Rozwaj nauk o zywnosci i zywieniu
— ot norm zywienia do genomiki zywienia

Development of food and nutrition sciences — from
the nutrition standards to nutritional genomic

STRESZCZENIE

Normy Zzywienia sg integralng czescig nauk o zywnoscii zywieniu, aich potaczenie z genomika moze
mie¢ w przysztosci ogromny wptyw na poprawe stanu zdrowia ludzkosci. Genomika zywienia to
nauka poszukujgca zwigzku pomiedzy bioaktywnymi sktadnikami zywnosci i genomem, opierajaca
sie gtdwnie na nutrigenomice i nutrigenetyce, dziedzinach wiedzy pozostajacych w scistym zwigzku
zZ genetyka, biochemia, biologig molekularng, medycyng oraz bioinformatyka. Nutrigenomika bada
zalezno$¢ pomiedzy dietg a genami; analizuje, jak bioaktywne sktadniki diety moga dziata¢ jako
czasteczki sygnalizacyjne, przenoszace informacjg ze Srodowiska na proces ekspresji genow. Nutri-
genetyka z kolei bada jak materiat genetyczny wptywa naindywidualng reakcje organizmu na sktadniki
odzywcze. Badania w tym zakresie skupiaja sie na znaczeniu polimorfizmu pojedynczych nukleotydow
(SNP). Celem niniejszej pracy jest przeglad doniesien naukowych z zakresu nutrigenomiki i nutrige-
netyki, poznanie wptywu polimorfizméw pojedynczych nukleotydow na rozwoj wybranych jednostek
chorobowych, a takze wptywu wybranych bioaktywnych sktadnikow diety na ekspresje gendw.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 85-93)
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ABSTRACT

Nutrition standards are very important part of nutrition knowladge but the conncetion of nutritional
science with genomic may improve health state of many people in the future. Nutritional genomics
focuses onthe interreaction betwen bioactive food components and genoms and included nutrige-
nomics and nutrigenetics. They combine the knowledge from many scientific fields like: genetics,
biochemistry, molecular biology, medicine, bioinformatic analysis. Nutrigenomics analyzes the
relations beetwen diet and geens. Bioactive dietary components act as signalling molecules, car-
rying information from environment and affecting gen expression. The heterogenous response of
gene variants to nutritienst is called nutrigenetics. Geens polymorphism change their physiological
response to the nutrients. The researches are focused on single nucleotide polymorphism. The
aim of this work is to find out the relations between the genome and dietary components. Also the
significance of gene and nutrients interactions in the context of choosen diseases will be illustrated.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 85-93)
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»»Normy zywienia

nie sg opracowane
indywidualnie dla osob,
lecz dla catych grup
podzielonych adekwatnie
pod wzgledem wieku, ptci,
stanu fizjologicznego oraz
aktywnosci fizycznej44

»»Dla populacii polskiej
obowigzuja obecnie
Normy Zywienia,
znowelizowane w 2012
roku, wydane przez
Instytut Zywnosci

i Zywienia w Warszawie 44

»»Wielkg szansg dla
spersonalizowania
zalecen dietetycznych
jest rozwoj genomiki
Zywienia — dziedziny
wiedzy taczacej genetyke
Z naukami o Zywnosci

i Zywieniu44
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NORMY ZYWIENIA CZLOWIEKA

