Einzelne Gensequenzen

Defekte in den folgenden Gensequenzen sind
mitverantwortlich fur die Entstehung verschie-
denster entziindlicher Krankheiten.

IL-1A (-889): Mutation (Allel 2) in der Promotor-
Region des Gens fir IL-1a, besitzt vermutlich regula-
torische Funktion und fiihrt zur verstarkten IL-1a-
Bildung.

IL-1B (+3953): Basenaustausch von Cytosin (Allel 1)
zu Thymin (Allel 2) an Position +3953; das Vorliegen
von Allel 2 fihrt insbesondere im homozygoten Zu-
stand zu einer bis zu vierfachen Konzentrationser-
héhung von IL-1p im betroffenen Gewebe.

IL-1B (-511): hier ist ebenfalls die Promotor-Region
betroffen, was die regulatorische Funktion beein-
trachtigt, auch hier kommt es zur Uberproduktion
von IL-1p.

IL-1RN (Intron 2, VNTR): Es handelt sich um das
Gen des IL-Rezeptor-Antagonisten IL-ra. Mutierte
Allele zeigen Deletionen oder Insertionen von
L,nhonsense-Sequenzen®. Je nach Anzahl der Inserti-
onen unterscheidet man Allel 2 bis 4. Das funktionel-
le Protein (negativer Genotyp, Allel 1) vermag die IL-
1-Rezeptoren an der Zellmembran zu blockieren
und die Signalkette durch die Interleukine zu unter-
brechen (Hemmung des Entziindungsgeschehens).

IL-6: eine Promotor-Mutation (Cytosin statt Guanin
an Pos. —174) senkt die Transkripitonsrate von IL-6.
IL-6-Konzentration nimmt ab und damit das Risiko
beziiglich Schadigungen der GefaBe bzw. Herz-
kranzgefiRe.

TNFA (-308): Mutation (Allel 2) in der Promotor-
Region des Gens fiur den Tumor-Nekrosefaktor o
kurbelt durch Fehlsteuerung seiner Synthese das
Immunsystem weiter an.

CD24: Der Austausch von Cytosin durch Thymin an
Pos. 226 bewirkt eine verstarkte Synthese des
CD24-Proteins und erhoht damit seine entziin-
dungsunterstiitzende Wirkung, wie sie u.a. bei
Betroffenen mit multipler Sklerose zu finden ist.

Genetische Untersuchungen als neuartige Chance in
der modernen, ganzheitlichen
Medizin

Noch bis vor wenigen Jahren waren genetische Analysen
sehr zeit- und arbeitsaufwendig, weshalb sie auf wenige
molekularbiologische Forschungslabors beschrankt blieben.
Dies hat sich mittlerweile grundlegend geandert:

Heute haben Sie als Patient jederzeit die Mdglichkeit, neu-
este Erkenntnisse auf dem Gebiet der medizinischen Gene-
tik schnell, kostengiinstig und ohne groRen Aufwand zum
Wohle lhrer eigenen Gesundheit zu nutzen.

Eine genetische Untersuchung muss nur einmal im Leben
durchgefiihrt werden! Hierzu genugt es, eine Speichelprobe
in unser Speziallabor in Halloch/Pfalz einzusenden.

Vorteile fiir Therapeuten und Patienten

Die Kenntnis seiner persénlichen genetischen Ausstattung
ermoglicht dem Patienten eine gezielte Krankheitsvorsorge.
Dem Therapeuten eréffnen sich hierdurch vollkommen neue
Méglichkeiten zur Erstellung individueller Behandlungspla-
ne.

AuBerdem kann die genetische Untersuchung in Zweifelsfal-
len entscheidend zur Lebensqualitéat des Patienten beitra-
gen, da sich der Unsicherheitsfaktor minimieren lasst.
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Entziindungs-Krankheiten
Osteoporose
Parodontitis

Multiple Sklerose

eine
individuelle
Risiko-Analyse
schafft Klarheit



Entziindliche Krankheiten

Zytokine sind wichtige Mediatoren (Botenstoffe)
von Entziindungsreaktionen und spielen nach
dem heutigen Kenntnisstand eine zentrale Rolle
in der Entstehung und Entwicklung einer Viel-
zahl chronisch entziindlicher Krankheitspro-
zesse.

Dazu zahlen unter anderem Parodontitis, chroni-
sche Arthritis, Hauterkrankungen, Autoimmun-
krankheiten (z.B. multiple Sklerose) etc.

