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So unterschiedlich wir auch aussehen und uns ver-
halten mogen, so gleich sind wir uns doch. Etwa
99,9 % der Nukleotid-Bausteine stimmen beim
Menschen Uberein. Die verbleibenden 0,1 % der
6,4 Milliarden Basenpaare der DNA machen die in-
dividuelle Gensequenz eines jeden Menschen
aus. Es gibt tber 10 Millionen Varianten, sogenannte
Polymorphismen, deren Kombination bei je-
dem Menschen unterschiedlich ist. Diese Varianten
konnen mit Beeintrachtigungen der Gesundheit as-
soziiert sein. Es handelt sich nicht um Determinismus,
sondern um Pradispositionen. Das genetische
Programm kann man nicht verandern, man kann
aber darauf einwirken, um Krankheitsrisiken zu mini-
mieren oder Symptome zu lindern.



DNA - der genetische Bauplan

In dem Zellkern, dem Nukleus, jeder gesunden Zelle befinden sich 23 Chromosomenpaare, also
46 Chromosomen - 44 Autosomen und zwei Geschlechtschromosomen. Jedes Chromosom wiede-
rum enthalt hunderte bis tausende Gene. Die Gene sind DNA-Abschnitte (Desoxyribonukleinsaure),
die jeweils einen bestimmten Code fur ein bestimmtes Protein besitzen. Die Basen der DNA sind Ade-
nin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T). Drei DNA-Basen (= ein Triplett, auch als Codon bezeich-
net) entsprechen einer Aminosaure im Protein. Unterschiedlich aufgebaute Basentripletts kdbnnen
derselben Aminosaure entsprechen. Eine weitere Besonderheit ist, dass die DNA-Base Thymin inner-
halb der mRNA, einer Boten-RNA, durch die Base Uracil ersetzt wird. Durch die unterschiedlichen Kom-
binationsmoglichkeiten der Basen im Triplett ergeben sich 43 = 64 verschiedene Moglichkeiten, die
Basen miteinander zu kombinieren.» Die Basenreihenfolge in der DNA bestimmt die Abfolge der Ami-
nosauren und damit die Eigenschaften eines Proteins. (Unterschiedliche Basenkombinationen konnen
aber gleiche Aminosauren ergeben, siehe Abbildung von innen nach au3en.) In der DNA sind also

samtliche Bauplane fur den menschlichen Kérper vorhanden.

Da die Enzyme des Korpers aus Proteinen aufgebaut werden, sind besonders sie haufig betroffen, wenn
in dem jeweiligen Code eine Variante auftritt. Das konnen Allele sein, Genvarianten an einem Genort
(Haarfarbe Mutter, Haarfarbe Vater), aber auch individuelle Mutationen. Mutationen kénnen auch ganze
Kohorten betreffen. Wenn dies bei uber 1 % der Population der Fall ist, werden sie Polymorphismen
genannt. Ein Polymorphismus betrifft jeweils ein einzelnes Nukleotid (Single Nucleotide Polymorphism,
SNP), sprich eine einzelne Base, an einem bestimmten Locus des Genoms. Es kénnen aber auch Inserti-
onen und Deletionen (INDELS) sowie Kopienzahlvarianten (CNVs) sein. Diese Varianten, die in einem oder
auch in mehreren Genen auftreten kbnnen, sind zum
Teil erblich bedingt. Andere kbnnen dagegen spon-
tan auftreten (zum Beispiel durch Umwelteinfllsse).
Die Mutationen kbnnen dabei reinerbig (homozygot)
oder mischerbig (heterozygot) , d. h. beide Chromo-
somen bzw. nur ein Chromosom betreffen. Nicht nur
fur die Entstehung und auch fur das Verstandnis vie-
ler Krankheitsbilder, sondern vor allem auch fur die
anschlieBenden Therapien ist das Wissen um die

genetischen Faktoren wegweisend.

In den Genotyp einzugreifen und das genetische Pro-
gramm fur therapeutische Zwecke zu verandern, ist

(noch) nicht moglich.

* 3-Permutation mit Wiederholung aus M= {A, C, G, T}bzw. {A, C, G, U}, [M| = 4, also ergeben sich 4° Moglichkeiten.



Epigenetik - Wie wir unsere ,Genetik ’ beeinflussen kénnen

An dieser Stelle kommt die Epigenetik ins Spiel. Die Genexpression und der Phanotyp, also die Verwirkli-
chung des genetischen Programms, lassen sich (negativ und positiv) beeinflussen - unabhangig von
einer Veranderung der DNA-Sequenz. Eineiige Zwillinge unterscheiden sich im Laufe ihres Lebens - auch
aulerlich - mit zunehmendem Alter, weil ihre epigenetische Expression umwelt- und erfahrungsabhangig
unterschiedlich beeinflusst wird. Der Begriff Epigenetik wurde 1942 von dem Entwicklungsbiologen Con-
rad Hal Waddington eingefuhrt. Er wollte verstehen, wie sich der Phanotyp bei konstantem Genotyp, also
ohne Veranderung der zugrundeliegenden DNA-Sequenz, unterschiedlich auspragen kann. Die Epige-
netik betrifft nun die chemischen Modifikationen von DNA und Histonen, welche die Chromatinstruktur,
die Genexpression und die Empfanglichkeit fur Mutationen beeinflussen. Diese molekularen Signalwege
wiederum spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und Differenzierung, bei Krebserkrankungen,
beim Stoffwechsel, dem Altern, den neuralen Funktionen und dem Verhalten sowie beim Immunsystem.
Heute ist die Epigenetik in Biologie und Medizin nicht mehr wegzudenken, tiefgreifende Entdeckungen
wurden und werden gemacht, und neue Therapieanséatze sind zu erwarten. Die Chemie, die Genetik
selbst, die Immunologie, Onkologie, Gerontologie und Neurowissenschaften profitieren von der epige-
netischen Betrachtungsweise. Durch verbesserte technische Mittel wird das Epigenom (chemische Ver-
anderung der DNA und von Histon-Proteinen) immer besser verstanden. Die Epigenetik ist mittlerweile

eine der innovativsten Facher in der biomedizinischen Forschung. [1]
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biovis bietet unterschiedlich fokussierte Gen-Profile an, um die genetische Ausstattung eines Patienten
unter einer bestimmten Fragestellung zu untersuchen. Betont werden muss, dass die Ergebnisse inter-
pretationsbedurftig sind. Keine Mutation hat deterministisch die Ausbildung einer Krankheit zur Folge.
Es handelt sich um Veranlagungen oder Pradispositionen, die evidenzbasiert auf ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten einer Krankheit hindeuten. Kausale Zusammenhange werden in den Studien, die wir her-
anziehen, in den seltensten Fallen angegeben. In der Uberwiegenden Zahl sagen die Ergebnisse nicht
mehr, aber auch nicht weniger, dass Genmutationen in der untersuchten Kohorte mit erhdhten oder auch

verminderten Risiken fur das Auftreten bestimmter Krankheiten vergemeinschaftet oder assoziiert sind.

