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Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfimungen und die

Ernahrung und Genetik

Udo Maid-Kohnert, Pohlheim

Einspeicherung und Verarbeitung in elektronische Systeme.

Erndhrungsfachkrafte werden in der Praxis eher selten mit (molekular-)genetischen Frage-
stellungen konfrontiert. Im Kontext ernahrungs(mit-)bedingter Erkrankungen richtet sich das
Augenmerk aktuell jedoch wieder verstarkt auf genetische Aspekte. Bei diesem Beitrag der
Online-Fortbildung liegt der Schwerpunkt speziell auf den Wechselwirkungen zwischen
Erndhrung und (Epi-)Genetik. Als Erganzung erscheint in der Rubrik Basiswissen in diesem

Heft ein Beitrag mit Grundlagen der Genetik (S. M258-M265).

Einleitung

Ernahrung dient der Aufrechterhal-
tung unserer Korperfunktionen mit
all ihren physiologischen Ablau-
fen und Regelkreisen. Daher ist es
eine zunachst banale Aussage, dass
praktisch alle Aspekte der Ernah-
rung auch eine genetische Grund-
lage haben: Dass wir z. B. uiber die
Organe des Gastrointestinaltrakts
verfiigen und Verdauungsenzyme
im Korper bilden konnen, ist in un-
serer Erbsubstanz festgelegt.

Es gibt jedoch viele weitere Beriih-
rungspunkte zwischen genetischer
Forschung und Ernahrung. Dabei
nimmt das Interesse gerade an den
Wechselwirkungen zwischen Er-
nahrung bzw. Lebensmittelinhalts-
stoffen und genetischen Mechanis-
men standig zu. Begriffe wie Nut-
rigenetik (Einfluss der Gene auf die
Erndahrung), Nutrigenomik (Einfluss
der Erndhrung auf die Genetik) oder
gar Nutriepigenomik (s. u.) spiegeln
dies wider [1-3]. Beispiele fiir solche
Wechselwirkungen zeigt ¢ Tabelle 1.

DARWIN und LAMARCK —
eine neue Sichtweise auf
einen alten Streit

Die Verfligbarkeit von Nahrung und
die Moglichkeit Nahrstoffe zu ver-
stoffwechseln sind zentrale ,Um-
welteinfliisse” fiir den Organismus.
Schon lange, bevor mit der Aufkla-
rung der DNA-Struktur und des
genetischen Codes die molekularen
Grundlagen der Genetik bekannt
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waren, beschaftigten sich Wissen-

schaftler mit der Frage, wie Um-

weltfaktoren auf den Organismus
wirken. Ausgangspunkt waren

Beobachtungen zweckvoller ,An-

passungen” von Lebewesen an ihre

Umwelt, z. B. Flossen bei Fischen,

Tarnfarben bei potenziellen Beute-

tieren. Zwei vollig kontrare Annah-

men standen im Raum:

a) Die Umwelt wirkt direkt und un-
mittelbar auf den Organismus und
formt diesen, sodass es zu gerich-
teten Anpassungen kommt. Salopp:
,Jmmer hohere Baume in der Sa-
vanne bewirken, dass der Hals von
Giraffen in die Lange wachst.”

b) Organismen bringen zahlreiche
Nachkommen mit ungerichteten
Verdnderungen hervor. Erweisen
sich diese als niitzlich, vermehren
sich die Merkmalstrager starker
als andere Organismen, innerhalb
der gesamten Population wird das
Merkmal haufiger (,selektiert”).
,Nur Giraffen mit besonders lan-
gen Halsen finden ausreichend
Nahrung um zu Uberleben und
vermehren sich.”

Lange galt die Idee des Biologen
Jean-Baptiste DE LAMARCK (1744-
1829) der ,Gerichteten Entwick-
lung” (Lamarckismus) als widerlegt.
Zu erdrickend waren die Indizien,
die Charles DArRwIN (1809-1882)
fur seine Theorie von der Evolution
durch ,Variation und nattrliche
Selektion” anfihrte. DARwINS Evo-
lutionstheorie mit dem Grundge-
danken ,Uberleben des am besten

Angepassten” (survival of the fittest)
wurde ,Lehrbuchwissen”.
Spannenderweise zeigen aktuelle For-
schungsergebnisse, dass offensicht-
lich beide Mechanismen wirksam
sind: die Selektion zundchst ungerich-
teter Verdnderungen unserer Erbsubs-
tanz (Mutationen) haben im Verlauf
der menschlichen Evolution einen
Rahmen genetischer Moglichkeiten
inklusive zahlreicher Regulations-
mechanismen aufgespannt (Darwi-
nismus). Zugleich verdndern selbst
kurzfristige Umwelteinfliisse die Akti-
vitdt dieses genetischen Rahmens (La-
marckismus) (z. B. eine Hungersnot
oder Gestationsdiabetes wahrend der
Schwangerschaft. Und dies gilt nicht
nur fiir den betroffenen Organismus,
sondern nachwirkend auch fiir seine
Nachkommen (s.u.).

Vom Genotyp zum Phéno-
typ: die Genexpression

Als Genotyp (von griech. genea =
Abstammung) wird die gesamte
vorliegende genetische Information
eines Individuums bezeichnet. Der
Phénotyp ist das Erscheinungsbild
des Individuums, also das Resultat
der je nach Umweltbedingungen und
Biografie des Individuums umge-
setzten genetischen Information. Der
Phanotyp (griech. phainein = zeigen,
erkennen lassen) betrifft also sowohl
direkt sichtbare Merkmale, z. B. die
Haarfarbe, als auch Merkmale auf
zellularer oder biochemischer Ebene,
z. B. einen Enzymdefekt bei einer
Erbkrankheit.



Beispiel

Unvertrdglichkeit von Gluten
a) Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat [4]
b) Zoliakie

Laktoseintoleranz

Alkohol-Entgiftung

Geschmacksrezeptoren und
Lebensmittelvorlieben

Speichelenzyme

gestortes ,,proof-reading nach der
DNA-Replikation

Steuerung des programmierten
Zelltods (Apoptose) in Tumorvorstufen

Einfluss sekundéarer Pflanzenstoffe auf
das Risiko von Krebserkrankungen

Lebensmittelinhaltsstoffe und
-verunreinigungen mit kanzerogenem
Potenzial

miRNA aus Lebensmitteln

Hemmung von Cytochrom-
Enzymsystemen und Cytochrom-
Subtypen

Phenylketonurie

Beschreibung

a) genetische Grundlagen noch nicht aufgeklart

b) Assoziation mit den Histokompatibilitatsantigenen HLA-DQ2 und -DQ8, aller-
dings erkranken nicht alle Merkmalstrager an Zéliakie. Bei Personen, die nicht
den HLA-DQ2- und -DQ8-Genotyp besitzen, ist eine Zoliakie praktisch ausge-
schlossen.

(s. Beispiel im Kasten auf S. M270, [5])

(s. Beispiel im Kasten auf S. M270, [6, 7])

Geschmackspréferenzen sichern unsere Energiezufuhr (StiRgeschmack) und
konnen vor Vergiftung schiitzen (viele Alkaloidgifte schmecken bitter) [8, 9].

Die individuell unterschiedliche Aktivitat der Speichel-Amylase bewirkt, dass einige
Menschen z. B. Haferbrei als unangenehm zédhschleimig auf der Zunge und andere
als lecker empfinden. Der Unterschied im Tempo der Starkeverzuckerung basiert
auf einer unterschiedlich hohen Anzahl von Genkopien, sodass pro Zeiteinheit
mehr Enzym gebildet werden kann [10, 11].

