GZM - Partner der Industrie

Schwermetallbelastungen
bzw. Schwermetallunver-
traglichkeiten sind schon
seit Jahren bekannt und
werden immer wieder kon-
trovers diskutiert. Die Ver-
treter der einen Gruppe
sind davon iiberzeugt, dass
Schwermetall aus Dental-
metallen wie z. B. Amal-
gam ausnahmslos schad-
lich sind und liefern dafiir
eindeutige Beispiele. Die
Vertreter der Opposition
sind davon iiberzeugt, dass
Dentalmetalle, speziell
Amalgam, nicht gesund-
heitsgefahrdend sind und
liefern ebenfalls eindeu-
tige Beispiele.

Wer hat eigentlich recht? Sind
Schwermetalle toxisch und wenn ja,
warum zeigen einige Menschen Symp-
tome der Vergiftung bzw. Belastung auf
und andere nicht? Sind diese Belastun-
gen rein zufallig oder steckt hier tat-
séchlich ein Prinzip dahinter?

Diese Fragen bringen uns immer néa-
her zu einer ganzheitlichen Betrach-
tungsweise der Problemstellung. In der
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Regel geht es jetzt nicht darum, dass
z.B. Quecksilber toxisch ist, sondern
vielmehr darum, weshalb Quecksilber
gerade bei diesem Patienten problema-
tisch ist und beim nachsten Patienten
nicht.

Die bringt uns nunmehr wieder ei-
nen Schritt weiter, namlich zu einer indi-
viduellen Betrachtungsweise des Pa-
tienten. Warum zeigt gerade dieser Pa-
tient Symptome einer Schwermetallbe-
lastung auf und der néchste, der eben-
falls Amalgamfiillungen hat, nicht?

Es muss eine individuelle Auspré-
gung vorliegen, die zu einer hdheren In-
toxikation beim Einzelnen fihrt.

Genetische Diagnostik
in der Praxis

In der Wissenschaft werden seit mehre-
ren Jahren Untersuchungen zu diesen
individuellen Auspragungen durchge-
fahrt. Dabei konnte gezeigt werden,
dass es sich bei diesen Auspragungen
um genetisch bedingte, individuelle Ver-
anlagungen handelt. Genetische Unter-
schiede in bestimmten Detoxifikations-
enzymen sind daflr verantwortlich,
dass die Funktion dieser Enzyme bei
verschiedenen Menschen unterschied-
lich ist, und damit Schwermetalle beim
einen besser und beim anderen
schlechter abgebaut werden.

In diesem Artikel wird auf die En-
zyme der Glutathion-S-Transferasen
eingegangen, speziell auf die Gene der
Enzyme. GSTM1, GSTM3, GSTT1 und
GSTP1, die unter anderem fur den Ab-
bau von Schwermetallen verantwortlich
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sind (Cookson & Pentreath, 1996;
Schmalz et al., 1997). Genetische Ab-
weichungen sind hier weit verbreitet.
Ein Schllisselenzym der Glutathion-S-
Transferasen, die GSM1, ist bei ca.
50 % der deutschen Bevdlkerung gar
nicht vorhanden (Brockmdiller et al.,
1994, Baranov et al., 1996).

Handhabung der
Diagnostik

Heute ist man in der Lage, genetische
Abweichungen bei den Glutathion-S-
Transferasen routinemaBig aufzuspu-
ren. Dabei verwendet man Methoden,
bei denen lediglich ein paar Tropfen
Blut oder Speichel auf einem Filterpa-
pier bendtigt werden. Das Filterpapier
kann zudem in einem normalen Brief in
das Labor eingeschickt werden und ist
mehrere Wochen haltbar.

Demnach eignet sich der genetische
Test problemlos fiir die Praxis. Die Be-
stimmung der genetischen Veranlagung
verschafft dem Therapeuten enorme
Vorteile in der Therapie, der Vorsoge,
aber auch der Nachsorge. Sie erlaubt
die Erstellung individueller Therapie-
pléne, die auf jeden Einzelnen zuge-
schnitten sind (siehe Tabelle 1 sowie
Abschnitt ,,Genetische Analysen in der
téglichen Praxis®).