Epigenetik-Profil: Gesundes Altern

Der Prozess des zellularen Alterns umfasst viele molekulare Mechanismen. Eine besondere Bedeu-
tung in diesem Zusammenhang haben die Methylierungssituation und die Telomerlange. Aber
auch epigenetische Modifikationen Uber miRNAs und die Mitochondrienfunktion haben Ein-
fluss auf zellulare Veranderungen im Altersgang. Es ist belegt, dass mit dem Altern die Gesamt-
DNA-Methylierung abnimmt. Neben dem Gesamtmethylierungsstatus (DNA-Stabilitat / LINE-1)
werden in der Analyse auch spezifische Methylierungsstellen fur Alterung und Entzundung unter-
sucht. Hieraus kann man schliel3en, welche Faktoren zu einem beschleunigten Altern beitragen,
und entsprechende Gegenmalinahmen ergreifen. Schon lange anerkannt ist die Telomerlange
als Hinweis auf den Alterungszustand der Zelle bzw. der DNA. Diese speziellen Enden der DNA-
Strange verkUrzen sich mit jedem Zellteilungszyklus und unterliegen ebenso aulleren Einflussen.
Grundsatzlich werden samtliche Einflusse auf das Altern durch Umweltgifte, Stress, korperliche Inaktivitat,
Rauchen, Ernahrung, Ubergewicht und chronische und entztindliche Krankheiten negativ verstarkt. All

diese Faktoren sind auch an der Entstehung der modernen Zivilisationskrankheiten beteiligt.

Epigenetik-Profil: Stoffwechsel und Gesundheit

Bewegungsmangel, Ubergewicht, Stress, fehlerhafte Ernahrung und unterschwellige Entziindungen sind
in der heutigen Gesellschaft weit verbreitet und fuhren immer haufiger zu chronischen Erkrankungen im
Stoffwechsel- und Herz-Kreislauf-System. Epigenetische Marker (miRNAs und Methylierungsmuster) kon-
nen hier verwendet werden, um Risikofaktoren oder schon latent vorhandene pathologische Zustande

zu erkennen und entsprechende Interventionen einzuleiten.

Epigenetik-Profil: Sport und Training

Die Epigenetik beschaftigt sich mit den Moglichkeiten der Beeinflussung genetischer Auspragungen.
Uber verschiedene Mechanismen wie Methylierung, Histon-Modifikation und miRNA-Auspragung wird
entschieden, ob Gene abgelesen werden oder nicht oder ob Informationen mittels MRNAs umgesetzt

werden kénnen. In mehreren Studien hat sich ein bedeutender Einfluss von kérperlichem Training und



Ernahrungsverhalten auf unterschiedliche molekulare Mechanismen der korperlichen Leistungsfahigkeit
und Regulation gezeigt. Besonders die Auspragung einiger miRNAs unterlag eindeutigen Veranderungen
wahrend und nach Intervention. Unabhangig vom Fitnesszustand kann Uber die in diesem Profil abgebil-

deten miRNAs eine Beurteilung relevanter Stoffwechselwege vorgenommen werden.
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Epigenetik-Profil: Stress-Monitor

Die Haufigkeit von akutem und chronischem Stress sowie stressassoziierter Erkrankungen nimmt in
den vergangenen Jahren stetig zu. Andauernde Stressbelastungen durch Beruf, Alltag oder chronische
Erkrankungen fuhren immer haufiger zu Stérungen in immunologischen, hormonellen und neuronalen
Systemen. In diesem Profil wird Uber die Bestimmung verschiedener an der Stressregulation beteiligter
miRNAs ein Uberblick tber die aktuelle Stresssituation des Korpers sowie das Risiko fur stressbedingte

Folgeerkrankungen gegeben.
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Genetik-Profile

Basis-Profil

Das durchschnittliche Alter der Bevolkerung erhoht sich in den westlichen Wohlstandsgesellschaften

unablassig. Der Anteil der alteren Bevolkerung tber 65 Jahren wird in Deutschland bis zum Jahr 2030 von
21 % (2012) auf 29 % steigen. [2] Dieser sogenannte demographische Wandel ist eine Folge der gestie-
genen Lebenserwartung aufgrund des medizinischen Fortschritts, der gestiegenen Hygiene und der
guten Erahrung, zum anderen der geringen Geburtenrate. So begruf3enswert es auch ist, dass die Men-
schen ein hohes Alter erreichen, so ist die unerwunschte Folge eine Zunahme chronischer Multimorbidi-
tat. Auch die Abnahme der korperlichen Regenerationsfahigkeit und erhohte Krankheitsrisiken gehen mit
der Alterung einher, auch wenn jeder Arzt aus seiner Praxis Patienten kennt, die mit 90 Jahren an Mara-
thonlaufen teilnehmen. Dass Menschen unterschiedlich altern, liegt zu nicht geringen Teilen an der gene-
tischen Grundausstattung eines Menschen - neben seiner Lebensweise. In unserem Basis-Profil werden
zur Beurteilung der korpereigenen Regenerationsfahigkeiten, zur Einschatzung von Krankheitsrisiken und
zur Optimierung von Therapien chronischer Krankheiten 14 Genvarianten in 12 Genen untersucht. Das
Profil gestattet dem Arzt auch, den Patienten auf eine sinnvolle Anderung seiner Lebensweise hinzuwei-
sen, d. h. die Trias von Ernahrung, Bewegung und Entspannung anders zu gestalten. Dartber hinaus kon-

nen Vitamin- und Mineralstoff-Substitutionen empfohlen werden.

m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Hohe Cholesterin- und Triglyceridspiegel
APOC3 Erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und NASH
Erhohtes Risiko fur erhohte Glukosewerte (kritisch v. a. bei bekanntem Diabetes)

Erhohte Triglyceride
APOA5 Erhohtes Risiko fur Metabolisches Syndrom
Erhohtes Risiko fur friihe kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall

Storungen des Fettstoffwechsels

E2/E2: hohe Cholesterin- und Triglyceridspiegel, erhdhtes Risiko fur arthrogene Erkrankungen
E4: hohe Cholesterinspiegel, erhdhtes kardiovaskulares Risiko, erhohtes Risiko fur Alzheimersche
Erkrankung

APOE
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APOA1

Lagert Fett v. a. abdominal ein
Erhohtes Risiko fur Metabolisches Syndrom
Erhohtes Risiko fur Insulinresistenz

PPARG

Erhohtes Risiko fur Diabetes mellitus
Erhohtes kardiovaskulares Risiko
Schwierigkeiten beim Abnehmen

MCM6/LCT

Erhohtes Risiko fur Laktoseintoleranz
Erhohter BMI

CYP1A2

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 1

Beteiligt am oxidativen Metabolismus von u. a. Paracetamol, Estradiol, Lidokain, Naproxen, einigen
Neuroleptika und Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin, Zolmitripan), Fluorchinolon-Antibiotika etc.
Besonders problematisch sind Genussgifte:

Bei Rauchern muss die Dosierung bestimmter Medikamente ggf. erhoht werden

Bei erhohtem Kaffeekonsum dagegen teilweise niedrigere Dosierungen

Erhohtes Risiko fur u. a. Lungenkrebs

MTHFR

Erniedrigte Folatspiegel
Erhohte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

COMT

AA = Met/Met - niedrigere COMT-Enzymaktivitat =,Bedenkentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val - hohere COMT-Enzymaktivitat = ,Krieger”
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

VDR

Eingeschrankte Kalziumaufnahme aus dem Darm

Niedrigere Vitamin D-Rezeptor-Aktivitat

Niedrigere zellulare Vitamin D-Rezeptor-Dichte

Schlechteres Ansprechen von 1,25 OH Vit. D - ,Therapieresistenz’
Assoziiert mit niedrigem Knochenmineralgewebe

Erhohtes Osteoporoserisiko

GSTM1

Stoérungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2
Ansammlung von Fremdstoffen und Toxinen
Hoher Verbrauch an reduziertem Glutathion
Erhohtes Risiko fur Allergien und Asthma

IL6

CC: niedrige Il-6-Spiegel

Bei bestehendem Ubergewicht erhdhtes Risiko fur erhohten Blutdruck, Insulinresistenz
und arthrogene Dyslipidamien

