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Eine Assoziationsstudie mit metabolischen Phänotypen identifiziert in der
Bevölkerung häufige genetische Varianten mit hoher Penetranz in Stoff-
wechselgenen. Diese Ergebnisse sind ein erster Schritt in Richtung per-
sonalisierter Medizin und Ernährung.

A genomewide association study with metabolic traits identifies frequent
genetic variants with large effect sizes in enzyme coding genes. These fin-
dings represent a first step toward personalized medication and nutrition.

ó Stoffwechsel-Erkrankungen, insbesonde-
re der immer häufiger auftretende Typ-2-Dia-
betes, sind Folgen eines komplexen Zusam-
menspiels aus genetischer Veranlagung und
ungünstigen Lebensbedingungen, allen vor-
an unausgewogene und übermäßige Ernäh-
rung sowie mangelnde körperliche Aktivität.
Jedoch scheinen einige Menschen bei ähnlich
risikoreicher Lebensweise eher an Diabetes zu
erkranken als andere. Es stellt sich daher die
Frage nach der Identifizierung genetischer
Varianten, die unterschiedliche metabolische
Kapazitäten des Organismus verursachen.
Durch die Kombination von umfassenden
genetischen und metabolischen Informatio-

nen identifizierten Gieger et al.[1] genetische
Varianten (single nucleotide polymorphisms,
SNPs) in mehreren Enzymgenen, deren Pro-
teine wichtige Aufgaben im Stoffwechsel-
haushalt von Fetten und Kohlenhydraten des
Körpers erfüllen. Personen, die sich durch
derartige Genvarianten voneinander unter-
scheiden, weisen gleichzeitig eine sehr unter-
schiedliche Aktivität der betroffenen Enzy-
me auf, was sich in stark unterschiedlichen

Metaboliten-Konzentrationen und enzymati-
schen Umsatzraten niederschlägt. Anders
ausgedrückt handelt es sich hierbei um Per-
sonen mit genetisch bedingten unterschied-
lichen Metaboliten-Mustern (Metabotypen;
Abb. 1). Diese Situation ist vergleichbar mit
den unterschiedlichen Ausprägungen der
Haarfarbe: Auch diese ist bekanntlich auf
genetische Variationen zurückzuführen.
Rothaarige Personen reagieren z. B. sensibler
auf Sonneneinstrahlung als dunkelhaarige.
Ähnlich könnte es sich bei den hier identifi-
zierten genetischen Variationen verhalten,
die für unterschiedliche Metabotypen ver-
antwortlich sind: Während die eine Gruppe
auf „metabolischen Stress“, z. B. in Form einer
kurzfristigen Nahrungskarenz oder fettrei-
cher Nahrung, relativ robust reagieren kann,
kommt es in der anderen Gruppe möglicher-
weise zu mehr oder minder ausgeprägten kör-
perlichen Beeinträchtigungen, deren genau-
es Ausmaß nun in Folgestudien studiert wer-
den kann. Im Gegensatz zur Haarfarbe, die
sich dem Betrachter bereits auf den ersten
Blick erschließt, ist es jedoch im Falle des
Metabolismus wesentlich aufwändiger, den
Einfluss zu identifizieren, den die jeweilige

Genetics meets Metabolomics

Eine genomweite Assoziationsstudie
mit Stoffwechselprodukten

˘ Abb. 1: Der „genetisch bestimmte Metabo-
typ“, hier dargestellt am Beispiel des FADS1-
Gens, ist ein genetischer Polymorphismus, der
mit einem metabolischen Phänotyp assoziiert
ist (z. B. eine Genotyp-abhängige enzymatische
Umsatzrate). FADS1 katalysiert die Synthese
von Arachidonoyl-CoA (C20:4), welches eine
zentrale Rolle in verschiedenen physiologi-
schen Prozessen des Körpers spielt. Die gene-
tische Variante im FADS1-Gen tritt in der
Bevölkerung relativ oft auf, mit einer Häufigkeit
des seltenen Allels von mehr als 27 Prozent.
Homozygote des häufigen Allels haben eine bis
zu 50 Prozent höhere enzymatische Umsatzra-
te dieser Reaktion als Träger von zwei seltenen
Allelen. Damit ergeben sich potenzielle Anwen-
dungen sowohl in der Diagnose als auch in der
personalisierten Medizin.
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Genvariante im Stoffwechsel des Betroffenen
spielt. Erst durch neuere Entwicklungen in
der Metabolomik können solche Fragestel-
lungen nun angegangen werden. Mit dieser
Studie gelang es erstmals, mehrere solcher
Zusammenhänge durch eine genomweite
Analyse herauszukristallisieren. Solche so
genannten „genetisch bedingten Metabo-
typen“ könnten in Zukunft zur Vorhersage
von Risiken hinsichtlich bestimmter medizi-
nischer Phänotypen, möglicher Reaktionen
auf Medikamentenbehandlung, Ernährungs-
oder Umwelteinflüssen genutzt werden.

Durchführung der Studie

Möglich wurde diese Studie durch den kom-
binierten Einsatz moderner Hochdurchsatz-
Messmethoden im Bereich der Genetik und
der Metabolomik. Dabei wurden die Konzen-
trationen von mehreren hundert bekannten
Stoffwechselprodukten (Metaboliten) als Auf-
tragsforschung von der Innsbrucker Firma
Biocrates Life Sciences AG auf deren paten-
tierter Tandem-Massenspektrometrie-Platt-
form quantitativ bestimmt[2, 3]. Diese Profile
von 284 männlichen Personen im Alter von
über 55 Jahren wurden in einer genetischen
Assoziationsstudie auf einen möglichen

Zusammenhang mit mehr als 100.000 häufi-
gen DNA-Varianten (SNPs) untersucht. Dies
wurde erreicht durch den Einsatz des Affy-
metrix 500K Genotyping Array-Sets, welches
das gesamte Genom einer Person mit insge-
samt 500.000 SNPs abdeckt und diese in
einem einzelnen Experiment bestimmen
kann (in dieser Studie wurden jedoch nur die-
jenigen SNPs betrachtet, die mit einer Häu-
figkeit von mehr als 20 Prozent in der Bevöl-
kerung vorkommen). Die Analysen wurden
am Genomanalysezentrum des Helmholtz
Zentrums München durchgeführt. Grundlage
dieser Studie bildeten Blutproben von Teil-
nehmern der populationsbasierten KORA-Stu-
die (Kooperative Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg)[4–7].

