PRAXIS NUTRIGENETIK

Gene und
Ernahrung

Wie stehen Inhaltsstoffe der Nahrung mit den Genen in Wechselwirkung und
wie beeinflussen sie unseren Stoffwechsel? Das versucht die Nutrigenetik zu
beantworten, eine noch junge Forschungsrichtung.

ie Nutrigenetik schligt
eine Briicke zwischen
Genetik und Ernéh-
rungswissenschaften.
Das lingerfristige Ziel ist, mit Hilfe
von Gen-Tests mafigeschneiderte
Erndhrungsempfehlungen anzubie-
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ten. Problematisch sind aber die In-
terpretation der Test-Daten und die
komplexen Zusammenhidnge im
Stoffwechsel.

Nur 0,3 Prozent der Erbsubstanz
machen den Unterschied zwischen
den Menschen aus. Doch genau die-
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ser Bruchteil bestimmt unter ande-
rem dariiber, wie unser Stofftwechsel
Nahrung aufnimmt und wieder ab-
baut. Wie gut oder schlecht die
Nihrstoffverwertung funktioniert,
ist also eine Frage der Gen-Varia-
tion. Besonders bemerkenswert ist



die Variation eines einzelnen Basen-
paares, der Einzel-Nukleotid-Poly-
morphismus (single nucleotide poly-
morphism, SNP). SNPs sind im
Gegensatz zu Mutationen vererbbar
und kénnen sich im Genpool einer
Bevolkerung verankern. So hat sich
in Nordeuropa die Laktosetoleranz,
also das Vertragen von Laktose, in-
folge eines Einzel-Nukleotid-Poly-
morphismus entwickelt. Es war ur-
spriinglich nicht vorgesehen, dass
erwachsene Sdugetiere Milch trin-
ken. Immerhin 15 Prozent der Euro-
pder sind weiterhin laktoseintole-
rant. Bei ihnen wird das Gen fiir die
Bildung von Laktase, dem Enzym,
das Milchzucker in Glukose und Ga-
laktose spaltet, nach dem Sauglings-
alter nicht mehr abgelesen.

Ein Einzel-Nukleotid-Polymorphis-
mus in Genen, die mit Fettleibigkeit
verbunden sind, erhohte bei chinesi-
schen Kindern und Jugendlichen das
Risiko fiir Fettleibigkeit und Stoff-
wechselstorungen in der Kindheit.
Mit einem Sequenzdetektionssystem
wurden finf spezielle Allele, Auspri-
gungen eines Gens, gefunden. Die
einzelnen Allele waren mit einem ho-
heren Body-Mass-Index (BMI) asso-
ziiert, mit dem prozentualen Anteil
an Fettmasse, mit dem Taillenum-
fang, mit dem Taillen-Groflen-Ver-
haltnis sowie mit dem Risiko fiir Fett-
leibigkeit. Ein Allel barg das Risiko
fiir einen héheren BMI und dazu
noch fiir eine Insulinresistenz.

Bei FTO-Variation sind Sport
und Bewegung sinnvoll Eines
dieser Allele ist das FTO-Gen (fat
mass and obesity associated gene),
das moglicherweise den grofiten Ein-
fluss auf das Korpergewicht ausiibt.
Jingst konnte gezeigt werden, dass
die regulatorische Region von FTO
am stirksten in Fettgewebe-Vorldu-
ferzellen wirkt. Dort wird die War-
meerzeugung in den Mitochondrien
unterdriickt und die Entwicklung
von den energieverbrauchenden,
braunen Adipozyten hin zu energie-
speichernden, weiflen Fettzellen ver-
lagert. Wie Erndhrungsmediziner
feststellten, lasst sich der Effekt des

FTO-Gens durch Sport und Bewe-
gung beeinflussen. Nicht jeder, der
eine FTO-Genvariation in sich tragt,
nimmt also automatisch zu. Liegt
hingegen die Variante APOA2 des
Apolipoprotein (APO)-Gens vor,
werden gesittigte Fette aus Fleisch
und Wurst besser verwertet als unge-
sattigte Fette aus Olivenol oder Mee-
resfischen. Genvarianten des Lipo-
proteins APOE fithren zu einem
erhohten Cholesterinspiegel im Blut,
der das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen erhdhen kann.

