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SaZetak

Uspjehom projekta sekvencioniranja ljudskog genoma, povecalo se razumijevanje uzroka, a time i prevencije razlicitih bolesti u ljudi.
Spoznalo se da mijenjajuci prehrambene navike mozemo sprijeciti pojavu nekih bolesti. Tako se na podrucju istraZivanja prehrane razvija nova
disciplina, nutrigenomika. Taj novi smjer molekularne prehrane omogucuje upoznavanje pozadine interakcije hrane koju konzumiramo i naseg
genetickog profila, a time nam daje i mogucnost razvoja novih nacina lijecenja i prevencije bolesti. U ovom radu opisani su osnovni ciljevi i
metode nutrigenomike te njena prakticna primjena u razvoju koncepta individualne prehrane.
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Summary

The success of sequencing the human genome has led to the increasing understanding of causes and thus the prevention of various human
illnesses. It is understood that by adjusting ones dieting habits one can prevent disease appearance. Such knowledge has made way for a new
discipline in the field of nutrition research, nutrigenomics. This novel direction of molecular nutrition provides insight into the interaction of
the food we consume and our genetic profile, and therefore grants the possibility to develop new methods of treatment and disease prevention.
This article encloses the description of the primary objective and the methods of nutrigenomics as well as its practical implementation in the

development of an individual diet concept.
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Uvod

Od vremena grékog lijecnika Hipokrata, prehrana ima
jasnu i prepoznatu ulogu u ocuvanju zdravlja. No od tada
se razumijevanje povezanosti izmedu hrane i zdravlja raz-
vilo od nagadanja do uvjerljivih dokaza. Moderna je znanost
omogudila spoznaju da nisu samo odredeni hranjivi sastojci
esencijalni, ve¢ da su i specificne koli¢ine svakog od njih neo-
phodne za zdravlje ljudi (Mutch i sur., 2005). Ljudski je razvoj
jasno definiran utjecajima okoline (prehrana, pusenje, fizicka
aktivnost, edukacija) i nasljedem (genom), $to ukazuje da se
oba aspekta moraju uzeti u obzir. Moderne nam tehnologije
omoguéuju istrazivanje oba aspekta istovremeno, a vrhunac
je zavrSetak sekvencioniranja ljudskog genoma 2001. godine
(Venter i sur, 2001). Napredak metoda molekularne biologije,
biotehnologije te bioinformatike doveo je do mogucnosti da
se istrazivanja jednog gena i njegovog produkta proSire na
istrazivanja svih gena, proteina i metabolita s ciljem dobivanja
podataka koji se mogu povezati s ostalim biolo§kim elemen-
tima prisutnim u odredenom organizmu (Li, 2011). Upravo je
to potaknulo razvoj “omika” (gr¢. potpun ili sav) kao Sto su
genomika, transkriptomika, proteomika i metabolomika, a koje
istrazuju genom odredenog organizma, molekule mRNA, pro-
teine i metabolite (Mutch i sur., 2005).

Od trenutka sekvencioniranja nekoliko eukariotskih ge-
noma, razumijevanje bolesti u ljudi je napredovalo velikom
brzinom (Kaput i Rodriguez, 2004). Spoznalo se, da je moguce
sprijeciti pojavu nekih monogenskih bolesti u kojima je jedan

gen disfunkcionalan, poput galaktozemije ili fenilketonurije,
promjenom konzumacije odredenih hranjivih sastojaka (Ji-
menez-Sanchez i sur., 2001). S druge strane, poligenske mul-
tifaktorijalne bolesti (karcinom, pretilost, dijabetes i kardio-
vaskularne bolesti) u zapadnom svijetu poprimaju epidemijske
razmjere. Prehrambena intervencija u prevenciji tih bolesti
kompleksan je i ambiciozni cilj koji zahtjeva ne samo znanje
kako pojedini hranjivi sastojak utjece na bioloski sustav, nego
kako ¢e 1 kompleksna mjeSavina hranjivih sastojaka ulaziti u
interakcije, a sve s ciljem moduliranja bioloskih funkcija or-
ganizma (Arab, 2004). Stoga, znanost o prehrani se ne moze
viSe sagledavati samo kroz jednostavne epidemioloske studije
¢iji je cilj identificirati povezanost prehrane i kroni¢nih bolesti
u geneticki nekarakteriziranoj populaciji, nego je potrebno i
poznavanje kompleksne stanicne i molekularne biologije,
udruzeno s biokemijom i genetikom (Mutch i sur., 2005).

Ciljevi i razvoj nutrigenomike

S uspjehom projekta mapiranja ljudskog genoma i na-
pretkom molekularnih metoda, nova disciplina, nutrigenomi-
ka, nastaje na podrucju istraZivanja prehrane. Taj novi smjer
molekularne prehrane, koji rasvjetljava pozadinu interakcija
izmedu sastojaka hrane i ljudskog genoma, moze osigurati
strategije za razvoj sigurnih i u¢inkovitih metoda dijetoterapije
(Lau i sur., 2008).