W dobie rosnacego problemu choréb die-
tozaleznych, takich jak: choroby uktadu
krazenia, otylo$¢ i cukrzyca typu 2 wyzwa-
niem dla nauk o zywnos§ci i zywieniu staje si¢
opracowanie diety najlepiej dopasowanej
do indywidualnych potrzeb cztowieka [1].
Pierwsze proby opracowania zalecef zy-
wieniowych w postaci norm zywieniowych
zostaty podjete w potowie XIX wieku,
ich celem byto poszukiwanie skutecznych
sposobéw na walke z panujacym niedo-
zywieniem i gtodem [2]. Normy zywienia
czlowieka sa to standardowe ilo$ci energii
oraz sktadnikéw odzywczych, ktére wedle
aktualnego stanu wiedzy uznaje si¢ za wy-
starczajace dla zaspokojenia potrzeb zywie-
niowych praktycznie wszystkich zdrowych
0s0bw populacji [2, 3]. Ich celem jest zapo-
bieganie stanom chorobowym zwigzanym
z niedoborem czy nadmiarem energii oraz
sktadnikéw odzywczych w diecie cztowie-
ka [2, 3]. Dodatkowo maja one zastoso-
wanie przy: ocenie jakoSci zywieniowe]
produktéw spozywczych, opracowywaniu
nowych produktéw spozywczych w tym
produktéw specjalnego przeznaczenia
oraz produktéw wzbogacanych, ustala-
niu standardéw znakowania produktéw
spozywczych [2]. Normy zywienia nie sa
opracowane indywidualnie dla oséb, lecz
dla catych grup podzielonych adekwatnie
pod wzgledem wieku, plci, stanu fizjo-
logicznego oraz aktywnoSci fizyczne [2].
Normy przeznaczone sa dla os6b zdrowych,
w chorobie czy stanie stresu moga one
okazac si¢ nieodpowiednie [2, 3]. Zapo-
trzebowanie cztowieka na energie i sktad-
niki odzywcze jest ustalane na podstawie
obserwacji zwyczajowego spozycia zywnoSci
przez reprezentatywna dla danej popula-
cji grupe oséb oraz poprzez oceng stanu
jej odzywienia [2, 4]. Kryteriami w ocenie
zZwyczajowo spozywanej iloSci zywnoSci sa:
prawidtowy stan odzywienia, prawidlowe

proporcje wzrostu do masy ciala oraz do-

bry stan zdrowia [3]. W przypadku badan
eksperymentalnych prowadzonych za po-
mocg odpowiednio skomponowanych diet
pracuje si¢ nad okreSleniem minimalne;j
iloSci sktadnika, ktéra pozwoli na cofnigcie
si¢ objawéw jego niedobordw lub tez ilosé
sktadnika wystarczajaca do utrzymania jego
rezerw w tkankach [2, 3].

Dla populacji polskiej obowiazuja obecnie
Normy Zywienia, znowelizowane w 2012
roku, wydane przez Instytut Zywnosci i Zy-
wienia w Warszawie [2]. Normy na energi¢
zostaty ustalone w odréznieniu od norm na
sktadniki odzywcze na poziomie Srednie-
go zapotrzebowania grupy EER (Estima-
ted Energy Requirement), z kolei normy na
niezbedne sktadniki odzywcze s ustalane
na poziomie EAR (Estimated Average Re-
quirement), RDA (Recommended Dietary
Allowances) badz tez Al (Adequated Intake)
(tab. 1).

Pomigdzy osobami w tym samym wieku,
plci i stanie fizjologicznym wystgpuja in-
dywidualne réznice w zapotrzebowaniu na
energi¢ i poszczegdlne sktadniki odzywceze.
Zalecenia dietetykdéw w zywieniu indywidu-
alnym opieraja si¢ obecnie na wartoSciach
referencyjnych RDA (Recommended Daily
Allowance), czyli zalecanym dziennym spo-
zyciu, ktoére pokrywa zapotrzebowanie na
sktadniki odzywcze u 97,5% oséb w danej
grupie [1]. Zalecenia opracowane w ten
sposéb nie uwzgledniaja zréznicowania
genetycznego, przykladowo specyficznej
dla kazdego organizmu aktywnosci enzy-
mow, aktywnoSci biatek transportowych
[1]. Podsumowujac, takie rekomendacje
zywieniowe uwzgledniaja zréznicowanie
populacji pod wzgledem fizjologicznym, ale
nie pod wzgledem genetycznym [4]. Wiel-
ka szansa dla spersonalizowania zalecef
dietetycznych jest rozwdj genomiki zywie-
nia — dziedziny wiedzy taczacej genetyke
z naukami o zywnosci i zywieniu [4]. Moz-
liwo$ci powiagzania genomiki z codzienna

dieta cztowieka moga znaczaco podniesé
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Nazwa normy

Definicja normy

Zastosowanie normy

Srednie zapotrzebowanie
grupy (Estimated Average
Requirement, Wielka Brytania,
USA)

Zalecane spozycie (Recomen-
ded Dietary Allowances, USA)

Wystarczajgce spozycie (Ade-
quated Intake, USA)

— norma ta jest podawana gdy
ustalenie normy na poziomie
Sredniego zapotrzebowania

Pokrywa zapotrzebowanie ok.
50% zdrowych, prawidtowo od-
zywionych os6b wchodzacych
w skfad grup

