Nutri-Epigenetik: Der Zusammenhang

zwischen Ernahrung und Genetik

Doreen Gille und Guy Vergeéres

Die Art und Weise, wie wir uns erndhren, kann die Gesundheit unserer Kinder und Enkelkinder

beeinflussen. Denn es gibt immer mehr Hinweise dafiir, dass unsere Erndhrung in epigeneti-

sche Mechanismen eingreifen kann. Im Beitrag wird der Zusammenhang zwischen Erndahrungs-

mustern und der folgenden Beeinflussung epigenetischer Modifikationen dargestelit.

Als im Jahr 2001 Wissenschaftler verkiindeten (1), das
Geheimnis der Menschheit — ndmlich die Entschliis-
selung des Humangenoms - sei geliiftet, war die Auf-
regung gross. Nur kurze Zeit spater wurde jedoch
deutlich, dass das Wissen iiber die Sequenz des
menschlichen Genoms nicht ausreicht, um zu verste-
hen, wie verschiedenste Prozesse im Korper funktio-
nieren. Auch wenn die individuelle genetische Infor-
mation bis auf wenige zufillige Verdnderungen
(Mutationen) ein Leben lang gleich bleibt, gibt es Mo-
difikationen, strukturelle Umwandlungen und chemi-
sche Reaktionen, die unsere Genaktivitdt so beeinflus-
sen, dass man als Individuum nicht mehr genau so ist
wie durch die genetische Information definiert. Bei-
spielsweise konnen bestimmte Bereiche des Erbguts
(Gene) stillgelegt, andere wiederum aktiviert oder fiir
diverse wichtige Enzyme leichter zugédnglich gemacht
werden. Diese Verdnderungen, die als epigenetische
Modifikationen bezeichnet werden, haben Einfluss
darauf, wie unser Korper bis ins kleinste Detail funk-
tioniert und reagiert.

Arthur Riggs, ein Vorreiter in der Erforschung epige-
netischer Veranderungen, hat dieses Phanomen 1996
treffend als die «vererbbaren Verdnderungen der Gen-
aktivitit ohne Veranderung der Abfolge der DNA-
Bausteine» formuliert. Epigenetische Modifikationen
sind reversibel, konnen aber bei der Teilung von Kor-
perzellen weitervererbt werden. Funktionell spielen
sie zum Beispiel eine Rolle bei der Entwicklung des
Organismus, der Spezialisierung verschiedener Zell-
typen und bei der Entstehung beziehungsweise Pré-
vention verschiedener Krankheiten (2). Vereinfacht
beschrieben beschiftigt sich die Epigenetik mit Me-
chanismen der Genregulation, indem sie die Verpa-
ckung der DNA (Desoxyribonukleinsdure) in der
Zelle genauer betrachtet; die DNA ist in jeder Korper-
zelle gleich, aber ihre Verpackung nicht.

Generell unterscheidet man drei epigenetische Me-
chanismen:

1. chemische Verdnderungen der DNA;

2. chemische Verdnderungen, der an die DNA ge-
bundenen Proteine (Histone) und

3. den Einfluss von RNA-Molekiilen.

Chemische Veranderungen der DNA
(DNA-Methylierungen)

Um den Ansatz der DNA-Methylierungen verstehen
zu konnen, muss nachvollziehbar sein, wie genau die
DNA in der Zelle organisiert ist (Abbildung 1). Von
einer DNA-Methylierung spricht man, wenn sich
kleine Molekiile (sogenannte Methylgruppen: -CHs)
kovalent an die DNA anheften, wodurch die Chroma-
tinstruktur verandert und folglich die Aktivitdt von
Genen beeinflusst wird. Vereinfacht gesagt wird ein
definiertes Gen durch diese Methylierung stillgelegt
und die enthaltene Information zur Herstellung eines
Proteins verschlossen, sodass das Protein nicht mehr
hergestellt werden kann. Dieses Phianomen bezeich-
net man als «gene silencing». Die Konse-
quenzen solcher Modifikationen sind
komplex, und je nach Position der Methy-
lierung im Erbgut, kann Genexpression
auch durch Methylierung aktiviert wer-
den. DNA-Methylierungen sind also kei-
neswegs nachteilig, sondern vielmehr es-
senziell fiir eine normale Entwicklung der
Korperzellen. Denn eine Deregulierung
der DNA-Methylierung kann schwerwie-
gende Krankheiten wie zum Beispiel
Krebs, Diabetes, neurologische Erkran-
kungen und so weiter zur Folge haben.
Haufig gehen diese meist chronischen und
altersbedingten Leiden mit Hypomethylie-
rungen einher, die durch eine zu geringe
Aufnahme von methylgruppenhaltigen
Lebensmitteln (siehe Absatz Nutri-Epige-
netik) oder eine altersbedingte, reduzierte
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Abbildung 1: Aufbau und Organisation des Chromosoms

