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Genetische Unterschiede im Stoffwechsel  
krebserzeugender Chemikalien: 

Genotypisierung und Phänotypisierung am Beispiel der NAT2 
von 

Klaus Golka und Meinolf Blaszkewicz 

 

Zusammenfassung 
N-Acetyltransferasen (NATs) sind poly-
morphe Enzyme, die verschiedene toxikolo-
gisch relevante Stoffe im menschlichen Or-
ganismus verstoffwechseln. Es gibt Indivi-
duen, die aufgrund der genetisch angelegten 
hohen Kapazität dieses Enzyms bestimmte 
Stoffe schneller verstoffwechseln („schnelle 
Acetylierer“) als andere Individuen („lang-
same Acetylierer“). Die NAT2 ist in der 
Klinik bei der Gabe entsprechender Arznei-
stoffe am Arbeitsplatz bei der Exposition 
gegen aromatische Amine von Bedeutung. 
Am Beispiel der NAT2 und des Koffeins 
wird die Bestimmung des Phänotyps und 
seine Korrelation mit dem aus der DNA 
bestimmten Genotyp veranschaulicht. Seit 
einiger Zeit ist auch bekannt, dass bestimm-
te Phäno-/Genotypen der NAT2 mit einem 
vermehrten Auftreten bestimmter Erkran-
kungen korreliert sind. Am Beispiel des 
Harnblasenkarzinoms sowie anderer Er-
krankungen werden mit der Phäno-/Geno-
typisierung erzielte Erkenntnisse vorgestellt. 

Einleitung 
N-Acetyltransferasen sind fremdstoffmeta-
bolisierende Enzyme der Phase 2. Gegen-
wärtig sind 2 N-Acetyltransferasen (NAT) 
nachgewiesen, die sich sowohl in der Sub-
stratspezifität als auch in der Ausprägung in 
den verschiedenen Geweben unterscheiden. 
 
NAT1 ist im Cytosol lokalisiert und u. a. in 
Leber, Darm, Lunge, Niere und Leukozyten 
nachweisbar. Sie wurde bis vor einigen Jah-
ren als monomorph angesehen. Ein typi-
sches Substrat ist p-Aminobenzoesäure 
(PABA). Weitere Substrate sind p-Amino-
salizylsäure (PAS), Anisidin und Sulfanila-
mid. 

Von größerer toxikologischer und klinischer 
Relevanz und besser erforscht ist die NAT2 
(Übersichten bei Evans 1989; Thier et al. 
1999; Autrup 2000; Golka et al. 2002). Ty-
pische Substrate sind u. a. das Antituberku-
lotikum Isoniazid (INH), verschiedene Sul-
fonamide, der Aromatasehemmer Amino-
glutethimid, das gegen Lepra wirksame 
Dapson, das bei entzündlichen Darmerkran-
kungen eingesetzte Salazosulfapyridin, das 
Bluthochdruckmedikament Hydralazin, das 
Antiarrhythmikum Procainamid, Koffein 
sowie aromatische Amine. NAT2 ist eben-
falls im Cytosol lokalisiert und u. a. in Le-
berzellen, nicht jedoch in Leukozyten vor-
handen. 
 