Mutationen in den Zytokinen sind streng mit dem

Auftreten von Krankheiten korreliert, die ursachlich
auf eine Entgleisung des Im-
munsystems beruhen.

Die hier untersuchten Gene
werden mit folgenden Krank-
heitsbildern assoziiert:

TNFA: Schwerer Verlauf bei
. bakterieller Blutvergiftung

n : (Sepsis), chronische Entziin-
dungsreaktionen, Autoim-
munerkrankungen, zerebrale Malaria

Interleukine:IL-1: chronische Entziindungsre-
aktionen, Komlikationen bei Entziindungen (z.B.
chronische Iridocyclitis, juvenile chronische Arth-
ritis, Psoriasis, schwergradige Parodontitis und
»early onset“ Parodontitis. Insbesondere die
Kombination von IL-1A und IL-1B (+3953) stellt
einen erheblichen Risikofaktor fiir die Ausbildung
einer schwergradigen Parodontits dar. Dieser posi-
tive Genotyp beglinstigt den Zahnverlust um das
2,7fache.

IL-1RN: Dickdarmentziindung (ulcerative Colitis)
und Hauterkrankungen wie systemischer Lupus
erythematosus, Haarausfall (Alopecia areata) und
Flechten (Lichen sclerosus).

IL-6: eine genetisch beglinstigte starke Produktion
des IL-6-Proteins steht in Zusammenhang mit
Arteriosklerose und koronaren Herzerkrankun-
gen.

CD24: Die untersuchte Abweichung im Gen hat
einen deutlichen Einfluss auf die Suszeptibilitat
und Progressivitat von multipler Sklerose.

Risikoabschatzung

Die Uberproduktion der Zytokine (Botenstoff) und/
oder die funktionelle Beeintrachtigung der Kontroll-
proteine kann zu gravierenden Gewebeschadigun-
gen fuhren.

Die Interleukine und der Tumor-Nekrosefaktor alpha
(TNF o) gehoren zur Proteinfamilie der Zytokine, de-
ren biologische Funktion in der Infektabwehr liegt.

Sie aktivieren unter anderem Enzymsysteme, die wie-
derum aggressive Substanzen wie Prostaglandin,
Leukotriene u.v.m. freisetzen, die urspriinglich der
Infektabwehr dienten, aber aufgrund genetischer Ursa-
chen Gewebeschadigend wirken.

Eine Vielzahl verschiedener Zytokine sowie ihrer Re-
zeptoren und Rezeptor-Antagonisten bilden ein fein
abgestimmtes, hoch kompliziertes Regulationssys-
tem, um einerseits die Infektabwehr effizient und
andererseits im angemessenen Rahmen zu halten,
um Gewebeschadigungen zu vermeiden.

Die Interleukine IL-1 o und IL-1 sowie der Tumor-
Nekrosefaktor a (TNFa) gelten als die Hauptmediato-
ren (Informationsiibermittler) der lokalen Wirtsant-
wort auf bakterielle Infektionen. Die jeweiligen Rol-
len von IL-1a, IL-1b und TNFa sind hierbei nur schwer
voneinander abzugrenzen.

Einfluss auf die Gesundheit

Der Einfluss der Interleukine auf das Krankheits-
bild der Parodontitis.

Wissenschaftliche Studien unter anderem an Zwil-
lingen haben ergeben, dass insbesondere den
Interleukinen (IL-1) eine fundamentale Bedeu-
tung bei der Entstehung der schwergradigen
Parodontitis zukommt. Krankmachende Bakterien
in der Mundflora fihren zwar urséchlich zur Er-
krankung, jedoch verstarken eine Reihe weiterer
Faktoren wie Rauchen, psychosomatischer
Stress und systemische Krankheiten (z.B. Dia-
betes mellitus) den Krankheitsverlauf im Hinblick
auf Progressivitat und Schweregrad.

In der Mundschleimhaut von Patienten, die an
schwerer Parodontitis erkrankt sind, findet sich
eine erhohte Konzentration von IL-1a und IL-18,
die den Abbau der extrazellularen Matrix und des
Knochens im peridontalen Gewebe aktivieren.
Dariliber hinaus ist IL-1 ein starker Induktor fir
TNFo.

Das Fein-Tuning der Regulation entziindungs-
abwehrender Mechanismen ist in diesem Falle
gestort, was Schadigungen der extrazellularen
Matrix und Knochenschwund (Osteoporose) zur
Folge haben kann.

Dafiir verantwortlich sind Mutationen in den
entsprechenden Genen IL-1A und IL-1B sowie in
regulatorischen DNA-Sequenzen.