Pokrywa zapotrzebowanie
97,5% zdrowych, prawidtowo
odzywionych os6b wchodzg-
cych w sktad grupy

Norma uznana na podstawie
badan eksperymentalnych

lub obserwaciji przecietnego
spozycia zywnosci przez osoby
zdrowe i prawidtowo odzywio-
ne za wystarczajgcg dla prawie

Planowanie i ocena spozycia
zywnosci w zywieniu indywidu-
alnym i zywieniu grup

Planowanie i ocena spozycia
zywnosci w zywieniu indy-
widualnym nie powinno by¢
stosowane w odniesieniu do
planowania $redniego spozy-
ciadla grup

Planowanie i ocena spozycia
zywnosci w zywieniu indywidu-
alnym i zywieniu grup

jest niemozliwe

wszystkich osob zdrowych
i prawidtowo odzywionych
wchodzgcych w sktad grupy

skuteczno$¢ zalecen zywieniowych propo-

nowanych przez dietetykow [1, 4].

NOWY KIERUNEK W NAUKACH 0 ZYWNOSCI

1 ZYWIENIU — NUTRIGENOMIKA

I NUTRIGENETYKA

Zgodnie z doniesieniami naukowymi, czyn-
niki srodowiskowe w tym réwniez sktadni-
ki odzywcze moga wplywaé na aktywnos¢
gendw, co znajduje odzwierciedlenie
w funkcjonowaniu komérek i tkanek [1, 5,
6]. Doniesienia na temat dietoterapii op-
artej na restrykcjach zywieniowych sa od
dawna wykorzystywane w leczeniu choréb
zywieniowozaleznych, na przyktad fenylo-
ketonurii, galaktozemii [7—9]. Fenyloke-
tonuria jest pierwsza chorobg genetyczna,
dla ktérej opisano relacj¢ pomigedzy genami
a dieta [7, 8]. Choroba ta jest dziedziczo-
na w sposob autosomalny recesywny i po-
lega na niedoborze enzymu hydroksylazy
fenyloalaninowej kodowanej przez gen
PAH (phenyloalanine hydroxylase gen) od-
powiedzialnej za konwersje¢ fenyloalaniny
w tyrozyne [9]. W wyniku niedoboru tego

enzymu dochodzi do gromadzenia metabo-
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litéw fenyloalaniny, na przyktad kwasu fe-
nylopropioinowego, co prowadzi do uszko-
dzenia mézgu i uposledzenia umystowego
[7—9]. Postepowanie lecznicze polega na
ograniczeniu podazy z dieta aminokwasu
fenyloalaniny, obficie wystepujacej w pro-
duktach pochodzenia zwierzgcego, ale tak-
ze w produktach zbozowych, warzywach
i owocach [9]. W przypadku tej choroby,
w miejsce produktéw spozywczych stosuje
si¢ specjalnie przygotowane preparaty syn-
tetyczne [9]. W przypadku choréb uwarun-
kowanych jednogenowo latwiej jest ustali¢
szlaki zaburzen metabolicznych, jednak
wigkszo$¢ chordb (choroba Lesniewskiego
Crohna, cukrzyca, choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, nowotwory, otytos¢) uwa-
runkowane sa w sposb wielogenowy [9].
Ekspansja otylosci jest przyczyna szukania
powiazafh pomigdzy naukami o zywieniu

a czynnikami genetycznymi [6, 9].

NUTRIGENOMIKA
Nutrigenomika jest nauka zajmujaca si¢
badaniem wptywu sktadnikéw pokarmo-

wych na ekspresje gendw oraz przemiany

»»Fenyloketonuria

jest pierwsza chorobg
genetycznag, dla ktorej
opisano relacje pomiedzy
genami a dietg 44
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»»Wyniki badan
ostatnich lat podkreslaja
role czynnikow
epigenetycznych

w patogenezie cukrzycy
typu 244

»»Wyniki wielu

badan podkreslaja
znaczenie czynnikow
Srodowiskowych, w tym
diety na rozwoj powikfan
cukrzycy<4
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metaboliczne, wskazuje na istotng rolg
sktadnikéw pokarmowych na ksztattowa-
nie stanu zdrowia cztowieka oraz rozwoj
chordéb cywilizacyjnych [6, 10—12]. Nutri-
genomika wykorzystuje wiedze z zakresu
epigenomiki zywienia, badajacej zmiany
w metylacjiiacetylacji materiatu jadrowe-
go indukowanych sktadnikami diety oraz
trankskryptomiki zywienia, nauki opisu-
jacej zmiany w ekspresji genéw zacho-
dzacych w wyniku dziatania sktadnikéw
odzywczych [4].