Genetische Abweichungen
in Detoxifikationsenzymen
und ihre Folgen

Genetische Abweichungen sind fiir die
Funktion der Enzyme verantwortlich.
Sie fuhren dazu, dass entsprechende
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kérpereigene Detoxifikationsenzyme, je
nach genetischem Erscheinungsbild,
normal oder eingeschrénkt funktionie-
ren. Die genetischen Abweichungen
gliedern sich in der Regel in zwei Er-
scheinungsformen auf, die routinema-
Big diagnostiziert werden:

1. Deletion

In der Erbsubstanz liegt ein Fehlen des
genetischen Codes vor. Das Enzym ist
nicht vorhanden (wie bei der GSTM1
besprochen).

2. Austausch einzelner Basen durch
sogenannte Punktmutationen

Im genetischen Programm (Code) des
Enzyms ist ein einzelner Baustein
(Base) in der Erbsubstanz ausge-
tauscht. Dies fuhrt dazu, dass im resul-
tierenden Enzym eine Aminoséure aus-
getauscht wird. Dadurch besitzt das
Enzym nicht mehr seine spezifische
dreidimensionale Form und kann damit
nicht seine volle Funktion austben.

Klassischer Fall ist hier die Sichel-
zellenandmie. Durch den Austausch ei-
ner Base im genetischen Code des Ha-
moglobins kommt es im anschlieBen-
den Protein auch zum Austausch einer
Aminosdure (Valin zu Glutamin). Die
Folge davon ist, dass das Hamoglobin
seine natlrliche dreidimensionale Form
nicht bilden kann und die Erythrozyten
dadurch die Form einer Sichelzelle auf-
weisen, was dieser Krankheit auch den
Namen gegeben hat. Damit sind die Er-
ythrozyten in ihrer Funktion beeintrach-
tigt und kénnen Sauerstoff nur einge-
schrankt binden.

Dieses Prinzip kann auf alle tbrigen
Entgiftungsenzyme der Phase | und der
Phase Il Ubertragen werden und wird
zudem durch die Deletion in den Gluta-
thion-S-Transferasen ergénzt. Beim
Vorliegen einer genetischen Abwei-
chung reichern sich Schadstoffe in den
Zellen an und treten in Wechselwirkung
mit Zellorganellen bzw. der Erbsubstanz
(DNS) im Zellkern. Sie tragen hier zur
Schadigung bei und kdnnen chronische
Erkrankungen einleiten, die bis hin zu
Krebs fiihren kdnnen. In der Tat sind be-
reits unzahlige Arbeiten auf diesem Ge-
biet veréffentlicht worden, so dass hier
nur ein paar Ubersichtsartikel zitiert
werden kénnen (Liska 1998, Xie et al.,
2001, Ambrosone et al., 1996).

Die  Weltgesundheitsorganisation
(WHO) postulierte in diesem Zu-
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sammenhang, dass ein GroBteil der
chronischen Erkrankungen durch Um-
weltschadstoffe und genetisch be-
dingte Unterfunktionen in bestimmten
Entgiftungsenzymen verursacht wird.
Zudem schatzt die WHO, dass sich
ohne geeignete praventive MaBnahmen
die Anzahl umweltbedingter Krebser-
krankungen bei genetisch vorbelasteten
Personen in 25 Jahren verdoppeln wird.
Dabei benannte die WHO mehrere
Schlisselenzyme der Detoxifikation,

Abb. 1: Genetische Analyse der
Glutathion-S-Transferase P1 (GSTP1).
Von links nach rechts:

1. Patient a: homozygot negative Er-
scheinung , Normaltyp (beide Allele
von Vater & Mutter weisen keine
genetische Abweichung auf); nor-
male Funktion der GSTP1.

2. Patient b: heterozygote Erscheinung
(Ein Allel von einem Elternteil be-
sitzt eine genetische Abweichung,
das andere ist normal); teilweise Ein-
schrankung der Funktion der GSTP1.

3. Patient c: homozygot positive Er-
scheinung (beide Allele von Vater &
Mutter weisen eine genetische Ab-
weichung auf); eingeschrénkte
Funktion der GSTP1.

