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Molekulargenetik und
Gewichtsreduktion

Der Einsatz der individualisierten Medizin in der moder-
nen Trainings- und Erndhrungsberatung

Ubergewicht ist mittlerweile in der gesamten
Welt eines der gréBten Probleme der Menschheit
geworden. Obwohl viele Menschen den Wunsch
nach einer gesunden Gewichtsreduktion hegen,
fallt es ihnen sehr schwer, erfolgreich und vor al-
lem nachhaltig abzunehmen. Der Einsatz von in-
dividualisierter Medizin bzw. Prazisionsmedizin in
der Gewichtsreduktion soll nun mithilfe von mo-
lekulargenetischen Untersuchungen eine neue
Chance zur Bewaltigung dieses Problems er6ffnen.

Bei der Behandlung von Ubergewicht ist eine vol-
lig individuelle Betreuung des Abnehmwilligen
und Erkennung der Ursachen bei jedem Einzelnen
auBerst wichtig. Denn bei Ubergewicht handelt
es sich um ein komplexes Phdnomen, dessen Ent-
stehung von vielen verschiedenen Faktoren direkt
und indirekt abhangig ist." Neben indirekten Ein-
flussfaktoren wie beispielsweise dem soziotko-
nomischen Status und dem Essverhalten spielen
vor allem direkte Faktoren eine wichtige Rolle.
Eine positive Energiebilanz, Alter, Geschlecht,
Hormonstatus und vor allem die Genetik sind die
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Faktoren, die die Entwicklung von Ubergewicht
direkt beeinflussen konnen. Zwillings-, Adop-
tions- und Familienstudien zeigten, dass Adipo-
sitas zu etwa 40 bis 70 % auf erbliche Faktoren
zurtickzufthren ist.2

Warum und wie kénnen molekulargenetische
Untersuchungen nun zur Aufschlisselung des
Zusammenhangs von Genetik und Ubergewicht
fuhren und eine Moglichkeit zum schnellen und
gesunden Abnehmen ertffnen? In diesem Artikel
werden einige Beispiele und wissenschaftliche Stu-
dien zu dieser Fragestellung behandelt.

Proteine erfillen viele verschiedene Funktionen
(Transport, Gewebebaustein, Enzym etc.) in un-
serem Korper. Unter anderem fungieren sie aber
als Rezeptoren, die biologische Prozesse im Korper
steuern. Rezeptorproteine kénnen also Signalmo-
lektle binden, die dadurch Signalprozesse im Zell-
inneren auslésen. Genexpression (das Auslesen
der genetischen Information) kann die Folge dieser
Signalprozesse sein. Die Struktur eines Proteins ist



far seine Funktion entscheidend und diese wird
von der DNA bzw. den Genen vorgegeben.

Der ,Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor
Gamma” (PPARy) ist ein solches Rezeptorprotein.
Das PPARy-Protein selber agiert als Transkriptions-
faktor (Molekul, das fur die Initiation einer Expres-
sion von Bedeutung ist) und kann bei Vorhanden-
sein und Bindung bestimmter Signalmolekile —
u. a. Fettsduren — andere Gene aktivieren bzw.
zur Expression bringen. Die mit der Nahrung auf-
genommenen Fettsauren (HFD in Abb. 1) kénnen
an PPARy-Rezeptoren binden und so zur Aktivie-
rung anderer Gene wie LPL und Glut4 fuhren.
Die Expression dieser Gene bewirkt wiederum die
Bildung neuer Fettzellen, die Aufnahme von Fett
in Fettzellen (Lipogenese) und die Regulation der
Glukosehomoostase.?

Unterschiedliche Varianten des zustandigen PPARy-
Gens kdnnen beispielsweise eine abweichende
Proteinstruktur des Rezeptors zur Folge haben.
Strukturdnderungen des Proteins kdnnen dessen
Affinitat bzw. Bindefahigkeit zu den Fettsduremo-
lektlen verandern. In diesem Fall wird bei Aufnah-
me von Fettmolekllen durch die Nahrung keine
oder eine sehr verminderte Lipogenese und Re-
gulation der Glukosehomdoostase stattfinden. Eine
Aufnahme von Nahrungsfetten bewirkt also beim
Vorhandensein einer solchen genetischen Varia-
tion bei einzelnen Personen nicht so schnell eine
Einlagerung ins Fettgewebe bzw. eine Gewichts-
zunahme.* Bei anderen PPARy-Genvarianten ist
das Gegenteil der Fall. Trager einer bestimmten
Genvariante reagieren empfindlicher auf die Zu-
fuhr von Nahrungsfetten. Eine gesteigerte Fettzu-
fuhr beglinstigt bei ihnen die durch PPARy aktivier-
te Genexpression.> Somit kann der Konsum von
Nahrungsfetten bei Tragern dieser Genvariante
eher zu einer Gewichtszunahme fuhren.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der durch PPARy ein-
geleiteten Genexpression. (modifiziert nach Ahmadian et
al. 2013°¢)

