Adres do korespondencji

Mana Koziotkiewicz,
InsMut Biochemii
Technicznej,
Poliiechnika tddzka,

ul. Stefanowskiego 4/10,
90-024 t6dz;

e-mail;

markoz ! (o)autograf.pl

biotechnologia
4 (87) 9-34 2009

PRACE PRZEGLADOWE

Koncepcje nutrigenomiki

Maria Koziotkiewicz

Instytut Biochemii Technicznej, Politechnika to6dzka, +6dz
-

INNOWACYINA kel soruscs
GOSPODARKA XX T ROWDAJ RICOMAI NK>0
ZyU1ES{E i ZyWNDSC XXIw  WIZJA POZWOAJ POLSIOEGO SPO2vWC2£G0

Nutrigenomics concepts
Summary

The term nutrigenomics refers to the effect of diet on gene expression, while
the term nutrigenetics refers to the influence of genetic variation {single nucleo-
tide polymorphisms and/or copy number variation) on the response to a specific
diet, functional food or diet supplement. Nutrigenomics and nutrigenetics be-
come an important new research areas because there is growing evidence that
diet can influence the long-term risk for metabolic, degenerative or cancer dis-
eases. Various nutrients can influence DNA and chromatine structure, regula-
tion oftranscription and signal transduction. Understanding ofthe diet-gene in-
teractions will allow to redefine current concepts of preventive medicine or di-
etetics and improve functional food production.

Key words:
nutrigenomics, nutrigenetics, single nucleotide polymorphism, genome,
health, dietary components, dietary targets.

1. Wstep - podstawowe pojecia

Poznanie sekwencji genomu ludzkiego w spos6b zdecydowa-
ny wplyneto na kierunki rozwoju nauk biologicznych. W minio-
nej dekadzie nastagpit znaczacy rozwdj nie tylko genomiki i pro-
teomiki, ale takze dyscyplin taczacych nauki o zywnosci i zywie-
niu z biologia molekularna: nutrigenomiki i nutrigenetyki. Istnie-
je wiele przestanek wskazujacych, ze w XXI w. te nowe dyscypli-
ny nauk biologicznych beda miaty znaczacy wptyw na projekto-
wanie i produkcje zywnosci oraz zywienie.

Nutrigenomika zajmuje sie badaniem wptywu bioaktywnych
sktadnikow diety na ekspresje genéw (innymi stowy: na genom.
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transkryptom, proteom i metabolom), a takze identyfikuje mechanizmy decydujgce
0 tym, w jaki sposob zywnos¢ i zywienie wpltywajg na stan zdrowia. Przedmiotem
szczegoblnego zainteresowania tej nowej dyscypliny nauki sg relacje pomiedzy dietg
I genetycznymi predyspozycjami do tzw. choréb cywilizacyjnych, w tym choréb no-
wotworowych, metabolicznych i choréb ukfadu krazenia. Nutrigenomika w znacz-
nie wiekszym stopniu niz inne ,,omiki” (genomika, transkryptomika i metabolomika)
realizuje koncepcje holistycznego podejscia do problemu ludzkiego zdrowia.

Przedmiotem zainteresowania nutrigenetyki jest analiza réznic genetycznych,
ktore istniejg u poszczegoélnych osobnikéw lub grup etnicznych i moga decydowaé
0 roznicach w sposobie dziatania sktadnikdw diety na ich genomy oraz fenotypy.
Celem nutrigenetyki jest identyfikacja polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(SNP) oraz alleli odpowiedzialnych za zréznicowane odpowiedzi lub reakcje organi-
zmow na bioaktywne sktadniki diety. Celem nutrigenetyki jest takze rekomendowa-
nie diety odpowiedniej dla nosicieli wykrytych wczesniej i zdefiniowanych alleli.
Znajomos¢ tych mechanizméw i indywidualnych uwarunkowan genetycznych po-
zwoli w przysztosci projektowac diete i/lub zywnos¢ funkcjonalng przeznaczong dla
okreslonych populacji lub pojedynczych osdb.

Roéznice, jakie istniejg pomiedzy nutrigenomika a tradycyjnymi naukami o zywie-
niu w ich podejsciu do zywnosci i jej bioaktywnych sktadnikow, tatwo wyjasni¢ na
przykfadzie wiedzy o dziataniu witaminy A. Powszechnie wiadomo, ze witamina A
reguluje proces wzrostu u dzieci i mtodziezy, proces odbierania bodzcow wzroko-
wych, reguluje wzrost i funkcjonowanie komérek nabtonka i skéry, ale molekularny
mechanizm jej dziatania (synteza kwasu all-trans retinowego - ATRA, aktywacja
specyficznych dla kwasu retinowego receptoréw jadrowych dziatajgcych jako czyn-
niki transkrypcyjne oraz regulacja transkrypcji kilkuset genéw) nie jest do korica po-
znany; nie wiadomo jakie geny i w jaki sposéb sa regulowane przez receptory RXR
lub RAR. Nie wiadomo takze, jaki wptyw na aktywnos¢ receptoréw kwasu retinowe-
go maja polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw w genach kodujacych te biatka.
Podobnie jest ze znajomoscia mechanizmu dziatania witaminy D, ktéra jest ligan-
dem receptora jadrowego VDR, rOéwniez petnigcego funkcje czynnika transkrypcyj-
nego (1).

Poniewaz nutrigenomika definiowana jest jako dyscyplina naukowa zaledwie od
kilku lat, zwigzana z nig terminologia podlega i bedzie jeszcze podlega¢ pewnym
zmianom. Niektérzy autorzy postulujg, aby termin ,genomika zywieniowa” {nutritio-
nal genomics) obejmowat zarébwno nutrigenomike jak i nutrigenetyke (2). Inni uzy-
wajg zamiennie terminéw ,nutritional genomics” i ,nutrigenomics” (3).

Centrum Doskonatosci Genomiki Zywieniowej na Uniwersytecie Stanu Kalifornia
w Davis (Center of Excellence for Nutritional Genomics at the University of Califor-
nia at Davis, http://nutrigenomics.ucdavis.edu) zdefiniowato obszary zainteresowan
nutrigenomiki:

1) rodzaje diety, ktére w pewnych warunkach u niektérych oséb mogg by¢ czyn-
nikami zwiekszajagcymi ryzyko rozwoju choréb;
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2) zwigzki chemiczne powszechnie wystepujace w diecie, ktére moga dziata¢
bezposrednio lub posrednio na genom, zmieniajac strukture chromatyny i/lub eks-
presje genow;

3) rbwnowaga pomiedzy stanem fizjologicznym i patologicznym zalezna od in-
dywidualnych uwarunkowan genetycznych oraz sktadnikow diety;

4) geny, ktérych ekspresja jest regulowana przez sktadniki diety - w procesie
powstawania i progresji choréb przewlektych odgrywaja one znaczaca role;

5) wykorzystanie wiedzy na temat genotypu pacjenta, jego zapotrzebowania na
okreslone bioaktywne sktadniki diety oraz jego nawykéw zywieniowych (tzw. dieta
personalizowana) w celu zapobiegania, tagodzenia lub leczenia choréb przewle-
kiych.

Analiza tych zaleznosci pozwala sformutowac teze, ze w celu zapobiegania cho-
robie lub przywracania homeostazy mozna, a nawet nalezy stosowa¢ odpowiednio
dobrang diete. Sposob zywienia oraz farmakologia moga stanowi¢ uzupetniajgce sie
nawzajem podejscia w usuwaniu lub leczeniu, odpowiednio, stresu metabolicznego
lub syndromu metabolicznego (4). Realizacja tej tezy wymaga identyfikacji wczes-
nych markeréw stresu metabolicznego lub choroby oraz opracowania naukowych
zasad projektowania zywnosci funkcjonalnej i diety personalizowanej (4-5).

Zywnos$é funkcjonalna jest definiowana jako zywno$¢ zmodyfikowana lub za-
wierajaca modyfikowany skiadnik, dzieki czemu moze mie¢ dziatanie prozdrowot-
ne, tzn. moze wplywac na stan zdrowia konsumentéw w sposéb korzystny, ale inny
niz to wynika z obecnosci tradycyjnie pojmowanych sktadnikéw odzywczych, takich
jak bialka, weglowodany i tluszcze. Przykladem zywnosci funkcjonatnej moze byé
produkt wzbogacony w wapn i w ten sposéb hamujacy rozwéj osteoporozy, lub
produkt zawierajacy zwiekszona ilos¢ btonnika, co moze przeciwdziata¢ rozwojowi
nowotworu jelita grubego. Coraz czesciej termin zywnos¢ funkcjonalna jest stoso-
wany w stosunku do produktéw zawierajacych takze inne sktadniki, np. polinienasy-
cone kwasy ttuszczowe omega-3 lub polifenole (5).

jednakze dostarczenie naukowych dowodéw na prozdrowotne dziatanie zywno-
éci funkcjonalnej jest na ogdét trudne. Niekiedy wyniki badan sg niejednoznaczne;
nie udato sie np. udowodni¢ korzystnego wptywu kwasoéw ttuszczowych omega-3
na zahamowanie rozwoju nowotwordow, choréb uktadu krgzenia czy tez na dtugosc
zycia ludzkiego (6). jedna z mozliwych przyczyn niejednoznacznych wynikéw jest
fakt, ze w dotychczasowych badaniach nie uwzgledniano réznic genetycznych po-
miedzy badanymi pacjentami. Innymi stowy: kwasy omega-3 moga redukowac ryzy-
ko nowotworu lub choréb uktadu krazenia u pewnej czesci populacji, podczas gdy
u oso6b o innym genotypie nie da sie zaobserwowac korzystnego dziatania tych
zwigzkéw. Z jednej strony wazne jest definiowanie tzw. grup kontrolnych w bada-
niach epidemiologicznych, a z drugiej konieczna staje sie identyfikacja molekular-
nych mechanizméw dziatania bioaktywnych sktadnikéw diety.
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2. Molekularne mechanizmy dziatania bioaktywnych sktadnikéw diety

Analizujgc molekularne mechanizmy dziatania bioaktywnych sktadnikéw diety,
nalezy w pierwszej kolejnosci uwzglednic¢ fakt, ze sg one niekiedy metabolizowane
w zréznicowany sposob ze wzgledu na istnienie tzw. polimorfizmoéw genetycznych.
Identyfikacja, klasyfikacja i charakterystyka polimorfizmow jest zadaniem nutrige-
netyki (ang. nutritional genetics) (7).