Risiko fur Transplantatabstof3ungen

Erhohtes Risiko fur Arteriosklerose

Erhohtes Risiko fur Parodontitis

Erhohtes Risiko fur Alzheimer

Erhohtes Risiko fur trainingsbedingte Muskelverletzungen

GG: erhohte Il-6-Spiegel

Risiko fur erhohte CRP-Werte

Hohere PAI-1-Aktivitat

Erhohtes Risiko fur Typ-2 Diabetes

Bei Frauen eventuell erhohtes Risiko fur Endometriose

Bei auftretender KHK oder auftretendem Schlaganfall Risiko fur fulminanteren Verlauf




Detox-Profil

Das Detox-Profil untersucht 19 Genvarianten in 14 Genen bei Patienten, bei denen Entgiftungsstorungen,
Energielosigkeit, Mudigkeit, Allergien und atopische Erkrankungen (Typ-1-Allergien) wie Heuschnupfen,
Asthma bronchiale, Neurodermitis diagnostiziert werden. Was ist nun Detoxifikation (Entgiftung)? Wah-
rend des Stoffwechsels fallen im Kérper Substanzen an, die schlecht wasserloslich sind und die deshalb
nicht direkt tber den Urin oder den Stuhl ausgeschieden werden konnen, z. B. Gallenfarbstoffe und Ste-
roidhormone. Diese Substanzen bezeichnet man zusammenfassend als,Endobiotika’. Dartber hinaus
nimmt der Organismus schon seit Jahrtausenden naturliche, potenziell toxische Substanzen mit der Nah-
rung auf. Seit etwa 200 Jahren kommen noch vom Menschen produzierte chemische Substanzen dazu:
Konservierungsmittel, Pestizide, Herbizide und Medikamente. Diese exogen zugefuhrten Substanzen
bezeichnet man zusammenfassend als,Xenobiotika’. Eine Anreicherung dieser Endo- und Xenobiotika
im Korper ist fur die Gesundheit abtraglich und kann sogar den Tod zur Folge haben. Lebewesen haben
daherim Laufe der Evolution Stoffwechselprozesse entwickelt, mit denen nicht oder nur schlecht aus-
scheidbare Stoffe durch chemische Prozesse in ausscheidbare Stoffe umgewandelt (,transformiert’) wer-
den: Dies bezeichnet man als,Biotransformation’. Grundsatzlich umfasst die Biotransformation Vorgange
zur Umwandlung lipophiler bzw. hydrophober Stoffe in hydrophilere Stoffe, was erst eine Ausscheidung
Uber den Harn oder die Gallenflussigkeit ermoglicht. Man versteht also unter Entgiftung die Verstoffwech-

selung von Endo- und Xenobiotika im Sinne der Biotransformation, gefolgt von deren Ausscheidung.

Man unterscheidet drei Phasen, von denen zwei hier relevant sind: In der Phase 1 werden Substanzen
durch das Einfugen funktioneller Gruppen modifiziert, insbesondere durch das Einfugen von Hydroxyl-
Gruppen uber Oxidations-/Reduktions-Mechanismen. Die Aufgabe der Hydroxylierung ubernehmen zum
grofsten Teil Enzyme aus der Cytochrom P450-Familie. Die modifizierten Substanzen sind zum einen bes-
ser wasserloslich (hydrophil) und zum anderen Uber Konjugationsreaktionen an den OH-Gruppen leichter
chemisch maodifizierbar (,reaktiver’). Die dabei entstehenden Zwischenprodukte sind allerdings bisweilen
giftiger als die Ausgangsstoffe. Bei den Mechanismen der Phase 2 handelt es sich im Wesentlichen um
Konjugationsreaktionen. Dabei werden die Endo-/Xenobiotika Uber funktionelle Gruppen (u. a. an den
vorher in der Phase 1 von Oxidoreduktasen eingefuhrten OH-Gruppen) mit wasserloslichen Molekul-
strukturen verbunden (,konjugiert’). Die in der Phase | gebildeten reaktiven’ Metabolite werden dadurch
in nichtreaktive Metabolite umgebaut. Sie konnen dann entweder uber die Nieren oder Uber die Galle
ausgeschieden werden. Man kennt insbesondere die Konjugation (a) mit Glucuronsaure (,Glucuronidie-
rung’) (b) mit Sulfatresten (,Sulfatierung’), (c) mit Acetyl-Resten (,Acetylierung’), (d) mit Aminosauren (ins-
besondere mit Glycin), (e) mit Methylgruppen (,Methylierung’). Eine grof3e Rolle spielen die Cytochrom
P450-Enzyme bei der Biotransformation von Medikamenten: Gut 50 % der 200 am meisten verschriebe-
nen Medikamente werden durch Cytochrom P450-Enzyme verstoffwechselt und damit in Wirkung und
Nebenwirkung beeinflusst. Diese Tatsache ist seit den fruhen 1960er Jahren der wesentliche Treiber fur

die Forschungsarbeiten zur Biotransformation. [3]



Gen

APOE

Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Storungen des Fettstoffwechsels

E2/E2: hohe Cholesterin- und Triglyceridspiegel, erhdhtes Risiko fur arthrogene Erkrankungen
E4: hohe Cholesterinspiegel, erhohtes kardiovaskulares Risiko, erhohtes Risiko fur Alzheimersche
Erkrankung

COMT

AA = Met/Met - niedrigere COMT-Enzymaktivitat =,Sorgentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstorungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val - hohere COMT-Enzymaktivitat = ,Krieger’
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

CYP1A1
CYP1A2

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 1

Beteiligt am oxidativen Metabolismus von u. a. Paracetamol, Estradiol, Lidocain, Naproxen, einigen
Neuroleptika und Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin, Zolmitripan), Fluorchinolon-Antibiotika etc.
Besonders problematisch sind Genussgifte:

Bei Rauchern muss die Dosierung bestimmter Medikamente ggf. erhoht werden

Bei erhohtem Kaffeekonsum dagegen teilweise niedrigere Dosierungen

Erhohtes Risiko fur u. a. Lungenkrebs

CYP2B6

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 1
Zusammen mit anderen CYP z. B. am Abbau von Nikotin, aber auch von Cyclophosphamid,
Benzodiazepinen, Propofol, Bupropion, Tramadol, Irinotecan, Promethazin, Ketamin und Selegelin beteiligt

GSTM1
GSTM3
GSTP1
GSTT1

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2

Ansammlung von Fremdstoffen und Toxinen

Hoher Verbrauch an reduziertem Glutathion

GSTM1: erhohtes Risiko fur Allergien, Asthma

GSTM3: erhohtes Risiko fur Alzheimer

GSTP1: erhohtes Asthmarisiko, erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen
GSTT1: erhdhtes Prostatakrebsrisiko

MTHFR

Erniedrigte Folatspiegel
Erhohte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

NAT2

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2

Langsame Acetylierer: deutliche Einschrankung der Entgiftung von Kohlenwasserstoffen

Bei Rauchern oder Belastungen mit Umweltschadstoffen: erhohtes Risiko fur Blasen-, Leber-, Brust und
Gebarmutterhalskrebs

0OGG1

Eingeschrankte Reparatur von DNA-Schaden, die durch ROS entstehen
Erhohtes Risiko fur onkologische Prozesse

SOD2

Eingeschrankte antioxidative Funktion, dadurch mitochondriale Schaden
Erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen

Erhohter Blutdruck

Erhohtes Risiko fur Alzheimer und Parkinson

Erhohtes Risiko fur Diabetes mellitus oder Herzerkrankungen

SULT1A1

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2

Verlangsamter Abbau vieler Hormone, Neurotransmitter, Medikamente

(u. a. Paracetamol, 4-Hydroxytamoxifen, Jodthyronin) und xenobiotischer Verbindungen
Erhohtes Brustkrebserkrankungsrisiko




