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W minionej dekadzie nastqpit znaczqcy rozwdj nie tylko genomiki i proteomiki, ale takze
dyscyplin lgczgcych nauki o Zywnosci i zywieniu z biologiq molekularng: nutrigenetyki
i nutrigenomiki. Nutrigenomika jest naukq zajmujgcq si¢ wplywem bioaktywnych sktadni-
kow diety na ekspresje genow oraz uwarunkowanymi genetycznie roznicami w reakcjach
organizmu na sktadniki pokarmowe obecne w codziennej diecie. Przedmiotem zaintereso-
wania nutrigenomiki jest badanie zaleznosci miedzy zZywieniem a odpowiedzig organizmu
na poziomie ekspresji genow. W badaniach nutrigenomicznych poddawane sq analizie
roznice genetyczne, u osobnikow lub ras, ktore mogq decydowac o sposobie dziatania
sktadnikow diety (Kogut, 2009). Celem nutrigenetyki jest identyfikacja polimorfizméw po-
Jedynczego nukleotydu (SNP) oraz alleli odpowiedzialnych za zréznicowanie odpowiedzi
lub reakcje organizmow na bioaktywne skiadniki diety. Znajomosé tych mechanizmow
i indywidualnych uwarunkowan genetycznych pozwoli w przysziosci projektowaé diete
i Zywnos¢ funkcjonalng przeznaczong dla okreslonych populacji lub pojedynczych osob.
Techniki genomiczne mogq sprzyjac¢ rozwojowi dziedziny zajmujqcej sie Zywnosciq funk-
¢jonalng, ktora pozwala (WHO Statistical Information System, 2009) korzystnie zmie-
niac ekspresje genow poszczegolnych osobnikow (Kersten, 2008) oraz wprowadzié ,,od-
zywianie spersonalizowane”, w ktorym ilos¢ przyjmowanych skiadnikow odzywczych jest
zoptymalizowana w oparciu o indywidualny profil genetyczny tak, aby ograniczy¢ ryzyko
wystgpienia chorob oraz/lub ulepszy¢ ogolng efektywnosc diety. W artykule podjeto probe
przeglqdu ostatnich badan, w ktorych wykorzystano techniki genomiczne — analize eks-
presji genu lub analize zmiennosci genetycznej — w celu odkrycia mechanizmow dziata-
nia zywnosci funkcjonalnej na czynniki ryzyka chorob uktadu krgzenia, nowotworowych,
metabolicznych i innych. Ponadto opisano zaleznosci pomigdzy dietq i jej bioaktywnymi
sktadnikami a funkcjonowaniem genow, szlakow metabolicznych i sygnatowych.

Zywno$é funkcjonalna a nutrigenomika

Zywno$¢ funkcjonalna zostala po raz pierwszy zdefiniowana i opisana przez
Japonczykow w 1991 roku. W 1998 roku Komisja Europejska — Functional Food
Science in Europe opracowata definicj¢ zywnosci funkcjonalnej, wedtug ktorej zyw-
no$¢ moze by¢ okreslana jako funkcjonalna, jesli naukowo udowodniono jej korzysci
zdrowotne ponad odpowiednio wystarczajacy efekt zywieniowy oraz ze posiada ona
sktadniki dziatajace w zakresie poprawy jednej lub wigcej funkcji cztowieka, wpty-
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wajac korzystnie na stan zdrowia i samopoczucia lub na obnizenie ryzyka choroby.
Zywno$¢ funkcjonalng zdefiniowano takze jako podobna do Zywnos$ci konwencjonal-
nej, konsumowanej jako cze$¢ codziennej diety i poza podstawowa funkcjg odzyw-
cza majacg udowodniony, korzystny wptyw na fizjologi¢ i/lub ograniczajaca ryzyko
choréb przewlektych.

Podzialu zywnosci funkcjonalnej mozemy dokona¢ ze wzgledu na sposéb od-
dzialywania fizjologicznego w organizmie: na zywnos$¢ zmniejszajacg ryzyko chordob
krazenia, chorob nowotworowych czy osteoporozy, zywnos¢ regulujaca wlasciwe
funkcjonowanie przewodu pokarmowego oraz zywnos$¢ przeznaczong dla osoéb ob-
cigzonych stresem. Innego podziatu mozemy dokonaé ze wzgledu na przeznaczenie
dla sportowcow, kobiet w cigzy, niemowlat, dla mtodziezy w okresie dojrzewania
oraz dla os6b w starszym wieku. Ponadto zywno$¢ mozemy podzieli¢ na zywnos$¢ na-
turalng — bogata w jaki$ sktadnik odzywczy, zywno$¢ wzbogacong, w ktorej sktadniki
prozdrowotne zostaty dodane oraz zZywno$¢ pozbawiong czynnikdéw antyzywienio-
wych.

Coraz cze¢$ciej termin zywno$¢ funkcjonalna jest stosowany w stosunku do pro-
duktéw zawierajacych wielonienasycone kwasy thuszczowe z rodziny n-3, fitostero-
le, polifenole, btonnik, wyselekcjonowane szczepy bakterii kwasu mlekowego i inne
(Ferguson i Philpott, 2008) (tab. 1).

Tabela 1. Sktadniki diety zapobiegajace uszkodzeniom DNA i regulujace stabilno$¢ genomu
Table 1. Dietary components that prevent damage to DNA and regulate the stability of the genome

Sktadnik

Mechanizm Zrodto literatury

Component

Action

Source of literature

Kwas foliowy
Witamina C
Witamina E
Wapn
Cholina
Magnez

Hamuje pgknigcia DNA

Hamuje utlenianie zasad nukleinowych
Hamuje utlenianie zasad nukleinowych
Hamuje pgknigcia chromosomow
Zapobiega uszkodzeniom DNA

Zapobiega uszkodzeniu jadrowego
i mitochondrialnego DNA

Ames, 2006; Ferguson i Philpott, 2008
Kaput i Rodriguez, 2004

Kaput i Rodriguez, 2004

Ames, 2006

Ames, 2006

Ames, 2006

Tabela 2. Niedobory witamin i mineralow jako przyczyna uszkodzen DNA (za Kaput i Rodriguez, 2004)
Table 2. Deficiencies of vitamins and minerals as the cause of DNA damage

Sktadnik Rodzaj uszkodzenia DNA Skutek/choroba
Component Type of DNA damage The effect/disease
Kwas foliowy Peknigcia DNA Rak jelita, choroby serca, dysfunkcje mozgu
Witamina B , nieznany Rak jelita, choroby serca, dysfunkcje mozgu
Witamina B, nieznany Rak jelita, choroby serca, dysfunkcje mozgu

Witamina E

Witamina C
Zelazo
Cynk

Utlenianie zasad nukleinowych

Utlenianie zasad nukleinowych
Peknigcia DNA, utlenienie zasad
Peknigcia DNA, utlenienie zasad

Rak jelita, choroby serca, uposledzenie odpor-
nosci

Zaéma, nowotwory

Nowotwory, dysfunkcje mozgu

Nowotwory, dysfunkcje mozgu
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Dostarczenie naukowych dowodéw na prozdrowotne dziatanie zywnosci funkcjo-
nalnej jest trudne. Niekiedy wyniki badan sg niejednoznaczne i nie daja pewnosci co
do skutecznosci korzystnego oddziatywania kwasow PUFA n-3 na organizm (Hooper
1 1in., 2006). Jedna z mozliwych przyczyn niejednoznacznych wynikow jest fakt, ze
w dotychczasowych badaniach nie uwzglgdniono roznic genetycznych pomiedzy
badanymi osobami. Konieczna staje si¢ identyfikacja molekularna mechanizméw
dziatania bioaktywnych sktadnikow diety. Kwasy PUFA n-3 mogg redukowaé ry-
zyko nowotworu lub chorob uktadu krazenia u pewnej czeséci populacji, podczas gdy
u 0s6b o innym genotypie nie da si¢ zaobserwowac korzystnego dziatania tych zwigz-
kéw. Nalezy przytoczy¢ fakt, ze w populacji Eskimoséw, ktorych dieta obfita jest
w ryby bedace bogatym zrodlem dlugotancuchowych kwasow thuszczowych PUFA
n-3, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie zapadalno$ci na choroby uktadu krazenia. Na
catym $wiecie choroby sercowo-naczyniowe (CVD) sg gtowng przyczyng Smierci.
W 2005 roku z powodu CVD zmarto 17,5 mln ludzi, co stanowilo 30% wszystkich
zgondéw na $wiecie (WHO Statistical Information System, 2009). Istnieje wiele ro-
dzajow zywnosci funkcjonalnej obnizajacej poziom lipidéw, ktére moglyby pomoc
w zapobieganiu i leczeniu CVD.

Dzialanie zywnoS$ci funkcjonalnej polega migdzy innymi na obnizaniu poziomu
cholesterolu, wzmacnianiu ukladu odpornosciowego i przywracaniu wilasciwego
dziatania uktadu pokarmowego. Produkcja zywnosci funkcjonalnej polega na wzbo-
gacaniu $rodkéw spozywczych w substancje bioaktywne lub eliminacji zwigzkoéw
niepozadanych, a takze na stosowaniu zamiennikow sktadnikéw niepozadanych, np.
thuszezu.