Niezaleznie od polimorfizmow genetycznych, bioaktywne sktadniki diety dzia-
tajg przynajmniej na dwdch poziomach procesu ekspresji genow:

1) jako czynniki regulujace strukture chromatyny, co decyduje o aktywacji lub re-
presji procesu transkrypcji (ang. nutritional epigenetics) (7);

2) jako czynniki regulujgce w sposob bezposredni aktywnos¢ receptoréw jadro-
wych i posrednio poziom transkrypcji genéw kontrolowanych przez te receptory,
ktére dziatajg jako czynniki transkrypcyjne (ang. nutritional transcriptomics) (7).

Istnieje takze wiele danych Swiadczacych o wplywie bioaktywnych sktadnikéw
diety na efektywnos¢ proceséw naprawy DNA i stabilnos¢ genomu (8).

2.1. Zréznicowanie genetyczne populacji — polimorfizmy genetyczne

Koncepcja, ze choroba moze by¢ efektem zaburzenia rownowagi w interakcjach
pomiedzy genami a skladnikami diety nie jest niczym nowym. Pierwszy przyklad takiej
choroby (galaktozemii) zostat opisany w 1917 r., a kolejny (fenyloketonuria) w 1934 r.
Obie te choroby naleza do tzw. choréb jednogenowych. Do chwili obecnej zidentyfi-
kowano ponad 1000 gendéw cziowieka odpowiedzialnych za choroby jednogenowe
(1). Do chor6b monogenowych nalezy takze rodzinna hipercholesterolemia, ktéra ob-
jawia sie bardzo wysokim poziomem frakcji LDL cholesterolu (LDL-C). Oblicza sie, ze
na Swiecie cierpi na nig ok. 10 min os6b, z czego ponad 80°6 pozostaje niezdiagnozo-
wanych i nie stosuje zadnej terapii. Choroba ta jest spowodowana brakiem aktywnego
receptora LDL (LDLR), co powoduje zaburzenia w transporcie czastek LDL-C do komo-
rek i ich bardzo wysoki poziom w osoczu. Homozygoty pozbawione obu aktywnych al-
leli genu LDLR zdarzaja sie raz na milion oséb, ale heterozygoty pojawiaja sie znacznie
czesciej: raz na 500 os6bh. W obrebie genu LDLR zidentyfikowano do tej pory ponad
800 mutacji, ktore s przyczyna wystepowania bardzo zréznicowanych fenotypéw. Co
wiecej, przyczyna zréznicowanego metabolizmu lipoprotein LDL moga by¢ takze mu-
tacje innych genéw, co moduluje fenotyp LDLR™/, dzieki czemu choroba przybiera
ciezsza lub tagodniejszg postaé. Objawy rodzinnej hipercholesterolemii zaleza takze
od diety; znane sg przypadki oséb, ktére pomimo tej choroby przezyly w dobrej for-
mie nawet 70-80 tat. Obecnie pacjenci z rodzinng hipercholesterolemiag przyjmuja sta-
tyny, ale w niektérych krajach mozna je stosowac¢ dopiero po ukonczeniu przez pa-
cjenta 18 roku zycia. W tej sytuacji u dzieci i nastolatkbw obcigzonych mutacjg genu
LDLR szczegdlnie wazna jest odpowiednio dobrana dieta (9).

12 PRACE PRZEGLADOWE



Koncepcje niitrigenomiki

Jednakze choroby uktadu krazenia, cukrzyca, wiekszo$¢ przypadkoéw otytosci,
nowotwory sg spowodowane skomplikowanymi interakcjami pomiedzy wieloma ge-
nami i czynnikami $rodowiskowymi, sposrod ktorych sktadniki diety naleza do naj-
wazniejszych. Analize zaleznosci pomiedzy bioaktywnymi sktadnikami diety i eks-
presja gendéw utrudnia dodatkowo zmiennos$¢ genetyczna populacji spowodowana
istnieniem wielu polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) oraz zréznicowa-
nej liczby kopii genéw (CNV, ang. Copy Number Variation lub CNP, ang. Copy Number
Polymorphism) (10).

Ocenia sie, ze genom ludzki zawiera ok. 10 milionéw SNP - Srednio co 300 nu-
kleotydéw wystepuje zmiana pojedynczego nukleotydu. llos¢ CNP nie jest obecnie
znana - ocenia sie, ze liczba tego typu polimorfizmoéw wynosi kilkanascie tysiecy.
Zmiennos¢ genetyczna jest w znacznym stopniu efektem adaptacji organizmow do
zycia w niesprzyjajacych warunkach, w tym do niedostatecznej ilosci zywnosci lub
zywnosci toksycznej. SNP sg efektem pojawiania sie mutacji pojedynczych nukleoty-
déw w DNA i ekspansji tych mutacji w obrebie populacji. Dostepnos¢ i rodzaj zyw-
nosci wpltywajg na oba te procesy, np. niedobory witamin z grupy B powoduja zabu-
rzenia w procesie syntezy DNA, niekorzystnie wplywajg na stabilnos¢ genomu
i zwiekszajg czestos¢ mutacji. O tym, ktére z tych mutacji zostang utrwalone, a za-
tem o ich selekcji decyduje srodowisko poprzez dostepnos¢ okreslonego rodzaju
zywnosci. Tak na przyktad zdolnos¢ dorostych osobnikéw do trawienia laktozy
(uwarunkowana pojawieniem sie odpowiednich SNP w genie laktazy) jest cecha tych
spotecznosci, ktére mialy czesto, z racji mrozéw lub suszy, utrudniony dostep do
zywnosci, ale udato im sie udomowic¢ i hodowac bydio (Europa, Afryka), natomiast
nie wystepuje w grupach etnicznych, ktore takiej hodowli nie prowadzity (np. japon-
czycy) (11). Dlatego zmienno$¢ genetyczna danej populacji zalezy w duzym stopniu
od historii jej migracji z rejonéw potudniowej Afryki, etapéw rozwoju cywilizacyjne-
go, zamieszkiwanego obecnie regionu geograficznego oraz stopnia jej izolacji
w stosunku do innych subpopulaciji.

2.1.1. Reduktaza metylenotetrahydrofolianowa - MTHFR

W jaki spos6b polimorfizm pojedynczego nukleotydu moze zmienia¢ aktywnos¢
enzymu i jak ten efekt przeklada sie na metabolizm komaorkowy i stabilnos¢ geno-
mu? Przykladem najczesciej cytowanym w literaturze jest polimorfizm genu ko-
dujacego reduktaze metylenotetrahydrofolianowg (MTHFR). Polimorfizm pojedyn-
czego nukleotydu w genie MTHFR (C667/T) powoduje spadek aktywnosci enzymu,
ktory katalizuje konwersje metylenotetrahydrofolianu do metylotetrahydro-folianu.
Reakcja jest zalezna m.in. od ryboflawiny (witaminy B2), ktéra jest kofaktorem
MTHFR (2).

Metylotetrahydrofolian jest niezbedny jako donor grupy metylowej w reakc;ji
konwersji homocysteiny do metioniny. Z tego wniosek, ze SNP C667~T u homozy-
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got TT jest odpowiedzialny za nizszg aktywno$¢ enzymu MTHFR, wzrost poziomu
homocysteiny (0 14-21%) oraz obnizenie poziomu metioniny. Z kolei pochodna me-
tioniny (S-adenozylometionina) jest niezbedna jako donor grupy metylowej w reak-
cjach metylacji cytozyny w DNA oraz reakcjach metylacji reszt lizyny w biatkach hi-
stonowych. Zaréwno metylacja cytozyny, jak i metylacja biatek histonowych sg ele-
mentami tzw. epigenetycznej regulacji transkrypcji, czyli jednego z mechanizmow
odpowiedzialnych za regulacje ekspresji genéw (patrz rozdz. 2.2). Tak zatem SNP
C667"T moze powodowaé niekorzystny wzrost poziomu homocysteiny i spadek
poziomu metioniny oraz S-adenozylometioniny, co moze negatywnie wptywac¢ na
poziom metylacji cytozyny w DNA oraz/lub poziom metylacji histonéw i w ten spo-
s6b zaburza¢ proces ekspresji genow, nie méwigc juz o innych, niekorzystnych
skutkach podwyzszonego poziomu homocysteiny (czynnik ryzyka w chorobach
uktadu krgzenia).

Obnizona aktywnos¢ reduktazy MTHFR moze by¢ zwigzana z jednej strony
z wiekszym ryzykiem defektéw cewy nerwowej, zespolu Downa oraz zmian nowo-
tworowych nabtonka szyjki macicy, a z drugiej stwierdzono korelacje pomiedzy po-
limorfizmem C667/T i zmniejszonym ryzykiem innych nowotwordw, np. biataczek
oraz raka jelita grubego i odbytu. Obnizong aktywno$¢ MTHFR mozna rekompenso-
wacé poprzez SLiplementacje diety ryboflawing lub kwasem foliowym (12), ale SNP
C667"T wystepuje tylko (lub az) u kilkunastu procent spoteczeristwa. Co wiecej,
ilos¢ homozygot TT majacych ten polimorfizm w obu allelach genu MTHFR jest od-
mienna w réznych populacjach. Nawet w krajach Europy zréznicowanie pod wzgle-
dem procentowego udzialu homozygot TT jest znaczne (2). Stad powstaje pytanie:
czy suplementacja diety ryboflawing lub kwasem foliowym jest uzasadniona, a jesli
tak - to dla jakiej grupy os6b? Odpowiedzi na te pytania poszukiwano niedawno
w japonsko-australijskim zespole M. Fenecha (12) (patrz rozdz. 2.5).

2.1.2. Apolipoproteina A - APOA

Wsréd zaleznych od diety chordb przewlektych pierwsze miejsce zajmuja obec-
nie choroby uktadu krgzenia (CVD, ang. Cardiovascular Disease). Zgodnie z wynikami
najnowszych badan, choroby te rozwijajg sie jako efekt nie tylko zbyt wysokiego
poziomu cholesterolu, ale takze jako rezultat proceséw zapalnych, zaleznych od
obecnosci prozapalnych mediatoréw, do ktérych nalezg m.in. cytokiny, reaktywne
formy tlenu, prostaglandyny, prostacykliny, tromboksany oraz leukotrieny. Te ostat-
nie cztery grupy zwigzkow (tzw. eikozanoidy) sg pochodnymi wielonienasyconych
kwaséw tluszczowych omega-6 lub omega-3 (PUFA). Eikozanoidy pochodzace od
kwaséw omega-6 promujg procesy zapalne w wiekszym stopniu niz pochodne kwa-
séw omega-3, ktore sg pod tym wzgledem mniej aktywne lub nawet hamujg procesy
zapalne. Kwasy omega-3 sg Ugandami czynnikéw transkrypcyjnych, ktére wigza sie
z okreslonymi sekwencjami DNA i obnizajg transkrypcje genéw kodujgcych biatka
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prozapalne. Jednak biologiczne skutki dziatlania wielonienasyconych kwasow
tluszczowych sg niejednoznaczne: w pewnych sytuacjach mogga promowac powsta-
wanie reaktywnych form tlenu, co jest uwazane za zjawisko niekorzystne (5).