DNA (Desoxyribonukleinséure) ist der Tréager der Erbinformation, die in Form von Genen verschliisselt ist. Chemisch
betrachtet, handelt es sich bei der DNA um lange Kettenmolekiile vieler Nukleotide, die immer aus einem Zucker,
einem Phosphatrest und einer der vier verschiedenen Basen bestehen: Adenin, Thymin, Guanin, Cytosin. Die Rei-
henfolge dieser Basen bestimmt die genetische Information. Des Weiteren liegen die Kettenmolekiile nicht nackt
im Zellkern vor, sondern sind um Proteine, die sogenannten Histone, gewickelt und zusammen mit ihnen in
komplexen Strukturen organisiert. Die um die Histone gewickelte DNA wird als Chromatin bezeichnet.
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Abbildung 2: C1-Stoffwechsel, der Methylgruppen an die DNA und Histone liefert. Eingezeichnet sind Schnittstellen,
welche durch Substanzen (Vitamine, Spurenelemente etc.) aus Lebensmitteln epigenetisch beeinflusst werden
kénnen (iibernommen von [39]).

Herstellung von DNA-Methyltransferasen verursacht
werden (3). Die Folgen einer DNA-Hypermethylie-
rung auf die Entstehung von Krankheiten wurden
ebenfalls untersucht (4). Der Prozess der Methylie-
rung ist tiber verschiedene Stoffwechselwege umkehr-
bar (Demethylierung) und spielt eine grosse Rolle bei
der Entwicklung des Embryos und der Zelldifferen-
zierung (5).
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Chemische Verdnderungen der mit
der DNA verbundenen Proteine
(Histonmodifikationen)

Auch im Fall der Histone (Kasten 1) konnen sich ver-
schiedene Molekiile, wie zum Beispiel Methylgrup-
pen, anlagern. Sie sorgen dafiir, dass die Struktur des
Chromatins wesentlich kompakter ist und somit die
Moglichkeit, die Information der Gene abzuschrei-
ben, enorm erschwert wird («gene silencing»). Die
Anlagerung von Acetyl- und Phosphorgruppen hin-
gegen Offnet die Chromatinstruktur und erhéht die
Zuginglichkeit zur DNA, was in der Folge die Gen-
expression aktiviert (6). Die Auswirkungen dieser
Modifikationen auf die Genexpression sind ebenfalls
komplex, und die Forschung ist stetig damit konfron-
tiert, dieses vereinfachte Modell mit der experimen-
tellen Realitdt in Einklang zu bringen.

Epigenetische Regulation mittels
microRNA (miRNA)

Erst seit einigen Jahren ist bekannt, dass auch RNA-
Molekiile tiber die Moglichkeit verfiigen, die Gen-
expression zu beeinflussen. Diese genregulierenden
miRNA-Molekiile werden von den Zellen selbst als
Reaktion auf dussere Umwelteinfliisse oder andere
spezifische Signale gebildet. Sie beeinflussen zahlrei-
che zelluldre Prozesse und regulieren die Genexpres-
sion, indem sie die DNA-Methylierung und die His-
tonmodifikationen kontrollieren und umgekehrt (5).
Verdnderte miRNA-Level wurden mit der Entstehung
und der Entwicklung verschiedener Krebserkrankun-
gen in Verbindung gebracht, insbesondere durch Ver-
dnderungen des Zellwachstums sowie durch Prozesse,
die mit dem programmierten Zelltod in Verbindung
stehen (7).

Epigenetische Modifikationen sind keine starren oder
vorgegebenen Prozesse, sondern werden durch viele
Faktoren, besonders aber durch den individuellen
Lebensstil bestimmt. So zéhlen unter anderem Er-
nahrung, Bewegungsstatus, Zusammensetzung der
Darmflora sowie der Einfluss von Medizin im weites-
ten Sinne (z.B. Medikamente, Behandlungen), Dro-
gen, toxische Verbindungen und Krankheiten zu
wichtigen Determinanten des epigenetischen Modifi-
kationsstatus (8).

Nutri-Epigenetik

Die Nutri-Epigenetik erforscht den Zusammenhang
zwischen Nahrstoffen und Erndhrungsmustern sowie
deren Konsequenzen auf epigenetische Modifikatio-
nen und somit auf die Genexpression (9).