Krankheitsbild: hereditéres nichtpolypdses Kolonkarzinom (HNPCC).
([12], s. Beispiel im Beitrag Basiswissen Genetik auf S. M265)

Der Transkriptionsfaktor p53 wirkt als so genannter Tumorsuppressor. Das Protein
p53 erhoht u. a. die Transkription von Genen, die fiir Regulierung der DNA-Repa-
ratur und die Apoptose zustandig sind. Sind die p53-Gene selbst deaktiviert (z. B.
durch Methylierung oder regulatorische Peptide wie MDM4 und MDM2), kénnen
sich Tumorzellen der Kontrolle des Organismus entziehen.

Die von Darmbakterien synthetisierte sekundare Gallensaure Lithocholsaure (LCA)
vermag an MDM4 zu binden, wodurch die Aktivitat von p53 ansteigen kdnnte. Durch
die induzierte Apoptose kdnnen Krebszellen zum Absterben gebracht werden [13].

Ubersichtsarbeit hierzu siehe [14]

Substanzen auf verdorbenen (z. B. Aflatoxine von Schimmelpilzen) oder unsach-
gemal zubereiteten Lebensmitteln (z. B. Nitrosamine, Acrylamid) kdnnen durch
chemische Schadigung der DNA Mutationen ausldsen.

Regulatorisch wirksame mikro-RNA aus Lebensmitteln kann den Magen-Darm-Trakt
passieren und findet regulatorische Andockstellen tUiber Artgrenzen hinweg [15].

Mutationen fiihren zu unterschiedlicher Entgiftungsleistung der Leber [16]:
Cytochromabhéngige Enzyme sind an einer Vielzahl von Entgiftungsreaktionen in
der Leber beteiligt (z. B. Abbau von Arzneimitteln). Eine verstérkte oder auch eine
verringerte Enzymleistung hat Auswirkungen auf die Wirksamkeit/

Wirkdauer von Medikamenten.

Der Cytochrom-Subtyp CYP 3A4 wird z. B. durch Grapefruitsaft gehemmt und
durch Barbiturate und Johanniskraut beschleunigt.

Der Subtyp Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) ist fur die Verstoffwechselung z. B.
von Betablockern, Antidepressiva und Antiarrhythmika von zentraler Bedeutung.
Ein genetischer Polymorphismus fiihrt zu extrem unterschiedlichen Enzymformen
(Isoenzymen), welche zu sehr unterschiedlicher Wirksamkeit von Medikamenten
flhren (von ,,schlechten Metabolisierern* bis zu ,,ultraschnellen Metabolisierern).

Eine Punktmutation des Gens fiir das Enzym Phenylalaninhydroxylase bewirkt eine
Aktivitatseinschrankung oder den Ausfall des Enzyms (s. Beispiel im Text).
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Genetische Determinanten fiir den
Energieumsatz

Einfluss der Mikrobiota auf den
Energiehaushalt und chronische
Entziindungen

Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2

Anpassung an pflanzliche/tierische
Nahrung

Hunger-Sattigungsregulation

Methylgruppen-Donatoren in Lebens-
mitteln

pragender Einfluss von Gestationsdi-
abetes und/oder Ubergewicht, aber
auch Mangelernahrung der Schwan-
geren auf den Feten

zu schnelle Gewichtszunahme in kriti-
schen Phasen

Genetische Unterschiede im Wirkungsgrad verschiedener Enzyme des Energiestoff-
wechsels sind fiir viele Organismen nachgewiesen [17]. Insgesamt lassen sich aber
derzeit nur wenige Prozent der Gewichtsunterschiede in menschlichen Populatio-
nen Uiber genetische Faktoren erklaren [18, 19].

Die genetischen Determinanten, welche das individuelle Spektrum der Mikrobio-
ta bestimmen, sind noch wenig verstanden. Die verschiedenen Darmbakterien
werden sowohl mit unterschiedlicher energetischer Ballaststoffverwertung als
auch mit chronischer Entziindung beim metabolischen Syndrom in Verbindung
gebracht [20, 21].

Erhéhtes Diabetes-Risiko bei Mutation eines Transkriptionsfaktors [22].

» Genverdopplung der Amylase-Gene (s. 0.) erleichtert Nutzung stérkereicher Nah-
rung. Hierdurch lohnt es sich, starkereiche Pflanzen zu sammeln und bei sesshaf-
ter Lebensweise auszusden (Beginn des Ackerbaus).

* Fortbestehen der Laktose-Verdauung bei Erwachsenen (s. Beispiel im Kasten S. M270)
ist die Voraussetzung zur Nutzung von frischer Milch. Hierdurch wird Milchvieh-
haltung interessant (Beginn der Viehzucht).

Genetische Selektion war tiber lange Zeit auf das Uberleben von Mangelzustinden
ausgerichtet (sog. thrifty genotype [23]). Heute ist dies in einer adipogenen Umwelt

(Uberangebot energiereicher Lebensmittel, Bewegungsmangel) von Nachteil.

(s. Beispiel im Text)

»Sollwert” der Blutzucker-Homoostase ist méglicherweise ,,verstellt”.

Aufholwachstum von ,,small for gestational age“-Kindern [24], Empfehlung zum Stil-
len!; Proteingehalt von Sduglings- und Kleinkindernahrung sollte nicht zu hoch sein.

Tab. 1: Beispiele fiir Wechselwirkungen zwischen Erndhrung und Genen
Zwischen den einzelnen Aspekten kann es Uberschneidungen geben (z. B. Toxikologie/Krebs).

Was ist eigentlich ein Gen?

Die Definition eines Gens wurde
immer wieder modifiziert und der
jeweiligen Vorstellung molekular-
biologischer Zusammenhange ange-
passt. Damit hangt zusammen, dass
auch Angaben z. B. zur Gesamtzahl
der Gene des Menschen schwanken
— von zeitweise weit tiber 100000,
dann 40000 nach der ersten voll-
standigen Sequenzierung im Rah-
men des Human-Genom-Projekts
2001 [25] bis zu heutigen Schat-
zungen, die zwischen 20000 und
25000 liegen.
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Ein Gen ist die kleinste sinnvolle In-
formationseinheit, die vererbt wer-
den kann.

Es kann als ein lokalisierbarer Ab-
schnitt der DNA definiert werden,
welcher standig oder nur unter
besonderen physiologischen Bedin-
gungen in eine RNA tibersetzt wird
(Transkription).

Die Transkripte konnen als mRNA
an den Ribosomen der Zelle zu einem
Protein translatiert werden (Trans-
lation) oder bereits das Genprodukt
sein, z. B. tRNA, rRNA, miRNA.
Gene verfligen aufderdem tiber regu-
latorische Einheiten, die in unmittel-
barer Nahe (Promotoren), aber auch

weiter entfernt (z. B. Enhancer) auf
der DNA liegen konnen und fiir die
Haufigkeit der Transkription ent-
scheidend sind.

Nicht alle Bereiche der DNA
sind Gene

Neben den Genen enthalt unsere
DNA je nach Schatzung tiber 96 %
Abschnitte, die nicht transkribiert
werden [26]. Dennoch haben diese
Abschnitte wichtige Funktionen fiir
die korrekte Funktion unserer Chro-
mosomen. So beeinflusst die Lange
der Endabschnitte der Chromoso-
men (sog. Telomer-Bereiche, vgl.



