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Ispitivanje pozitivnih i negativnih ucinaka
interakcije genoma i prehrane koje tijekom

vremena mogu utjecati na zdravlje

—

« Nutrigenetika: ispitivanje utjecaja genskih varijanti (npr. SNPs,
CNVs, VNTRs) na prilagodbu i djelovanje prehrambenih i drugih
bioaktivnih supstanci na metabolizam i fiziologiju

* Nutrigenomika: ispitivanje promjena genske ekspresije
potaknute odredenim prehrambenim navikama koje imaju
utjecaj na cijelu mrezu interakcija i tijeka stani¢nih informacija

* Nutricijska epigenomika: Prehranom potaknute epigenetske
modifikacije kromatina (DNA metilaticija i acetilacija histona)
koje mijenjaju ulogu gena u imaju dugorocni ucinak na zdravlje

SNPs (single nucleotide poymorphisms)
CNVs (copy-number variations)

VNTR (variable number of tandem repeats) http://nutrigenomics.ucd avis.edu



Nutrigenomika tretira hranu kao glavni
okolisni cimbenik u interakcijama izmedu
oena i okolisa




,,Prehrana je kao i cipele — ne
pristaje svakome jedna te ista vrsta
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Nutrigenomika u sluzbi prevencije, ali i lijecenja

Monogenske bolesti
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Hrana s visokim sadrzajem Phe  Hrana s niskim sadrzajem Phe

the New England Consortium of Metabolic Programs (www.childrenshospital.org/newenglandconsortium)



Nutrigenomika u sluzbi prevencije, ali i lijecenja
Polignenske bolesti

Prehrana nekada i danas




Isti geni- drugacija prehrana
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http://www.about.com/ Paleo vs Modern Diets - Key Differences. Updated December 15, 2014, Acessed July 02, 2015.
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THE HEALTHY EATING PYRAMID

Department of Nutrition, Harvard School of Public Health

USE SPARINGLY:
RED MEAT, PROCESSED MEAT & BUTTER
REFINED GRANS: WHITE RICE, BREAD & PASTA
POTATOES

SUGARY DRINKS & SWEETS

OPTIONAL: ALCOHOL IN MODERATION
(NOt for everyone)

DAIRY (1-2 a day) OR
VITAMIN D/CALCIUM SUPPLEM
pr—— : -

DALY MULTIVITAMIN
PLUS EXTRA VITAMIN D
(For most pecple)

HEALTHY FATS/QCILS:
OUVE. CANOLA, S0OY. CORN,
SUNFLOWER, PEANUT

& OTHER VEGETABLE OILS:
TRANS-FREE MARGARINE

-
NUTS, SEEDS, BEANS & TOFU

ey

DAILY EXERCISE & WEIGHT CONTROL

For more information about the Healthy Eating Pyramid:

WWW.THE NUTRITION SOURCE .ORG

Ear, Ovink. and Ge Heolthy
by Waiter C Wilett, MO and Patrich & Stecrett (2005)
Freo Pross/Simon & Schottor NG

Copyrigrs © 2008



Pod odgovarajudim uvjetima i kod nekih osoba prehrana

moze biti ozbiljan ¢cimbenik rizika za brojne bolesti

o

Kemijski sastav prehrambenih namirnica moze imati utjecaja na
humani genom te direktno ili indirektno mijenjati ekspresiju gena
ili njegovu strukturu

Ucinak koji prehrana ima na ravnotezu izmedu zdravlja i bolesti
moze ovisiti o individualnoj genskoj karti

Neki geni koje regulira prehrana ( i njihove normalne, ucestale
varijante-divlji genotipovi) imaju vaznu ulogu u inicijaciji,
uCestalosti, progresiji i jacini kroni¢nih bolesti

Promjene prehrambenih navika temeljene na spoznajama o
prehrambenim potrebama, prehrambenom statusu i genotipu
mogu se koristiti za prevenciju, ublazavanje i lijecenje kroni¢nih

bolesti

Dr. Amy Yasko. A Guide To Nutrigenomic Testing Copyright 2008 Genetic Profiling Systems, LLC



Nutrigneomika je...
.

Kao Sto je farmakogenomika usmjerena na
koncept “personalizirane medicine” tako
podrudja nutrigenomike otvaraju put za
“personaliziranu prehranu.”

Razumijevanjem nasih prehrambenih potreba,
prehrambenog statusa i genotipa,
nutrigenomika bi trebala omoguditi pojedincu
bolji pristup odrzavanju vlastitog zdravlja
preciznim planiranjem prehrane prema
vlastitoj genskoj karti

Dr. Amy Yasko. A Guide To Nutrigenomic Testing Copyright 2008 Genetic Profiling Systems, LLC



Nutrigenetika poligenskih bolesti

nije....

