SERIE: NUTRIGENOMIK UND PERSONALISIERTE ERNAHRUNG - WISSENSCHAFT ODER FIKTION?
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Die Nutrigenomik hat fiir die Erndhrungswissenschaften zukunftsweisende Wege eroffnet.

Kénnen wir bald mit individualisierten Erndhrungsprofilen rechnen, um Krankheiten wie Dia-

betes vorzubeugen und so eine gute Gesundheit aufrechtzuerhalten? In einer neuen Serie

mochten wir iiber Méglichkeiten, Grenzen und insbesondere neue spannende Entwicklungen

berichten.

Stellen Sie sich Folgendes vor: Ein Erndhrungsberater
erstellt einen Erndhrungsplan fiir einen Klienten auf
Basis seines molekularen Profils mit dem Ziel, die
Blutglukosewerte in einer optimalen Konzentration
zu halten. Dieser Erndhrungsplan kénnte zum Bei-
spiel vorsehen, auf Kartoffeln zu verzichten, wobei der
Verzehr von Pizza als unbedenklich eingestuft werden
kann. Bei einem zweiten Patienten konnte genau das
Gegenteil der Fall sein und der Konsum von Kartof-
feln wird empfohlen, um den gleichen Risikofaktor zu
regulieren. Ist das Wissenschaft oder Fiktion? Dieses
Beispiel spiegelt eine wahre Situation wider, die erst
kiirzlich publiziert wurde (1), und es wirft die Frage
nach den wissenschaftlichen Hintergriinden dieser
Erkenntnisse auf.

Die Offentlichkeit assoziiert mit individualisierter Er-
nédhrung vor allem die Genetik. Das liegt daran, dass
die Entwicklungen der DNA-Sequenzierungstechni-
ken in den letzten Jahren Wissenschafter dazu befa-
higt hat, das genetische Profil (Genotyp) eines Kon-
sumenten in Zusammenhang mit dem Einfluss der
verzehrten Nahrstoffe auf seinen Stoffwechsel (Pha-
notyp) zu bringen.

Das Genom der Menschen wurde tiber Jahrmillionen
zu dem geformt, was es heute ist, und einen erhebli-
chen Anteil an der momentan existierenden Form hat
der Einfluss des Erndhrungsverhaltens und der Um-
weltbedingungen, denen unsere Vorfahren und wir
ausgesetzt waren und immer noch sind.

Gene und Nahrstoffe

Die genetischen Unterschiede zwischen Individuen
rufen unterschiedliche Auswirkungen von Lebensmit-
teln auf die metabolische Gesundheit hervor. Ein Bei-
spiel dafiir ist die erblich bedingte Fruktoseintoleranz.
Manche Menschen besitzen eine durch geringe Akti-
vitat gekennzeichnete spezielle Genvariante des En-
zyms Aldolase B, welches im Fruktosestoffwechsel
von Bedeutung ist. Vor der industriellen Revolution
war diese Genvariante nicht von klinischer Relevanz,

denn Fruktose war ausser in Friichten
kaum in anderen Lebensmitteln enthalten.
Heutzutage allerdings spielt Fruktose in in-
dustrialisierten Gesellschaften durch ihren
haufigen Einsatz in verarbeiteten Lebens-
mitteln eine viel bedeutendere Rolle. Im
Organismus von Menschen, die Trager der
Aldolase-B-Genvariante mit niedriger Ak-
tivitat sind, kommt es folglich zu einer An-
reicherung von ungewiinschten Fruktose-
Stoffwechselprodukten. Diese wiederum
fithren zu Hypoglykdmie und zu einer
Schidigung des Darms, der Leber und der
Nieren (2).

Die wissenschaftliche Literatur beschreibt
viele weitere Fille, in denen gezeigt werden
konnte, dass Gene und Nahrstoffe mitei-
nander interagieren. Einige dieser Erkennt-
nisse werden inzwischen auch von Firmen
vermarktet. Sie bieten Erndhrungsberatung
basierend auf genetischen Tests ihrer Klien-
ten an. Ein Beispiel ist die Genvariante fiir
CYP1A2, welches das Hauptenzym fiir die
Verstoffwechselung und Ausscheidung von
Koffein ist. Menschen, die sehr viel Kaffee
trinken und eine Genvariante besitzen, die
fiir ein Enzym mit geringer Aktivitdt co-
diert, haben im Vergleich zu Tragern einer
Genvariante mit normaler Enzymaktivitat
ein erhohtes Risiko, einen Herzinfarkt zu
erleiden (3).

