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Metabolom
Moderne Ernährungsforschung

teil 2
Momentaufnahme 
des Stoffwechsels

Der menschliche Stoffwechsel stellt 
ein Kontinuum zwischen katabolen 

und anabolen Zuständen dar. Mit der 
Nahrung aufgenommene Nährstoffe 
werden entweder zur Energiegewin-
nung oxidiert, als Energiereserven in 

Leber und Fettgewebe gespeichert 
oder als Baustoffe für die Zeller-

neuerung genutzt. Metabolite des 
Stoffwechselgeschehens wechseln 
kontinuierlich in Struktur und Ort. 

Das Metabolom beschreibt die Ge-
samtheit aller endogen produzierten 

sowie exogen zugeführten Stoffe 
und wird vor allem mit Methoden 

der Kernspinresonanz (NMR) 
 und Massenspektrometrie (MS) 

erschlossen. 
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M etabolomanalysen stel-
len also charakteristische 
Momentaufnahmen eines 
Stoffwechselzustandes dar. 

Welche Zusammenhänge zwischen Verän-
derungen im Metabolom und dem Ernäh-
rungsstatus eines Menschen sowie seinem 
Gesundheitszustand bestehen, ist noch 
weitgehend unbekannt. In der Ernährungs-
forschung sind bisher nur wenige Meta-
bolom-Analysen durchgeführt worden. 
Es ist das Ziel dieses Beitrages, die Prinzi-
pien und Chancen, aber auch Grenzen 
der Metabolom-Profilierung im Zusam-
menhang mit der Ernährung aufzuzeigen. 
In der modernen Ernährungsforschung 
liefern die Methoden der Nutrigenomik 
neue Möglichkeiten, individualtypische 
Beschreibungen eines Organismus zu er-
halten und charakteristische Biomarker für 
bestimmte Zustände zu identifizieren (siehe 
Teil 1, JEM 3/2011). Neben der Genomik, 
der Transkriptomik und der Proteomik, die 
unterschiedliche Ebenen auf dem Weg 
der Genexpression zur Proteinbiosynthese 
untersuchen, befasst sich die Metabolo-
mik mit den Stoffwechselprodukten. Das 
Metabolitspektrum in einer Plasma- oder 
Urinprobe zu einem bestimmten Zeitpunkt 
wird von unzähligen Faktoren beeinflusst. 
Dazu gehören endogene Eigenschaften 
wie Genotyp, Geschlecht, Hormonstatus 
und Alter, aber auch exogene Einflüsse 
wie Ernährungsweise, Bewegung, Stress 
oder Krankheiten. Auch konsumierte Me-
dikamente oder Drogen wie Nikotin bis hin 
zu Auswirkungen des sozioökonomischen 
Status und der kulturellen Gewohnheiten 
beeinflussen metabolische Prozesse. Darü-
ber hinaus wird das Metabolom auch durch 
die bakterielle Besiedelung des Dickdarms 
beeinflusst, da die von Bakterien gebilde-
te Metabolite im Darm resorbiert werden 
und dann im Blut oder im Urin nachweisbar 
werden.

Metabolomanalysen beim 
Menschen und das Problem 
der Proben
Jedes Organ, jede Zelle und jede Körper-
flüssigkeit hat ihr eigenes, für sie typisches 
und zeitlich variables Muster an Metabo-
liten. Gewebeproben sind vom Menschen 
nur schwer zu erhalten. Deshalb werden 
meist Körperflüssigkeiten wie Blutplas-
ma, Urin, Speichel, Tränenflüssigkeit oder  
Faeceswasser analysiert, die sich leichter in 
ausreichender Menge und zu wählbaren 
Zeitpunkten gewinnen lassen. Das Blut-
plasma als verbindendes Kompartiment 
des Körpers weist einen besonders hohen 
Gehalt an unterschiedlichsten Metaboli-
ten auf, deren Profil sich zudem sehr rasch  
ändert. Dabei sind meist die endogenen 

Effekte aus körpereigener Biosynthese und 
metabolischem Umsatz größer als die exo-
genen Effekte durch Stoffe aus der aufge-
nommenen Nahrung, die meist nur für we-
nige Stunden im Plasma dominieren. Urin 
ist ebenfalls reich an Metaboliten. Darunter 
befinden sich neben körpereigenen Stoff-
wechselendprodukten und aus dem Stoff-
wechsel der Darmflora hervorgegangenen 
Metaboliten auch die nicht verwertbaren 
exogenen Stoffe aus der Nahrung. Das 
Profil der endogenen Metabolite im Urin 
bleibt meist relativ stabil und fungiert wie 
ein „metabolischer Fingerabdruck“ eines 
Individuums. 