Die Halbwertzeit des Antituberkulotikums 
Isoniazid im Serum beträgt bei „schnellen“ 
Acetylierern 1,5 Stunden, bei „langsamen“ 
Acetylierern 3 Stunden. Bei „langsamen“ 
Acetylierern, die mit Isoniazid behandelt 
wurden, wurde ein vermehrtes Auftreten 
einer peripheren Polyneuropathie beschrie-
ben. Bei Hydralazin-Gabe fanden sich bei 
„langsamen“ Acetylierern vermehrt anti-
nukleäre Antikörper. Eine Therapiebeein-
flussung durch den Acetyliererstatus ist vor 
allem dann zu erwarten, wenn der Serum-
spiegel des Arzneistoffes für die Wirkung 
verantwortlich ist, wie z. B. bei Hydralazin. 
Nachdem erkannt worden war, dass Sulfo-
namide ebenfalls acetyliert werden, wurde 
vor allem Sulfamethazin (in Deutschland 
nicht als Arzneimittel erhältlich) sowie 
Dapson, ein gegen Lepra wirksamer Arznei-
stoff, eingesetzt. Arzneistoffe sind jedoch 
aus ethischen Erwägungen in Studien zur 
Phänotypisierung nicht unproblematisch.  
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Das für Studien am besten geeignete Sub-
strat für die Bestimmung des Acetylie-
rerphänotyps ist Koffein. Diese Methode 
wurde zunächst von Grant et al. (1983) eta-
bliert. Der entscheidende Vorteil dieser Me-
thode für Feldstudien besteht darin, dass für 
eine Phänotypisierung das Trinken von 
2 Tassen Bohnenkaffee sowie das Gewinnen 
einer Harnprobe nach ca. 2 Stunden, die auf 
pH 3,5 eingestellt wird und die dann bei 
-18 °C gelagert werden kann, für die Analy-
tik ausreichend ist. Dennoch konnte sich 
diese elegante Methode zunächst nicht in 
der Praxis durchsetzen, da bis vor kurzem 
nur der nicht acetylierte Koffeinmetabolit 1-
Methylxanthin (1X), nicht jedoch der eben-
falls als Referenzstandard benötigte acety-
lierte Koffeinmetabolit 5-Acetylamino-6-
formylamino-3-methyluracil (AFMU) kom-
merziell verfügbar war und seine Synthese 
(Röhrkasten et al. 1997), selbst wenn man 
auf Vorstufen in einem entsprechend ausge-
rüsteten Labor zurückgreifen kann, sehr 
aufwendig ist. Zum anderen kann die Aus-
schlussgrenze, die zwischen langsamen und 
schnellen Acetylierern trennt und die mit 
dem Quotienten AFMU/1X definiert wird, 
nicht von einem Labor zum anderen Labor 
übertragen werden, da er, offensichtlich be-
dingt durch chromatographische Randbe-
dingungen, in einem Bereich von ca. 0,5-1,0 
variiert. Diese Unterschiede von Labor zu 
Labor bleiben auch dann bestehen, wenn 
Referenzsubstanz gleichen Ursprungs ver-

wendet wird. Die Trennung der beiden aus 
dem Harn extrahierten Metabolite mittels 
HPLC ist mit einer Analysezeit von ca. 
60 Minuten pro Probe zeitaufwendig und 
methodisch anspruchsvoll (Abb. 1). 
 
Nach Einführung der Polymerase-Ketten-
reaktion ergab sich die Möglichkeit, auch 
den Genotyp hinsichtlich der N-Acetyl-
transferase 2 zu bestimmen. Bislang fanden 
sich 14 Allele, die beim Menschen für einen 
„langsamen“ Acetylierer kodieren (Worm-
houdt et al. 1999). Das „schnelle“ Allel ist 
über ein „langsames“ Allel dominant. Die 
Korrelation zwischen Acetylierer-Phänotyp 
und Acetylierer-Genotyp beträgt mehr als 
90 %. Bei Betrachtung der bei einer be-
stimmten Allelkonstellation bestimmten 
Quotienten des molaren Verhältnisses der 
im Harn ausgeschiedenen Koffeeinmetaboli-
ten 1X und AFMU fällt auf, dass bei den 
einzelnen Allelen jeweils eine erhebliche 
Streuung vorliegt. Dies weist darauf hin, 
dass auch andere Faktoren die Verstoff-
wechselung der beiden Metaboliten beein-
flussen können. Dies steht in Einklang mit 
neueren Forschungsergebnissen verschiede-
ner Arbeitsgruppen, die zeigen konnten, 
dass z. B. bei der Verstoffwechselung von 
Benzidin auch andere Enzyme, wie z. B. die 
Prostaglandinsynthase H (Degen et al. 1998) 
sowie, entgegen bisheriger Annahmen, wohl 
auch die NAT1 beteiligt sind (Zenser et al. 
1996). 

