Mutagene Eigenschaften von Umweltgiften

Punktmutation

Eine rasch wachsende Anzahl von Erkrankungen &Rt sich auf molekulargenetische Defekte zurlckflihren
(Tabelle 1a), und in kurzen Zeitabstdnden erscheinen Publikationen, die Einblick in den molekularen
Pathomechanismus weiterer Erkrankungen geben. Zu den haufigsten Verdnderungen im Genom gehéren
sogenannte Punktmutationen. Dabei handelt es sich um den Austausch eines einzelnen Nukleotids im
genetischen Code. Punktmutationen kénnen zu relevanten Verdnderungen in der Struktur wichtiger
Proteinefihren. Das Resultat kann ein funktionsuntichtiges oder zumindest minderwertiges Protein sein.
Punktmutationen kénnen in Zellen bestimmter Organe im Verlauf des Lebens auftreten (somatische
Mutationen,Tab.1b). Dies ist zum Beispiel in der Tumorgenese von Bedeutung, wo vermutlich unter der
Einwirkung exogeneNoxen (Karzinogene) Punkitmutationen in bestimmten Onkogenen entstehen kénnen.
Umschriebene "aktivierende" Punktmutationen in Onkogenen, beziehungsweise "inaktivierende"
Punktmutationen imogenannten Anti-Onkogenen kénnen dann zu einem Tumorwachstum fuhren.

Tabelle 1a: Beispiele von Erkrankungen mit vererbbaren Punktmutationen (Keimzellmutationen)

Himatologische Erdranknngen defekie Proteine/Gene

Beta-Thalassimie Beta-Globim

Sichelzellenandmic Beta-Globin

Chronisch septische NADPH-Dehydrogenase

Granulomatose

Favlemus Glucosc--Phosphar-
Dehydrogenase

Adenusindesaminase-Mangel Adenosindesmminase

Himophilie (A, B) Fuktor VIII, IX

von-Willcbrand- Svndrom von-Willebrand-Faktor
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* Porphyria cutanca tardy Uroporphyrinogen-Decarboxylase
Insulinresisrenz Insulinccacptor
Familidre LDL-Rezeptor
Hypercholesterinimie
Muskeldyserophic Duchenne Dypserophin
Tay-Sachs-Krankheit Bera-N-Acetyl-Hexosamindase
Leach-Myhan-Syndmm Hypoxanthinguanm-
Phospharlbosyl-Transferase
Osteogenesis impetfecta Typ-1-Kollagen
Ehlers-Dantos-Syndrom Kollagen (verschiedene Typen)
Mactan-Syndrom Fibrillin
Vitarmnin-D-resiztente Rachibs Vitamin-D-Rezepror
Phenylketonune Fhenylalaninhydrosylase
Mukovisziduse Cyetic Fibrosis
Transmembran Regulanor Prodein
Nraralogische Krankheiten

Chorea Hunl:ingtén
iMatbus Alzkeimer

HD Lagus
Amnvioid-Precursor-Protein)




Tabelle 1b: Beispiele von Erkrankungen mit (erworbenen) Punktmutationen im erkrankten Gewebe

(somatische Mutationen)

Adenokarzinom der Lunge Ras-Oinkogen-
¥Kolorekteles Karzinom Familie
Fankreaskarzinom

Harablasenkaezinom

Ketarcakanthewn

Msmmakarzinom pS3-(Anti-Onkegan
kolonkarzinom

Magenkarzinom

Hepatozellolines Karzinom

Basaliomn

Lymphome
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