\

* ni dijagnoza niti prediktor bolesti

* niti mogucnost odredivanja relativnog rizika ili omjera
vjerojatnosti ( engl. odds ratio) kompleksnih bolesti poput
dijabetesa mellitusa, kardiovaskularnih bolesti (CVD) i dr.

* niti je srediSte pozornosti usmjereno na odredeno
oboljenje vec na {imbenike rizika poput npr. homocisteina,
LDL-kolesterola ili hipertenzije kod CVD

http://www.dnafit.com/us/, DNAFit Life Sciences Ltd
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Svaka interakcija gen-dijeta

usmjerena ]e Na Samao

677TT varijanta
enzima

T homocistein
ukoliko se ne
uzimaju
odgovarajuce
kolic¢ine folne
kiseline u
prehrani

MTHFR genotipovi

NE predvidaju rizik

za srcana oboljenja
ili mozdani udar

DNAFit Life Sciences Ltd

Savjet koji proizlazi
iz nutrigenetskohg
istrazivanja:
UZIMATI
PREPORUCENE
KOLICINE FOLNE
KISELINE (600-800
ug/DAN) STO CE
ODRZAVATI NIZE
KONCENTRACIJE
HOMOCISTEINA

jedno podrucje

Vedina lijecnika ¢e
svom pacijentu s
povisenom
koncentracijom
homocisteina
propisati koriStenje
folne kiseline te
vitamina B6 i B12

http://www.dnafit.com/us/,

Cilj preventivnog
nutrigenetickog
testiranja je
osigurati
odgovarajuce
kolicine ovih
vitamina i prije
nego li
koncentracije
narastu.
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Farmaceutski aktivne tvari-nutriceutski
aktivne tvari

,, Pharmaceutical- Nutriceutical”

‘\

« “ Nutritivno aktivna tvar je bilo koja modificirani prehrambeni
sastojak ili dodatak prehrani koji moze doprinijeti dobrobiti za
zdravlje.”

Thomas PR, Earl R. Opportunities in the Nutrition and Food Sciences: Research Challenges and the Next Generation of Investigators. Washington,DC: National Academies Press; 1994:109.

,,Prije nego li je bio lijek bila je hrana”



Bioaktivhe komponente hrane

Class of nutrient

Class of bhioactive components

Claimed biological activities

Dietary sources (functional foods)

Lipids
Vitamins

Minerals

Phytochemicals

Zoochemicals
Fungochemicals

Bacteriochemical

n-3 polyunsaturated fatty acid
Folate

Vitamin C
Selenium

Zinc

Carotenoids (alpha carotene, beta
carotene, lutein, lycopene, and
zeaxanthin)

Flavonoids (quercetin), flavones
(apigenin), flavanols (catechins)

Isoflavones (genistein), also

described as phytoestrogens
Conjugated linoleic acid
Eritadenine

Equol

Anti-inflammatory, cancer protection,
cardiovascular protection

Immune function, cancer protection,
cardiovascular protection

Antioxidant, cancer protection

Antioxidant, cancer protection,
cardiovascular protection, immune
function

Growth and development, immune
function

Antioxidant, cancer protection,
decrease risk of macular
degeneration (some)

Cancer protection, cardiovascular
protection

Estrogen mimetics, may protect
against hormone-related cancers

Reduced body fat, cancer protection

Reduced serum cholesterol and
cardiovascular risk

Breast cancer protection

Qily fish
Lentils, liver, spinach, green tea

Citrus fruits, kiwifruit
Organ meats, eggs, seafood

Meat, seafood, milk

Yellow and red-orange fruits and
vegetables eq, (apricots, carrots,
and tomatoes)

Fruits, vegetables, berries, red wine,
green tea, dark chocolate, and
cocoa powder

Soybeans and soy-based foods

Red meat, dairy products
Shiitake mushrooms

Formed from intestinal flora action

Ferguson LR. Nutrigenomics Approaches to Functional Foods . J Am Diet Assoc. 2009;109:452-48.