4. Marker zur Uberpriifung der Lénge
der einzelnen Genfragmente

wozu auch die Glutathion-S-Transfe-
rase M1 gezahlt wurde.

Bei den genetischen Untersuchun-
gen, die hier vorgestellt werden, kann
das Wissen Uber die Funktionalitédt der
Enzyme und/oder Rezeptoren fir eine
gezielte Therapie, aber auch fir die Vor-
und Nachsorge, von groBem Nutzen
sein.
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Ein zudem seit Jahren anerkanntes
und klassisches Beispiel zur genetisch
bedingten Fehlfunktion von Detoxifika-
tionsenzymen, wére die Pharmakoge-
netik bzw. die Arzneimittelunvertraglich-
keit (siehe Abbildung 2). Das Aufsplren
genetischer Abweichungen kann hier
fur die Wahl des richtigen Arzneimittels
von groBer Bedeutung sein.

Jingste Studien aus den USA
zeigen, dass durch die Verabreichung
falscher Arzneimittel, in Zusammen-
hang mit bestimmten Stoffwechseldefi-
ziten, ca. 106 000 Todesfélle jahrlich zu
verzeichnen sind (Lazarou J., et al.,
1998).

Toxizitat der Metalle

Seit mehreren Jahren werden Untersu-
chungen zur Toxizitdt der Dentalmetalle
durchgefuhrt (Leirskar J., 1974; Wataha
et al., 1991; Schedle A., et al., 1994;
Cookson M. R. Pentreath V. W., 1996;
Schmalz et al., 1997). Dabei konnte an
L-929-Zelllinien gezeigt werden, dass
Metall unterschiedliche Toxizitatsgrade
aufweisen. Das toxischste Agenz war in
diesem Zusammenhang Silber Ag*, ge-
folgt von Zn2+, CD2*, Hg?+, Aud*, Pt4,
002+, Ni2+’ Mn2+’ Nb5+’ M05+’ Ga3+' CI’3+,
In3+, Sn2+ (Schmalz et al., 1997).

Bei der Durchfiihrung der Versuche
wurden die Zellen unterschiedlichen
Konzentrationen von Metallen ausge-
setzt. Dabei wurde ihre Wachstumsrate
beobachtet. Zuséatzliche Zelllinien wie
z.B. HaK-Zelllinien zeigten ebenfalls
identische Resultate (Schmalz et al.,
1997).

Weitere Arbeiten untersuchten die
Enzymaktivitdten der korpereigenen
Detoxifikationsenzyme bei Préasenz von
Schwermetallen, die in Amalgam vor-
kommen (Cookson & Pentreath, 1996).

Es konnte deutlich gezeigt werden,
dass ein Anstieg der Aktivitat der Gluta-
thion-S-Transferasen im Beisein von
Schwermetallen zu messen war. Fir die
Durchfihrung wurden C6-Glioma-Zel-
len benutzt. Folgende Resultate konn-
ten erzielt werden (Cookson & Pentre-
ath, 1996):

Kadmium

Bei der Inkubation der Zellen mit Kad-
mium konnte ein Anstieg der Aktivitat
der Glutathion-S-Transferasen um et-
was weniger als das Doppelte verzeich-
net werden.
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Anorganisches Quecksilber
(Quecksilberchlorid)

Bei der Inkubation der Zellen mit anor-
ganischem Quecksilber konnte ein An-
stieg der Aktivitdt der Glutathion-S-
Transferasen um etwas mehr als das
Doppelte verzeichnet werden.

Organisches Quecksilber
(Methylquecksilber)

Bei der Inkubation der Zellen mit orga-
nischem Quecksilber war der Anstieg
der Aktivitat der Glutathion-S-Transfe-
rasen am hochsten. Der Anstieg der Ak-
tivitdt konnte um weit Uber das Dop-
pelte verzeichnet werden.

Die Untersuchung zeigte, dass beim
organischen Quecksilber, das als au-
Berst toxisch eingestuft wird, der An-
stieg der Aktivitdat der Glutathion-S-
Transferasen am hdéchsten ist. Ebenfalls
zeigte diese Untersuchung deultlich,
dass die Glutathion-S-Transferasen an
der koérpereigenen Detoxifikation von
Schwermetallen beteiligt sind.