Methylierungs- und Entgiftungsprofil

In diesem Profil untersuchen wir in 11 Genen 14 genetische Marker, die einen Einfluss auf die Effektivitat

der Methylierungs- und Entgiftungsfunktion haben. Der Schwerpunkt dieses Profils liegt auf dem Methy-
lierungsprozess, der fur die Entgiftung essenziell ist. Ob ein bestimmtes Gen exprimiert wird oder nicht,
entscheidet nicht der Zufall. Wie ein Zentralschlussel aktiviert die Methylierung im menschlichen Orga-
nismus DNA, RNA, Hormone und Neurotransmitter, damit sie ihre spezifischen Aufgaben wahrnehmen
konnen: Energiegewinnung, Entgiftung, Neurotransmitterproduktion, Hormon- und Stoffwechselregula-
tion. Eine gestorte Methylierung hat deshalb fur die Gesundheit eines Menschen weitreichende Folgen.
Im Zuge der Biotransformation, also der Umwandlung gar nicht oder schlecht ausscheidbarer Substan-
zen in ausscheidbare Stoffe, spielt die Methylierung bei der Konjugation von Endo- und Xenobiotika mit
wasserloslichen Molekulen eine wichtige Rolle. So werden reaktive Metabolite zu nichtreaktiven Stoff-
wechselprodukten deaktiviert. Unsere Untersuchung weist u. a. die bedeutendsten Polymorphismen im
MTHFR-Gen nach, die die Methylierung von Homocystein blockieren und damit als Risikofaktor fur die
Entstehung arteriosklerotisch-vaskularer Erkrankungen gelten. Auch dieses Diagnostikprofil ist Grundlage
furindividualisierte therapeutische Empfehlungen, um die Methylierung und Entgiftung zu optimieren.

Psychische und altersbedingte Erkrankungen kdnnen so besser behandelt werden.

ﬂ Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Storungen des Fettstoffwechsels

E2/E2: hohe Cholesterin- und Triglyceridspiegel, erhohtes Risiko fur arthrogene Erkrankungen
E4: hohe Cholesterinspiegel, erhdhtes kardiovaskulares Risiko, erhdhtes Risiko fur Alzheimersche
Erkrankung

APOE

Gestorter Metabolismus von Homocystein und Adrenalin
BHMT Erniedrigte Folat-Konzentration
Erhohtes Risiko fur neurologische Stérungen und ADHS

Verstarkter Effekt der Homocystein-verringernden Wirkung von Folat

Erhohte Anfalligkeit fur Glutathionmangel und niedrige BH4-Level

CBS Erhohte Anfalligkeit fur erhohte Ammoniak-Level, erhohte Taurinproduktion und erhohte Mengen an
alpha-Ketoglutarat

Maoglicherweise erhohtes Risiko fur Homocystenurie und Fettleibigkeit




AA = Met/Met - niedrigere COMT-Enzymaktivitat =,Sorgentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val > hohere COMT-Enzymaktivitat =, Krieger”
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

COMT

GG: Pradisposition fur niedrige Vitamin B12-Spiegel
FUT2 AA: Pradisposition fur Darmdysbiose, erhohtes Risiko fur Reizdarmsyndrom und Zéliakie
Erhohtes Risiko fur Harnwegsinfektionen, Diabetes und Krankheiten der Atemwege

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2

GSTM1 Ansammlung von Fremdstoffen und Toxinen

Hoher Verbrauch an reduziertem Glutathion

GSTM1: erhohtes Risiko far Allergien, Asthma

GSTT1 GSTP1: erhohtes Asthmarisiko, erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen
GSTT1: erhohtes Prostatakrebsrisiko

GSTP1

Erniedrigte Folatspiegel
MTHFR Erhohte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

DNA-Methylierung beschleunigt, erhohter Vitamin B12-Bedarf
MTR Erhohtes Risiko fur intrazellulare Cobalaminmangel
Erhohtes Risiko fur Prostatakrebs

Erhohter Homocystein-Spiegel, erhohter (methylierter) Vitamin B12-Bedarf

MTRR
Erhohtes Risiko fur Implantat-Unvertraglichkeiten bei Frauen, die in vitro befruchtet wurden

Profil Hormonersatztherapie

In der Gynakologie ist eine der wichtigsten Fragen, ob postmenopausale Patientinnen sich Hormoner-
satztherapien (HRT) unterziehen sollten oder nicht. Von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
bisweilen jahrelangen Therapie wurde nicht ausgegangen. Durch den Abbruch der bisher grofiten
Hormontherapiestudie Women'’s Health Initiative (WHI) [4] im Jahre 2002 hat ein Umdenken Raum gegrif-
fen. Im Kombinationsarm (Ostrogen + Gestagen) fand sich ein ungunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Auch
im Ostrogen-Mono-Arm wurde ein erhohtes Schlaganfallrisiko nicht durch ein vermindertes Risiko fur
eine Koronare Herzkrankheit (KHK) ausgeglichen. Der generalisierend praventive Ansatz wurde daher
aufgegeben und nur noch hormonell therapiert, wenn einschlagige Symptome auftreten. Eine etablierte
Therapie der menopausalen Beschwerden wie vasomotorische Storungen, Hitzewallungen, Schlafsto-
rungen und depressive Verstimmungen ist die Ostrogensubstitution oder die kombinierte Ostrogen-Ges-
tagen-Substitution. [5] Es bestehen jedoch individuelle Risiken fur unerwtnschte Nebenwirkungen und
ein individuelles Nutzenprofil, die bzw. das u. a. von der individuellen genetischen Ausstattung abhangig
sein kobnnen bzw. kann. Das Profil Hormonersatztherapie ermittelt diese Risiken bzw. lasst den Nutzen ein-

schatzen, indem es 9 Genvarianten in 8 Genen untersucht.




COMT

Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

AA = Met/Met > niedrigere COMT-Enzymaktivitat = ,Sorgentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val > hohere COMT-Enzymaktivitat =, Krieger’
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

CYP17A1

Funktionsstérungen hormonproduzierender Drusen

Erhohtes Risiko fur Zysten der Eierstocke, Endometriose und PCO
Erhohtes Risiko fur Brust- und Gebarmutterkrebs

Erhohtes Risiko fur Bluthochdruck und Hypokaliamie

CYP1A1

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 1

Beteiligt am oxidativen Metabolismus von u. a. Paracetamol, Estradiol, Lidokain, Naproxen, einigen
Neuroleptika und Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin, Zolmitripan), Fluorchinolon-Antibiotika etc.
Besonders problematisch sind Genussgifte:

Bei Rauchern muss die Dosierung bestimmter Medikamente ggf. erhdht werden

Bei erhohtem Kaffeekonsum dagegen teilweise niedrigere Dosierungen

Erhohtes Risiko fur u. a. Lungenkrebs und Gebarmutterhalskrebs

CYP1B1

Storungen bei der Hydroxylierung von Ostrogenen
Keine Zunahme des Risikos fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms unter HRT

ESR1

Erhohtes Risiko fur Osteoporose, Mammakarzinome und neurodegenerative Erkrankungen
Deutlich verstarkte Pradisposition fur Endometriose und Pramenstruelles Syndrom

GSTM1
GSTT1

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2
Ansammlung von Fremdstoffen und Toxinen
Hoher Verbrauch an reduziertem Glutathion
Erhohtes Risiko fur Allergien, Asthma

SULT1A1

Storungen der hepatischen Entgiftung, Phase 2

Verlangsamter Abbau vieler Hormone, Neurotransmitter, Medikamente

(u. a. Paracetamol, 4-Hydroxytamoxifen, Jodthyronin) und xenobiotischer Verbindungen
Erhohtes Brustkrebserkrankungsrisiko

