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Sazetak

U radu su prikazani zna¢aniji aspekti mogucnsti idndividualizacije prehrane na bazi podataka koje moze
pruziti nutrigenetika i nutrigenomika kao nove znanstvene discipline.
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NUTRIGENOMICS, NUTRIGENETICS AND NEEDS FOR NUTRITION INDIVIDUALISATION

Abstract

The paper presents the significant aspects of diet individualisation based on data which can provide nu-
trigenetics and nutrigenomics as a new scientific discipline.
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Uvod

Nakon inteziviranja razvoja ortomolekularne bi-
ologije i uspjeha u mapiranja ljudskog genoma
nastalo je niz novih znanstvenih disciplina kao
Sto su nutrigenomika i nutrigenetika u podruc-
ju istrazivanja prehrane. Nutritivha genomika
je pocela da rasvjetljava pozadinu interakcija
izmedu sastojaka hrane i ljudskog genoma, a u
buduénosti bi trebla osigurati razvoj sigurnih
1 u€inkovitih metoda pravilne prehrane ali i di-
jetetike 1 dijetoterapije. Do sada su istrazivanja
obavljana u podrucju promatranja ucinaka nu-
trijenata na regulaciju genske ekspresije, ¢ime
se bavila nutrigenomika, a istrazivane i analiza-
rene su varijacije u genskoj strukturi vezano za
odgovor organizma na nutrijente u prehrani (Sto
je bio predmet izucavanja nutrigenetike). Cilj
nutrigenomike je da odredi utjecaje uobicajenih
sastojaka hrane na genom i da pokuSa poveza-
ti razliCite fenotipe sa razlikama u celularnom
i genskom odgovoru. Nutrigenetika, sa druge
strane, ima za cilj dati objasnjenje kako genetic-
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ki sklop pojedinca utjece na njegovu reakciju na
odredeni prehrambeni rezim, a uzima u razma-
tranje i genski polimorfizam.

Personalizirana prehrana je koncept koji bi tre-
bao prilagoditi prehranu individualnim potre-
bama svakog pojedinca, optimizirati zdravlje i
umanjiti rizik obolijevanja od razli¢itih bolesti.
Ona osim klasi¢nih metoda za planiranje preh-
rane ukljucuje rezultate do kojih se dolazi anali-
zama baziranim na nutrigenetici i nutrigenomici,
bilo da se radi o pojedina¢noj osobi i populaci-
jskoj grupi.

Nutrigenomika i nutrigenetika

Genom nekog organizma su svi njegovi nasljed-
ni podatci kodirani u DNK. Time su obuhvaceni
kako geni tako i nekodiraju¢e sekvence DNK.
Izraz genom je 1920. godine prvi primijenio pro-
fesor botanike Hans Winkler kao slozenicu ri-
jeci gen 1 kromosom (GNN 2015). Proucavanje
op¢ih svojstava genoma, njihove evolucije 1 veze
sa fenotipom se naziva genomika, te se time raz-
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likuje od genetike koja nacelno izucava svojstva
jednog gena ili grupe gena (GNN 2015).
Istrazivanja vezana za prehrambene navike i nji-
hov utjecaj na zdravlje ljudi, su posljednjih go-
dina evoluirala od epidemiologije do genetike.
Tako u fokus znanosti o prehrani sve viSe dolazi
izuCavanje interakcije zivotnog stila, prehrane i
gena. Intezivirana su proucavanja djelovanja sas-
tojaka iz hrane na ekspresiju gena. Najcesce se
polazi od pretpostavke da sastojci iz hrane mogu
uzrokovati razvoj oboljenja, te da je u€inkovitost
prehrambenog rezima ovisna o genetskoj osnovi
pojedinca kao i1 njegovom zdravstvenom stanju.
Zbog toga se predpostavlja da se genetski rizici
za razvoj bolesti mogu umanjiti funkcionalnom
prehranom. Danas se ta spoznaja pokuSava prim-
jeniti u prevenciji i lijeCenju sréano-krvozilnih
bolesti, artritisa, osteoporoze, Alzheimerove
bolesti, razlicitih vrsta raka i dijabetesa.
Nutrigenomika treba omoguditi prehranu ba-
ziranu na genetskoj strukturi svake osobe. Takva
prehrana moze biti modificirana za svakog bole-
snika na osnovi genetskog statusa i dijagnoze. S
druge, prehrana se moze bolje prilagoditi potre-
bama Sire populacije s dodatkom sastojaka koji
povecavaju korist, a smanjuju neZeljene ucinke
hrane.

