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Vorbemerkung

Immer wieder wird beobachtet, dass
in einer Gruppe von Menschen, die un-
ter vergleichbaren Bedingungen le-
ben und gegeniiber bestimmten Um-
weltfaktoren exponiert sind, nur ei-
nige Individuen im Zusammenhang
mit diesen Expositionen von gesund-
heitlichen Auswirkungen betroffen
sein konnen. In der Auseinanderset-
zung mit der Umwelt und den aufge-
nommenen Fremdstoffen spielen die
Fremdstoff-metabolisierenden Enzy-
me (FME) eine grof3e Rolle. So genann-
te, Polymorphismen” oder Sequenz-
variationen dieser Enzyme kdnnen,
wie aus Studien zu Arzneimittelne-
benwirkungen und Ungliicksfallen be-
kannt, fiir erhebliche interindividuel-
le Unterschiede im Fremdstoffmeta-
bolismus verantwortlich sein.
Sequenzvariationen treten haufig im
menschlichen Genom auf, die SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms)
werden mit einer Haufigkeit von 1 zu
ca. 1.000 Basenpaaren (bp) beobach-
tet. Unter einem,,Polymorphismus”
wird das Auftreten einer Genvariati-
on in einer Population verstanden,
definitionsgemaB muss die Allelfre-
quenz fiir das variante Allel >1% in
der Bevdlkerung sein, anderenfalls
wird von einer Mutation gesprochen.
Eindeutiger ist der Begriff,,Sequenz-

Genetische Polymorphismen
(Sequenzvariationen) von
Fremdstoff-metabolisierenden
Enzymen und ihre Bedeutung
in der Umweltmedizin

Mitteilung der Kommission,Methoden
und Qualitatssicherung in der Umweltmedizin“

variation”, der sich aber noch nicht
vollstandig durchgesetzt hat. Der Be-
griff Mutation sollte nicht in diesem
Zusammenhang verwendet werden,
da dieser Begriff in der Toxikologie in
anderem Kontext benutzt wird. Die
wichtigsten Typen von Sequenzvaria-
tionen werden nachfolgend kurz dar-
gestellt.

1 Sequenzvariationen

Folgende Arten von Sequenzvariationen
bzw. Polymorphismen lassen sich unter-
scheiden:

== SNP (Single Nucleotide Polymor-
phisms, z. B. NAT?2),

== Insertions- und Deletionspolymor-
phismen (z. B. GSTT1),

== Multiplikationen (z. B. CYP2D6).

Die hiufigsten Sequenzvariationen sind
die Einzelnukleotidpolymorphismen
oder Single-Nucleotide-Polymorphisms
(SNP), bei denen es zum Austausch eines
Nukleotides im DNA-Molekiil kommt.
Es wird von einem SNP auf 200-1.000 bp
im menschlichen Genom ausgegangen
[1]. Die SNPs sind nicht gleichméfig im
gesamten Genom verteilt. Fiir die funktio-
nelle Auswirkung sind die Art und die Po-
sition des Nukleotidaustausches von Be-
deutung. Liegt der SNP im kodierenden
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Bereich einer Gensequenz, kann das ei-
nen Aminosiureaustausch zur Folge ha-
ben; da aber viele Aminoséuren von meh-
reren Basentripletts kodiert werden, hat
nicht jeder Basenaustausch in der DNA
zwingend einen Aminosdureaustausch
im Protein zur Folge. Die Aminoséiure-
substitution kann die Stabilitdt und die
Funktionalitdt des Proteins beeinflussen,
bei Enzymen sind neben Aktivititsver-
minderungen auch -erhéhungen beob-
achtet worden.

Unter einer Insertion oder Deletion
versteht man den Einbau oder den Ver-
lust von mindestens einem Nukleotid.
Beispiele fir Deletionsvariationen sind
die Glutathion-S-Transferasen GSTM1
[2] und GSTT1 [3], bei denen grofle Tei-
le des jeweiligen Gens fehlen. Als Folge
kann keine enzymatische Aktivitit be-
stimmt werden, wenn das Gen auf bei-
den Allelen deletiert ist. Es wurden auch
Multiplikationen des gesamten Gens be-
obachtet. Dies kann zur erheblichen Er-
hohung der metabolischen Kapazitat fith-
ren (z. B. CYP2D6). Eine ausfiihrliche Mo-
nographiensammlung zu Methoden der
Bestimmung von Sequenzvariationen
wird demnéchst von der DFG-Arbeits-
gruppe ,Analysen im biologischen Mate-
rial“ veroffentlicht [4]. Die darin beschrie-
benen Methoden sind validiert, und es
wird dort ausfithrlich auf Fragen der Qua-
lititssicherung und der Bedeutung dieser
Untersuchungen eingegangen.
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Abb.1 A Der Phase-I- und Phase-ll-Metabolismus fiihrt einerseits zur Entstehung von reaktiven
Intermediaten und andererseits zur Elimination von Fremdstoffen [5]

2 Fremdstoffmetabolismus
und individuelle Disposition

Der menschliche Organismus kann sich
mittels vielfiltiger Enzymsysteme der vie-
len Umweltsubstanzen entledigen, die
oral, dermal oder inhalativ resorbiert wer-
den. Viele dieser Fremdstoffe sind so lipo-
phil, dass sie ohne weitere metabolische
Modifikationen nicht eliminiert werden
konnen. Dies gilt auch fiir viele endogen
synthetisierte Stoffe, z. B. Hormone, die
nach erfolgreicher Signaliibermittlung
ebenfalls ausgeschieden werden miissen.
Die beteiligten Enzymsysteme zeichnen
sich durch ein bemerkenswert breites Sub-
stratspektrum aus und werden in Phase-
I- und Phase-II-Enzyme unterschieden
(B Abb. 1): Phase-I-Reaktionen umfas-
sen im Wesentlichen oxidative Reaktio-
nen, die zur Bildung von polaren und
reaktiven Metaboliten fithren. Die wich-
tigste Enzymgruppe stellen hier die Cy-
tochrom-P450-abhingigen Monooxygen-
asen dar (CYP). Die Metaboliten der Pha-
se-I-Enzyme dienen dann den Konjuga-
tionsreaktionen der Phase II als Substra-
te und werden dadurch im Allgemeinen
hydrophiler und eliminierbar. In der Re-
gel entstehen bei den Reaktionen der Pha-
se II biologisch inaktive Metaboliten. En-
zyme der Phase II, zu denen die Glutathi-
on-S-Transferasen (GST), die N-Acetyl-
transferasen (NAT), die UDP-Glukurono-

syltransferasen (UGT) und die Sulfotrans-
ferasen gehoren, konnen auch geeignete
Fremdstoffe ohne vorhergehende Prozes-
sierung in der Phase I metabolisieren, die-
se Moglichkeit wurde in der @ Abb. 1 aus
Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dar-
gestellt. Die aus didaktischer Sicht einge-
fithrte Unterscheidung des Fremdstoff-
metabolismus in Phase I=Giftung und
Phase II=Entgiftung ist eine einprégsa-
me, aber drastisch simplifizierte Sichtwei-
se, die einer differenzierten Betrachtung,
wie fiir die Umweltmedizin erforderlich,
hinderlich ist.