Do najczgéciej spotykanych tego typu produktéw naleza fermentowane produkty
mleczne lub zawierajagce dodatek bakterii probiotycznych, thuszcze do smarowania
pieczywa zawierajace estry fitosteroli 1 fitostanoli, napoje wzbogacone o zawarto$§¢
witamin A, C i E lub wapn i magnez, wotowina wzbogacona w skoniugowany kwas
linolowy (CLA), jaja wzbogacone w wielonienasycone kwasy tluszczowe z rodzi-
ny n-3. Przyktadem zywnosci funkcjonalnej moze by¢ produkt wzbogacony w wapn
1 w ten sposoéb hamujacy rozwoj osteoporozy lub produkt zawierajacy zwigkszona
ilo$¢ btonnika, co moze przeciwdziata¢ rozwojowi nowotworu jelita grubego.

Dotychczasowe wyniki badan wskazujg takze na zmienno$¢ w odpowiedzi na
zywno$¢ funkcjonalng, ktora prawdopodobnie ma zwigzek z dawka badz proporcja
zwigzku bioaktywnego, czasem trwania obserwacji, stanem zdrowia, dietg oraz inny-
mi czynnikami (Stover i Caudill, 2008).

Badania nutrigenomiczne opisuja zarowno wptyw diety na ekspresje genoéw, jak
1 wptyw zmiennosci genetycznej na odpowiedz na diete. Po pierwsze, skutki dziata-
nia diety na ekspresj¢ genow dotyczg zmian w tempie transkrypcji réznych genoéw
z powodu obecnosci specyficznych sktadnikow bioaktywnych. Po drugie, zmienno$¢
genetyczna, jak np. polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) wystepuje w re-
gionach promotorowych ogromnej liczby genow. Niektore z SNP-6w wptywajg na
aktywnos¢ transkrypceyjna gendw skutkujac wewnatrzosobniczymi réznicami w ilo-
$ci biatka produkowanego przez gen. Inne SNP-y moga wptywac na funkcje genu,
np. powodujac zmiang jego strukturalnych, a tym samym funkcjonalnych wilasnosci
(Johnson i Bielshaw, 2008).
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Molekularne mechanizmy dzialania bioaktywnych skladnikow diety

Analizujac molekularne mechanizmy dziatania bioaktywnych sktadnikow diety,
nalezy uwzgledni¢ fakt, ze moga by¢ one metabolizowane w zréznicowany sposob
ze wzgledu na istnienie tzw. polimorfizméw genetycznych. Identyfikacja, klasyfika-
cja i charakterystyka tych polimorfizmow sg zadaniami nutrigenetyki. Niezaleznie od
polimorfizmoéw genetycznych bioaktywne sktadniki dziatajg przynajmniej na dwoch
poziomach procesu ekspresji genow:

— jako czynniki regulujace struktur¢ chromatyny, co decyduje o aktywacji lub re-
presji procesu transkrypcji;

— jako czynniki regulujace w sposob bezposredni aktywno$¢ receptorow jadro-
wych i posrednio poziom transkrypcji genéw kontrolowanych przez receptory, kto-
re dzialajg jako czynniki transkrypcyjne. Istnieje takze wiele danych §wiadczacych
o wplywie bioaktywnych sktadnikéw diety na efektywno$¢ proceséw naprawy DNA
i stabilno$¢ genomu (Fenech, 2008).

Whplyw skladnikéw diety na epigenetyczna regulacje ekspresji genow

Epigenetyka — oznacza dziedziczne zmiany w organizacji chromatyny i ekspresji
genow, ktore nie sg zakodowane w sekwencji genow. Zmiany w ekspresji genow sg
wywolywane przez szeroko rozumiane sygnaty z otoczenia, w tym przez bioaktywne
sktadniki diety (Jaenisch i Bird, 2003). O stopniu aktywno$ci transkrypcyjnej genu
decyduje poziom metylacji DNA oraz modyfikacje biatek histonowych wchodza-
cych w sktad chromatyny. Metylacji podlega okoto 75% reszt cytozyny wystepujacej
w dinukleotydowych sekwencjach CpG. Sposréd kilku znanych metylotrasferaz
DNA, DNMT3B sa odpowiedzialne za metylowanie DNA w procesie embriogenezy,
poniewaz po zaptodnieniu i utworzeniu zygoty nastgpuje znaczna demetylacja DNA
zygoty wniesionego przez gamety, po czym poczawszy od etapu blastocysty naste-
puje tkankowo specyficzna metylacja de novo. Z tego powodu we wezesnym etapie
embriogenezy dieta matki i Srodowisko moga mie¢ duzy wplyw na profil metylacji,
a zaburzenia tego procesu moga prowadzi¢ do utrwalenia nieprawidtowego profilu
metylacji DNA. Nieprawidtowa metylacja DNA polega na hipermetylacji lub hipome-
tylacji sekwencji CpG. Hipermetylacja prowadzi do represji transkrypcji, natomiast
hipometylacja wywotuje aktywacje transkrypcji tych gendéw, ktoére powinny pozostac
wyciszone (Moss 1 Wallrath, 2007). Profil metylacji DNA zmienia si¢ pod wptywem
diety, polimorfizméw pojedynczego nukleotydu w okreslonych genach oraz ekspo-
zycji na czynniki Srodowiskowe. Niedobory kwasu foliowego, metioniny lub selenu
moga powodowaé hipometylacj¢ DNA, co z kolei moze prowadzi¢ do niewlasciwej
ekspresji gendw oraz niestabilno$ci genetycznej (Fenech i in., 2005).

Nieprawidtowy profil modyfikacji DNA oraz histonéw moze by¢ przyczyng wielu
chorob, poczawszy od chordb nowotworowych, przez metaboliczne, a konczac na
chorobach neurodegeneracyjnych (Herceg, 2007). Zainteresowanie epigenetyczng
regulacjg transkrypcji wynika nie tylko z przyczyn poznawczych, ale takze poszuki-
wania nowych rodzajoéw terapii. Wiele sktadnikow diety w sposdb bezposredni lub
posredni wptywa na proces modyfikacji histionow lub metylacji DNA, co prowadzi
do zmian w strukturze chromatyny, odpowiedzialnych za hamowanie lub aktywacje
procesu transkrypcji genoéw (Kirk i in., 2008). Fakt, ze bioaktywne sktadniki diety
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petiag funkcje nie tylko surowca do produkcji energii, ale odgrywaja podstawowa
role w procesie regulacji ekspresji gendw, nietrudno wyjasni¢ na gruncie teorii ewo-
lucji. Genomy zwierzat, a w ciggu ostatnich kilku milionow lat takze genomy ludzkie,
byty narazone na dzialanie substancji pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, totez
wiele genow czlowieka ewaluowato w sposob zalezny od tych zwigzkéw i w odpo-
wiedzi na ich obecnos¢ w diecie (Reik i in., 2001).

Wielonienasycone kwasy tluszczowe PUFA

Do niedawna uwazano, ze kwasy tluszczowe pelnig wylacznie funkcje materia-
hu energetycznego, gromadzonego w postaci triacylogliceroli w tkance ttuszczowe;j
oraz elementéw budujacych btony komérkowe. Tymczasem badania przeprowadzone
w okresie ostatnich dziesigciu lat wykazaty, ze kwasy ttuszczowe to takze bardzo ak-
tywne biologicznie zwiazki, petnigce kluczowa role w regulacji takich proceséw jak:
acylacja i sortowanie biatek, aktywacja enzymow i receptoréw btonowych, prolife-
racja i réznicowanie komorek oraz tworzenie odpowiedzi immunologicznej (Deckel-
baum i in., 2006). Ze wzgledu na liczbe wigzan podwdjnych w tancuchu weglowym
kwasy thuszczowe dzieli si¢ na: nasycone kwasy tluszczowe (SFA), jednonienasyco-
ne kwasy tluszczowe (MUFA) oraz wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA).
Wsrod PUFA wyrdznia si¢ kwasy n-3 1 n-6 (zwane tez omega-3 i omega-6), réznigce
si¢ numerem wegla, przy ktorym wystepuje pierwsze podwojne wigzanie liczac od
konca tancucha weglowego, tj. grupy metylowej. Wewnatrzkomorkowe kwasy thusz-
czowe moga pochodzi¢ z trzech glownych Zrédet: z diety, lipolizy zmagazynowa-
nych w tkance tluszczowej triacylogriceroli lub z syntezy de novo. Niezaleznie od
zrddta pochodzenia, w komodrce kwasy tluszczowe sg przeksztatcane w acylo-CoA,
a nastepnie wykorzystywane do syntezy lipidow ztozonych, takich jak: triacylogli-
cerole, fosfolipidy, sfingolipidy, eikosanoidy lub utleniane w procesie B-oksydacji
(w mitochondriach i peroksysomach) lub w-oksydacji (w mikrosomach). Wolne kwa-
sy tluszczowe petnig funkcje zwiazkow sygnatowych i reguluja aktywnos$¢ czynni-
kéw transkrypeyjnych. Liczne badania wykazaty, ze efekt ich dzialania, polegajacy
na hamowaniu lub aktywacji ekspresji okreslonych genow, uzalezniony jest gtdéwnie
od liczby podwojnych wiazan oraz dlugosci tancucha weglowego (Jump, 2004). Stad
wszelkie zaburzenia w procesie utylizacji, elongacji lub/i desaturacji kwasow thusz-
czowych, jak rowniez nieprawidtowa dieta (nadmiar lub niedobér podstawowych
kwasow thuszczowych), prowadza do powaznych zaburzen funkcjonowania komorki
(Weymann i Schneiter, 2008).