Ergebnisse der Studie

Insgesamt wurden in dieser Studie mehrere
genetische Varianten in Enzymgenen („gene-
tisch bestimmte Metabotypen“) identifiziert,
die eindeutig mit der beobachteten Variation
im Metabolithaushalt in Verbindung gebracht
werden konnten. Überraschend waren die
besonders hohen Effektstärken, das heißt die
quantitativen Unterschiede bei Personen mit
verschiedenen genetischen Varianten. Diese

erklärten bis zu 12 Prozent der beobachteten
Varianz in den Metaboliten-Konzentrationen
und sogar bis zu 28 Prozent der Varianz in
den geschätzten enzymatischen Umsatzra-
ten. Vier der identifizierten genetischen Vari-
anten liegen in Schlüsselenzymen des Fett-
stoffwechsels: SCAD und MCAD katalysieren
den Abbau der kurz- und mittelkettigen Fett-
säuren in der β-Oxidation, die hepatische
Lipase LIPC initiiert den Triglyceridabbau,
und FADS1 liegt zentral im Stoffwechsel der
mehrfach ungesättigten langkettigen Fett-
säuren in der Synthese der Arachidonsäure.
Interessanterweise wurden einige dieser
genetischen Varianten bereits in vorherigen
Assoziationsstudien mit Störungen in klini-
schen Parametern, wie HDL- und LDL-Cho-
lesterin, in Verbindung gebracht[8, 9]. Aller-
dings waren in diesen Studien wesentlich grö-
ßere Probandenzahlen zur eindeutigen Iden-
tifizierung eines Zusammenhangs notwen-
dig, als dies hier der Fall ist. Eine systemati-
sche Kombination mit Daten aus Assozia-
tionsstudien mit Metabolomik-Parametern
könnte daher in Zukunft die Sensitivität von
Assoziationsstudien mit klinischen End-
punkten stark erhöhen (Abb. 2).

Biomedizinische Anwendung

Als Prototyp eines genetisch bestimmten
Metabotypen ist eine genetische Variante im
Gen FADS1 zu nennen (Abb. 1). Diese war
bereits aus vorherigen Studien bekannt, unter
anderem durch ihre Assoziation mit dem Auf-
merksamkeits-Defizit-Syndrom[10] sowie als
moderierender Faktor in einer Assoziation
von Stillen mit Muttermilch und erhöhtem
Intelligenzquotient[11]. Es ist zu vermuten,
dass weitere der hier identifizierten genetisch
bestimmten Metabotypen ebenfalls als gene-
tische Einflussfaktoren bei verschiedensten
Erkrankungen eine Rolle spielen. So könnten
homozygote Träger der seltenen Variante von
SCAD und MCAD eine weniger effiziente β-
Oxidation aufweisen als Träger der häufigen
Variante, was sich beispielsweise durch ein
frühzeitigeres Ermüden bei Ausdauersport-
arten manifestieren könnte. Ebenso ist ein
Genotyp-abhängiges unterschiedliches An-
sprechen auf Medikamente zu erwarten, die
auf Fettstoffwechselwege zielen, in denen die
hier identifizierten Enzyme liegen. Eine Ein-
beziehung dieser Genotypen in Wirksam-
keitsuntersuchungen solcher Medikamente
könnte daher zu verbesserten Ergebnissen
führen (Identifizierung von Non-Respondern
auf Genebene). Zukünftige Assoziationsstu-
dien mit Metabolomik-Parametern, insbe-

˚ Abb. 2: Bei komplexen Erkrankungen sind zahlreiche Gene sowie deren Interaktionen mit diver-
sen Umweltfaktoren an der Entwicklung eines klinischen Phänotyps beteiligt. Eine direkte Assozi-
ation zwischen den individuellen Einflussfaktoren und dem klinischen Endpunkt, z. B. Diabetes, ist
daher oft schwer zu entdecken. Es ist oft einfacher, zunächst Assoziationen mit „intermediären
Phänotypen“ (IP) nachzuweisen. Je näher diese IPs funktionell mit den ursächlichen Genvarianten
verbunden sind, desto größer ist die Effektstärke der Assoziation. Die in dieser Studie identifizier-
ten genetischen Varianten in LIPC und FADS1 waren bereits durch eine Assoziation mit klinischen
Parametern bekannt, FADS1 allerdings nur bis zu einem Grad, der es nicht sofort für eine Folge-
studie qualifiziert hätte. Interessanterweise assoziieren beide Gene auch schwach (p-Wert < 0,05)
mit verschiedenen klinischen Endpunkten (aus [1]).
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sondere in größeren Kohorten, unter vari-
ierenden Ernährungsbedingungen und mit
einem erweiterten Metabolitenspektrum
sollten es ferner erlauben, weitere „gene-
tisch bestimmte Metabotypen“ wie die hier
beschriebenen zu identifizieren, und damit
die Grundlage für gezielte Untersuchun-
gen von Gen-Umwelt-Interaktionen zu
legen, von denen nicht zuletzt die Diabe-
tesforschung profitieren wird. ó
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