Aus der Umwelt werden Fremdstoffe
wie Inhaltsstoffe von Lebensmitteln, Arz-
neimitteln, Industriechemikalien (Ar-
beitsstoffe) und viele andere Verbindun-
gen aufgenommen. Lipophile Substan-
zen lassen sich praktisch kaum unverin-
dert eliminieren. Durch die Enzyme der
Phase I erfolgt eine Oxidation, an die sich
die Kopplungsreaktionen der Phase II an-
schlieffen. Die Dicke der Pfeile stellt ei-
ne semiquantitative Schatzung der Bedeu-
tung der Stoffwechselwege dar.

Der groflere Teil der Substanzen wird
durch den Fremdstoffmetabolismus in-
aktiviert, es konnen allerdings auch biolo-
gisch aktive Substanzen gebildet werden;
dies geschieht meist {iber oxidative Reak-
tionen. So wurde geschitzt, dass etwa 25%
aller Arzneistoffe und umweltrelevanten
Schadstoffe ihre unerwiinschten Wirkun-
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gen erst nach metabolischer Aktivierung
durch FME entfalten [6]. Neben Protein-
addukten konzentriert sich das toxikologi-
sche Interesse vor allen Dingen auf die Bil-
dung von DNA-Addukten: Zwar werden
die meisten DNA-Addukte durch zelleige-
ne Reparaturenzyme entfernt, dennoch
kénnen einige Addukte persistieren und
bei der nidchsten Zellteilung zu Ablesefeh-
lern fithren (Mutationen) und damit den
ersten Schritt im Prozess der chemisch in-
duzierten Kanzerogenese darstellen [7].
Bei einer Bewertung der Metabolisierungs-
schritte muss aber immer beriicksichtigt
werden, dass auch der Phase-I-Metabolis-
mus iiberwiegend inaktive Produkte gene-
riert (B Abb. 1).

Wird eine Substanz ausschliefilich oder
zum iiberwiegenden Teil von einem einzel-
nen FME umgesetzt, dann kénnen funk-
tionell relevante Sequenzvariationen die-
ses Enzyms erhebliche Auswirkungen ha-
ben. Umweltbedingte Einfliisse konnen
neben den Sequenzvariationen iiber eine
Induktion oder eine Inhibition dieses En-
zyms erhebliche Folgen haben. Zur Bedeu-
tung dieser Phinomene sei auf Ubersichts-
artikel verwiesen [s5].

3 Fremdstoff-metabolisierende
Enzyme

3.1 Cytochrome P450

Die Cytochrom P450-abhéngigen Mo-
nooxygenasen sind die wichtigste Enzym-
gruppe der Phase I, sie bestehen aus dem
Hédm-Protein Cytochrom P450 und der
Cytochrom-P450-Reduktase: Fiir die Sub-
stratspezifitit sind die Cytochrome P4s50
verantwortlich. Inzwischen sind fir den
Menschen mehr als 30 verschiedene Cy-
tochrome P450 charakterisiert, die am
Fremdstoffmetabolismus beteiligt sind
[8] (http://www.imm.ki.se/CYPalleles/).
Eine Ubersicht iiber die wichtigsten P450-
Formen wird in B Tabelle 1 gegeben. Dort
wird auch fiir jedes Enzym auf die OMIM-
Datenbank des NCBI hingewiesen (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov). In dieser Daten-
bank finden sich in erster Linie Angaben
zur Genetik, die Qualitit der toxikologi-
schen Bewertung ist variabel. Die Eintrége
werden regelmiflig aktualisiert. Eine aus-
fithrliche Darstellung wurde von Schulz
vorgelegt [5].



Tabelle 1
Polymorphe Cytochrome P450
Gen Induzierbar Induktoren Charakteristische Substrate  Metabolische Umweltmedizinische Indikation zur
(MIM #) und Beispiele Relevanz fiir Relevanz der Analyse der
Umweltschadstoffe ~ Sequenzvariation Sequenzvariation
CYP1A1 Ja Dioxine, Polyzyklische KW Ja Keine Keine
(108330) Zigaretten- (z. B. Benz[a]pyren)
rauch
CYP1A2 Ja Dioxine, Homo- und heterozyklische  Ja Keine Keine
(124060) Zigaretten- aromatische Amine
rauch
CYP1B1 Ja Dioxine Polyzyklische KW Ja Keine Keine
(601771) (z. B. Benz[a]pyren)
CYP2A6 Ja, in vitro Phenobarbital Nikotin, Nitrosamine Gering Keine Keine
(122720)
CYP2C9 Ja Rifampicin Benz[a]pyren, Arzneistoffe Gering Keine Keine
(601130)
CYP2C19 Ja Rifampicin Arzneistoffe Keine/gering Keine Keine
(124020)
CYP2D6 Nein Nitrosamine, viele Gering Keine Keine
(124030) Arzneistoffe
CYP2E1 Ja Ethanol, Ethanol, Nitrosamine, Ja Keine Keine
(124040) Isoniazid Vinylchlorid, Benzol
CYP3A4 Ja Steroide, Aflatoxin B1 u. a. Mykotoxine, Gering Keine Keine
(124010) Rifampicin viele Arzneistoffe
u.a. (z. B. Cyclosporin)
CYP3A5 Offen Arzneistoffe Keine/gering Keine Keine
(605325)
Weitere Informationen zu den einzelnen Enzymen sind im Internet unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov mit der MIM-Nummer im Bereich OMIM (Online Mende-
lian Inheritance in Man) zu finden. Anmerkung zum Verstédndnis der Spalten: Unter ,charakteristischen Substraten und Beispielen” werden relevante Beispiele
genannt, fiir einige Enzyme sind praktisch nur Arzneistoffe als Substrate beschrieben. Die ,metabolische Relevanz fiir Umweltschadstoffe” bezieht sich auf die
Fdhigkeit des Enzyms, umweltrelevante Schadstoffe zu metabolisieren. Unter ,umweltmed. Relevanz der Sequenzvariationen” wird die Bedeutung der Sequenz-
variationen fiir die Modulierung der Enzymaktivitdit bei umweltmedizinischen Fragestellungen bewertet. Zuletzt fasst die Spalte , Indikation zur Analyse der
Sequenzvariation” die Einschdtzung der Kommission zum Einsatz dieser diagnostischen Méglichkeiten in der Umweltmedizin zusammen.