Neben PPARYy sind noch weitere Gene und deren
Varianten bekannt, die zu einer individuellen Ver-
arbeitung von Nahrungsfetten fihren. Das For-
schungsteam um Dr. Dolores Corella etwa unter-
suchte mithilfe der Daten drei unterschiedlicher
Kohortenstudien (3.462 Probanden) 20 Jahre lang
den Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Variante des APOA2-Gens, erhohtem Fettkonsum
und Ubergewicht. Das Gen ist die Vorlage fiir Apo-
lipoprotein-A-Il, einen Bestandteil des Fett-Trans-
portproteins HDL. Die Resultate der Untersuchung
zeigen, dass eine hohe Aufnahme von gesattigten
Fettsauren (> 22 g/Tag) bei Tragern dieser Genvari-
ante im Vergleich zu Tragern anderer APOA2-Gen-
varianten, zu einem signifikant hoheren BMI fiihrte
(Abb. 2). Die Entwicklung von Ubergewicht war in
dieser Gruppe ebenfalls deutlich ausgepragter.”
Bei Tréagern dieser Genvariante fuhrt ein hoher
Fettkonsum also eher zu einer Gewichtszunahme
als bei Tragern anderer Genvarianten.
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Abb. 2: Mittelwert der gemessenen BMI-Werte nach 20
Jahren bei einer niedrigen und hohen Aufnahme von ge-
sattigten Fettsauren und den Tragern unterschiedlicher
Genvarianten. (modifiziert nach Corella et al. 2009)

Diese Erkenntnis, ob bei einem Menschen aufgrund
seiner Genetik Fette aus der Nahrung schnell oder
weniger schnell zur Gewichtszunahme fuhren, koén-
nen in der Erndhrungsberatung genutzt werden. So
kann ein individuelles Ernahrungsprogramm fiir ein
effektives und nachhaltiges Abnehmen eine ent-
scheidende Rolle spielen. Ahnliche biologische Me-
chanismen fuihren ebenfalls zu einem unterschied-
lichen Energiestoffwechsel bei unterschiedlichen
Arten von Sport und der beiden weiteren Makro-
molekile Kohlenhydrate und Proteine.

So untersuchte eine weitere Studie den Effekt ei-
ner bestimmten Variante des ADRB2-Gens auf
den Energieverbrauch bei Ausdauersport. ADRB2-
Rezeptoren (32-adrenerger Rezeptoren) werden im
Unterhautfettgewebe exprimiert® und spielen eine
wichtige Rolle bei der Lipolyse dieses Fettgewebes®.
Ubergewichtige Probanden der Studie absolvierten
10 Monate lang ein intensives Walkingtraining.
Homozygote Trager dieser Genvariante wiesen im
Vergleich zu Tragern anderer untersuchter Genva-
rianten einen signifikant hoheren Energieverbrauch
bei Ausdauersport und einen héheren Riickgang
der Korperfettmasse auf'®. Ausdauertraining fiihrte
bei dieser Gruppe also zu einem effektiveren Fettab-
bau und konnte zu einer erfolgreichen Gewichtsre-
duktion beitragen (Abb. 3).
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Genotype GIG G/A A/A

Amino acid at 16th residue G/G  G/R  R/R
Number 18 23 16

Initial value (kg m?) 27.8 267 28.5
Energy expenditure (kcal) 13836 15422 17114

after 10 months (kg m?)

Change in BMI

Adjusted R? = 0.125, P= 0.004

Abb. 3: Assoziation verschiedener ADRB2-Genvarianten
und Veranderung des BMI bei Gbergewichtigen Personen
(BMI = 25 kg m-2; n = 57) nach 10 Monaten intensivem
Walkingtraining. (modifiziert nach Mori et al. 2009)

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die in-
dividuelle genetische Konstellation jedes Einzelnen
zu groBen Unterschieden bei der Energieaufnah-
me aus der Nahrung und Energieverbrauch beim
Sport fuhrt.

Das Center of Genetic Analysis and Prognosis
(CoGAP) erfasst diese genetische Variabilitdt und
hat auf Basis einer Vielzahl aktueller wissenschaft-
licher Studien die genetische Stoffwechselanalyse
+~MetaCheck” zum schnellen und nachhaltigen Ab-
nehmen entwickelt. In Zusammenarbeit mit der ,, for
me do GmbH" wurde die Analyse an die Bedurfnis-
se der Fitnessbranche angepasst und Fitnesstrainern
zur Verfigung gestellt. Da sich die Gene im Laufe
des Lebens nicht verandern, genligt eine einmalige
Analyse der Abnehmwilligen. Der , MetaCheck fit-
ness®” ermoglicht nun dem Trainer, seinen Kunden
individuelle, an die Gene angepasste Trainings- und
Ernahrungsempfehlungen fur ein schnelles und
nachhaltiges Abnehmen zu bieten. Darlber hinaus
ist das Ziel des neu entwickelten , MetaCheck fitness®
Express” eine gesunde Gewichtsabnahme von 5 kg
in 4 Wochen. Dabei sind die auf den Kunden zuge-
schnittenen Erndhrungsplane erndhrungsphysiolo-
gisch sinnvoll und einfach im Alltag umsetzbar.
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