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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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MODERNE ERNAHRUNGSFORSCHUNG

WIE NAH IST DIE ZUKUNFT?

Ratschlage zum gesunden Lebens-
stil und zu adaquater Erndhrung
konnen bislang nur pauschalisiert
gegeben werden, allenfalls spezi-
fiziert fiir bestimmte Zielgruppen
wie Kinder, Sportler, Senioren.

Ziel einer personalisierten Erndh-
rung ware dagegen, fiir jeden
Einzelnen individuelle Erndhrungs-
empfehlungen und ggf. Produkte
auf der Basis seiner Genetik und
der Auspragung des Phanotyps
auszusprechen, die seiner Gesund-
erhaltung dienen und seinem indi-
viduellen Erkrankungsrisiko gezielt
entgegenwirken. Woher kommen
aber die Informationen, auf die
solche Empfehlungen griinden
konnten? Wie treffsicher konnen
diese sein? Und: Wie genau wollen
wir das alles wirklich wissen?

Hannelore Daniel, Ulla Klein

6 JEM September 2011

mpirisch belegt wirken sich Effekte
der Ernéhrung auf die Gesundheit
bei verschiedenen Individuen recht
unterschiedlich aus. Nicht jeder,
der sich fettreich erndhrt, bekommt Prob-
leme mit erhohten Blutfettwerten und
nicht jeder, der an Kochsalz spart, kann
damit seinen Blutdruck senken. Inwieweit
dafir genetische Pradispositionen verant-
wortlich sind, ist zur Zeit Gegenstand inten-
siver Forschungsanstrengungen. Um dem
komplexen Zusammenspiel von Erbanla-
gen und Ernéhrung auf die Spur zu kom-
men, werden verschiedene molekulardiag-
nostische Methoden angewendet. Diesem
Ziel widmen sich auch die Nutrigenetik und
die Nutrigenomik. Sie versuchen, mit einem
breiten Spektrum von Methoden Indivi-
duen auf der Ebene ihres Genoms und ihres
Stoffwechselzustands umfassend zu besch-
reiben und kausale Beziehungen zwischen
Genotyp und Phanotyp herzustellen.

NUTRIGENETIK

Die Nutrigenetik analysiert die Varianz
des Genoms. Sie erfasst die genetische
Heterogenitdt der menschlichen Spe-

zies und beschreibt SNP’s oder Hap-
lotypen in  stoffwechselrelevanten
Genen, die mit Risiken flr bestimmten
erndhrungs(mit)bedingte Erkrankungen
assoziiert werden koénnen. SNPs (sin-
gle nucleotid polymorphisms) sind ,er-
folgreiche” Punktmutationen, die sich
im Genpool einer Population erhalten
haben. Als Haplotyp wird eine Vari-
ante einer Nukleotidsequenz auf ein
und demselben Chromosom im Genom
eines diploiden Individuums bezeich-
net. Zur Identifizierung von SNPs wer-
den meist Zellen der Mundschleim-
haut oder zirkulierende Blutzellen, die
PBMC (peripheral blood mononuclear
cells), genotypisiert. Gegenwartig ste-
hen DNA-Chips mit Microarrays zur Be-
stimmung von bis zu 10 Millionen SNPs
gleichzeitig zur Verfligung, aber es wer-
den zunehmend noch leistungsfahigere
Sequenzierungstechniken und -gerédte
des ,next generation sequencing” en-
twickelt, wie sie fur den erforderli-
chen hohen Durchsatz notwendig sind.
In naher Zukunft wird also die voll-
stdndige Sequenzierung eines men-
schlichen Genoms bezahlbare Routine



geworden sein. Die biomedizinische
und epidemiologische Forschung ver-
sucht, in Genom-weiten Assoziations-
studien (GWAS) Genvarianten aufzu-
finden, die zu einem erhdhten Risiko
fur Erkrankungen wie z. B. Adipositas,
Diabetes Typ 2, Hypertonie, Arteriosk-
lerose oder Tumorerkrankungen fiihren
(Krebs, 2009). Fir Adipositas sind in-
zwischen eine Reihe von Kandidaten-
genen mit SNP’s gefunden worden (u.
a. Melanocortin-4, Rezeptor und FTO
.fat mass and obesity associated”).