  

Abb. 1:  
Bestimmung des Ace-
tyliererphänotyps und 
des Acetylierergeno-
typs bei Patienten mit 
Harnblasentumoren 
(bei 18 Patienten wur-
de der Acetyliererphä-
notyp nach 2 und nach 
4 Stunden bestimmt). 
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Die Verteilung der beiden Acetylierertypen 
weist deutliche ethnische Unterschiede auf. 
5 % der Eskimos, 15 bis 22 % der Chinesen, 
83 % der Ägypter und 90 % der Marokkaner 
sind „langsame“ Acetylierer. In Mitteleuro-
pa sind ca. 50 bis 65 % der Normalbevölke-
rung „langsame“ Acetylierer. 
 
1979 beobachteten erstmals Lower et al., 
dass Harnblasentumorpatienten einen höhe-
ren Anteil an „langsamen“ Acetylierern auf-
weisen als die Normalbevölkerung. Später 
konnte von Cartwright et al. (1982) gezeigt 
werden, dass der Anteil der „langsamen“ 
Acetylierer unter denjenigen Harnblasen-
tumorpatienten besonders hoch war, die 
beruflich gegen aromatische Amine expo-
niert waren. So waren 22 der 23 von Cart-
wright untersuchten ehemals beruflich in 
einer Farbstofffabrik gegen aromatische 
Amine (insbesondere Benzidin) exponierten 
Harnblasentumorpatienten „langsame“ Ace-
tylierer. 1991 wurde von Lewalter und Mik-
sche berichtet, dass 92 der 331 in einer 1969 
geschlossenen Benzindinanlage tätig gewe-
senen Personen an einem Harnblasentumor 
erkrankt waren. Der Anteil der „langsamen“ 
Acetylierer unter den an einem Harnblasen-
tumor erkrankten Beschäftigten betrug 
81,5 %. Der Anteil der „langsamen“ Acety-
lierer an den 331 jemals in der Benzidinan-
lage beschäftigten Mitarbeitern betrug 48 % 
(Übersicht: Golka et al. 2002). 
 
Die Grundzüge der Metabolisierung von 
aromatischen Aminen sind in Abb. 2 darge-
stellt. „Langsame“ Acetylierer acetylieren 
pro Zeiteinheit weniger Fremdstoff (z. B. 
aromatische Amine) als „schnelle“ Acetylie-
rer. Daher werden bei „langsamen“ Acety-
lierern alternativ oxidative Stoffwechselwe-
ge vermehrt beschritten. Endprodukt des 
oxidativen Stoffwechsels von aromatischen 
Aminen sind Arylnitreniumionen, die sehr 
reaktiv sind und mit der DNA von Harnbla-
senurothelzellen reagieren. 
 
In älteren Studien wiesen Harnblasentumor-
patienten einen höheren Anteil an „langsa-
men“ Acetylierern auf als die Kontrollen 
(Abb. 3). Mitte der 90er Jahre konnte erst-

mals an zwei großen Kollektiven in 
Deutschland gezeigt werden, dass der Anteil 
der „langsamen“ Acetylierer unter den 
Harnblasentumorpatienten im Vergleich zur 
Normalbevölkerung nicht mehr signifikant 
erhöht ist (Golka et al. 1996). Als Ursache 
hierfür wird die Einstellung der Produktion 
krebserzeugender aromatischer Amine wie 
z. B. Benzidin (1971) in Deutschland und 
die damit verbundene Reduzierung der Hin-
tergrundbelastung in der Allgemeinbevölke-
rung durch entsprechend gefärbte Konsum-
gegenstände diskutiert. Dieser Annahme 
liegt die arbeitsmedizinische Erfahrung zu-
grunde, dass durch aromatische Amine aus-
gelöste urotheliale Harnblasentumoren sehr 
lange Latenzzeiten aufweisen können (im 
Einzelfall bis zu 40 Jahren und länger!). 
 