Abbildung 3 im Beitrag Basiswissen
Genetik auf' S. M261) die Teilungsfa-
higkeit einer Zelle (Telomer-Theorie
des Alterns [27]) und das Zentromer
ist wichtig fir die korrekte Vertei-
lung der Chromosomen wahrend
der Zellteilung, da hier Zugfasern
zum Transport ansetzen. Die Be-
deutung vieler ,nicht codierender
Bereiche”, zundchst im Ubereifer
als Nonsense- oder ,Junk”-DNA
bezeichnet, ist also erst in Ansatzen
verstanden und wird sicher noch
manche Uberraschung bereithalten.

Monogene und polygene
Merkmale

Monogenie

Es gibt Merkmale, die durch ein einzi-
ges Gen (monogen) gesteuert werden.
Entsprechend fithren Mutationen in
diesem Gen bereits zur Merkmalsan-
derung, wie es z. B. bei der angebore-
nen Stoffwechselstorung Phenylketo-
nurie (PKU; s. Kasten n. S.) der Fall ist.

Polygenie

Die weitaus grofsere Anzahl unserer
Merkmale wird durch mehr als ein
Gen (= polygen) beeinflusst. So be-
stehen viele Proteine unseres Korpers
aus mehreren Protein-Untereinhei-
ten, die von verschiedenen Genen
codiert werden. Der Blutfarbstoff
Hamoglobin z. B. besteht aus Pro-
tein-Untereinheiten, die jeweils zu
einer Struktur aus 4 Proteinketten
zusammengelagert sind. Beim Er-
wachsenen sind dies jeweils zwei
Ketten Hb a und Hb B, beim Fetus im
Mutterleib jeweils 2 Ketten Hb a und
Hb y. Dieser Unterschied bewirkt
eine hohere Sauerstoffbindung des
fetalen Hamoglobins, das den Sau-
erstoff vom miitterlichen Blutkreis-
lauf tibernehmen muss.

Die Abhangigkeit eines Merkmals
von mehreren Genen kann aber
noch eine andere Ursache haben:
Die Haufigkeit der Expression eines
bestimmten Gens kann von zahlrei-
chen regulierenden Faktoren abhan-
gen (z. B. Transkriptionsfaktoren).
Logischerweise wirken sich Mutati-
onen in den Genen fiir diese Fakto-
ren ebenfalls auf das Merkmal aus.

Auch das Risiko fur Adipositas wird
polygen beeinflusst. Zahlreiche mit
dem vermehrten Auftreten von
Adipositas korrelierte Gene sind be-
kannt. Diese erklaren jedoch jeweils
nur wenige Prozent der Variabilitat
des Body Mass Index innerhalb der
Bevolkerung (vgl. ¢ Tabelle 1, Kas-
ten , Thrifty Genotype”). Die Angaben
zur , Erblichkeit” von ﬂbergewicht,
basierend z. B. auf Zwillingsstudien
und Familienanamnesen, differieren
zwischen 30 und 70 % [28].

Polyphdinie

Gar nicht selten ist auch der Fall,
dass viele verschiedene Merkmale
von der Funktion eines einzigen
Gens abhangen. Der Fachbegriff
hierfir ist Polyphénie (Synonym:
Pleiotropie).

So betreffen Mutationen in den
Genen von Transkriptionsfaktoren
selbstverstandlich die Genaktivitat
vieler anderer Gene. Ein weiteres
Beispiel ist die bereits erwahnte Phe-
nylketonurie: Durch die gestorte Um-
wandlung von Phenylalanin in Ty-
rosin sind auch nachfolgende Stoff-
wechselwege betroffen: Da Tyrosin
als Vorstufe fiir das Pigment Melanin
und den Neurotransmitter Dopamin
fehlt, treten unbehandelt helle Haare
und eine besondere (juvenile) Form
von Morbus Parkinson auf.

Welche Information darf’s
denn sein? Die Steuerung
der Genexpression

Die Gene auf unseren Chromosomen

werden gerne mit Bauanleitungen

oder auch Kochrezepten verglichen.

Bleiben wir bei dem Kochbuch-Bei-

spiel, dann stellen sich einige Fragen:

* Wie findet der Koch das rich-
tige Rezept zum passenden An-
lass (bzw. eine Leberzelle z. B. die
Anleitung fiir das Enzym Gam-
ma-Glutamyl-Transferase)?

* Wie wird die korrekte zeitliche
Abfolge der Zubereitung sicher-
gestellt (z. B. die bereits erwahnte
Verringerung der Produktion von
fetalem Hamoglobin und die Bil-
dung von adultem Hamoglobin
beim Saugling)?

* Welche Signale fithren dazu, dass
scheinbar langst vergessene Re-
zepte wieder ,ausgegraben” wer-
den (z. B. dass das eigentlich abge-
schlossene Zellwachstum etwa bei
einer Verletzung zum Zwecke der
Wundheilung zunachst wieder be-
ginnt und — nach Wundverschluss
— auch rechtzeitig beendet wird)?

Da die zentralen Begriffe genetischer
Ablaufe immer wieder benotigt
werden, sind diese in ® Ubersicht 1
knapp zusammengestellt. Eine ver-
tiefende ,Wiederauffrischung” bietet
der Beitrag ,Basiswissen” in diesem
Heft ab S. 258.

Alles zu seiner Zeit:
differenzielle Genexpression

Die Regulation genetischer Aktivitat
kann tber zahlreiche Mechanismen
erfolgen. Es geht darum, dass in jeder
Korperzelle zu jeder Zeit das jeweils
benotigte Spektrum von Genproduk-
ten (funktionelle RNA oder Proteine)
in ausreichender Menge bereitge-
stellt wird. Die Korperzellen miissen
dabei auf die jeweilige Stoffwechsel-
situation (Hunger, Nahrstoffangebot,
Stress durch toxische Einwirkungen
etc.) zeitnah reagieren. Aufserdem
lauft tiber die gesamte Zeitachse un-
serer Lebensspanne ein Uibergeordne-
tes Programm ab: Als Ontogenese
bezeichnet man die Individualent-
wicklung von der befruchteten Ei-
zelle, Embryonalentwicklung tber
Kindheit, Pubertat, Erwachsenenalter
bis zum Altern, das ebenfalls geneti-
sche Grundlagen hat, jedoch erst in
Ansatzen verstanden ist.

Dieses Phanomen (dass eben nicht
alle Kochbticher gleichzeitig aufge-
schlagen, gelesen und in einem gro-
Ben Topf nachgekocht werden, was
sicherlich nicht schmecken wtirde)
wird als differenzielle Genexpres-
sion bezeichnet.