Auch fir Diabetes Typ 2 sind etwa 40
Kandidatengene identifiziert, die auf
der Grundlage ihrer bekannten oder
angenommenen biologischen Funktion
einen engen Bezug zur B-Zelle als Ort
der Insulinsekretion aufweisen. Jedes
einzelne dieser Kandidatengene er-
hoht das Erkrankungsrisiko zwar nur
um wenige Prozent, ein gemeinsames
Auftreten der vorgefundenen Variant-
en dieser Gene in einem Individuen
kann allerdings recht verldsslich z. B.
mit dem Nichternblutzuckerspiegel
in Bezug gesetzt werden. Die stdrkste
Assoziation zum Auftreten des Diabe-
tes Typ 2 besitzt das Gen TCF7L2, das
im Vergleich zum normalen CC-Genot-
yp das Erkrankungsrisiko im TT-Genot-
yp um 35 % erhoht (Tong et al. 2009).
Das von TCF7L2 kodierte Protein ist
im sog. Wnt-Weg der Signaltrans-
duktion der B-Zelle von Bedeutung.
Genetische Varianzen, die mit dem
Risiko fur Dickdarmkarzinome assozii-
ert sind, lassen sich vor allem fur Pro-
teine im Fremdstoffmetabolismus und
der Detoxifizierung (u. a. Glutathion-
S-Transferasen, N-Acetyltransferasen)
zuordnen. Auch im Vitaminstoffwechsel
sind SNP’s umfangreiche kartiert und in
ihrer Bedeutung charakterisiert worden.
Dies trifft besonders fur die Folsdure
und die Methylenhydrofolatreduktase
(MTHFR) zu, die bei der Remethyl-
ierung von Homocystein zu Methionin
eine wichtige Rolle spielt. Bei ca. 10 %
der Bevolkerung ist in diesem Enzym
ein prominenter C677T (Ala-Val) Poly-
morphismus aufzufinden, der mit einer
verminderten Aktivitdt des Enzyms ver-
bunden ist und offensichtlich das Risiko
fur diverse Karzinome, kardiovaskulire
Erkrankungen oder auch Demenz zu er-
hohen scheint (Miyaki 2010).

Weitere gut charakterisierte Beispiele
sind u. a. genetische Varianten, die
zu einem Verlust der Lactaseaktiv-
itit im Darm und damit zur Lac-
toseunvertraglichkeit beitragen

oder auch Apolipoprotein E-lIsofor-
men, die kardiovaskuldre Risiken
aber auch das Alzheimer-Erkrankung-
srisiko  malgeblich mit  bestimmen.

NUTRIGENOMIK

Im Gegensatz zur Nutrigenetik be-
schéftigt sich die Nutrigenomik mit
den Genprodukten, d.h., den mR-
NA-Protein- oder Metabolitspiegeln.
Ihre Methoden umfassen alle mole-
kularen Ebenen von der Kontrolle der
Genexpression bis zum Stoffwechsel-
geschehen des gesamten Organismus
in seiner phdnotypischen Ausprdgung
(Kussmann et al., 2008). Dabei ana-
lysiert die , Transkriptomik" die mRNA-
Spiegel fur alle oder ausgewahlte Gene,
die ,Proteomik" untersucht die Gesa-
mtheit der Proteine als Komplement des
Transkriptoms und die , Metabolomik"
erfasst und quantifiziert schlieBlich Me-
tabolite verschiedenster Substanzklas-
sen in den Stoffwechselketten (Abb. 1).