Abb. 2: Aromatische Amine: Stoffwechselwege 
und angenommener Mechanismus der Kanze-
rogenese urothelialer Tumoren (modifiziert nach 
Lang & Kadlubar 1991) 
 

Der „langsame“ Acetylierer ist, bei beruf-
licher Exposition gegen aromatische Amine, 
mittlerweile als Prädispositionsfaktor für 
Harnblasentumoren anerkannt. Allerdings 
ist bislang unklar, ob zwischen einzelnen 
aromatischen Aminen (z. B. einkernige, 
mehrkernige) Unterschiede bezüglich der 
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Prädisposition für einen Harnblasentumor 
durch den Acetyliererstatus bestehen. 
 
Der bedeutendste Risikofaktor für Harn-
blasentumoren ist das Rauchen. Da ver-
schiedene aromatische Amine auch im Ziga-
rettenrauch enthalten sind, wäre zu erwarten, 
dass bei an einem Harnblasentumor erkrank-
ten Rauchern der Status des „langsamen” 
Acetylierers überwiegt. Eine Überrepräsen-
tation des langsamen Acetyliererstatus wird 
jedoch nicht in allen Studien beobachtet. 
 
Man kann in Personengruppen, für die ein 
erhöhtes Harnblasentumorrisiko bekannt ist, 
untersuchen, ob Verschiebungen in Rich-
tung „langsamer“ Acetylierer zu beobachten 
sind. Eine solche Verschiebung würde für 
eine Auslösung des Harnblasentumors durch 
aromatische Amine sprechen. 
 

Bei an einem Harnblasenturmor erkrankten 
Malern fand sich eine deutliche Zunahme 
der „langsamen“ Acetylierer. 14 von 16 un-
tersuchten Malern mit einem Harnblasentu-
mor waren „langsame“ Acetylierer (Golka et 
al. 1997a). Dies stützt die These, dass Harn-
blasentumoren bei Malern, die in früheren 
Jahren (bis ca. 1960) gegen Azofarbstoffe 
exponiert waren, durch aromatische Amine 
ausgelöst wurden. Es ist belegt, dass aus 
bioverfügbaren (löslichen) Azofarbstoffen 
auf Benzidinbasis im menschlichen Körper 
das ursprünglich als Kupplungskomponente 
bei der Produktion verwendete Benzidin 
freigesetzt werden kann. Das freigesetzte 
krebserzeugende aromatische Amin wird als 
ursächlich für das erhöhte Harnblasentumor-
risiko der Berufsgruppe der Maler und La-
ckierer angesehen. 
 

 
 
Abb. 3: Prozentuale und absolute Häufigkeit des langsamen Acetyliererphänotyps bei Patienten mit  
urothelialen Tumoren und erwiesener beruflicher Exposition gegen aromatische Amine ( ) sowie Patien-
ten mit urothelialen Tumoren ohne bekannte berufliche Exposition ( ) und Gesunden ( ) (aus Schöps et 
al. 1997). Bei der Studie von Lewalter & Miksche (1991) entspricht das Kontrollkollektiv dem Gesamtkol-
lektiv von Arbeitern in einer Benzidinsyntheseanlage, die zwischen 1951 und 1967 dort eingesetzt waren. 
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Bei der Untersuchung von Bergleuten, einer 
weiteren Berufsgruppe mit erhöhtem Harn-
blasentumorrisiko, fand sich hingegen keine 
Verschiebung hinsichtlich des „langsamen“ 
Acetylierers bei an einem Harnblasentumor 
erkrankten Bergleuten (Golka et al. 1997b). 
Dies spricht gegen aromatische Amine als 
Auslöser des erhöhten Harnblasentumorrisi-
kos der Bergleute. 
 
