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Nutrigenetyka I nutrigenomika a leczenie

otylosci i chorah towarzyszacych

Nutrigenetics and nutrigenomics, treatment of ohesity
and associated diseases

STRESZCZENIE

Z jednej strony, skfadniki odzywcze diety wptywaja na molekularne mechanizmy lezace
u podstaw funkcjonowania organizmu. Z drugiej zas, genom i polimorfizm genetyczny ksztat-
tujg odpowiedZ metaboliczng organizmu na poszczegolne sktadniki odzywcze oraz diety
0 roznejich zawarto$ci. Nutrigenomika i nutrigenetyka wyjasniaja zaleznosci miedzy geno-
mem i dieta, a takze dostarczajg narzedzi do poznania skomplikowanych interakcji miedzy
sktadnikami odzywczymi diety, polimorfizmami genetycznymi oraz catym ustrojem. Per-
sonalizacja zalecen dietetycznych, oparta na zafozeniach nutrigenetyki/nutrigenomiki, moze

byé uzyteczna w leczeniu otyto$ci oraz wielu innych choréb metabolicznych. Swiadomo$¢

nosicielstwa okreslonych alleli, ktore mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia zaburzen meta-
bolicznych, mozna by wykorzysta¢ do wprowadzenia skutecznej prewencji chorob cywili-

zacyjnych. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 156-167)

stowa kluczowe: nutrigenomika, nutrigenetyka, personalizacja zalecen dietetycznych, interakcje
dieta—geny

ABSTRACT

Nutrients have the ability to interact and modulate molecular mechanisms underlying an orga-
nism’s physiological functions. On the other hand, genetic makeup of an individual (genetic
polymorphisms) coordinates their metabolic response to different nutrients and diets. Nutrige-
nomics and nutrigenetics elucidate the interaction between diet and genes, provide powerful
approaches to unravel the complex relationship between nutritional molecules, genetic polymor-
phisms, and the biological system as a whole. Personalization of diet, based on assumptions of
nutrigenetics/nutrigenomics, can help in optimize health and can be useful in treatment of obe-
sity and many other metabolic disorders. Knowledge of being carrier of some alleles that can
increase the risk of metabolic disorders especially could be used in prevention of many lifestyle

diseases. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 3, 156-167)

key words: nutrigenomics, nutrigenetics, personalization of diet, diet—genes interactions
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WSTEP

Otyto$¢ uznaje si¢ za podstawowa choro-
be cywilizacyjna. Czestosc jej wystepowania
systematycznie si¢ zwigksza, co sprawia, ze
stanowi ona jeden z najwazniejszych i jedno-
cze$nie najtrudniejszych probleméw medycy-
ny XXI wieku. Nadmiar tkanki tluszczowej
jest jednym z najistotniejszych czynnikéw ry-
zyka wystapienia wielu powiktan metabolicz-
nych. Tkanka thuszczowa, poza magazynowa-
niem energii, wskutek syntezy substancji zwa-
nych adipokinami wykazuje aktywnos¢ auto-,
para- i endokrynna. Do zwiazkéw syntetyzo-
wanych w tkance tluszczowej nalezg przede
wszystkim: adiponektyna, leptyna, rezystyna,
adipsyna, wisfatyna, interleukina 6 (IL-6, in-
terleukin 6), czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-a, tumor necrosis factor «t), biatko C-re-
aktywne (CRP, C-reactive protein), inhibitor
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmino-
gen activatorinhibitor type 1), bialko chemotak-
tyczne dla monocytéw 1 (MCP-1, monocyte
chemotactic protein-1), angiotensynogen i pro-
staglandyny [1, 2]. Wymienione substancje to
w wiekszosci czynniki prozapalne, odgrywaja-
ce istotna role w procesach aterogenezy. Adi-
ponektyna natomiast jest swego rodzaju czyn-
nikiem protekcyjnym, jednak w otytosci jej ste-
zenie ulega istotnemu obnizeniu [1].

Za wrazliwo$¢ adipocytow na czynniki hu-
moralne odpowiadaja wystgpujace w tkance
thuszczowej receptory. W komorkach tkanki
thuszczowej ekspresje wykazuja miedzy innymi:
— receptory dla insuliny, glukagonu, tyre-
otropiny (TSH, thyreotropin-secreting
hormone), hormonu wzrostu, gastryny
oraz peptydu glukagonopodobnego
(GLP-1, glucagon like peptide-1);
receptory dla angiotensyny II (AT, i AT),);
receptory jadrowe dla glikokortykostero-
idow, witaminy D, hormondw tarczycy,
estrogendw, progesteronu i androgenéw;
receptory dla cytokin: IL-6, leptyny
i TNF-a;
receptory dla katecholamin;
receptory dla rezystyny [3, 4].

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 156-167

Synteza tak wielu substancji oraz wyste-
powanie licznych receptoréw umozliwiaja in-
terakcje tkanki thuszczowej z uktadami do-
krewnym, immunologicznym i nerwowym [3].

Nadmiar tkanki thuszczowej, gdy jedno-
czes$nie obserwuje si¢ wzrost gotowosci pro-
zapalnej i prozakrzepowej organizmu, uwy-
datnia znaczenie funkcji endokrynnej adi-
pocytéw. Wigksza aktywnos¢é metaboliczna
iprozapalna wykazuje trzewna tkanka ttusz-
czowa, ktéra zwicksza ryzyko wystapienia in-
sulinoopornosciijej metabolicznych konse-
kwencji. U 0s6b z nadmiarem tkanki ttusz-
czowej stwierdza si¢ wzrost ryzyka wystapie-
nia cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetniczego,
dyslipidemii, choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego (w tym choroby niedokrwiennej
serca), a takze naglego zgonu sercowego, cho-
réb pecherzyka zoétciowego, choréb uktadu
kostno-stawowego, jak réwniez niektérych
nowotworéw ztosliwych (piersi, jelita grubego,
endometrium, gruczotu krokowego). Otytos¢
zwigksza ryzyko przedwczesnej $mierci gtow-
nie wskutek choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego [5, 6].