Erstellung von 
Metabolitprofilen
Die Erfassung und Analyse möglichst vieler 
Metabolite in einer Probe stellt qualitativ 
wie quantitativ eine besondere methodi-
sche Herausforderung dar und verlangt 
modernste analytische und spektrosko-
pische Techniken (Gibney et al., 2008). 
Das Metabolom ist ein sehr heterogenes 
Gemisch von organischen Säuren, Kohlen-
hydraten und Lipiden sowie deren Konju-
gaten. Man vermutet etwa 104 endogen 
gebildete Stoffe und 106 bis 107 exogene 
Metabolite aus der aufgenommenen Nah-
rung. Metabolit-Profilierungen erfolgen 
entweder gezielt (targeted) für chemisch 
und strukturell bekannte Stoffe oder un-
gezielt (non-targeted), d.h. holistisch, und 
beinhalten damit auch eine Vielzahl un-
bekannter Metabolite. Ungezielte Analy-
sen verwenden meist die Kernresonanz-
spektroskopie (NMR); sie ist schnell und 
einfach, aber weniger empfindlich. Zur 
Erstellung eines gezielten Metabolitprofils 
wird vorrangig die Massenspektrometrie 
(MS) gekoppelt an eine Flüssigkeitschro-
matographie als LC-MS oder an eine Gas-
chromatographie als GC-MS eingesetzt. 
Noch leistungsfähiger – jedoch auch teu-
rer – ist die FT-ICR-MS (Fourrier-transform  
ion-cyclotron resonance-MS). In allen Fäl-
len erhält man als Ergebnis probentypische 
Spektren (Abb. 1). Die Peaks repräsentie-
ren darin einzelne Stoffe, ihre Amplitude 
entspricht der Menge, ihre Position der 
chemischen Struktur. Zur Auswertung sind 
spezielle Computerprogramme, verglei-
chende Rückgriffe auf Datenbanken und 
multivariate statistische Verfahren notwen-
dig. Häufig wird die „principal component 
analysis“ (PCA) angewendet, die das multi-
dimensionale Datenset der Metabolitprofile 
auf solche Bestandteile beschränkt, die für 
die wichtigsten Unterschiede der Zustände 
verantwortlich sind. Auf diese Weise lassen 
sich Spektren von Stoffwechselzuständen 
in unterschiedlichen Situationen gut ver-
gleichen, allerdings zunächst meist ohne 

Kenntnis der gegebenen chemischen Natur 
der Stoffe oder der physiologischen Zusam-
menhänge in ihren Änderungen. Holisti-
sche metabolomische „Signaturen“ eignen 
sich vor allem zur Darstellung von prinzi-
piellen phänotypischen Unterschieden wie 
zwischen Frauen und Männern, jungen 
und alten Menschen, schlanken und fettlei-
bigen Probanden oder zwischen Gesunden 
und Kranken wie z.B. Diabetikern. In gezielt 
angelegten Metabolom-Studien hingegen 
kann man nach Identifizierung typischer 
unterschiedlicher Metabolite und nach 
deren Zuordnung zu bekannten Stoffwech-
selwegen eher auf die zugrundeliegenden 
Veränderungen in physiologischen bzw. 
biochemischen Prozessen schließen. 

