Inhaltsverzeichnis 1

Inhaltsverzeichnis
INNAIESVEIZEICNNIS o e e e e e e e e e e eeannnes 1
L B N @I UG e 5
1.1 Die epidemiologische Bedeutung der Hypertonie ............cccccoummmimmmimniinnnne 5
ST | 4T 1S 1Y, | = | P 7
1.3 Definition und Epidemiologie der linksventrikularen Hypertrophie ........................ 8
1.4 Einfluss der linksventrikul&ren Hypertrophie auf die Prognose.............ccccccceeuneee 9
1.5 Zusammenhang zwischen salzsensitiver Hypertonie und links- ................cccccoeees
ventriKularer HYypertrophie ... 9
1.6 Pathophysiologie der linksventrikul&aren Hypertrophie ............ccccoooiiiiiiiiiiininnnnns 10
1.7 Erbliche und exogene Faktoren nehmen Einfluss auf linksventrikulare ..................
HYPEIIOPNIE ..ottt 12
1.8 Prognoseveranderung durch Verringerung der linksventrikul&ren Hypertrophie.14
1.9 Pathophysiologie der Gefal3hypertrophie..........cccovviiiiiiiiiiii e 14
1.10 Linksventrikulare und aortale Hypertrophie als quantitatives Merkmal.............. 15
1.11 Kosegregations- und Kopplungsanalyse sowie Intervallkartierung .................. 16
1.12 LOD-Werte und VarianzZanalYSe...........uueeiiieeeeieeeiiiiiaieeeeeeeeeassiinseeeeeeeseessnnnnns 18
1.13 Storvariablen bei GenomuntersUChUNGEN ...........uvviiiiii e 18
1.14 TIiermMOAEIIE ... 19
1.15 Die Parentaltierstamme F344 und SHRSP ..........cccoiiiiiiiiiiiiiiees 20
1.16 Ziel der ArDEIt. ... ... 20
2 Material und Methoden ... 22
2. L MALEITAL ..o 22
2.1.1 Chemikalien und RadionUKIEOtIAE ..........cceevvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 22
2.0.2 ENZYIME ot 22
2. 1.3 PUMEI e 23
2.1.4 Sonstige Materialien und Futtermittel ..o, 23

P IS Y CT=T = 1 (< 24



Inhaltsverzeichnis 2

pZ 0V = 1 g o Yo [ o PR 25
2.2.1 Tierexperimentelle Untersuchungen ........cccccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 25
2.2.1.1 ParentaltierStamimMe ........couuuuuiiiie e 25
2.2.1.2 Aktenzeichen und behordliche Genehmigung der Tierversuche............. 25
2.2. 1.3 HAITUNG. ...ttt 25
2.2.1.4 KreUZUNQGSSCREIMA .. ..uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 25
i T 5 - | 26
2.2.1.6 PNRANOLYPISIEIUNG ...vvvvviiiiiiiiiiibiiiiiitibbbbbibib e 27
2.2.1.6.1 Systolische BlutdruCKmesSuNg ..........coooovviiiiiiiii 27
2.2.1.6.20rganentnanme...........ooooiiii 27
2.2.2 Genomuntersuchung und QTL-Kartierung ........cccccvevveeeeeeiiiieeeeeeeiieieeeenee. 29
2.2.2.1 Prinzip der GENOMUNEEISUCNUNG ......uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 29
2.2.2.2 MikrosatellitenNmMarker ............coiiiee i 31
YR A €= g0 3] oIS £ U1 T 31
2.2.2.3.1 Isolierung genomischer DNA ... 31
2.2.2.3.2 Herstellung von DNA-Vorratsplatten............cccceeeeeiee 32
2.2.2.3.3 Die Polymerasekettenreaktion.............ccccuvvvveiiiiiieiiieeiiiicie e 32
2.2.2.3.4 Markierung von Primern mit radioaktivem Phosphat ......................... 34
2.2.2.3.5 Technisches Vorgehen bei der PCR ..........ccoiiiiiiiiiiiiiiciee e 34
2.2.2.3.6 Polyacrylamidgel (PAA)-Elektrophorese............ccccvvvveevvvciiieeeeneenennns 35
2.2.2.4 Statistische Analyse und Kopplungsanalyse..........cccooovveeeviiieiiiiiiiieeeeen, 36
2.2.2.5 1-LOD- und 2-LOD-INtervall..............uuuurummmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnnnenns 37
2.2.2.6 Kandidatengensuche und Homologievergleich..............cccccovviiiiiinnen. 37