Aktuelle Analysemethoden er-
moglichen es, das spezifische
Muster der Genaktivitit zu
einem definierten Zeitpunkt
oder sogar im Zeitverlauf auf
Ebene der RNA-Transkripte

Erndhrungs Umschau | 5/2014 M 269

>



Fort- & Weiterbildung | Ernahrung und Genetik

Beispiel fiir Monogenie: Phenylketonurie (PKU)

Die Aminosdure Phenylalanin wird durch das Enzym Phenylalaninhydrolase (PAH) normalerweise zu Tyrosin umge-
wandelt. Mehrere Hundert verschiedene Punktmutationen im PAH-Gen sind mittlerweile bekannt. Je nachdem, wie
stark die Proteinsequenz durch die Mutation verdndert ist, kann das Enzym noch eine Restaktivitdt haben oder ganz
ausfallen. Dann kommt es zur Anhdufung der alternativen Stoffwechselprodukte Phenylpyruvat (= Phenylketon, im
Harn nachweisbar), Phenylacetat oder Phenyllactat. Ohne streng phenylalaninarme Didt kime es neben anderen Sym-
ptomen zu massiven Stérungen der Hirnentwicklung, méglicherweise durch eine Stérung des Tyrosin-Stoffwechsels.
Die PKU wird autosomal (das Gen liegt auf dem Chromosom 12, also nicht auf einem Geschlechtschromosom [X-
bzw. Y-Chromosom]) und rezessiv vererbt. Rezessive Merkmale treten nur in Erscheinung, wenn wie im Falle der PKU
sowohl von vaterlicher als auch von miitterlicher Seite ein defektes Gen vererbt wird.

Beispiel fiir Polygenie: Laktoseintoleranz

Das Disaccharid Laktose (Milchzucker) ist die wichtigste Kohlenstoffquelle fir Sauglinge. Zur Aufnahme in die Darm-

zellen muss es zundchst in die Monosaccharide Glukose und Galaktose gespalten werden. Dies geschieht durch das

Enzym Laktase. Das Gen fir dieses Enzym liegt auf Chromosom 2. Da der Organismus effizient arbeitet, wird das

Enzym nicht in allen Kérperzellen gebildet, sondern hauptsachlich in den Enterozyten des Diinndarms, in deren

Zellmembran es verankert ist.

— Als primédren Laktasemangel bezeichnet man die abnehmende Enzymaktivitat mit zunehmendem Alter.

— Zu sekundarem Laktasemangel kann es durch Schadigungen der Diinndarmschleimhaut, z. B. bei Morbus Crohn oder
Zoliakie kommen.

— Daneben gibt es den angeborenen Laktasemangel, der durch eine Verdanderung im Laktase-Gen selbst verursacht wird.

Wahrend bei vielen Nordeuropdern das Enzym Laktase bis weit ins Erwachsenenalter gebildet wird, stellt das Gen

bei anderen Bevolkerungsgruppen bereits in der frithen Kindheit oder in der Pubertdt seine Aktivitat ein, sodass eine

Laktoseintoleranz entsteht.

Der Unterschied liegt dabei nicht im Laktase-Gen selbst, sondern in einer DNA-Region, die mehrere Tausend Basen vor

(,,upstream*) diesem auf Chromosom 2 liegt. Hier bindet ein regulatorisches Protein, welches im Zusammenwirken

mit anderen Proteinen die Transkription des Laktase-Gens anschaltet [5]. Die betreffende Region wird als ,,Enhancer(-

Verstarker)-Region bezeichnet und man kennt mittlerweile mehrere Mutationen, die dazu fiihren, dass bei den Merk-

malstragern das Laktase-Gen ,eingeschaltet” bleibt. Das Merkmal Laktosetoleranz setzt also neben dem Laktase-Gen

einen bestimmten Genotyp in der regulatorischen Enhancer-Region sowie das Vorhandensein des Regulatorproteins

voraus, wird also von mehreren DNA-Abschnitten beeinflusst.

Beispiel fiir Polygenie: Alkoholvertraglichkeit

Das Enzym Alkoholdehydrogenase (ADH) wandelt Ethanol in Acetaldehyd (toxisch) um, welches durch die Al-
dehyd-Dehydrogenase (ALDH) weiter zu Acetyl-CoA umgesetzt wird. Sowohl die ,Vertraglichkeit“ von Alkohol als
auch das Risiko fur Alkoholismus korrelieren mit der Aktivitdt der beiden Enzyme, da Acetaldehyd zu einer starken
Aversion gegen Alkohol fuhrt.

ADH ist ein Protein-Dimer (= zwei Untereinheiten), wobei die beiden Untereinheiten je nach Gewebe von identischen
oder unterschiedlichen Genen exprimiert werden. Die Enzymaktivitat kann sich dabei je nach Enzym-Dimer-Kombi-
nationen um das 500-fache unterscheiden.

Die Genfamilie mit 5 Klassen leicht verschiedener ADH-Gene liegt auf Chromosom 4. Von ADH1 wiederum gibt es
drei Subtypen (ADH1A, B und C). In verschiedenen Bevodlkerungsgruppen liegt das Gen ADH1B in einer von drei
verschiedenen Varianten, das Gen ADH1C in einer von zwei Varianten vor.

Mittlerweile sind sowohl Punktmutationen (SNPs) innerhalb der ADH-Gene (bewirken eine unterschiedliche Enzymak-
tivitat) als auch in der Promotorregion (flihren zu einer unterschiedlich hohen Bildungsrate der ADH-Untereinheiten)
identifiziert worden [6], die die unterschiedliche Alkoholvertraglichkeit verschiedener Ethnien erklaren. Besonders
gering ist die Alkoholtoleranz, wenn gering aktive ADH-Varianten in Kombination mit weniger aktiven ALDH-Varian-
ten auftreten, wie es bei Bevolkerungsgruppen im ostasiatischen Raum der Fall ist [7].

»Thrifty Genotype“

Eine Vielzahl von Genen und Regulationsmechanismen haben die méglichst effektive Nutzung der Nahrungsenergie zum
Ziel. Bereits Ende der 1990er Jahre wurde die Hypothese des ,,thrifty genotypes“ (engl. thrifty = sparsam) formuliert [23]:
Im Verlauf der Evolution des Menschen gab es haufiger Mangel- als Uberflusssituationen. Daher lag der Selektionsdruck
auf einer Genausstattung, die sparsame Nutzung verfligbarer Nahrungsenergie ermdglichte, nicht jedoch den mafRvol-
len Umgang mit Lebensmitteln bei Uberangebot. In einem adipogenen Umfeld mit reichlichem Nahrungsangebot und
Bewegungsmangel kann sich diese polygene Veranlagung zur Gefahr entwickeln und z. B. das vermehrte Auftreten des
metabolischen Syndroms teilweise erklaren.

Achtung: Der Begriff darf nicht mit dem des ,,thrifty phenotype“ verwechselt werden, der im Abschnitt Epigenetik
unter BARKER-Hypothese (S. M272) erldutert wird.
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(= Transkriptomik) bzw. der dar-
aus resultierenden Protein- (Pro-
teomik) und Metabolitmuster
(Metabolomik) darzustellen.

Die bereits erwahnten Beispiele fiir
Polygenie und Polyphdnie machen
deutlich, dass es eine Vielzahl von
Wechselwirkungen und Abstim-
mungsprozessen in der genetischen
Maschinerie geben muss, damit unser
Organismus ,normal” funktioniert.
So nutzt ein intaktes Gen fiir ein En-
zymprotein nichts, wenn das beno-
tigte Substrat fiir das Enzym fehlt, z.
B. weil ein wichtiges Transportpro-
tein nicht ausreichend gebildet wird.

Generationsiibergreifende
Genregulation: Epigenetik

Von den moglichen regulatorischen
Mechanismen entlang der Zeitachse
von der Transkription bis zur Trans-
lation stehen in jungster Zeit so ge-
nannte epigenetische Mechanis-
men im Fokus der Forschung: Es
geht dabei um den raumlichen Zu-
gang zur genetischen Information
und das Phanomen, dass die Aktivi-
tatsmuster vorhandener Gene durch
auféere Faktoren bereits wahrend der
Schwangerschaft und in bestimmten
kritischen Zeitfenstern der Individual-
entwicklung ,gepragt” werden kon-
nen. Durch diese Pragung kann das
,metabolische Schicksal”, z. B. das
Risiko fiir Ubergewicht, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Diabetes
mellitus des Organismus fiir einen
langen Zeitraum bestimmt werden.