Tabela 1
Czesto$¢ wystepowania genotypu MTHFR C667->T w réznych grupach etnicznych (2)
Grupa etniczna (%) udziat homozygot TT w populacji

Meksykanie 27-35
Brazylijczycy 7

Vfrykanczycy z regionu Sahary 0-1,5
Afroanierykanie 2
Zydzi zamieszkali w Jemenie 2
Toskanczycy 30
Irlandczycy 6
Dunczycy 5
japonczycy 19
Pakistanczycy 4
Chinczycy 16

Ostatnio wykazano, ze skutki dziatania wielonienasyconych kwasow tluszczo-
wych zalezg od genotypu, a konkretnie od allelu genu kodujgcego receptor jgdrowy
PPAR-a, dzialajacy jako czynnik transkrypcyjny. Polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu w kodonie 162 genu kodujagcego PPAR-a sprawia, ze wigzace sie do niego
PUPA powodujg spadek stezenia trojglicerydéw w osoczu, podczas gdy wigzanie sie
PUPA do czynnika PPAR-a kodowanego przez ,normalny” gen nie powoduje zmiany
poziomu trojglicerydéw w osoczu (5).

W Swiadomosci spotecznej istnieje przekonanie, ze wzrost poziomu PIDL oraz
spadek poziomu LDL obnizajg ryzyko choréb uktadu krgzenia. Co wiecej, panuje
opinia, ze niekorzystny dla organizmu spadek poziomu HDL ma zwigzek z wiek-
szym spozyciem wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (13). Tymczasem w naj-
nowszych badaniach wykazano, ze poziom PIDL jest zalezny nie tylko od stezenia
PUPA w osoczu, ale takze od allelu genu APO Al kodujacego apolipoproteing Al -
biatko wchodzace w sktad czgsteczek HDL. Biatko to odgrywa istotng role w meta-
bolizmie lipidow. W genie kodujgcym apolipoproteine Al, w pozycji 75 powyzej
miejsca startu transkrypcji wystepuje czasami polimorfizm pojedynczego nukleoty-
du okreslany jako -75G—>-75A. Okazato sie, ze rodzaj allelu genu APO Al ma wplyw
na poziom czagsteczek HDL u kobiet: dla nosicielek allelu -75G/A oraz allelu -75A/A,
wieksze spozycie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych byto korzystne i powo-
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dowalo wzrost poziomu HDL, w przeciwienstwie do kobiet, ktére byty nosicielkami
allelu -75G/G. Genotyp GG jest dla kobiet niekorzystny, poniewaz jego wystepowa-
nie jest skorelowane ze spadkiem poziomu HDL przy wzrastajgcym spozyciu wielo-
nienasyconych kwasow ttuszczowych (3,13).

2.1.3. Gen lipazy watrobowej - LIPC

W ostatnich latach zidentyfikowano kilkanascie genéw kodujgcych biatka zwig-
zane z metabolizmem lipidow. W obrebie tych gendéw odkryto takze kilka polimorfi-
zméw pojedynczego nukleotydu, wykazujacych znaczny wptyw na poziom lipopro-
tein w osoczu oraz ewentualne ryzyko choréb uktadu krazenia. Bardzo duze
osiggniecia na tym polu nutrigenomiki maj. Ordovas ijego zesp6t z Tufts University
w Bostonie (13). jednym z takich gendw jest gen LIPC kodujacy enzym o nazwie lipa-
za watrobowa (HL, ang. Hepatic Lipase). Enzym ten degraduje tréjglicerydy oraz fos-
folipidy lipoprotein osocza. Obnizona ekspresja genu LIPC jest skorelowana z pod-
wyzszonym poziomem frakcji HDL w osoczu, podczas gdy jego nadekspresja obniza
poziom tej frakcji. Poziom ekspresji genu LIPC zalezy od polimorfizmu w sekwencji
promotorowej: -514C—>T. Homozygoty CC majg nizszy poziom frakcji HDL niz hete-
rozygoty CT, natomiast najwyzszy poziom HDL odnotowano w osoczu homozygot
TT, poniewaz polimorfizm -514C-"T powoduje zmniejszenie ekspresji genu LIPC.
Mozna bytoby sadzi¢, ze homozygoty TT sg uprzywilejowane w stosunku do homo-
zygot CC i heterozygot CT, poniewaz majg podwyzszony poziom dobroczynnej frak-
cji HDL. Tymczasem okazato sie, ze na interakcje pomiedzy ekspresjg genu LIPC
a poziomem HDL duzy wplyw ma dieta, a dokladniej ilos¢ i rodzaj spozywanego
ttuszczu. Opisana prawidtowo$¢é ma miejsce wéwczas, gdy ttuszcz zawarty w diecie
odpowiada mniej niz 30% zapotrzebowania organizmu na energie. W przypadku
diety wysokotluszczowej, gdy spozyty ttuszcz stanowi >30% zapotrzebowania
energetycznego homozygot TT, z nieznanej przyczyny, poziom frakcji HDL spada
u nich ponizej poziomu oznaczanego u homozygot CC i heterozygot CT (13).

2.1.4. Enzym konwertujacy angiotensyne | do angiotensyny Il - ACE

Kolejnym potwierdzeniem znaczenia SNP w oddziatywaniach pomiedzy bioak-
tywnymi sktadnikami diety a genami, sg wyniki badan przeprowadzonych w Singa-
purze: uczestniczylty w nich kobiety leczone z powodu raka piersi, u ktérych stwier-
dzono zréznicowany genetycznie poziom (oraz aktywnos¢) enzymu konwertujgcego
angiotensyne | do angiotensyny Il (ACE, ang. Angiotensin Converting Enzyme) (14). Al-
lel genu zawierajgcy 287-nukleotydowg sekwencje typu Alu w intronie 16 (genotyp !
- od stowa insertion) oraz SNP A240 (deoksyadenozyna w pozycji 240 genu ACE) od-
powiada za nizszy o 50% poziom enzymu ACE w osoczu. Allel pozbawiony tej
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287-nukleotydowej wstawki (genotyp D - od stowa deletion) oraz z tymidyng w po-
zycji 240 (A240-"T) jest odpowiedzialny za podwyzszony poziom tego enzymu
w osoczu. Korzystng korelacje pomiedzy spozywaniem zielonej herbaty (polifenoli
zielonej herbaty) i mniejszym ryzykiem raka piersi stwierdzono u kobiet, ktére
mialy uwarunkowang genetycznie wysoka aktywnos$¢ ACE (genotyp DD oraz SNP
A240—>T). U kobiet z niskg aktywnoscig tego enzymu nie stwierdzono zadnego
dziatania zielonej herbaty (14). Autorzy traktuja wyniki swoich kilkuletnich badan
jako wstepne i wymagajgce potwierdzenia.

2.2. Wplyw skiadnikéw diety na epigenetyczna regulacje ekspresji genéw

Termin ,epigenetyka” oznacza dziedziczne zmiany w organizacji chromatyny
i ekspresji genéw - zmiany, ktore nie sg zakodowane w sekwencji DNA. Epigene-
tyczna informacja jest przekazywana z pokolenia na pokolenie i od niej zalezy po-
ziom ekspresji genéw. Zmiany ekspresji genéw sg wywolywane przez szeroko rozu-
miane sygnaly z otoczenia, w tym przez bioaktywne skitadniki diety (15-16). Mimo
ze udziat bioaktywnych sktadnikéw diety w tzw. epigenetycznej regulacji transkryp-
cji zaczeto badac stosunkowo niedawno, a wynikOw jest niewiele, ich spektakularny
charakter sprawit, iz budzg coraz wieksze zainteresowanie.

O stopniu aktywnosci transkrypcyjnej genu decyduje poziom metytacji DNA oraz
modyfikacje biatek histonowych wchodzacych w sktad chromatyny. Metytacji katali-
zowanej przez metylotransferazy DNA (DNMT) podlega ok. 75% reszt cytozyny wy-
stepujgcej w dinukleotydowych sekwencjach CpG. Sposrod kilku znanych metylo-
transferaz DNA, DNMT3A i DNMT3B sg odpowiedzialne za metylowanie DNA w pro-
cesie embriogenezy, poniewaz po zaptodnieniu i utworzeniu zygoty nastepuje znacz-
na demetylacja DNA wniesionego przez gamety, po czym poczgwszy od etapu bla-
stocysty nastepuje tkankowo-specyficzna metylacja de nowo (17). Z tego powodu we
wczesnym etapie embriogenezy dieta matki i Srodowisko moga mie¢ duzy wptyw na
profil metytacji, a zaburzenia tego procesu moga prowadzi¢ do utrwalenia niepra-
widlowego profilu metytacji DNA. Metylotransferaza DNMTI jest z kolei odpowie-
dzialna za ,kopiowanie” profilu metytacji w nowo syntezowanych niciach DNA, po-
wstajgcych w procesie replikacji (18). Obecnos¢ metylowanych sekwencji CpG
w okreslonych regionach promotorowych oznacza ,wyciszenie” transkrypcji odpo-
wiednich genéw. Trzeba jednak podkresli¢, ze sekwencje CpG stanowig tylko \% ge-
nomu, zamiast oczekiwanych 6% (CpG jest jednym z 16 mozliwych dinukleotyddw,
a 1/16 to ok. 6%). Istniejg przypuszczenia, ze poziom sekwencji CpG jest zredukowa-
ny ze wzgledu na mutagenny charakter metylowanej cytozyny, ktéra powoduje
tranzycje C:G"T:A. Aktywne transkrypcyjnie geny znajdujg sie pod kontrolg promo-
toréw zawierajacych tzw. wyspy CpG. Sg to bogate w guanine i cytozyne fragmenty
DNA wolne od metylowanych reszt cytozyny, liczace od 500 do 4000 par zasad. Ge-
nom ludzki zawiera ok. 29 000 wysp CpG; sg one zwigzane z ok. 60% genéw (18).
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Nieprawidlowa metylacja DNA polega na hipermetylacji lub hipometylacji wysp
CpG. Hipermetylacja prowadzi do represji transkrypcji, natomiast hipometylacja
wywotuje aktywacje transkrypcji tych genéw, ktére powinny pozosta¢ wyciszone.
Hipermetylacja DNA moze wystepowac¢ w regionach promotorowych genéw supre-
sorowych i hamowacé ich ekspresje (epigenetyczne wyciszanie). Z kolei hipometyla-
cja DNA wystepuje w wielu rodzajach nowotworéw i prawdopodobnie wywotuje ak-
tywacje protoonkogendw, ale mechanizm tego procesu nie jest znany (18). Istnieja
opinie, ze metylacja DNA ma chroni¢ genom przed transpozonami, endogennymi se-
kwencjami retrowirusowymi i innymi rozproszonymi sekwencjami powtorzonymi.
Zmiany profilu metylacji DNA zmieniaja sie pod wptywem diety, polimorfizméw po-
jedynczego nukleotydu w okreslonych genach oraz ekspozycji na czynniki Srodowi-
skowe. Niedobory kwasu foliowego, metioniny lub selenu moga powodowac hipo-
metylacje DNA, co z kolei moze prowadzi¢ do niewlasciwej ekspresji gendw oraz
niestabilnosci genetycznej.