Die Untersuchung von Sequenzvariatio-
nen der Cytochrome P450 kann nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht empfohlen
werden. Bisher wurden keine Studien vor-
gelegt, die einen individualmedizinischen
Nutzen der Kenntnisse der Sequenzvaria-
tionen der Cytochrome P450 im umwelt-
medizinischen Bereich belegen.

3.2 Glutathion-S-Transferasen

Die Glutathion-S-Transferasen (GST)
sind Enzyme der Phase II und konjugie-
ren elektrophile Ausgangsverbindungen
oder Metaboliten mit L-Glutathion. In
der Regel wirkt dieser Stoffwechselschritt
biologisch inaktivierend [9]. Es wurden al-
lerdings auch hier toxikologisch relevan-

te Ausnahmen beschrieben, wie z. B. das
Trichlorethen [10]: Das Glutathionkonju-
gat des Trichlorethens wird von Peptida-
sen weiter metabolisiert, das entstandene
S-(1,2-Dichlorvinyl)-L-Cystein wird dann
von der B-Lyase in der Niere zu einem
hochreaktiven Thioketen umgesetzt. Da-
her sollten GST nicht pauschal als detoxifi-
zierende Enzyme bezeichnet werden. Zur-
zeit sind Sequenzvariationen fiir einen gro-
Ben Teil der GST bekannt. Es handelt sich
um die GSTA1 und GSTA2, die GSTM3,
die GSTM3, die GSTP1, die GSTT1 und
die GSTZ1 (B Tabelle 2). Eine ausfiihrli-
che Darstellung findet sich u. a. bei Schulz
(2003) [5], hier soll nur auf die haufig dis-
kutierten Enzyme GSTM1 und GSTT1 ein-
gegangen werden.
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Die GSTM1 wird hauptséchlich in
der Leber exprimiert, das Enzym wurde
aber auch in anderen Organen nachgewie-
sen [11]. Es konjugiert u. a. 4-Nitrobenzyl-
chlorid, Chlordinitrobenzol, Styroloxid
und Epoxide der polyzyklischen Aroma-
ten mit Glutathion und hat daher grofle
Bedeutung als entgiftendes Enzym. Die
GSTM1 kann nicht induziert werden. Es
liegen 3 Sequenzvariationen vor, relevant
ist aber nur der Deletionspolymorphis-
mus, der bei homozygoten Merkmalstri-
gern den Verlust der enzymatischen Akti-
vitit zur Folge hat [3]. In européischstdm-
migen Bevolkerungen sind - ebenso wie
in asiatischen Populationen - etwa 50% de-
fizient fiir die GSTM1. Es gibt jedoch klare
ethnische Unterschiede, so liegt dieser An-
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Tabelle2
Polymorphe Phase-ll-Enzyme
Gen Charakteristische Metabolische Umweltmedizi- Indikation
(MIM#)  Substrate und Beispiele Relevanzfiir  nische Relevanz zur Analyse
Umweltschad- der Sequenz- der Sequenz-
stoffe variation variation

GSTA1 Stickstofflostverbindungen, Gering Keine Keine
(138359) Dibenzpyrendiolepoxide
GSTM1 4-Nitrobenzylchlorid, Ja Keine Keine
(138350) Epoxide der polyzyklischen

Aromaten
GSTM3 Wasserstoffperoxid Bisher keine Keine Keine
(138390)
GSTP1 Acrolein, Ethacrynsaure, Bishergering  Keine Keine
(134660) Chlordinitrobenzol
GSTT1 Dichlormethan, Ja Keine Keine
(600436) Halomethane, Ethylenoxid,

Haloethane
NAT1 Aromatische Amine, Bishergering  Keine Keine
(108345)  p-Aminosalizylsaure,

p-Aminobenzoesaure
NAT2 Aromatische Amine, Ja Keine Keine
(243400)  Sulfamethazin
SULT1A1  Phenole, 4-Nitrophenol, Bishergering  Keine Keine
(171150)  Arylverbindungen
SULT1A3  Phenole, Katecholamine Bishergering  Keine Keine
(600641)
SULT2A1  Steroide, Bishergering  Keine Keine
(125263)  Hydroxyacetylaminofluoren
UGT1A1  Bilirubin, 1-Naphtol Bishergering  Keine Keine
(191740)
UGT1A6  3-Hydroxy-Benzo[a]pyren,  Gering Keine Keine
(606431)  2-Naphtylamin

teil bei Personen afrikanischer Herkunft
bei etwa 27% [12]. Fiir eine Vielzahl von
malignen Erkrankungen wurden Zusam-
menhénge zwischen dem GSTMi1-Geno-
typ und der Erkrankung postuliert. Durch
Metaanalysen konnten diese Vermutun-
gen bislang nur fiir den Blasenkrebs und
den negativen GSTMi1-Genotyp belegt wer-
den [13]. Inkonsistente Ergebnisse ergaben
sich fiir den Zusammenhang zwischen ne-
gativem GSTM1-Genotyp und Kopf-Hals-
Tumoren. Von 21 ausgewerteten Studien
zeigten 8 Studien ein erhohtes Risiko [14].
Ebenfalls inkonsistent waren die Assozia-
tionen zwischen GSTMi1-Genotyp und
Kolonkarzinom [15]. Eine Metaanalyse
von 43 Fall-Kontroll-Studien konnte kein
erh6htes Lungenkrebsrisiko fiir den nega-

tiven GSTM1-Genotyp ermitteln [16]. Zwi-
schen dem negativen GSTMi1-Genotyp
und dem Ovarialkarzinom wurde eben-
falls keine Assoziation gefunden [17].