Geneticke asocijacijske studije gena i kronicnih
poligenskih bolesti sve su manje popularne jer

izmedu ostalog daju suprotne informacije

=

Primjeri Sirokih asocijacijskih studija koje osim povezanosti gen-
polimorfizam, ukljucuje i okoliSne, u prvom redu prehrambene
cimbenike:
* Medudjelovanje lipida i gena na primjeru esencijalnih
prehrambenih sastojaka 3n-PUFA i metabolizam lipida

* Medudjelovanje antioksidansa i gena na primjeru neesencijalnih
prehrambenih sastojaka EGEG (epigalokatehin-3-galat)

+ Vitamin D i karcinom kolona
* FTO-gen i debljina



30-40% masti u prehrani populacije

razvijenih zemalja

Current diet Dietary goals

16%

- saturated 2
~ 30% fat
42% fat ) =
19% ==
monounsaturated ‘polyunsaturated
Committee on Diet and Health, National Research
Council. Diet and Health. Washington, DC: National
7% Academies Press; 1989
polyunsaturated 12% ’ '
protein

PREPORUKA- smanijiti unos
p::t‘ﬁn : 4 masti ispod 30 % kao

e sy prevenciju pretilostii
razli¢itih kroni¢nih bolesti

22% complex
carbohydrates
128%
O
c:fl:)/:)- 6% “naturally
hydrate occurring" sugars
18% refined and
processed sugars

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



ESkimi H1 H2 W3 W4 W5 W6

5,9% 4,6%
DHA EPA

5%
ALA

,/\0,4%

AA

1- dokozaheksaenska (DHA, c22:6, ®-3) ”T\/‘=\/=\/=\/=\/=\/=\/
2-eikozapentaenska (EPA, C20:5, ®-3) MT\/\=/\=/\—J\=/E’/\

3-a-linolenska (ALA, C18:3, ®-3) S S
4-arahidonska(AA, C20:4, ®-6) = rm e

5 zasi¢ene masne kiseline (SFA)
6-ugljikohidrati i proteini

LYNNETTE R. FERGUSON, D. Nutrigenomics Approaches to Functional Foods. J Am Diet Assoc. 2009;109:452-458. .




Kroni¢na upala doprinosi cijelom nizu akutnih i kronicnih oboljenja

Sprjecavanje nastanka upalnog procesa moze znacajno smanijiti rizik
nastanka kronicnih oboljenja

Upalni proces se temelji na nastanku proinflamacijskih medijatora,
primarno eikozanoida, reaktivnih kisikovih spojeva i citokina

Eikozanoidi: prostaglandini, prostaciklini, thromboksani i leukotieni
podukti su n-3ili n-6 PUFA

Oslobadaju se iz stanica te djeluju kao autokrini i parakrini medijatori
na iste ili susjedne stance te se brzo inaktiviraju

Upalni procesi su specifi¢ne mete na koje mogu biti usmjereni
razlicite bioaktivne supstance



Upalno i protuupalno djelovanje

dugolancanih w-masnih kiselina

Oslobadaju se iz stanica te djeluju kao
autokrini i parakrini medijatori na iste ili
susjedne stance te se brzo inaktiviraju

y

Reaktivni kisikovi
spojevi nastaju kao
posljedica upalnih

Dugolancane ® -3

y

rocesa

Eikozanoidi derivati PUFA: P

® -3 PUFA: mogucnost © -3 PUFA
Eikozanoidi derivati manje inflamatorni, inhibicije nastanka 1. Antiinflamatorno

inaktivni -6 PUFA> - Anti
fjo_r?azgll;.A-e (npr AA) inaktivni dielovanie

’ 2. Generiranje

Poti¢u upalne Dieluju anti- Djeluju anti- slobodnih radikala
procese, inflamatorno inflamatorno

vazokonstrikciju,
agregaciju



Upalno i protuupalno djelovanje
dugolancanih w-masnih kiselina
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Polinezasi¢ene masne kiseline nemaju jednak utjecaj

na metabolizam lipida kod razlicitih individua
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http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php. Preuzeto 10.07.2015.


http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php
http://www.gbhealthwatch.com/GND-Energy-Storage-PPAR.php

EGCG-politenoli iz zelenog caja i ACE
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http://what-when-how.com/wp-content/uploads/2012/04/tmp4C25 thumba.jpg.
Preuzeto 11.07.2015.
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EGCG-polifenoli iz zelenog caja i ACE

Genotip visoke aktivnosti ACE-DD
-povecan rizik od karcinoma dojke
Genotipovi niske aktivnosti ACE- Dl i Il

Smanjen rizik

Polifenoli prisutni u zelenom ¢aju (prvenstveno EGCG) imaju
protektivan ucinak na stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva kod
visokih koncentracija angiotenzina I

van der Knaap R et al. Renin-Angiotensin System Inhibitors, Angiotensin I-converting Enzyme Gene Insertion/Deletion Polymorphism, and Cancer. The Rotterdam Study. Cancer 2008;112:748-57.
Yuan JM, et al. Green tea intake, ACE gene polymorphism, and breast cancer risk among Chinese women in Singapore. arcinogenesis. 2005;26:1389-1394.