Obwohl die wissenschaftliche Qualitét all
dieser Erkenntnisse im Genombereich an-
erkannt ist, stellt sich erneut die Frage der
klinischen Relevanz dieser Informationen.
Das Humangenom besteht aus 20 000 bis
25 000 Genen, die in einer sehr komplexen
Art und Weise miteinander interagieren.
Tatsédchlich gibt es aber nur wenige Gene,
wie zum Beispiel das Laktasegen, deren
phénotypische Auswirkungen wirklich be-

Begriffserklarungen

Genotyp ist die Gesamtheit aller Gene eines
Organismus.

Phanotyp ist das vom Genotyp eines Organis-
mus sowie endogenen und exogenen (Um-
welt-)faktoren hervorgerufene Erscheinungs-
bild, also die morphologischen und physiologi-
schen Eigenschaften, eines Individuums.

Um mehr tiber die verschiedenen Phanotypen
herauszufinden und diese zu charakterisieren,
reicht es nicht aus, nur das Genom zu bestim-
men, sondern auch die Genexpression (mRNA,
Transkriptom) zu messen sowie Proteine (Pro-
teom) und Metaboliten (Metabolom) zu identi-
fizieren.

Nouvelle série: Nutrigénomi-

que et alimentation person-
nalisée: science ou fiction?

17 partie: alimentation personnalisée: fon-
dements scientifiques et bases éthiques

Mots clés: Alimentation personnalisée — nu-
trigénomique — «-omics» — phéno- et génotype

Pourrons-nous bientdt compter sur des profils
nutritionnels personnalisés afin de prévenir
des pathologies telles que le diabéte et main-
tenir ainsi un bon état de santé? Dans une
nouvelle série, nous souhaitons aborder les
possibilités, les limites et surtout aussi les pas-
sionnantes nouvelles avancées dans ce do-
maine.
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Die Produkte enzy-
matischer Aktivitit,
also Metaboliten, sind
Schliisselkomponenten,
wenn es um die Erfor-
schung des Phanotyps
geht.

kannt sind (in dem Fall Laktosetoleranz). Chronische
Krankheiten dagegen sind meist polygenetischen Ur-
sprungs, so wie Diabetes mellitus Typ 2, der mit min-
destens 75 polymorphischen Allelen assoziiert wird
(4). Hinzu kommt, dass Gene allein nicht ausreichen,
um eine phanotypische Antwort hervorzurufen, denn
Gene miissen exprimiert werden - ein Prozess, der
wiederum von vielen anderen Punkten abhingt (z.B.
epigenetische Faktoren). Diese Komplexitit macht
deutlich, dass genetische Tests fiir personalisierte Er-
nahrungsempfehlungen nur unterstiitzend herange-
zogen werden sollten.

Auch chemische Modifikationen der Chromosomen,
hervorgerufen durch verschiedenste Umwelteinfliisse,
spielen eine wichtige Rolle fiir die phanotypische Ak-
tivitat von Zellen sowie fiir die physiologischen Pro-
zesse im gesamten Organismus, indem sie die Expres-
sion von Genen beeinflussen, zum Beispiel durch die
Anlagerung von Methylgruppen (via Folsdure, Betain,
Cholin) aus Lebensmitteln an das DNA-Molekiil. Sol-
che epigenetischen Verdnderungen (5) spielen nach-
weislich eine wichtige Rolle bei chronischen Erkran-
kungen. Beispielsweise wurde vor einigen Jahren
publiziert, dass die Hyperglykdmie wahrend des
Schwangerschaftsdiabetes mit epigenetischen Modi-
fikationen in Eizellen und Embryonen verlinkt ist und
diese wiederum die Entwicklung von Adipositas, Typ-
2-Diabetes und das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Krank-
heiten in den Nachkommen begiinstigen (6). Eine an-
dere interessante Studie mit Daten aus dem frithen
20. Jahrhundert konnte zeigen, dass Jugendliche einer
lindlichen schwedischen Gemeinde, die wihrend
ihrer Slow-growth-Wachstumsperiode einen limitier-
ten Zugang zu Kalorien hatten, eine verldngerte Le-
benserwartung ihrer Enkel zur Folge hatte. Die Ver-
erbung von epigenetischen Modifikationen iiber drei
Generationen wurde als Mechanismus fiir diesen
spektakularen Effekt vorgeschlagen (6).