Die GSTM1-Sequenzvariation ist auf-
grund der Interaktion von Umwelteinwir-
kungen (z. B. Zigarettenrauch) und Orga-
nismus von wissenschaftlichem Interes-
se, allerdings sind Zusammenhinge zwi-
schen malignen Erkrankungen und dem
negativem Genotyp nur fiir den Blasen-
krebs im Hochdosisbereich bei langjéhri-
ger Einwirkung gesichert. Eine generelle
Testung der Bevolkerung kann nicht emp-
fohlen werden, und ein individualmedizi-
nischer Nutzen bei umweltmedizinischen
Fragestellungen ist derzeit nicht erkenn-
bar.
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Die GSTT1 wird in erheblichem Ma-
e in der menschlichen Leber, der Niere
und den Erythrozyten exprimiert [17, 18].
Dariiber hinaus wurde das Enzym auch
noch in anderen Geweben wie Diinn-
darm, Gehirn und Prostata nachgewie-
sen [11]. Die GSTT1 produziert, wie die
anderen GST auch, tiberwiegend inakti-
ve Metaboliten. Zu den Substraten geho-
ren u. a. Epoxy-3-(p-Nitrophenoxy-)Pro-
pan, Dichlormethan, Chlormethan und
Brommethan [11, 18]. Andererseits kann
das Enzym aber auch Substanzen wie Di-
chlormethan zu genotoxischen Interme-
diaten metabolisieren. Es liegen keine
Hinweise auf eine Induzierbarkeit und
Inhibierbarkeit der GSTT1 in vivo vor.
Bereits die partielle Gendeletion hat [4]
- ebenso wie bei der GSTM1 - einen Ak-
tivititsverlust des Enzyms bei homozygo-
ten Trigern zur Folge.

Untersuchungen zum Zusammenhang
zwischen der linger bekannten GSTTi-
Gendeletion und der enzymatischen Um-
setzung der Substrate Methylchlorid oder
Dichlormethan wurden sowohl in Ery-
throzyten als auch in der Leber durchge-
fithrt und haben dort eindeutig zeigen
konnen, dass eine GSTT1-abhéngige En-
zymaktivitit nur vorhanden ist, wenn
das GSTT1-Gen vollstindig vorhanden ist
[19]. Wie bei der GSTM1 wurden auch fiir
das Vorkommen des GSTT1*0-Genotyps
deutliche Unterschiede in verschiedenen
ethnischen Gruppen festgestellt, so liegt
der Anteil der homozygoten Tréger des
GSTTr*o-Allels unter Europdern bei et-
wa 20%, wahrend er unter Asiaten bei fast
50% liegt [12].

Die GSTT1-Deletion kann bei akziden-
teller, hoher Exposition gegeniiber Sub-
stanzen wie Methylbromid die Schwere
der Vergiftungssymptomatik beeinflus-
sen [20]. Mogliche Zusammenhénge zwi-
schen malignen Erkrankungen und dem
GSTTi-Polymorphismus sind in einer Rei-
he von molekularepidemiologischen Stu-
dien untersucht worden (Zusammenfas-
sung in [s]). Beispielhaft wird hier auf
postulierte Zusammenhénge zwischen
der Entwicklung eines myelodysplasti-
schen Syndroms (MDS) und dem Fehlen
des funktionalen GSTT1-Gens hingewie-
sen; die Autoren vermuteten eine fehlen-
de Metabolisierungskapazitit, die zu ei-
ner Entstehung dieser Erkrankung beitra-



gen konnte [21]. Diesem Befund folgten
weitere Studien anderer Arbeitsgruppen,
die diesen Zusammenhang nicht bestti-
gen konnten [22, 23]. Inkonsistente Ergeb-
nisse gab es fiir den Zusammenhang zwi-
schen negativem GSTTi-Genotyp und
Kopf-Hals-Tumoren, 6 von 14 Studien
wiesen auf ein erhohtes Risiko hin [14].
Ahnlich inkonsistent waren die Assozia-
tionen mit dem Kolonkarzinom und dem
Ovarialkarzinom (15, 17].

Die Deletionsvariante der GSTT1 hat
zwar aufgrund der Interaktion von Um-
welteinwirkungen (z. B. Zigarettenrauch)
und Organismus eine wissenschaftliche
Bedeutung, da das Enzym sowohl biolo-
gisch inaktivierende als auch aktivierende
Eigenschaften haben kann; ein individual-
medizinischer Nutzen bei umweltmedizi-
nischen Fragestellungen ist derzeit jedoch
nicht erkennbar.

3.3 N-Acetyltransferasen

Auch die N-Acetyltransferasen (NAT)
sind Enzyme der Phase II. Beim Men-
schen sind 2 NAT (NAT1 und NAT2) be-
schrieben, die die N- und O-Acetylierung
von Fremdstoffen katalysieren. Die Sub-
stratspezifitit der beiden Enzyme iiber-
lappt erheblich [24], eine eindeutige Ab-
grenzung der beiden NAT voneinander
gestaltet sich daher schwierig. Toxikolo-
gische Relevanz besitzen die beiden En-
zyme wegen ihrer Fahigkeit, aromatische
und heterozyklische Amine entweder zu
aktivieren oder zu inaktivieren.

Die NAT?2 ist das FME, fiir das zuerst
ein Polymorphismus im Zusammenhang
mit der Einnahme von Medikamenten be-
schrieben wurde. Bereits in den soer-Jah-
ren des 20. Jahrhunderts wurde in ,,schnel-
le“ und ,,Jangsame Acetylierer unterschie-
den. Das Enzym wird hauptséchlich in der
Leber und nur in sehr geringem Maf} ex-
trahepatisch exprimiert. Es werden Sub-
strate wie das Sulfamethazin bevorzugt
von der NAT2 metabolisiert [24].

Die Ursache fiir den phénotypisch
beschriebenen Polymorphismus liegt in
verschiedenen Sequenzvariationen, die
zum teilweisen Aktivititsverlust des En-
zyms fithren. Fiir das NAT2-Gen wur-
den 13 SNP beschrieben, von denen 9 ei-
nen Aminosiureaustausch zur Folge ha-
ben [25]. Durch Kombination dieser SNP

kann es zu einer Vielzahl von varianten
Allelen kommen. Eine Ubersicht iiber
die derzeit mehr als 26 varianten NAT2-
Allele findet sich in der Datenbank http://
www.louisville.edu/medschool/pharma-
cology/NAT.html. In den mediterranen
Landern sind nur etwa 10% der Bevolke-
rung ,,schnelle Acetylierer, in Mitteleuro-
pa sind es dann schon etwa 40% der Be-
volkerung, wihrend in Japan mehr als
90% der Population ,schnelle Acetylie-
rer“ sind [6].