Razvoj nutritivne genomike moze se pratiti od pocetka
90-tih godina proslog stolje¢a. Glavni je cilj bio spoznati in-
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terakcije izmedu prehrambenih Cimbenika i genoma koje
moduliraju ekspresiju genotipa (Lau i sur., 2008). Pojam nu-
trigenomike definiran je 2002. godine i opisuje regulaciju
ckspresije gena putem hrane odnosno komponenata hrane,
koristec¢i se dostignu¢ima novih genomskih pristupa (Chad-
wick, 2004).

Nutrigenomika je primjer integriranih “omika” jer
ukljucuje i transkriptomiku, proteomiku, metabolomiku i dru-
ge ,,omike, a sve u svrhu objasnjenja utjecaja hrane na ekspre-
siju gena (Hocquett i sur., 2009). Osnovi cilj nutrigenomike
je istrazivanje interakcija izmedu sastojaka hrane i ljudskog
genoma uz nastojanje otkrivanja biomarkera prehrambenog
podrijetla i bolesti (Hocquett i sur., 2009). Nutrigenomika nam
donosi 1 objasnjenje kako hrana utjece na metabolizam u cilju
poboljsanja metaboli¢kog stanja (German i sur., 2003), a in-
formacije koje nam daju “omike” omoguéuju da metaboli¢ka
stanja definiramo s veéom precizno$éu u odnosu na klasi¢ne
pristupe definiranja bolesti (Hocquett i sur., 2009). Dugoro¢ni
cilj nutrigenomike je istrazivanje utjecaja hrane na cijeli orga-
nizam koriste¢i integrirani pristup. Prednost takvog pristupa je
da se istrazivanja mogu usmjeriti na populacije, subpopulacije,
pojedince, njihovu prehranu, nacin zivota tijekom vise godine
promatranja pa su eticka, pravna i drustvena stajaliSta nutrig-
enomike vrlo slozena (Castler i sur., 2006; Astley, 2007).

Cinjenica da razli¢iti odgovori na prehranu ovise o
specifiénim karakteristikama svakog pojedinca nije nova. Jo$
su 1965. godine Keys i suradnici u istraZivanju o u¢incima
prehrane na plazmatske koncentracije kolesterola, istaknu-
li znacajnu razliku u odgovorima izmedu pojedinaca te su
zakljucili da upravo urodene karakteristike pojedinaca dovode
do razlicitih odgovora lipida u istoj prehrambenoj intervenciji.
Zakljucak da svaki pojedinac moze odgovoriti razli¢ito na isti
nacin prehrane postao je klju¢an u otkrivanju ¢imbenika koji
definiraju razli¢iti odgovor u odredenom organizmu (Hesketh i
sur., 2006; Lau i sur., 2008).

Na temelju navedenog zakljuceno je da podrucje nutrig-
enomike donosi razne moguénosti kreiranja prehrane temeljene
na individualnom genomu (Subbiah, 2010), a projekt ljudskog
genoma omogucio je okvir za sljedece:

- detekciju pojedina¢nih nukleotidnih polimorfizama;

- definiranje njihove povezanosti s metabolickom
neravnotezom;

- kreiranje lepeze nutrigenomickih testova koji se mogu
evaluirati u klinickim laboratorijima.

Istrazivanja temeljena na etnofarmakologiji, fitoterapiji i
dodacima prehrani osigurala su nedvosmislene dokaze o inter-
akciji pojedinih dodataka prehrani i genoma. Takve interakcije
uzrokuju odredene promjene u ekspresiji gena te upucuju na
mogucnost da genetska varijabilnost dovodi do znac¢ajnih ra-
zlika u individualnom odgovoru na prehrambene ¢imbenike
(Shay i Banz, 2005; Fenech, 2008). Najnovije spoznaje o
povoljnom utjecaju sastojaka hrane na aktivnost gena poticu
komercijalni razvoj nutraceutika i funkcionalne hrane s ciljem
modificiranja negativnih zdravstvenih uéinaka individualnog
genetskog profila. Istrazivanja koja su u tijeku pomoéi ¢e vali-
diranju nutrigenomickog koncepta za odabrane gene i kontinu-
irano razvijati nove nutrigenomicke testove (Subbiah, 2010).

Koncept individualne prehrane

Cilj nutrigenomickih istrazivanja je posti¢i koncept indi-
vidualne prehrane odnosno preporuke za konzumaciju hrane
i/ili dodataka prehrani temeljenih na ukupnom genetiCkom
profilu neke osobe. Taj geneticki profil se moze procijeniti na
temelju genetickih testiranja pri rodenju i tijekom Zivota.