Epigenetyczna regulacja transkrypciji jest zalezna nie tylko od metylacji DNA, ale
takze od modyfikacji biatek histonowych. Metylacja, acetylacja oraz fosforylacja
N-koncowych fragmentow tych biatlek zmienia strukture chromatyny czyniac jg bar-
dziej rozproszona, co utatwia dostep polimerazy RNA i czynnikéw transkrypcyjnych
do promotoréw okreslonych gendéw. Generalnie, acetylacja histonéw prowadzi do
bardziej otwartej czy tez rozproszonej struktury chromatyny, podczas gdy deacety-
lacja prowadzi do powstania heterochromatyny i wyciszania genéw. Ten swoisty
»Kod histonowy” znacznie zwieksza potencjat informacyjny DNA. Rodzajem tgcznika
pomiedzy metylowanymi fragmentami DNA a enzymami odpowiedzialnymi za de-
acetylacje histonéw sg biatka MBD (ang. Methyl-CpG Binding Proteins), ktére wiaza sie
do metylowanych sekwencji DNA, a nastepnie ,mobilizujg” i ,przyciggajg” w te rejo-
ny enzymy katalizujagce proces deacetylacji histonéw (HDAC, ang. Histone Deacetyla-
se). W ten spos6b metylowanie cytozyny oraz deacetylacja histondéw sg ze sobg
powigzane (19).

Nieprawidtowy profil modyfikacji DNA oraz histonéw moze by¢ przyczyng wielu
chordb, poczawszy od choréb nowotworowych, przez metaboliczne, a konczac na
chorobach neurodegeneracyjnych. Zainteresowanie epigenetyczna regulacja tran-
skrypcji wynika nie tylko z przyczyn poznawczych, ale takze z potrzeby poszukiwa-
nia nowych rodzajéw terapii. Wiele sktadnikéw diety w spos6b bezposredni lub po-
Sredni wptywa na proces modyfikacji histonéw lub metylacji DNA, co prowadzi do
zmian w strukturze chromatyny, odpowiedzialnych za hamowanie lub aktywacje
procesu transkrypcji genoéw (20). Fakt, ze bioaktywne skiadniki diety pelnig nie tyl-
ko funkcje surowca do produkcji energii, ale odgrywaja podstawowg role w proce-
sie regulacji ekspresji gendw nietrudno wyjasni¢ na gruncie teorii ewolucji. Genomy
zwierzat, a w ciagu ostatnich kilku milionéw lat takze genomy ludzkie, bylty nara-
zone na dziatanie substancji pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, totez wiele
gendw cztowieka ewoluowalo w sposob zalezny od tych zwigzkéw i w odpowiedzi
na ich obecnos¢ w diecie.
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W dotychczasowych badaniach wskazuje sie, ze kwas foliowy, selen, genisteina
(fitoestrogen soi), polifenole, a takze arsen majg wptyw na poziom metylacji DNA
(21) . Kwas foliowy jest niezbedny dla normalnej syntezy DNA, poniewaz konwersja
deoksyurydylanii do tymidylanu wymaga redukcji 5,10-metylenotetrahydrofolianu
do 5-metylotetrahydrofolianu katalizowanej przez reduktaze metylenotetrahydro-
folianowg (MTHFR). Efektem niskiego poziomu kwasu foliowego moze by¢ rowniez
zaburzona metylacja DNA. Dieta pozbawiona kwasu foliowego, metioniny (jako pre-
kursora S-adenozylometioniny, ktéra jest donorem grup metylowych), choliny i wi-
taminy B12 prowadzita u zwierzat doswiadczalnych do hipometylacji DNA wielu ge-
now, jak réwniez do hipermetylacji DNA niektérych genéw w hepatocytach. Stosun-
kowo wczesnie, bo juz w potowie lat 90. ubiegtego wieku dostrzezono zwiazek po-
miedzy polimorfizmami SNP w genie kodujgcym MTHFR (C677T oraz A1298C), ob-
nizong aktywnoscia tego enzymu oraz deficytem donoréw grup metylowych (22).

Polimorfizmy genu MTHFR powodujg zmieniony metabolizm kwasu foliowego
i jego pochodnych, zwiekszony poziom homocysteiny oraz hipometylacje DNA. Wy-
niki kilku badan interwencyjnych wskazuja, ze suplementacja diety kwasem folio-
wym nie zmienia poziomu metylacji DNA lub zmiany sa niewielkie. Pojawity sie tak-
ze obserwacje swiadczgce o tym, ze niski poziom kwasu foliowego w diecie chronit
zwierzeta doswiadczalne przed rakiem jelita grubego. Do podobnych konkluzji do-
szli van Guelpen i wsp. na podstawie badan populacji szwedzkiej (23).

W przeprowadzonych badaniach in vitro oraz in vivo wskazuje sie, ze poziom me-
tylacji DNA zalezy takze od selenu. Dieta pozbawiona selenu prowadzi do hipome-
tylacji DNA w watrobie ijelicie grubym. Mechanizm dziatania selenu i jego wptyw na
poziom metylacji DNA nie sa dokladnie znane. Wzrost poziomu selenu zmniejsza
poziom homocysteiny i korzystnie zmienia stosunek S-adenozylometioniny (SAM)
i S-adenozylohomocysteiny (SAH), co z kolei zwieksza efektywno$¢ procesu metyla-
cji cytozyny (24).

Wsréd zwigzkéw pochodzenia roslinnego jest wiele takich, ktére modulujg ak-
tywnos$¢ metylotransferaz DNA (DNMT). jednym z nich jest EGCG - galusan epigal-
lokatechiny. W wielu eksperymentach wykazano, ze w zakresie stezen 0,2-20 pM
zwigzek ten hamuje DNMT wigzac sie bezposrednio z centrum aktywnym enzymu.
Podane stezenia sg osiggalne zaréwno w przewodzie pokarmowym, jak i w osoczu.
Réwniez inne katechiny i polifenole hamujg aktywno$¢ metylotransferaz DNA,
wsrdd nich katechina, epigallokatechina i epikatechina oraz kwercetyna, fisetina
i myricetyna. By¢ moze aktywnos¢ tych zwigzkéw wynika stad, ze konkurujg one
z cytozyng o grupy metylowe, poniewaz moga by¢ metylowane przez metylotransfe-
raze katecholowg (COMT, ang. Catechol-O-Methyltransferase), a to moze prowadzi¢ do
uszczuplenia puli donoréw grup metylowych i zaburzeh w procesie metylacji DNA
22y

Skiadniki diety moga takze zmienia¢ aktywnos$¢ deacetylaz histonowych (HDAC).
Do inhibitoréw tej klasy enzyméw naleza: maslany, siarczek diallilu (zrédto: czo-
snek), sulforafan (zrodto: brokuty) (25). Jednakze resweratrol (obecny w winogro-
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nach, czerwonym winie, itd.) jest aktywatorem enzymu SIRTI nalezgacego do tzw.
sirtuin (SIRTI-7), ktore sg okreslane jako deacetylazy biatkowe, poniewaz spectrum
ich substratow wykracza daleko poza histony (26). Sirtuina SIRTI obniza aktywnos$¢
biatka p53, deacetyluje receptor PPARy oraz jego koaktywator la, co utatwia meta-
bolizm tluszczéw. Ponadto SIRTI korzystnie reguluje sekrecje insuliny oraz zwiek-
sza liczbe i wielkos¢ mitochondridw, aktywujac metabolizm komaorkowy. Czynni-
kiem aktywujgcym sirtuiny jest takze niskokaloryczna dieta (albo ograniczenie ilosci
kalorii; CR, ang. Calorie Restriction) i wysitek fizyczny (27-28). Resweratrol mogtby
pomoc w zapobieganiu otytosci oraz negatywnym objawom procesu starzenia, ale
jego niska biodostepnos¢ i mozliwos¢ oddzialywania z wieloma innymi niz SIRTI
czagsteczkami docelowymi ogranicza jego aktywnosc¢ biologiczng. Stad ciagta po-
trzeba poszukiwan innych, podobnych do resweratrolu, aktywatorow sirtuin
(29-30).

Badania dotyczace wplywu diety na zmiany epigenetyczne sg trudne. Do niedaw-
na dodatkowym utrudnieniem byt brak odpowiedniego modelu do badan in vivo.
Obecnie takim modelem sg zo6ite myszy agouti. Gen odpowiedzialny za z6ity kolor
ich futerka koduje czasteczke sygnatowa, ktdra stymuluje produkcje zoéttego pig-
mentu. Allele genu agouti odpowiadajace za zOlty kolor powstajg spontanicznie
w wyniku insercji retrotranspozonu w obrebie locus agouti. Zélte myszy sa podatne
na nowotwory i otytos¢, co, jak sie wydaje, jest skorelowane z obecnoscig retro-
transpozonu. Okazalo sie, ze mozna ,wyciszy¢” aktywnos¢ retrotranspozonu zwiek-
szajgc udzial donoréw grup metylowych w diecie myszy (kwas foliowy, witamina
BI2 oraz cholina). Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ pomiedzy tego typu dieta,
zwiekszonym poziomem metylacji DNA w obrebie retrotranspozonu oraz coraz bar-
dziej brgzowym kolorem futerka myszy i normalng waga (bez objawéw otytosci).
Myszy agouti staty sie obiektem badar w wielu laboratoriach biologii molekularnej
i nutrigenomiki. Szczegdlnie interesujace sa wyniki badan nad wptywem diety ma-
tek agouti na kolor futerka i fenotyp ich potomstwa (31-33).