Die toxikologische und arbeitsmedizi-
nische Relevanz des phinotypisch charak-
terisierten NAT2-Polymorphismus wird
durch éltere Studien bei Arbeitern mit
Blasenkrebs unterstiitzt, wo unter den
Blasenkrebsfillen mehr langsame Ace-
tylierer gefunden wurden: Bei Betrach-
tung einer Subgruppe von Chemiearbei-
tern aus der Farbstoff verarbeitenden In-
dustrie waren 22 von 23 untersuchten Bla-
senkrebspatienten langsame Acetylierer
[26]. Auch in einem grof3eren Kollektiv
von Beschiftigten in der chemischen In-
dustrie ist diese Haufung der ,,Jangsamen
Acetylierer” unter den Patienten mit Bla-
senkrebs gefunden worden [27, 28]. Me-
taanalysen von Blasenkrebsstudien erga-
ben bisher nur eine geringe statistische
Risikoerhohung, wobei eine Heterogeni-
tit zwischen den Studien auffiel [29, 30].
Werden aber noch Umweltfaktoren wie
das Rauchen oder eine berufliche Expo-
sition gegeniiber Arylaminen beriicksich-
tigt, dann verstirkt sich das Risiko fiir Bla-
senkrebs geringfiigig [31].

Im Gegensatz dazu gibt es Hinweise
auf eine Erh6hung des Risikos fiir schnel-
le Acetylierer beim Lungenkrebs: In einer
groflen Studie wurde ein Zusammenhang
zwischen NATz2-Genotyp und dem Lun-
genkrebs beschrieben [32]. Es wurde ein
erhohtes Krebserkrankungsrisiko fiir ho-
mozygote schnelle Acetylierer festgestellt;
dies traf insbesondere fiir die Gruppe von
Patienten mit einem Zigarettenkonsum
in der Grofienordnung von mehr als 20
»Packjahren® (ein Packjahr beinhaltet den
taglichen Konsum einer Packung Zigaret-
ten in einem Jahr) zu. Vor einer abschlie-
flenden Bewertung sollte auch hier die Be-
statigung in nachfolgenden Studien abge-
wartet werden. Widerspriichliche Assozia-
tionen wurden fiir den schnellen Acetylie-
rerstatus und Kolonkarzinom beobachtet.
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Lang und Kollegen beschrieben als Erste
eine Assoziation zwischen dem schnellen
Acetyliererstatus, der phdnotypisch be-
stimmt wurde, und dem Risiko, am Ko-
lonkarzinom zu erkranken [33]. Diese sta-
tistische Assoziation konnte aber in grof3
angelegten Studien nicht bestatigt wer-
den, sodass aktuelle Metaanalysen zum
Schluss kommen, dass der schnelle Ace-
tyliererstatus keinen Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Kolonkarzinoms aus-
macht [34].

Ein individualmedizinischer Nutzen ei-
ner moglichen Untersuchung bei umwelt-
medizinischen Fragestellungen ist derzeit
nicht erkennbar.

3.4 Andere Phase-II-Enzyme

Auch bei anderen Phase-II-Enzymen wie

Sulfotransferasen und UDP-Glukuronosyl-
transferasen (UGT) wurden Sequenzvaria-
tionen beschrieben, hier sei auf Ubersichts-
arbeiten verwiesen [s, 35, 36].

3.5 Ethnische Unterschiede
in der Verteilung der Sequenz-
variationen

Es wurden erhebliche ethnische Unter-
schiede fiir das Auftreten von Sequenzva-
riationen bei verschiedenen FME beob-
achtet. Als Beispiel sind hier verschiede-
ne Studien fiir die GSTT1 und die GSTM1
zusammengefasst, die zeigen, dass z. B.
in chinesischen Populationen der Anteil
der GSTT1-negativen Individuen wesent-
lich hoher ist als in Mitteleuropa. Fiir die
GSTMa1 sind vergleichbare Unterschiede
zwischen Chinesen und Européern nicht
beobachtet worden. Andererseits ist der
Anteil der GSTM1-negativen Individuen
unter Afrikanern wesentlich niedriger als
unter Europdern. Am niedrigsten ist der
Anteil GSTM1-negativer Personen unter
den australischen Ureinwohnern. Die
Griinde fiir diese unterschiedlichen Ver-
teilungen in verschiedenen Ethnien sind
immer noch unklar. Der Einfluss von Fak-
toren des Lebensstils und der Umwelt
wird zwar diskutiert, es bleibt aber noch
zu kldren, welche Faktoren es im Einzel-
nen sein kénnen. Neben den GST sind
auch fiir die Cytochrome P450 und die
NAT erhebliche Unterschiede in verschie-
denen Ethnien beschrieben worden.
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4 Auswirkung der
Sequenzvariationen und
Kombinationswirkungen

Es wurde bereits erwdhnt, dass sowohl
Sequenzvariationen als auch Induktions-
und Inhibitionsphdnomene vor allem
dann eine besondere Rolle spielen, wenn
ein Fremdstoff ausschliefSlich oder iiber-
wiegend tiber ein einzelnes FME metabo-
lisiert wird. Die Sequenzvariation eines
Enzyms fiir sich hat ebenso wenig Krank-
heitswert wie die Augenfarbe. Nur wenn
eine bestimmte Sequenzvariation vorliegt
und zusitzlich eine entsprechend hohe
Exposition gegeniiber der kritischen Sub-
stanz erfolgt, dann kann sich eine entspre-
chende schidigende Wirkung manifestie-
ren. Es sind nur wenige Krankheiten be-
kannt, bei denen ein Enzym einen so zent-
ralen Stellenwert im Organismus besitzt,
dass einer vererbbaren vollstindigen In-
aktivitdt des Enzyms (z. B. UGT1A1 und
Criggler-Najjar-Syndrom) allein schon
Krankheitswert zukommt.

