11,3%
11,1%
11,0%
11,3%

11,3%
11,4%
11,3%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,728

0,600

0,346
0,744
0,712
0,778

0,851

26
28
37
4
49

30
19
49

rezessiv
it

n=
13,1% 172
4,0% 48
10,5% 77
9,8% 37
14,0% 49
11,3% 383
18,2% 54
11,4% 109
7,4% 126
11,4% 70
14,3% 24
11,3% 383
13,1% 172
11,3% 220
11,1% 297
11,0% 333
11,3% 383
11,3% 236
11,4% 147
11,3% 383

ct+ce

86,9%
96,0%
89,5%
90,2%
86,0%
88,7%

81,8%
88,6%
92,6%
88,6%
85,7%
88,7%

86,9%
88,7%
88,9%
89,0%
88,7%

88,7%
88,6%
88,7%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,421

0,243

0,281
0,968
0,749
0,527

0,957

Allelfrequenz

0,639
0,730
0,674
0,707
0,649
0,664

0,614
0,645
0,694
0,684
0,644
0,664

0,639
0,657
0,662
0,666
0,664

0,659
0,672
0,664

0,361
0,270
0,326
0,293
0,351
0,336

0,386
0,355
0,306
0,316
0,356
0,336

0,361
0,343
0,338
0,334
0,336

0,341
0,328
0,336
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Tabelle 11: Darstellung der statistischen Ergebnisse des T174M-Polymorphismus des Angiotensinogens

Erbgang

Typ

<41
41-45
46-50
51-55
>55
gesamt

Altersdekaden
18-29
30-39
40-49
50-59
60-70

gesamt

Altersgrenzen
18-40
18-45
18-50
18-55

gesamt

Geschlecht
mannlich
weiblich

gesamt

Risikoaltersgruppen

Probanden-
anzahl

198
50
85
41
58

432

66
123
135
79
29
432

198
248
333
373
432

265
167
432

n=

24
34
30

113

61
76
91
99
113

74
39
113

dominant
TT+CT
n=
30,8% 137
30,0% 35
17,6% 70
19,5% 33
24.1% 44
26,2% 319
36,4% 42
27,6% 89
22,2% 105
21,5% 62
27,6% 21
26,2% 319
30,8% 137
30,6% 172
27,3% 242
26,5% 274
26,2% 319
27,9% 191
23,4% 128
26,2% 319

CC

69,2%
70,0%
82,4%
80,5%
75,9%
73,8%

63,6%
72,4%
77,8%
78,5%
72,4%
73,8%

69,2%
69,4%
72,7%
73,5%
73,8%

72,1%
76,6%
73,8%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,144

0,223

0,043
0,014
0,310
0,648

0,292

137
35
70
33
44

319

42
89
105
62
21
319

137
172
242
274
319

191
128
319

CC

69,2%
70,0%
82,4%
80,5%
75,9%
73,8%

63,6%
72,4%
77,8%
78,5%
72,4%
73,8%

69,2%
69,4%
72,7%
73,8%
73,8%

721%
76,6%
73,8%

34
27

102

56
70
83
89
102

65
37
102

codominant

CT

28,3%
28,0%
15,3%
14,6%
22,4%
23,6%

28,8%
27,6%
20,0%
19,0%
24,1%
23,6%

28,3%
28,2%
24,9%
23,9%
23,6%

24,5%
22,2%
23,6%

T

2,5%
2,0%
2,4%
4,9%
1,7%
2,5%

7,6%
0,0%
2.2%
2,5%
3,4%
2,5%

2,5%
2,4%
2,4%
2,7%
2,5%

3,4%
1,2%
2,5%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,338

0,072

0,108
0,032
0,484
0,852

0,290

rezessiv
T

n=
2,5% 193
2,0% 49
2,4% 83
4,9% 39
1,7% 57
2,5% 421
7,6% 61
0,0% 123
2,2% 132
2,5% 77
3,4% 28
2,5% 421
2,5% 193
2,4% 242
2,4% 325
2,7% 363
2,5% 421
3,4% 256
1,2% 165
2,5% 421