Na szczeg6lng uwage zastuguja dhugotancuchowe kwasy thuszczowe z rodziny
n-3 PUFA, a zwlaszcza kwasy: eikozapentaecnowy (EPA) oraz dokozaheksaenowy
(DHA), ktore wystepuja w wysokich stezeniach w ttuszczu ryb. Liczne badania epi-
demiologiczne sugeruja, ze konsumpcja LC PUFA n-3 obniza ryzyko CVD. Efekty
LC PUFA n-3 sa prawdopodobnie zwigzane ze zmianami w ekspresji gendw (poprze-
dzajacymi zmiany w sktadzie btony), ktore odbywaja si¢ na zasadzie bezposredniej
kontroli aktywnosci jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych. Alfa-receptor aktywo-
wany przez proliferatory peroksysomow (PPAR-a) jest jadrowym czynnikiem tran-
skrypcyjnym regulujagcym aktywno$¢ wielu gendw zaangazowanych w metabolizm
energii, glukozy 1 lipidéw. Jednakze badania dowiodly, ze PPAR-o nie jest jedynym
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czynnikiem transkrypcyjnym zwigzanym z wptywem kwasow thuszczowych na tran-
skrypcje gendow (Rudkowska i in., 2009). Stwierdzono, ze dodatkowo kilka innych
czynnikoéw trankrypcyjnych jest regulowanych dziataniem kwaséw thuszczowych,
lacznie z PPAR-y, watrobowym czynnikiem jadrowym-4a (HNF-40), biatkiem wig-
zacym sekwencj¢ odpowiedzi na sterole (SREBP), watrobowym receptorem typu X
(LXR-a 1 f3), receptorem retinoidowym X (RXR-a) oraz czynnikiem jadrowym-«xB
(NF-kB) (Calder, 2005). Reasumujac, suplementacja PUFA n-3 wplywa na ekspresje
gendw na drodze oddziatywania na wiele kluczowych jadrowych czynnikow tran-

skrypcyjnych.

Kwasy tluszczowe LC PUFA n-3 i ekspresja genow

Dziatanie LC PUFA 7n-3 na metabolizm lipidéw jest prawdopodobnie spowodo-
wane zmiang w ekspresji genéw. Kwasy thuszczowe i ich pochodne sg naturalnymi
ligandami jadrowego receptora PPAR-a, ktéry tworzy heterodimery z RXR przed
uruchomieniem ekspresji docelowych genow (Kersten, 2008). Do szczegdlnych ge-
néw docelowych zalicza si¢ lipaze lipoproteinowg (LPL) (Michaud i Renier, 2001),
centralny enzym w metabolizmie trojglicerydow oraz apolipoproteing Al (apo-A1)
(Vu-Dac i in., 1994), kluczowy element strukturalny lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL). Kwasy tluszczowe PUFA n-3 wiazg si¢ do receptora PPAR-o 1 maja zdol-
no$¢ obnizania poziomu trojglicerydow (TG) oraz podnoszenia poziomu cholesterolu
HDL w osoczu.

LC PUFA n-3 wykazuja rowniez silne dziatanie przeciwzapalne: sa supresora-
mi wystepujacej w osoczu interleukiny 18 (/L-1f3), czynnika martwicy nowotworu-o
(TNF-0) oraz interleukiny 6 (/L-6). Uwaza si¢, ze LC PUFA n-3 moga wywieraé
wplyw na ekspresj¢ genéw odpowiedzialnych za stan zapalny na drodze bezposred-
niego dziatania na wewnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe, ktore prowadza do akty-
wacji jednego lub wiecej czynnikow transkrypcyjnych, jak np. PPAR-a czy NF-xB
(Calder, 2005). Jednakze taki efekt udokumentowano jedynie w przypadku niewiel-
kiej liczby badan in vitro i wobec tego skutki dziatania in vivo nie sg jeszcze do-
statecznie poznane. Liczne badania opisujag wptyw LC PUFA na ekspresje gendw
kodujacych leptyne i rezystyne, hormony wydzielane przez tkanke thuszczows. Raclot
iin. (1997) wykazali, ze szczury karmione LC PUFA n-3 majg zmniejszony poziom
mRNA leptyny w trzewnej, a nie w podskornej tkance thuszczowej, niezaleznie od po-
ziomu insuliny we krwi. Ze wzgledu na to, ze kwasy ttuszczowe sa niezwykle silnymi
aktywatorami gendéw odpowiedzialnych za adipogeneze, warunkujg one réznicowa-
nie si¢ adipocytow.

Wyniki badan sugeruja, ze dtugotancuchowe kwasy PUFA n-3 mogg silnie od-
dziatywa¢ na ekspresje¢ wielu gendéw zwigzanych z metabolizmem lipidow i stanem
zapalnym. Szczegotowe pordwnanie tempa ekspresji po zmianie diety, polegajacej
np. na suplementacji LC PUFA n-3, pozwala zidentyfikowac sieci takich genow oraz
szlaki przekazywania sygnatu.

Kwasy tluszczowe PUFA r-3 i polimorfizm genow
Wiele doniesien naukowych sugeruje, ze zmienno$¢ w obregbie gendw koduja-
cych biatka PPAR-a, PPAR-y, apolipoproteine (apo) Al, apo A4, apo B, apo E, apo
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C3, LPL, lipazg watrobowa, lipaze $§rodbtonkows, watrobowe biatko wigzace kwasy
thuszczowe, receptory (beta)3-adrenergiczne 1 adipsyne przyczynia si¢ do niejedno-
rodnej odpowiedzi lipidowej na okres$lona diet¢ (Masson i in., 2003; Masson i McNei-
11, 2005). Jednakze stosunkowo mato opisanych badan skupito si¢ na wptywie diety
bogatej w PUFA uwzgledniajgc rowniez zmienno$¢ genetyczng badanych osob.

Jedna z najczgéciej badanych zmienno$ci genetycznych z uwzglednieniem LC
PUFA n-3 to zmienno$¢ genu kodujacego PPAR-a. W obrebie tego genu opisano
kilka polimorfizméw, m.in. L162V. W licznych do$wiadczeniach wykazano, ze po-
limorfizm PPAR-a L162V jest zwigzany z otyloScig oraz zmiang wielu parametrow
metabolicznych (Flavell 1 in., 2000; Sparso i in., 2007; Tanaka i in., 2007). Wyniki
ostatnich badan in vivo sugeruja takze, ze oba warianty alleliczne PPAR-o. L162V sa
aktywowane przez LC PUFA n-3, jednakze po inkubacji z LC PUFA #»-3 forma zmu-
towana wykazuje nizszg aktywno$¢ transkrypcyjng niz jej dziki odpowiednik (Rud-
kowska i in., 2009). Tai i in. (2005) ustalili takze, ze wptyw polimorfizmu L162V na
stezenie trojglicerydow i apo C3 w osoczu zalezy od PUFA (przyjmowanie PUFA
w duzych ilosciach powodowato obnizenie poziomu TG u osobnikéw z allelem
V162-PPAR-c). Do$wiadczenie przeprowadzone przez Paradis i in. (2005) poka-
zato, ze miedzyosobnicza zmienno$¢ w poziomie catkowitego cholesterolu, apo-Al
i cholesterolu w czasteczkach lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) zaobserwowana
po modyfikacji stosunku PUFA do nasyconych kwasow tluszczowych w diecie, jest
po czgsci zwiagzana z polimorfizmem L1762V PPAR-o. Poniewaz n-3 PUFA sg najsil-
niejszymi ligandami dla PPAR-a., ostatnie badania dotyczyly wptywu suplementacji
PUFA n-3 na polimorfizm PPAR-o. L162V (Caron-Dorval i in., 2008). Suplementacja
PUFA n-3 spowodowata obnizenie poziomu trojglicerydow w przypadku obydwu
genotypow. Jednakze zaobserwowano interakcje pomigdzy tym sktadnikiem a ge-
nem dla stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w osoczu (Caron-Dorval i in., 2008).
Reasumujac, wyniki powyzszych badan pokazuja, ze polimorfizm PPAR-o. L162V
przyczynia si¢ do migdzyosobniczej zmiennos$ci zwiazanej z czynnikami ryzyka CVD
w odpowiedzi na PUFA n-3.