Epigenetische Mechanismen
sind deshalb so spannend, da
sie den fast unmittelbaren Ein-
fluss von Ernahrungsfaktoren
auf die Aktivitatsmuster unserer
Gene (und der unserer Nach-
kommen!) verdeutlichen.

Stellen Sie sich vor, Sie hatten Tau-
sende von Kochbtlichern nach Lan-
derkiichen sortiert und in unter-
schiedlichen Raumen verwahrt. Nur
wenn Sie den Schliissel zum Raum
,Italien” bekommen, klappt es mit

UBS. 1: ZENTRALE BEGRIFFE

Zellzyklus = Abschnitt zwischen zwei aufeinander folgenden Zellteilungen.
Mitose = Zellteilung, bei der identische Tochterzellen mit gleicher ge-
netischer Information entstehen. Die Zellen besitzen einen doppelten
(vaterlichen und mitterlichen) Chromosomensatz (sind diploid).
Meiose (Reduktionsteilung) = Spezielle Zellteilung zur Bildung der
Keimzellen (Spermien/Eizellen), bei der die einander entsprechenden
(= homologen) Chromosomen voneinander getrennt werden. Die
Keimzellen besitzen daher einen einfachen Chromosomensatz (sind
haploid).

Replikation (kurz fir Reduplikation) = Die Verdopplung des geneti-
schen Materials (DNA) einer Zelle vor der Zellteilung. Die Replikation
ist ,semikonservativ“: Der DNA-Doppelstrang wird getrennt, und an
jedem alten Teilstrang wird wieder ein neuer Gegenstrang gebildet. Auf
diese Weise kdnnen mdoglicherweise auch epigenetische Markierungen
wie Methylierungsmuster weitergegeben werden.

Transkription = Das Ablesen der in der DNA gespeicherten genetischen
Information; die hierbei gebildete RNA wird als Transkript bezeichnet.
Die bendtigten Enzyme sind die RNA-Polymerasen.
Transkriptionsfaktoren = Proteine, die an regulatorische DNA-Berei-
che binden und den Start der Transkription durch die RNA-Polymerase
ermoglichen.

Translation = An speziellen Zellorganellen, den Ribosomen, wird das
Transkript (die messengerRNA) in ein Protein tbersetzt.
Genexpression = die Synthese von Genprodukten, also Proteinen und
funktioneller RNA

Allele = einander entsprechende Gene auf dem véterlichen und mit-
terlichen Chromosom

SNPs (gesprochen SNIPS) = single nucleotid polymorphisms, Punktmuta-
tion der DNA durch den Austausch einzelner Nukleobasen (A, C, G, T),
die die Funktionalitat eines Genes in unterschiedlichem Male beein-
flussen kénnen.

der mediterranen Kiiche. Haben Sie

nur den Schliissel fir Skandinavien,
gibt es eben vermehrt ,Kottbullar”.
Auf DNA-Ebene {iibertragen: Die
DNA, welche abgelesen werden soll,
darf nicht so dicht verpackt sein, dass
sie nicht abgelesen werden kann.

In den Medien bekannt wurde das
Forschungsgebiet der Epigenetik
durch Untersuchungen in den Nie-
derlanden an rund 900 Nachkom-
men untergewichtiger und man-
gelerndhrter Frauen, welche nach
dem Hungerwinter 1944 zur Welt
gekommen waren. Sie litten im Er-
wachsenenalter deutlich ofter an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als
ihre Altersgenossen und hatten hau-
figer Brustkrebs sowie Ubergewicht.
Die Lebenssituation der Miitter zur
Zeit der Schwangerschaft hatte also

Auswirkungen auf Krankheitsrisi-
ken der Nachkommen. Noch ver-
bliiffender war ein weiterer Befund:
Frauen, die bei Kriegsende mit ge-
ringem Geburtsgewicht zur Welt
gekommen waren, hatten spater
selbst Kinder mit relativ geringem
Geburtsgewicht. Die ,metabolische
Pragung” wirkte demnach bis in die
Enkelgeneration fort [29]. Da gerade
die epigenetischen Mechanismen in
unmittelbarem Zusammenhang
mit der Ernahrungsweise und dem
Ernahrungsstatus stehen, wird teil-
weise auch von Nutriepigenomik
gesprochen [3].

Nach den Vorstellungen der klassi-
schen Genetik hat die Umwelt kei-
nen unmittelbaren/zeitnahen Ein-
fluss auf die gespeicherte Erbinfor-
mation. Genetische Veranderungen
geschehen ungerichtet, es tiberleben
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die ,zufallig” am besten angepassten
Organismen (Darwinismus). Epige-
netische Phanomene weisen nun
darauf hin, dass Umwelt-/Lebens-
bedingungen nicht nur das Mus-
ter der genetischen Aktivitat eines
Organismus beeinflussen, vielmehr
konnen diese Modifikationen auch an
seine Nachkommen vererbt werden.
Zumindest in gewissem Umfang gibt
es also eine ,Vererbung erworbener
Eigenschaften” (Lamarckismus, s. 0.).
Epigenetik ist ein noch sehr junges
Forschungsgebiet. Damit hangt zu-
sammen, dass es in diesem Bereich
eine Reihe ahnlicher Begriffe mit z. T.
uberlappender Bedeutung gibt:

* Metabolische Programmierung
(auch Metabolische Pragung): Be-
schreibt den Einfluss spezieller Stoff-
wechselsituationen, aber auch von
psychischem Stress auf langfristige
Aktivitatsmuster der Gene. Beispiele
sind sensible Phasen der Schwan-
gerschaft (Gestationsdiabetes!) und
beim frithen Neugeborenen, die sich
auf das Risiko fiir Ubergewicht und
Diabetes mellitus im Erwachsenen-
alter auswirken konnen. Ein Erkla-
rungsansatz ist, dass in bestimmten
kritischen Phasen der frithkindlichen
Entwicklung die ,Sollwerte” fir
bestimmte Stoffwechselparameter
(Blutzucker, Stresshormon Cortisol
u. a.) eingestellt werden, indem z. B.
uber DNA-Methylierung ein spezifi-
sches Gen-Aktivitatsmuster festgelegt
wird. Mehr dazu unter www.meta
bolic-programming.org.

* Perinatale Programmierung,/Pra-
gung: Beschreibt die Tatsache, dass
es kritische Zeitfenster (perinatal =
um den Geburtstermin herum) gibt,
in denen pragende/programmierende
Einfliisse besonders wirksam sind.

* Genomische Pragung (genomic
imprinting): Die Aktivitat eines Gens
kann - entgegen den klassischen
MEeNDELschen Vererbungsregeln —
davon abhangig sein, ob es vom
vaterlichen oder miuitterlichen Chro-
mosom stammt. So konnen z. B.
vaterliche oder mitterliche Allele
durch Methylierung (s. u.) komplett
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abgeschaltet werden. Dann spricht
man von Gen-Silencing. Erst bei der
Bildung der Keimzellen (Spermien,
Eizellen) wird die Pragung zunachst
geloscht und dann, auch abhangig
von aktuellen Umweltsignalen, wie-
der neu aufgebaut.