Ein riesiger Markt: Direct-to-
consumer-Gentests In Anbe-
tracht der massiven gesundheit-
lichen Auswirkungen konzentriert
sich die Forschung besonders auf sol-
che Gen-Varianten, die das Risiko fiir
Ubergewicht und Fettleibigkeit erho-
hen. Weltweit leiden schiatzungsweise
1,5 Milliarden Menschen an Adipo-
sitas, woraus sich ein erh6htes Risiko
fiir Typ 2-Diabetes und kardiovas-
kuldre Erkrankungen ergibt. Damit
verbunden sind Storungen im Stoff-
wechsel und bei Entziindungsvorgéin-
gen. Kein Wunder, dass diese Dimen-
sion Diagnostikfirmen auf den Plan
ruft, die direct-to-consumer (DTC)
-Gentests mit personalisierten Er-
nédhrungs- und Abnehmprogrammen
anbieten. Sind die Werbeversprechen
hinsichtlich der individualisierten Er-
nihrungsempfehlungen seris?

Die deutsche Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik nimmt dazu explizit
Stellung: Es sei ein Akt der Selbst-
bestimmung, Informationen tber
das eigene Genom zu erfragen und
zu erfahren. Die zunehmende Ver-
breitung frei verkduflicher geneti-
scher Analysen hingegen, die nach
gezielter Werbung oft iiber das In-
ternet vertrieben wiirden, sei jedoch
mit Vorsicht zu betrachten. Denn
nicht jeder Test ist klinisch relevant,
oft sogar fragwiirdig, wie beispiels-
weise medizinisch bedeutungslose
Analysen genetischer Polymorphis-
men oder Lifestyle-Tests. Im Gendi-
agnostikgesetz sind Mindestanforde-
rungen an Aufkldrung, Einwilligung
und Beratung festgelegt, auch im

Umgang mit den Untersuchungs-
materialien sowie den daraus ge-
wonnenen genetischen Informatio-
nen. Jeder Dienstleister, der solche
Analysen anbietet oder durchfiihrt,
sollte also gesetzeskonform han-
deln und sich an die Anforderungen
halten. Eine Forschungsgruppe gibt
auflerdem zu bedenken, dass durch
Genom-Assoziationsstudien zwar
krankheitsrelevante Regionen im
Erbgut identifiziert werden kénnen,
die Interpretation der Daten jedoch
eine Herausforderung ist.

Was empfinden die Verbrau-
cher? Ist die Interpretation schon
fiir Fachleute heikel, kann das fiir
Laien erst recht problematisch wer-
den. Wie eine Befragung verdeut-
lichte, duflerte ungefdhr die Halfte
der Befragten Bedenken gegeniiber
dem direkten Verbraucher-Gentest,
besonders im Hinblick auf das Ver-
fahren und die Sachkenntnis. 3640
Personen im Alter von 18 bis 85 Jah-
ren, die einen personalisierten Ge-
nom-Risiko-Test gekauft hatten,
wurden webbasiert tiber ihre Wahr-
nehmung und Haltung gefragt.
49,7% hatten allgemeine Bedenken,
den Test zu durchlaufen, wobei
Frauen, Jingere, Gebildete und
dngstliche Personen ihre Bedenken
eher zu Protokoll gaben. Wenn die
klinische Aussagekraft und der Nut-
zen solcher Tests genau erklart wer-
den, dann koénnte ein mafigeschnei-
derter genetischer Beratungsservice
durchaus niitzlich sein, so die ab-
schlieende Einschitzung.

Ubergewicht beeinflusst das
Epigenom Gene sind unverander-
lich, doch das Epigenom ist Einflis-
sen des Lebensstils ausgesetzt. Alle
unsere Zellen tragen das gleiche Erb-
gut, aber je nach Gewebe und Zelltyp
ist jeweils ein anderer Teil davon
aktiv. Reguliert wird dies tiber das
sogenannte Epigenom. Das sind Mo-
difikationen der DNA, die an be-
stimmten Stellen das Ablesen akti-
vieren oder blockieren, oft durch
Anlagerungen von Acetyl- oder
Methylgruppen. Dass sich der »
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» BMI, ein wichtiges Maf3 fiir das
Ubergewicht, direkt auf die Erbsub-
stanz auswirkt, zeigte eine hochak-
tuelle, grof angelegte Untersuchung
aus Europa und Stidasien. Ein erhoh-
ter BMI beeinflusste die Methylie-
rung der DNA, und zwar an 187 Stel-
len im Erbgut. Die identifizierten
Orte lagen in Genen, die in den Stoff-
wechsel von Lipiden und Lipopro-
teinen eingebunden sind, in den