Inne badania pokazatly relacj¢ miedzy ré6znymi polimorfizmami jednego nukleo-
tydu (SNP) i suplementacja n-3 PUFA. Gen kodujacy apo-Al jest wysoce polimor-
ficzny i1 polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) —75G/A byt szeroko badany
w zwigzku ze zmiennoscia w stezeniu apo-Al i cholesterolu HDL w surowicy. Or-
dovas i in. (2002) zaobserwowali interakcj¢ pomigedzy dodatkiem PUFA n-3 a genem
zwigzang z polimorfizmem apo-Al, polegajagcym na zamianie guaniny na adening
(G-A). Polimorfizm pojedynczych nukleotydow zidentyfikowano réwniez w regio-
nie promotorowym genu kodujgcego apo-C3. W szczegdlnosci polimorfizm T455C
fragmentu genu apo-C3 zwigzanego z odpowiedzig na insuling wykazat wplyw na
stezenie trojglicerydéw i biatka apo-C3 (Olivieri i in., 2005). Polimorfizm apoE, wie-
lonienasyconych kwaséw ttuszczowych oraz ich wplyw na metabolizm lipidéw nie
byly przedmiotem badan, pomimo ze apoE jest jednym z najintensywniej badanych
gendéw zwigzanych z metabolizmem lipidéw. W prdobach klinicznych stwierdzono, ze
genotyp apoE moze po czesci determinowa¢ zmiany w sktadzie krwi pod wplywem
dodatku oleju rybnego do diety oraz ze wzrost stg¢zenia cholesterolu LDL moze by¢
duzo bardziej widoczny u 0s6b posiadajacych allel apoE4 (Minihane i in., 2000).
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Doniesienia na temat wplywu zmiennos$ci genetycznej na metabolizm lipidow nie sg
jednoznaczne. Przyszte badania powinny by¢ przeprowadzone na duzo wigkszych
probach, a dawki PUFA n-3 podawanych w diecie, $cisle kontrolowane. Badania po-
winny dotyczy¢ wptywu polimorfizmu wielu, a nie tylko pojedynczych gendw.

Wprowadzanie do diety wielonienasyconych kwasow tluszczowych odgrywa
wazng role podczas wystepowania objawow chorobowych, szczegdlnie u 0sob z nie-
typowym profilem genetycznym. Jednakze wptyw LC PUFA n-3 na produkcj¢ cyto-
kin odpowiedzialnych za wielko$¢ i typ odpowiedzi immunologicznej jest niejasny.
Wyniki tylko 6 z 12 badan analizujacych wptyw rybiego oleju na produkcje TNF-a
przez komorki jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC) od zdrowych os6b wskazu-
ja na efekt hamujgcy (Grimble i in., 2002). Rozbiezno$ci te mogg by¢ thumaczone
kwestig réznic we wrodzonej produkcji TNF-a oraz polimorfizmem w genach kodu-
jacych TNF-a i limfotoksyny (Grimble i in., 2002). Badania Markovica i in. (2004)
dowiodty, ze zdolno§¢ PUFA n-3 do obnizania poziomu lipidéw i dziatania przeciw-
zapalnego jest zwigzana z obecnos$cig allelu +252A limfotoksyny-alfa (TNF-f3) oraz
wskaznikiem masy ciata (BMI). Idac dalej, interleukina-1 beta jest wazng cytokina,
ktora posiada wiele funkcji, m.in. dziala zdecydowanie prozapalnie oraz zwigksza
ekspresje molekut adhezyjnych. Shen i in. (2007) zasugerowali, ze warianty gene-
tyczne w obrebie /L-1/8 majg zwiazek ze wskaznikami przewleklego stanu zapalnego
1 ryzykiem syndromu metabolicznego. Pelne zrozumienie genomicznych zdolnosci
PUFA n-3 do dziatania jako czynnik przeciwzapalny umozliwi bardziej efektywne
stosowanie suplementacji PUFA n-3 w ograniczaniu standw zapalnych, jak i obniza-
niu parametréw lipidowych.

Sterole roslinne

Fitosterole (PS) sa Il-rzedowymi alkoholami sterydowymi, ktérych budowa
oparta jest na szkielecie steranu (1,2-cyklopentanoperhydrofenantren). Zawierajg
jedno lub dwa wigzania etylenowe, II-rzgdowa grupe alkoholowg i tancuch boczny.
Naleza do zwigzkow lipofilnych. Do fitosteroli zaliczamy: ergosterol, stigmasterol,
sitosterole, lanosterol, sapogeniny, witanolidy, kampesterol, brassicasterol, alfa-spina-
sterol, fukosterol, zymosterol, askosterol i inne. Gtowne sterole olejéw roslinnych to:
B-sitosterol, kampesterol, stigmasterol, brassicasterol, avenasterol (Minkowski, 2008).
W wigkszo$ci olejow ogolna zawartos$¢ fitosteroli wynosi 400 do 800 mg/100 g
(Nawar, 1996; Rudzinska i in., 2001). Sterole roslinne majg rézne wlasciwosci bio-
logiczne, w zaleznosci od liczby i charakteru podstawnikow bocznych, szczegdlnie
przy weglu 17 (17C). Fitosterole typu stigmasterol i sitosterol maja budowe podob-
na do cholesterolu, progesteronu, pregenenolonu i 17-hydroksypregnenolonu. Dzigki
temu sterole roslinne podawane przez dluzszy czas stanowig prekursor w syntezie
pregnenolonu, ktory jest podstawowym substratem do biosyntezy progestagenow.
Pregnenolon podlega przemianom zmierzajacym do powstania wszystkich horo-
mondéw sterydowych. Te reakcje biochemiczne sg katalizowane przez cytochrom
P-450.

Wykazano, ze fitosterole (PS) redukuja poziom cholesterolu LDL o 10% (AbuM-
weis 1 Jones, 2008), utrudniajac jego absorpcj¢, a tym samym zmniejszajac ryzyko
zachorowan na CVD. Uwaza si¢, ze dzialanie steroli roslinnych na obnizenie po-
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ziomu cholesterolu we krwi odbywa si¢ na drodze wspotzawodniczenia cholesterolu
pochodzacego z diety i cholesterolu zawartego w zétci o wchtanianie w jelicie. Przyj-
muje si¢, ze pozytywne dziatanie PS jest po czgsci zwigzane ze zwigkszong aktyw-
noScig biatek transportowych posiadajacych kasete wigzaca ATP (transportery ABC):
ABCGS5 i ABCGS lub tez spowodowanym dziataniem PS w ograniczeniu wchianiania
cholesterolu w jelicie moze posredniczy¢ spadek poziomu biatek NPCIL1.

Sterole roSlinne i ekspresja genu

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze zdolno$¢ steroli roslinnych do obni-
zania poziomu cholesterolu nie jest zwigzana ze zmianami w poziomie ekspresji ge-
néw kodujacych jelitowe transportery steroli ABC Iub biatka NPC1L1 (Madden i in.,
2008). Sugeruje si¢, ze sterole ro§linne majg wplyw na watrobowe biatko SREBP2
(Sterol Regulatory Element Binding Protein 2), estryfikacje cholesterolu oraz agre-
gacje lipoprotein (ACAT, apo B), internalizacj¢ cholesterolu (4ANXA2), synteze cho-
lesterolu (reduktaza HMG-CoA, reduktaza C24) oraz usuwanie lipoprotein zawie-
rajagcych apoB-100 (LDLr) (Calpe-Berdiel i in., 2008; Madden i in., 2008). Wptyw
spozywania steroli roslinnych na powyzsze procesy fizjologiczne in vivo pozostaje
dotychczas niewyjasniony.