Verfrahter Eintritt der Menopause moglich




Profil Emotionale Befindlichkeit

Die emotionale Grundbefindlichkeit eines Menschen wird zu nicht unwesentlichen Teilen durch seine
genetische Pradisposition mitbestimmt. Naturlich spielen eine bedeutende Rolle auch Erfahrungen,
die ein Mensch in seinem Leben (besonders in der Kindheit) gemacht hat. Insofern hat nicht zuletzt
die Salutogenese-Forschung des Soziologen Aaron Antonovsky gezeigt, dass die Resilienz selbst
gegen traumatische Erlebnisse und die Ressourcen, damit umzugehen, individuell ausgepragt sind. [6]
Als Soziologe hatte Antonovsky gesellschaftliche Parameter betrachtet. Die Genforschung hat aber
gezeigt, dass Resilienz nicht ausschlief3lich erworben wird, sondern vielmehr auch in den Genen liegt. [7]
11 Polymorphismen in 10 Genen, die fur die emotionale Grundbefindlichkeit eines Menschen eine wich-
tige Rolle spielen, werden in unserem Profil untersucht. Pradispositionen fur depressive Zustande, fur
emotionale Instabilitat, ein Suchtverhalten (Alkohol, Tabak) sowie zu angstlichem und depressivem Ver-

halten k&nnen so identifiziert werden.

m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Eingeschréankte Serotoninwirkung

Erhohtes Risiko fur Depressionen und weitere Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis,
v. a.auch bei Kindern

Erhohtes Risiko fur SSRI-induzierte Nebenwirkungen

5HTR2a

Neigung zu Angststorungen und Depressionen

Erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten bei Depression

Vermindertes und zeitverzogertes Ansprechen auf die Therapie mit Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SSRI)

BDNF

AA = Met/Met - niedrigere COMT-Enzymaktivitat =,Sorgentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val > hohere COMT-Enzymaktivitat =, Krieger’
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

COMT

Erhohtes Risiko fur Suchtverhalten (v. a. fur Alkohol und Nikotin, aber auch andere Drogen)
Erhohtes Risiko fur bestimmte neuropsychiatrische Stérungen

Beeintrachtigung, aus eigenen Fehlern zu lernen

Erhohte Pradisposition fur chronische Nierenerkrankungen, Bluthochdruck und Fettleibigkeit

DRD2

Erhohtes Depressionsrisiko
FKBP5 Haufiger auftretende depressive Episoden
Besseres Ansprechen auf Antidepressiva, einschlief3lich Citalopram

Schneller Katecholaminabbau, dadurch reduzierte Wirkdauer wichtiger Neurotransmitter im synaptischen
Spalt

Beeintrachtigte Stressregulation

Erhohtes Risiko fur (schwere) depressive Erkrankungen

MAO-A




Erniedrigte Folatspiegel
MTHFR Erhohte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Eingeschrankte Funktion des Serotonin-Transporters

SLC6A4 Defizitare Serotoninspiegel

(BHTT/ Emotionale Instabilitat

SERT) Erhohtes Risiko fur Angststorungen und depressive Erkrankungen
Geringeres Ansprechen auf Therapien mit SSRI

Eingeschrankte Umwandlung von Tryptophan in 5-HTP

Verminderte Serotoninbildung

TPH1: Vorkommen v. a. in peripheren Geweben, Stérungen assoziiert mit Reizdarm

und indirekt mit Schizophrenie

TPH2: Vorkommen v. a. im Gehirn, erhdhtes Risiko fur Angststoérungen und schwere depressive Episoden

TPH1
TPH2

Profil Depressionsgenetik

Nach Schatzung der Weltgesundheitsorganisation WHO waren weltweit 2015 etwa 322 Mio. Menschen
von Depressionen betroffen. [8] Mit deutlich steigender Tendenz. In Deutschland ging man 2016 von
etwa 5,1 Mio. Jahrespravalenz aus (18-79 Jahre). [9] Im Vergleich dazu schatzt die IARC im Jahr 2020
die weltweite 5-Jahrespravalenz aller Krebsarten auf 50,55 Mio. [10] Depressionen beeintrachtigen die
Lebensqualitat der Patienten, inre soziale, korperliche und geistige Leistungsfahigkeit oftmals viel grund-
legender als chronische korperliche Erkrankungen. Neben vielen auf3eren Faktoren gilt die genetische
Komponente bei der Krankheitsentstehung inzwischen als unbestritten. Auf dem Genom konnte die Wis-
senschaft bislang 44 Genorte identifizieren, die mit schweren Depressionen in Verbindung stehen. [11]
Allerdings zeigen die Ergebnisse auch, dass jeder Mensch in seinem Erbgut mehr oder weniger stark
ausgepragte Risikovarianten fur das Auftreten von Depressionen besitzt. Ob sich die Erkrankung mani-
festiert oder nicht, hangt nach aktuellen Erkenntnissen vor allem von auf3eren Einflussen ab. In diesem
Zusammenhang gewinnt das Wissen um genetische Pradispositionen gerade im Hinblick auf neue

Therapiemaoglichkeiten zunehmend an Bedeutung.

Serotonin (5-HT) ist einer der wichtigsten Neurotransmitter des zentralen Nervensystems (ZNS) und
spielt eine wichtige Rolle bei psychiatrischen Storungen. Das Monoamin ist sowohl als Neurotrans-
mitter als auch als peripheres Gewebshormon an verschiedenen physiologischen Prozessen betei-
ligt. [12] So moduliert es die Amygdala, die an der emotionalen Bewertung von Situationen und
Umweltreizen beteiligt ist. Besonders bei der Entstehung negativer Emotionen wie Angst und der
Angstkonditionierung spielt die Amygdala eine wichtige Rolle. [13] Serotonin interagiert ferner eng
mit dopaminergen, cholinergen und GABAergen Neurotransmittersystemen, wodurch es einen gro-
Ben Einfluss auf Lern- und Gedachtnisprozesse hat. [14] Auf3erdem Ubt Serotonin regulatorische
Funktionen auf emotionales und soziales Verhalten, den Schlaf-Wach-Rhythmus, die Thermoregu-

lation, den Appetit und das Sexualverhalten aus und beeinflusst die allgemeine Stimmungslage. [15]



Ferner wurde ein Einfluss auf interindividuelle Personlichkeitsmerkmale festgestellt. [16] Uber Rezeptoren steu-

ert Serotonin zudem die Darmperistaltik und das Schmerzempfinden. Dartber hinaus reguliert es die Freiset-
zung von Galle und Verdauungssaften sowie die Resorption von Nahrungsspaltprodukten und beeinflusst die
Immunaktivitat. Durch wissenschaftliche Studien wurde gezeigt, dass die genetische Grundausstattung eines

Menschen festlegt, wie intensiv Serotonin im zentralen Nervensystem wirken kann.

Aminosauretransporter 2\

Tryptophan

5-Hydroxytryptophan
Serotonintransporter Axon

Tryptophanhydroxylase
TPH2

Serotonin

m Synaptischer
Spalt

HTR2a

Postsynaptische
Zelle

Unser Genprofil gibt Aufschluss Uber Polymorphismen, die den Serotonin-Signalweg beeinflussen und
damit als Risikofaktoren fur das Auftreten von Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis gelten
konnen, in folgenden Genen: TPH2-Gen (Tryptophan-Hydroxylase 2-Gen), 5SHTT/SERT-Gen (Serotonin-
Transporter-Gen), 56HTR2a-Gen (Serotonin-2a-Rezeptor-Gen), COMT-Gen (Catechol-O-Methyltransferase-
Gen) und MAO-A-Gen (Monoaminoxidase-Gen). Erganzt wird unser Profil durch eine Untersuchung auf einen
spezifischen Polymorphismus des BDNF-Gens (Brain-Derived-Neurotrophic-Faktor-Gen), der gleichfalls mit

dem depressiven Formenkreis assoziiert ist und dessen Produktion vom Serotonin abhangig ist.