EPIGENOMIKA

Epigenomika jest nauka zajmujaca si¢ ana-
lizowaniem zmian w funkcjonowaniu tka-
nek, komorek, narzadéw zachodzacych pod
wplywem czynnikéw Srodowiskowych. [1].
Dieta oraz inne czynniki Srodowiskowe
moga wplywac na procesy epigenetyczne,
prowadzace do aktywacji genéw, ktére w fi-
zjologicznych warunkach pozostalyby wyci-
szone, a ich aktywacja mogtaby prowadzié¢
do rozwoju choroby [1, 13]. Zmiany epi-
genetyczne nie dotycza zmian w sekwencji
DNA, lecz polegaja najego chemicznej mo-
dyfikacji poprzez takie procesy, jak na przy-
ktad: metylacja, acetylacja, ktérych bada-
niem zajmuje si¢ epigenomika [7, 13—16].
Metylacja jest procesem polegajacym
na represji genow i stabilizacji genomu.
Proces ten dotyczy giéwnie tak zwanych
,Wysp” dinukleotydéw cytozynoguanino-
wych, ktérych metylacja jest czynnikiem re-
gulujacym regiony genéw promotorowych
[13, 14]. Przyktadowo niedobory w diecie
takich sktadnikow, jak kwas foliowy, selen,
metionina moga przyczynic si¢ do hipo-
metylacji DNA, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do nieprawidlowego przebiegu
ekspresji genéw [15]. Zmiany w metyla-
cji moga by¢ spowodowane obnizeniem
stezenia S-adenozylometioniny, ktdra jest
donorem grup metylowych dla reduktazy
metylenotetrafolianéw (MTHFR, methyle-
netetrahydrofolate reductase) [7, 14]. Z kolei

proces acetylacji polega na dodaniu grup
acylowych do lizyny przez acetylazy histo-
néw (HAT, histone acetyltransferazes), co
powoduje aktywacje ekspresji genow [14].
Wyniki badan ostatnich lat podkre-
§laja role czynnikéw epigenetycznych
w patogenezie cukrzycy typu 2[16, 17]. Zbyt
duza ilo$¢ substratow energetycznych jest
przyczyna stresu oksydacyjnego i do zjawi-
ska zwanego ,,glukotoksycznoscia”, ktore
skutkuje uposledzeniem funkcji apoptozy
nie tylko komoérek Srodbtonka, ale réwniez
komorek beta trzustki oraz komorek wa-
troby [14]. Obecnie coraz popularniejsza
staje si¢ hipoteza ,,pamigci metabolicznej”
zaktadajaca, ze powiktania cukrzycy moga
pojawic sie znacznie pdZniej jako skutek
poczatkowego narazenia na podwyzszone
stezenia glukozy, nawet pomimo uzyska-
nia normoglikemii w procesie leczenia
[14]. Wiele badafn podkresla znaczenie
czynnikoéw Srodowiskowych w tym diety
na rozwo6j powiktan cukrzycy [14, 16, 17].
Wykazano, ze loci regionéw 6q21 oraz
19q13 znajduja si¢ geny biorace udziat
w procesie deacetylaz histonéw w tym sir-
tuin [14]. Proces deacetylacji taczy si¢ z wy-
ciszeniem ekspresji genéw, co ma zwiazek
z projektowaniem lekow przeciwcukrzyco-

wych nowej generacji [14].