Razvoj znanosti je jasno pokazao ukljucenost prehrane u
veliki broj bolesti i poremecaja kao §to su: upalna stanja, kar-
diovaskularne bolesti, dijabetes tip 2 i karcinom kolona. To je
dijelom i pokrenulo razvoj funkcionalne hrane odnosno kompo-
nenata prehrane s posebnom zdravstvenom vrijednoscu. Tako
je pokrenuta paleta uspje$nih proizvoda kao §to su probiotici
i specificne masne kiseline. Medutim, nedostaju biomarkeri
za kvantifikaciju zdravstvenog statusa ljudi pa se lijecenja ug-
lavnom oslanjaju na ishode bolesti umjesto na karakteristike
zdravog stanja ljudskog organizma (van Ommen, 2007). Tako
se, za razliku od farmakoloskih i biomedicinskih istrazivanja,
gdje se razvijaju pojedine bioaktivne komponente s ciljem
lije¢enja dobro definiranih bolesti, znanost o prehrani bavi pre-
vencijom bolesti i o¢uvanjem zdravlja (Ryan-Harshman i sur.,
2008).

Zapazanja “omika” u intervencijskim studijama u ljudi
jasno pokazuju da su intraindividualne razlike izmedu ispi-
tanika znacajnije utjecale na cjeloviti ishod istrazivanja nego
li razli¢iti dijetalni programi. Dob, spol, nacin zivota, fenotip
i genotip odredene osoba, zajedno pridonose njenim prehram-
benim potrebama te odgovoru na odredenu hranu (van Ommen,
2007). Nedavna istrazivanja metoda zdravstvenih intervencija
te utjecaja individualizacije u prehrani, pokazuju da savjet koji
je usmjeren prema odredenoj osobi obzirom na individualne
fizikalne parametre, na promjene zivotnih navika i obzirom
na okoli$, je uéinkovitiji u zdravstvenom ponasanju pojedinca
nego kada se uputi opéa javnozdravstvena informacija (Bouw-
man i sur, 2008). Stoga je za ocekivati da ¢e nutrigenomika
znacajno utjecati na prevenciju i lije¢enje bolesti povezanih s
prehranom.

Molekularne metode za istraZivanja
u nutrigenomici

Molekularne metode koriStene u nutrigenomici bazi-
raju se na analizi mRNA (transkriptomika), proteina (pro-
teomika), genoma (genomika) i metabolita (metabolomika).
Cilj istrazivanja je odrediti specificni odgovor metabolizma
pojedinca na odredeni nutrijent ili namirnicu na epigenetskoj
razini te promjenu ekspresije gena ili koncentracije mjerenih
metabolita, zatim detekcija novih alela gena, mehanizama i
metaboli¢kih putova kojima nutrijenti mijenjaju fiziologiju
stanice (Slika 1).

Za potrebe nutrigenomike potrebno je koristiti vise
tehnika istovremeno kako bi se doslo do relevantnih rezulta-
ta istrazivanja. U polju transkriptomike odreduje se odgovor
stanica ili organizama na razli¢itu prehranu mjere¢i ekspre-
siju gena detekcijom koli¢ine mRNA transkripata. Najcesce
koristena tehnika je uporaba DNA-mikropolja (Spielbauer i
Stahl, 2005). Kori$tenjem analiza DNA-mikropolja za potrebe
nutrigenomike ocekuje se kroz dogledno vrijeme stvaranje
bioinformatic¢kih knjiznica. Uz metodu DNA-mikropolja ko-

CROATIAN JOURNAL OF FOOD TECHNOLOGY, BIOTECHNOLOGY AND NUTRITION



M. BASIC i sur.: Hrvatski Casopis za prehrambenu tehnologiju, biotehnologiju

i nutricionizam 6 (1-2), 37-44 (2011) 39

risti se lancana reakcija polimeraze uz rever-

znu traskriptazu (engl. Reverse Transcrip-
tase Polymerase Chain Reaction - RT-PCR) i
metoda hibridizacije molekula RNA (North-
ern Blotting) za provjeru dobivenih podataka

Prehrana, dodaci hrani, kontaminanti n hrani, lijekovi, natin Ziveta, okoli¥

Nutrition, food suplements, food contamination,
medicines, life style, environment )

transkriptomike (Kussmann i sur., 2008). Glo-
balna analiza ekspresije gena, iako trenutno
koriStena ve¢inom samo u znanstvene svrhe,
pocinje mijenjati lice moderne medicine. Kao
dijagnosticki alat ova ¢e tehnika u buduénosti
omoguditi rano odredivanje razlicitih bolesti
kao $to su rak ili tumori.