Sterole roslinne i polimorfizm genéw

Sterole roslinne (PS) wprowadzone do diety obnizaja poziom cholesterolu LDL,
jednakze zaobserwowano duzg zmienno$¢ w odpowiedzi lipidowej na podanie PS.
Ostatnio opublikowane dane pokazujg, ze przyjmowanie PS nie obniza tempa wchta-
niania cholesterolu w takim samym stopniu u wszystkich osob, co prawdopodobnie jest
spowodowane migdzyosobniczg zmiennos$cig w efektywnosci obnizania cholesterolu
(Rudkowska 1 in., 2008). Stwierdzono, ze polimorfizm w genach ABCGS 1 ABCGS
jest zwiazany z kilkoma komponentami metabolizmu cholesterolu (Rudkowska
1 Jones, 2008). Wykazano tez, ze gen kodujacy biatko NPCILI, jelitowy transporter
cholesterolu, odgrywa kluczowsg role w metabolizmie steroli ro§linnych (Simon i in.,
2005). W ostatnich badaniach zatozono, ze polimorfizm pojedynczych nukleotydow
(SNP) w sekwencjach genow kodujacych ABCGS i G8, NPCIL1 oraz innych protein
bioracych udziat w szlaku cholesterolowym moze leze¢ u podtoza miedzyosobniczej
zmiennos$ci w odpowiedzi na sterole roslinne. Plat i in. (2005) wykazali, ze zmienno$¢
genetyczna w ABCGS i C1289A4 wyjasnia réznice w stezeniu PS w surowicy oraz
osobniczej odpowiedzi na zmiany tego stezenia w trakcie podawania PS. Podobnie
Zhao i in. (2008) udowodnili, Ze u 0sdb posiadajacych allel A w przypadku polimor-
fizmu ABCGS, C12894 i posiadajacych wysokie podstawowe stezenie PS w osoczu,
dochodzi do wigkszego obnizenia poziomu cholesterolu LDL niz u 0séb z niskim
stezeniem PS. Dodatkowo osoby posiadajace zmutowany allel w haplotypie NPCIL1
(C872G 1 G39294) wykazywaly znaczne obnizenie poziomu cholesterolu LDL
w poréwnaniu z typem dzikim. Gylling i in. (2008) wykazali, Zze obnizanie poziomu
cholesterolu w surowicy na zasadzie inhibicji absorpcji nie jest zwigzane z polimor-
fizmem pojedynczych nukleotydéw (SNP) w genach ABCGS i ABCGS. Polimorfizm
w obrebie genu kodujacego apoE jest najlepiej poznanym sposrod polimorfizmoéw
genéw zwigzanych z dietg 1 poziomem lipidow (Bennet i in., 2007). Sanchez-Maniz
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i in. (2008) zbadali odpowiedz na sterole roslinne w zaleznosci od genotypu apoE
1 doszli do wniosku, Ze stosowanie PS u osobnikdéw posiadajacych allel apoE4 mija
si¢ z celem, gdyz nie zaobserwowano u nich obnizenia poziomu TC, cholesterolu
LDL ani apoB. Inne badania pokazaly, ze obnizenie poziomu TC i LDL na zasadzie
proporcjonalnego ograniczenia absorpcji cholesterolu w wyniku stosowania stero-
li rodlinnych jest najbardziej efektywne wtasnie w przypadku osobnikéw z allelem
apoE4 (Miettinen i Vanhanen, 1994). Wyniki kolejnych badan nie wykazaty zadnych
roznic pomiedzy polimorfizmem gendw kodujacych apoA-1V, receptorami zmiata-
czy (Scavenger Receptors) klasy B typu I (SRBI), reduktazg 3 hydroksy-3-mety-
lo-glutarylo-CoA (HMG-CoA), biatkiem przenoszacym estry cholesterolu (CETP)
czy apoE, w odpowiedzi na diete bogata w sterole ro§linne (Plat i Mensink, 2002). Re-
asumujac, nie znaleziono jasnej i jednoznacznej korelacji migdzy zmienno$cia gene-
tyczngw obrebie wymienionych genéw a odpowiedzig na konsumpcje steroli roslin-
nych.

Zmiennos$¢ w odpowiedzi lipidowej na sterole roslinne jest prawdopodobnie uwa-
runkowana poligenowo. Dlatego tez niewielki efekt jednego polimorfizmu moze by¢
zaghiszany przez inne polimorfizmy. Konstrukcja haplotypéw bedacych kombinacjg
polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw moze uwydatni¢ efekty stosowania PS,
ktore nie s3 mozliwe do zaobserwowania w przypadku analizy tylko pojedynczych
SNP. Uzycie jednoczes$nie genetycznych oraz fenotypowych biomarkeréw moze pro-
gnozowa¢ miedzyosobniczg odpowiedz w poziomie lipidéw na podanie PS i dzigki
temu pomdc w opracowaniu indywidualnych strategii obnizania poziomu choleste-
rolu.

Flawonoidy

Flawonoidy naleza do bioaktywnych przeciwutleniaczy szeroko rozpowszechnio-
nych w $wiecie roslinnym. Wystepuja w nadziemnych czeséciach roslin, niejednokrot-
nie nadajac barwe kwiatom czy owocom w zakresie od zottej do czerwonej i fiole-
towej. Bogatym zrodtem flawonoidow sg warzywa, owoce, nasiona réznych roslin,
niektore zboza, a takze wino, zwlaszcza czerwone, herbata, kawa, soki owocowe oraz
wiele przypraw i ziot. Flawonoidy okreslano dawnej jako witamine P (rutyna), a ze
wzgledu na budowe chemiczng zaliczane sa do polifenoli. Polifenole wystepujace
w ro$linach koegzystujg z innymi naturalnymi przeciwutleniaczami m.in.: karotenoi-
dami, witaming C i tokochromanolami (Manach i in., 2005). Najwyzsza aktywno$cia
antyoksydacyjng charakteryzujg si¢ flawonoidy herbaty, nastepnie glikozydy cyjani-
dyn, a potem kwercetyna, rutyna i inne. Szczeg6lnie bogatym Zrédtem flawonoidow
sg owoce roslin jagodowych (porzeczki czarne i maliny), a najbogatszym zrédtem
flawonoidow sg owoce aronii czarnoowocowej (Holden i in., 2002). Struktura fla-
wonoidow oparta jest na uktadzie jonu flawyliowego, sktadajgcego si¢ z dwoch pier-
$cieni fenylowych i zwykle trzeciego heterocyklicznego z atomem tlenu, jako skon-
densowanego z pierwszym pierscieniem fenylowym. Zwigzki te moga wystgpowaé
samodzielnie, jako aglikony lub w potaczeniu z cukrami, jako tak zwane glikozydy
flawonoidowe. W cze$ci cukrowej najczesciej wystepuje glukoza, a takze galaktoza,
ramnoza, ksyloza i arabinoza. W obrebie poszczegolnych klas istnieje duze zrdéznico-
wanie pod wzgledem liczby i lokalizacji grup hydroksylowych (OH), tworzenia grup
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metoksylowych (OCH3) i powstawania reszt glikozydowych. Zwigzki flawonoidowe
sa sktadnikiem codziennej diety i dzienne ich spozycie wynosi $rednio 1-2 g.

W przewodzie pokarmowym aglikony flawonoidowe ze wzgledu na swéj hydro-
fobowy charakter mogg by¢ transportowane (wchtaniane) przez blony komoérkowe
na drodze dyfuzji biernej. Natomiast polaczenie z cukrem w postaé glikozydowsa
zmienia charakter zwigzku na bardziej hydrofilny, co zmniejsza mozliwo$¢ dyfuzji.
B-glukozydazy, wystepujace w nabtonku jelita cienkiego, umozliwiaja wchtanianie
wolnych aglikonow poprzez rozszczepienie wigzania B-glikozydowego (Grotewold,
2005). Metabolizm flawonoidéw zachodzi juz cze¢sciowo w jelicie cienkim a glow-
nie w watrobie w cytochromach P 450, przy udziale enzymoéw 1 fazy i Il fazy, gdzie
zachodzi szereg reakcji chemicznych (hydroksylacja, demetylacja, O-metylacja,
sprzeganie z kwasem glukuronowym lub siarkowym) (Hodek i in., 2002). Produkty
metabolizmu zwigzkow flawonoidowych wydalane sg z moczem oraz z z6lcig. Meta-
bolity flawonoidow wiaczajac si¢ w krazenie jelitowo-watrobowe przedtuzaja swoja
aktywnosc¢ biologiczng. Niewchtonigte oraz wydzielone z z6tcig metabolity flawono-
1dow sa przetwarzane przez mikroflor¢ jelitowa, gldwnie w jelicie grubym. Enzymy
bakteryjne moga katalizowac reakcje, takie jak hydroliza glukuronidow, siarczanow
1 glikozydow, dehydroksylacja, demetylacja, redukcja wigzania podwojnego, rozktad
pierscienia C z utworzeniem fenolokwasow, a nastgpnie ich dekarboksylacja (Hodek
iin., 2002).

Flawonoidy i ekspresja genu

Wsrod zwigzkow pochodzenia roslinnego jest wiele takich, ktore modulujg aktyw-
no$¢ metylotransferaz DNA (DNMT). Jednym z nich jest gallusan epigalokatechiny
(EGCQG), ktory uznawany jest za najbardziej aktywnego przedstawiciela tzw. poli-
fenoli zielonej herbaty. W wielu eksperymentach wykazano, ze zwiazek ten hamuje
DNMT wiazac si¢ bezposrednio z centrum aktywnym enzymu (Yang i in., 2008).
Rowniez inne katechiny i polifenole hamuja aktywno$¢ metylotransferaz DNA, wérdd
nich katechina, epikatechina oraz kwercetyna, fisetina, myricetyna i inne (Mathers,
2006; Johnson i Belshaw, 2008). Prawdopodobnie aktywnos¢ tych zwiazkow wynika
stad, ze konkurujg one z cytozyng o grupy metylowe, co moze prowadzi¢ do uszczu-
plenia puli donoréow grup metylowych i zaburzen w procesie metylacji DNA.