BIOAKTYWNE SKLADNIKI DIETY, PRZYKLADY
Bioaktywne sktadniki diety sa czasteczkami
sygnatowymi, ktére przenosza informacje
ze §rodowiska zewngtrznego i moga wply-
waé w sposob iloSciowy i jakoSciowy na
proces ekspresji genéw [7, 11, 15]. Analiza
molekularnych mechanizméw dziatania
bioaktywnych sktadnikow diety wskazuje,
ze s3 one metabolizowane w zr6znicowany
sposob, ze wzgledu na wystgpowanie poli-
morfizmoéw genetycznych SNP [11, 15].
Bioaktywne sktadniki diety moga dziataé
na dwoch poziomach:

* jako czynnikiregulujace strukture chro-

matyny, co wplywa na aktywacje¢ lub

www.fzm.viamedica.pl



wyciszenie procesu transkrypcji (epi-
genetyka),

e jako czynniki regulujace w sposéb
bezposredni aktywnos$¢ receptorow ja-
drowych oraz poSrednio poziom tran-
skrypcji genéw kontrolowanych przez
receptory dziatajace jako czynniki tran-
skrypcyjne.

Wykazano, ze cynamon, a doktadniej jego

wodny ekstrakt (CE, cynamon extract)

wplywa na przebieg reakcji metabolicz-
nych. W Azji cynamon jest stosowany

w lagodzeniu stanéw zapalnych od tysigcy

lat; uwaza si¢ rOwniez, ze moze wptywac

na poprawe wrazliwoSci na insuling oraz
zwicksza wychwyt glukozy [10]. W ba-
daniach przeprowadzonych na myszach
zindukowana otyloscia stwierdzono, ze eks-
trakt cynamonu poprawia profil lipidowy,
funkcjonowanie watroby, a takze zmniejsza
hiperglikemie [10, 18]. W celu lepszego po-
znania dziatania cynamonu przeprowadzo-
no badania in vitro, w ktérych wykorzystano
lini¢ komo6rkowa preadipocytéow 3T3-L1.

Zaobserwowano, ze ekstrakt z cynamonu

wykazuje wplyw réznicowanie preadipocy-

tow. W przypadku myszy wielko§¢ adipocy-
téw nie ulegta jednak zmianie pod wplywem

podawania ekstraktu cynamonu [10, 18].

Mang i wsp. [19] przebadali 79 pacjentéw

z cukrzyca typu 2, u ktérych nie zostata

jeszcze wlaczona insulinoterapia. Pacjenci

zostali podzieleni na grupe kontrolna i gru-
pe otrzymujaca ekstrakt cynamonu przez
okres czterech miesigcy. Zaobserwowano
istotna statystycznie réznice pomiedzy ana-
lizowanymi grupami; w grupie otrzymuja-
cej ekstrakt cynamonu stezenie glukozy
na czczo uleglo obnizeniu. Nie zauwazono
réznic pomiedzy analizowanymi grupami

w odniesieniu do HbAlc — hemoglobiny

glikowanej oraz profilu lipidowego [19].

Jako wniosek autorzy pracy podali, Ze eks-

trakt z cynamonu moze wykazywac¢ umiar-

kowany wptyw na redukcje glukozy na czczo

u chorych na cukrzyce [19].

Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 85-93

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE

Metabolity zaréwno wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych (PUFA, polyunsatu-
rated fatty acids) omega 3 1 PUFA omega 6
w sposob istotny wplywaja na procesy bioche-
miczne przebiegajace w organizmach [20].
Thifault i wsp. [21]przebadali 210 pacjen-
tow w wieku od 18 do 50 lat z BMI (body
mass index) pomiedzy 25 i 40 kg/mZ2. Celem
pracy byto okreslenie wptywu wieku, ptci,
BMI oraz genotypu APOE na metabolizm
suplementowanych kwaséw n 3 PUFA. Os-
obom zakwalifikowanym do badania przez
6 tygodni podawano rybi olej zawierajacy
1,9 g kwasu eikozopentaenowego (EPA,
eicoapentoeic acid) i 1,1 g kwasu doko-
zaheksaenowego (DHA, dokosahexae-
noic acid). DNA zostato wyizolowane
z leukocytow, a wariacje trzech alleli E2/
E3/E4 genu APOE poddano analizie za
pomoca metody PCR-RFLP (polymerase
chain reaction-restriction fragment length
polymorphism analysis). Suplementacja
n 3 PUFA byta zwiazana ze spadkiem
stezenia triglicerydow, ale zaobpserwowano
roéwniez wzrost st¢zenia glukozy na czczo.
Wyniki badania sugeruja, ze wiek, pteé
BMI oraz genotyp APOE przyczyniaja si¢
do migdzyosobniczych réznic w odpowiedzi
metabolicznej na suplementacje n 3 PUFA.