2.3. Wptyw bioaktywnych skiltadnikéw diety na aktywnos¢ receptoréw jadro-
wych i regulacje transkrypcji

Bioaktywne skiadniki diety moga wptywac na proces ekspresji genéw w sposéb
bezposredni, dziatajgc jako ligandy receptoréw jadrowych. Biatka te wystepuja
w cytoplazmie, ale zwigzane z odpowiednimi ligandami wnikaja do jadra komérko-
wego i wigza sie z okreslonymi sekwencjami nukleotyddéw potozonymi na nici DNA
w sgsiedztwie promotora. W ten sposoOb receptory jadrowe stajg sie czynnikami
transkrypcyjnymi; zwigzane z DNA moga stanowi¢ rodzaj platformy dla innych bia-
tek uczestniczgcych w procesie regulacji transkrypciji; sg to korepresory hamujgce
proces transkrypcji lub koaktywatory zdolne do aktywacji tego procesu (34). Kom-
pleksy receptoréw jadrowych i korepresoréw posrednio lub bezposrednio katali-
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zujg procesy modyfikacji biatek histonowych wchodzacych wraz z DNA w skiad
chromatyny (deacetylacja, demetylacja, defosforylacja), co prowadzi do jej konden-
sacji i repres;ji transkrypcji, jednakze receptory jadrowe moga takze wigzac sie z ko-
aktywatorami, ktére z kolei katalizujg proces dekondensacji chromatyny. Utworze-
nie tzw. rozproszonej chromatyny jest niezbedne do rozpoczecia transkrypcji, po-
niewaz ogélne czynniki transkrypcyjne i polimeraza RNA muszg mie¢ dostep do pro-
motora i innych sekwencji DNA regulujgcych proces syntezy RNA.

Tabela 2
Niektére receptory jadrowe i ich ligandy (wg 34-35)
Receptory hormonéw sterydowych (klasyczne receptory jadrowe) i ich Ugandy
receptor glukokortykoidéw (GR) glukokortykoidy
receptor mineralokortykoidéw (MR) mineralokortykoidy
receptor progesteronu (PR) progesteron
receptor androgenéw (AR) androgeny
receptory estrogenéw (ERa, ERP) estrogeny
TR a, p tréjjodotyronina
RXR a, p, Y kwas 9-cis-retino\vY
RAR a, p,Y kwasy retinowe (np. ATRA)
VDR la, 25-dihydroksywitamina D3, kwasy zétciowe
receptory sensorowe
PPAR a, p, Y kwasy ttuszczowe, eikozanoidy
IXR a, p oksysterole
FXR kwasy zotciowe
PXR ksenobiotyki (w tym leki), steroidy, kwasy zétciowe
CAR ksenobiotyki (w tym leki), steroidy

K\K - receptor retinoidéw, VDR — receptor witaminy 1), LXR, ang. Liver X Receptor, FXR, ang Farnesoid X Receptor,
PXR, ang. Pregnane X Receptor, CAR, ang. Constitutive Androstane Receptor, ATR/\, ang. AU Trans-Retinoic Acid. Pogru-
biong czcionka zaznaczono receptory tworzace heterodimery z receptorem RXR.

Na podstawie analizy genomu ludzkiego wykazano istnienie genéw kodujgcych
48 receptorow jadrowych. Czes¢ z nich istnieje w postaci kilku izoform. W tabeli 2
podano przyktady najlepiej poznanych receptoréw jgdrowych. Czes¢ z nich to tzw.
klasyczne receptory jadrowe o wysokim powinowactwie do liganddéw, ktérymi sg
m.in. glukokortykoidy, mineralokortykoidy, hormony sterydowe, kwas retinowy,
hormony tarczycy oraz witamina D. Niekt6re sposréd receptoréw klasycznych moga
by¢ aktywowane przez bioaktywne skiladniki diety, np. receptor estrogenéw (ER)
oraz receptor androgenu (AR) sg aktywowane przez izoflawony soi (genisteine i dai-
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dzeine), prawdopodobnie ze wzgledu na ich podobienstwo strukturalne do tych
hormonéw (36). Analiza oddziatywan bioaktywnych zwigzkéw pochodzenia roslin-
nego i receptoréw jadrowych jest trudna, a wyniki sg czasami niejednoznaczne, po-
niewaz niektére substancje, np. izoflawony soi, mogg aktywowac kilka réznych re-
ceptorow jadrowych (37).

Druga grupa receptorow jadrowych to tzw. receptory sensorowe. Majg one ni-
skie powinowactwo do swoich ligandoéw, ale mogg wigzac sie z wieloma substancja-
mi obecnymi w zywnosci. Do ligandéw nalezg substraty oraz produkty posrednie
i koncowe szlakow metabolicznych, np. kwasy tluszczowe, oksysterole, eikozano-
idy, witaminy, ale takze substancje kancerogenne i toksyny. Z punktu widzenia nu-
trigenomiki receptory sensorowe sg najbardziej interesujgca grupa receptoréw ja-
drowych. Sa nie tylko ,sensorami” metabolicznego statusu komdrek i organizmu,
ale przede wszystkim sa odpowiedzialne za metaboliczng adaptacje komorek, tka-
nek, organéw i catego organizmu. Do tej grupy nalezg m.in. receptory PPAR, odpo-
wiedzialne za metabolizm energetyczny oraz receptory LXR i FXR, ktore wraz z re-
ceptorem RXR sg Scisle zwigzane z metabolizmem cholesterolu. Receptor RXR wig-
zac kwas 9-cis-retinowy zachowuje sie jak receptor klasyczny, ale kwas 9-cis-retino-
wy nie jest jego naturalnym ligandem - naturalny endogenny ligand tego recepto-
ra pozostaje nieznany. Receptorem specyficznym dla steroli i ksenobiotykéw jest
receptor PXR (ang. Pregnane X Receptor), znany takze jako SXR.

Receptory aktywowane proliferatorem peroksysoméw (PPAR, ang. Peroxisome
Proliferator Activated Receptors - a, p, y) kontrolujg szlaki metaboliczne odpowie-
dzialne za metabolizm lipidéw. Pierwszymi zidentyfikowanymi Ugandami tych re-
ceptorow byly substancje znane jako aktywatory proliferacji peroksysomoéw, stad
nazwa receptoréw. PPARa jest obecny w tkankach wykazujacych wysoka aktywnos$é
w procesach degradacji ttuszczéw: watrobie, miesniach i brgzowej tkance ttuszczo-
wej, podczas gdy PPARy jest aktywny w biatej tkance ttuszczowej, jelicie, Sledzionie
i miesniach. Receptory te wigzg sie z DNA jako heterodimery PPAR:RXR i rozpoznajg
specyficzng sekwencje ztozong z dwoch heksamerow AGGTCA rozdzielonych jed-
nym dowolnym nukleotydem (tzn. sekwencje AGGTCAnNAGGTCA). Obecnie wiado-
mo, ze receptory PPAR sg aktywowane przez wiele zwigzkéw chemicznych, do kto6-
rych nalezg m.in. nienasycone kwasy ttuszczowe, niektore eikozanoidy, a takze her-
bicydy. Ligandami PPARa sg takze fibraty (leki obnizajgce poziom cholesterolu i troj-
glicerydéw), a ligandami receptora PPARy - tiazolidinediony zwiekszajgce wrazli-
wo$¢ watroby oraz komoérek tluszczowych na insuline i stosowane jako leki prze-
ciwcukrzycowe w leczeniu cukrzycy insulinoopornej. Dziatania receptoréw PPARa
i PPARy sg ze sobg Scisle zwigzane: PPARa reguluje proces utleniania lipidow w ko-
morkach watroby, a PPARy odpowiada za gromadzenie kwasow ttuszczowych w adi-
pocytach (34). Na podstawie najnowszych wynikéw badan wskazuje sie, ze zaburze-
nia w funkcjonowaniu receptorow PPAR majg zwigzek nie tylko z cukrzyca i oty-
toscia, ale takze indukujg stany zapalne. Stosowane obecnie leki: fibraty i tiazolidin-
ediony sg agonistami, odpowiednio, receptora PPARa i PPARy. Brak natomiast le-
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kéw, ktére mialyby podwojne dziatanie, jako agonisci jednoczesnie obu tych recep-
toréw. Badania kliniczne tego typu preparatéw zostaty wstrzymane ze wzgledu na
toksycznos¢ badanych zwigzkéw. Tym bardziej istotne jest badanie zaleznosci mie-
dzy dziataniem receptorow PPAR a dietg, chociaz ztozono$¢ tych interakcji jest
ogromna, a wiedza na ich temat - niewielka (38).

Aktywacja receptoréw jadrowych prowadzi do inicjacji transkrypcji genéw ko-
dujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykéw, w tym lekéw oraz
bioaktywnych sktadnikéw diety. Istniejg 3 klasy tych enzymoéw: enzymy katalizujgce
faze aktywacji ksenobiotykéw (faza 1), enzymy odpowiedzialne za detoksykacje ak-
tywnych form ksenobiotykéw (faza 11) poprzez tgczenie ich (koniugacje) z endogen-
nymi akceptorami oraz enzymy katalizujgce eliminacje zneutralizowanych, nieak-
tywnych koniugatow z komorek (faza 111). Substratami enzymoéw fazy | s m.in. te
same zwiazki, ktére sg ligandami receptoréw jadrowych. Produkty dziatania enzy-
moéw fazy | stajg sie substratami enzyméw fazy 11, a utworzone przez nie koniugaty
sg rozpoznawane jako substraty przez biatka fazy 111. W ten sposéb niewielkie ilosci
ksenobiotykéw (w tym kancerogendéw), réznego rodzaju produktéw posrednich
i metabolitbw moga indukowac ekspresje enzymoéw, odpowiedzialnych za ich meta-
bolizm, inaczej mdéwigc: w ten spos6b uruchamiane sg mechanizmy adaptacyjne or-
ganizmu.