Der grof3ere Teil der Substanzen, ge-
geniiber denen wir aus der Umwelt expo-
niert sind, wird allerdings tiber eine Viel-
zahl unterschiedlicher Phase-I- und Pha-
se-II-Reaktionen bzw. -Enzyme umge-
setzt. Daraus resultiert einerseits eine Rei-
he von Méglichkeiten, wie konkurrieren-
de Reaktionen ein vielfiltiges Metaboli-
tenmuster erzeugen (Bsp.: Metabolisie-
rung des Benz[a]pyrens). Andererseits ist
es nahe liegend, die Kombination der Se-
quenzvariationen von Phase-I- und Pha-
se-II-Enzymen in wissenschaftlichen Stu-
dien auf Gruppenbasis weiter zu untersu-
chen. Die Kombinationen miissen sich
aber am Stoffwechselweg der jeweils un-
tersuchten Fremdstoffe orientieren und
diirfen nicht beliebig zusammengestellt
werden. Ein gutes Beispiel sind hierzu die
Studien zu den FME CYP1A1und GSTM1
bei Patienten mit Lungenkrebs. Die Pati-
enten waren langjihrige Raucher, und es
wurde die Frage gestellt, ob bei diesen Pa-
tienten die CYP1A1-Variante (die eine bes-
sere Induzierbarkeit aufweisen soll und
damit eine h6here Bildung von toxischen
Intermediaten ermdglichen konnte) im
Zusammenwirken mit der GSTMi-Defizi-
enz der Entgiftung dieser Verbindungen
auffillig iiberreprésentiert wire. In japa-
nischen Studien waren diese Zusammen-

hénge signifikant [36]. Studien in Popula-
tionen europiischer Abstammung (im an-
gelsichsischen Schrifttum als ,,cauca-
sians“ bezeichnet) waren weniger eindeu-
tig aufgrund der wesentlich niedrigeren
Allelfrequenzen fiir die entsprechenden
CYP1A1-Varianten (s. auch [5]).

4.1 Haufigkeit der Phase-I-
und Phase-ll-Sequenzvariationen

Bei Betrachtung der bereits beschriebe-
nen Sequenzvariationen der verschiede-
nen FME fillt auf, dass der Anteil der Per-
sonen europdischer Herkunft mit einem
inaktiven oder weniger aktiven Phianotyp
(bzw. einem Genotyp, der diesen Phéno-
typ bewirkt) bei den Phase-1I-Enzymen
GSTM1, GSTT1 und NAT2 zwischen
15% und 60% liegt und somit sehr grof3
ist. Wie eingangs erwéhnt, sind die Pha-
se-1I-Enzyme im Wesentlichen inaktivie-
rende Enzyme, daher liegt die Vermutung
nahe, dass das Fehlen eines dieser Enzy-
me einen Nachteil in der Auseinanderset-
zung des Organismus (Individuums) mit
reaktiven Metaboliten und einen wich-
tigen Suszeptibilititsfaktor fiir toxikolo-
gisch relevante Endpunkte, wie z. B. ei-
ne Tumorentstehung, darstellen kénn-
te. Es gibt jedoch fiir beide Falle Beispie-
le, sowohl dass die hohere Aktivitdt eines
Enzyms (z. B. NAT2) auch ein héheres
Krankheitsrisiko zur Folge haben kann,
als auch, dass das Fehlen einer Enzymak-
tivitit vor bestimmten Krankheitserschei-
nungen bei Vergiftungen schiitzen kann
(z. B. GSTT1). Bei den Cytochromen P4s50
sind hingegen die Sequenzvariationen sel-
tener: Hier liegt der Anteil der Personen
mit negativem bzw. weniger aktivem Ge-
no-/Phianotyp fiir die Formen CYP2AS,
CYP2Cg, CYP2C19 und CYP2D6 zwi-
schen 2% und 10%.

4.2 Uberlegungen zum Krebsrisiko

Es muss deutlich unterschieden werden
zwischen der Betrachtung des individuel-
len und des kollektiven Risikos. Dies lasst
sich z. B. anhand der GST veranschauli-
chen; hier liegen viele Untersuchun-
gen zu Zusammenhingen zwischen der
GSTMi-Sequenzvariation und malignen
Erkrankungen vor. Eine Reihe von Unter-
suchungen zeigte unter Patienten mit be-
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stimmten malignen Erkrankungen eine
Haufung der Individuen mit GSTMi-ne-
gativem Genotyp. Allerdings lag die Erho-
hung des individuellen Risikos bei Vorlie-
gen des GSTMi-negativen Genotypes in
der Regel nur bei einem Faktor von et-
wa zwei [38]. Im Vergleich zu Anderun-
gen in bestimmten Tumorsuppressorge-
nen, die vielfache Steigerungen des indi-
viduellen Krebsrisikos zur Folge haben,
stellt das eine geringe Erhohung dar. Bei
Betrachtung der Auswirkungen auf gro-
e Kollektive muss wiederum bertick-
sichtigt werden, dass die GSTMi1-Defi-
zienz in Europa etwa 50% der Bevolke-
rung betrifft und die GSTT1-Defizienz
zwischen 10 und 30%, wihrend die Verin-
derungen der Tumorsuppressorgene sel-
ten sind. Damit haben die Sequenzvaria-
tionen der GST eine gewisse Bedeutung
fiir die Beurteilung eines Risikos fiir die
Gesamtpopulation, weil viele Individuen
betroffen sind.

Werden die Studien der letzten Jahre
betrachtet, dann fallen die Heterogenitit
der Ergebnisse und die - in der Regel -
schwachen Assoziationen auf [39]. Es ist
nicht ungewohnlich, dass eine erste Fall-
Kontroll-Studie das Risiko einer Erkran-
kung im Zusammenhang mit einer Se-
quenzvariation eines FME tiberschitzt,
wihrend die folgenden gréfler angelegten
Studien diesen Zusammenhang nicht be-
statigen konnen [40]. Nicht nur fiir Asso-
ziationsstudien im Bereich der FME wur-
de darauf hingewiesen, dass hiufig die
erste Studie eine starke Assoziation fest-
stellt und in hochrangigen Zeitschriften
publiziert wird, wihrend diese Assoziatio-
nen mit der Verdffentlichung von weite-
ren Studien und dem Anwachsen der ver-
fiigbaren Daten schwicher wird oder gar
ganz verschwindet [41]. Es sollte daher
von Seiten des interessierten Umweltme-
diziners mit dem notigen Sachverstand
an (sensationell klingende) Veréffentli-
chungen oder Marketingpapiere heran-
gegangen werden.