Mit den ,,omik"-Techniken kénnen also
molekulare Profile erstellt werden, die
fur das jeweilige Individuum und sein-
en momentanen Stoffwechselzustand
typisch sind. Diese Techniken generie-
ren sehr groBe Datensdtze, die mit-
tels statistischer und bioinformator-
ischer Methoden ausgewertet werden
mussen und zur Interpretation der er-
haltenen Befunde auf umfangreiche
Datenbanken zurilickgreifen. Umfan-
greiche Studien erheben so die Pro-
file bei Menschen mit bestimmten
Krankheitszustanden, um die charak-
teristischen Unterschiede zu Gesunden
herauszuarbeiten.  Erndhrungsstudien
nutzen dieselben Methoden, um Pro-
filinderungen nach Aufnahme bestim-
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mter Néhrstoffe und/oder bestimmten
Diatregimen zu erfassen. Lassen sich
charakteristische , Biomarker” im Profil
belegbar mit bestimmten Erkrankungen
in Verbindung bringen, so gilt umge-
kehrt ihr Auftreten als Anzeichen eines
Krankheitsrisikos. Dies erlaubt also eine
Vorhersagbarkeit aufgrund statistischer
Wahrscheinlichkeiten.

Im Unterschied zu deterministischen
Untersuchungsstrategien werden hier
nicht Ursache und Wirkung kaus-
al verkntipft, sondern nur Assoziatio-
nen bzw. Korrelationen zwischen dem
Auftreten eines Markers und einem
Stoffwechselzustand  statistisch  ge-
sichert; die physiologische Funktion des
Markers steht zunachst zurtick.

TRANSKRIPTOMIK

Studien zur Wirkung ausgewdhlter
Nahrungsinhaltsstoffe auf das Trans-
kriptom von Zellen oder Organen (vor
allem in Zellkulturen oder Modellorgan-
ismen) umfassen Effekte von Fettsduren,
Folsidure, Olivendl, Vitamin E oder bes-
timmter Supplemente. Auch in gesun-
den Personen oder Risikopatienten fiir
Prostata- oder Brustkrebs, Patienten
mit Ubergewicht, Diabetes oder metab-
olischem Syndrom wurden Veranderun-
gen im Transkriptom in Gewebebiopsien
oder in zirkulierende Blutzellen (PBMC)
untersucht (Wittwer et al. 2011). Tran-
skriptom-Profilierungen  nutzen vor
allem moderne High Density Oligonu-
cleotid Microarrays, mit denen sich alle
zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer
Zelle oder Organ vorliegenden mRNA-
Spezies erfassen lassen und mit denen
parallel mehrere Tausend Einzelnach-
weise durchgefiihrt werden kénnen. Da
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Abbildung 1: Die Ebenen der ,-omik"-Techniken
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Abbildung 2: Personalisierte Erndhrung in der Zukunft

zur Analyse geeignete Zellen aus Organ-
proben nur durch invasive Methoden zu
gewinnen sind, werden auch hier haufiger
PBMC eingesetzt. Diese Blutzellen errei-
chen unterschiedliche Kérperkompar-
timente, missen auf verschiedene Sto-
rungen der Homoostase reagieren und
besitzen somit den Charakter von ,Re-
porterzellen” fir den jeweiligen Stoff-
wechselzustand. Wenn auch inter-indi-
viduelle Unterschiede im Transkriptom
sehr hoch sind, so schwankt es bei einem
einzelnen Individuum nur wenig. Deshalb
eignet sich das Transkriptom besonders
zum Studium individueller nahrungsindu-
zierter Effekte oder auch krankheitsspezi-
fischen Verdanderungen.