NUTRIGENETYKA

Nutrigenetyka to nauka zajmujaca si¢ szu-
kaniem genéw, ktére moga by¢ zwiazane
z wystgpowaniem choréb dietozaleznych
przyktadowo cukrzycy, zaburzen lipidowych
oraz nadci$nienia [1, 9]. Bada ona réznice
genetyczne mogace wplywacé na procesy
trawienia, wchlaniania, metabolizmu oraz
odpowiedzi komoérkowej na sktadniki od-
zywcze [6]. Wiekszo§¢ badan prowadzo-
nych w zakresie nutrigenetyki skupia si¢
na znaczeniu polimorfizmu pojedynczych
nukleotydéw (SNP, single nucleotide poly-
morphism). Tego rodzaju analizy pozwala-
ja poznac w jaki sposéb profil genetyczny

Aneta Koszowska, Marcin Ebisz
Rozwdj nauk o Zzywnosci i Zywieniu

»pWykazano, ze
cynamon, a dokfadnie;
jego wodny ekstrakt
wptywa na przebieg
reakcji metabolicznych44
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»pKazda zmiana na
poziomie RNA modyfkuije
przebieg procesow
metabolicznych<4
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wplywa na indywidualna reakcj¢ organizmu
na sktadniki odzywcze [1, 7, 10]. Mutacje
punktowe SNP polegaja na zastapieniu po-
jedynczego nukleotydu innym i sa one naj-
czestszg przyczyna zmiennoSci genetyczne;j
[4, 6, 10]. Konsekwencja zmiany nukleotydu
jest powstanie innej czasteczki RNA infor-
macyjnego, co powoduje zmian¢ sekwencji
aminokwasow w taficuchu biatkowym, tym
samym zmian¢ budowy biatka, bedacego
produktem ekspresji danego genu [6]. Bialtka
z kolei odpowiadaja za strukturalne
oraz funkcjonalne wilasciwosci komo-
rek i prawidtowe funkcjonowanie ca-
lego organizmu, co jest wyrazone w fe-
notypie [10]. Kazda zmiana na pozio-
mie RNA wplywa na zmian¢ przebiegu
procesow metabolicznych [10]. Pomocny
w poszukiwaniu zmian genetycznych
jest projekt Genome-Wide-Association
(GWA), majacy na celu identyfika-
cje réznic genetycznych, ktére wpty-
waja na ksztaltowanie zmiennoSci
wzakresie podatno$cinadanachorobe[10,22].
Badania w tym zakresie polegaja na poréw-
naniu polimorficznych zmian u oséb nale-
zacych do grupy badanej i grupy kontrolnej,
a wykrycie istotnych réznic pozwala stwier-
dzi¢ wystepowanie zwiazku polimorficznego
z badang chorobg [22]. W Badaniach GWA
analizowane sg polimorfizmy pojedynczych
par zasad, czyli SNPs [10, 22]. Badania tego
typu staly si¢ mozliwe dzigki pracom nad ludz-
kim genomem Human Genome Project[10,22].
Kolejny wazny projekt to Hap Map Project
swoje badania opiera on swoje badania na gru-
pach populacyjnych z obszaru Afryki, Euroa-
zjiiAzji[10,22]. Jest to wysitek podjety przez
wiele pafistw majacy na celu okreSlenie réznic
i podobiefistw genetycznych wérdd ludzi
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Projek-
ty, takie jak Hap Map Project oraz Human
Genom Project, sa niezwykle wazne, poniewaz
daja szans¢ na przys$pieszenie badan gene-
tycznych oraz umozliwiaja poznawanie gene-
tycznego podtoza wielu choréb [22].