Obzirom da koli¢ina molekula RNA u
stanicine odgovarauvijek koli¢ini sintetiziranih
proteina, analiza proteoma pocinje se koristiti
kao sekundarno polje za istrazivanja u nutrig-
enomici (Schweigert, 2007; Kussmann i Af-
folter, 2009). Osnovna tehnika je dvodimenzi-
onalna poliakrilamidna gel elektroforeza (engl.
2D-PAGE — Two dimensional PolyAcrilamide
Gel Electrophoresis), nakon koje vecinom
slijedi analiza proteina jednom od tehnika
spektrometrije masa. Na odredeni protein se
djeluje specificnom proteazom s ciljem hidro-
lize proteina te dobivanja peptidnih fragmenata
specifiénih masa (engl. protein fingerprint) koji
se najcescée analiziraju pomo¢u MALDI-TOF-
MS (engl. Matrix-Assisted Laser Desorption
/ Tonization Time-Of-Flight Mass Spectrom-
etry). Spektrometar je povezan s racunalom na
kojem se obraduju rezultati te odreduje vrsta
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proteina na principu usporedivanja eksperi-
mentalno dobivenih masa s in silico dobivenim
fragmentima proteina smjestenih u bazama po-
dataka. Odstupanje od ocekivanih masa frag-
menata proteina pripisuju se tockastim mutacijama, insercija-
ma ili delecijama u strukturnim genima. Treba napomenuti da
su navedene tehnike moguce samo ako se analizira homogena
populacija stanica. U slucaju razli¢itih populacija s drugacijim
ekspresijskim profilima, analiza proteoma postaje neizvjestan
zadatak. U buduénosti bi se za analizu proteoma mogla ko-
ristiti specificna antitijela postavljena na mikro plo¢e pomocu
kojih ¢e biti moguce identificirati i kvantificirati svaki protein
(Kussmann i sur., 2006; Ozdemir i sur., 2009; Kussmann i sur.,
2010).

Genomika je znanost koja proucava sve gene odredenog
organizma, njihovu ulogu i genske polimorfizme. U nutrigenet-
ici, najvaznija istrazivanja provode se na detekciji pojedinacnih
nukleotidnih polimorfizama (engl. Single Nucleotide Polymor-
phism - SNP). Uloga gena se odreduje pomocu eksperimenata
u kojima je onemogucena funkcija gena (tehnike knock-out,
knock-in) te pomocu interferencije RNA molekula (Garcia-Ca-
fias i sur., 2010).

Metabolomika prouc¢ava metabolite kao §to su na primjer
metaboli¢ki intermedijeri, hormoni i druge signalne molekule
te sekundarne metabolite, a koji imaju razliciti kemijski sas-
tav, molekularnu masu i fizikalna svojstva. Posljedi¢no, ne
postoje tehnike i metode kojima bi se mogao paralelno odrediti
cijeli metabolom. Najcesce se koriste kombinirane tehnike za
analizu kao $to su plinska i tekuéinska kromatografija (engl.

Slika 1. Metode za analize u nutrigenomici
Figure 1. Methods for analysis in nutrigenomics

Gas Cromatography / Liquid Chromatography), tekuéinska
kromatografija / elektro sprej ionizacija / masena spektrometri-
ja (engl. Liquid Chromatography / ElectroSpray lonization /
Mass Spectrometry) i tekucinska kromatografija / nuklearna
magnetska rezonancija (engl. Liquid Chromatography / Nu-
clear Magnetic Resonance). Uobicajeno u sisavaca se nalazi
izmedu 4000 i 20000 metabolita, medutim dana$njim meto-
dama moguce je to¢no odrediti samo otprilike 20%. Za daljnji
razvoj novih metoda bit ¢e potreban veliki napor internaciona-
Inih timova znanstvenika kako bi se identificirali svi metaboliti
odredenog organizma. Naj¢esc¢e koristeni uzorci za analizu su
urin i serum. Analiza metaboloma u buduénosti koristiti ¢e se za
klasifikaciju, pravovremenu prevenciju i lijecenje bolesti izaz-
vanih nepravilnom prehranom (Hannelore i Wenzel, 2006).

Bolesti povezane s prehranom

Od oko 1000 gena povezanih s bolestima u ljudi, njih
otprilike 97% odnosi se na monogenske bolesti, to jest samo
je jedan disfunkcionalan gen odgovoran za njihovu pojavu.
Bolesti kao galaktozemija (recesivna mutacija u genu za galak-
toza-1-fosfat; povecanje rizika za razvitak mentalne retardaci-
je) 1 fenilketonurija (mutacija u enzimu fenilalanin hidroksi-
laza; povecanje rizika za pojavu neurolo§kih oSte¢enja) mogu
se lagano izlijeciti prestankom unosa galaktoze i fenilalanina
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(umjesto fenilalanina koristi se tirozin). Najéesc¢e bolesti u za-
padnom svijetu danas su kardiovaskularne bolesti, dijabetes,
debljina i rak. Njihovu pojavu uzrokuje vise ¢imbenika, a u
samoj manifestaciji bolesti sudjeluje vise od jednog gena pa
ove bolesti spadaju u poligenske (Mutch i sur., 2005).

U ljudi moguénost obolijevanja od kardiovaskularnih
bolesti ovisi o geneti¢kom profilu, dobi, spolu i zivotnim navi-
kama pojedinca. Jedan od vaznih uzro¢nika ovih bolesti su
razli¢iti lipoproteini u krvnoj plazmi, odnosno razliéite vari-
jacije u genima za apolipoproteine: apo A-I, apo A-IV, apo B
i apo E. Istrazena je uloga omega-3 polinezasi¢enih masnih
kiselina (engl. PolyUnsaturated Fatty Acids - PUFA) u preven-
ciji kardiovaskularnih bolesti. One pozitivno djeluju na vise
nacina (Minieri i Di Nardo, 2007):

- odgovorne su za odrzavanje niske koncentracije Ca**
iona u vaskularnim misiénim stanicama, sprjeavajuci pritom
vazokonstrikeiju;

- smanjuju moguénost ateroskleroze, smanjujuci razinu
triglicerida u plazmi;

- protuupalnim djelovanjem sprjecavaju tvorbu tromba;

- djeluju antiaritmijski modulirajuci aktivnost Na*, K* i
Ca’" kanala u sréanim stanicama.