PROTEOMIK

Proteomanalysen haben derzeit noch
den Charakter von Pilotstudien. Sie zielen
meist auf das Verstandnis der physiolo-
gischen Antwort einzelner Nahrungs-
komponenten bei gesunden Personen
oder suchen neue Biomarker fir spezifi-
sche pathologische Stoffwechselzustan-
de (Wittwer et al., 2011). Sie werden
auch schon in der klinischen Diagnostik,
insbesondere in der Tumordiagnostik,
eingesetzt (Poschmann et al. 2009). Die
gleichzeitige Analyse einer grofen An-
zahl unterschiedlicher Proteine stellt in
der Proteomik hohe Anforderungen an
Auflosung und Empfindlichkeit der ein-
gesetzten Methoden. Klassischerweise
werden nach Auftrennung der Proteine in
einer zwei-dimensionalen Elektrophorese
solche Proteinspots isoliert, die im Profil-
vergleich signifikante Verdnderungen in
der Proteindichte zeigen. Sie werden dann
einer tryptischen Verdauung unterzogen
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und die Peptid-Bruchstiicke tiber Massen-
spektrometrie (MALDI-TOF-MS, , matrix
associated laser desorption/ionization
time of flight mass spectrometry”) ana-
lysiert. Aus dem resultierenden Massen-
spektrogramm werden tber Algorithmen
bekannte Proteine in Proteindatenban-
ken gesucht und nach einer Art virtueller
Trypsin-Verdauung werden deren Pep-
tidmassenfragmente mit den tatsdchlich
gefundenen Peptidmassen verglichen,
um die verdnderten Proteine zu identi-
fizieren. Als Untersuchungsmaterial zur
Proteomik bieten sich wieder die zirkulie-
renden Blutzellen (PBMC) oder aber ver-
schiedene Korperflussigkeiten an wie das
Blutplasma oder Urin, Speichel, Trdnen,
Samenflussigkeit, GelenkflUssigkeit oder
Gehirnliquor. Blutplasma ist leicht und in
ausreichender Menge von einem Mensch
zu erhalten. Problematisch fir die Analy-
se des Blutes ist jedoch, dass die Proteine
im Blutplasma in sehr unterschiedlichen
Mengen vorhanden sind, von 45 mg/ml
fur Serumalbumin bis zu 0,005 mg/ml fur
a-Fetoprotein. AuBerdem werden 99 %
des Proteingehalts von nur 20 verschiede-
nen Proteinen bestimmt, die die eigent-
lich interessanten Proteine Uberdecken.
Im Blutplasma wurden inzwischen nahezu
2500 einzelne Genprodukte und 4900
Proteineinheiten identifiziert, Isoformen
mitgezahlt (Rist & Daniel 2008). Darunter
finden sich 360 klassische Plasmaprotei-
ne, d.h., vor allem solche, die der Leber
entstammen, und etwa 350 Proteine,
die sich dem Kreislaufsystem zuordnen
lassen. Uber 100 der nachweisbaren Pro-
teine bzw. Peptide stehen als Cytokine,
Adhésionsmolekiile oder Chemokine in
enger Beziehung zu Entziindungsprozes-

sen. Viele andere regulierende extrazel-
luldre Botenstoffe wie Hormone, Wachs-
tumsfaktoren oder Adipokine etc. lassen
sich erst nach Anwendung spezieller Vor-
fraktionierungstechniken analysieren.

METABOLOMIK

Metabolom-Analysen erfassen die Nahr-
stoffe und Metabolite in einer biologi-
schen Probe. D.h., Molekile unterschied-
lichster Klassen wie organische Sauren,
Lipide oder Kohlenhydrate werden iden-
tifiziert und quantifiziert. Die chemische
Heterogenitdt dieser Substanzen stellt
besondere Anforderungen an die Analy-
severfahren. Dazu kommt, dass die An-
zahl dieser Metabolite noch unbekannt
ist. Man vermutet ca. 10.000 endogen
gebildete Substanzen und zuséatzlich 100
bis 1000mal mehr exogene Stoffe, die
tber die Nahrung zugefuhrt werden.
Das menschliche Metabolom ware also
im Vergleich zu ca. 23.000 Genen des
Humangenoms oder geschdtzten daraus
resultierenden 100.000 Proteinen des
Humanproteoms noch um eine Zehner-
potenz groRer. Metabolome (Metabolit-
profile) werden haufig aus dem Blutplas-
ma oder Urin erstellt, obwohl sich auch
andere Korperflussigkeiten wie Speichel
oder Tranenflissigkeit dazu eignen. Die
Aussagekraft der einzelnen Flussigkeiten
ist sehr unterschiedlich und hat jeweils
andere Vor- und Nachteile. Im Blutplasma
z. B. bestimmen Stoffe aus korpereigener
Biosynthese und metabolischem Umsatz
das Muster stérker als die exogenen Stof-
fe aus der aufgenommenen Nahrung.
Blutplasma eignet sich daher insbesonde-
re fur die Analyse von Langzeiteffekten
endogen gebildeter Metabolite. Erfas-
sung und Anwendung von Metabolomen
werden genauer in Teil 2 vorgestellt.