* BArRker-Hypothese: BARKER et al. [24]
beobachteten einen Zusammenhang
zwischen einem geringen Geburtsge-
wicht mit vermehrtem Auftreten von
Typ-2-Diabetes und metabolischem
Syndrom im spateren Erwachsenen-
alter. Moglicherweise entwickelt der
Organismus bei frithen Mangelsitu-
ationen kompensatorische Mechanis-
men (,thrifty phenotype”), die lebens-
lang nachwirken (also ein Beispiel fiir
metabolische Programmierung).

Epigenetik befasst sich mit Me-
chanismen zur Regulation der
genetischen Aktivitat, die be-
wirken, dass Individuen mit
»gleichen“ Genen (auf Ebene
der DNA-Sequenz) dennoch un-
terschiedliche physiologische
Aktivitat (z. B. Grundumsatz,
Blutzuckerregulation) aufwei-
sen konnen. Diese Mechanis-
men liberlagern die bekannten
Regeln der klassischen Genetik
(griech. epi = liber). Zumindest
einige epigenetische Markierun-
gen konnen an die Nachkom-
men-Generation weitergegeben
werden.

Bisher bekannte Mechanismen
der Epigenetik sind: Histon-Mo-
difikation, DNA-Methylierung
und mikro-RNA.

Histon-Modifikation

Die aus 8 Untereinheiten (Oktamer)
bestehenden Histonproteine gleichen
Garnspulen, um die die DNA in etwa
zwel Windungen gewickelt ist. Dies
bewirkt u. a. eine starke Verkir-
zung des langen DNA-Fadens (vgl.
¢ Abbildung 3 im Beitrag Basiswis-
sen auf S. M261). Tausende von
Histon-Oktameren bewirken eine
perlschnurartige Struktur der DNA.
Diese Perlschntire konnen nun
weiter verdrillt und die einzelnen

Histon-Perlen (so genannte Nukle-

osomen) durch einen weiteren His-

tontyp eng aneinandergeklammert
werden. Bis hierher ist der Prozess
fir die Zelle kurzfristig reversibel:

Jeweils benotigte Bereiche werden

aufgelockert, die Information abge-

lesen und anschliefsend wieder ver-
packt. Das eng verdrillte Chromatin
kann jedoch durch weitere Proteine
in seiner Struktur fixiert werden.

Damit haben die Proteine zur Tran-

skription keinen Zugang mehr,

darin enthaltene Genbereiche sind
abgeschaltet.

Dieses An- und Abschalten wird

durch Anfiigen von Acetyl-,

Methyl- und Phosphatgruppen an

Aminosaurereste der Histonproteine

gesteuert (¢ Abbildung 1):

* Viele Acetylierungen unterbinden
die weitere DNA-Verdichtung, die
Gene bleiben aktiv.

* Viele Methylierungen sind das Si-
gnal fir , Verpacken und Abschal-
ten”. Die Methylierung wirkt teil-
weise indirekt, indem sie die De-
acetylierung der Histone fordert.

Aus dem Acetylierungs- und

Methylierungsgrad von Chromatin

(= DNA + Histonprotein) lassen

sich daher Ruckschliisse auf die Ak-

tivitat des Chromosomenabschnitts
ziehen.

DNA-Methylierung

Damit ein Gen aktiv (exprimiert)
werden kann, miuissen verschiedene
Proteine an die DNA binden konnen.
Sowohl regulatorische Proteine als
auch die RNA-Polymerase, das zent-
rale Enzym der Transkription, miis-
sen freien Zugang zur DNA-Dop-
pelhelix haben. Durch Anfligen
von Methylgruppen an Cytosinba-
sen der DNA andert sich deren La-
dungsmuster und Proteine konnen
entweder gar nicht oder zumindest
schlechter, teilweise aber auch besser
binden. Im Extremfall konnen durch
diesen Mechanismus Gene komplett
abgeschaltet werden (Gen-Silencing).
Da die Methylierungsmuster
selbst einen Informationsgehalt
haben, stellt sich die Frage, wie
diese wahrend der Zellteilung an
die Nachkommenzellen weiter-



gegeben werden. Dies geschieht
uber spezielle Enzyme, die so ge-
nannten Erhaltungs-Methylasen
(DNA-Methyltransferasen Typ
1, DNMT1). Da im Zuge der ,se-
mikonservativen Replikation” ein
Strang der DNA sein Methylie-
rungsmuster behalt, konnen die Er-
haltungs-Methylasen dieses Muster
als Vorlage nutzen und das kom-
plette Methylierungsmuster wieder
herstellen.

micro-RNA

Der Begriff microRNA (miRNA) be-
ruht auf der sehr geringen Lange
der miRNAs, die i. d. R. zwischen
21 und 23 Nukleotiden betragt.
miRNAs werden iiber einen auféerst
komplexen Prozess aus deutlich gro-
fseren RNA-Vorstufen (bis zu meh-
rere Tausend Nukleotide) gebildet.
Sie kodieren nicht fiir Peptide, son-
dern lagern sich komplementar an
das Ende proteincodierender mRNAs
an. Hierdurch verandert sich deren
raumliche Struktur, was dazu
fihrt, dass diese mRNAs schlechter
oder besser in Protein tibersetzt oder
gar noch vor der Translation abge-
baut werden.

Die jeweiligen Konzentrationen un-
terschiedlicher miRNAs einer Zelle
sind sehr spezifisch fiir Entwick-
lungsphasen der Zelle bzw. des Ge-
webes/Organs. Moglicherweise lasst
sich tiber den miRNA-Gehalt in Sper-
mien- und Eizellen teilweise erkla-
ren, wie epigenetische Information
an die ndchste Generation weiterge-
geben werden kann: Da die miRNA
beeinflusst, welche Proteine als ers-
tes und mit welcher Rate translatiert
werden, konnten sie, neben den oben
beschriebenen Erhaltungs-Methyla-
sen, ein Mechanismus der perinata-
len Programmierung sein [34].

Methodik genetischer
Untersuchungen

Das beginnende Verstandnis der Epi-
genetik als Informationsebene, die
der reinen Nukleotidsequenz tiberla-
gert ist, sowie die analytischen und
computertechnischen Moglichkeiten
bestimmen derzeit die aktuelle ge-

Folat, Vitamin B, und v. a. das Stoffwechselintermediat S-Adeno-
syl-Methionin (SAM) sind wichtige Methylgruppen-Donatoren im
Stoffwechsel. Hierauf basieren Uberlegungen zu methylgruppenrei-
chen Kostformen, die das Methylierungsmuster der DNA und damit
die Genaktivitdt beeinflussen. Im Tierexperiment konnte das Auftreten
von Adipositas und Diabetes mellitus bei einem hierfiir veranlagten
Mausestamm allein durch ein Vitamin B;,- und folsdaurereiches Futter
unterdriickt werden. Der Clou: Die Diat wurde trachtigen Mausen ver-
abreicht, die Auswirkung betraf deren Nachkommen [30].