m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Eingeschrankte Umwandlung von Tryptophan in 5-HTP
TPH2 Verminderte Serotoninbildung
Erhohtes Risiko fur Angststorungen und schwere depressive Episoden

Eingeschrankte Funktion des Serotonin-Transporters

Defizitare Serotoninspiegel

BHTT/SERT | Emotionale Instabilitat

Erhohtes Risiko fur Angststorungen und depressive Erkrankungen
Geringeres Ansprechen auf Therapien mit SSRI

Eingeschrankte Serotoninwirkung

Erhohtes Risiko fur Depressionen und weitere Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis,
v. a. auch bei Kindern

Erhohtes Risiko fur SSRI-induzierte Nebenwirkungen

5HTR2a

AA = Met/Met - niedrigere COMT-Enzymaktivitat =,Sorgentrager’
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen

Aber effizientere Informationsverarbeitung

Medikamente werden z. T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogenabhangige Tumoren
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG = Val/Val - hohere COMT-Enzymaktivitat = Krieger’
Niedrigere Dopaminspiegel

Hohere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

COMT

Schneller Katecholaminabbau, dadurch reduzierte Wirkdauer wichtiger Neurotransmitter im synaptischen Spalt
MAO-A Beeintrachtigte Stressregulation
Erhohtes Risiko fur (schwere) depressive Erkrankungen

Erhohtes Depressionsrisiko
BDNF Haufiger auftretende depressive Episoden
Zeitverzogertes und vermindertes Ansprechen auf Antidepressiva, einschlielich Citalopram

Profil Oxidativer Stress / Nitrosativer Stress

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und reaktive Stickstoffspezies (RNS) haben wichtige physiologische
Funktionen. Wenn aber das Gleichgewicht zwischen der Produktion und der Entfernung von ROS / RNS
gestort ist und immer mehr freie Radikale im Korper auftreten, konnen Zellen bis zu ihnrem Tod gescha-
digt werden. Lipide, Proteine, Kohlenhydrate und die DNA kbnnen in ihrer Funktion beeintrachtigt wer-
den. Dieses Phanomen wird eng mit einer Reihe menschlicher Krankheiten in Verbindung gebracht.
Wissenschaftlichen Studien zufolge korrelieren besonders diese Erkrankungen mit einer erhohten
Belastung durch oxidativen und nitrosativen Stress: Arteriosklerose und Herzkreislauferkrankungen,
systemische Entzundungsprozesse, Diabetes mellitus, Krebserkrankungen, vorzeitige Alterungspro-
zesse und neurodegenerative Storungen wie Amyotrophe Lateralsklerose, Morbus Alzheimer und Mor-
bus Parkinson. [17] Uberdies scheint der oxidative und nitrosative Stress beim alternden Menschen eine
Rolle zu spielen, und zwar im kardiovaskularen System. Kardiovaskuldre Alterung zeigt sich in einer Ver-

schlechterung der endothelialen Funktionen und der myokardialen Leistung. Epidemiologische Studien



weisen darauf hin, dass der Alterungsprozess selbst, auch wenn andere Risikofaktoren fehlen wie Dia-
betes, Bluthochdruck, zu hoher Cholesterinspiegel, die kardiovaskulare Leistungsfahigkeit bis hin zur
Morbiditat negativ beeinflusst. [18] Unser Genprofil identifiziert in folgenden Genen Polymorphismen,
die Einfluss auf die Entstehung von oxidativem und nitrosativem Stress nehmen und als Risikofakto-
ren fur das Auftreten entsprechender Erkrankungen gelten: NQO1 (NAD(P)H-Quinonoxidoreduktase-
Gen), e-NOS/NOS3 (endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase-Gen), SOD2 (Superoxiddismutase 2-Gen),
MTHFR (Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Gen) und PON1 (Paraoxonase 1-Gen).

m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Eingeschrankten Entgiftungsleistung v. a. von ROS, Chinonen, Benzol und polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen

NQO1
00 Deutliche Einschrankung von Coenzym Q10 und Vitamin E
Erhohtes Risiko fur mutagene, karzinogene und zytotoxische Prozesse
Verminderte endotheliale NO-Bildung
eNOS/ Fordert oxidative Zellschadigungen
NOS3 Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ischamischen Schlaganfall und essenzielle Hypertonie

Erhohtes Risiko fur Morbus Alzheimer und Praklampsie/Eklampsie

Eingeschrankte antioxidative Funktion, dadurch mitochondriale Schaden
Erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen

SOD2 Erhohter Blutdruck

Erhohtes Risiko fur Alzheimer und Parkinson

Erhohtes Risiko fur Diabetes mellitus oder Herzerkrankungen

Erniedrigte Folatspiegel
MTHFR Erhohte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Vermehrte Oxidation von LDL

Eingeschrankte Entgiftung u. a. von phosphororganischen Insektiziden, Nervengiften, Lactonen (wie
Statinen), Glucuronid-Medikamenten, Thiolactonen, Ostrogenen etc.

Erhohtes Risiko fur entzundliche, arteriosklerotische Plagues und deren Folgeerkrankungen

Erhohtes Risiko fur bakterielle Infekte, Arthritis und karzinogene Prozesse

Beeinflussung einiger Medikamente (Statine, Pilocarpin etc.), daher Dosisanpassung bertcksichtigen!

PON1

Profil Genetische Entziindungsneigung

Sie werden als ,Epidemie der Moderne’ bezeichnet - Erkrankungen, denen eine anhaltende systemi-
sche Entzundungsreaktion des Korpers zugrunde liegt. Allein in Deutschland sind Millionen Menschen
von chronisch-entztndlichen Erkrankungen wie Allergien, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, rheumatischen
Beschwerden, Schilddrusenerkrankungen, Osteoporose, Entzindungen des Magen-Darm-Traktes und
Parodontitis betroffen. Die Pravalenz dieser Erkrankungen wurde bereits 2010 fur die westlichen Wohl-
standsgesellschaften mit 5 %-7 % angegeben. [19] Die Aufklarung proinflammatorischer Mechanismen
war und ist deshalb Ziel intensiver wissenschaftlicher Forschung. [20] Die Individualitat des Menschen
zeigt sich auch darin, dass sein Immunsystem auf Entzindungsreize, z. B. durch Bakterien, Antigene und
Fremdstoffe, ganz unterschiedlich reagiert. Bestimmte Polymorphismen stehen in Verbindung mit einer

gesteigerten oder sogar uberschief3enden Immunantwort auf einen entsprechenden Reiz.



Unser Profil gibt Aufschluss uber die vier wichtigsten Mutationen pro- und antientztindlicher Schlussel-

Zytokine und wird so zu einem wertvollen Instrument fur Prophylaxe und Therapieplanung. Uber die
Feststellung des genetischen Entzindungsgrades konnen Risikopatienten identifiziert und hinsichtlich
ihrer Therapieoptionen individuell beraten werden. Das Wissen um die erhohte Entzundungsbereitschaft
eines Patienten sichert auch den Behandlungserfolg. Unsere Untersuchung weist Polymorphismen in fol-
genden Genen nach: IL-1A (Interleukin-1a), IL-1B (Interleukin-1B), TNFA (Tumornekrosefaktor-a) und IL-TRN

(Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist).

m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Inadaquate Immunantwort - Ubersteigerte Entzundungsreaktion
Osteoklastenaktivierung - fordert Knochenabbau

Erhohtes Risiko fur Osteoporose und chronische Osteomyelitis
Erhohte Anfalligkeit fur Bandscheibenerkrankungen

Erhohtes Risiko fur Parodontitis

Erhohtes Risiko fur neurodegenerative Erkrankungen (v. a. Alzheimer)
Erhohtes Risiko fur rheumatoide Arthritis