Der Acetyliererstatus wird mit einer Reihe 
anderer Erkrankungen, u. a. Tumorerkran-
kungen des Darms, in Verbindung gebracht. 
Bei Darmtumorpatienten überwiegt in den 
meisten Studien der „schnelle” Acetylierer-
status. Dies trifft jedoch auf ein Patienten-
kollektiv aus dem Großraum Dortmund, 
einer Industrieregion mit erhöhter Mortalität 
für das Dickdarmkarzinom, nicht zu (Römer 
et al. 1999, 2002). Es wird auch ein Zu-
sammenhang zwischen dem Acetylierer-
status und verschiedenen Autoimmunerkran-
kungen diskutiert. Die Ergebnisse waren 
jedoch, nicht zuletzt aufgrund der kleinen 
Fallzahlen, bislang widersprüchlich. In einer 
neueren Studie an einer größeren Anzahl 
von Patienten mit Lupus erythematosus 
konnte ein vermehrtes Auftreten des „lang-
samen“ Acetyliererphänotyps bei den Er-
krankten gezeigt werden (von Schmiedeberg 
et al. 1999). Weiterhin ist ein vermehrtes 
Auftreten des Lyell-Syndroms bei langsa-
men Acetylierern beschrieben (Wolkenstein 
et al. 1995). Der Anteil der „langsamen“ 
Acetylierer in der Normalbevölkerung ist 
hinsichtlich des Lebensalters unauffällig 
verteilt. 
 
Eine wichtige Frage ist, ob Personen, die an 
einem Harnblasentumor erkrankt sind, als 
„langsame“ Acetylierer eine andere Prog-
nose als „schnelle“ Acetylierer haben. In 
einer Untersuchung von 196 Harnblasen-
tumorpatienten zeigte sich jedoch, dass zu-
mindest bei Harnblasentumoren der Klassi-
fikation T1 und T2 kein klinisch relevanter 
Zusammenhang des Acetyliererstatus mit 
der Tumorklassifikation (TNM), dem Gra-
ding (G) und der Prognose bestehen (Schöps 
et al. 1997). 
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Vorwort 
 
 

Der Jahresband 2002 von Arbeitsphysiologie heute soll einen aktuellen Einblick über 
Forschungsarbeiten der toxikologischen Projektbereiche des IfADo mit ihren Bezügen 
zu Grundlagen und Anwendungen dokumentieren. 

In Bezug auf die Forschungsplanung des IfADo wurde mehrfach darauf verwiesen, 
dass ein Paradigmenwechsel in der Zielrichtung der angewandten Toxikologie zu beob-
achten ist. Während bislang die Erkennung und Prophylaxe manifester Berufserkran-
kungen durch chemische Stoffe im Zentrum des Interesses standen, gehen sich ab-
zeichnende Entwicklungen in die sehr viel generellere Richtung einer für Menschen 
umweltverträglichen Chemie. So entfalten sich unter dem Stichwort 'Green Chemistry' 
in den USA an Universitäten, Forschungsinstituten und Industrieunternehmen neue Ak-
tivitäten, die die Entwicklung verträglicher Chemikalien, aber auch die Entwicklung neu-
er verträglicher chemischer Prozesse zum Inhalt haben. In diesen Kontext einzuordnen 
ist auch die Gesamtproblematik der so genannten „Ersatzstoffe“. 'Green Chemistry' wird 
dabei als wichtiger Beitrag zur zukünftigen Sicherung eines Innovationsvorsprunges der 
deutschen und europäischen chemischen Industrie angesehen.  

Die europäische Kommission hat in diesem Zusammenhang im Februar 2001 ein 
Weißbuch „Strategie für eine zukünftige Chemiepolitik“ vorgelegt, welches derzeit in 
weiten Bereichen von Wissenschaft, Behörden und Industrie sowie im sozialpolitischen 
Raum diskutiert wird. 

Das Weißbuch der EU enthält unter anderem dezidierte Aussagen zum längerfristigen 
Forschungsbedarf, der insbesondere in Richtung der Entwicklung neuer toxikologischer 
Methoden und Verfahren zur Risikobeurteilung zielt. Besonders wird dabei auch auf die 
Notwendigkeit der Beurteilung von potenziell schädlichen Wirkungen von Chemikalien 
auf das Hormonsystem von Mensch und Tier abgehoben. Forschungen über Chemika-
lien mit endokriner Wirkung sollten auch die Wirkung niedriger Dosen langfristiger Ex-
positionen und Exposition gegenüber Chemikaliengemischen sowie die Auswirkungen 
der hormonellen Veränderungen auf die Krebsentstehung beinhalten. 