Die Einfachheit dieses ,,Genschalters“ wirft aber sogleich eine Frage auf:
Wie kann allein die Verfligbarkeit von Methyl-Donatoren die enorme
Zahl unserer Gene und die komplexen zeitlichen Ablaufe der Embryo-
nal- und Fetalentwicklung korrekt steuern? Sicher ist, dass hierbei das
zeitliche Aktivitatsmuster der Gene, z. B. im Zuge der fetalen Organent-
wicklung eine Rolle spielt. So gibt es wahrend der Schwangerschaft und
in der frihkindlichen Entwicklung kritische Zeitfenster (,,Die Chance der
ersten Tausend Tage“ [31]), in denen z. B. die Verfligbarkeit von Glu-
kose, aber auch von B-Vitaminen einen langfristig wirkenden Einfluss
auf das Aktivitatsmuster der Gene hat. Das Phanomen wird als perina-
tale (metabolische) Programmierung bezeichnet.

Der Bedeutung einer ausreichenden Folat-Konzentration im Blut der
Mutter auf die gesunde Entwicklung des Feten tragen die aktuellen
D-A-CH-Referenzwerte zu Folat Rechnung [32]. Es gibt neuerdings auch
Hinweise darauf, dass eine ausreichende Folatversorgung vaterlicher-
seits ebenfalls relevant ist. Méglicherweise werden, abhdngig vom Fo-

latgehalt der Erndhrung, epigenetische Markierungen auf der DNA der

Spermien angelegt [33].

netische Forschung. Hier nur einige
Beispiele fiir Moglichkeiten und Me-
thoden in diesem Bereich:

* Hoher Probendurchsatz (high
throughput): Extrem grof’e Mengen
genetischer Information konnen in
kurzer Zeit sequenziert und die Infor-
mation tiber Datenbanken mit anderen
Ergebnissen verglichen werden [35].

* Extrem kleine Probenvolumina:
Um die metabolische/epigenetische
Pragung genauer zu analysieren, ist
die Untersuchung einzelner Zellen er-
forderlich [36, 37].

* ,Omics”-Analysen: Untersu-
chung aller Transkripte (Transkrip-
tomics), aller gebildeten Proteine
(Proteomics) und insbesondere Me-
tabolomics.

* Metabolomics: Als Metabolom
bezeichnet man die Gesamtheit der
Stoffwechsel(zwischen)produkte (=
Metabolite). Als Metabolite gelten
dabei Molekiile bis etwa 1500 Dal-
ton Molekulargewicht. Das spezifi-

sche Muster der genetischen Aktivi-
tat (einer Zelle, eines Gewebes, eines
Organismus) zu einem gegebenen
Zeitpunkt resultiert in einem ebenso
spezifischen Metabolom. Diese Mus-
ter lassen sich durch leistungsstarke
Analysemethoden und computerge-
stiitzte Auswertung charakterisieren.
* Genomweite Assoziationsstu-
dien: Durch den hohen Proben-
durchsatz neuer DNA-Analysetech-
niken ist es zeitlich und finanziell
moglich, grofse Probandenzahlen auf
genetische Varianten (SNPs) zu un-
tersuchen und diese mit dem Auftre-
ten von physiologischen Merkmalen
zu vergleichen. Wichtig ist dabei: Eine
Assoziation kann auf einen Zusam-
menhang (zwischen Gen-Mutation
und Erkrankung) hinweisen, aber
niemals beweisend sein! [38]

* Zwillingsstudien: In weltwei-
ten Datenbanken werden eineiige (=
monozygote, also genetisch identi-
sche) und zweieiige (dizygote) Zwil-
linge erfasst. Durch Vergleich ihrer
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DNA-Doppelstrang stehen. Beispiele sind die ,,Gendiag—

nostik” (auf Basis von Speichel- oder
Blutuntersuchungen werden Risi-
kogene fiir Erbkrankheiten oder be-
stimmte Enzym-Subtypen charakte-
risiert) oder auf den Stoffwechseltyp
bezogene Diatformen. Hier sei an eine
AuRerung des Genforschers Craig
VENTERS aus dem Jahr 2000 erinnert:
,Die vollkommene Erkenntnis der

Histonproteine

Acetylierte Histonproteine
bewirken eine lockere ,,Perlschnur“-
Anordung der DNA (so genanntes Euchromatin)

Lebensprozesse steht in diesem Jahr
— die genetische Information ist zuganglich.

Acetylgruppen (rot)
an Histon-Seitenketten

Deacetylierte Histonproteine

bewirken eine dichte Packung der Histonproteine, die ,,Perl-
schnur” verknauelt sich zusatzlich zu dichtem Heterochromatin,
die genetische Information ist nicht zuganglich.

Histon-Seitenketten
ohne Acetylgruppen

Abb. 1: Der ,Histon-Code“: Die Acetylierung der Histonproteine beeinflusst die Pa-
ckung der DNA und damit die genetische Aktivitat. Weitere Erlduterungen im Text.

Lebensumstande/Biografien inkl. Er-
krankungen und genetischer Daten
versucht man, die Bedeutung und
wechselseitige Beeinflussung von
genetischen und Umweltfaktoren
(Gen-Umwelt-Interaktion) z. B. fir
den Korperbau, das Auftreten von
Erkrankungen oder Unterschiede in
der Appetit- und Sattigungsregula-
tion, in mathematischen Modellen
zu analysieren [39, 40].

* Individualisierte Empfehlun-
gen/Therapie: Die Daten genom-
weiter Assoziationsstudien und
Genkarten sowie die Kenntnis der
interindividuellen Unterschiede der
Stoffwechselablaufe (Metabolomics)
eroffnen die Moglichkeit, Ernah-
rungsempfehlungen und Therapie-
formen auf Einzelpersonen abzu-
stimmen.

* Systembiologie: Die zunch-
mende Kenntnis von Detailprozessen
des Lebens (Genetik, Stoffwechsel,
metabolische Pragung, (zircadiane)
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Rhythmen, Umwelteinfliisse usw.)
macht es notig, diese Prozesse und
deren Wechselwirkungen in ihrer
Gesamtheit zu betrachten. So wie
sich ein Musikstiick nicht allein
durch die Anzahl seiner Noten und
Instrumente und deren Lautstarke
beschreiben lasst, sondern in seiner
Gesamtheit wirkt, versucht man aus
ubergeordneter Perspektive ein bes-
seres Verstandnis von Gesundheit
und Krankheit zu gewinnen. Zum
Ansatz der Systembiologie gehoren
auch Computersimulationen und
Modellbildung (Einfithrung in die
Thematik z. B. bei [41]).

Ausblick

Viele der genannten aktuellen For-
schungsfelder und -methoden der
Genetik und Epigenetik sind durch
euphorische Zukunftsvisionen cha-
rakterisiert, hinter denen z. T. auch
handfeste Vermarktungsinteressen

bevor!” [42] Heute, 14 Jahre spater,
weifs man auf dem Gebiet der Gene-
tik vieles mehr — aber es wird immer
klarer, dass wir weit davon entfernt
sind, alles zu verstehen.

Ein dufSerst spannender Aspekt ist je-
doch der epigenetische Ansatz: Wah-
rend die klassische Genetik unser Ri-
siko fir bestimmte Erkrankungen,
fur korperliche Leistungsfahigkeit
und Lebenserwartung weitgehend als
,von den Genen bestimmt” ansah,
zeigt das Phanomen der metaboli-
schen Programmierung, das Um-
weltfaktoren und nicht zuletzt die
Ernahrung einen oft entscheidenden
Einfluss darauf haben, welche Aus-
pragung sich aufgrund dieses gene-
tischen Grundrahmens ergibt. Epige-
netische Forschung zeigt dabei auch
Risiken anderer ,Top-Techniken”
auf: So konnte gezeigt werden, dass
sich das Muster epigenetischer Mar-
kierungen bei In-Vitro-Fertilisation
und bei der Gewinnung embryonaler
Stammzellen verandert [43] — welche
Auswirkungen auf den Organismus
das zu einem spateren Zeitpunkt hat,
ist unklar.