IL-1A
IL-1B

Zu starke Entzundungsreaktion

Triggert chronisch-entztndliche Erkrankungen

Erhoht ACTH und Cortisol

Reduziert ATP-Bildung

Steigert IDO-Aktivitat

TNF-a Vermehrt Adhasionsmolekule am Gefal3endothel

Steigert Schmerzwahrnehmung

Setzt Fettsauren frei

Aktiviert Osteoklasten

Erhohtes Risiko fur eine Vielzahl an Erkrankungen, z. B. Autoimmunerkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, neurodegenerative und psychische Erkrankungen, Insulinresistenz und Krebs

Eingeschrankte regulative Entzindungshemmung
IL-1RN Fordert chronisch fortschreitende Erkrankungen
Erhohtes Risiko fur Knochenbriuche und Magenkrebs

Bei Polymorphismen der oberen Gene 6-fach erhdhtes Risiko fur Implantat-Verlust dentaler Titanimplantate




Vitamingenetik

Vitamine sind essenzielle Nahrungsbestandteile. Sie gehoren zu den Stoffen, die der Korper zur Auf-
rechterhaltung seiner Funktionen nicht synthetisieren kann. Sie besitzen keinen energetischen Wert,
aber wesentliche biochemische Funktionen und Reaktionen kdénnen nur ausgefuhrt oder kataly-
siert werden, wenn eine ausreichende Vitaminaufnahme gewahrleistet ist. Auch wenn ein Mangel
an Vitaminen in den westlichen Wohlstandsnationen bei den meisten Vitaminen eher selten ist, so
kommt er doch besonders bei chronisch kranken oder alkoholabhangigen Personen vor. Auch Pati-
enten mit gastrointestinalen Erkrankungen und gestorter Assimilation oder Resorption sind betrof-
fen. Altere Bevolkerungsgruppen weisen gleichfalls Mangel an Vitaminen auf, besonders an Vitamin D
und Vitamin B12, auch wenn diese Mangelzustande nicht selten subklinisch bleiben. Haufig konnen
u. a. Hautveranderungen und neurologische Auffalligkeiten auf einen Vitaminmangel hinweisen. Auf
der anderen Seite kann die Ubermafige Zufuhr von Vitaminen gleichfalls Krankheiten hervorrufen, so
zum Beispiel eine Vitamin A-Vergiftung. [21] Dass die Gen-Ausstattung eines Menschen auf die Resorp-
tion von Vitaminen oder umgekehrt die Zufuhr von Vitaminen Auswirkungen auf die Genexpression hat,
ist Forschungsgegenstand der Nutrigenomik, die die komplexen Wechselwirkungen zwischen Genom
und Nahrung untersucht. Evidenzbasiert sind z. B. die Wirkungen von Vitamin A und Vitamin D auf die
Genexpression. In vivo wurde auch ein Zusammenhang zwischen Vitamin B12 und der DNA-Methylie-
rung gezeigt. [22] Erhartet wurde der Zusammenhang mittlerweile auch durch klinische Studien. [23]

Wir untersuchen in unseren Profilen die Vitamine A, B12 und D.
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Vitamin D ist sowohl ein fettlosliches Vitamin, das mit der Nahrung aufgenommen wird, als auch die
Vorstufe eines Hormons, das vom Korper selbst hergestellt werden kann und eine enge strukturelle
Verwandtschaft mit Cholesterin zeigt. Es hilft dem Kérper, Calcium und Phosphor zu absorbieren und
zu speichern. Beides ist entscheidend fur den Aufbau und Erhalt der Knochen. Jedoch machen For-
schungen der letzten zwei Jahrzehnte immer wieder bisher unbekannte Funktionen und Wirkungen
des Vitamins auf nahezu alle Bereiche des Korpers offenbar. Laborstudien zeigen, dass Vitamin D unter
anderem das Wachstum von Krebszellen reduziert, bei der Kontrolle von Infektionen hilft und Entzun-
dungen verringern kann. Ein Mangel an Vitamin D wird mittlerweile nicht nur mit Knochenerkrankungen,
sondern mit einer Vielzahl weiterer Krankheiten in Verbindung gebracht. Darunter zahlen rheumato-
ide Arthritis, Parkinson- Krankheit, Alzheimer und Diabetes. Trotz dieses Wissenstandes gleicht der
Vitamin D-Mangel in seiner Ausbreitung einer globalen Epidemie, die sowohl Entwicklungslander als
auch Industrienationen betrifft. [24] Umso wichtiger ist das Wissen um die Entstehung, Verstoffwechslung
und Wirkung dieses Vitamins als Voraussetzung fur eine gezielte Diagnostik und erfolgreiche Versorgung.
Der Vitamin D-Metabolismus ist komplex. Gen-Polymorphismen kénnen diesen Stoffwechsel negativ
beeinflussen, indem sie die kodierten Proteine in inrer Funktion verstarken, vermindern oder auch ganz
aufheben. Wir untersuchen die Gene NADSYN, CYP2R1, CYP27B1, VDBP, VDR und CYP24A1 darauf, ob

ein Polymorphismus (SNP) vorliegt.

m Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

Verstarkte Umwandlung von 7-Dehydrocholesterin in Cholesterin
NADSYN Vitamin D 25 OH-Mangel
Erhohtes Risiko fur Rachitis und Osteomalazie

Reduzierte Umwandlung von Vitamin D3 (Cholecalciferol) in 25-Hydroxy-Vitamin D3 (Calcidiol)
CYP2R1 Vitamin D 25 OH-Mangel
Deutlich eingeschrankte Mineralienaufnahme aus dem Darm

Reduzierte Umwandlung von 25-Hydroxy-Vitamin D3 (Calcidiol) in aktives 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
(Calcitriol)

Vitamin D 1,25 OH-Mangel

Erhohtes Risiko fur Multiple Sklerose

CYP27B1

Eingeschrankter Vitamin D-Transport
VDBP Eingeschrankte Verfugbarkeit in den Zielorganen
Niedrige Vitamin D-Spiegel

Eingeschrankte Kalziumaufnahme aus dem Darm

Niedrigere Vitamin D-Rezeptor-Aktivitat

Niedrigere zellulare Vitamin D-Rezeptor-Dichte

VDR Schlechteres Ansprechen von 1,25 OH Vit. D - , Therapieresistenz’
Assoziiert mit niedrigem Knochenmineralgewebe

Erhohtes Osteoporoserisiko

C-Allel des SNPs rs731236: erhohtes Risiko fur MS und Morbus Parkinson

Verminderter Vitamin D-Abbau

Erhohte intrazellulare Spiegel des aktiven 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (Calcitriol)
CYP24A1 Erhohte Kalziumspiegel

Kalziumablagerungen in den Nieren

Erhohtes Risiko fur Nierensteine




Vitamin B12 ist ein wasserlosliches Vitamin der B-Gruppe, das Cobalt als Zentralatom enthalt. Vita-
min B12 ist von zentraler Bedeutung fur den Stoffwechsel, besonders fur die Nukleinsaure-Synthese,
fur die Zellteilung, die Myelinbildung und die Hamatopoese. Vitamin B12 kann ausschlief3lich von Mik-
roorganismen gebildet werden und ist vor allem in Fleisch, Fisch, in Muscheln, in Eiern und in der Milch
enthalten. Vitamin B12-Mangel tritt besonders bei alteren Menschen auf. Wir untersuchen auf zwei Poly-
morphismen im FUT2-Gen (rs1047781, rs601338), die in Zusammenhang stehen mit reduzierten Vitamin

B12-Spiegeln aufgrund von Malabsorption. [25]

