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Schadstoffinduzierte Krankheiten

 Tumorerkrankungen

 Herz-Kreislauferkrankungen

 arbeitsmedizinisch bedingte 
Erkrankungen

 Multisystemerkrankungen

 ernährungsbedingte 
Krankheiten

Genetische

Suszeptibilität
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Zusammenspiel genetischer und nicht-
genetische Informationen

MAPK

Raf
Fps

Vav

GM-CSFR

c





IL-
3R

STAT5

KAL2
STAT5

SHC

c

GM-CSF

IL-3

IL-5

IL-5R


ras
GTP

KAL2

JAK2

c

GRB2

SHC

SOS

STAT5

SHC IRS1
Pl3K

IRS1

IGF-ll/M6P R
IGF-II

Insulin R
dimer

Insulin
HER4

HER3
neu

JAK

STAT1

STAT1

(P91)
YP

PI3K

P P
Y Y

P134

Y P

EGF

P13

SHC
GRB2 SOS

CDC
25 GTPras

ras
GTP

rasGDP
Smg
GDS

NF1
?

R R
C C

PKA

SHB

JAK

SIFA
SIFB

SIFC
Stathmin

48

STAT1 113

STAT1STAT1
48

STAT1

JAK1

STAT3STAT5

NGF

NGF

NT-4
NT-4

NT-3
NT-3

BDNF
BDNF

NGF
NGF

NT-3
NT-3

BDNF
BDNF

NT-4
NT-4

STAT1

STAT1

STAT5

STAT5STAT3

JAK1
hck

fyn
STAT1

STAT1

JAK2
JAK1JAK2JAK1

Tyk2

IL-9
IL-15

IL-4
IL-7

IL-1

IL-2

STAT1

STAT1STAT1STAT1

JAK1 Tyk2JAK2

Tyk2

STAT3

STAT3STAT3

STAT5

hck

hck

SHC

TNF
TNF

TGF

IL-8
Epo

MGDF
GGbg

PIC2

G

1
II

p60
OSMCNTF



gp130

LIFR IL-6R
 



IL-11R LIF


LIFIL-11IL-6
IFN

INFP

  

IL-9R

IL-2R

 


I

II

TRKB

TRKC

P75

IGF IR

TRK

IGF-1

Low
Affinity

High
Affinity

CSF-1
src

src
6-

AC

d

cAMP

dActivator

PLC

d

pp

p p

d

d

Haemo-
poetine

mpI

Epo
-R

IL-8R

Lymphotoxine III

CNTFR

SIFA SIFB

SIFC

84
STAT1

STA
T2

STAT1

48

48

+

?+

Zytokine

Neurotrophine
p0

TGFa, AR, NDF, Cripto, HB-EGFBetacellulin

Thyrox
in

Hormone

AKT

Zellkern

ras

MAPK ERK
MEK

raf

PDGF
VEGEF



Institut für Pharmakogenetik und Genetische Disposition

Genetik - Geschlecht – Schadstoffe
am Beispiel des Harnblasenkarzinoms
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Nahrung und Genetik
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Ziele der nutrigenomischen Forschung

Ziele:

 Erkennung von Genexpressionsprofilen unter Aufnahme von 
Nahrung/Nahrungsbestandteilen

 Erforschung von ernährungsbedingten Krankheiten

 Entwicklung von Nahrungsmitteln mit pharmazeutischer Wirkung

ca. 28.000 Gene sind in Abhängigkeit 
von Transkriptionsfaktoren in 
verschiedenen Geweben aktiv
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Pharmakogenetik 

43,1 nM ‚intermediär‘

20,0 nM ‚poor‘

1. Monat 4. Monat
Tamoxifen
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91,0 nM ohne Paroxetin

38,6 nM mit Paroxetin 

1. Monat 4. Monat
Tamoxifen + Paroxetin

Ref.: Jin et al., J Natl Cancer Inst. 2005 Jan 5;97(1):30-9

Grapefruit 
inhibiert

CYP Enzyme!