Flawonoidy posiadajg bardzo szerokie spektrum oddziatywania na organizm. Wy-
niki badah potwierdzaja antyrakowe dziatanie flawonoidéw (Li 1 in., 2007). Moga
one hamowac podziaty komoérkowe, indukowaé samobojczg $mieré komorek (apop-
toze), hamowac¢ tworzenie nowych naczyn krwiono$nych (angiogenez¢) i tworzenia
przerzutow nowotworow (metastaze). Stwierdzono terapeutyczne efekty dzialania
flawonoidow na komorki biataczkowe we krwi ludzkiej. Badania Feng i in. (2007)
dowodza o antyrakowym dziataniu flawonoidow, wsrod ktorych najefektywniejsza
reakcja cechowat si¢ wyciag antocyjanow z kapusty czerwonej. Zbadanie zwiazkow
polifenolowych zawartych w winogronach i winach, dowiodlo ze hamuja one perok-
sydacje lipidow bton komoérkowych, chronig LDL przed utlenianiem a takze zwigk-
szaja poziom HDL, dziataja przeciwzapalnie, przeciwdziataja miazdzycy naczyn.
Resweratrol wystgpujacy np. w czerwonym winie gronowym jest aktywatorem enzy-
mu SIRT1 nalezacego do tzw. sirtuin (SIRT 1-7), ktore sa okreslane jako deacetylazy
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biatkowe, poniewaz spectrum ich substratow wykracza daleko poza histony (North
i Verdin, 2004). Sirtuina SIRTI obniza aktywno$¢ biatka p53, deacetyluje receptor
PPARy oraz jego koatywator 1a, co utatwia metabolizm ttuszczow. Bialka te sg ulo-
kowane w réznych przedziatach subkomdrkowych, jak np. mitochondria (Sir7s3-5),
jadro komorkowe (SirT1, 2, 61 7) oraz cytoplazma (SirT1 i SirT2). SirT1 jest zalezng
od NAD+ deacetylazg histondw, ktora odgrywa istotng role w przebudowie chroma-
tyny zwigzanej z dlugowiecznosciag (Guarente i Picard, 2005). SirT1 jest takze zaan-
gazowany w regulacje kilku czynnikéw transkrypcyjnych tacznie z FoxO1 (Sharma
i1in., 2006; Mukherjee i in., 2009). Wyniki przytoczonych wyzej doswiadczen swiad-
czg rowniez o aktywacji SirT3 i SirT4, ktore sg zlokalizowane w mitochondriach,
gdzie regulujg procesy starzenia na drodze metabolizmu energii. PBEF (fosforybo-
zylotransferaza nikotynamidowa), zaopatruje SirT1 (zalezng od NAD+ deacetylaze
histonow) w NAD+. Wydaje sie, ze resweratrol aktywuje nie tylko SirT1, ale takze
PBEF, ktora moze wtedy dostarczy¢é NAD+ do SirT!. Zwigzana z PBEF aktywacja
SirT1 sprzyja przezywaniu komorki 1 dlugowiecznos$ci na drodze szlaku SirT1-FoxO
(Lekliiin., 2009). Ponadto SIRT1 korzystnie reguluje sekrecje insuliny oraz zwigksza
liczbe 1 wielko$¢ mitochondriow, aktywujac metabolizm komorkowy. Resweratrol
moéglby pomoéc w zapobieganiu otyto$ci oraz negatywnym objawom starzenia, ale
niska jego biodostepnos¢ i mozliwos¢ oddziatywania z wieloma innymi niz SIRT1
czasteczkami ogranicza jego aktywno$¢ biologiczna.

Witaminy i pierwiastki §ladowe

Witaminy sg niezbgednymi do zycia zwigzkami organicznymi o zr6znicowanej
budowie, spehiajagcymi w zywym organizmie wazne funkcje biologiczne, prze-
de wszystkim katalityczne, stanowigcymi dla czlowieka oraz zwierzat substancje
egzogenne. Ze wzgledu na niewielkg ich zawarto$¢ w produktach spozywczych
mozna je zaliczy¢ do grupy mikrosktadnikow zywnosci. Charakteryzujg si¢ one wy-
soka aktywnoscig biologiczna, biorg udziat w wigkszos$ci przemian metabolicznych
w organizmie, sg odpowiedzialne za prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Zrod-
fem witamin w przyrodzie sa przede wszystkim ro$liny, a w drugiej kolejno$ci — mi-
kroorganizmy.

Druga wazna grupa zwigzkow bioracych udziat w procesach enzymatycznych
oraz odpowiedzialnych za odczyn plynéw ustrojowych, gospodarke wodng oraz cis-
nienie osmotyczne w ptynach ustrojowych i tkankach sa makro- i mikro-elementy.
W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi poznanie roli pierwiastkow m.in. wap-
nia, magnezu, manganu, miedzi i selenu w mechanizmach molekularnych i ich wptyw
na genom ludzi oraz zwierzat (Witte i in., 2001). Powszechnie wiadomo, ze procesy
syntezy i naprawy DNA sg regulowane przez niektore witaminy i zwigzki mineralne
(Kaput 1 Rodriguez, 2004) (tab. 1). Dotychczasowe badania wykazaty, ze kwas fo-
liowy, selen, a takze arsen maja wpltyw na poziom metylacji DNA (Mathers, 2006).
Kwas foliowy jest niezbedny do normalnej syntezy DNA, poniewaz konwersja de-
oksyurydylanu do tymidylanu wymaga redukcji 5,10-metylenotetrahydrofolianu do
5-metylotetrahydrofolianu katalizowanej przez reduktaze metylenotetrahydrofoliano-
wa (MTHFR). Efektem niskiego poziomu kwasu foliowego moze by¢ roéwniez zabu-
rzona metylacja DNA i wzrost uszkodzen genomu (Fenech, 2001). Dieta pozbawiona
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kwasu foliowego, metioniny jako prekursora S-adenozylometioniny, ktora jest dono-
rem grup metylowych, choliny i witaminy B , prowadzita u zwierzat doswiadczal-
nych do hipometylacji DNA wielu genow, jak réwniez do hipermetylacji DNA nie-
ktorych gendow w hepatocytach (Davis 1 Uthus, 2003). W polowie lat 90. XX wieku
dostrzezono zwigzek pomiedzy polimorfizmami SNP w genie kodujacym MTHFR
(C677T oraz A1298C), obnizong aktywnoscia tego enzymu oraz deficytem donorow
grup metylowych (Johnson i Belshaw, 2008).

Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze poziom metylacji DNA zalezy takze
od selenu. Dieta pozbawiona selenu prowadzi do hipometylacji DNA w watrobie i je-
licie grubym. Mechanizmy dzialania selenu nie sa doktadnie poznane. Wzrost pozio-
mu selenu zmniejsza poziom homocysteiny i korzystnie zmienia stosunek S-adenozy-
lometioniny (SAM) i S-adenozylocysteiny (SAH), co z kolei zwigksza efektywnos¢
procesu metylacji cytozyny (Davis i Uthus, 2003).

Zdefiniowanie optymalnych zakresow stezen witamin, niezbednych dla zachowa-
nia stabilno$ci genomu jest z pewnoscig wyzwaniem dla nutrigenomiki. Rekomendo-
wane w przeszto$ci dzienne dawki witamin miaty zapobiega¢ powstawaniu okres$lo-
nych choréb w przypadku witaminy C — szkorbutu, w przypadku kwasu foliowego
—anemii, niacyny — pelagry. Przyktadem moze by¢ witamina E, kojarzona dotychczas
raczej jako regulator ptodnosci niz czynnik chronigcy DNA przed uszkodzeniami.
Tymczasem niedobor witaminy E powoduje wzrost uszkodzen DNA i zwigksza ryzy-
ko raka jelita grubego (Kaput i Rodriquez, 2004). Natomiast niedobor witaminy D ma
wyrazny zwigzek z nowotworami, schizofrenig i stwardnieniem rozsianym (Ames,
2006) (tab. 1).

Wplyw bioaktywnych skladnikéw diety na aktywnos¢ receptoréw jadrowych
i regulacje transkrypcji

Bioaktywne sktadniki diety moga wptywac na proces ekspresji genow w spo-
sob bezposredni, dziatajac jako ligandy receptorow jadrowych. Bialka te wystepuja
w cytoplazmie, ale zwigzane z odpowiednimi ligandami wnikaja do jadra komoérko-
wego 1 wigza si¢ z okreslonymi sekwencjami nukleotydow w nici DNA w sasiedztwie
promotora. W ten sposob receptory jadrowe stajg si¢ czynnikami transkrypcyjnymi,
a zwigzane z DNA mogg stanowi¢ rodzaj platformy dla innych biatek uczestniczacych
w procesie regulacji transkrypcji. Sg to korepresory hamujace proces transkrypcji lub
koaktywatory zdolne do aktywacji tego procesu (Desvergne i in., 2006). Kompleksy
receptorow jadrowych i1 kompresoréw posrednio lub bezposrednio katalizujg proce-
sy modyfikacji biatek histonowych wchodzacych wraz z DNA w sktad chromatyny
(deacetylacja, demetylacja, defosforylacja), co prowadzi do jej kondensacji i represji
transkrypcji. Jednakze receptory jadrowe moga takze wigzac z koaktywatorami, ktore
z kolei katalizujg proces dekondensacji chromatyny. Utworzenie tzw. rozproszonej
chromatyny jest niezbedne do rozpoczgcia transkrypcji, poniewaz ogdlne czynniki
transkrypcyjne i polimeraza RNA musza mie¢ dostep do promotora i innych sekwen-
cji DNA regulujacych proces syntezy RNA. Na podstawie analizy genomu ludzkiego
1 zwierzat wykazano istnienie genow kodujacych 48 receptoréw jadrowych. Czesé
z nich istnieje w postaci kilku izoform. Czg¢$¢ z nich to klasyczne receptory jadrowe
o wysokim powinowactwie do ligandow, ktorymi sg m.in. glikokortykoidy, mineralo-
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kortykoidy, hormony sterydowe, kwas retinowy, hormony tarczycy oraz witamina D.
Niektore sposrod receptorow klasycznych mogg by¢ aktywowane przez bioaktywne
sktadniki diety, np. receptor estrogendéw oraz receptor androgendéw sa aktywowane
przez izoflawony soi (genisteing i daidzein¢), prawdopodobnie ze wzgledu na ich
podobienstwo strukturalne do tych hormonéw (Steiner i in., 2008).