weise hatten diejenigen, die einen ri-
sikoarmen Fettleibigkeits-Polymor-
phismus aufwiesen, nach acht
Wochen mehr Gewicht verloren als
alle anderen Teilnehmer. Nach 24
Wochen verringerten sich bei ihnen
der BMI und der Taillenumfang
deutlicher. Eine auf Nutrigene-
tik-Tests abgestimmte Erndhrung
fithrt also nicht zwingend zu einem
erh6hten Gewichtsverlust im Ver-

ermittelt und jeweils in Punktzahlen
der MED-Diét umgewandelt. Hohere
Basis-Punkte in der MED-Diét waren
mit einem gesiinderen Lebensstil und
weniger Ubergewicht verbunden.
Nach sechs Monaten waren die
Punktzahlen der MED-Diit bei den
Teilnehmern hoher, die eine persona-
lisierte Empfehlung erhalten hatten.
Die Scores verbesserten am deutlichs-
ten, wenn die Teilnehmer auch ent-

Die Nutrigenetik untersucht als Wissenschaft
die Beziehung zwischen Ernahrung und Genetik
- insbesondere, inwiefern erndahrungsbedingte

Transport von Substraten sowie in
Entziindungswege. Assoziationsana-
lysen zeigten weiter, dass die Verén-
derungen der DNA-Methylierung
vorrangig die Konsequenz einer Adi-
positas sind, nicht der Grund fir
Ubergewicht. Damit wurde deutlich,
dass Storungen in der Methylierung
der DNA das zukiinftige Risiko fiir
Typ 2-Diabetes und andere klinische
Konsequenzen des Ubergewichtes
vorhersagen.

Gewichtsverlust nach nutrige-
netischer Erndahrung? Dass Er-
nihrungsempfehlungen, die auf den
Resultaten von Gentests beruhen,
nicht immer erfolgreicher sind als
eine ausgewogene Standard-Ernih-
rung, zeigte eine kontrollierte Studie
mit 51 tibergewichtigen US-Vetera-
nen. Sie nahmen randomisiert ent-
weder an einer auf einem geneti-
schen Test basierten Didt teil
(ausgewogen, kohlenhydratarm,
wenig Fett oder mediterran) oder an
einer ausgewogenen Standard-Er-
nihrung. Nach 8 beziehungsweise 24
Wochen zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied im Anteil derjenigen
Personen, die fiinf Prozent ihres
Korpergewichtes verloren hatten.
Fiir alle Teilnehmer war es schwierig,
ihre Didt zu befolgen. Erstaunlicher-
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gleich zu einer ausgewogenen Stan-
dard-Erndhrung. Durch den Test
konnten aber Personen leichter iden-
tifiziert werden, fiir die eine Diit be-
sonders vorteilhaft wire. Ob die er-
mittelten Risikopersonen wirklich
von einer Lebensstilinderung profi-
tieren, miisste in weiteren Studien
abgekldrt werden.

Personalisierte Empfehlungen
zur Diat-Unterstiitzung Eine sol-
che Studie ist ,Food4me®, die von der
Europédischen Union unterstiitzt
wurde. Darin zeigten personalisierte,
detaillierte und mafigeschneiderte Er-
ndhrungsempfehlungen nach sechs
Monaten einen grofleren Effekt im
Hinblick auf eine mediterrane Ernih-
rung (MED-Diét) als allgemeine Er-
nidhrungsempfehlungen. Die 1607
Teilnehmer hatten entweder konven-
tionelle Ernahrungsratschlage erhal-
ten oder personalisierte Empfehlun-
gen: Diese basierten auf ihrer
momentanen Ernahrung, auf der mo-
mentanen Erndhrung plus Blutzu-
cker- und Cholesterinwerten oder auf
momentaner Ernahrung, Stoffwech-
selparametern und fiinf erndhrungs-
relevanten Genvarianten, darunter
FTO und APOE. Die Nahrungsauf-
nahme wurde zu Beginn und nach
sechs Monaten mit einem Fragebogen

Krankheiten durch die Genetik beeinflusst werden.

sprechend ihrer Genvarianten bera-
ten wurden. Obwohl die Unterschiede
signifikant waren, bewertete man ab-
schlieflend die klinische Relevanz
eher als bescheiden.