Kad je u pitanju nutrigenomika od klju¢nog
znaCaja mogu biti sistemske epidemioloske
studije koje daju informaciju o dugoro¢nim posl-
jdicama odredenih prehrambenih navika kod
odredenih populacijskih grupa.

Nutrigenomika obuhvacéa nekoliko znanstvenih
podrucja kao Sto su: nutritivna genetika, nutri-
tivna epigenetika 1 nutritivno inZenjerstvo (Innes
2006). Nutritivna genetika identificira, klasificira
1 karakterira varijacije u humanom genomu te na
taj nacin omogucava razumijevanje metabolizma
1 tolerancije na komponente prehrane. Nutritivna
epigenetika se bavi nasljednim promjenama i ek-
spresijom gena koje nisu uzrokovane promjenom
u DNK nizu. Nutritivno inZenjerstvo koristi saz-
nanja nutrigenomike u cilju projektiranja modi-
fikacije gena u organizmu sa svrhom poboljSan-
ja nutritivnog statusa organizma (Innes 2006).
Razvoj nutritivne genetike, nutritivhe epigene-
tike 1 nutritivnog inZenjerstva treba omoguditi
prevenciju ili lijecenje kroni¢ne bolesti ukoliko
se na bazi genetske osnove, nutritivnog statusa
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1 nutritivnih potreba osobe odredi odgovarajuca
prehrana (Gillies 2003, Ines 2006 i Stover 2008).
Sastojci hrane mogu utjecati na gensku ek-
spresiju, direktno ili indirektno. Na stani¢nom
nivou nutrijenti se mogu ponasati kao ligandi
transkripcionih faktora, mogu biti metabolizirani
mijenjajuci time koncentracije supstrata i inter-
medijera metaboli¢kih puteva i mogu pozitivno
ili negativno utjecati na signalne puteve (Des-
vergne 1 sur. 2006). Tako polinezasi¢ene masne
kiseline pokazuju ucinke na ekspresiju gena pre-
ko reguliranja aktivnosti i koli¢ine nekoliko tran-
skripcionih faktora (Richard i sur. 2006). Kao
ligandi transkripcionih faktora se mogu ponasati
vitamini A i1 D, te resveratrol. Folna kiselina 1 vi-
tamin B12 utjeCu na gensku ekspresiju preko me-
tilacije DNA, koja je u osnovi epigenetske reg-
ulacije. Epigenetika definira nasljedne promjene
genske aktivnosti koje se deSavaju bez promjena
DNA sekvence (Reik 2007). Bioloski aktivne
komponente koje se istrazuju kao epigenetske
mete za prevenciju i terapiju raka: folna kise-
lina, vitamin B12, genistein, kurkumin, likopen,
resveratrol, kvercetin, selen, organosumporne
komponente iz luka itd.

Bioloski aktivne komponente hrane mogu utje-
cati direktno na signalne transdukcione puteve,
kao npr. 11-epigalokatehin-3-galat, polifenol iz
zelenog Caja, resveratrol, genistein i retinoidi.
Epigalokatehin-3-galat iz zelenog c¢aja blokira
signalne puteve stani¢ne proliferacije vezivan-
jem za membranske receptore i inhibicijom tiro-
zin kinaze. Postoje osnovane pretpostavke da je
dijeta bogata epigalokatehin-3-galatom povezana
sa smanjenim rizikom za razvoj proliferativnih
bolesti srca i raznih tipova raka (NCI 2015). Isto
tako postoje osnovane pretpostavke da je pov-
eCana konzumacija zelenog Caja povezana sa
smanjenjam broja metastaza kod predmenopau-
zalnih Zena sa rakom dojke u fazama I i II, kao
1 sa povecanom ekspresijom progesteronskih i
estrogenskih receptora kod postmenopauzalnih
zena (NCI 2015). Istrazivanja su pokazala da re-
dovno pijenje zelenog ¢aja moZze zastititi puSace
od oksidativnog oSte¢enja DNA, a time smanji
rizik od razvoja raka uzrokovanog slobodnim
radikalima povezanim sa puSenjem. Isti u€inak
pokazuju 1 mnogi antioksidansi kao $to su vita-
min C, vitamin E i karotenoidi iz voé¢a i povrca
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(Kaput isur 2004).

