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Streszczenie wykfadu:
Nutrigenomika — Dialog zywnosci z genami

W 2010 roku miatem zaszczyt wygtosi¢ wyktad w ramach Spotkan dydaktyczno-naukowych Komisji
Przyrodniczo-Medycznej Polskiej Akademii Umiejetnosci we Wroctawiu i méwigc wdwczas o
mikrosktadnikach pokarmowych i ich zwigzku ze zdrowiem, nawigzatem do rozwijajgcej sie dziedziny
nauki - nutrigenomiki. Rosngce zainteresowanie zaleznos$cig miedzy odzywianiem a zdrowiem oraz
nowe odkrycia w dziedzinie biologii molekularnej, chemii analitycznej i biochemii doprowadzity do
szybkiego rozwoju nutrigenomiki, opartej w duzej mierze na szerokiej gamie nowych technologii
wielkoskalowych (ang. high-throughput; omics), np. genomiki, transkryptomiki, proteomiki,
metabolomiki. W ostatnich latach btyskawiczny rozwéj technologiczny przyczynit sie tez do pogtebienia
wiedzy o mikroflorze, gtdwnie przewodu pokarmowego, poprzez szeroko zakrojong analize profilu
genetycznego i metabolicznego tej spotecznosci drobnoustrojow.
W dzisiejszym wyktadzie przedstawione zostang aktualne mozliwosci badan w zakresie nutrigenomiki.
Beda ilustrowane przyktadami z literatury i badan wtasnych, zaréwno przedklinicznych, jak i

Nutrigenetyka,  Nutrigenomika i ,OMICS” odnosi sie do innowacyjnych
Genomika zywieniowa. Nutrigenetyka  platform technologicznych w dziedzinie
zajmuje  sie  badaniem  wplywu  genetyki, genomiki, proteomikii
zmiennosci genetycznej organizmu na  metabolomiki. Narzedzia te pozwalaja
jego reakcje na sktadniki pokarmowe.  nam wykrywac i identyfikowac wiele
Natomiast, nutrigenomika, w jaki  réinych czasteczek, takich jak DNA,
sposob skladniki odiywcze wplywaja  RNA, biatka, peptydy, lipidy i

na ekspresje genéw. W literaturze  metabolityw réznych biologicznych
czesto termin nutrigenomika (zwana  przedziatach, takich jak krew, osocze,
réwniez ,genomika 2ywieniowg”),  mocz, $lina, tkanki, flora bakteryjna ...
obejmuje zaréwno nutrigenomike, jak i

nutrigenetyke.

Gtéwnym celem nutrigenetyki jest wyjasnienie wptywu zmiennosci genetycznej na odpowiedz
organizmu na diete oraz na interakcje miedzy dietg a chorobg. Sekwencjonowanie ludzkiego genomu
ujawnito znaczng genetyczng heterogenicznos¢ w ludzkich populacjach. Odkryto miliony
polimorfizméw pojedynczych nukleotyddw (ang. single-nucleotide polymorphism - SNP) i ich liczne
zwigzki z odzywianiem. Rozpoznano wiele choréb o podtozu jednogenowym, w przypadku ktérych
zmiana w odzywianiu moze zapobiec lub zmniejszy¢ jej objawy (np. fenyloketonuria, nietolerancja
laktozy, galaktozy, czy alkoholu ...). Poznanie sekwencji genomu ludzkiego i rozwdj technik biologii
molekularnej umozliwia prowadzenie analizy na poziomie catego genomu. Badania asocjacyjne catego
genomu (ang. genome-wide association study - GWAS) umozliwiajg identyfikacje markeréw
genetycznych, ktére zwigzane sg ze zwiekszonym ryzykiem choréb przewlektych, w tym tych mogacych
miec zwigzek z odzywianiem np. otytos$¢, nadcisnienie, cukrzyca, hiperlipemia, niektére nowotwory ...
Poza znanymi przypadkami choréb o podtozu jednogenowym powszechnie choroby majg podtoze
ztozone wielogenowe, co w interakcji z czynnikami srodowiskowymi (w tym odzywianie) utrudnia
zrozumienie patogenezy, jak i zapobieganie tym chorobom.