CT+CC

97,5%
98,0%
97,6%
95,1%
98,3%
97,5%

92,4%
100,0%
97,8%
97,5%
96,6%
97,5%

97,5%
97,6%
97,6%
97,3%
97,5%

96,6%
98,8%
97,5%

Chi-Test
nach
Pearann

p=

0,890

0,039

0,980
0,846
0,728
0,655

0,158

Allelfrequenz
© T

0,834 0,166
0,840 0,160
0,901 0,099
0,878 0,122
0,871 0,129
0,856 0,144
0,780 0,220
0,862 0,138
0,878 0,122
0,880 0,120
0,845 0,155
0,856 0,144
0,834 0,166
0,835 0,165
0,852 0,148
0,858 0,142
0,856 0,144
0,844 0,156
0,877 0,123
0,856 0,144

8L



79

9. Thesen

1. Arteriosklerose als ein komplexer und multifaktoriell bedingter Prozess stellt ein
gesundheitspolitisches und ethisches Problem dar. Neben den klassischen Risikofaktoren
wie Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen, chemischen Noxen und Stress, werden auch
zunehmend inflammatorische Prozesse, Infektionen, Gefédllaesionen und Gerinnungs-
storungen als Ursache fiir die Entstehung von arteriosklerotischen Gefi3verdnderungen

verantwortlich gemacht.

2. Im Mittelpunkt des Interesses dieser Arbeit stand die Untersuchung der Kandidatengene
Angiotensinogen, ACE, Apo E, LRP 1, Faktor V, E-Selektin, G-Protein und p22phox mit

zentraler Bedeutung fiir Blutdruckregulation, Lipidstoffwechsel und Blutgerinnung.

3. Beidem in dieser Arbeit untersuchten T174M-Polymorphismus des ACE imponierte ein
relativ hoher Prozentsatz des mutanten D-Allels in homozygoter (33%) und heterozygoter
Form mit Maximum in den Risikoaltersgruppen 40-45 und iiber 55 Jahre. Im Vergleich zu
anderen Studien fand sich die Mutationsvariante deutlich hiufiger bei spanischen KHK-
Patienten (66%) und besonders selten in japanischen und tibetanischen Populationen (10-

19%).

4. Das untersuchte Apo E liegt in drei Allel-Formen vor (E2, E3, E4), wobei die Allel-
Variante E4 in der Literatur mit erhohtem Cholesterinlevel in Verbindung gebracht wurde.
Bei der untersuchten mitteldeutschen Population trugen durchschnittlich 18,5% die
heterozygote Form des E4-Allels (E3/4) mit tendenzieller Hiufung im Alter von 30-39
Jahren (23,3%). Die Isoform E4 wurde in der homozygoten Variante nicht beobachtet. Die
Hé&ufung der reinerbigen E4-Variante bei russischen KHK-Patienten und das geringe

Vorkommen bei Japanern (10%) spricht fiir eine Krankheitsrelevanz.

5. Die Verteilung der Fragmentgroflen (83bp, 87bp, 91bp, 95bp) des Tetranucleotid-Lingen-
polymorphismus des LRP, bei welchem die homozygote 8§7bp-Variante als moglicherweise
pathogen betrachtet wird, zeigte bei der mitteldeutsche Population dieser Arbeit mit
durchschnittlich 16,4% ein relativ seltenes Vorkommen der homozygoten Mutations-
variante. Der signifikante Verteilungsunterschied zwischen den Geschlechtern (Ménner
20,7%; Frauen 9,7%) und ein besonders geringes Vorkommen bei Japanern (5,7%)

implizieren die Moglichkeit einer Risikokonstellation fiir minnliche Individuen.