W patogenezie otytoSci znaczenie maja
przede wszystkim:

— czynniki Srodowiskowe — dieta i aktyw-
nos$¢ fizyczna;

stan metaboliczny i hormonalny organi-
zmu;

— czynniki genetyczne;
— czynniki spoleczne i kulturowe.

W ostatnich latach szeroko dyskutuje sie
czynniki Srodowiskowe i genetyczne oraz
ich mozliwe interakcje. Podejmuje sig licz-
ne proby okreSlenia zaleznoSci migdzy
dieta a genomem czlowieka i chociaz po-
znanie genomu ludzkiego pozwala na bada-
nie i zrozumienie genetycznych uwarunko-
wan wielu choréb, w tym takze otylosci, to
usystematyzowanie i praktyczne wykorzy-
stanie wszystkich mozliwoSci, jakie stwarza,
jest nie lada wyzwaniem.

Wiadomo, ze interakcje geny-dieta
moga by¢ wielokierunkowe. Z jednej stro-

Edyta Adamska, Lucyna Ostrowska,
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ny, geny warunkuja wystapienie wielu zabu-
rzen i wpltywaja na przebieg reakcji meta-
bolicznych, lecz — z drugiej strony — ist-
nieje wiele czynnikéw, ktére oddziatuja na
kazdy z poziomdw regulacji ekspresji infor-
macji genetycznej. Substancje chemiczne
wystepujace naturalnie w zywnoSci rowniez
moga, poSrednio lub bezposrednio, wpty-
wacé na ekspresje i/lub strukture genéw. Na-
ukami badajacymi zalezno$¢ miedzy geno-
mem a sktadnikami odzywczymi diety sa nu-
trigenomika i nutrigenetyka. Nutrigenomi-
ka okreSla wptyw sktadnikéw odzywczych
diety na ekspresje gendw, a takze opisuje od-
dzialywanie poszczeg6lnych sktadnikéw na
przemiany metaboliczne i homeostaze organi-
zmu (np. zwigzek migdzy skladnikami diety
a chorobami nowotworowymi). Natomiast
uwarunkowanymi genetycznie réznicami
w odpowiedzi metabolicznej na poszczegdlne
sktadniki diety zajmuje si¢ nutrigenetyka 7, §].

W artykule przedstawiono przyktady in-
terakcji miedzy genami, zaburzeniami meta-

bolicznymi i sktadnikami odzywczymi diety.

POLIMORFIZM GENETYCZNY

Poznanie budowy bialek i roli, jaka petnia
W organizmie, moze si¢ przyczyni¢ do przelomu
w profilaktyce oraz leczeniu wielu schorzen.
Ludzki genom sktada si¢ z okoto 30 000 genéw
odpowiadajacych za syntez¢ okoto 100 000 roz-
nych bialek [9]. Réznorodnos¢ fenotypow wa-
runkuje réznica w sekwencji genéw, a synteza
tak wielu zwiazkow jest mozliwa dzigki istnie-
niu alternatywnych form tego samego genu, tak
zwanych alleli. Poszczegdlne cechy fenotypowe
wynikaja zréznicw ekspresji genéw oraz zmian
w aktywnosci przede wszystkim peptydéwibia-
fek, generowanych wwyniku istnienia polimor-
fizmoéw genetycznych. Polimorfizmem poje-
dynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide
polymorphism) nazywa si¢ jednonukleotydowe
mutacje punktowe, w ktérych wystepuje substy-
tucja jednego nukleotydu innym w taficuchu
DNA. Konsekwencja podstawienia innego

nukleotydu jest powstawanie réznych czaste-
czek informacyjnego RNA i zmiana sekwencji
aminokwaséwtaficucha biatkowego, czyli zmia-
naw budowie i/lub funkcji biatka bedacego pro-
duktem ekspresji danego genu. Biatka za$ bez-
posredniowarunkuja cechy strukturalne i funk-
cjonalne komorek, a przez to catego organi-
zmu, co okreSla si¢ mianem fenotypu. Biatka
wchodza w sktad enzyméw, receptoréw i hor-
monéw, przez co wplywaja na metabolizm
i funkcjonowanie poszczegélnych uktadéw.
Nastepstwem innej budowy/funkcji biatek sg
zmiany aktywnosSci enzymow oraz receptorow,
a to z kolei modyfikuje przebieg proceséw bio-
chemicznych. Polimorfizm biatek uwarunko-
wany istnieniem polimorfizmdéw genetycznych
moze odgrywac kluczowa role w tak zwanej
osobniczej predyspozycji do rozwoju okreslo-
nych zaburzen czy tez choréb [9].