Die in diesem Abschnitt vorgestell-
ten Untersuchungen fihren demnach
zu folgendem Ergebnis: Dentalmetalle
sind toxisch. Die Toxizitét ist von Metall
zu Metall unterschiedlich. Bestandteile
von Dentalmetallen, wie Kadmium und
Quecksilber (Amalgam), werden von
den koérpereigenen Enzymen, den Glu-
tathion-S-Transferasen, abgebaut. Der
Grad der Toxizitat dieser Metalle korre-
liert mit der Aktivitat dieser Enzyme.
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Genetische Therans
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Die genetische Analyse
in der taglichen Praxis

Die in diesem Artikel beschriebenen
Glutathion-S-Transferasen sind speziell
beim Abbau von Schwermetallen maB-
geblich beteiligt. Treten genetische Ab-
weichungen (Deletionen), wie z. B. beim
Enzym GSTM1, korrelieren sie mit fol-
genden Erkrankungen:

Lungenkarzinom (81 %), Chronische
Bronchitis (73,6 %), Endometriose (81
%) (Baranov et al., 1996). Weiterhin wird
bei chronischen Erkrankungen, wie z. B.
Fibromyalgie, ebenfalls eine genetische
Abweichung der Glutathion-S-Transfe-
rasen in Zusammenhang mit Schwer-
metallbelastungen diskutiert (Celeda et.
al., 2001).

Wie wird nun eine genetische Ana-
lyse in der Praxis routinemaBig einge-
setzt? Die folgenden Beispiele sollen
den Einsatz der genetischen Analyse
veranschaulichen (siehe Tabelle 3).

Beispiel 1: Bei einem Patienten ist eine
Schwermetallbelastung mittels konven-
tioneller Verfahren festgestellt worden.

Die genetische Analyse zeigt beim
Patienten zuséatzlich genetische Abwei-
chungen in den Enzymen GSTM1
und/oder GSTM3 und/oder GSTT1
und/oder GSTP1. Dadurch kann seine
kérpereigene Detoxifikation nur bedingt
Schwermetall abbauen.

In diesem Fall kann der genetisch
bedingte Defekt durch die gezielte Zu-
gabe von entsprechenden Antioxidan-
tien (L-Glutaminsaure, L-Cystein, L-Gly-
cin, Chlorophyll) zum Teil ausgeglichen
werden, indem die Antioxidantien einen

Konzept Schwermetallbelastung
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Teil des Schwermetallabbaus Uberneh-
men. Sie sollten regelméaBig eingenom-
men werden. Weitere Dentalmetalle
sollten nicht eingesetzt werden.

Es empfiehlt sich, vorhandene Den-
talmetalle unter den Ublichen Sicher-
heitsvorkehrungen (z. B. Kofferdamm)
zu entfernen. Durch diese MaBnahmen
wird das Risiko eines Ruckfalls nach
der Therapie gemindert.

Der genetische Test eignet sich daher
auch zum Aufsplren der Ursache einer
chronischen Intoxikation, die, wie hier am
Beispiel der Schwermetalle, durch das
Fehlen einer oder mehrerer Glutathion-S-
Transferasen verursacht wird.

Beispiel 2: Der genetische Test kann
zeigen, ob es sich beim Patienten nur
um eine vorlbergehende Intoxikation
oder um eine chronische Intoxikation
handelt. Die Gene der Glutathion-S-
Transferasen wéren bei voriibergehen-
den Intoxikationen intakt. Die Enzyme
hatten somit eine ausreichende Funk-
tion. Eine mit konventionellen Metho-
den diagnostizierte Intoxikation waére
demnach auf eine Uberlastung des
Korper zurtckzufihren, ggf. in Beglei-
tung eines Mangels an spezifischen
KO-Faktoren.

Hier wére es lediglich erforderlich,
die gut funktionierenden Enzyme durch
eine zeitlich begrenzte Zugabe gezielter
Aminosduren (L-Glutaminsaure, L-Cy-
stein, L-Glycin) bzw. Chlorophyll zu
unterstitzen.