Insgesamt zeigt sich, wie komplex
die Wechselwirkungen zwischen der
genetischen Grundausstattung jedes
Individuums und den jeweiligen
Umweltfaktoren sind. Weder gibt
es ,das” Adipositas-Gen, noch ,die”
glinstigste Erndhrungsweise fiir den
jeweiligen Genotyp.

Dr. Udo Maid-Kohnert
35415 Pohlheim
E-Mail: mpm.maid@t-online.de

Die Literatur zu diesem Artikel finden Sie unter
www.ernaehrungs-umschau.de/service/literaturver
zeichnisse/
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Anerkannte Fortbildung fiir die Zertifikate der DGE, des VDD, des VDOE und der Landesarztekammer (Hessen)

Online-Fortbildung

10 Fragen

Weitere Informationen zur
Online-Fortbildung finden Sie
unter www.ernaehrungs-
umschau.de

Bei allen Fragen ist jeweils nur
eine Antwort richtig:

1. Die Begriffe Nutrigenomik und
Nutrigenetik ...

O A werden synonym verwendet.

O B sind nicht synonym: Nutrigenetik unter-
sucht, wie die individuelle genetische
Ausstattung die Erndhrung beeinflusst,
wahrend Nutrigenomik umgekehrt un-
tersucht, wie Erndhrungsfaktoren auf die
Regulation der Gene wirken.

(O C sind historisch bedingt, wobei Nutrige-
nomik der modernere Ausdruck ist und
verwendet werden sollte.

O D sollten beide nicht mehr verwendet
werden, der aktuelle Fachbegriff lautet
Nutriepigenetik.

2. Welche Aussage ist richtig?

O A Monogenie bedeutet, dass stets je ein
Gen fir je ein vererbtes Merkmal zustan-
dig ist. Féllt dieses Gen aus, wird das
Merkmal nicht vererbt.

Polygenie beschreibt die Tatsache, dass
stets mehrere Gene fiir ein vererbtes
Merkmal zusténdig sind, weil ein Gen
fiir die Auspragung eines Merkmals nicht
ausreicht.

(O C Polygenie bedeutet, dass es bei Ausfall
eines Genes fiir ein lebenswichtiges
Enzym immer zahlreiche weitere Gene
als Ersatz gibt, sodass eine einzelne
Mutation noch nichts bewirkt.

O D Polygenie beschreibt den Fall, dass ein
Merkmal durch mehrere Gene beeinflusst
wird.

3. Welche Aussage zur Alkoholver-
traglichkeit ist richtig?

O A Diefur den Alkoholabbau im Kérper
zustandigen Enzyme gibt es in ver-
schiedenen, mehr oder weniger aktiven
Varianten, was die individuelle Alkohol-
vertraglichkeit beeinflusst.

Das Enzym Alkoholdehydrogenase ist bei
jedem Menschen in gleicher Zusammen-
setzung und Konzentration vorhanden.

Die unterschiedliche Alkoholvertréaglich-
keit ist gewohnheitsgepragt.

(O C Die Enzyme Alkoholdehydrogenase und
Aldehyddehydrogenase sind monogen
gesteuert.

O D Asiaten besitzen das Enzym Aldehyd-
dehydrogenase nicht, deswegen vertra-
gen sie Alkohol meist schlechter.

4. Welche Form der Laktoseintole-
ranz beschreibt die abnehmende
Aktivitat des Enzyms Laktase mit zu-
nehmendem Alter?

(O A primére Laktoseintoleranz
(O B sekundare Laktoseintoleranz
(O C angeborene Laktoseintoleranz

O D idiopathische Laktoseintoleranz

5. Der Begriff ,thrifty genotype
(sparsamer Genotyp) beschreibt das
Phanomen, dass ...

O A jeder Organismus moglichst wenig DNA
im Zellkern verpackt.

(O B im Laufe der Evolution Stoffwechselwege
zur sparsamen Nutzung von Nahrungs-
energie selektiert wurden.

(O C die Anzahl der Gene auf den Chromosomen
mit jeder Zellteilung standig abnehmen.

O D ein DNA-Abschnitt zur Speicherung meh-
rerer Gene genutzt werden kann.

6. Was schlieRt der Begriff , differen-
zielle Genexpression“ ein?
1. Dass grundlegende genetische Mechanismen

wie die Transkription zwischen verschiedenen
Spezies unterschiedlich sind.

N

. Dass jede Korperzelle zu jeder Zeit das jeweils
benétigte Spektrum von Genprodukten in
ausreichender Menge bereitstellt.

3. Dass die Korperzellen in ihrer genetischen Ak-
tivitat auf die jeweilige Stoffwechselsituation
reagieren.

4. Dass genetische Forschungsmethoden je nach
Ziel unterschiedliche Ausfiihrungen erfordern.

(O A NurAussage 1 ist richtig.

O B Nurdie Aussagen 2 und 3 sind richtig.
(O C Nurdie Aussagen 3 und 4 sind richtig.
O D Alle Aussagen sind richtig.

7. Der Begriff Epigenetik beschreibt ...

(O A die Tatsache, dass Erndhrungsfaktoren
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generell die Wirkung der Mendelschen
Vererbungsregeln auBer Kraft setzen.

Mechanismen der Regulation genetischer
Aktivitat, die die bislang bekannten
klassischen genetischen Mechanismen
teilweise tiberlagern.

(O C die Tatsache, dass Ernahrungsfaktoren
immer erst in der Nachkommen-Genera-
tion Auswirkungen haben.

O D Erndhrung nur wéhrend der ersten 100
Tage des Neugeborenen genetische Me-
chanismen beeinflusst.

8. Die bisher bekannten epigeneti-
schen Mechanismen umfassen:

(O A DNA-Methylierung, microRNA und Histon-
Modifikation

O B Gene-Silencing, ,springende Gene“ und
SNPs

(O C Acetylierung und Deacetylierung sowie
Histon-Modifikation und Genverdopp-
lung

O D CGlykosylierung, Demethylierung, Phos-
phorylierung

9. Welches Phanomen lasst sich tiber
epigenetische Mechanismen bzw.
perinatale Programmierung erklaren?

O A das Auftreten von Morbus Crohn bei Kin-
dern von Mittern mit Laktoseintoleranz

O B die StiRpréferenz von Neugeborenen
O C eine gestorte Glukosetoleranz von Kin-

dern, bei deren Mittern ein Gestations-
diabetes auftrat

O D eine gesteigerte Starkeverdauung bei
Mittern mit einer Genverdopplung des
Amylase-Gens

10. Die so genannte Histon-Modi-
fikation ist ein zentraler epigeneti-
scher Mechanismus. Welche Aussage
ist richtig?

O A Histone blockieren generell Andockstellen
fur Transkriptionsfaktoren an der DNA.

O B Eine methylgruppenreiche Diat erhéht
die Anzahl der Histonmolekiile entlang

der DNA.

O C Stark acetylierte Histonproteine bewirken
eine wenig verdichtete DNA mit hoher
genetischer Aktivitat.

O D Eine methioninreiche Erndhrung veran-
dert die Aminosaurezusammensetzung
der Histonproteine.
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