Glavni lipoproteini odgovorni za pojavu sréanih bolesti
su lipoproteini male gustoée (engl. Low Density Lipoproteins
- LDL) i lipoproteini velike gustoce (engl. High Density Li-
poproteins - HDL), odnosno poviSene vrijednosti LDL-a i
snizene vrijednosti HDL-a. Postoje lijekovi za borbu protiv
ovih bolesti, no njihovo djelovanje nije uniformno te varira od
jedne do druge osobe. Za varijaciju u djelovanju odgovorne
su geneti¢ke razlike u populaciji (Mutch i sur., 2005). HDL
igra kriti¢nu ulogu u prevenciji sr€anih bolesti transportirajuéi
kolesterol iz perifernih tkiva do jetre gdje se izluCuje putem
zuéi. Nedavno je otkriveno da je razina HDL u plazmi pove-
zana s unosom n-3 i n-6 PUFA, ali i sa spolom. Pronaden je
SNP u genu apo A-I. Kod pojedinca s jednom varijantom gena
uocena je visa razina HDL nakon unosa vece koli¢ine n-3 i
n-6 PUFA (pozitivan ucinak), dok je u drugom uocen suprotni
ucinak (Iacoviello i sur., 2008). Vise SNP-ova djeluju na funk-
ciju LPL-a promovirajuéi sr¢ane bolesti. Najces¢i medu njima
je SNP T495G, koji je izravno povezan s visSom koncentraci-
jom triglicerida u plazmi, te nizim koncentracijama HDL-a
(Mutch i sur., 2005).

1z ovih i sli¢nih studija zakljuceno jer da pojedine namir-
nice kao §to su voce, povrée i riba, ali i retinoi¢na kiselina, liko-
pen, fitoantitoksin resveratrol i aminokiselina metionin pozitiv-
no djeluju na organizam i sprjeavaju pojavu kardiovaskularnih
bolesti (Minieri i Di Nardo, 2007). Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije vise od 60% bolesti 2020. godine bit
¢e povezano s pretiloscéu. Iz tog razloga, puno spojeva ispitano
je za potencijalno korisno djelovanje u kontroli tjelesne mase.
Pronadena su dva spoja koja sigurno i uspje$no omogucavaju
gubitak tjelesne mase: hidroksi-limunska kiselina (engl. Hy-
droxyCitric Acid - HCA) izolirana iz osusene kore biljke Gar-
cinia cambogia 1 mikronutrijent NBC (engl. Niacion-Bound
Chromium III). Provedena istrazivanja povecane tjelesne mase
u ljudi ukazuju da je pretilost povezana i s drugim bolestima

pa tako u 80% ljudi s dijabetesom tipa 2, nadalje u 70% s kar-
diovaskularnim bolestima i u 42% ljudi s nekim oblikom raka.
Uz poznate terapije protiv pretilosti kao Sto su smanjeni unos
hrane, veca fizicka aktivnost i farmakoterapija, danas se sve
viSe koriste i ranije spomenuti dodaci prehrani: NBC i HCA.
Mehanizam djelovanja oba spoja u ljudi do danas nije potpuno
razrijeSen, ali istraZivanja na miSevima su pokazala da NBC
uspjesno smanjuje razinu triglicerida, kolesterola te LDL-a u
plazmi, a poznato je da djeluje preventivno i na pojavu dijabe-
tesa tipa 2. Slicnim ispitivanjima na Stakorima pronadeno je da
HCA povecava sintezu serotonina, spoja ukljuéenog u osjecéaj
sitosti. U studijama na humanim stanicama otkriveno je da
HCA smanjuje ekspresiju gena koji kodira protein perilipin,
$to za posljedicu ima brzu disperziju lipidnih kapljica, sman-
juje 1 ekspresiju gena EPHX2 koji umanjuje rizik od pojave
kardiovaskularnih bolesti (Lau i sur., 2008).

Uz navedene spojeve ulogu u kontroli tjelesne tezine ima-
ju i transkripcijski faktori peroksisom proliferator aktivirani
receptori (engl. Peroxisome Proliferator-Activated Receptors -
PPAR). Oni reguliraju metabolizam lipida i glukoze te ukupnu
energetsku homeostazu. Postoje tri vrste PPAR, a njihove uloge
odredene su u ispitivanjima na miSevima. PPARa aktivira ok-
sidaciju masnih kiselina u jetri sprjecavajuéi skladistenje masti
i aterosklerozu. PPAR B/ djeluje na isti na¢in u miSi¢énom i
adipoznom tkivu, dok je PPARy glavni regulator proliferacije
adipoznih stanica. Cilj istrazivanja je pronaci spojeve koji bi
stimulirali vecu ekspresiju ovih transkripcijskih faktora §to
bi imalo pozitivno djelovanje na smanjenje tjelesne mase po-
jedinca (Stienstra i sur., 2007).