Das Metabolom des Fastens
Für eine aussagekräftige Untersuchung 
muss nicht nur die geeignete Probe ge-
wählt, sondern auch die Probenentnahme 
zu einem bestimmten Zeitpunkt standardi-
siert werden. Urin und vor allem Blutplasma 
stellen „Durchgangskompartimente“ mit 
einem raschen Wechsel ihrer Zusammen-
setzung dar. Nach einer Mahlzeit finden 
sich darin Tausende von Metaboliten, die 
nach Verdauung, Resorption und Leber-
passage gebildet und in die systemische 
Zirkulation des Körpers entlassen wurden. 
Sie mischen sich mit Stoffen, die umgekehrt 
von den Organen abgegeben werden, 
sowie mit Produkten aus dem Stoffwechsel 
der Darmbakterien. Der Einfluss einer Nah-
rungsaufnahme zeigt sich postprandial im 
Metabolom bereits nach 15 Minuten und 
ist meist nach 6 bis 8 Stunden wieder elimi-
niert. Wenn nicht spezifische Nahrungsein-
flüsse unmittelbar verfolgt werden sollen, 
sind daher aufgrund der Komplexizität des 
postprandialen Zustandes nahezu alle Me-
tabolom-Analysen an Probanden und Pati-
enten im Fastenzustand (meist über Nacht) 
durchgeführt worden. Metabolomstudien 
zum Fasten beim Menschen bestätigten 
zunächst etabliertes Wissen über die phy-
siologischen Abläufe, die bei Nahrungska-
renz zur Energieversorgung und zu Verän-
derungen im Blutspiegel von Metaboliten 
beitragen. Sie erbrachten aber auch eine 
Reihe neuer Metabolit-Marker, die einen 
längeren Fastenzustand metabolisch abbil-
den (Rubio-Aliaga et al., 2010). Betrachtet 
man den Ablauf einer nächtlichen Hun-
gerphase, so wächst nach Verbrauch des 
Glykogens in der Leber zunächst der Bedarf 
an Substraten für die Glukoneogenese, um 
Glukose-bedürftige Zellen zu versorgen. 
Gleichzeitig steigt die Lipolyserate, wie sich 
am Gehalt an freien Fettsäuren als Substra-
te für den Energiestoffwechsel von Muskel- 
und Leberzellen zeigt. Die β-Oxidation der 
Fettsäuren zeigt sich dann in einem zeit-
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Daniel, Klein, Teil  2, Abb. 2 – Verlauf charakteristischer Metabolite
während des katabolen und anabolen Stoffwechselzustands,
verzweigtkettige Aminosäuren = BCAA „branched chain amino acids“
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abhängigen Anstieg an kurz- und mittel-
kettigen Acylcarnitinen im Metabolom des 
Blutplasmas. Glycerol aus dem Fettgewebe 
sowie glucogene Aminosäuren aus dem 
Abbau von Proteinen liefern Vorstufen für 
die Produktion von Glukose durch die Leber. 
Als Maß für diesen Abbau bzw. die vermin-
derte Proteinsyntheserate beim Fasten kann 
der Gehalt an verzweigtkettigen Aminosäu-
ren (BCAA, branched chain amino acids) 
dienen (Abb. 2A). Im weiteren Verlauf der 
Hungerphase verstärken sich all diese Effek-
te und der Überfluss an Acetyl-CoA in der 

Leber bewirkt schließlich eine verstärkte Pro-
duktion der Ketonkörper, vor allem von Ace-
toacetat und β-Hydroxybutyrat, die dann 
im Metabolom von Blutplasma und Urin 
zu finden sind. Aceton, das leicht flüchtige 
Dekarboxylierungsprodukt von Acetoacetat, 
lässt sich nun auch in der ausgeatmeten Luft 
nachweisen. Das Hormonprofil der nächtli-
chen Hungerphase wird von einem niedri-
gen Insulinspiegel, aber hohen Gehalten an 
Glucagon und Catecholaminen bestimmt, 
die die Stoffwechselwege und die Metabo-
litflüsse dirigieren (Abb. 2A). Schon am frü-

hen Morgen, aber vor allem nach einer ers-
ten Nahrungsaufnahme, ändern sich diese 
Verhältnisse dramatisch, da mit dem Früh-
stück meist auch der Insulinspiegel deutlich 
ansteigt. Bemerkenswerterweise lassen sich 
im Blutplasma von adipösen und inuslinre-
sistenten Patienten sowie Diabetikern viele 
dieser charakteristischen Fastenmarker mit 
erhöhter Konzentration nachweisen, so dass 
die verminderte Wirksamkeit des Insulins of-
fenbar die Signatur eines fortgeschrittenen 
Fastenzustands bedingt (siehe unten). 