GENETYCZNE UWARUNKOWANIA OTYLOSCI

Genetyczne uwarunkowania otylosci sa nie-
zwykle ztozone. Ludzki genom stale jest podda-
wany badaniom majacym na celu lokalizowa-
nie obszaréw wykazujacych zwiazek z poszcze-
gblnymi chorobami. Zidentyfikowano wiele
genéw, ktére moga odgrywad istotna role
wrozwoju otylosci [badania Genome-Wide Asso-
ciation (GWA)] (tab. 1). Wystepowanie okreslo-
nych polimorfizméw poszczegdlnych genéw
moze sprzyja¢ nadmiernemu gromadzeniu
przez organizm tkanki ttuszczowej. Mozliwe
jest rowniezwystepowanie takich wariantéw ge-

néw, ktére chronig przed rozwojem otytosci.

POLIMORFIZM GENETYCZNY
A PRZEMIANY METABOLIGZNE
Wystepowanie polimorfizmow genetycz-
nych ma swoje odzwierciedlenie w obserwo-
wanych polimorfizmach biatek bedacych
produktami syntezy danych genéw. Rdzni-
ce w budowie moga si¢ przektadaé na zmia-
ny w funkcjonowaniu catego organizmu,
poniewaz biatka wchodza w sktad recepto-

row, hormondw, apoprotein, enzymoéw [11].
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Tabela 1

Lista SNP wykazujgcych zwigzek z masg ciata w badaniach GWA [10]

Locus SNP Pozycja SNP Badany Czestos¢ Wskaznik P Geny
allel ryzyka w najblizej

okolicy

1p31 Rs2568958 72537704  A/G 0,59 3,77 12x10'"  NEGR1
1925 rs10913469 176180142  C/T 0,20 3,36 6,2x 108 SEC16B
RASAL2

2p25 Rs7561317 634953 AG 0,83 6,12 42 %107  TMEM18
3q27 Rs7647305 187316984  C/T 0,80 4,42 72%x 101" SFRS10
ETV5

DGKG

6p21 Rs2844479 31680935  G/T T 0,66 3,66 9,0 x 1078 NCR3
AlF1

BAT2

11p14 Rs925946 27623778  G/T T 0,30 3,85 85x 1010  LGR4
LIN7C

BDNF

11p14 Rs6265 27636492 AG G 0,80 4,58 51x100  LGR4
LIN7C

BDNF

12q13 Rs7138803 48533735 A/G A 0,38 3,28 1,2x07  BCDIN3D
FAIM2

16p11 Rs7498665 28790742  A/G G 0,39 3,63 32x1010  SH2B1
ATP2A1

16q12 Rs6499640 52327178  A/G A 0,61 5,26 4,0x 10718 RPGRIP1L
FTO

1612 Rs8050136 52373776  A/C A 0,39 8,04 1,1 x 104 RPGRIP1L
FTO

18921 Rs12970134 56035730 A/G 0,28 4,38 12x1012  MC4R
19913 Rs29941 39001372  C/T (o 0,68 4,18 73%x1012  CHST8
KCTD15

Locus — pozycja danego genu na chromosomie; SNP (single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

Receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysomow (PPAR)
Za przyktad moze postuzy¢ znajdujacy si¢
na chromosomie 3p25 gen receptora aktywo-
wanego przez proliferatory peroksysomow
(PPAR, peroxisome proliferator activated recep-
tor). Sa to czynniki transkrypcyjne z grupy ja-
drowych receptoréw steroidowych. Uczest-
nicza w procesach réznicowania si¢ adipocy-
téw, w metabolizmie lipidéw, homeostazie
glukozy i insuliny. Ekspresja tego genu moze
si¢ rozpoczynaé od réznych promotordw za-
leznie od miejsca pochodzenia. Mozliwe jest
wiec powstanie trzech izoform mRNA i biat-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 156-167

ka tego receptora, mianowicie: PPARy1 (wy-
stepujacego w tkance ttuszczowej, migsniowej,
watrobie i sercu), PPARy2 (wystepujacego
przede wszystkim w tkance tluszczowej) oraz
PPARy3 (wystepujacego gldwnie w tkance
thuszczowej i jelicie grubym) [12-14].

Polimorfizm Pro12Ala izoformy PPARy2
Wystgpowanie tego polimorfizmu jest
zwigzane z mutacja punktowa, skutkujaca
podstawieniem guaniny zamiast cytozyny
w kodonie 12 (34 nukleotyd) eksonu B
PPARy2. W konsekwencji dochodzi do

zmiany kodu aminokwasu proliny na alani-

Edyta Adamska, Lucyna Ostrowska,
Nutrigenetyka i nutrigenomika

a leczenie otytosci i choréb
towarzyszacych
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n¢ (CCA—-GCA). Klinicznie objawia si¢ to
zmniejszeniem aktywnoSci biologicznej re-
ceptora, obnizonym powinowactwem do
DNA oraz mniej efektywna transkrypcja
biatek zaleznych od PPARy [13, 14]. Wiado-
mo natomiast, ze stymulacja receptora PPARy
prowadzi do réznicowania si¢ adipocytéw na
mniejsze i bardziej wrazliwe na insuling.
Wiele wynikéw badan wskazuje na istnienie
zwiazku miedzy polimorfizmem Prol2Ala
a podwyzszona wartoS$cia wskaznika masy
ciata (BMI, body mass index), obwodem bio-
der, wigkszym przyrostem masy ciata, wyste-
powaniem dyslipidemii, zaburzen gospodarki
weglowodanowej, stezeniem leptyny i adipo-
nektyny oraz warto$ciami ciSnienia tgtnicze-
go. Obserwowano réwniez nizsze popositko-
we stezenia triglicerydow (TG, triglycerides)
iinsuliny w grupie oséb szczuplych ibedacych
homozygotami Alal2Ala [12, 13].