Johanniskraut 
induziert

CYP Enzyme!
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Nahrung und Genetik I

 Phenylketonurie (Phenylalaninhydroxylase)

 Favismus (Glukose-6-Phosohatdehydrogenase)

 Laktoseintoleranz (Laktasephlorizin Hydrolase)

 Fruktoseintoleranz (Aldolase B)

 Fruktosemalabsorption (Glukosetransporter 5)

 Alkoholintoleranz (Alkohol-, Acetaldehyddehydrogenase)

 Zöliakie (HLA DQ2, HLADQ8)
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Krankheiten mit bekannter genetischer Ursache, die durch Mangel an 
Nahrungsbestandteilen bzw. Fremdstoffe ausgelöst werden können:

 Homocysteinämie (Methylentetrahydrofolat Reduktase)

 Hyperbilirubinämie (Uridin-Glukuronosyltransferase 1A1)

 Reduzierte Knochendichte (Kollagen 1A1, Vitamin D-Rezeptor, u.a.)

Nahrung und Genetik II
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Knochenwachstum
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Phenylketonurie

 häufigste angeborene rezessiv erbliche 
Stoffwechselerkrankung (Prävalenz: 1:10.000)

 Gen: Phenylalaninhydroxylase, Chr. 12q22-24
(13 Exons, 90 kB, mRNA 2,4 kB, 400 Mutationen)

 mentale Retardierung, Mikrozephalus, Epilepsie, 
Verhaltensstörungen (Aggression, Hyperaktivität), 
Muskelspastik etc.
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Phenylketonurie: Ursache

Enzym A: 

Phenylalanin-

hydroxylase
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Phenylketonurie: Diagnostik und Therapie

 Neugeborenenscreening: Guthrie Test, Bestimmung der 
PKU Metabolite im Urin

 phenylalaninfreie Ernährung: Beginn mit Diagnosestellung, 
kleine Mengen Muttermilch

 Phenylalanin ist Bestandteil aller Nahrungseiweiße: 
Verzicht auf Fleisch, Fisch, Milch-, Eiprodukte, Weizen, 
Getreide

 Vermeidung von Mangelzuständen durch Aufnahme spez. 
Aminosäuremischungen, Vitaminen und Spurenelementen



Institut für Pharmakogenetik und Genetische Disposition

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase

 in Deutschland seltene angeborene rezessiv erbliche 
Stoffwechselerkrankung (geschätzt: 115.000-300.000)

3-35%Mittelmeerraum, Afrika

0,14-0,37%Mittel-, Nordeuropa

PrävalenzGlukose-6-Phosphat 
Dehydrogenasemangel

 Gen: Glukose-6-Phosphat-1-Dehydrogenase, Chr. Xq28
(13 Exons, 18 kB, ca. 150 Mutationen, z.B. G6PD Bodensee Typ 
Schwaben, 1971)

 Störung des Zuckerstoffwechsels führt zur Zerstörung der 
Erythrozyten

 Träger der G6PD Mutationen zeigen Symptome von 
Beschwerdefreiheit bis lebensbedrohlichen hämolytischen Krisen
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G6PD-Mangel: Auslöser

Störung des Pentosephosphatweges
 Verzehr der Fava-Bohne, Ackerbohne bzw. Saubohne führen zum 

Krankheitsbild

 Medikamente: Primaquin, Nitrofurantoin, Sulfonamide, Metamizol, 
Naphthalin (ASS, Vitamin C, Chinin, Mesalazin)

 Balanzierter Polymorphismus: Träger einer G6PD-Mutation haben ein 
deutlich geringeres Risiko an Malaria zu erkranken
(das männlich Geschlecht erkrankt häufiger und schwerer)
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Alkoholintoleranz

 Alkohol Dehydrogenase (ADH): Chr. 4q21-23, 77 kB
(Gen Cluster: ADH1C, ADH1B, ADH1A, ADH7, 
ADH6, ADH4, ADH5)