Nutrigenetika je pojam koji opisuje utjecaj
naslijedenih osobina na odgovor organizma na
specificni prehrambeni rezim i kao takva uzima
u razmatranje i genski polimorfizam. Cilj nutri-
genetickih istrazivanja je rana detekcija rizika
za razvoj bolesti 1 personalizacija prehrambenih
preporuka za svakog pojedinca zasnovana na
njegovom genskom sklopu. Frekvencija genske
promjene koja je vec¢a od 1% u populaciji izraza-
va se kao geneticki polimorfizam. Geni mogu ut-
jecati na iskoriStavanje i metabolizam nutrijena-
ta, a funkcionalne posljedice genetskih mutacija
mogu biti znacajno prigrusene sprovodenjem cil-
jane nutritivne terapije koja kompenzira genetic-
ki uzrokovane metabolicke defekte.
Metabolizam pojedinacnog nutrijenta je pod
uticajem aktivnosti, ekspresije 1 stabilnosti pro-
teinskih transportera i enzima. Geneticke varija-
cije mogu utjecati na stupanj ekspresije i funkciju
transportera i receptora za nutrijente. Posljedice
mogu biti promjene u afinitetu transportera i re-
ceptora prema nutrijentima ili promjene u stupnju
preuzimanja i klirensa nutrijenata.

Geneticke varijacije mogu utjecati na preuziman-
je 1 iskoriStavanje nutrijenata i indirektno, preko
promjene ekspresije 1 funkcije signalnih peptida
1 hormona koji reguliraju njihove metabolicke
puteve.

Postoje dokazi koji sugeriraju da varijacije u gen-
ima koji kodiraju apolipoprotein A-I, apolipopro-
tein A-IV, apolipoprotein B i apolipoprotein E
doprinose razli¢itim odgovorima pojedinaca na
iste dijetarne intervencije (Plat 2002).

Zene sa Trp63 Arg polimorfizmom u B3 receptor-
skom genu imaju vise poteskoca u gubitku kilo-
grama kao odgovoru na restrikciju unosa kalorija
1 vjeZzbanje nego Zene bez ovog polimorfizma
(Lee 2006). Nekoliko genetskih varijacija PPARy
receptora (peroksisom proliferator aktivirani re-
ceptori, engl. Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors-PPAR) je povezano sa promjenama u
insulinskoj osjetljivosti, sekreciji insulina i pod-
loZznosti za razvoj gojaznosti, a svi ovi faktori
doprinose poveéanju rizika za razvoj insulin-ne-
zavisnog dijabetes melitusa (Rangwala 2004).
Geneticke varijacije enzima uklju¢enih u me-
tabolizam folata, ukljucuju¢i gen koji kodira
metiltetrahidrofolat reduktazu i metiltetrahidro-
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folat dehidrogenazu, su povezane s promijenjen-
im metabolizmom i1 poveéanim rizikom od po-
rodajnih defekata kod osoba sa deficitom folata
(Goyette 1994, Wu 2013 i Trimmer 2013).
Individualne geneticke varijacije koje utjecu na
proteine ukljuene u preuzimanje, iskoristavan-
je 1 metabolizam antioksidanasa mogu promi-
jeniti njihove serumske koli¢ine 1 dostupnost
ciljnim stanicama. Varijacije gena koji kodiraju
antioksidativne enzime mogu utjecati na njihove
enzimske antioksidativne sposobnosti, a time i
na nivoe slobodnih radikala, oksidativni stres i
razvoj bolesti (Kalinina i sur. 2006, Nimse 2015).
Cirkuliraju¢i nivoi askorbinske kiseline su pod
utjecajem SNP SLC23A1 gena koji kodira vi-
tamin C transporter tip 1 (SVCT1) odgovoran
za transport vitamina C (Eric 1 sur 20013). In-
dividualne geneticke varijacije mogu utjecati na
dijetarni antioksidativni status i posljedi¢no na
sposobnost organizma da se bori sa oksidativnim
stresom

Katehol-O-metiltransferaza (COMT) je enzim
uklju¢en u brzu biotransformaciju i eliminaci-
ju ketahina caja nakon ingestije. Povezanost
izmedu konzumacije zelenog ¢aja i raka dojke
moze se promatrati samo kod pojedinaca koji
sadrze najmanje jednu kopiju COMT alela niske
aktivnosti (Anna 2003).