Analiza bioaktywnych oddzialywan biologicznie czynnych zwiazkéw pochodze-
nia ro$linnego 1 receptoréw jadrowych jest trudna, a wyniki czgsto niejednoznaczne,
poniewaz niektére substancje, np. izoflawony soi, moga aktywowaé kilka réznych
receptorow jadrowych. Druga grupa receptorow jadrowych to receptory sensorowe.
Maja one niskie powinowactwo do swoich ligandow, ale moga wigza¢ si¢ z wielo-
ma substancjami obecnymi w zywnosci. Do ligandow nalezg substraty oraz produkty
posrednie i koncowe szlakéw metabolicznych, np. kwasy tluszczowe, oksysterole,
eikozanoidy, witaminy a takze substancje kancerogenne i toksyny. Z punktu widze-
nia nutrigenomiki receptory sensorowe sg najbardziej interesujgca grupg receptorow
jadrowych. Sa sensorami metabolicznego statusu komorek i organizmu, ale przede
wszystkim odpowiadaja za metaboliczng adaptacje komorek, tkanek, organdw i cate-
go organizmu. Do tej grupy nalezg m.in. receptory PPAR, odpowiedzialne za meta-
bolizm energetyczny oraz receptory LXR, FXR i RXR, odpowiedzialne za metabo-
lizm cholesterolu. Receptorem specyficznym dla steroli i ksenobiotykow jest receptor
PXR. Receptory aktywowane proliferatorem peroksymow PPAR a, B, v kontrolu-
ja szlaki metaboliczne odpowiedzialne za metabolizm lipidow. PPAR« jest obecny
w tkankach wykazujacych wysoka aktywno§¢ w procesach degradacji ttuszczow:
w watrobie, mig$niach i bragzowej tkance tluszczowej, podczas gdy PPARYy jest ak-
tywny w bialej tkance ttuszczowej, jelicie, $ledzionie i migsniach. Obecnie wiadomo,
ze receptory PPAR sg aktywowane przez wiele zwigzkow chemicznych, do ktérych
nalezg m.in. nienasycone kwasy ttuszczowe, niektore eikozanoidy, a takze herbicydy.
Ligandami PPARa sg takze fibraty (leki obnizajace poziom cholesterolu i trojglicery-
dow), a ligandami receptora PPARY tiazolidinediony, zwigkszajace wrazliwos¢ wa-
troby oraz komorek thuszczowych na insuling. Dziatania receptorow PPARa i PPARy
sg Scisle z sobg powigzane: PPARa reguluje proces utleniania lipidoéw w komorkach
watroby, a PPARy odpowiada za gromadzenie kwaséw thuszczowych w adipocytach
(Desvergne i in., 2006). Na podstawie najnowszych wynikow badan wskazuje sig, ze
zaburzenia w funkcjonowaniu receptoréw PPAR maja zwigzek nie tylko z cukrzyca
i otylo$cia, ale takze indukujg stany zapalne (Esposito i in., 2010). Obecnie poszukuje
si¢ zwigzkéw chemicznych, ktore by miaty podwdjne dziatanie, jako antagonisci obu
tych receptorow. Bardzo istotne jest badanie zalezno$ci mi¢dzy dziataniem recep-
torow PPAR a dieta, chociaz ztozono$¢ tych interakcji jest ogromna, a wiedza na
ich temat niewielka. Aktywacja receptoréw jadrowych prowadzi do inicjacji tran-
skrypcji genow kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykow,
w tym lekow i bioaktywnych sktadnikow diety. Istnieja trzy klasy tych enzymoéw:
enzymy katalizujace fazg aktywacji ksenobiotykow (faza I), enzymy odpowiedzialne
za detoksykacje aktywnych form ksenobiotykow (faza II) oraz enzymy katalizuja-
ce eliminacje zneutralizowanych, nieaktywnych koniugantow z komorek (faza III).
Substratami enzymow fazy [ sa m.in. te same zwigzki, ktore sa ligandami recepto-
réw jadrowych. Produkty dzialania enzymow fazy I stajg si¢ substratami enzymow



Nowe kierunki w badaniach zZywnosciowych — nutrigenomika 97

fazy 11, a utworzone przez nie koniuganty sg rozpoznawane jako substraty przez
biatka fazy III. W ten sposob niewielkie ilosci ksenobiotykow, réznego rodzaju pro-
duktow posrednich i metabolitow, mogg indukowaé ekspresje enzymoéw, odpowie-
dzialnych za ich metabolizm. Tak uruchamiane sa mechanizmy adaptacyjne orga-
nizmu. Receptor PXR rozpoznaje 1 wigze leki oraz ksenobiotyki (Zhou i in., 2009).
Aktywowac ten receptor moze wiele substancji roslinnych obecnych w warzywach,
owocach, ekstraktach ziot, np. hyperforyna, ktora jest aktywnym sktadnikiem eks-
traktu z dziurawca, witamina E, sulforafan obecny w brokutach i innych warzywach
kapustnych, resweratrol wystepujacy w winogronach, genisteina i daidzeina obecna
w nasionach soi, B-karoten, witamina D. Stosunkowo dobrze poznano mechanizm ak-
tywacji czynnika transkrypcyjnego Nrf2 przez izotiocyjaniany warzyw kapustnych,
a wérdd nich sulforafan obecny w duzych ilosciach w kietkach brokutow. Czynnik
Nrf2 nie nalezy do receptoréw jadrowych, ale dziala w podobny sposob: znajduje
si¢ w cytoplazmie w kompleksie biatkowym Keap-Nrf2, ktdry uwolniony z niego
wchodzi do jadra komérkowego, wigze si¢ z sekwencja nukleotydow okreslang jako
ARE 1 w ten sposob aktywuje procesy transkrypcji genow znajdujacych pod kontrola
sekwencji genow kodujgcych niektore enzymy fazy I, np. reduktaze chinonowa oraz
transferaze S-glutationowa. Sulforafan aktywuje proces transkrypcji tych genow, po-
niewaz odpowiedzialny jest za dysocjacje kompleksu Keapl-Nrf2 lub fosforylacje
czynnika Keapl katalizowang przez kinazy biatkowe MAPK. Receptory jadrowe re-
gulujg metabolizm lipidow, kwasow thuszczowych, cholesterolu i innych zwigzkow
o aktywnosci biologicznej, sa takze odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykow,
w tym lekow i1 kancerogenow. Nie ulega watpliwos$ci, ze uczestnicza w patogenezie
chorob metabolicznych i nowotworowych. Sktadniki diety moga takze zmienia¢ ak-
tywnos¢ deacetylaz histonowych (HDAC) (Dashwood i in., 2006). Do inhibitorow tej
klasy enzymdw naleza: maslany, siarczek diallilu wystgpujacy w czosnku, sulforafan,
ktorego zrodtem sg brokuty.

Mozna przypuszczac¢ ze dzigki rozwojowi nutrigenomiki, metabolomiki i bioinfor-
matyki mozliwe begdzie przynajmniej czgsciowe poznanie sieci zaleznosci 1 interakcji
pomiedzy receptorami jadrowymi, ksenobiotykami i sktadnikami diety, a tym samym
prewencja nowotwordw i choréb metabolicznych bedzie bardziej skuteczna