Das postprandiale Metabolom 
Schon allein die orale Aufnahme von Glu-
kose wie in einem Glukosetoleranztest 
bewirkt dramatische Änderungen im Me-
tabolitprofils des Blutplasmas (Skurk et al., 
2010). Die Spiegel an Glukose und Insulin 
steigen wie erwartet rasch an. Überra-
schend ist dagegen der Befund, dass im 
Metabolom ein entsprechend rascher An-
stieg an Gallensäuren um bis das 10-Fache 
erfolgt, dessen Ursprung unter diesen Be-
dingungen noch nicht geklärt ist. Daneben 
sinkt im Plasma der Gehalt an vielen Ami-
nosäuren recht stark, hauptsächlich der von 
verzweigtkettigen und aromatischen Ami-
nosäuren sowie Ornithin und Citrullin, ver-
mutlich aufgrund einer erhöhten insulinab-
hängigen Aufnahme in Insulin-sensitive 
Zellen, vor allem aber wohl der Muskulatur. 
Die Konzentration von β-Hydroxybutyrat 
und anderen Ketosäuren nimmt dagegen 
ab, ihre Konzentrationen im Metabolom 
stellen somit ein gutes Maß für den anti-
katabolen Zustand unter der Wirkung 
von Insulin dar. Solche insulin-abhängigen 
Veränderungen finden sich aber nicht nur 
nach Glukose-Aufnahme, sondern nach 
allen Mahlzeiten, wobei es zu einer Über-
lagerung von Metabolitprofilen kommt, die 
dann neben den endogenen Metaboliten 
auch noch viele andere von der Nahrung 
abhängige Metaboliten aufweisen.
Das bei Nahrungsaufnahme ausgeschütte-
te Insulin bewirkt in Muskulatur, Fettgewe-
be und Leber eine Umkehrung aller Hun-
ger-induzierten Effekte, also eine verstärkte 
Glukose-Oxidation, sowie erhöhte Glyko-
gen- und Proteinsyntheseraten (Abb. 2B). 
Aus dem Metabolom von Menschen, die 
an Typ 2-Diabetes (NIDDM, non-insulin-
dependent Diabetes mellitus) bzw. am me-
tabolischen Syndrom erkrankt sind, zeigt 
sich aber, dass in Geweben wie Muskel und 
Leber das Hormongleichgewicht gestört 
ist. Trotz der im Nüchternzustand erhöhten 
Insulin- und Blutglukose-Werte zeigt sich 
im Metabolom eine geringer ausgeprägte 
anabole Antwort, die wohl der Insulinre-
sistenz der Gewebe geschuldet ist. Die In-
sulinresistenz ist im Symptomkreis des me-
tabolischen Syndroms und als Vorstufe des 

NIDDM ein frühes Zeichen gestörter Stoff-
wechsel- und Metabolitflüsse. Als klassi-
sche Biomarker, die sich mit Insulinresistenz 
assoziieren lassen, finden sich im Metabo-
lom von Blutplasma und Urin daher meist 
erhöhte Spiegel an freien Fettsäuren, sowie 
von Ketonkörpern wie das ß-Hydroxy- und 
2-Hydroxybutyrat sowie anderer Ketosäu-
ren, z.B. aus dem Abbau der verzweigtket-
tigen Aminosäuren (Zhao et al., 2010). Hier 
gleicht das Stoffwechselprofil des Patienten 
dann eher dem des Stoffwechsel-Gesun-
den im fortgeschrittenen Hungerzustand. 
Ob sich die entsprechend veränderten Me-
tabolitprofile auch zur besseren Früherken-
nung von Erkrankungen eignen, ist aktuell 
Gegenstand intensiver Forschung.

Metabolomische Signaturen 
der Nahrung
Zunehmend werden auch Metabolomstu-
dien durchgeführt, die die Effekte von be-
stimmten Nahrungsmitteln auf das Meta-
bolom von Plasma und Urin untersuchen. 
So sind u.a. die Einflüsse von Zwiebeln, 
grünem Tee, Kakao oder ausgewählten 
Supplementen (Nutraceuticals) auf Meta-
bolitspektren im Blut oder Urin des Men-
schen betrachtet worden (Wittwer et al., 
2011). Während sich die Inhaltsstoffe von 
tierischen Lebensmitteln nicht nennenswert 
von denen in Blut oder Geweben des Men-
schen unterscheiden, weisen pflanzliche 
Lebensmittel noch eine Vielzahl von sekun-
dären Pflanzenstoffen auf, die meist pheno-
lische Strukturen darstellen, die im mensch-
lichen Stoffwechsel nicht abgebaut werden 
können. Unbenommen einer möglichen 
gesundheitsfördernden Wirkung werden 
sie vom Körper als Fremdstoffe (Xenobioti-
ka) wahrgenommen und den entgiftenden 
Stoffwechselwegen des sog. Phase I und II 
Stoffwechsel zugeführt. Darin werden sie 
komplexen chemischen Modifikationen 
unterzogen, um dann über die Gallenflüs-
sigkeit in den Darm zur Ausscheidung oder 
in das Blut zur Elimination über die Niere 
abgegeben zu werden. Auch wenn nur in 
Ansätzen bekannt, kann eine Reihe sekun-
därer Pflanzeninhaltsstoffe wohl nur nach 
Metabolisierung durch die Darmflora im 
Fremdstoffmetabolismus der Leber weiter 
modifiziert werden. Ein Beispiel dafür ist 
das Daidzein aus Sojabohnen, welches von 
Bakterien zuerst zu Enterolacton umgesetzt 
und erst in dieser Form in den Körper auf-
genommen wird. Dies geschieht aber nicht 
bei jedem Menschen, sondern in Abhän-
gigkeit von seiner spezifisch ausgeprägten 
Darmflora. Anhand des Nachweises von 
Enterolacton im Blut lassen sich nach Soja-
Zufuhr Menschen leicht in „Responder“ 
und „Non-Responder“ einteilen, was ent-
sprechend auf eine unterschiedliche Besie-

delung des Dickdarms hinweist (Watanabe 
et a., 1998). Dieses Beispiel belegt jedoch, 
dass die Interpretation menschlicher Meta-
bolitprofile schwierig sein kann. 