Diese Beispiele verdeutlichen, dass ausser der Genetik
zum Beispiel auch (nutri-)epigenetische Phdnomene,
hervorgerufen durch verschiedenste Umwelteinfliisse,
fir die Etablierung von Phénotypen (sogar iiber Ge-
nerationen hinweg) verantwortlich sind.

Um mehr tiber die verschiedenen Phinotypen heraus-
zufinden und diese zu charakterisieren, reicht es nicht
aus, nur das Genom zu bestimmen, sondern auch die
Genexpression (mRNA, Transkriptom) zu messen so-
wie Proteine (Proteom) und Metaboliten (Metabo-
lom) zu identifizieren.

Transkription eines Gens und Studien

Seit einigen Jahren stehen sehr effiziente Sequenzie-
rungsmethoden zur Verfiigung, die es erlauben, die
Transkription eines jeden Gens in Zellen mit nur einer
Messung zu erfassen. Auch Agroscope ist in diesem
Bereich tdtig: in einer Interventionsstudie haben nor-
malgewichtige und adipése Ménner drei fettreiche
Mabhlzeiten unterschiedlicher Kaloriengehalte (500,
1000 und 1500 kcal) mit darauffolgenden Analysen
der Genexpression in Blutzellen (7, 8) konsumiert.
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Der Organismus einer Untergruppe der adiposen
Probanden hat nach dem Konsum dieser Mahlzeiten
viel reaktiver geantwortet im Vergleich zu den ande-
ren adiposen Personen sowie den normalgewichtigen
Studienteilnehmern. Das Merkmal, in dem sich diese
beiden Gruppen am deutlichsten unterschieden ha-
ben, ist die Expression von Genen, welche im Ener-
gie- und Insulinstoffwechsel beteiligt sind - beides
wichtige Prozesse im menschlichen Korper, deren
Dysregulation mit dem Krankheitsbild des Metaboli-
schen Syndroms einhergeht (8).

Auf der nichsten Stufe der zelluldren Information
steht die Proteomik - eine Disziplin, die Wissenschaf-
tern erlaubt, Hunderte Proteine in biologischen Pro-
ben zu messen. In einer Studie wurden in Urinproben
Proteine identifiziert, die eindeutig Menschen mit
Diabetes von Menschen mit koronaren Herzkrankhei-
ten unterscheiden konnten (9). Dieses Set an Protei-
nen wurde, wenn auch mit weniger Erfolg, in einer
sechswochigen Interventionsstudie als Marker einge-
setzt, um den Einfluss von Olivendl auf gesunde Pro-
banden zu untersuchen (10).

Die Produkte enzymatischer Aktivitit, also Metabo-
liten, sind Schliisselkomponenten, wenn es um die Er-
forschung des Phénotyps geht. Dank enormer Fort-
schritte im Bereich der chromatografischen und
spektroskopischen Technologien sowie in Datenspei-
cherung und -auswertung kénnen heutzutage tau-
sende Metaboliten in humanen Geweben gemessen
werden. Chen et al. (11) haben beispielsweise Meta-
bolomics genutzt, um Lipide im Plasma von gesunden
Probanden und Menschen mit Atherosklerose zu
identifizieren und auf diesem Wege beide Personen-
gruppen ganz klar voneinander unterscheiden zu
konnen. Die Kenntnisse iiber das Blutmetabolom er-
lauben Wissenschaftern ausserdem eine In-vivo-Cha-
rakterisierung der Lebensmittelqualitit, indem die
freigesetzten Metaboliten direkt sowie zeitversetzt
nach dem Verzehr der Lebensmittel bestimmt wer-
den. In diesem Bereich ist Agroscope ebenfalls aktiv.
Konkret wurde der Einfluss der Milchfermentation
auf die Zusammensetzung der Metaboliten im Blut
von Probanden, die Milchprodukte konsumiert hat-
ten, untersucht. Dabei ist es gelungen, Stoffwechsel-
produkte im Serum nach dem Milchprodukteverzehr
zu identifizieren, die bestimmte Eigenschaften wie
Entziindungsvorgange im menschlichen Kérper mo-
dulieren (Pimentel et al., unpublizierte Daten).