VDR-vitamin D receptor i homeostaza

kalcija
i
VDR Fok1 polimorfizam- nositelji duljeg F-alel a

pokazuje slabiji odgovor na vitamin D nego nositelji
kraceg F-alela:

Utjecaj na homeostazu kalcija i zdravlje kostiju

Rizik od kolonorektalnog karcinoma je kod nositelja
dulejg alela je vedi osobito pri nedovoljnom unosu
kalcija




FTO gene i rizik za debljinu i dijabetes

mellitus tipa 2

Gen povezan s masnim tkivom i debljinom ‘.

fat mass- and obesity-associated gene

rs9939609 SNP u prvom intronu FTO-gena je povezan s povecanom
sklonosti za pretilost i diabetes mellitus

IstraZzivanje na djeci je pokazalo da ukoliko ime se omogudi
neogranic¢eno konzumiranje hrane nositelji ove genske varijante
konzumirat e znatno vede kolicine hrane nego li oni koji nisu nositelji

Takoder se pokazalo je ucinak genske varijante znatno izrazeniji kod
nedostatka fizicke aktivnosti




Strategija nutrigenomike

Sequencing

{ | l 3

Hypothesis- ﬂ Disease-risk Disease | Personalized |
driven research prediction pathophysiology therapy
Molecular a@ Risk-factor assessment ‘ Wrials Patient assessment
[l st Primary and secondary e
Rrirnaligodels e | Biomarker studies Clinical intervention

Induced pluripotent Prediction analysis

stem-cell models )' and modeling |




X B Find out what your DNA

|

welcome
toyou

e Learn what percent of your DNA is from populations around the world
e Contact your DNA relatives across continents or across the street
e Build your family tree and enhance your experience with relatives

e Buy now $99

https://www.23andme.com/. 2015 23andMe, Inc. All Rights Reserved.
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Gene expression Bioinformatics and

Sequencing-based

microarra .
Y technologies

technology

Gene Ontology
database
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ogija (do preko 40000 gena na jeaI

Ciljane genotipizacija u svrhu istrazivanja patofizioloskih temelja
razlicitih bolesti (specifi¢ni SNP-setovi)

Chip-DNA tehnol

Rezultat-genska karta specificne skupine polimorfizama

Obrada rezultata? How Do DNA Chips work?
Bioinformatika oy Oy et
Statistika i TN .
Tumacdenje REZULTATA I
Individualizirana prehrana §=;{, E“llo .

ERECHRRCNC

Scarning




Primjena DNA-Cipova

- Bolesti s genskom osnovom - Okolisni ¢cimbenici
- Dijagnozai prognoza karcinoma - Otkrivanje patogena/karcinogena
- Rezistencija na lijekove - Sigurnost namirnica i obrada
- Dijagnostika virusnih i bakterijskih
infekcija
- Simultane viSestruke genske analize - Otkrivanje mutacija
- Probir lijekova - Otkrivanje novih gena

- Funkcionalne genomske studije



Primjena DNA-Cipova u nutrigenomici

Bioaktivni Hrana, Ocekivani Analiticka metodologija
sastojak pice ucinak na
hrane ciljani
poremecaj
Chiorella algae Dodatak Krvne stanice Regulacija Custom diabetes-related
prehrani zdravog Covjeka metabolizma microarray
masti i

ugljikohidrata

Epicatechin Kakao Stanicna linija Prevencija Human Haematological
humanog oksidativnog microarray
adenokarcinoma oStecenja DNA,
debelog crijeva Caco- redukcija
2 stanice upalnog

odgovora

Reduciraniunos  Dijeta Krvne stanice pretilih  Regulacija Human Oligo Microarray

kalorija osoba oksidativhog

stresaiupale

V. Garcia-Ca™nas et al. / Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 51 (2010) 290-304



Temeljni cilj nutrigenomskih istrazivanja |
informacije pod utjecajem nutritivnih supstanci o oma do
proteoma i metaboloma

Ekspresija pojedinih gena- ispituje se danas vrlo osjetljivim tehnikama
RT-PCR i sekvenciranjem, Chipovima

Rezultatii ovih ali i starijih tehnika mogu analizirati ekspresiju
ogranicenog broja gena sto ne moze uvijek biti dostatno za zakljucke
0 uzrocno-posljedicnim odnosima izmedu nutritivnih aktivnih tvarii
bioloskog ucinaka.

Za sada najbolje rezultate daje kada je usmjereno na dobro poznate
pojedinacne Cimbenike rizika

Usavrsavanje statistickii bioinformatickih modeli trebalo bi u
bududnosti doprinijeti konkretnim preporukama individualne
prehrane koja bi obuhvacala vise podrudja, a ne samo pojedine faktore
rizika