Polimorfizmy PPARc
Wystepowanie polimorfizmu p.Leul62Val

w obrebie PPARa moze skutkowad wyzszymi

stezeniami cholesterolu catkowitego, choleste-

rolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) oraz
apolipoproteiny B na czczo [15]. Wariant
¢.140+5435T >Cwykazuje zwiazek z nizszymi
stezeniami TG po spozyciu positku, w ktérym
tluszcze stanowily az 60% wartosci energetycz-
nej [16]. Nasuwa si¢ wigc wniosek, ze u os6b
bedacych nosicielami tego wariantu PPAR«
positki wysokottuszczowe nie powinny zabu-
rzaé gospodarki lipidowej w takim stopniu, jak

u nosicieli pozostatych polimorfizméow.
Informacje zawarte w genomie ksztaltuja

stan metaboliczny kazdego organizmu. Poni-

zej wymieniono jedynie kilka przyktadow:

— polimorfizm 308G/A w genach TNF-«
1 K121Q w PC-1 wykazuje wplyw na roz-
woj insulioopornosci [17];

— polimorfizm 866G/A w obrgbie promo-
tora genu bialka rozprzegajacego UCP2
wykazuje zwiazek ze zwickszong oksy-
dacja weglowodandéw oraz zmniejszong
oksydacja lipidow [18];

— polimorfizm -1131T/C genu apolipopro-
teiny AS (APOAS, apolipoprotein AS)
wykazuje zwiazek ze stezeniem lipidow
po positku wysokottuszczowym [19];

— polimorfizm -174G/C genu IL-6 wyka-
zuje zwiazek z utrzymaniem mniejszej
masy ciata po okresie stosowania diety
niskoenergetycznej — wspotistnienie
allelu C wraz z allelem Ala receptoréow
PPARy2 wykazuje efekt synergistyczny

obu wariantéw gendw [20].

PPARy a wielonienasycone kwasy
tiuszczowe

Powszechnie wiadomo, ze wieclonienasyco-
ne kwasy tluszczowe (PUFA, polyunstaurated
fatty acids) wptywaja korzystnie na uktad ser-
cowo-naczyniowy. Istnieje ujemna korelacja
miedzy wielkoScia ich spozycia a choroba nie-
dokrwienng serca. Cechuje je korzystny wplyw
na cholesterol catkowity oraz cholesterol frak-
cji LDL oraz nastezenie TG; wykazuja whasci-
woSci antyarytmiczne i przeciwzapalne [21,
22]. Wielonienasycone kwasy tluszczowe sa
naturalnymi ligandami PPAR. Kardioprotek-
cyjne wlasciwosci PUFA réwniez wydaja sie
zalezne od receptoréw PPARy, a wtasciwie od
wystepowania ich trzech polimorfizméw [23].
Mozna wyr6zni¢ trzy warianty PPARy:
Alal2Ala, Prol12Ala oraz Pro12Pro. W bada-
niu, ktérym objeto ponad 1800 oséb po prze-
bytym zawale serca i ponad 1800 0s6b zdro-
wych, dowiedziono, ze wptyw PUFA zalezy od
wystepujacych polimorfizméw PPARy [23].
Zaobserwowano istotna statystycznie zalez-
no$¢ miedzy spozyciem PUFA a obnizeniem
ryzyka wystapienia zawatu serca u osob beda-
cych homozygotami Prol2/Prol2 (ryc. 1).
Wraz ze zwickszeniem spozycia PUFA w tej
grupie 0sob ryzyko wystapienia zawatu serca
zmniejszalo si¢ [iloraz szans (OR, odds ratio)
odpowiednio: 0,81; 0,65 i 0,60; 95-proc. prze-
dzial ufnosci (CI, confidence interval); p <
< 0,01]. W grupie os6b bedacych nosicielami
allelu Alal2 nie zaobserwowano tej korzystne;j
zaleznosci (OR odpowiednio: 0,85;0,8810,97,

www.fzm.viamedica.pl



95% CI). W tej grupie zwigkszenie spozycia
PUFA nie obnizalo ryzyka wystapienia zawa-
huserca, a nawet zaczat si¢ rysowac wprost od-
wrotny trend, jednak nieistotny statystycznie
(p=0,99) [23].

W dalszych badaniach udowodniono, ze
wraz z kazdym 5-procentowym wzrostem spo-
zycia PUFA zwigksza si¢ takze ich zawartoS¢
w tkance ttuszczowej (ryc. 2) — w przypadku
polimorfizmu Pro12/Pro12 zwigkszenie spo-
zycia PUFA o 5% wiazalo si¢ ze wzrostem
proporcji ich wystepowania w tkance ttusz-
czowej 0 5,4%, u heterozygot Pro12/Alal2
— 0 6,9%, natomiast w przypadku homozy-
got Alal2/Ala— o0 7,7% (p = 0,016).

Powyzsze wyniki §wiadcza o tym, Ze oso-
by bedace nosicielami allelu Alal2 cechuje
sktonnos$¢ do kumulacji wigkszych iloSci
PUFA w tkance ttuszczowej, a zwigkszenie
ich spozycia nie bedzie rownoznaczne ze
zmniejszeniem ryzyka wystapienia zawatu
serca. Pocieszajacy jest fakt, Ze w badanej
grupie polimorfizm Pro12/Pro12 wystepo-
wal najczesciej — u 1470 oséb z 1805 bada-
nych po zawale serca i u 1440 os6b sposrod
1805 w grupie kontrolnej. Wariant Pro12/
/Alal2 wystepowat odpowiednio u 3101341
0sOb, natomiast homozygotami Alal2/
/Alal2 byto jedynie 25 os6b w grupie bada-
nej i 24 osoby w grupie kontrolnej [23].