Za razliku od ostalih bolesti, tumore je jako tesko karak-
terizirati. Niti jedan tumor nema istu, pa ni sli¢nu, ekspresiju ili
mutaciju gena pa je njihova prevencija ili lije¢enje vrlo kom-
pleksno (Mutch i sur., 2005). Ucestalost pojave tumora varira
izmedu pojedinaca iste populacije s istim prehrambenim navi-
kama, $to govori da njihova pojava ovisi i o genomu (lacovi-
ello i sur., 2008).

U studijama provedenim na pokusnim zivotinjama
ustanovljeno je da molekule PUFA (engl. PolyUnsatureted Fat-
ty Acids) imaju ulogu u regulaciji stanica zdravog i tumorskog
tkiva. Sli¢no kao i kod kardiovaskularnih bolesti, za preven-
ciju nastanka tumora preporuca se unos veéih koli¢ina ribe iz
razloga Sto su bogate omega-3 masnim kiselinama. Omega-3
PUFA pozitivno djeluju na regulatorne gene stani¢nog ciklusa,
transkripciju, sintezu prostaglandina i sintezu dusSikovog ok-
sida, medutim mehanizam njihovog djelovanja jo$ nije pot-
puno razrijeSen (Mutch i sur., 2005). Omega-3 masne kiseline
Stite 1 od pojave raka prostate, smanjujuci ekspresiju gena za
ciklooksigenazu-2 (COX-2), jednog od klju¢nih enzima u me-
tabolizmu masnih kiselina i pojave raka dojke u postmenopau-
zalnih Zena (Iacoviello i sur., 2008).

Dijabetes tip 2 je metabolicki poremecéaj uzrokovan
poremecajem lu¢enja inzulina ili rezistencijom ciljnih tkiva na
inzulin. Na pojavu dijabetesa tipa 2 najvise utjeCu geneticki
¢imbenici, stil Zivota, unos hrane bogate mastima, ali i okoli$
u kojem se zivi. U studijama provedenim na pokusnim
zivotinjama su pronadena dva proteina ukljuena u njegovu

CROATIAN JOURNAL OF FOOD TECHNOLOGY, BIOTECHNOLOGY AND NUTRITION



M. BASIC i sur.: Hrvatski Casopis za prehrambenu tehnologiju, biotehnologiju

i nutricionizam 6 (1-2), 37-44 (2011) 41

pojavu: SREBP (engl. Sterol Response Element Binding Pro-
teins) i PPAR. Proteini SREBP su transkripcijski faktori vezani
za membranu koji imaju vaznu ulogu u sintezi i unosu koles-
terola, masnih kiselina i triglicerida, ali i pojavu rezistencije
na inzulin. Ve¢ ranije spomenuti PPAR a, /6 iy vazni su tran-
skripcijski faktori koji reguliraju metabolizam masnih kiselina
te diferencijaciju adipocita. Pronadena je tockasta mutacija
u PPARY2 koja smanjuje moguénost pojave dijabetesa tipa 2
(Mutch i sur., 2005).

Dijabetes tip 2 ima i geneti¢ku predispoziciju, stoga po-
jedinci s oboljelim rodakom u prvom koljenu imaju 3,5 puta
vecu vjerojatnost da ¢e i sami oboljeti. Isto tako, predispozicija
za dijabetes moze se prenijeti s majke na dijete preko mito-
hondrijske DNA (mtDNA). Pojava bolesti povezana je s vise
mutacija u mtDNA, ali naj¢eséa od njih je tockasta mutacija u
genu koji kodira za leucin tRNA (Stevenson i sur., 2006).

Poveznica izmedu spoznaja i primjene
nutrigenomike

Ghosh (2010) smatra da je tesko uvjeriti potrosace o pove-
zanosti ljudskog genoma s novim prehrambenim proizvodima
Nadalje, prehrambena industrija trazi jasne dokaze o zdravst-
venoj u¢inkovitosti proizvoda na temelju znanstvenih spoznaja
kako bi iste plasirala na trziSte. Pove¢ana potraznja za preh-
rambenim proizvodima s poboljSanim nutritivnim sastojcima
i onima iz ekoloskog uzgoja ukazuju na potrebu potrosaca za
proizvode za individualnu primjenu, a koji odgovaraju njiho-
voj etickoj svijesti kao i njihovim prehrambenim navikama.
Specifi¢ni prehrambeni proizvodi (fenotipski), kao na prim-
jer oni bez kolesterola ili oni koji sadrze probiotike, a ¢ija je
klinicka ucinkovitost dokazana, namijenjeni su potrosa¢ima
koji znaju da su izlozeni riziku odredenih bolesti ili da bi mogli
biti u rizi¢noj skupini zbog obiteljske anamneze ili specificnog
nacina zivota. Prehrambeni proizvodi namijenjeni odredenom
zivotnom razdoblju su takoder prisutni na trzistu kao na prim-
jer folna kiselina za trudnice, dodaci prehrani specifi¢cno nami-
jenjeni djeci i starijim osobama, punomasno mlijeko za kon-
zumaciju do pete godine zivota, djelomi¢no obrano mlijeko za
stariju djecu i adolescente, obrano mlijeko za odrasle i drugi.
Nadalje, na trzistu se nalaze genotipski prehrambeni proizvodi
za pojedine skupine oboljelih ljudi, na primjer za dijabeticare
(Astley, 2007).