Die Betrachtungen beginnen aber nicht erst, wenn das
Kleinkind zu essen anfingt, sondern bereits in der
Gebédrmutter: Erndhrung ist der wichtigste intraute-
rine Umweltfaktor, der die Genaktivitdt des ungebo-
renen Kindes beeinflusst und meist lebenslange Kon-
sequenzen hat (10). In diesem Zusammenhang
spielen DNA-Methylierungen und Histonmodifika-



tionen eine wichtige Rolle. Die Erndhrung der Mutter
und dadurch auch die Erndhrung des Fotus hat viele
entwicklungsspezifische Anpassungen beim Nach-
wuchs zur Folge, besonders auf der Ebene des Stoff-
wechsels. Damit werden bereits die Weichen fiir mog-
liche Krankheiten kardiovaskuldren, metabolischen
oder endokrinen Ursprungs im Erwachsenenalter ge-
stellt. Eine optimale Erndhrung der Mutter sichert die
optimale Entwicklung des Fétus, vor allem aber redu-
ziert sich damit auch das Risiko, im Alter an chroni-

schen Krankheiten zu leiden (11, 12).

Die Kombination dieser Faktoren bedingt also zu

einem grossen Teil, ob wir ein erhohtes Risiko haben,

bestimmte Erkrankungen im Erwachsenenalter zu
entwickeln. Denn all diese Faktoren modifizieren un-

sere epigenetischen Merkmale (5).

Wie schon erwiéhnt, sind epigenetische Verdnderun-

gen nicht starr, sondern empfinglich fiir Veranderun-

gen, die zum Beispiel von der Didt und dem indivi-
duellen Lebensstil hervorgerufen werden konnen.

Krebshemmende Eigenschaften werden unter ande-

rem verschiedenen bioaktiven Lebensmittelkompo-

nenten zugeschrieben, die wiederum Methylierungs-
muster und andere epigenetische Verdnderungen
regulieren kénnen wie:

1. die Aktivitit des Enzyms DNA-Methyltransferase
(ibertragt Methylgruppen auf die DNA) und His-
tonacetyltransferase (ibertragt Acetylgruppen auf
Histone)

2. DNA-Demethylierungsaktivitit (Entfernung von
Methylgruppen) und Histondeacetylase (Entfer-
nung von Acetylgruppen)

3. Transkriptionsfaktoren, die das Abschreiben der
Gene aktivieren oder deaktivieren

4. chromatinverandernde Eigenschaften (5).

Nahrstoffe, die die DNA-Methylierung
und die Histonmodifikationen beeinflussen

Die Interaktion zwischen Nahrstoffen und DNA- be-
ziehungsweise Histonmethylierungen beruht auf
einem zentralen Prozess im Korper des Menschen,
dem C1-Stoffwechsel (Abbildung 2), in dessen Zen-
trum Folsdure steht und der grundsitzlich fiir die
Ubertragung von Kohlenstoffatomen und somit auch
Methylgruppen (-CHs) wichtig ist. Zwei Verbindun-
gen des Cl1-Stoffwechsels beeinflussen die Methy-
lierung von DNA und Histonen besonders: S-Adeno-
sylmethionin (spendet Methylgruppen) und S-Ade-
nosylhomocystein (hemmt Enzyme, die Methylgrup-
pen iibertragen). Jeder Nahrungsbestandteil, der auf
diese beiden Schliisselstellen einwirken kann, stellt
einen wichtigen Einflussfaktor fir Methylierungs-
reaktionen dar.

Verschiedene Tierstudien, aber auch Untersuchungen
im Menschen zeigen, dass folsdurereiche Lebensmittel
einen protektiven Effekt beziiglich der Entwicklung
von Darmkrebs ausiiben. Dies wahrscheinlich auf-
grund ihrer Rolle bei der DNA-Synthese und -Methy-
lierung. Es gibt allerdings auch Hinweise, dass be-
sonders hohe Konzentrationen an Folsdure die Ent-

stehung von Tumoren begiinstigen. Noch ist nicht
abschliessend gekldrt, was bei einem Folsduremangel
im Korper passiert. Es wird aber davon ausgegangen,
dass der Mangel zu Hypomethylierungen der DNA
fithrt und die Histonmethylierung beeinflusst werden
konnte (13). Folsdurehaltige Lebensmittel sind vor al-
lem Endivie, Spargel, Kohl, Spinat, Vollkornprodukte
und Weizenkleie, Erd- und Walniisse, Eigelb und
Leber (14).