Dziedzina nutrigenomiki obejmuje wiele dyscyplin i obejmuje wptyw diety na stabilnos¢
genomu, zmiany epigenomu, ekspresje RNA i mikro-RNA (transkryptomika), ekspresje biatka
(proteomika) i zmiany poziomu metabolitow (metabolomika). Nutrigenomika przyczynita sie w duzym
stopniu do zidentyfikowania i zrozumienia interakcji na poziomie molekularnym miedzy sktadnikami
pokarmowymi (odzywczymi i innymi sktadnikami bioaktywnymi) i organizmem. Przytocze tutaj nasze
badania nad poznaniem mechanizméw bioaktywnosci roslinnych sktadnikéw pokarmowych w
zapobieganiu dysfunkcjom naczyniowym. Prowadzone badania przedkliniczne i kliniczne z uzyciem
narzedzi nutrigenomiki pozwolity na okreslenie mechanizméw dziatania wybranych polifenoli w
ochronie naczyn przed stresem metabolicznym czy zapalnym. Na poziomie srédbtonka naczyniowego
wykazalismy, ze liczne polifenole, w badaniach zywieniowych u ludzi i zwierzat doswiadczalnych, oraz
ich metabolity in vitro wptywajg na ekspresje genéw (na poziomie RNA i microRNA) zwigzanych z
adhezjg leukocytéw i reakcjg zapalng. Zblizone badania nad metabolitami pochodzgcymi z utleniania
nienasyconych kwasow ttuszczowych n-3 in vivo pozwolity na identyfikacje metabolitow o
potencjalnych wiasciwosciach przeciwzapalnych i przeciwmiazdzycowych. Nalezy podkresli¢, ze w
zaleznosci od ustalonych celdw badawczych, badania sg prowadzone z uzyciem , omics” otwartych,
badania catego transkryptomu lub metabolomu, lub ukierunkowanych na grupe gendow czy
metabolitéw.

Zmiany na poziomie transkryptomu, epigenomu, proteomu oraz metabolomu mogg
odzwierciedla¢ modyfikowalne, krotko Ilub dtugoterminowe, odpowiedzi w celu utrzymania
homeostazy, w tym réwniez na diete. Zdolnos¢ odpowiedzi organizmu, tzw. plastycznos¢ fenotypowa,
jest niezbednym elementem odpowiedzi na diete. Nieodpowiednia dieta i brak odpowiedniej
plastycznosci mogg doprowadzi¢ do zaburzenia homeostazy i w konsekwencji do zaburzen
metabolicznych i standw chorobowych. Mozna oceni¢ plastycznosé organizmu poprzez zbadanie
odpowiedzi po obarczeniu dietg lub sktadnikami odzywczymi (ttuszcz, glukoza, fruktoza, , Western
diet”, metionina ...). PrzeprowadziliSmy liczne badania nad odpowiedzig organizmu na stres
metaboliczny wywotany dietg, zaréwno po positku (ang. postprandial), jak i krétko i
dtugoterminowych. Badania prowadzone na zwierzetach doswiadczalnych (szczur, mysz, Swinia)
karmionych dietg wysoko ttuszczowa lub/i bogata w cukier majg na celu wywotanie insulinoopornosci
i zespotu metabolicznego. Pokazalismy przy uzyciu tych modeli, ze zmiany trajektorii metabolicznej
Sledzone przy uzyciu metabolomiki poprzedzajg objawy kliniczne i klasycznie oznaczane parametry
biochemiczne. Zidentyfikowane metabolity lub specyficzne sygnatury metaboliczne sg aktualnie
oceniane jako potencjalne wczesne markery rozwoju zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2.

O fenotypie wspdlnie z genotypem decydujg czynniki srodowiskowe (zmiany klimatyczne,
zanieczyszczenie $rodowiska, praktyki zywieniowe, ...). Eksposom jest pojeciem odpowiadajgcym
wszystkim ekspozycjom na czynniki sSrodowiskowe, ktérym podlega organizm od jego poczecia do
konca zycia. W odrdznieniu od toksykologdw, ktérzy ograniczajg eksposom do zwigzkéw toksycznych,
niektdrzy autorzy poszerzajg eksposom o czynniki socjoekonomiczne, styl zycia, reakcje organizmu na
wpltywy Srodowiska, metabolizm .... W ciggu ostatnich lat coraz lepiej poznane zostato znaczenie
mechanizméw epigenetycznych w regulacji ekspresji genéw pod wptywem srodowiska. Epigenetyke
mozna zdefiniowac jako dziedziczone somatycznie stany ekspresji genéw wynikajace ze zmian w
strukturze chromatyny bez zmian w sekwencji DNA, w tym metylacji DNA, modyfikacji histonéw i
przebudowy chromatyny. W dziedzinie zywienia, zjawiska epigenetyczne sg wyjgtkowo wazne,
poniewaz sktadniki odzywcze i inne bioaktywne sktadniki zywnosci mogg przez te modyfikacje zmieniaé
ekspresje gendw na poziomie transkrypcji. Przyktadowo, foliany (wit. B-9), wit. B-12, metionina,