In den Metaanalysen und gesammelten
Analysen wurden einige Assoziationen
fiir die GSTMi-Deletion und den lang-
samen Acetyliererstatus gefunden. Die
Erwartung, eine Genvariante im Fremd-
stoffmetabolismus zu finden, die als Ri-
sikofaktor fiir Krebs mit einem gewissen
Grad an Wahrscheinlichkeit (der Gewiss-



heit) benannt werden kann und eine Rei-
henuntersuchung der Bevolkerung sowie
Praventionsmafinahmen rechtfertigen
wiirde, wurde durch die vorliegenden
Daten enttiduscht [42]. Positive Korrela-
tionen dienten und dienen der Hypothe-
sengenerierung zu moglichen Risikofak-
toren der Krebsentstehung. In Zukunft
miissen die Fragestellungen der Studien
sorgfiltiger ausgearbeitet werden und
die Expositionsfaktoren besser bertick-
sichtigt werden.

4.3 Umweltrelevante Chemikalien
und Risikoabschatzungen

In der Toxikologie kénnen Untersuchun-
gen von Sequenzvariationen der FME
im Zusammenhang mit Beschreibungen
der Exposition gegeniiber Arbeitsstoffen
oder umweltrelevanten Chemikalien zu
einer genaueren Ermittlung von Risiken
dienen. Uberlegungen zur Bedeutung der
Sequenzvariationen der FME in der Ar-
beitsmedizin wurden bereits anderenorts
veroffentlicht [43]. Die ethische Problema-
tik der Untersuchung von Sequenzvaria-
tionen bei Arbeitnehmern wurde u. a. in
der Enquete-Kommission des Bundesta-
ges diskutiert [44]. Es sind hier u. a. Kon-
flikte zwischen dem Interesse des Arbeit-
nehmers an einer Klarung moglicher Ge-
sundheitsrisiken und dem damit in Ver-
bindung stehenden moglichen Verlust
des Arbeitsplatzes vorstellbar.

Im Bereich der Umweltmedizin liegt
das Ausmaf} der Expositionen gegen-
iiber Schadstoffen in der Regel wesent-
lich niedriger als in der Arbeitswelt. An-
dererseits sind nicht nur gesunde Arbeit-
nehmer exponiert, sondern auch Kinder,
Kranke, Schwangere und Alte, deren me-
tabolische Kapazitat im Vergleich zum
gesunden Arbeitnehmer eingeschrankt
sein kann. Unter diesen Umstidnden kon-
nen interindividuelle Unterschiede in
der metabolischen Kapazitit, die bei ei-
nigen der untersuchten Sequenzvariatio-
nen auch den Faktor 100 tiberschreiten
konnen, durchaus von Bedeutung sein.
Diese moglichen Unterschiede sollten
bei der Grenzwertfestsetzung angemes-
sen berticksichtigt werden. Eine indivi-
duelle Risikovorhersage ist nach derzei-
tiger Einschétzung allerdings nicht mog-
lich [45].

4.4 Monokausale Betrachtungswei-
se versus komplexe Autoregulation

Von einigen Arzten werden die Erkennt-
nisse und Prinzipien bei Hochdosiseffek-
ten (wie bei Arzneimitteln oder in der
Arbeitswelt) unkritisch auf den umwelt-
medizinischen Niedrigdosisbereich tiber-
tragen. Einige willkiirlich herausgegriffe-
ne Stoffwechseluntersuchungen dienen
dabei zur Beurteilung der ,Entgiftungs-
kapazitiat® der Leber, und darauf fu-
Blend werden Therapieempfehlungen ge-
geben oder irrefithrende ,,Notfallauswei-
se“ [46] ausgestellt. Diese Vorgehenswei-
se wird anhand von methodisch meist
unzureichenden Studien an ,,umweltme-
dizinischen Patienten begriindet, tiber
die im deutschen Sprachraum berichtet
wird. Thr liegt eine monokausale Denk-
weise zugrunde, wie sie schon aufgrund
der auflerordentlich komplexen ,,Bioche-
mical Pathways® nicht gerechtfertigt ist.
Wenn man zusitzlich die hochvariablen
Regulationsmechanismen auf der gene-
tischen Ebene berticksichtigt, wird deut-
lich, weshalb solche monokausalen Ursa-
che-Wirkungs-Beziehungen nur im Aus-
nahmefall und bei Hochdosiseinwirkung
zu erwarten sind.

4.5 Untersuchungen aus
dem Bereich der drztlichen
Primarversorgung

In einer Serie von Artikeln [47, 48, 49] wur-
de tiber Bestimmungen von Enzympoly-
morphismen bei einem allmahlich wach-
senden Kollektiv von Patienten einer ein-
zelnen Praxis berichtet. Uber die Beobach-
tungszeit kamen wechselnde methodische
Ansitze (zunichst Phanotypisierung mit
unterschiedlichen Substraten, spater Ge-
notypisierung) zum Einsatz. Diese Publi-
kationen stellen deskriptive Beobachtun-
gen mit den eingeschrinkten Moglichkei-
ten einer Arztpraxis dar. Verallgemeinern-
de Interpretationen dieser Befunde verbie-
ten sich jedoch aufgrund der erheblichen
methodischen Schwichen der erwéhnten
Studien. So fehlen z. B. eine prézise Krank-
heitsdefinition und eine Objektivierung
der Diagnosen durch einen studienunab-
hingigen ,,Goldstandard®. Nach wissen-
schaftlichen Kriterien sind die postulier-
ten Ursache-Wirkungs-Zusammenhin-
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ge daher, anders als in den Beitrdgen dar-
gestellt, nicht belegt, sondern kénnen bes-
tenfalls zur Hypothesenbildung herange-
zogen werden.

5 Ethische Aspekte

Molekularepidemiologische Untersu-
chungen zu Sequenzvariationen der
FME leisten einen wichtigen Beitrag zur
Aufklirung von Wirkungsmechanismen
an Modellsubstanzen und kénnen fiir die
rationale Festlegung von Sicherheitsfakto-
ren bei der Risikobetrachtung herangezo-
gen werden. Wenn die Ergebnisse solcher
Untersuchungen fiir die individuelle Risi-
kobetrachtung verwendet werden sollen,
sind 2 Aspekte besonders zu berticksich-
tigen:

== die Vorhersagegenauigkeit, die bei
monogenetischen Erbleiden hoch,
aber beim Zusammenspiel mehrerer
Gene und mehrerer Umweltfaktoren,
wie im Fall der Sequenzvariationen
der FME, begrenzt ist