 Acetaldehyd Deyhrogenase (ALDH): Chr. 12q24.2
(ALDH1, ALDH2)  
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Alkoholintoleranz: Genotyp-Häufigkeiten

bis zu 50%seltenALDH2*2

ca. 50%sehr häufig ALDH2*1

70-90%bis zu 5%ADH2*2

10-30%>90%ADH2*1

Asiatische 
Bevölkerungen

Nord- und 
westeuropäischen 
Bevölkerungen

Genotypen
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Zöliakie – einheimische Sprue

 Entzündung der Dünndarmschleimhaut, schlechte Aufnahme von 
Nährstoffen (‚Gedeihstörungen‘), Gewichtsverlust, Durchfall, 
Erbrechen aufgrund Glutenunverträglichkeit

 erhöhtes Risiko für das Auftreten eines non-Hodgkin-Lymphoms
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Zöliakie – genetische und allergische 
Ursachen

 Prävalenz: 1:300-1:10.000, weltweit 1:3350

 inkl. Screeninguntersuchungen: 1:110-1:500, weltweit 1:270

 familiäre Häufung bei Verwandten ersten Grades, Konkordanz 10% 
(insbes. bei eineiigen Zwillingen, Konkordanz 70%)

 Serologische Diagnostik: Gliadin AK, IgA Mange; Biopsie

 Gene: CELIAC3, CELIAC4=MYO9B Polymorphismus: OR 2,3

 European Genetic Cluster on Coeliac Disease: 5q31-33
(Finnische Arbeitsgruppe: 15q11-13)

 90% sind Träger des Oberflächenproteins HLA DQ2, 10% HLA DQ8
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Zöliakie – Ernährung

 Glutenfreie Diät

 Verzicht auf: Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Grünkern, Dinkel, 
Brot, Brötchen, Pizza, Nudeln, Kuchen, Bier etc.

 Suche nach Enzymersatz Therapie
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Laktoseintoleranz 

das Fehlen des Enzyms Laktosephlorizin 
Hydrolase führt zur genetisch bedingten 
Unfähigkeit Milchzucker zu spalten

Risiko für reduzierte Kalziumaufnahme 
und Erhöhung des Osteoporose Risikos

Risiko für eine depressive Symptomatik, 
da häufig mit Fruktoseintoleranz 
gekoppelt
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Laktoseintoleranz - Hypolaktasie

 Symptome: Verdauungsstörungen, Oberbauchbeschwerden

 Gen: MCM Gen oderhalb des LCT Gens, Chr. 2q21
(-13910 Polymorphismus)

 Diagnostisch zwischen primärer und sekundärer 
Laktoseintoleranz abzugrenzen, H2 Atemtest oder 
molekulargenetisch

 Therapie: laktosefreie Diät, Einnahme von Laktase, 
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Fruktoseintoleranz ≠ Fruktosemalabsorption

 hereditäre Fruktoseintoleranz (Aldolase B Gen): Spaltung von 
Fruktose-1-Phosphat nicht möglich, da das Aldolase B Gen 
fehlt.

Häufigkeit: 1:20.000

 Fruktosemalabsorption (GLUT5 Gen): Aufnahme von 
Fruktose im Dünndarm nicht möglich, da GLUT5 nicht 
funktioniert.

Häufigkeit: 30-40%
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Fallbericht Multisystemerkrankung: Genetik - Xenobiotika
35 J./w, Symptomatik seit 18. Lj.

Enzymaktivität

GSTM1

reduziert

erhöht

normal

keine

CYP1A2
GSTP1

GSTT1 NAT2
SOD2

VDRCOL1A1
COMT CYP2C9

CYP2C19
CYP2D6 LCT

red. Knochendichte
Milchzuckerunverträglichkeit

Schimmelpilzexposition 
im Wohnbereich

Muskelschmerzen, V.a. 
Mitochondriopathie

Psychiatrische Symptomatik 
bei Restaurationsarbeiten

Veränderte kognitive 
Fähigkeiten

Unverträglichkeit von 
Psychopharmaka

erhöhter umweltmedizinischer 
Beschwerdescore
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Nutrigenetik: wohin geht die Reise?

Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!
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