W badaniach przeprowadzonych w po-
pulacji polskiej, a konkretnie wsréd 176
mezczyzn z Wroctawia, czgsto$é poszczegdl-
nych polimorfizméw byla nastepujaca:
Prol12/Alal2 — 69,8% (123 osoby), Alal2/
/Alal2 — 28,4% (50 os6b), Prol2/Prol2
— 1,8% (3 osoby) [24].

Inny badacz wykazat, ze w populacji dol-
noSlaskiej genotyp ,,dziki” Pro12Pro wyste-
puje u 56%, Prol2Ala — u 32%, za$
Alal2Ala — u 12% badanych oséb [25].

WPLYW SKLADNIKOW DIETY
NA EKSPRESJE INFORMACJI GENETYCZNEJ

Pojawia si¢ coraz wiecej doniesien wska-

zujacych na to, ze zwiazki chemiczne bedace

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 156-167
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Rycina 1. lloraz szans ograniczenia ryzyka wystgpienia zawatu serca przez
wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA, polyunstaurated fatty acids) w zaleznosci
od polimorfizmu genetycznego Pro12Ala PPARy (zrédfo [23]); PPARy (peroxisome
proliferator activated receptory) — receptor aktywowany przez proliferatory
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Rycina 2. Réznice w zawarto$ci wielonienasyconych kwasow ttuszczowych w tkance
ttuszczowej wskutek 5-procentowego wzrostu ich spozycia w zaleznosci od
wystepujgcego polimorfizmu receptora aktywowanego przez proliferatory

peroksysomoéw y [23]

naturalnymi sktadnikami pozywienia moga
wplywaé na ekspresje informacji genetyczne;.

Interesujacy wydaje si¢ wplyw cynamonu,
a wlasciwie jego wodnego ekstraktu (CE, cin-
namon extract), na przebieg reakcji metabo-
licznych, co moze by¢ wynikiem interakcji mie-
dzy sktadnikiem diety a genami. W Azji cyna-
mon stosuje si¢ od tysigcy lat w celach fagodze-
nia przebiegu stanéw zapalnych. Moze tez
wplywac na poprawe wrazliwosci na insuling
oraz zwigksza¢ wychwyt glukozy [26, 27].
W badaniach na myszach z otytoscia induko-
wang dietg (DIO, diet induced obesity) wyka-
zano, ze podawanie ekstraktu z cynamonu
poprawia profil lipidowy osocza oraz funkcje
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Rycina 3. Wptyw ekstraktu z cynamonu na réznicowanie si¢ komorek linii 3T3-L1 [28]:
A. Niezroznicowane komorki kontrolne; B. Indukowane réznicowanie si¢ komorek (DM,
differentation medium) — insulina 10 ug/ml, dexametazon 1 uM, IBMX 0,5 mM; C.
Indukowane réznicowanie si¢ komorek + ekstrakt z cynamonu o stgzeniu 0,2 mg/ml;
D. Indukowane réznicowanie sie komorek + ekstrakt z cynamonu o stezeniu 0,6 mg/ml;
E. Biata tkanka ttuszczowa myszy karmionych dietg wysokottuszczowa; F. Biata tkanka
tluszczowa myszy karmionych dietg wysokottuszczowg z dodatkiem ekstraktu z
cynamonu

watroby, zmniejsza hiperglikemie i poprawia
tolerancj¢ glukozy [28]. Aby pozna¢ mecha-
nizm dziatania cynamonu, autorzy przeprowa-
dzili badania in vitro, wykorzystujac lini¢ ko-
morek 3T3-L1 (preadipocytéw). Zaobserwo-
wano, ze CE wplywa na procesy réznicowania
sie preadipocytéw. Dodanie ekstraktu z cyna-
monu do hodowli wplyneto na liczbe oraz wiel-
kos¢ adipocytow (ryc. 3A-D). Jednak w przy-
padku myszy wielko$¢ adipocytéw biatej tkan-
ki ttuszczowej nie zmienita si¢ pod wplywem
podawania CE (ryc. 3E, F).

Badacze ocenili nastepnie ekspresje re-
ceptorow PPARy, PPAR«a oraz genéw, kto-
rych ekspresjajest modelowana przez recep-
tory PPAR, czyli tak zwanych gen6éw doce-
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lowych dla PPAR«a i PPARy: transportera
kwaséw ttuszczowych (CD36), syntazy kwa-
sow ttuszczowych (FAS, fatty acid synthase),
lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein li-
pase), glukotransportera 4 (GLUT4) oraz
oksydazy acylo-CoA (ACO, acyl-coenzymeA
oxidase) [28]. Ekstrakt z cynamonu wptywat
na zwigkszenie ekspresji wymienionych ge-
néw. Dalsze proby dowiodly, ze CE moze
zwigksza¢é stezenie bialka PPARy podczas
procesu roznicowania si¢ komérek 3T3-L1.
Wykazano réwniez wigksza ekspresj¢ PPAR«,
PPARYy oraz ich genéw docelowych w biatej
tkance thuszczowej badanych myszy DIO [28].