cholina i betaina mogg wptywac na metylacje DNA i metylowanie histondw. Zmiany epigenetyczne
dotycza nie tylko organizmdw podlegajgcych bezposredniej ekspozycji, ale takze kolejnych pokolen
poprzez trans generacyjne dziedziczenie cech epigenetycznych. Wiele prac na modelach zwierzecych
wskazuje na zwigzek miedzy zywieniem i wzrostem w okresie perinatalnym a fenotypem i pojawieniem
sie zaburzen metabolicznych w wieku dorostym (ang. Nutritional programming). W tym zakresie
prowadzone w naszej jednostce badania na modelu mysim wykazaty, ze niedozywienie podczas cigzy i
laktacji wptywa na stopien metylacji promotora leptyny u zwierzat dorostych i ze ta metylacja jest
skorelowana ze zmianami w regulacji leptyny. Otrzymane wyniki podkreslajg znaczenie przedziatu
czasowego, w ktérym zachodzi stres zywieniowy matki i konsekwencje zdrowotne objawiajgce sie w
pdzniejszym wieku u potomstwa np. w rozwoju zespotu metabolicznego.

Czes¢ metabolomu organizmu, najczesciej badanego w ptynach ustrojowych, ktéry pochodzi
metabolome” (metabolom pokarmowy). Réznorodnos$¢ konsumowanych pokarmdéw zawierajgcych
tysigce sktadnikow przyczynia sie do niezwyklej ztozonosci i zmiennosci ,food metabolomu”. Jego
analiza dostarcza cennych informacji o spozywanych pokarmach i umozliwia identyfikacje zaleznosci
pomiedzy spozywanymi skfadnikami pokarmowymi a zdrowiem w badaniach klinicznych i
epidemiologicznych. Pozwala na monitorowanie ekspozycji na diete, uzupetniajac lub nawet
zastepujgc tradycyjne pomiary np. z pomocg wywiadu 24-godzinnego, lub kwestionariusza
czestotliwosci spozycia. Zastosowanie spektrometrii masowej umozliwia pomiary z wysokim
poziomem szczegétowosci i doktadnosci. Zaletg badan w zakresie food metabolomu jest réwniez
pozyskanie danych o metabolitach sktadnikow pokarmowych, co pozwala na ocene ich biodostepnosci
i identyfikacje metabolitow bioaktywnych wynikajgcych z ich metabolizowania. Nasza jednostka
badawcza jest od wielu lat zaangazowana w badania nad food metabolomem i przyczynita sie do
stworzenia internetowej bazy danych PhytoHub poswieconej sktadnikom roslinnym pozywienia i ich
metabolitom u ludzi, zidentyfikowanych za pomocg spektrometrii mas. Réznorodnos¢ zwigzkow i brak
komercyjnych standardéw dla metabolitéw pochodzacych z tych sktadnikéw zywnosci jest gtdwnym
ograniczeniem w rozwoju food metabolomu. Niedawno stworzona biblioteka chemiczna FoodComEx
ma na celu utatwienie dzielenia sie dostepnymi w réznych laboratoriach danymi, wyizolowanymi lub
syntetyzowanymi zwigzkami i standardami.

Jakie s perspektywy i ograniczenia w rozwoju i zastosowaniu nutrigenomiki? Rozwdj
nutrigenomiki jest zalezny od wielu czynnikdw takich jak dalszy postep w opracowaniu narzedzi
analitycznych, harmonizacji analiz w réznych laboratoriach, stworzenia i utrzymania bibliotek (np.
chemicznych dla metabolomu) i wspdlnych repozytoriow danych. Ogromnym wyzwaniem
pozwalajgcym na petne wykorzystanie danych z analiz omicznych, jest ich integracja z innymi danymi:
medycznymi, laboratoryjnymi i obrazowymi, o $rodowisku i stylu zycia, w tym o zywieniu. Integracja
tych danych jest zalezna w duzej mierze od postepu w informatyce i bioinformatyce umozliwiajgcego
analize danych masowych. Niezaprzeczalnie nutrigenomika, wraz z integracjg tych réznorodnych
danych, pozwoli na dalsze dogtebne poznanie ztozonych zaleznosci miedzy dietg, mechanizmami
molekularnymi dziatania sktadnikow pokarmowych i zdrowiem. W ten sposéb moze przyczynic sie to
do lepszej oceny potrzeb zywieniowych i opracowania bardziej precyzyjnych i spersonalizowanych
zalecen zywieniowych. Niemniej, ztozono$¢ diety, trudnos$é doktadnej oceny dietetycznej wraz ze
znikomym, lecz wieloletnim wptywem odzywiania na stan zdrowia sktania tez do refleksji nad
racjonalnym zastosowaniem nutrigenomiki, szczegdlnie na szerokg skale. Czynnikami warunkujgcymi
dalszy rozwdj i rozpowszechnienie nutrigenomiki beda tez aspekty etyczne i prawne.