Individulizacija prehrane

Nutritivne potrebe svakog pojedinca varijaju
1 ovise od: tjelesne mase, starosne dobi, spola,
fizicke aktivnosti, klimatskih uvjeta, zdravst-
venog statusa itd. Individualizacija planiranja
prehrane prisutna je u znanosti i praksi ve¢ odav-
no i bazira se na ocjeni nutritivnih potreba, preh-
rambenog statusa i1 zdravstbenog stanja. Ocjena
prehrambenog statusa vrsi se poznatim direktnim
1 indirektnim metodama, a zdravstveno stanje
medicinskim dijagnosti¢kim procedurama. Ove
klasi¢ne metode individualzacije prehrane mogu
uzimti u obzir i rezultate do kojih dolazi nutrige-
nomika odnosno nutrigenetika. Valja uzeti u obzir
¢injenicu da je proces individualizacije lijecenja
bolesti u medicini i farmaciji ve¢ odavno pri-
sutan. Saznanja o utjecaju prehrane na genetiku
1 istrazivanja koja dokazuju da svi organizmi ne
reagiraju podjednako na istu vrstu hrane ukazuju
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na napotrebe razvoja individualizirane prehrane.
Ovaj koncept bi trebao prilagoditi prehranu in-
dividualnim potrebama pojedinne osobe, optimi-
zirati zdravlje ali 1 umanyjiti rizik obolijevanja od
nekih bolesti kao $to su razli¢ite kroni¢ne bolesi,
dijabetes, rak, infarkt itd. (Brigelius 2006).
Tijekom posljednjih godina razvijene su mnoge
tehnike, ali bez dobre klinicke primjene. Ek-
spresija pojedinih gena- ispituje se danas vrlo
osjetljivim tehnikama RT-PCR i sekvenciranjem,
chipovima itd. (Jozefczuk 2011 i Pasali¢ 2015).
Rezultati ovih, ali i starijih tehnika mogu anali-
zirati ekspresiju ograni¢enog broja gena (Pasali¢
2015). Medutim, na trzi$tu su dostupni genetski
testovi koji priblizano odreduju rizik za obolije-
vanje od odredenih bolesti na bazi kojih se vrsi i
individualno planiranje prehrane. Testovi su na-
jraSireniji u Americi gdje su dostupni u privatnim
klinikama 1 na internetu (Saukko 2010). Firme
nude nutrigenetic testove, odnosno, usluge pri
¢emu klijent Salje uzorke DNK (bris usta), Cesto
putem poste, te dobivaju savjete o dijetama i do-
datacima prehrani na osnovi ispitivanja nekoliko
varijanti gena (Saukko 2010).

Zakljucci

Tehnoloska dostignuc¢a danas ulaze u sve sfere
ljudskog zivota. Tako nutrigenomici, personal-
iziranaj prehrani i personiliziranim lijekovima,
trebamo dati jos malo vremena da se razviju, i da
se utvrdi njihova ucinkovitost.

Suvremena znanost o nutrigenomici i nutrige-
netici moze pomo¢i u podrsci lijeCenju mnogih
bolesti, a time poboljSanju kvalitete zivota obol-
jelih osoba.

Daljnja svrha nutrigenomickih istrazivanja je
posti¢i  koncept individualizirane prehrane,
odnosno sastavljanja vodi¢a 1 preporuka za
konzumaciju hrane temeljenih na ukupnom ge-
netickom profilu neke osobe. U principu, per-
sonalizirana prehrana je koncept koji bi trebao
prilagoditi prehranu individualnim potrebama
svakog pojedinca, optimizirati zdravlje i umanyjiti
rizik obolijevanja od razlicitih bolesti.
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