Weitere wesentliche Faktoren in diesem (C1-)Prozess
sind die Néhrstoffe Vitamin Biz, Betain, Methionin
und Cholin. Denn diese Nahrstoffe tragen ebenfalls
Methylgruppen (5). Daher geht man davon aus, dass
eine erhohte Aufnahme dieser Verbindungen DNA-
und Histonmethylierungen gewihrleisten konnte.
Reich an methylgruppenhaltigen Substanzen sind vor
allem tierische Produkte wie Milchprodukte, Fleisch
und Fleischprodukte sowie Ei, aber auch Getreideer-
zeugnisse, Kartoffeln, Linsen, Bohnen, Erbsen, Niisse,
Sojamehl, Bierhefe, Riibenpflanzen und Weizen-
kleie/Weizenkeime (15-18).

Erndhrungsmuster beeinflussen
epigenetische Modifikationen

Auch fiir andere bioaktive Komponenten in Lebens-
mitteln konnte vor allem in Tierstudien Potenzial fiir
epigenetische Verdnderungen identifiziert werden.
Wasserlosliche B-Vitamine wie zum Beispiel Biotin,
Niacin und Pantothensdure spielen eine wichtige
Rolle bei Histonmodifikationen, indem sie die Akti-
vitat verschiedener Enzyme beeinflussen (19). Der
Bereich der Histonacetylierung wurde bereits breit
beforscht: Auch Verbindungen wie Resveratrol (Rot-
wein), Buttersdure (Stoffwechselprodukt vom Ballast-
stoffverdau durch die Mikroflora), Sulforaphan (Kohl,
Broccoli) und Diallylsulfid (Knoblauch) inhibieren
das Enzym Histondeactelyase (20-22), wihrend Cur-
curmin (Gelbwurzel) die Histonacetyltransferase
hemmt (23) - beides gewtinschte Effekte und mogli-
che therapeutische Potenziale in der Krebstherapie
(5). In Bezug auf Interaktionen zwischen Nahrstoffen
beziehungsweise bioaktiven Lebensmittelkomponen-
ten und Histonmethylierungen sind kaum Informa-
tionen bekannt, obwohl diese Verinderungen stark
mit dem Alterungsprozess und Krebserkrankungen
einhergehen (24).

Genistein (Sojabohne) und Catechin (Tee) beein-
trachtigen das Enzym DNA-Methyltransferase, wo-
durch es zu einer Hypomethylierung von Genen
kommt, die mit Krebs in Verbindung gebracht werden
(25-27). Allerdings muss auch erwahnt werden, dass
Hypomethylierungen nur fiir bestimmte krebsassozi-
ierte Gene giinstig sind, wahrend das Risiko, an an-
deren Krebsarten zu erkranken, durch eine solche
Hypomethylierung erhéht sein kann (28).
Ausserdem sollte beachtet werden, dass die meisten
dieser Erkenntnisse aus In-vitro- oder Tierstudien
stammen und die Relevanz fiir den Menschen noch
genauer untersucht werden muss.

Nun konsumiert der Mensch nicht nur Nahrstoffe,

NUTRIGENOMI

Kasten 1:
So wird aus Gen-
information ein Protein

Wird ein «Gen exprimiert», dann
wird dieser Genabschnitt auf der
DNA gedéffnet, und es kommt zu
einem «Ableseprozess». Dabei
entsteht mit der DNA als Vorbild
ein neues Molekil, die RNA
(Ribonukleinsaure). Die RNA ist
beweglich, verldsst den Zellkern,
und entsprechend ihrer Informa-
tion (abgeschrieben von der
DNA) wird dann das passende
Protein gebildet. Diese Prozesse
bezeichnet man als Transkription
(abschreiben) und Translation
(tibersetzen) und gesamthaft als
Genexpression.

Kasten 2:

Kurz & knapp:
Epigenetik, Epigenomik
und Nutri-Epigenetik

Epigenetik (epi = griechisch fir
«dazur/«ausserdem», genetik =
griechisch fir «Abstammung»/
«Ursprung») beschaftigt sich mit
Veranderungen der DNA-Se-
quenz, die nicht auf Mutationen
beruhen und dennoch weiterge-
geben werden. Die Veranderun-
gen lassen sich im Phénotyp,
aber nicht im Genotyp beobach-
ten. Die Disziplin Epigenetik be-
schaftigt sich mit Modifikationen
bei einzelnen Genen oder Gen-
sets, wahrend die Epigenomik
epigenetische Akteure im Ge-
samtgenom untersucht. Nutri-
Epigenetik erforscht den Einfluss
von Nahrstoffen und Erndhrungs-
mustern auf epigenetische Ver-
anderungen.
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{¢Epigenetische
Modifikationen sind
reversibel, kbnnen
aber bei der Teilung
von Korperzellen wei-
tervererbt werden. 3}
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sondern Lebensmittel entsprechend seinem personli-
chen Erndhrungsmuster. Die allgemeine Erndhrungs-
weise kann den epigenetischen Status eines Genoms
beeinflussen, sodass eine grosse Anzahl an Genen in
metabolischen und physiologischen Prozessen und
Systemen umprogrammiert wird. Das hat einen Ein-
fluss auf typische Erkrankungen, die mit dem
Alterungsprozess einhergehen kénnen, wie Diabetes
Typ 2, koronare Herzkrankheiten, neurodegenerative
Erkrankungen und Krebs. So konnte zum Beispiel bei
trachtigen Mausen gezeigt werden, dass proteinarme
Didten Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen
und einen gestorten Glukosestoffwechsel in den
Nachkommen provozieren, da die DNA-Methylie-
rung und die Histonmodifikationen spezifische
Schliisselgene wie den Glukokortikoidrezeptor und
die PPARa (Peroxisomen-Proliferator-aktivierte Re-
zeptoren) betrafen (29, 30).

Auch die Bildung von miRNA ist zu einem grossen
Teil vom Methylierungsstatus der DNA sowie von der
Auspriagung der Histonmodifikation abhdngig. In
einem Experiment wurde gezeigt, dass eine methyl-
gruppenarme Didt eine verdnderte Expression ver-
schiedener miRNA zur Folge hatte und die Versuchs-
tiere schliesslich an Krebs erkrankten oder eine nicht
alkoholbedingte Fettleber entwickelten (31, 32). Eine
dhnliche Beobachtung wurde bei einem Folsdureman-
gel des Menschen gemacht (33). Ausserdem konnte
gezeigt werden, dass eine cholesterinreiche Diédt im
Vergleich zu einer Standarddidt das Korpergewicht,
das Gesamtcholesterol und das HDL in adipdsen Mi-
nipigs ansteigen liess, wahrend die Expression einer
speziellen miRNA (miRNA122) reduziert war (34).
Das bedeutet, dass diese miRNA im Zusammenhang
mit Adipositas steht. Bis anhin wurden verschiedene
bioaktive Lebensmittelkomponenten identifiziert, die
mit einer Regulierung der miRNA einhergehen und
damit das Risiko fiir die Entstehung von Krebs redu-
zieren: Genistein (35), Curcumin (36) und Retinol (in
tierischen Lebensmitteln und als Carotinoid in gelb-
orangem Gemiise) (37).

Schlussfolgerung

Wihrend des gesamten Lebens konnen Mikro- und
Makronahrstoffe physiologische und pathophysiolo-
gische Prozesse iiber epigenetische Modifikationen
und tber die Genexpression steuern und beeinflus-
sen. Diese Erkenntnis und die damit einhergehenden
Forschungsergebnisse offenbaren einmal mehr die
Wirkung einer ausgewogenen und abwechselungsrei-
chen Erndhrungsweise auf den Erhalt der Gesundheit
beziehungsweise auf die Vorbeugung von Krankhei-
ten. Dabei ist es nicht moglich, Effekte nur bestimm-
ten Nahrstoffen oder bioaktiven Lebensmittelkompo-
nenten zuzuordnen, weil diese auch direkt mit Genen
und anderen Néhrstoffen interagieren koénnen. Die
Komplexitit dieser Wechselwirkungen wird nochmals
erhoht, indem sich auch die epigenetischen Mecha-
nismen gegenseitig beeinflussen.

Zudem konnen auch epigenetische Modifikationen,
die in Keimzellen auftreten, auf folgende Generatio-
nen transferiert werden (38). Dieses Phianomen zeigt
die erhebliche Konsequenz des Lebensstils der Eltern-
generation auf ihre Nachkommen (9). Denn die Art
und Weise, wie wir uns erndhren, kann die Gesund-
heit unserer Kinder und Enkelkinder beeinflussen!
Doch speziell auf diesem Gebiet benotigt es sowohl
weitere mechanistische Grundlagen via Tiermodell als
auch experimentelle Evidenz beim Menschen, um den
reellen transgenerationalen Einfluss der Erndhrung
auf die Humangesundheit genauer beurteilen zu kon-
nen. Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist daher
unerlésslich.
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