G o =T o1 17T = OSSP 38
3.1 Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen ...........cccccccvviiieeeeee, 38
3.1.1 Darstellung der phanotypischen Merkmale der Parentaltierstamme ................
SHRSP UNA F344 ...ttt e e e 38

3.1 1.1 BIULAIUCK ..t 38
3.1.1.2 ENdOrgansChaden............cooiiiiiiiiiiiie et 39
3.1.2 Darstellung der phanotypischen Merkmale der F2-Population .........................
SHRSPXF3AA ...ttt a e e e 42

3.1.2.1 Blutdruckverteilung in der F2-Population ..............c.cocooviiiiiiiiiiieeeeeeeeeiins 42

3.1.2.2 ENAOrganSCRATEN ........couuii i e e e e aaes 43



Inhaltsverzeichnis 3

3.1.2.2.1 Absolutes und relatives Herz- und Linksherzgewicht ........................ 43
3.1.2.2.2 Absolutes und relatives AortengewiCht...........ccooevvviviinnieeeneeeiiiiinnn. 44
3.1.2.3 KorrelationNSanalYSEN ........coovi i eeeeaeees 44

3.2 Ergebnisse der GENOMUNTEISUCNUNG .ooovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 50
3.2.1 Analyse der Mikrosatellitenmarker fir die Genomuntersuchung ................... 50
3.2.2 Kopplungsuntersuchung und QTL-Kartierung ............eeeveveeeeeieieeeeeeeeeeeeneeenne. 50
3.2.2.1 Selektive GENOLYPISIEIUNG ......uuuuuuunuiiiiniiiiiiiiiiii e 52
3.2.2.2 Genotypisierung der gesamten SHRSPxF344 F2-Population................. 56
3.2.2.2.1 QTL fur die absoluten Herzgewichte ............ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieneee 56
3.2.2.2.2 QTL fur die relativen Herzgewichte ..........cccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 56

3.2.3 Varianzanalyse der HerzgewiChte........... .. 60
3.2.3.1 ADSOIULE HEIZOEWICKHTE ......ueiiiiiiiiiiiiii e 60
3.2.3.2 Relative HErzgeWIChTe ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiii e 60
3.2.4 QTL fur aortale Hypertrophie und Varianzanalyse...........ccccccvvveviiiiiiiiineennnee. 62
3.2.5 LOD-Werte fur Blutdruck und Korpergewicht auf RNO1 und 3...................... 63
3.2.6 KANAIGAIENGENE .....oeiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt ettt ettt e e et et e e eeeeeeeeeeeees 66
1] (U357 [0 o PP PPPPPPPPPPPP 68
4.1 Phanotypische Analyse der Parentaltiere F344 und SHRSP ...........ccccoooiiiviinnnn. 68
4.2 Analyse der F2-Population...........ooiiiioiiiiieiie e e e e eannees 70
4.3 EinflussgréfRen auf die untersuchten Phanotypen.........ccccoovvveviiiiiiiiiciiiiee e 71
4.4 Selektive Genotypisierung und PopulationsgrofRe .........ccceeeveeevivveiiiiiiiiieeeeeeeeennnns 73
4.5 Diskussion der SignifikanzKriterien..............uuioiiii i 75
4.6 Hochsignifikante QTL flr die Herzgewichte .............ooouviiiiiiiiei i 76
4.7 Einfluss des Markerabstandes auf die Genauigkeit der Lokalisation ......................
Aer QTL-POSItION.....couiiiiiiie e e e e e b s 77

4.8 Einfluss von Blutdruck und Kérpergewicht auf die identifizierten QTL ................. 78
4.9 QTL fur aortale Hypertrophie auf RNOS..........ccooooiiiiiiiiii e, 79
4.10 Vererbungsmuster der identifizierten QTL ........ccooiviiiiiiiiiiii e, 80
o R =T o (o F= 1 (=T Vo =T g U= SO SUURPPPRPRRPIN 81
4.12 Stand des Forschungsprojektes und Zukunftsperspektive..............ccccoeeeeiiiinnnn. 83

5 ZUSAMMENTASSUNG .ovviiiiiiiiii ettt e et e e e et e e e e eat e e e e easa e aeaene 86



Inhaltsverzeichnis 4

6 AbKUrzungsVerzeiChnis ... 88
7 LIteraturvVerZeiChNIS ..o 90
B ANNANG ..o 102
8.1 Abstracts/VeroffentliChUNgeN ..o 103
8.2 PreISE ... 103
8.3 DANKSAGUNG .....ceiiiiiieii it 104
8.4 Lebenslauf ... 105

8.5 ETKIAIUNG ... 106