Badania przeprowadzone wsréd ludzi
réwniez potwierdzaja wpltyw sktadnikow
odzywczych diety na ekspresje informacji
genetycznej. Kallio i wsp. [29] badali
wplyw weglowodandw na ekspresj¢ wybra-
nych genéw. Osoby z BMI w zakresie 26—
—49 kg/m? i obciazone przynajmniej trzema
czynnikami pozwalajacymi zdiagnozowacé
zespoOt metaboliczny, podzielono na dwie
grupy. W grupie oat-wheat-potato 50%
dziennego spozycia pieczywa stanowilo
pieczywo owsiane, dodatkowo osoby te
spozywatly ziemniaki. W grupie rye-pasta
50% dziennego spozycia pieczywa stano-
wito pieczywo zytnie, a jako dodatek do
potraw dozwolone byto spozywanie maka-
ronéw petnoziarnistych. Obserwacja trwa-
ta 16 tygodni (4 tygodnie — okres wstep-
ny i 12 tygodni stosowania diety). Wykona-
na po tym czasie biopsja tkanki ttuszczo-
wej wykazata, ze w grupie rye-pasta adipo-
cyty zmniejszyty si¢ 0 21% (p = 0,011),
aw grupie oat-wheta-potato pozostaly bez
zmian. Analizujac materiat genetyczny,
potwierdzono zmniejszona ekspresje 71
gendéw w grupie rye-pasta, w tym genow wy-
kazujacych zwiazek z przekaznictwem sy-
gnatu insulinowego i procesami apoptozy.
W grupie oat-wheat-potato zaobserwowa-
no natomiast wzrost ekspresji 62 gendw,
w tym wykazujacych zwiazek ze stresem
oksydacyjnym i procesami stanu zapalne-
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Tabela 2

Przyktad zalecen dietetycznych w diecie sSr6dziemnomorskiej, jakie otrzymata badana
grupa [30]

Sniadanie

Jedna cienka kromka chleba petnoziarnistego lub zytni sucharek, 1 plaster sera i 1 plaster szynki z indy-
ka lub margaryna i odrobina miodu albo porcja ptatkéw z 1,5-procentowym mlekiem

Obiad

Dzien 1.: safatka z surowych lub gotowanych warzyw, 1 plaster sera, 1 kromka chleba

Dzien 2.: grillowana ryba* i satatka
Dzien 3.: grillowany kurczak* i safatka

Dzien 4.: porcja zielonej fasoli, gotowanej z pomidorami i oliwg z oliwek, 1 plaster sera, 1 kromka chleba

Dzien 5.: grillowana poledwica* i satatka

Dzien 6.: porcja soczewicy, 1 plaster sera, 1 kromka chleba

Dzien 7.: grillowana ryba* i satatka

Uwagi

» Do satatek nalezy dodawac $wiezg oliwe z oliwek z pierwszego ttoczenia — do 3 fyzeczek dziennie

« Do grillowania migsa, kurczaka i ryby nalezy uzy¢ niewielkiej ilosci oliwy z oliwek

« Nalezy spozy¢ 1 owoc do $niadania, 1 po obiedzie i 1 lub 2 miedzy positkami; mozna réwniez

spozyc¢ 1 jogurt migdzy positkami
« Chleb powinien by¢ petnoziarnisty lub zytni
« Dziennie mozna wypi¢ 1 lampke wina

* Program diety jest zmieniany w kazdym tygodniu

« Jesliwymagany jest wigkszy ubytek masy ciata, na obiad nalezy wybiera¢ gtéwnie safatki

*Dopuszczone jest spozycie wigkszych iloéci, lecz nie nalezy sig przejadac

20 [29]. Mechanizmy oddzialywania sktad-
nikéw odzywczych na ekspresj¢ informa-
cji genetycznej nie sa do konca poznane

i wymagaja dalszych badan.

WYKORZYSTANIE BADAN Z ZAKRESU
NUTRIGENOMIKI/NUTRIGENETYKI
DO FORMULOWANIA INDYWIDUALNYCH
ZALECEN DIETETYCZNYCH

Mozliwo$¢  wykorzystania doniesief
i wynikéw w codziennej praktyce stanowi cel
oraz sens prowadzenia badan naukowych
w dziedzinie medycyny. Jednym z badaczy,
ktéry podjal si¢ proby zastosowania wiedzy
zzakresu nutrigenomiki/nutrigenetyki do oce-
ny jej uzytecznosci w praktyce, jest dr Arka-
dianos. Pacjentom, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono przynajmniej dwie niepo-
myS$lnie zakoficzone préby zmniejszenia

masy ciala, zaproponowano badania nutri-
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genetyczne. Zebrano réwniez grupg osob,
ktoére przestrzegatly ogélnych zalecen die-
ty redukcyjnej. U wszystkich pacjentow za-
stosowano diete §srédziemnomorskg o ni-
skim indeksie glikemicznym oraz zaleco-
no zwi¢kszenie aktywnosci fizycznej [30].
W tabeli 2 przedstawiono przyktad zalecen
tej diety. Osoby z grupy nutrigenetycznej,
po okreSleniu nosicielstwa wybranych po-
limorfizméw gendw (tab. 3), otrzymaty do-
datkowe zalecenia dietetyczne w zalezno-
$ci od stwierdzonych wariantéw genetycz-
nych (tab. 4).

Podczas pierwszych 180 dni obserwacji
efekty stosowanych dietistopiefi zmniejszenia
masy ciala w obu grupach byly zblizone. Po 300
dniach widoczne juz byly istotne statystycznie
réznice miedzy obiema grupami badanych
0sOb. Ubytek masy ciata byt istotnie wiekszy
w grupie nutrigenetycznej (ryc. 4).