ANGEWANDTE PERSONALISIERTE
ERNAHRUNG

Die in Nutrigenetik und Nutrigenomik
erfassten biologischen Daten liefern also
vor allem Signaturen und Biomarker, die
zur Beurteilung des Gesundheitszustan-
des bzw. von Krankheitsrisiken dienen
sollen. Bei Kenntnis einer bestimmten
genetischen Prddisposition und durch
Biomarker-Analyse kdnnte somit zu einer
darauf abgestimmten Erndhrungswei-
se geraten werden bzw. fiir eine Person
bei entsprechender familidren Dispo-
sitionen gezielt festgestellt werden, ob
praventiv. eine Erndhrungsumstellung
notwendig und sinnvoll ist. Im Weite-
ren kénnte dann Gber die nutrigenomi-
schen Profile kontinuierlich der Erfolg
von didtetischen MaBnahmen oder Le-
bensstil-Interventionen verfolgt werden.



Fur eine sorgfdltige Beurteilung mit an-
schlieBend individualisierter Empfehlung
sind auferdem die klassischen kérperli-
chen Parameter wie GroBe, Gewicht und
Taillenumfang und vitale Korperfunktio-
nen wie der Blutdruck und die Blutwerte
von Blutglukose, Cholesterol oder Hor-
monen sowie Messungen der personli-
che Fitness oder auch Einfllsse durch die
Einnahme von Medikamenten einzube-
ziehen. Neben der Erfassung von nutrige-
netischen und nutrigenomischen Profilen
mussten alle diese Daten kontinuierlich in
einer Art Gesundheits-Monitoring erfasst
und ausgewertet werden. Mobile Geréte,
die eine umfassende Analyse einer Viel-
zahl biologischer Parameter Uber einen
~Laborchip” aus nur einem kleinen Bluts-
tropfen erméglichen, sind in Entwicklung
und scheinen realisierbar. Schon heute

ZUSAMMENFASSUNG

Personalisierte  Ernahrungsempfehlun-
gen auf der Basis des Genoms und des
Phéanotyps konnten individuellen Er-
krankungsrisiken entgegenwirken. Die
Nutrigenetik identifiziert Genpolymor-
phismen und versucht, sie bestimm-
ten Krankheitsszenarien zuzuordnen.
Die Nutrigenomik sammelt Profile der
mRNA, die ,Transkriptome*, der Prote-
ine, die ,,Proteome", und der Metaboli-
te, die ,Metabolome", von bestimmten
Zellen, Organen oder Korperflussigkei-
ten zu bestimmten Krankheiten oder
Erndhrungszustdnden und sucht nach
charakterisierenden Unterschieden.
Lassen sich solche ,Biomarker" fin-
den, so konnten sie in Zukunft der
Abschétzung des Krankheitsrisikos die-
nen. Analytischen Techniken, die einen
hohen Probendurchsatz in bezahlbarer
Routine ermoglichen midissen, sind in
Entwicklung; nutrigenomische Studien
haben jedoch meist noch Pilotcharak-
ter; Erndhrungsempfehlungen aufgrund
statistischer Wahrscheinlichkeiten, die
aus grolRen Kohorten abgeleitet sind,
sind auch nur scheinbar individuell; und
zudem ist die praventive Wirkung von
Erndhrungsempfehlungen flr Personen
mit gleichartigem genetischem Pro-
fil noch nicht belegt. Dennoch ist eine
Zukunft vorstellbar geworden, in der
Uber ein umfassendes personliches Ge-
sundheitsmonitoring die individuellen
Risiken ermittelt und in entsprechende
personalisierte Ernahrungsempfehlun-
gen Ubersetzt werden. Schon jetzt stellt
sich aber das ethische Problem, wie mit
diesen personlichen und sensiblen Da-
ten umzugehen ist.