Receptor PXR rozpoznaje i wigze leki oraz ksenobiotyki (39). Wiele substanciji
roslinnych obecnych w warzywach, ekstraktach ziét itp. moze réwniez aktywowac
ten receptor, np. hyperforyna, ktéra jest aktywnym skiadnikiem ekstraktu z dziu-
rawca oraz leku przeciwdepresyjnego o nazwie Deprim, witamina E, sulforafan
obecny w brokutach i innych warzywach kapustnych, genisteina oraz daidzeina
obecne w nasionach soi, (3-karoten, witamina D (chociaz witamina D jest takze spe-
cyficznym ligandem receptora VDR). W przypadku hyperforyny, taka aktywacja re-
ceptora PXR oznacza, ze stosowanie Deprimu moze mie¢ wptyw na metabolizm in-
nych lekéw zazywanych w tym samym czasie. Hyperforyna aktywuje receptor PXR,
ktéry indukuje transkrypcje genu kodujacego enzym fazy | o symbolu CYP3A (jest to
izoforma 3A cytochromu P450). Enzym ten metabolizuje ok. 50% lekéw przepisywa-
nych na recepte, a zatem jego podwyzszony poziom, bedacy efektem dziatania hy-
perforyny, moze mieé¢ wplyw na skutecznos$¢ dziatania innych lekéw.

Stosunkowo dobrze poznano mechanizm aktywacji czynnika transkrypcyjnego
Nrf2 przez izotiocyjaniany warzyw kapustnych, a wsrdd nich sulforafan obecny
w duzych ilosciach w kietkach brokutdw. Mechanizm prozdrowotnego dziatania sul-
forafanu i izotiocyjaniandw nalezy do najlepiej poznanych i jest szeroko opisywany
(40-43). Czynnik Nrf2 nie nalezy do receptoréw jadrowych, ale dziatla w podobny
sposob: znajduje sie w cytoplazmie w kompleksie biatkowym Keapl-Nrf2; uwolnio-
ny z niego wchodzi do jadra komoérkowego, wiaze sie z sekwencjg nukleotydow
okres$lang jako ARE (ang. Antioxidant Response Element) i w ten sposéb aktywuje pro-
ces transkrypcji genéw znajdujacych sie pod kontrolg sekwencji ARE, tzn. genéw
kodujacych niektére enzymy fazy 1l np. reduktaze chinonowg oraz transferaze
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Rys. Metabolizm ksenobiotykéw regulujg receptoryjadrowe, ktére sa aktywatorami transkrypcji ge-
noéw kodujacych enzymy fazy 1, Il i 111. Receptory te sa aktywowane przez specyficzne ligandy (wg 47).

S-glutationowa. Sulforafan aktywuje proces transkrypcji tych gendéw, poniewaz jest
odpowiedzialny za dysocjacje kompleksu Keapl-Nrf2 i/lub fosforylacje czynnika Keapl
katalizowang przez kinazy biatkowe MAPK (ang. Mitogen-Activated Protein Kinases).
Mechanizm ten odkryto w latach 90. ubiegtego wieku, ale ostatnio zidentyfikowano
réwniez inne aktywnosci sulforafanu, m.in. mozliwos¢ hamowania deacetylaz histo-
nowych (40-43).

Na podstawie tych danych mozna byloby sadzi¢, ze im bardziej izotiocyjaniany
aktywujg czynnik Nrf2 - tym lepiej, bo w ten sposéb aktywowana jest transkrypcja
genéw kodujgcych enzymy fazy !l odpowiedzialne za detoksykacje wielu toksyn
i kancerogendéw. Tymczasem na podstawie najnowszych danych sugeruje sie, ze
biatko Keapl jest bialkiem supresorowym, a negatywna regulacja czynnika Nrf2,
tzn. hamowanie jego aktywnosci jest w pewnych okolicznosciach korzystne. Konsty-
tutywna aktywacja tego czynnika moze prowadzi¢ do opornosci wielolekowej ko-
morek nowotworowych. Potwierdzeniem regulatorowej funkcji kompleksu Keapl-Nrf2
sg niedawne odkrycia mutacji punktowych biatka Keapl oraz czynnika Nrf2 u cho-
rych na raka ptuc. Mutacje te prawdopodobnie zmieniajg konformacje biatka i utrud-
niajg tworzenie kompleksu Keapl-Nrf2. Fakt ten kaze ostroznie podchodzi¢ do sto-
sowania przez dtugi czas duzych dawek czynnikéw chemoprewencyjnych, takich jak
sulforafan (44).

Receptory jadrowe regulujga metabolizm lipidéw, kwasow ttuszczowych, chole-
sterolu i innych zwigzkéw o aktywnosci biologicznej, sg takze odpowiedzialne za
metabolizm ksenobiotykéw, w tym lekdéw i kancerogenéw. Nie ulega watpliwosci,
ze uczestniczg w patogenezie chorob metabolicznych i nowotworowych. Niektore
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leki moga regulowaé dziatanie receptoréw (np. fibraty i tiazolidinediony). Podobne
dzialanie wykazujg takze niektére skiadniki diety (1). Mozna mie¢ nadzieje, ze
w erze postgenomowej, dzieki mozliwosciom, jakie oferuje rozwdj nutrigenomiki,
metabolomiki i bioinformatyki, mozliwe bedzie przynajmniej czesciowe poznanie
tej sieci zaleznosci i interakcji pomiedzy receptorami jadrowymi, ksenobiotykami
i sktadnikami diety, a wowczas moztiwa bedzie bardziej skuteczna prewencja nowo-
tworéw i choréb metabolicznych (45,46).

2.4. Wptyw bioaktywnych skiadnikéw diety na szlaki sygnatowe (przekazywa-
nie sygnatow)

Od kilkunastu lat pojawia sie coraz wiecej dowodow Swiadczgcych o tym, ze fla-
wonoidy, kwasy fenolowe, izotiocyjaniany, terpeny oraz niskoczasteczkowe zwigzki
zawierajgce siarke dzialajg nie tylko jako antyoksydanty, ale takze inhibitory wielu
biatek enzymatycznych oraz regulatory wewnatrzkomérkowych szlakow przekazy-
wania sygnatéw (48). Wpltyw bioaktywnych skladnikéw diety na dziatanie wewnatrz-
komérkowych szlakéw sygnatowych jest jednym z lepiej poznanych mechanizméw
dziatania tych zwigzkow, co nie oznacza, ze stan wiedzy na ten temat jest zadowa-
lajacy.

WSrdd najintensywniej badanych zwigzkéw pochodzenia naturalnego znajduja
sie resweratrol, kurkumina, sulforafan, genisteina oraz jeden z polifenoli zielonej
herbaty - galusan epigalokatechiny (EGCG). Potwierdzenie wielowymiarowej bio-
logicznej aktywnosci EGCG, a takze kurkuminy i resweratrolu wptyneto w ostatnich
latach na rozw¢j badan w tej dziedzinie i poszukiwanie innych, réwnie aktywnych
zwiazkéw oraz ekstraktéw o ztozonym skiadzie. Wzrosto zainteresowanie roslina-
mi stosowanymi w tradycyjnej medycynie chiniskiej i indyjskiej.

Dziatanie zwigzkdw pochodzenia naturalnego prowadzi czesto do zatrzymania
cyklu komérkowego lub indukcji apoptozy. Chociaz w warunkach in vitro zwigzki te
wykazujg zdolnos¢ zmiatania wolnych rodnikéw i sg okre$lane jako antyoksydanty,
in vivo indukujg stres oksydacyjny oraz aktywujg ekspresje bialek proapoptotycz-
nych z rodziny bcl-2 (np. Bax lub Bak). Efektem jest aktywacja mitochondrialnego
szlaku apoptotycznego i Smier¢ komorek (48).

Bioaktywne skiadniki diety mogg takze hamowac¢ aktywnos¢ czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB, ktory jest elementem wielu szlakéw sygnatowych. W ten sposoéb
dziatajg m.in. kwercetyna, sulforafan, sylimaryna, kurkumina, diallilodisiarczek. Ist-
nieje wiele dowodoéw na to, ze czynnik NF-kB jest zaangazowany w proces kancero-
genezy: kancerogeny stymulujg jego aktywnos¢, a zwigzki pochodzenia naturalnego
- hamuja. Z tego wzgledu hamowanie aktywnosci czynnika NF-kB przez zwigzki
pochodzenia rodlinnego jest uznawane za przejaw ich aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej (49). Zwigzki pochodzenia naturalnego mogg takze hamowac wigzanie czyn-
nikdw wzrostu do ich blonowych receptoréw lub aktywowa¢ membranowe recepto-
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ry $mierci i w ten sposéb indukowac zewnetrzny szlak apoptozy. Ostatnio zapropo-
nowano mechanizm dziatania fitozwigzkéw na biatka membranowe: jest to, by¢
moze, efekt wtérny spowodowany reorganizacja lipidéw btonowych, czyli reorgani-
zacjg tzw. tratw lipidowych (48,50).

Uwaza sie, ze nizsze stezenia tych samych bioaktywnych sktadnikéw diety moga
hamowa¢ cykl komérkowy, np. indukuja czynnik transkrypcyjny AP-1, co prowadzi
do wzrostu ekspresji biatka p21. Biatko to hamuje aktywnos$¢ kinaz CDK (CDK, ang.
Cyclin-Dependent Kinases), ktore sg odpowiedzialne za proces fosforylacji biatka su-
presorowego Rb. Zahamowanie fosforylacji biatka Rb hamuje proces replikacji DNA
(czyli faze S cyklu komoérkowego). Hamowanie podziatbw komérkowych daje ko-
morkom czas na dokonanie naprawy uszkodzeh DNA, a zatem jest do pewnego
stopnia zjawiskiem korzystnym, poniewaz zapobiega mutacjom (48).

Mimo niewatpliwych sukceséw w tym obszarze badan, ich wyniki maja, jak do-
tychczas, niewielki wptyw na projektowanie i produkcje zywnosci funkcjonalnej
(51). Innymi stowy: postep dokonujacy sie w naukach podstawowych nie przekfada
sie na korzysci praktyczne, tak szybko jakby tego chcieli konsumenci.

Z czego wynika ten stan rzeczy? Otdz przyttaczajgca wiekszos¢ badan jest pro-
wadzona w warunkach in vitro, na modelowych komdrkach nowotworowych. Nowo-
czesne technologie (m.in. wysoce wydajne metody skriningu, techniki chromatogra-
ficzne i metody spektroskopowe, mikromacierze DNA, cytometria przeptywowa)
pozwalajg na identyfikacje molekularnych mechanizméw dziatania zwigzkéw po-
chodzenia naturalnego. Czesto jednak nie jest brana pod uwage ich biodostepnos¢
oraz mozliwo$¢ modyfikowania przez enzymy fazy ! i Il (utlenianie i/lub detoksyfika-
cja). W badaniach in vitro stosuje sie zwykle stezenia wyzsze od tzw. stezen fizjolo-
gicznych. Aktywnos$¢ badanych zwigzkéw jest zr6znicowana nie tylko z powodu po-
limorfiizmow genetycznych, ale takze ze wzgledu na zréznicowana osobniczo flore
bakteryjng przewodu pokarmowego. Nalezy takze bra¢ pod uwage ztozone zalezno-
$ci pomiedzy szlakami metabolicznymi i sygnatowymi oraz specyficznos¢ tkankowg
i komérkowa (36).