Wplyw bioaktywnych skladnikéw diety na szlaki sygnatlowe

Od kilkunastu lat pojawia si¢ coraz wigcej dowodow $wiadczacych o tym, ze
flawonoidy, kwasy fenolowe, izotiocyjaniny, terpeny oraz niskoczasteczkowe zwigz-
ki zawierajace siarke dziataja nie tylko jako antyoksydanty, ale takze oddzialywuja
na inhibitory wielu biatek enzymatycznych oraz regulatory wewnatrzkomoérkowych
szlakow przekazywania sygnatow (Chen i Kong, 2005). Wptyw bioaktywnych sktad-
nikow diety na dziatanie wewnatrzkomorkowych szlakoéw sygnatowych jest jednym
z najlepiej poznanych mechanizméw dziatania tych zwigzkéw. Wsrdd najintensyw-
niej badanych zwigzkéw pochodzenia naturalnego znajdujg si¢ resweratrol, kurku-
mina, sulforafan, genisteina oraz jeden z polifenoli zielonej herbaty — gallusan epi-
galokatechiny (EGCG). Potwierdzenie wielowymiarowej biologicznej aktywnosci
EGCQG, a takze kurkuminy i resweratrolu wptyne¢to w ostatnich latach na rozwdj badan
w tej dziedzinie 1 poszukiwanie innych, rownie aktywnych zwigzkow oraz ekstraktow
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o zlozonym sktadzie. Wzrosto zainteresowanie ro§linami stosowanymi w tradycyj-
nej medycynie chinskiej i indyjskiej. Dziatanie zwigzkéw pochodzenia naturalnego
prowadzi czesto do zatrzymania cyklu komédrkowego lub indukeji apoptozy. Chociaz
w warunkach in vitro zwigzki te wykazuja zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikow
i sg okreslane jako antyoksydanty, in vivo indukuja stres oksydacyjny oraz aktywuja
ekspresje biatek proapoptycznych z rodziny bcl-2. Efektem jest aktywacja mitochon-
drialnego szlaku apoptycznego i $mier¢ komoérek (Chen i Kong, 2005). Bioaktywne
skladniki diety moga takze hamowa¢ aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«B,
ktory jest elementem wielu szlakow sygnatowych. W ten sposob dziatajag m.in. kwer-
cetyna, sulforafan, sylimaryna, kurkumina, diallilodisiarczek. Istnieje wiele dowodow
na to, ze czynnik NF-xB jest zaangazowany w proces kancerogenezy, gdzie kancero-
geny stymuluja jego aktywno$¢, a zwiazki pochodzenia naturalnego hamuja. Z tego
wzgledu hamowanie aktywnosci czynnika NF-xB przez zwigzki pochodzenia ro$lin-
nego jest uznawane za przejaw ich aktywnosci przeciwnowotworowej (Anand i in.,
2008). Zwigzki pochodzenia naturalnego moga takze hamowac wigzanie czynnikéw
wzrostu do ich blonowych receptoréw lub aktywowaé membranowe receptory $mier-
ci i w ten sposob indukowaé zewnetrzny szlak apoptozy. Ostatnio zaproponowano
mechanizm dziatania fitozwigzkow na biatka membranowe, ktére powoduja reorga-
nizacje lipidow btonowych tzw. tratw lipidowych (Adachi i in., 2007). Uwaza sig¢, ze
nizsze st¢zenia tych samych bioaktywnych sktadnikow diety moga hamowaé cykl
komoérkowy, indukuja czynnik transkrypcyjny AP-1, co prowadzi do wzrostu ekspre-
sji biatka p21. Biatko to hamuje aktywnos¢ kinaz CDK, ktore sa odpowiedzialne za
proces fosforylacji biatka supresorowego Rb. Zahamowanie fosforylacji biatka Rb
hamuje proces replikacji DNA. Hamowanie podziatéw komoérkowych daje komor-
kom czas na dokonanie naprawy uszkodzen DNA, a zatem jest to do pewnego stopnia
korzystne, poniewaz zapobiega mutacjom (Chen i Kong, 2005).

Wplyw bioaktywnych skladnikéw diety na efektywnos$¢ procesow naprawy
DNA

Powszechnie wiadomo, Ze procesy syntezy 1 naprawy DNA sg regulowane przez
niektore witaminy i makro- i mikro-elementy. Stanowig one m.in. kofaktory enzy-
moéw katalizujacych replikacje DNA, jego metylacje 1 naprawe.

Dopiero niedawno opracowano nowe, czute metody detekcji uszkodzen chromo-
somow hodowanych w obecnosci okreslonych zwigzkow, w tym sktadnikow diety.
Dzigki temu mozna okresli¢ skutki ich niedoboru lub nadmiaru, widoczne na po-
ziomie molekularnym w postaci uszkodzen chromosomoéw. Wykazano, ze wysoki
poziom kwasu foliowego, witaminy B, , niacyny, witaminy E, retinolu i wapnia chro-
ni genom przed uszkodzeniami, podczas gdy duze dawki ryboflawiny (B,), kwasu
pantotenowego oraz biotyny zwickszaja ryzyko uszkodzen genomu i jego niestabil-
nos$ci (Fenech 1 in., 2005). Zdefiniowanie optymalnych zakresow stgzen witamin,
niezbednych dla zachowania stabilnosci genomu jest z pewnoscig wyzwaniem dla
nutrigenomiki. O stabilno$ci genomu decyduja takze réoznego rodzaju mutageny np.
aflatoksyny, ochratoksyna A, aminy hetrocykliczne, policykliczne weglowodory aro-
matyczne oraz antymutageny obecne w zywnosci (flawonoidy, witamina C, witamina
E, karotenoidy, btonnik pokarmowy). Stato si¢ jasne, ze informacja zawarta w DNA
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moze ulega¢ modyfikacjom, za ktdére w pewnym stopniu odpowiedzialny jest rodzaj
diety. Bioaktywne sktadniki diety sg czasteczkami sygnalowymi, ktére przenosza
informacje ze $rodowiska zewngtrznego i wptywaja w sensie iloSciowym i jako$-
ciowym na proces ekspresji genow. Mozna przypuszczac, ze dalszy rozwdj badan
z omawianego zakresu prowadzi¢ bedzie nie tylko do zwigkszenia bezpieczenstwa
zywnosci, ale takze pozwoli na wypracowanie nowych metod zapobiegania i leczenia
choréb dietozaleznych.

Podsumowanie

Mimo niewatpliwych sukcesow w obszarze badan nutrigenomicznych ich wyniki
maja jak dotychczas niewielki wptyw na projektowanie i produkcj¢ zywnosci funk-
cjonalnej. Mozna wyrazi¢ opinig¢, ze postep dokonujacy sie¢ w naukach podstawowych
nie przeklada si¢ na korzySci praktyczne tak szybko, jakby to chcieli konsumenci.
Wigkszos$¢ badan prowadzona jest w warunkach in vitro na modelowych komodrkach
nowotworowych. Nowoczesne metody analityczne: skriningu, techniki chromato-
graficzne, metody spektroskopowe, mikromacierze DNA, cystometria przeptywowa
pozwalaja na identyfikacj¢ molekularnych mechanizméw dziatania zwigzkoéw pocho-
dzenia naturalnego. Nalezy takze bra¢ pod uwage ztozone zaleznosci pomigdzy szla-
kami metabolicznymi i sygnatowymi oraz specyficzno$¢ tkankowa i komorkowa.

Zadaniem nutrigenomiki na najblizsze lata sa badania zaleznosci pomi¢dzy dieta
1 jej bioaktywnymi sktadnikami a funkcjonowaniem genéw, szlakow metabolicznych
1 sygnatowych. Dotychczasowe osiggnigcia tej nowej dyscypliny nauki pozwolity
sformutowac¢ hipotezy o interakcjach pomiedzy sktadnikami diety a ekspresjg genow,
w niektorych przypadkach wyjasni¢ je na poziomie molekularnym, a takze zdefinio-
wac nowe biomarkery, ktorych identyfikacja lub pomiar ulatwig ocen¢ zagrozenia
lub poprawy stanu zdrowia. Te dotychczasowe wstgpne badania majg duze znacze-
nie. Dzi¢ki nim polifenole, glukozynolany, izotiocyjaniany, terpeny, stilbeny i wiele
innych zwigzkow — to juz nie tylko antyoksydanty, ktore ,,zmiataja” wolne rodniki.
Udowodniono, ze substancje te moga wplywac na aktywno$¢ czynnikow transkryp-
cyjnych oraz enzymow, ktore modyfikujg strukturg chromatyny Iub sg odpowiedzial-
ne za napraw¢ uszkodzen DNA.
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New directions in nutrition studies — nutrigenomics

SUMMARY

Despite the undoubted successes of nutragenomics research, their results have yet had little impact
on the design and manufacture of functional foods. It can be stated that the progress made in basic sci-
ences does not translate into practical benefits as quickly as consumers would wish. Most studies were
conducted using in vitro models for cancer cells. Modern analytical methods of screening, chromato-
graphic techniques, spectroscopic methods, DNA microarrays and flow cytometry are used to identify the
molecular mechanisms of action of compounds of natural origin. Often, however, the bioavailability and
the possibility of modifying the enzymes of phase I and II (oxidation and detoxification) are not taken
into account. These should also account for the complex relationships between metabolic pathways and
signalling, and tissue and cellular specificity.

The task of nutragenomics for the coming years is to test the relationship between diet and its bioac-
tive components and the functioning of genes and signalling pathways. Achievements of this new disci-
pline of science helped to formulate hypotheses about interactions between dietary components and gene
expression, in some cases to explain them at the molecular level, and to define new biomarkers, which will
facilitate the identification or measurement of risk assessment and health improvement.

These previous preliminary studies are very important. They showed that polyphenols, glucosinolates,
isothiocyanate, terpenes, stilbenes and many other compounds are not only antioxidants that “sweep”
free radicals. It has been proven that these substances can affect the activity of transcription factors and
enzymes that modify chromatin structure or are responsible for the repair of DNA damage.
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