Beispiel 3: Ein junger Patient soll eine
Zahnflllung erhalten. Es handelt sich
um die erste Flllung, so dass noch
keine Symptome einer Schwermetallbe-

Abb. 2: Ubersichtsdarstellung der Detoxifikation
Phase | und Phase Il. In der Phase | werden die
Chemikalien (Schadstoffe der Umwelt,
Arzneimittel...) je nach chemischer Beschaffen-
heit spezifisch von den einzelnen Enzymen in
héchst reaktive Zwischenprodukte umgewandelt.
Diese werden von der Phase Il durch Konjuga-
tionsreaktionen in ausscheidungsféhige Produkte
verstoffwechselt, die Gber Urin und/oder Stuhl
ausgeschieden werden. Genetische Abweichun-
gen in den einzelnen Enzymen flihren zu deren
Fehlfunktion und beeintrédchtigen den konti-
nuierlichen Ablauf der Phase I- und Phase II-
Detoxifikation (siehe Text).
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lastung aufgetreten sein kdnnen. Eine
genetische Uberpriifung der Glutathion-
S-Transferasen  (GSTM1, GSTMS3,
GSTT1, GSTP1) dient hier der Vorsorge.
Sie zeigt, ob der Patient individuell in
der Lage ist, Schwermetalle normal ab-
zubauen. Je nach genetischem Befund
und Kostenerstattung sollte die Wahl
der richtigen Fillung erfolgen, um even-
tuelle Spétfolgen zu vermeiden (siehe
Tabelle 1).

Beispiel 4: Ein Patient kommt zur Rou-
tinetberprifung, um zu sehen, ob noch
Schwermetalle im Ko&rper vorhanden
bzw. ob die Dosis der Antioxidantien in
Ordnung ist. Beim Patienten ist der ge-
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netische Test der Glutathion-S-Transfe-
rasen bereits durchgeflihrt worden und
es stellte sich heraus, das er Schwer-
metalle nur unzureichend abbauen
kann. Es wurde bereits erfolgreich eine
Entfernung des Amalgams mit an-
schlieBender Ausleitung durchgefihrt.
Der Patient nimmt aufgrund der geneti-
schen Abweichung vom Normaltyp die
entsprechenden Aminosauren (L-Gluta-
minsaure, L-Cystein, L-Gylcin, Chloro-
phyll) in entsprechender Dosis ein (be-
stimmt mittels aller géngigen und zu-
verlassigen Verfahren). Hier handelt es
sich um eine Routinetberprifung, um
bei Bedarf die Dosis der entsprechen-
den Aminosduren zu &ndern bzw. wei-
tere Préparate, wie z. B. Algenprapa-
rate, einzusetzen.

Zusammenfassung

Die genetischen Analysen in Verbin-
dung mit konventionellen Analysen,
stellen in der Praxis im Hinblick auf die
Schwermetallbelastung eine sinnvolle
Kombination dar. Durch die Bestim-
mung der genetischen Abweichungen
wird eine individuelle Behandlung des
Patienten ermdglicht. Mit Hilfe der kon-
ventionellen Labormethoden lésst sich
die individuelle Behandlung des Patien-
ten Uberprtifen.

Dieses Konzept kann bei der Thera-
pie, der Nachsorge, aber auch der Vor-
sorge eingesetzt werden. Fir den gene-
tischen Test bendtigt man lediglich ein
paar Tropfen Blut oder Speichel. Diese
werden auf ein spezielles Filterpapier
aufgetragen und getrocknet. Dadurch
ist die Probe mehrere Wochen haltbar
und kann im Briefumschlag per Post in
das Labor geschickt werden.
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Die genetische Testung wird gene-
rell nur einmal im Leben durchgefiihrt.
Am genetischen Bild des Enzyms bzw.
eines Rezeptors kann sich im Laufe des
Lebens (im Bereich der untersuchten
Mutationsstelle) nichts andern. Daher
eignen sich die Untersuchungen zum
routinemaBigen Aufsplren von Abwei-
chungen, wie hier beim Schwermetal-
labbau, um individuelle Parameter bzw.
Verhaltensweisen zu bestimmen.
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