Auf den damit angesprochenen Feldern hat das IfADo in den letzten Jahren seine 
Grundkompetenzen erheblich verstärkt. Eine Neuorientierung der toxikologischen For-
schung am IfADo trägt daher den Erfordernissen auf europäischer Ebene mit Vorrang 
Rechnung; der Diskurs über ihre mittel- und langfristige Entwicklung wurde auf einer 
öffentlichen Vortragsveranstaltung anlässlich der Jahressitzung des Kuratoriums des 
IfADo am 26.03.2001 eröffnet und im Oktober 2001 mit dem wissenschaftlichen Beirat 
fortgesetzt. In einem abschließenden moderierten Workshop am 07.11.2001 wurden die 
bislang erarbeiteten Einzelelemente zu einem Gesamtkonzept zusammengefügt. Die-
ses ist in der nachfolgenden Abb. 1 dargestellt. 

Das toxikologische Aufgabenfeld umfasst die Bewertung des Expositionsumfeldes des 
Menschen, der Wirkungsseite und des sich für den Menschen ergebenden Risikos auf 
einem Felde, das biochemische, morphologische, physiologische und Verhaltensverän-
derungen in einer ganzheitlichen Weise einschließt.  
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Abb. 1: Gesamtkonzept toxikologischer Forschung am IfADo (schematisch) 

 

Die Ansätze zur Risikobewertung gehen in behördliche Umsetzungen des Risikomana-
gements - wie Vorschläge für Standardsitzungen und von Grenzwerten – ein. Die Mitar-
beit von Wissenschaftlern des IfADo in Kommissionen auf nationaler und supranationa-
ler Ebene, in deren Aufgabenbereich die Bewertung toxikologischer Stoffeigenschaften 
im Hinblick auf regulatorische Belange fällt, stellt daher einen sehr wesentlichen und 
direkten Umsetzungsweg für toxikologische Arbeitsergebnisse des Instituts dar. 

Unter diesem Aspekt sind Wissenschaftler des IfADo in folgenden Gremien tätig 
(Stand: 01.04.2002): 

• Scientific Committee on Occupational Exposure Limits bei der Generaldirektion V 
der EU in Luxemburg (1 Mitglied), 

• Interministerielle Kommission zur Neuordnung der Verfahren und Strukturen der 
Risikobewertung und Standardsetzung im gesundheitlichen Umweltschutz der Bun-
desrepublik Deutschland, die im Jahre 2001 vom Bundesministerium für Umwelt, 
Naturschutz und Reaktorsicherheit sowie vom Bundesgesundheitsministerium ge-
meinsam eingesetzt wurde (1 Mitglied), 

• Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Prüfung gesund-
heitsschädlicher Arbeitsstoffe (3 Mitglieder) mit den Arbeitsgruppen „Aufstellung von 
MAK-Werten“, „Grenzwerte in biologischem Material“, „Analytische Chemie“ und mit 
unterschiedlich wechselnden ad-hoc-Arbeitsgruppen, 
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• Ausschuss für Gefahrstoffe (AGS) beim Bundesminister für Arbeit und Sozialord-
nung (1 Mitglied) mit dem zuarbeitenden „Beraterkreis Toxikologie“ (2 Mitglieder). 

Schon in der Vergangenheit hat die Mitarbeit von Wissenschaftlern des IfADo in Gre-
mien, die der Regulation zuarbeiten, die Forschungstätigkeit des Instituts stark beein-
flusst und beflügelt. Die Auswahl der Beiträge des nun vorgelegten Jahresbandes 2002 
von Arbeitsphysiologie heute soll zeigen, dass hiermit auch in Zukunft neue Akzente 
gesetzt werden. 

 

 

Dortmund, im April 2002 Die Institutsleitung des IfADo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