Zukünftiger Einsatz von  
Metabolomanalysen
Da sich im Blut und Urin viele typische 
Stoffe aus der aufgenommenen Nahrung 
wiederfinden, erhofft man sich in der Er-
nährungsforschung auch über Metabolit-
profile einen neuen und methodisch ver-
lässlicheren Weg zu finden, um Art und 
Menge eines verzehrten Lebensmittels 
besser bestimmen zu können. Bisher die-
nen dazu vor allem Fragebögen zum Le-
bensmittelverzehr (food frequency questio-
naire). Als Beispiel für diesen neuen Ansatz 
der „Food-Metabolomics“ dienen Studien, 
in denen man das Erscheinen eines nur in 
Zitrusfrüchten vorkommenden Metaboli-
ten (Prolin-Betain) im Blut und Urin nur bei 
jenen Probanden zeigen konnte, die auch 
Zitrusfrüchte bzw. deren Saft verzehrt hat-
ten (Heinzmann et al., 2011). Natürlich ist 
der Gehalt dieser Substanz in Zitrusfrüchten 
sehr variabel und lässt daher zunächst noch 
keine quantitativen Rückschlüsse auf die 
tatsächlich konsumierten Mengen zu. 
Auf dem Weg zur personalisierten Ernäh-
rung (siehe Teil 1) könnten Metabolom-
Analysen eine wichtige Informationsquelle 
für den jeweilig aktuellen Stoffwechselzu-
stand und seine Veränderungen sein. Me-
tabolite repräsentieren vielfach Endpunkte 
von Stoffwechselwegen und spiegeln die 
dahinter stehenden Regulationsprozesse 
wider. Insofern geben sie Auskunft über 
das tatsächliche biochemische Geschehen 
und liefern das jeweilige veränderliche 
phänotypische Erscheinungsbild eines ge-
gebenen Genotyps. Bisher lassen sich in 
Metabolitprofilen, die in Kohortenstudien 
erhoben werden, zwar durchaus bestimm-
te genetische Varianten in einzelnen Genen 
mit Veränderungen von Metabolitspiegeln 
im Blut korrelieren; welchen diagnostischen 
Wert sie aber letztlich besitzen, muss noch 
geprüft werden. 
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Metabolomics steht begrifflich für die 
umfassende Erfassung und Quantifizie-
rung der kleinen Moleküle in biologischen 
Systemen. Diese Metabolitprofilierung 
kann hunderte bis tausende von Einzel-
komponenten umfassen und basiert auf 
anspruchsvollen analytischen Techniken 
der Kernspinresonanzspektroskopie oder 
Massenspektroskopie. Anwendungen 
am Menschen sind meist beschränkt auf 
die Analyse von Blut, Urin und anderen 
Körperflüssigkeiten. In diesen Proben las-
sen sich neben den endogenen Metaboli-
ten aus dem körpereigenen Stoffwechsel 
auch bakterielle Metabolite aus dem Um-
satz von Nahrungsinhaltsstoffen durch 
die Darmflora des Menschen nachwei-
sen. Insbesondere pflanzliche Sekundär-
metaboliten liefern darüber hinaus eine 
Vielzahl von Abkömmlingen, die aus dem 
Fremdstoffstoffwechsel in Darm und Le-
ber herrühren und die der Ausscheidung 
zugeführt werden sollen, da der Mensch 
diese pflanzlichen Verbindungen meist 
nicht verwerten kann. Metabolom-Ana-
lysen sind als neues Feld experimenteller 
biomedizinischer und ernährungswissen-
schaftlicher Forschung noch nicht geeig-
net, als valide diagnostische Werkzeuge 
zu dienen. Inwieweit sie für die Vorher-
sage von Stoffwechselerkrankungen oder 
auch für die diätetische Führung von Pro-
banden/Patienten nützlich sind, wird die 
Zukunft zeigen müssen. 

Zusammenfassung

Abbildung 1: Metabolom: Beispiel eines Metabolitenprofils im NMR-Spektrum

Abbildung 2: Verlauf charakteristischer Metabolite während des katabolen und anabolen Stoff-
wechselzustands, verzweigtkettige Aminosäuren = BCAA „branched chain amino acids“
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