POLIMORFIZM GENOWY ZWIAZANY

Z WYSTEPOWANIEM CUKRZYCY

Gen TCF7L2 (Transcription Factor 7 like 2)
petniwazna role w procesie sekrecji insuli-
ny [23]. Wykazano, ze okreslone polimor-
fizmy tego genu: 1512255372 1 rs7903146
sprzyjaja rozwojowi cukrzycy typu 2 [4, 24].
W programie Finnish Diabetes Preven-
tion Study dowiedziono, ze polimorfi-
zmy te zwigkszaja ryzyko cukrzycy wsréd
0s6b, ktoére nie podejmowaly zabiegow
prewencyjnych. W badaniu udzial wziety
522 osoby z nadwaga oraz z uposledzo-
na tolerancja glukozy. Zostaty one po-
dzielone na dwie grupy: interwencyjna
i kontrolna. Grupa pierwsza miata opraco-
wane indywidualne zalecenia zywieniowe
ze szczegbOlnym uwzglednieniem zawartoSci
ttuszczu calkowitego i nasyconego, podazy
blonnika, oraz zwigkszeniem aktywnoS$ci
fizycznej. Grupa kontrolna otrzymatla tyl-
ko zalecenia ogdlne dotyczace poinformo-
wania o korzySciach ptynacych z redukeji
masy ciata przez zwigkszenie aktywno-
Sci fizycznej. Badanie trwato Srednio 3,9
roku, a nastegpnie od 507 badanych oséb
pobrano DNA i poddano analizie [24].
Stwierdzono, ze obecno$¢ polimorfizmu
rs12255372 genu TCF7L2 zwigkszata ry-
zyko cukrzycy wSréd oséb znajdujacych
si¢ w grupie kontrolnej, ktéra otrzymata
tylko ogdlne zalecenia zywieniowe [24].
Badanie to potwierdza mozliwo$¢ zmniej-
szenia ryzyka rozwoju cukrzycy poprzez
odpowiedni dobor diety i zmiang stylu zy-
cia u os0b obciagzonych genetycznie [24].
W metaanalizie oceniajacej zalez-
no$¢ pomiedzy polimorfizmem poje-
dynczego nukleotydu genu TCF7L2
jakim jest rs7903146 wykryto zwigk-
szona podatno§¢ na wystgpowanie cuk-
rzycy typu 2 u populacji chinskiej [25].
W innej metaanalizie poprzez polacze-
nie danych z badan nad polimorfizmem
rs12255372 w genie TCF7L2 podkreslono
jego znaczenie zwigzane z podatnoscig na
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cukrzyce typu 2 w populacji globalnej [26].
Roéwniez badania Guewo-Fokeng i wsp.
[23] przeprowadzonych wsrdd 37 pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 i 37 zdrowych miesz-
kaficow Kamerunu potwierdzaja, ze gen
TCF7L2ijego odmianars7903146 sg silnie

zwigzane z wystgpowaniem cukrzycy typu 2.

PERSONALIZACJA DIETY REDUKCYJNEJ

Z WYKORZYSTANIEM ANALIZY WYBRANYCH
POLIMORFIZMOW GENOW ZWIAZANYCH

Z TEMPEM METABOLIZMU

Zespotbadawczy Arkadianosa wykazat sku-
teczno$¢ diety redukcyjnej opartej o zatoze-
niach nutrigenetyki [27]. Pacjenci z nadwa-
g3 zostali podzieleni na dwie grupy. Jedna
grupa (50 oséb) zostata poddana testom
genetycznym w celu identyfikacji SNP dla
19 gen6é6w majacych znaczenie w procesach
metabolicznych; analizowano polimorfi-
zmy: LPL (lipoprotein lipase), MTHFR 5
(methyltetrahydrofolate homocystein methy-
lotransferase reductase), VDR (vitamin D
receptor) [27]. Grupa ta otrzymata zalecenia
zywieniowe dostosowane do predyspozy-
cji genetycznych. Druga grupa, kontrol-
na (43 osoby), dostata zalecenia oparte
n zalozeniu diety Srédziemnomorskiej. Po
180 dniach nie wykazano istotnych réznic
w przebiegu odchudzania, na-
tomiast po 300 dniach zauwazo-
no znaczna redukcj¢ masy ciala
u pacjentdw grupy pierwszej, ktorzy otrzy-
mali zalecenia zywieniowe odpowiednie do
ich profilu genetycznego [27]. Autorzy we
wnioskach podali, ze dieta dopasowana do
profilu genetycznego wplyneta na trwalsza
redukcje wskaznika BMI oraz poprawita
stezenie glukozy we krwi [27].

POLIMORFIZMY ZWIAZANE Z OTYLOSCIA

Otylo§¢ oraz nadwaga nie sa juz tyl-
ko problemami natury kosmetycznej,
ale stanowia jedno z najwickszych za-
grozef zdrowotnych XXI wieku [10, 22].