Darmbakterien: ein weiteres Puzzleteil

Ein weiteres Teil des Puzzles ist die Welt der Darm-
bakterien, welche ebenfalls einen wichtigen Stellen-
wert bei der Regulierung des Stoffwechsels einneh-
men. Erkenntnisse der letzten Jahre machen deutlich,
dass die Mikroorganismen, die unseren Darm besie-
deln, eine wichtige Rolle beim Erhalt eines gesunden
Korpers spielen. Es konnte gezeigt werden, dass
Zusammensetzung und Funktion der Darmbakterien
mit Typ-2-Diabetes assoziiert sind. Beteiligte Mecha-
nismen involvieren beispielsweise Xenobiotika, ver-
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zweigtkettige Aminosduren und oxidativen Stress
(12). Unser Erndhrungsmuster beeinflusst also nicht
nur unseren korperlichen Zustand, sondern auch den
unserer Darmbakterien, deren Aktivitat stark mit Ge-
sundheit und Krankheit assoziiert ist.

Diese komplexen Zusammenhinge sowie deren Er-
forschung mit modernen analytischen Technologien
haben die biologische Forschung in ein «Big-Data»-
Fachgebiet verwandelt. Der Mensch und seine bakte-
riellen Begleiter konnen inzwischen durch eine Viel-
zahl von Omics-Daten, welche den gesamten Fluss
der molekularen Information einer Zelle widerspie-
geln, charakterisiert werden. All diese Probandenda-
ten fithrten in der Vergangenheit zwangsweise zur Er-
kenntnis, dass jeder Mensch anders ist und dass wir
diese Individualitit nutzen miissen, um die Wechsel-
wirkung zwischen dem Menschen und seiner Diat ef-
fizient charakterisieren zu konnen. Diese Kenntnis
bildet die Basis der personalisierten Erndhrung. Die
schwierige, aber gleichzeitig spannende Herausforde-
rung ist es nun, die physiologische Relevanz bezie-
hungsweise den Phénotyp eines Individuums aus die-
sen Informationen zu entschliisseln. Ein Ansatz zur
Losung dieses Ratsels ist die Fusion der verschiedenen
biologischen Omics-Datensitze (klassische klinische
Parameter, Genetik, Transkriptomik, Metabolomik
und Proteomik) eines Probanden mit dem langfristi-
gen Ziel, Auskiinfte beziiglich personalisierter, opti-
mierter Erndhrungsformen geben zu konnen. Bis da-
hin wird es allerdings noch eine lingere, aber
aufregende Reise sein.

Ausblick

Da die Technologie exponentiell voranschreitet, wer-
den auch die wissenschaftlichen Erkenntnisse mit
schnellem Tempo immer mehr, was ebenso Auswir-
kungen auf den Bereich der ethischen Grundsitze,
zum Beispiel im Bereich der Datensicherheit, hat.
Diese Probleme miissen schnell und effizient ange-
gangen werden, um den Konsumenten zu schiitzen -
in diesem Hinblick bilden auch die Nutrigenomik und
die personalisierte Ernahrung keine Ausnahmen. Le-
bensmittel- und Erndhrungswissenschafter werden
kiinftig sehr stark damit konfrontiert werden, das
Konzept und die Erkenntnisse individualisierter Er-
néhrung fiir den Konsumenten in einfache Empfeh-
lungen und Anleitungen zu iibersetzen (13).
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