Utjecaj hrane na zdravlje ¢ovjeka ne moze se u potpunosti
razumjeti bez znanstvenog objasnjenja kako sastojci hrane
djeluju na molekularnoj i subcelularnoj razini. Takav holisticki
pristup omogucuje primjena postgenomskih tehnologija, a
sazimanje svih dostupnih informacija o hrani omogucuje nam
bolje razumijevanje kako sastojci hrane dolaze u interakcije s
genima, proteinima i metabolitima (Palou, 2007).

Kao $to je ved i istaknuto, nutrigenomici je cilj povezati
istrazivanja genoma, istrazivanja na podrué¢ju molekularne
biotehnologije i molekularne prehrane u cilju novih saznanja o
prehrani i zdravlju (Palou, 2007), a sve je to ukljuceno kroz:

- razumijevanje kako hrana utje¢e na homeostazu orga-
nizma, da bi se procijenili u€inci prije nego $to se bolest raz-
vije;

- ispitivanje u kojem opsegu utjecaj hrane na zdravlje
ljudi ovisi o genomu odredene osobe;

- osmisljavanje optimalnih dijetalnih intervencijas ciljem
poboljSanja metabolicke homeostaze i zdravlja te sprjecavanja
bolesti;

- kreiranje jedinstvene individualizirane prehrane prema
specificnim zahtjevima pojedinca, uzimajuéi u obzir genetsku
pozadinu, nacin zivota i anamnezu.

Nutrigenomika je zastupljena na trziStu prehrambenih
proizvoda i dodataka prehrani §to pokazuju prije spomenuti
proizvodi koji se reklamiraju da sluze za poboljsanje zdravlja.
Upravo stoga, javljaju se potrebe za novim pravnim propisima
na podru¢ju prehrambenih i zdravstvenih tvrdnji. Tvrdnje o
smanjenju rizika od bolesti su dopustene, ukoliko su potkrij-
epljene znanstvenim dokazima. I tu nutrigenomika ima vaznu
ulogu. Kao prvo, jedan od glavnih izazova u procjeni sigurn-
osti i u€inkovitosti prehrambenog proizvoda je tocna procjena
dugoro¢nih uéinaka, ¢emu zna¢ajno moze pridonijeti razvoj
novih modela temeljenih na nutrigenomici. Drugo, koncept
profila nutrijenata pocetno predstavljen u svakodnevnom zivotu
i na trzi$tu, a baziran samo na nekoliko komponenata hrane
(zasiéene masti, transmasne kiseline, sol, Seceri), progresiv-
no ¢e se §iriti u buducnosti upravo uz pomo¢ nutrigenomike.
Postojece znanje o interakeiji izmedu genoma i hrane otvara
put prema prehrambenim smjernicama koje se mogu uputiti
svakom pojedincu da smanji elemente rizika povezane s preh-
rambenim navikama (Palou, 2007).

Individualna prehrana je jo$ uvijek u povojima, no i
potrosaci kontinuirano isti¢u velika oc¢ekivanja od znanstvene
zajednice da istrazi utjecaj svakodnevne prehrane na genom
pojedinca. Obzirom na nove nutrigenomske prehrambene
potrebe namecu se odredena eti¢ka pitanja jer ¢e biti potrebno
provoditi rigorozne i transparentne nacine prikupljanja i ob-
rade informacija, a istovremeno osigurati zastitu privatnosti
svakog pojedinca. Poseban izazov je i edukacija potrosaca s
ciljem bolje informiranosti i njegove svjesnosti 0 mogucénosti
vlastitog odabira (Palou, 2007).

Izazovi za buduénost u nutrigenomici

Projekt ljudskog genoma stvorio je analiticke metode za
odredivanje genoma te holisticke na¢ine proucavanja gena i
njihovih funkcija (Oliver, 2005; Ozdemir i sur., 2011). Nakon
zavrsetka projekta, istaknuti su i ciljevi za daljnja istrazivanja:

- ispitivanje novih nacina koji ¢e omoguciti otkrice
uloge sastava genoma u najc¢es¢im bolestima danasnjice, kao
Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, mentalne bolesti i
karcinom;

- nove metode za ranu detekciju bolesti;

- otkri¢a na podrucju epigenomike s ciljem razumijevan-
ja bioloskih putova.