6. Eine Mutation des Faktors V, welcher ein wichtiger Faktor der Gerinnungskaskade ist, mit
einer Neigung zu Thrombosen einhergeht und als Faktor V- Leidenmutation bezeichnet
wird, fand sich in der mitteldeutschen Population dieser Arbeit nur zu 9% in der
mischerbigen Variante AG. Das homozygote A-Allel wurde nicht beobachtet. Spender im

Alter von 46-50 Jahren trugen mit 15,5% signifikant hiufiger den heterozygoten Typ AG.
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Ein Polymorphismus des E-Selektins an Position 561 der cDNA (Ser128Arg-PM) wird mit
der Entstehung einer Arteriosklerose in Zusammenhang gebracht. Die in dieser Arbeit
involvierte Probandengruppe gesunder Blutspender hatte in 1,6% der Fille die reinerbige
Mutationsvariante und zeigte bei 17,5% aller Spender den heterozygoten Typ Ser/Arg. Im
Alter von iiber 49 Jahren fehlte die homozygote Mutationsvariante generell. Dies diirfte ein
Selektionseffekt bei Blutspendern in hoherem Alter sein, der die Bedeutung des

betreffenden Polymorphismus unterstreicht.

Bei Hypertonikern wurde ein gehéduftes Vorkommen der Mutationsvariante eines
Polymorphismus der 3-Untereinheit des G-Protein nachgewiesen, welcher als C825T-
Polymorphismus bezeichnet wurde. Die reinerbige Mutationsvariante TT war bei den
Blutspendern der Region Halle relativ selten (6,9%). Signifikante Unterschiede wurden bei
der geschlechtsspezifischen Betrachtung beobachtet. Frauen trugen héaufiger den
homozygoten mutanten Typ als Méanner (10,5% versus 4,5%). Eine signifikante Haufung
kam auBerdem im Alter von 18-40 Jahren vor. Die Ergebnisse sprechen deutlich fiir einen

Effekt der Selektion der Blutspender, da Hypertoniker ausgeschlossen wurden.

Der C242T-Polymorphismus des CYBA-Gens wurde sowohl als protektiv als auch als
krankheitsfordernd fiir koronare Herzkrankheit diskutiert und in dieser Arbeit betrachtet.
Die bei der mitteldeutschen Blutspenderpopulation ermittelten Werte lagen mit 11,3% fiir
die homozygote Variante T und 44,0% fiir den mischerbigen Typ CT im vergleichbaren
Rahmen mit Populationen aus England und den USA. Eine relative Hiaufung der
reinerbigen Mutationsvariante beobachtete man im Alter von 18-29 Jahren (18.2%),

besonders selten war er im Alter von 40-45 Jahren (4%).

Die reinerbige mutante Variante TT des T174M-Polymorphismus des Angiotensinogen war
im beobachteten Studienkollektiv dieser Arbeit sehr selten (2,5%). Eine Hiaufung der
mutanten Variante TT im Alter von 18-29 Jahren (7,6%) sowie ein gehduftes Vorkommen
des reinerbigen Wildtyps CC im Alter iiber 45 Jahre waren auffillig. Vergleichbare
internationale Studien zeigten differente Haufigkeiten. Wihrend in Taiwan mit 1,0% bei
Hypertonikern und gesunden Probanden geringere Werte ermittelt wurden, zeigten sich in
Russland bei AMI-Patienten (32,1%) und Vergleichsgruppen (10,8%) hohe Prozentsitze,

welche fiir einen Einfluss bei der KHK-Entstehung sprechen konnten.

In den eigenen Untersuchungen ist ein deutlicher Trend zur Ausdiinnung der als pathogen
angesehenen Mutationen in den hoheren Altergruppen zu verzeichnen. Dies spricht fiir den
Effekt einer Selektion der Blutspendekandidaten und fiir die klinische Bedeutung der Gen-

Polymorphismen.
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