2.5. Wplyw bioaktywnych skiadnikéw diety na efektywnos$¢ proceséw naprawy
DNA

Powszechnie wiadomo, ze procesy syntezy i naprawy DNA s3g regulowane przez
niektére witaminy i mineraly (1). Stanowig one m.in. kofaktory enzymow katali-
zujacych replikacje DNA, jego metylacje i naprawe. Jednak dopiero niedawno opra-
cowano nowe, czute metody detekcji uszkodzen chromosomoéw ludzkich limfocy-
tow hodowanych w obecnosci okreslonych zwigzkéw, w tym sktadnikow diety (8).
Dzieki temu mozna okresli¢ skutki ich niedoboru lub nadmiaru widoczne na pozio-
mie molekularnym w postaci uszkodzonych chromosoméw. Widocznym efektem
tych uszkodzer sg nieprawidtowosci w strukturze potomnych jader komérkowych
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powstajacych w procesie kariokinezy: sg to tzw. mikrojgdra powstajgce w wyniku
peknie¢ chromosomoéw, mostki nukleoplazmatyczne bedgce markerami rearanzacji
chromosomoéw, ,paczki” jadrowe (ang. nuclear buds) powstajgce w wyniku amplifika-
cji gendw oraz komorki nekrotyczne i apoptotyczne.

Kilka lat temu wykazano, ze wysoki poziom kwasu foliowego, witaminy BI2, nia-
cyny, witaminy E, retinolu i wapnia chroni genom przed uszkodzeniami, podczas
gdy duze dawki ryboflawiny (czyli witaminy B2), kwasu pantotenowego oraz biotyny
zwiekszajg ryzyko uszkodzen genomu ijego niestabilnosci (52). Na podstawie anali-
zy skutkéw wywotanych przez p-karoten wykazano, ze w zaleznosci od poziomu
tego zwigzku w hodowli limfocytéw, miat miejsce spadek lub wzrost liczby mi-
krojader w analizowanych preparatach. Ten wynik wyraznie wskazuje, ze w przy-
padku p-karotenu stosunkowo fatwo jest przekroczy¢ optymalny poziom, powyzej
ktorego wzrasta czestotliwos¢ uszkodzernn DNA.

Do grupy witamin chroniacych stabilno$¢ genomu nalezy m.in. kwas foliowy.
Spadek stezenia kwasu foliowego w osoczu z 120 nmol/litr do 12 nmol/litr ma takie
dziatanie na genom jak promieniowanie jonizujgce o dawce 0,2 Gy (podczas gdy do-
puszczalna roczna dawka promieniowania wynosi dla cziowieka | miliCy). Zazwy-
czaj stezenie kwasu foliowego w osoczu wynosi 10-30 nmol/litr, co zapobiega ane-
mii, ale nie chroni przed uszkodzeniami genomu (53). jesli niedobory lub nadmiar
dotycza niejednego, ale kilku réznych sktadnikéw diety, mozna sie spodziewac ku-
mulacji lub synergizmu niepozadanych efektéw. Fenech ijego zespét zaobserwowa-
li, ze niski poziom kwasu foliowego powodowat zwiekszony poziom uszkodzen
DNA, a efekt ten byt jeszcze silniejszy w wyniku podawania (dodatkowo) ryboflawi-
ny. jednakze niekorzystne skutki niedoboru kwasu foliowego mozna byto zniwelo-
wac podajgc wapn (8). Zesp6t Fenecha poréwnat konsekwencje niedoboru kwasu fo-
liowego i/lub ryboflawiny oraz skutki polimorfizmu C667—>T genu MTHFR anali-
zujac uszkodzenia DNA ludzkich limfocytéw hodowanych w warunkach in vitro (12).

Polimorfizm C667—>T jest przyczyna nizszej aktywnosci reduktazy MTHFR i ma
zwigzek ze zmniejszonym ryzykiem wielu nowotwordw, m.in. biataczek oraz raka
jelita grubego, ale moze takze zwiekszac ryzyko defektu cewy nerwowej i zespotu
Downa. Ze wzgledu na mniejszg pule donora grup metylowych (SAM - S-adenozy-
lometioniny), polimorfizm C667~T moze prowadzi¢ do obnizonej metylacji cytozy-
ny, zwiekszonego poziomu uracylu w DNA i niestabilnosci genomu. Kimura i wsp.
badali wptyw niskiego (20 nmol/1; LF) albo wysokiego (100 nmol/1; HF) poziomu kwa-
su foliowego, niskiego (0 nmol/1; LR) albo wysokiego (500 nmol/1; HR) poziomu rybo-
flawiny na stabilno$¢ genomu limfocytdw pochodzacych od os6b z genotypem CC
albo TT (12).

Pomiedzy kwasem foliowym i ryboflawing oraz polimorfizmami genu MTHFR ist-
niejg ztozone zaleznosci. Niektore z nich przedstawiono w tabeli 2, opracowanej na
podstawie danych zawartych w pracy Kimury i wsp. (12). Stwierdzono m.in., ze przy
niskich stezeniach kwasu foliowego nadmiar ryboflawiny moze by¢ genotoksyczny
(szczegollnie w przypadku genotypu MTHFR (CC). Wysoki poziom ryboflawiny moze
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w tym przypadku raczej aktywowac synteze metioniny niz synteze tymidylanu (stad
poziom uracylu w DNA i poziomy uszkodzern genomu sg podwyzszone).

Podsumowujac, polimorfizm C667—>T oraz poziom ryboflawiny (nadmiar lub
niedobdér) majg mniejsze znaczenie dla stabilnosci genomu niz niedobér kwasu fo-
liowego. Niski poziom kwasu foliowego (20 nmol/1) powoduje wzrost poziomu uszko-
dzen genomu bez wzgledu na rodzaj genotypu i poziom ryboflawiny, natomiast wy-
soki poziom kwasu foliowego (100 nmol/1) chroni genom przed uszkodzeniami. Re-
komendowana dzienna dawka kwasu foliowego wynosi obecnie 600 pg/dzien, pod-
czas gdy przez ostatnich 40 lat wartos¢ ta (zalecana przez dietetykdéw) wynosita
200-400 pg/dzien (54). W badaniach przeprowadzonych w Nowej Zelandii wskazuje
sie, ze réwnie wazny dla stabilnosci genomu jest poziom selenu. Jego poziom
w osoczu krwi powinien wynosi¢ przynajmniej 100 ng/ml (55).

Te badania majg istotne znaczenie, poniewaz wyjasniaja molekularne podstawy
wczesniejszych obserwacji, ze nadmiar niektérych witamin (zazywanych np. w postaci
syntetycznych preparatow witaminowych) moze by¢ szkodliwy, a w przypadku dtuz-
szego czasu stosowania moze nawet prowadzi¢ do nowotworéw. Zastugg zespotu Fe-
necha jest takze opracowanie dobrego modelu eksperymentalnego (ludzkie limfocyty
i analiza ilosciowa réznego rodzaju uszkodzen genomu), ktéry mozna stosowac¢ w ba-
daniach wptywu bioaktywnych sktadnikéw diety na stabilno$¢ genomu (8,52,53).

Zdefiniowanie optymalnych zakres6w stezen witamin, niezbednych dla zacho-
wania stabilnosci genomu jest z pewnoscia wyzwaniem dla nutrigenomiki. Reko-
mendowane w przesziosci dzienne dawki witamin sg to dawki zapobiegajace po-
wstawaniu okreslonych choréb (w przypadku witaminy C - szkorbutu, w przypad-
ku kwasu foliowego - anemii i w przypadku niacyny - pelagry). W krajach rozwi-
nietych choroby te praktycznie nie wystepuja, natomiast choroby neurodegenera-
cyjne i cywilizacyjne sg coraz bardziej powszechne. Mechanizmy ich powstawania
nie zostaly dostatecznie poznane, ale uszkodzenia DNA z pewnoscig majg swoj
udziat w ich etiologii (56). Zdaniem Fenecha konsekwencjg tych uszkodzen, a na-
stepnie niestabilnosci genomu sa nowotwory, choroby neurodegeneracyjne oraz
nieptodnosc (56).

Tabela 3

Wptyw genotypu MTHFR (TT lub CC), poziomu kwasu foliowego (wysokiego: HF lub niskiego: LF) oraz po-
ziomu ryboflawiny (wysokiego: HR lub niskiego: LR) na metylacje DNA, poziom uracylu w DNA oraz ryzyko

nowotworéw
Genotyp -Tdieta Aktywnosé¢ MTHFR Poziom metylacji DNA Poziom uracylu w DNA Ryzyko nowotworu
2 3 4 5
MTHFR (TT) niska niski niski zwiekszone: hipometylacja
MTHFR (TT) niska wysoki niski zmniejszone
LRHF
MTHFR (TT) niska niski wysoki zwiekszone:

LRLF hipometylacja, aneuploidia
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| 2 3 4 3

MTHFR (CC) wysoka wysoki niski zmniejszone

MTHFR (CC) wysoka wysoki wysoki zwiekszone:
HRLF aneiiploidia

MTHFR (CC) wysoka wysoki niski zmniejszone
HRHF

Na podstawie badar zespotu Fenecha przeprowadzonych w warunkach in vitro na ludzkich limfocytach pobranych od nosi-
cieli genotypu MTHFR (CC) i MTHFR (H).

Natomiast w tabeli 4 przedstawiono dane na temat niedoboréw kilku witamin
i mikroelementéw w spoteczenstwie amerykanskim. W niektérych przypadkach te
niedobory dotyczg 15-20% spoteczenstwa. W tabeli 4 znalazly sie informacje na te-
mat tych mikrosktadnikéw, ktérych niedobory moga prowadzi¢ do uszkodzerh DNA
i w konsekwencji do rozwoju nowotwordéw. Na podstawie wynikdw najnowszych
badan naukowych dotyczace molekularnych mechanizméw dziatania niektérych
bioaktywnych sktadnikéw diety wskazuje sie na konieczno$¢ opracowania nowych
norm dotyczacych ich spozycia i zawartosci w diecie. Przykladem moze by¢ witami-
na E, kojarzona dotychczas raczej jako regulator ptodnosci niz czynnik chronigcy
DNA przed uszkodzeniami. Tymczasem niedobér witaminy E powoduje wzrost
uszkodzen DNA i dwukrotnie zwieksza ryzyko raka jelita grubego.