steht eine Vielzahl analytischer Gerate
zur Verfligung, ihre Miniaturisierung und
die drahtlose telemetrische Erfassung ih-
rer Messdaten z. B. on-line Uber Smart-
phones ist nur noch ein kleiner Schritt.
Damit ist der Weg fiir die Ubermittlung
aller relevanten Kérperfunktionen an ei-
nen Service-Provider und ihre Einspeisung
in Datenbanken geebnet (Abb. 2). Die
Auswertung der Daten kann durch kiinst-
liche neuronale Netze erfolgen, die auf-
grund der Fiille der Messdaten bestimmte
Stoffwechselszenarien  generieren und
Risikoabschatzungen vornehmen kdnnen,
die dann in individualisierte Erndhrungs-
empfehlungen Ubersetzt werden. Reale
Erndhrungsberater oder ihre ,Avatare”
formulierten daraus Empfehlungen zum
Verzehr bestimmter Lebensmittel, liefer-
ten on-line persénliche Einkaufshilfen,
Kochrezepte und Anleitungen zur geeig-
neten Zubereitung, alles unter Beriick-
sichtigung personlicher Vorlieben und
Gewohnheiten — ein zuklnftiger Markt
fur unendlich viele , Apps*.

Auch wenn dies alles technisch machbar
sein sollte, so sei nicht vergessen, dass hier
auf dem Boden einer abgeleiteten statis-
tisch gesicherten Wahrscheinlichkeit nur
scheinbar individualisierte Erndhrungs-
empfehlungen formuliert werden kon-
nen. Statistische Risiken, die aus groRen
Kohorten und retrospektiv abgeleitet
worden sind, kénnen nicht a priori auf das
Individuum Ubertragen werden. Dessen
ungeachtet wird allerdings derzeit schon
heute kommerziell eine , individualisierte
Supplementzufuhr” angeboten, d.h. auf
der Grundlage der Genotypisierung z. B.
die Zufuhr von ,personalisierten” Vita-
mingemischen angeboten. Festzuhalten
ist weiterhin, dass es bisher keine einzige
Studie gibt, die prospektiv eine praventi-
ve oder kurierende Wirksamkeit von Er-
ndhrungsempfehlungen fir Personen mit
gleichartigem genetischem Risikoprofil
belegt. Leider sind Untersuchungen zur
Bestdtigung dieser neuen methodischen
Ansdtze aufwéndig und teuer, weil sie
neben addquaten Biomarkern Studien
mit grofen Probandenzahlen und langen
Beobachtungszeitraumen erfordern. An-
dererseits konnte sich die Erndhrungsfor-
schung mit solchen Erkenntnissen in der
.genetischen Epoche" auszeichnen.

Zum Schluss bleibt noch die problemati-
sche Frage, welchen Verwendungen die
so ermittelten personlichen Messdaten
aulerdem zugefuihrt werden konnten.
Wie ist z. B. mit der genetischen Infor-
mation aus einer kommerziellen oder
auch akademisch gewonnenen Genotyp-
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isierungen umzugehen? Mdchte man
wirklich wissen, dass man ein Risiko-Gen
fur eine Erkrankung wie z. B. Alzheimer
tragt, fur die es bisher keine Therapie
gibt? Werden gar Krankenkassen oder
Lebensversicherungen in Zukunft nach
solchen personlichen Profilen fragen und
ihre Beitrage dem eingeschatzten Erkran-
kungsrisiko  entsprechend bemessen?
Koénnten diese Institutionen die Mog-
lichkeit eines umfassenden individuellen
Gesundheits-Monitorings dazu einset-
zen, die Beitrdge nur bei Nachweis eines
gesundheitsforderlichen  Lebensstils  zu
ermafigen? Wir werden entscheiden mus-
sen, wie mit solchen persénlichen Gesund-
heitsdaten  ethisch  verantwortungsvoll
umzugehen ist.

Hannelore Daniel, Ulla Klein

Lehrstuhl fur Erndhrungsphysiologie,
Technische Universitat Minchen,
Gregor-Mendel-Str. 2,

D-85350 Freising-Weihenstephan;
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