Edyta Adamska, Lucyna Ostrowska,
Nutrigenetyka i nutrigenomika

a leczenie otytosci i choréb
towarzyszacych
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Tabela 3

Geny oraz ich polimorfizmy badane w grupie nutrigenetycznej [30]

Gen Symbol Polimorfizm Homozygoty Heterozygoty Homozygoty P<
typudzikiego wariant

Konwertaza ACE INS/DEL 14,6% 48,8% 36,6% 0,99
angiotensyny
Apolipoproteina C-lll APOC3 3175C>G 73,3% 20,0% 6,7% 0,17
Beta-syntaza CBS 699C>T 53,5% 41,9% 4,7% 0,81
cystationiny
Biatko przenoszace CETP 279G>A 48,8% 39,5% 11,6% 0,86
estry cholesterolu
Kolagen typu |, alfa-1 COL1A1 GSp1T 58,1% 34,9% 7,0% 0,94
S-transferaza GSTM1 Delecja 52,0% 0,0% 48,0% Nie
glutationu M1 dotyczy
S-transferaza GSTP1 313A>G 57,8% 33,3% 8,9% 0,68
glutationu P1 341C>T 56,8% 34,1% 9,1% 1,00
S-transferaza GSTT1 Delecja 86,0% 0,0% 14,0% Nie
glutationu theta1 dotyczy
Interleukina 6 IL-6 -174G>C 66,7% 33,3% 0,0% 0,37

-634G>C 86,0% 14,0% 0,0% 0,89
Lipaza lipoproteinowa LPL 1595C>G 69,8% 27,9% 2,3% 1,00
Reduktaza MTRR 66A>G 19,0% 45,2% 35,7% 0,90
metylotransferazy
5-metylotetrahydrofolia-
nowo-homocysteinowej
Reduktaza 5,10-metyleno- MTHFR 1298A>C 34,0% 48,9% 17,0% 1,00
tetrahydrofolianowa 677C>T 48,0% 44,0% 8,0% 0,95
Metylotransferaza 5-metylo- MTR 2756A>G 59,5% 33,3% 71% 0,86
tetrahydrofolianowo-homo-
cysteinowa
Syntaza tlenku azotu 3 NOS3 894G>T 44.2% 44,2% 11,6% 1,00
(komérki srodbtonka)
Receptor aktywowany PPARy Pro12Ala 75,6% 15,6% 8,9% 0,02
proliferatorami pero-
ksyzomdw gamma
Dysmutaza ponadtlenko- ~ SOD2 -28C>T 10,0% 54,0% 36,0% 0,57
wa 2, mitochondrialna
Dysmutaza ponadtienko- SOD3 760C>G 100,0% 0,0% 0,0% 1,00
wa 3, pozakomorkowa
Czynnik martwicy TNFa -308G>A 71,1% 24,4% 4,4% 0,72
nowotworow «
Receptor witaminy D VDR CTaqlT 23,3% 46,5% 30,2% 0,91

TBsmi1C 23,3% 46,5% 30,2% 0,91
TFok1C 11,6% 58,1% 30,2% 0,41

U o0s6b w nieprawidtowa glikemia na
czczo, stwierdzong w badaniach sprzed inter-

wengcji dietetycznej, wykazano rowniez obni-

zenie stezen glukozy na czczo w obu badanych

grupach, przy czym efekt ten bytistotnie wigk-

szy w grupie nutrigenetycznej (ryc. 5) [30].
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Tabela 4

Dodatkowe zalecenia dietetyczne dla os6b z grupy nutrigenetycznej [30]

Polimorfizmy w genach:

MTHFR, MTRR, MTR lub CBS

Uzasadnienie: polimorfizmy gendéw zaangazowanych w metabolizm kwasu foliowego wykazujg zwigzek
ze stezeniem homocysteiny, a takze rownowage miedzy metylacjg DNA a syntezg nukleotydéw

Zalecenia: suplementacja diety kwasem foliowym (800 «g), witaming B6 (15 mg) oraz witaming B12 (20 uQ)

GSTM1, GSTT1, GSTP1

Uzasadnienie: delecja w GSTM1 wptywa na procesy detoksykaciji i obnizenie poziomu adduktow w DNA;
ryzyko wystgpienia nowotworow ptuc zmniejsza sig o > 80% wskutek znacznego spozycia warzyw z ro-
dziny krzyzowych

Zalecenia: dieta powinna zawiera¢ odpowiednig ilo$¢ warzyw kapustnych (5 razy w tygodniu) oraz wa-
rzyw cebulowych (kazdego dnia). W razie potrzeby mozna wprowadzi¢ ekstrakt z brokuta i warzyw cebu-
lowych

SOD2, SOD3, NOS3

Uzasadnienie: dysmutazy ponadtlenkowe sg zmiataczami wolnych rodnikéw cechujgcymi sie duzg ak-
tywnoscig antyoksydacyjna, w zaleznosci od wystepujgcych polimorfizméw

Zalecenia: suplementacja przeciwutleniaczy — witaminy A (5000 jm.), witaminy C (250 mg) i witaminy E
(200jm.)

VDR, COL1A1

Uzasadnienie: kofeina moze zwigksza¢ tempo zmniejszenia masy kostnej, lecz jedynie w przypadku
obecnosci wariantu taq1 genu VDR

Zalecenia: nalezy pi¢ nie wigcej niz 2 filizanki kawy dziennie, a takze zwigkszy¢ dziennie spozycie produk-
téw mlecznych (jogurtow, serow, mleka niskottuszczowego); jesli wystapi potrzeba, mozna suplemento-
wac¢ wapn (1300 mg) i witamine D (800 jm.)