Keine einfachen Lésungen Den
Anwendern von direkten Verbrau-
cher-Tests kommt es vor allem auf die
individuelle Beratung und Begleitung
vor und wihrend des Testes an, die
nur in einem personlichen Kontakt
gewahrleistet ist. Von den molekula-
ren Grundlagen her sind es keine mo-
nokausalen Zusammenhinge, die un-
seren Stoffwechsel auszeichnen. Meist
ist nicht nur ein Enzym fir die Ver-
stoffwechslung einer Nahrungssubs-
tanz verantwortlich, sondern meh-
rere. Chronische Erkrankungen wie
Fettleibigkeit oder Typ 2-Diabetes
werden schliefflich durch eine Viel-
zahl von Genvariationen bestimmt.
Die Zusammenhidnge zwischen
Genen und Erndhrung sind also so
komplex, dass vorerst keine gezielten,
individuellen Empfehlungen fiir eine
genbasierte Erndahrung gegeben wer-
den kénnen. Unabhéngig davon wird
man von der neuen Forschungsrich-
tung auf jeden Fall noch viel horen. M

Dr. Christine Reinecke,
Diplom-Biologin



/ Die Erkdltungssymptome SChne”er G|S dle
nehmen schneller ab 2

Erkdltung |
""""""" Esberitox® COMPACT.

Symptor
wird unter

Vom ersten Moment an aktiv

erreicht ’
.o .
e gegen Erkdltungsviren.
5 6 :
Behandlungstag £ P ——
Schweregrad der Erkdltungssymptome: Differenz zum Ausgangswert * I I I I l
2. Beho ndlungstog ' F o - ® g
e Je friher die Emnahme, desto starker ' E S b e rl tox
die Wirkung.* e

¢ Symptomreduktion um 2-3 Tage schneller
als unter Placebo.*

COMPACT

3x tigl. 1 Tablette

Pﬁanzhch es Arzneimittel

i

[ |

*Studie mit wirkstoffgleichem Préparat durchgefiihrt. Quelle: Henneicke-von Zepelin, H=H., et al., Current Medical Research and Opinion, Vol.15 (1999): 214-227.

Esheritox® COMPACT, Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt: 16 mg Trockenextrakt (4—9: 1) aus einer Mischung von Farberhiilsenwurzelstock : Purpursonnenhutwurzel : Blassfarbener Sonnenhutwurzel :
Lebensbaumspitzen und -bléttern (4,92:1,85:1,85: 1), Auszugsmittel: Ethanol 30 % (V/V). Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph. Eur.), Betadex, Citronenaroma, Glyceroldibehenat (Ph. Eur.), Magnesiumste-
arat (Ph. Eur.), Citronensdure-Monohydrat, Saccharin-Natrium. Anwendungsgebiet: zur unterstiitzenden Therapie viraler Erkaltungskrankheiten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
oder Hilfsstoffe oder gegen Korbbliitler. Aus grundsétzlichen Erwdgungen nicht einzunehmen bei fortschreitenden Systemerkrankungen wie Tuberkulose und Sarkoidose; bei Autoimmunerkrankungen wie
Kollagenosen, multipler Sklerose; bei erworbenen Immunabwehrschwéchen wie Aids-Erkrankungen, HIV-Infektionen; bei Immunsuppression z. B. durch Zytostatikatherapie oder immunsuppressiver Behand-
lung z. B. nach Transplantationen; bei hamatologischen Erkrankungen des weiBen Blutzellsystems wie Leukamie und Agranulozytose. Nebenwirkungen: Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Hautausschlag,
Juckreiz, Gesichtsschwellung, Atemnot, Blutdruckabfall); Schwindel; Bauchschmerzen, Ubelkeit, Durchfall. Zur Haufigkeit konnen keine Angaben gemacht werden. Stand 05/13
Schaper & Brimmer GmbH & Co. KG, Bahnhofstr. 35, 38259 Salzgitter