== die soziale Implementierung, wie sie
die Senatskommission fiir Grundsatz-
fragen der Genforschung der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft 1999
in ihrer Stellungnahme zur Human-
genomforschung und pradiktiven ge-
netischen Diagnostik gefordert hat:
Zu der angemessenen sozialen Imple-
mentierung gehort nicht nur die Bin-
dung an medizinische Zwecke, son-
dern auch ein Arzt-Patienten-Verhilt-
nis und damit eine qualifizierte Bera-
tung. Der beratende Arzt muss der
untersuchten Person die Bedeutung
des Tests verstandlich erkldren. Auf
bestehende Unsicherheiten bei der
Ergebnisinterpretation oder der Prog-
nose von Folgen muss ausdriicklich
hingewiesen werden. Dariiber hinaus
ist es erforderlich, dass der untersuch-
ten Person und ggf. der Familie Hilfe-
stellung beim Umgang mit dem Test-
ergebnis und dessen Folgen gegeben
wird. Deshalb muss nicht nur die
Qualitit der Testverfahren, sondern
auch die der sozialen Implementie-
rung vor allem im Sinn einer ausfiihr-
lichen genetischen Beratung sicherge-
stellt werden [50].
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6 Zusammenfassung

Fremdstoff-metabolisierende Enzyme
spielen eine zentrale Rolle in der Ausein-
andersetzung des Organismus mit der
Umwelt. Durch eine Vielzahl von Reaktio-
nen kénnen diese Enzyme selbst sehr lipo-
phile Substanzen metabolisieren, sodass
eine Elimination méglich wird. Diese Re-
aktionen werden in Phase-I- (Funktiona-
lisierung) und Phase-II-Reaktionen (Kon-
jugierung) unterschieden. Zum tiberwie-
genden Teil sind die entstehenden Meta-
boliten biologisch nicht aktiv; es kénnen
aber sowohl im Phase-I- als auch im Pha-
se-II-Metabolismus toxikologisch rele-
vante Metaboliten entstehen. Die zentra-
len Phase-I-Enzyme sind die Cytochro-
me P450, die wichtigsten Phase-II-Enzy-
me sind die Glutathion-S-Transferasen,
die N-Acetyltransferasen, die Sulfotrans-
ferasen und die UDP-Glukuronosyltrans-
ferasen. Jede dieser Enzymgruppen ent-
hilt mindestens 2 (N-Acetyltransfera-
sen) oder mehr Enzyme, die sich durch
die Expression in den Geweben, die In-
duzierbarkeit und die Substratspezifitat
unterscheiden konnen.

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass zu-
satzlich auch noch Sequenzvariationen
einen Einfluss auf die Fremdstoff-meta-
bolisierenden Enzyme haben kénnen.
Die héufigsten Sequenzvariationen sind
die Einzelnukleotidpolymorphismen, die
— falls sie in den kodierenden oder regu-
latorischen Bereichen des Gens auftre-
ten — eine Verdnderung (Verminderung
oder Erh6hung) der Enzymaktivitit zur
Folge haben konnen. Weiterhin wurden
Deletionspolymorphismen, die beim ho-
mozygoten Trager zum vollstindigen Ak-
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externer Sachverstandiger
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Bundesinstitut fiir Risikobewertung,
Thulalle 88-92, 14195 Berlin
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»Methoden und Qualitatssicherung

in der Umweltmedizin“”
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tivitatsverlust fithren, und Multiplikatio-
nen, die eine Erhéhung der Enzymaktivi-
tat verursachen konnen, beschrieben. Es
ist eine Vielzahl von Sequenzvariationen
bekannt, und es ist mit der Entdeckung
weiterer Variationen zu rechnen.

Sehr viele Studien haben Assoziationen
zwischen den Sequenzvariationen und
verschiedenen Erkrankungen untersucht:
Hierbei wurden bislang vorwiegend ma-
ligne Erkrankungen ausgewihlt. Es ist ein
Trend erkennbar, dass nach initialer Verof-
fentlichung von signifikanten Assoziatio-
nen zwischen Sequenzvariationen und be-
stimmten Erkrankungen diese Zusammen-
hinge in Folgestudien sehr haufig nicht be-
stitigt werden konnten. Metaanalysen, die
fiir eine Reihe dieser Assoziationen erar-
beitet wurden, konnten nur fiir wenige Se-
quenzvariationen und bestimmte Erkran-
kungen eine Bestitigung liefern.

Vor diesem Hintergrund sind Untersu-
chungen der Sequenzvariationen Fremd-
stoff-metabolisierender Enzyme sinnvoll
fiir wissenschaftliche Studien an geeig-
neten Kollektiven. Keinen Sinn hat zur-
zeit eine (individuelle) individualmedizi-
nische Untersuchung, da es bisher kein
Beispiel dafiir gibt, dass eine Testung der
heute bekannten Sequenzvariationen der
Fremdstoff-metabolisierenden Enzyme
konkrete Schutzmafinahmen fiir ein In-
dividuum gegeniiber Umweltnoxen nahe
legt. So erlaubt die Feststellung eines nega-
tiven GSTT1-Genotyps ebenso wenig die
Diagnose einer ,,allgemeinen Entgiftungs-
schwiche® wie die Feststellung eines posi-
tiven GSTM1-Genotyps die Ausstellung ei-
nes Freibriefs fiir das Rauchen.

Abwertende Bezeichnungen, wie z. B.
»ungiinstige Mutationen’, sind also inhalt-
lich falsch und daher zu vermeiden. Ein
kritikloser Gebrauch diagnostischer Da-
ten aus solchen Tests kann unbegriindete
Angste ebenso wie ein unbegriindetes Ge-
fithl von Sicherheit hervorrufen, wodurch
auch notwendige medizinische Mafinah-
men unterbleiben kénnten.

7 Bewertung

Die Anwendung von Genotypisierungs-
methoden in der Umweltmedizin wird
gemifl den ,Grundsitzen der Bewer-
tung von umweltmedizinischen Metho-
den“ [51] dieser Kommission in die Ka-
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tegorie IV eingestuft. Kategorie IV be-
deutet, dass der Einsatz von Genotypi-
sierungsmethoden fiir den klinisch-um-
weltmedizinischen Bereich nicht emp-
fohlen werden kann, weil die Ergebnisse
derzeit keine sinnvollen individual-medi-
zinischen Aussagen ermoglichen. Insbe-
sondere im umweltmedizinischen Nied-
rigdosisbereich von chemischen Noxen
sind die bisher im erfahrungsmedizini-
schen Feld postulierten Zusammenhin-
ge rein spekulativ und bieten daher kei-
nen wissenschaftlich fundierten Erkla-
rungs- oder gar Therapieansatz.
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