TNFa, IL-6, NOS3

Uzasadnienie: polimorfizmy tych gendw moga sig wigza¢ ze zwigkszong aktywnosciag prozapalna, ktéra
moze by¢ modulowana przez zwigkszenie udziatu ttuszczu rybiego w diecie

Zalecenia: suplementacja kwaséw omega 3 (700-1400 mg); raz w tygodniu w diecie powinna si¢ znalez¢
porcja tlustej ryby

CETP, LPL, APOC3

Uzasadnienie: polimorfizm gendw zaangazowanych w metabolizm oraz transport lipidéw, w potgczeniu
ze spozyciem tluszczéw, moze wplywac na stgzenie cholesterolu w osoczu krwi

Zalecenia: dodatkowe zalecenia nie sg konieczne, poniewaz diete Srodziemnomorska cechuje ograniczo-
na zawartos$c ttuszczéw nasyconych; dodatkowo nalezy ograniczy¢ spozycie produktow mlecznych

ACE, PPARy

Uzasadnienie: interakcje sktadnikow zywnosci z polimorfizmami tych genéw wykazujg wptyw na stezenia
glukozy oraz insuliny

Zalecenia: dodatkowe zalecenia nie sg konieczne, poniewaz diete srodziemnomorska cechuje niski in-
deks glikemiczny; zaleca sie dodatkowy wysitek fizyczny

MTHFR — reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa; MTRR — reduktaza metylotransferazy 5-metylotetrahydrofolianowo-
-homocysteinowej; MTR — metylotransferaza 5-metylotetrahydrofolianowo-homocysteinowa; CBS — g-syntaza cystationiny;
GSTM1 — S-transferaza glutationu M1; GSTT1 — S-transferaza glutationu theta1; GSTP1 S-transferaza glutationu P1; SOD2
— dysmutaza ponadtlenkowa 2, mitochondrialna; SOD3 — dysmutaza ponadtlenkowa 3, pozakomorkowa; NOS3 — syntaza
tlenku azotu 3 (komorki srédbtonka); VDR — receptor witaminy D; COL1A1 — kolagen typu |, alfa-1; TNFa — czynnik martwicy
nowotwordw «; IL-6 — interleukina 6; CETP — biatko przenoszace estry cholesterolu; LPL — lipaza lipoproteinowa; APOC3

— apolipoproteina C-lll; ACE — konwertaza angiotensyny; PPARy — receptor aktywowany proliferatorami peroksyzoméw gamma
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Rycina 4. Zmniejszenie masy ciala w badanych grupach [30]; OR (odds ratio) — iloraz
szans; NS (not significant) — nieistotne statystycznie
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Rycina 5. Stezenia glukozy na czczo u 0s6b z nieprawidtowa glikemig na czczo
wyjéciowo i po 90 dniach stosowania sig do zalecen dietetycznych w obu badanych
grupach [30]; NS (not significant) — nieistotne statystycznie
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Zatem wprowadzone przez dr. Arkadia-
nos i wsp. zalecenia dietetyczne oparte na za-
tozeniach nutrigenomiki/nutrigenetyki przy-
niosly pozadane efekty.

Zaburzenia metaboliczne, w tym otytosc,
moga by¢ wynikiem wspotistnienia wielu po-
limorfizméw réznych genéw. Nie mozna
jednak zapominad, ze warianty genetyczne
decyduja o wystgpowaniu sktonnoSci do
nadmiaru tkanki ttuszczowej, a na rozwaj
otylosci wptywaja rowniez czynniki §rodo-
wiskowe, takie jak nieprawidlowe odzywia-
nie i niewystarczajaca aktywnoS¢ fizyczna.
Wspélistnienie predyspozycji genetycznej
oraz niekorzystnych czynnikéw srodowisko-

wych z pewnoScig sprzyja postepowi epide-

mii choréb metabolicznych. Badania z za-
kresu nutrigenomiki/nutrigenetyki dostar-
czajg coraz nowszych dowoddéw potwierdza-
jacychistnienie interakcji genom—dieta. Jest
coraz wigcej doniesiefi wskazujacych na to,
ze diety o réoznych proporcjach podstawo-
wych skltadnikéw odzywczych moga mieé
rozne konsekwencje metaboliczne u po-
szczegolnych osob (w zaleznosci od nosiciel-
stwa okreSlonych polimorfizméw genetycz-
nych). Obecnie, na podstawie duzych badan
iobserwacji, zalecenia dietetyczne sa formu-
lowane dla ogétu spoteczenstwa czy tez dla
pacjentéw z wybranymi jednostkami choro-
bowymi. Takie nauki, jak nutrigenomika/
/nutrigenetyka, ukazuja celowos¢ indywidu-
alizacji zalecen dietetycznych. By¢ moze
dalszy post¢p medycyny sprawi, ze w przy-
sztosci doniesienia naukowe beda si¢ prze-
ktadaty na praktyke kliniczna. Obecnie jed-
nak trudno wyobrazic¢ sobie sytuacje, w kto-
rej przed zaleceniem odpowiedniego lecze-
nia dietetycznego u pacjentéw przeprowa-
dzasig szczegOtowe badania genetyczne. Tym
niemniej, zaczynaja si¢ pojawiaé pracownie
i laboratoria oferujace oceng przynajmnie;j
wybranych polimorfizméw genetycznych.
Jest to korzystne zjawisko, poniewaz wiedza
o0 nosicielstwie wariantu genu, ktory predys-
ponuje do wystapienia okreslonych zaburzen
metabolicznych, moze sktoni¢ do wprowa-

dzenia skuteczniejszej prewencji.
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