Vitamin A ist ein essenzieller, fettloslicher Nahrstoff, der fur zahlreiche biologische Prozesse wie
Sehvorgang, Immunfunktion, Zelldifferenzierung und Embryonalentwicklung unverzichtbar ist. Mit
Vitamin A wird eine Gruppe von Verbindungen bezeichnet, die Vitamin A-Wirkung besitzen. Reti-
nol ist die zentrale Wirkform. Retinol kann vom menschlichen Kérper in andere Wirkformen umge-
wandelt und als Retinylester gespeichert werden. Dieses sogenannte vorgebildete Vitamin A
ist ausschlieSlich in tierischen Lebensmitteln enthalten. In Pflanzen finden sich eine Reihe von
Provitamin A-Carotinoiden, die in unterschiedlichem Maf3e zu Vitamin A umgewandelt werden kbnnen.
Das fur die menschliche Vitamin A-Versorgung bedeutendste Provitamin A ist das B-Carotin, da es eine
hohe Umwandlungsrate in Retinol besitzt. Provitamin A-Carotinoide sind nicht essenziell, aber insbeson-
dere bei Uberwiegend vegetarischer bzw. veganer Ernahrung fur die Aufrechterhaltung eines adaquaten
Vitamin A-Status von besonderer Bedeutung. Wir untersuchen zwei Polymorphismen im BCMO1-Gen
(rs12934922 und rs7501331), das B-Carotin Uber einen Dioxygenase-Mechanismus symmetrisch in zwei
Molekule Retinal aufspaltet. Auf diesem Wege lasst sich der Phanotyp identifizieren, der 3-Carotin nur
schlecht in Retinal umwandelt. [26] Er leidet mittelbar an Mangel der Retinsaure, die wichtig fur die Kol-

lagenbildung der Haut ist.

Profil Pharmakogenetik

Menschen sprechen auf Medikamente individuell unterschiedlich an. Auch wenn sich diese Unter-
schiede statistisch mit einer gewissen Unscharfe nivellieren lassen, wie man auf jedem Beipackzet-
tel lesen kann, so koénnen sich individuell dramatische Folgen der fehlenden Wirksamkeit oder der
Unvertraglichkeit ergeben. Die Pharmakogenetik untersucht den Einfluss genetischer Eigenschaften auf
Wirkstarke und -qualitat (Pharmakodynamik), auf die Geschwindigkeit der Aufnahme, Metabolisierung
und Ausscheidung (Pharmakokinetik) und auf das Risiko von Nebenwirkungen wie Uberempfindlich-
keitsreaktionen. [27] Beispiele von pharmakogenetischen Markern hoher Bedeutung sind das Phase-
lI-Enzym Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT), das eine wichtige Rolle bei der Metabolisierung von
Azathioprin oder Mercaptopurin hat. Homozygote Trager der inaktiven TPMT-Varianten (1:180 in der deut-
schen Bevolkerung) entwickeln bei einer normaldosierten Azathioprin-Therapie im Rahmen entzundli-
cher Darmerkrankungen oder kindlicher akuter lymphatischer Leukamie Leukopenien oder auch
lebensgefahrdende Panzytopenien. Bei Nachweis der fehlenden Aktivitat des Gens wird eine Reduk-
tion der Initialdosis um 90 % empfohlen. Enzyme des Cytochrom-P450-Systems sind ein weiteres Bei-

spiel: Sie sind mal3geblich an der Metabolisierung von Antidepressiva und Antipsychotika beteiligt.




CYP2D6 und CYP2C19 kodieren uber die Enzyme die Metabolisierung trizyklischer Antidepressiva
wie Amitriptylin, Nortriptylin oder Imipramin. Beide Gene sind hochpolymorph. Verschiedene Varianten
konnen zu einem Aktivitatsverlust fuhren oder Genduplikation auch zu einer Aktivitatssteigerung. Folgen
sind ein Ausbleiben der Wirkung oder das Auftreten von Nebenwirkungen. Bei einem Poor Metabolizer-Sta-
tus wird daher empfohlen, auf andere Medikamentenklassen auszuweichen oder die Dosis zu reduzieren.
Bei Genduplikationen wird die Empfehlung einer Vermeidung von Trizyklika oder einer Steige-
rung der Dosis gegeben. Auch im kardiologischen Bereich lassen sich schlagende Beispiele fin-
den fur haufig verwendete Medikamente wie das Antikoagulans Warfarin (VKORC1, CYP2C9) und den
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel (CYP2C19). Bei Langsam-Metabolisierern andert
sich die Dosisempfehlung (FDA) von Warfarin um den Faktor 10. Bei Clopidogrel wird diskutiert, ob
CYP2C19-Langsam-Metabolisierer ein hoheres Risiko von Stent-Rethrombosen haben. [28] Unsere
umfassende pharmakogenetische Analyse gestattet es, personalisierte Therapieplane zu erstellen.
Untersucht werden 32 Gene mit 88 Polymorphismen, die mit dem Ansprechen auf Arzneimittel in
Verbindung stehen. Bertcksichtigt werden mehr als 100 Arzneimittelwirkstoffe. Der Test ermoglicht
Medikamentendosierungen anzupassen, Nebenwirkungen zu vermeiden oder alternative Wirkstoffe

auszuwahlen. Die Gene werden im Hinblick auf folgende therapeutische Felder untersucht:

PSYCHIATRIE SCHMERZTHERAPIE ONKOLOGIE DIABETES HERZ-KREISLAUF
COMT, ABCB1, ABCB1, C110rf65/ATM, | ABCB1,
CYP1A2, COMT, CYP2DS, CYP2CS, ABCG2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, APOE,
CYP2C9, CYP2C19, DPYD, TCF7L2 CYP2C18,
CYP2DS, CYP2C8, GSTP1, CYP2C19,
DRD2, CYP20C9, MTHFR, CYP2C9,
HLA-A, CYP2DS, NUDT15, CYP2DS,
HLA-B, OPRM1 TPMT, CYP3A4,
HTR2A, UGT1A1 F2,
HTR2C, F5,
MC4R MTHFR,
SLCO1B1,
VKORC1
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Relevante Medikamente/Wirkstoffe in den Therapiefeldern sind:

PSYCHIATRIE

Amisulprid Clomipramin Haloperidol Phenytoin
Amitriptylin Clozapin lloperidon Pimozid
Amphetamin Desipramin Imipramin Quetiapin
Aripiprazol Diazepam Mirtazapin Risperidon
Atomoxetin Donepezil Nortriptylin Sertralin
Brexpiprazol Doxepin Olanzapin Tetrabenazin
Brivaracetam Escitalopram Oxcarbazepin Trimipramin
Carbamazepin Fluoxetin Paliperidon Venlafaxin
Citalopram Fluvoxamin Paroxetin Vortioxetin
Clobazam Galantamin Perphenazin Ziprasidon
SCHMERZTHERAPIE

Carisoprodol Fentanyl Meloxicam Oxycodon
Celecoxib Flurbiprofen Methadon Piroxicam
Codein lbuprofen Morphin Remifentanil
Diclofenac Lornoxicam Naloxon Sufentanil
ONKOLOGIE

Cabazitaxel Epirubicin Mercaptopurin Tamoxifen
Capecitabin Erlotinib Methotrexat Tegafur
Carboplatin Fluorouracil Ondansetron Thioguanin
Cisplatin Gefitinib Oxaliplatin Tropisetron
Cyclophosphamid Irinotecan Sunitinib

DIABETES

Chlorpropamid Glimepirid Metformin Tolbutamid
Glibenclamid Glipizid Rosiglitazon

Gliclazid Gliquidon Tolazamid
HERZ-KREISLAUF-ERKRANKUNGEN

Acenocoumarol Digoxin Phenprocoumon Rivaroxaban
Acetylsalicylsaure Flecainid Pitavastatin Rosuvastatin
Atorvastatin Losartan Pravastatin Simvastatin
Clopidogrel Metoprolol Propafenon Warfarin
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