Obecnie staja si¢ one coraz wigkszym

Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 85-93

problemem zdrowia publicznego na ca-
tym $wiecie [6, 28]. Epidemia otyloSci
wiaze si¢ gtdwnie z czynnikami S§rodo-
wiskowymi tj. nadmiernag konsumpcja
i mata aktywnoscig fizyczna. Ostatnie ba-
dania nad otyloScia wskazuja jednak, ze
predyspozycje genetyczne majg réwniez
istotny wplyw na rozwdj otylosci [6, 8, 13].
Wiedza na temat polimorfizmdéw i mutacji
gendw predysponujacych do otytoSci mo-
glaby przyczynic si¢ do podejmowania lep-
szych dziatan profilaktycznych majacych na
celu zapobieganie nadwadze i otytoSci [22].
Wedtug ostatnich danych, w procesy zwia-
zane z regulacja metabolizmu i masg ciata
zaangazowanych jest ponad 600 gendw [9].
Ostatnio duzg popularnos¢ zyskat gen po-
datno$ci na otytos$¢ (FTO, fat mass and obe-
sity associated gene). Pierwsza praca na ten
temat zostata opublikowana w 1999 roku
idotyczylta roli genu FTO w otytoSci u zmu-
towanych myszy [22]. Gen FTO jest zlo-
kalizowany na chromosomie 16 (16q12.2)
isktada si¢ z9 eksonow [13, 22, 28]. Wyka-
zano zwiazek migdzy jego polimorfizmem
rs9939609 a masg ciala oraz wskaznikiem
BMI [22, 28, 29]. Inne prace byly poswic-
cone badaniu zalezno$ci pomiedzy poli-
morfizmem genu FTO a taknieniem. Ce-
cil i wsp. [30] wykazali, ze wystgpowanie
allelu polimorfizmu rs9939609 genu FTO
jest zwiazane ze zwigkszonym spozywa-
niem kalorii. Nie jest znany catkowity me-
chanizm dziatania genu FTO na regulacje
gospodarki energetycznej organizmu, wy-
kazano jednak, ze gen ten koduje demety-
laze 2-oxoglutaranowa, bedaca enzymem
obecnym w wielu tkankach, a szczegdlnie
podwzgdrzu, o§rodku odpowiedzialnym za
kontrole taknienia [22, 28, 30, 31]. W in-
nych badaniach prowadzonych przez zesp6t
Harvesta Gu badano 1170 chorych na cuk-
rzyca typu I, wsrod ktérych 597 mialo ne-
fropatig¢ cukrzycowa, a 573 nie wykazywato
cech nefropatii cukrzycowej. Zaobserwo-
wano, ze polimorfizm genu FTO rs9939609
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jest zwigzany z wyzszymi warto§ciami BMI
wsrod pacjentdw z cukrzyca typu 1, nie za-
obserwowano jednak zaleznoS§ci pomiedzy
wystepowaniem wyzej wymienionego po-
limorfizmu, a pojawieniem si¢ nefropatii
cukrzycowej [29]. Mimo licznych badan nie
okres§lono dotychczas, jakie mechanizmy
molekularne zwiagzane z polimorfizmem
genu FTO moga sprzyja¢ wystepowaniu
otytosci [22, 30]. W przysztosci badania nad
nutrigenetyka moga dostarczy¢ informacji
dla spersonalizowanego zapobiegania oty-
osci [6]. Dodatkowo moga réwniez posze-
rzyé wiedze na temat patofizjologii cukrzycy
typu 2 i wielu innych choréb [23].

PODSUMOWANIE

W pracy zostaly zaprezentowane dane
wykazujace, ze zywienie dostosowane
do ,,materialu genetycznego” moze staé
si¢ pomocne w leczeniu wielu choréb cy-
wilizacyjnych i stanowi to wyzwanie dla
nutrigenetyki i nutrigenomiki w przy-
sztoSci. W celu podkres$lenia biologicz-
nego znaczenia i potencjalnego wyko-
rzystania nutrigenomiki i nutrigenetyki
w klinicznym zastosowaniu potrzebne sa
dalsze badania. Poznanie mechanizméw
molekularnych zachodzacych pomiedzy
sktadnikami diety, a genami moze w przy-
sztoSci przyczynic si¢ do poprawy zdrowia
publicznego poprzez prewencje chordéb
metabolicznych. Dotychczas najlepszym
zrédlem informacji na temat potrzeb zy-
wieniowych cztowieka sg nadal normy zy-

wienia.
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