W tabeli 4 nie podano informacji na temat skutkbw niedoboru witaminy D, ale
istnieje coraz wiecej danych na ten temat, szczegdlnie u os6b czarnoskorych zy-
jacych w klimacie umiarkowanym. Niedobdr tej witaminy ma wyrazny zwigzek z no-
wotworami, schizofrenig i stwardnieniem rozsianym. Wielu ekspertéw uwaza, ze re-
komendowana dzienna dawka witaminy D powinna by¢ zwiekszona, przynajmniej
dla niektérych subpopulacji (57).

O stabilnosci genomu decydujg takze r6znego rodzaju mutageny (np. afiatoksyna
BI, ochratoksyna A, aminy heterocykliczne, policykliczne weglowody aromatyczne)
oraz tzw. antymutageny obecne w zywnosci (flawonoidy, witamina C, karotenoidy,
btonnik pokarmowy). Sg one stosunkowo dobrze poznane. Najnowsze opracowanie
na ten temat ukazalo sie w ubiegtym roku w ,Annual Review of Nutrition” (58).

Tabela 4
Niedobory witamin i mineratéw jako przyczyna uszkodzeri DNA (wg 1)
(%) populacji (USA)

Witamina/mineral . ] . . Rodzaj uszkodzenia DNA Skutek/choroba
z niedoborem wit./minerahi

2 3 4

kwas foliowy 10 peknigcia chromosomoéw rak jelita, choroby serca, dysfunkcja
moézgu

Wit. BI2 4 nieznany rak jelita, choroby serca, dysfunkcja
moézgu
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! 2 H 4

Wit. B6 10 nieznany rak jelita, choroby serca, dysfunkcje
moézgu
Wit. C 15 utlenienie zasad nukleino- zaéma (4.x)*, nowotwory
wych
Wit. E 20 utlenienie zasad nukleino- rak jelita (2x)*, choroby serca (I,5x)*,
wych uposledzenie odpornosci
zelazo 7% (19% dla kobiet w wieku pekniecia DNA, utlenienie nowotwory, dysfunkcje mézgu
12-50 lat) zasad
cynk 18 peknigcia DNA, utlenienie nowotwory, dysfunkcje mézgu
zasad
niacyna 2 uposledzenie naprawy DNA utrata pamieci, zaburzenia neurologiczne

* — warto$¢ podana w nawiasie oznacza ile razy, w wyniku niedoboru witamin, wzrasta ryzyko wystgpienia danej choroby.

3. Przyszto$¢ nutrigenomiki

Zadaniem nutrigenomiki na najblizsze lata sa badania zaleznosci pomiedzy dietg
i Jej bioaktywnymi sktadnikami a funkcjonowaniem gendw, szlakéw metabolicznych
i Sygnatowych. Dotychczasowe osiggniecia tej nowej dyscypliny nauki pozwolity
sformutowaé hipotezy o interakcjach pomiedzy sktadnikami diety a ekspresjg ge-
néw, w niektorych przypadkach wyjasni¢ je na poziomie molekularnym, a takze zde-
finiowa¢ nowe biomarkery, ktérych identyfikacja lub pomiar utatwig ocene zagroze-
nia lub poprawy stanu zdrowia (59). Te dotychczasowe, wstepne badania majg duze
znaczenie. Dzieki nim polifenole, glukozynolany, izotiocyjaniany, terpeny i wiele in-
nych zwigzkéw - to juz nie tylko antyoksydanty, ktére ,zmiatajg” wolne rodniki.
Udowodniono, ze te substancje moga wptywac¢ na aktywnos$¢ czynnikéw transkryp-
cyjnych oraz enzymow, ktére modyfikujg strukture chromatyny lub sa odpowie-
dzialne za naprawe uszkodzern DNA. Stato sie jasne, ze informacja zawarta w DNA
moze ulega¢ modyfikacjom, za ktére w pewnym stopniu odpowiedzialny jest rodzaj
diety. Bioaktywne sktadniki diety sa czasteczkami sygnatowymi, ktére przenosza in-
formacje ze srodowiska zewnetrznego i wpltywajg (w sensie ilosciowym i jakoscio-
wym) na proces ekspresji genéw. Geny sg w tym przypadku czasteczkami docelowy-
mi (ang. dietary targets), ktore odbierajg informacje ptyngca ze Srodowiska zew-
netrznego.

W Stanach Zjednoczonych, Japonii, Nowej Zelandii oraz w niektérych krajach
Unii Europejskiej powstaly pierwsze centra doskonatosci oraz konsorcja wspotpra-
cujgcych ze sobg instytutow naukowych zajmujgcych sie nutrigenomikg i/lub nutri-
genetykg (tab. 5). Oczekiwania i nadzieje zwigzane z rozwojem nutrigenomiki sg
duze, ale droga do sukcesu i realizacja celu, jakim jest poprawa zdrowia ludzi, jest
bardzo daleka. Nie ulega watpliwosci, ze badania beda kosztowne, ale problemem
sg nie tylko fundusze; takze whasciwy sposéb organizacji badan i analizy danych, wy-
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bor wtasciwych metodologii, badania kliniczne, dobér zdrowych ochotnikéw (co nie
jest tatwe, biorgc pod uwage polimorfizmy SNP i CNP) (4).

Wiasciwe wykorzystanie wynikéw badan bedzie takze zalezalo w duzej mierze
od edukacji oraz przygotowania specjalistow, ktorzy bedg tgcznikami pomiedzy
nauka, producentami zywnosci (w tym zywnosci funkcjonalnej) oraz spoteczen-
stwem. Pojawi sie potrzeba ksztalcenia ,dietetykdw nowej generacji”, ktérzy beda
musieli nie tylko rozumie¢ genetyczne podtoze choréb metabolicznych, ich bioche-
miczne i fizjologiczne konsekwencje, ale takze wykorzysta¢ te wiedze w codziennej
pracy z pacjentami, projektujac ich diete, aktywnos¢ fizyczng i styl zycia. W wielu
krajach juz dzis$ istnieja firmy oferujace identyfikacje polimorfizméw genetycznych
oraz formutowanie na tej podstawie zaleceh dietetycznych skierowanych do kon-
kretnych oséb poddajacych sie tego typu badaniom. Jednakze obecny stan wiedzy
nie upowaznia do takich dziatah. Nasza wiedza na temat zlozono$ci interakcji mie-
dzy dietg a genami jest znikoma. Doceniajac korzysci, jakie moze przynies¢ zastoso-
wanie wynikébw badan z zakresu nutrigenomiki, nalezy przeciwdziata¢ rozpo-
wszechnianiu wstepnych wynikéw, gdyz moze to niekorzystnie wplynaé na spotecz-
ny odbidr nutrigenomiki, a tym samym spowodowac trudnosci w rozwoju tej dyscy-
pliny naukowej.

Tabela 5

Wybrane konsorcja nutrigenomiki dziatajace w Europie, Stanach Zjednoczonych, Japonii i Nowej Zelandii
(wg 4)

Konsorcjum Kraj Zadania Adres strony internetowej
Centrum Doskonatosci USA dieta spersonalizowana; www.nutrigenomics.ucdavis.edu
Genomiki Zywieniowej interakcje dieta-geny
Holenderskie Konsorcjum Holandia syndrom metaboliczny, wczesne biomarkery www'.nutrigenomics.nl/ngc

Nutrigenomiki

Sie¢ Doskonatosci EU utworzenie Europejskiej Sieci Badan Nutri- WWW.Nugo.org
w Nutrigenomice (NUGO) genomicznych
Centrum Doskonatosci Nowa Zelandia choroba Crohna Www.nutrigenomics.org.nz

Nutrigenomiki
Functional Food Genomics Japonia biomarkery i bioaktywne sktadniki diety

Sie¢ Nutrigenomiki Niemcy choroby metaboliczne, interakcje dieta-geny www.nutrigenomik.de
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Tabela 6

Przyktady bioaktywnych skitadnikéw diety, ktére moduluja aktywnos$é receptoréw jadrowych, szlaki sy-

gnatowe, procesy epigenetyczne oraz procesy naprawy DNA

Bioaktywne sktadniki diety, ktére aktywujg receptory jadrowe

skiadnik rodzaj receptora jadrowego zrédio literaturowe
kwas retinowy receptor kwasu retinowego (34,35)
kwas 9-cis retinowy receptor kwasu retinowego (34,35)
witamina D receptor witaminy D (VDR) (34,35)
genisteina, daidzeina, baicaleina, kwercetyna receptor weglowodoréw aromatycznych (AHR) i PPAR (39,60)
hyperforyna, witamina E, sulforafan receptor steroidéw i ksenobiotykéw (PXR/SXR) (38)
sulforafan i inne izotiocyjaniany receptor Nrf2 (41)

Bioaktywne skfadniki diety, ktére modulujg procesy epigenetyczne

sktadnik mechanizm dziatania zrédto literaturowe
epigallokatechina, fisetina, kwercetyna, myricetyna inhibitory metylotransferazy DNA (21)
diallilodisiarczek, sulforafan inhibitor deacetylazy histonowej (HDAC) (25)
galusan epigallokatechiny inhibitor metylotransferazy DNA (DNMTI) (22)
kwas foliowy, genisteina modulatory metylacji DNA (21)
resweratrol aktywator deacetylazy SIRTI @0)
Sktadniki diety, ktére zapobiegaja uszkodzeniom DNA i regulujg stabilno$¢ genomu

kwas foliowy hamuje peknigcia nici DNA (57.58)
witamina C hamuje utlenianie zasad nukleinowych

witamina E hamuje utlenianie zasad nukleinowych Q)
wapn hamuje pekniecia chromosoméw ®7)
cholina zapobiega uszkodzeniu DNA S
magnez zapobiega uszkodzeniu jgdrowego i mitochon- (CY)

drialnego DNA
Sktadniki diety, ktére moduluja szlaki sygnatowe

kurkumina supresja czynnika NF-kB (49)
genisteina supresja czynnika NF-kB (“9)
resweratrol supresja czynnika NF-kB (49)
kwas elagowy supresja czynnika NF-kB (49)
sulforafan supresja czynnika NF-kB (49)

ZYmo"
E; INNOWACYJINA | ZVWiEN
GOSPODARKA xxli »tcjfw%ﬂﬁ]ﬁm

ZyWIENH \ 2/MVNOSC yi- )00 Jy t02VVa) POIS*;t&O SEKTORA SF02y"mC2£GO

Praca powstata w ramach realizacji projektu ,Zywnosé i zywienie w XXI w. - wizja rozwoju pol-
skiego sektora spozywczego” finansowanego z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ra-
mach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013.
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