Napredak nasvimnavedenim podru¢jimaimat ¢e i znacajni
utjecaj na nutrigenomiku. Kao prvo, ¢este kroni¢ne nezarazne
bolesti poput dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti su dokaza-
no povezane s na¢inom prehrane i upravo ¢e takve bolesti biti
jedan znacajan dio istrazivanja na podrucju genoma u narednim
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godinama (Ordovas i Corella, 2006). Takoder, slijedit
. .- . . ,- . Prehrana, dodaci hrani, . :
¢e i istraZivanja karcinoma, buduc¢i da se broj dokaza o SR : Ljudski genom
) o o . kontaminanti u hrani, 5

povezanosti malignih bolesti i prehrane sve ve¢i. Raz- ljekovi, natin ivota, (ekspresija gena,
voj novih metoda ranog otkrivanja bolesti ¢e voditi u okoli BrOtem s CahoRE)
jo§ znaajniju i intenzivniju prevenciju, ukljuujuéi i Natrition, food suplements -

. . .. , . . 2 . k Human genome
dugoroc¢ne prehrambene intervencije. Trece, novi alati food contaminants, ;

e, Sl . . .. - . edici life stvl (gene expression,
koji ¢e omoguditi sekvencioniranje individualnih ge- n; eii?m:t &y proteins, metabolites)
noma uz niske troskove, dovest ¢e do povecanja broja
zainteresiranih pojedinaca koji ¢e traziti informaciju o \ /
vlastitim genima, a to je prvi korak u kreiranju trzista

Osobne razlike

individualne prehrane. I na kraju, kako ¢e znanstven-
ici razvijati nove metode i tehnologije da se povecéa
razumijevanje bioloskih putova, do¢i ¢e do porasta
znanja o ciljnim molekulama ili ciljnim metabolickim
putovima potencijalnih lijekova ili nutrijenata (Oliver,
2005; Ozdemir i sur., 2009).

Zasigurno, nutrigenomiku c¢ekaju brojni iza-
zovi. Potrebne su primjerene populacijske studi-
je odgovarajueg dizajna, klinicka ispitivanja

Personal differences

Individnalna prehrana
Individual nutrition

odgovarajuce veli¢ine i kvalitete te specificna ispi-
tivanja proizvoda s ispitanicima izabranim prema
specificnim genetskim znacajkama. Kako su znanst-
veni dokazi u korist nutrigenomike u porastu, pozor-
nost se mora usmjeriti i na druge aspekte koji su usko povezani
s nutrigenomikom, a ukljucuju prihvacenost tih spoznaja u
populaciji te uspostavljanje odgovarajuéih izvora Sirenja infor-
macija.

Dvije vrste proizvoda su kljuéne =za izgradnju
nutrigenomickog trzista: dijagnosticki testovi i dobro definirani
prehrambeni proizvodi. Dijagnosticki testovi djeluju na naéin
da procjene predispoziciju za bolest ili postojanje bolesti, dok
su prehrambeni proizvodi, ukljucujuci hranu, dodatke preh-
rani i nutraceutike, osmisljeni da sprijece, lijece ili pak uspore
napredovanje bolesti. Oni ¢e zajedno omogucditi priblizavanje
nutrigenomike krajnjem potrosacu (Oliver, 2005; Kussmann i
sur., 2010).

Zakljucci

Nutrigenomika je tehnologija u nastajanju koja ima ulogu
u odrzanju zdravlja ljudi, a predstavljena je preko individual-
nih prehrambenih proizvoda i usluga. Osim toga, poveéavajuci
razumijevanje povezanosti hrane i bolesti, nutrigenomika
moze osigurati prehrambene proizvode i smjernice prilagodene
potrebama specifiénih skupina potrosaca ili pojedincima. Ug-
lavnom su nastojanja pojedinca za odrzavanje zdravlja usmjer-
ena prema izboru kvalitetne prehrane.

Prehrambene preporuke veé dugo postoje za bolesnike
s dijabetesom, hiperkolesterolemijom, hipertenzijom, intoler-
ancijom laktoze, celijakijom te za pretile osobe. Specifi¢nijim
poznavanjem metabolic¢kih putova i patofizioloskih mehaniza-
ma povecavat ¢e se i raspon preporuka. Preporuke ¢e biti jo§
konkretnije 1 usmjerenije prema prevenciji ili odgodi pojave
kroniénih bolesti, a prehrambena intervencija ¢e sve vise dobi-
vati na vaznosti kao nacin kojim mozemo upravljati i zdrav-
ljem i bolescu.

Slika 2. Utjecaj razlicitih ¢imbenika za primjenu individualne prehrane u ljudi
Figure 2. Factors affecting the implementation of individual human diet

Jasno je da ¢e u buducnosti odnos prehrane, zdrav-
lja 1 statusa genoma biti zanimljivo i vrlo znacajno podrucje
istrazivanja. Svaki novi znanstveni dokaz u nutrigenomici
pridonijet ¢ée napretku razumijevanja kako medudjelovanje
prehrane, nacina Zivota i genotipa odredene osobe pridonosi
odrzavanju zdravlja ili razvitku bolesti. Takva istrazivanja
priblizit ¢e nas zeljenom cilju, a to je individualna prehrana
(Slika 2).
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