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SAZETAK

Utjecaj prehrane na promjenu naseg epigenoma

Marija Cetinic

Epigenetika je znanstvena disciplina koja prouCava nasljednje promjene u
ekspresiji gena koje nisu uzrokovane promjenama u molekuli DNA. Epigenetske
modifikacije uklju¢uju metilaciju DNA, modifikacije histona te utjecaj nekodirajuéih
molekula RNA. Na njih mogu utjecati okoliSni faktori kao Sto je prehrana. Utjecaj
prehrane odnosno komponenata hrane na epigenetske modifikacije jako se
istrazuje u zadnje vrijeme. Komponente hrane za koje se smatra da utjeCu na
epigenetske modifikacije uklju€uju polifenole, organosulfurne spojeve, indole te
mnoge druge. Vazno je razumijeti utjecaj prehrane na epigenetske modifikacije te
takoder utjecaj tih modifikacija na razvoj brojnih bolesti u danasnjim i u buducim
generacijama. Takvo razumijevanje i odgovaraju¢i odgovor pomoci ¢e nam

smanijiti rizik razvoja tih bolesti u buduc¢im generacijama.

Kljué€ne rijeci: epigenetika, epigenetiCki mehanizmi, prehrana, nutriepigenetika,

nutrijenti



SUMMARY

Effect of nutrition on epigenomic changes

Marija Cetinic

Epigenetics is a scientific discipline which studies heritable changes in
gene expression that are not caused by a change in a DNA molecule. The
epigenetic modifications include DNA methylation, histone modifications, and the
effect of non-coding RNAs. Environmental factors such as diet can affect them.
The effect of diet or dietary components on epigenetic modifications has been
under extensive research lately. Dietary components that are considered to
influence epigenetic modifications include polyphenols, organosulfur compounds,
indoles, and many others. It is important to understand the implications of diet on
epigenetic modifications, and also the effect of those modifications on the
development of various diseases today and in future generations. Such an
understanding and an appropriate response would help us reduce the risk of

developing those diseases in future generations.

Key words: epigenetics, epigenetic mechanisms, diet, nutriepigenetics, nutrients



1. UvOD

Epigenetika je znanstvena disciplina koja proucava potencijalno nasljedne
promjene u ekspresiji gena koje ne ukljuCuju promjene DNA sekvence. Ona

prouc¢ava promjene fenotipa bez promjena u genotipu.

Epigenetske promjene uobi€ajeno se javljaju u ljudskom organizmu jo$ od
embrionalnog razvoja, a potaknute su starenjem, raznim okolisnim faktorima i
zivotnim stilom. Jedan od faktora koji utjeCe na epigenetske promjene je i nasa
prehrana. Nutriepigenetika odnosno nutriepigenomika podrucje je koje se
intenzivno prou€ava zadnjih godina. Smatra se da prehranom mozemo utjecati
na razne fizioloSke i patoloske procese u organizmu modificirajuci ekspresiju
kriticnih gena te tako prevenirati i lijecCiti razliCita stanja i bolesti kao Sto su
pedijatrijske razvojne bolesti, maligne bolesti, dijabetes tip 2, pretilost, upalna
stanja, neurokognitivne bolesti te procese povezane sa starenjem (Choi & Friso
2010).

Vrlo je uzbudljivo znati da postoji mogucnost prevenirati i lijeCiti te bolesti
prehranom, no zasada je znanje o tome ograni¢eno i potrebne su jo§ brojne
studije koje bi nam dale odgovor koje komponente hrane i na koji na€in mijenjaju

nas epigenom.

Postoje tri glavna epigenetska mehanizma koja sudjeluju u epigenetskim
promjenama. To su metilacija DNA, modifikacije histona te interferencija RNA.
Cilj ovog preglednog rada je opisati mehanizme i utjecaj pojedinih nutrijenata na

njih.



2. EPIGENETIKA

Naziv epigenetika skovao je britanski znanstvenik Conrad H. Waddington
1942. godine, a definirao ju je kao granu biologije koja prouCava uzroCne
interakcije izmedu gena i njihovih produkata koji dovode do nastanka fenotipa
(Waddington 1942). Prije toga smatralo se da je fenotip odreden jedino DNA
sekvencom te da su razlike u fenotipu nastale zbog mutacija ili rekombinacija
gena. Waddington se godinama intenzivho bavio prouavanjem genetike i
epigenetike. 1965. godine osnovao je Grupu za epigenetiCka istrazivanja te je
postavio hipotezu o mogucoj nadopunijivosti epigeneze i preformacije, tvrdeéi da
su sve osobitosti odraslog organizma prisutne u oplodenoj jajnoj stanici, ali da se
trebaju 'odmotati’' i razviti. Rekao je da epigenetsku gradu ili epigenotip €ini niz
dogadaja kroz koje odredeno tkivo prolazi tijekom razvoja sto znaci da odredeni
organ nastaje zbog osobitih medudjelovanja genotipa, epigenotipa i vanjskih
c¢imbenika (TroSelj et al. 2009; Waddington 1942). U to doba nije bilo moguce
dokazati njegove hipoteze, ali napretkom tehnologije i znanosti tek nekoliko
desetljeca kasnije dokazani su epigenetski mehanizmi koji uzrokuju epigenetske

promjene: metilacija DNA, modifikacije histona i RNA interferencija.

Od jedne oplodene jajne stanice nastaje 200- tinjak razli€itih tipova stanica
koje imaju jednaki genotip, ali razli¢iti fenotip. Taj razliCiti fenotip rezultat je
razliCitog pakiranja kromatina u pojedinoj stanici. Kromatin moze biti otvoreni ili
eukromatin te zatvoreni ili heterokromatin. Eukromatin je pakiran tako da postoje
podrucja koja su dostupna transkripcijskoj masineriji, dok je heterokromatin gusto
pakiran i to nije moguce. Da li ¢e kromatin biti zatvoren ili otvoren ovisi 0
razliitim informacijama koje stizu na istu DNA u razliitim staicama. Te
informacije upisuju se “ na ” ili “ preko “ genetickog materijala odnosno sekvence
DNA $§to je osnova pojma epigenetika ( gr€. epi- na, preko, iznad ) (Vlahovi¢ &

Sin¢i¢ 2012). Tako epigeneticke modifikacije genoma uvjetuju ekspresiju



pojedinog i inaktivnost preostalog dijela genoma te omogucuju rast, programiranu
smrt, proliferaciju, mirovanje, diferencijaciju te akomodaciju na eventualne

promjene (Barrero 2010).

Definicije epigenetike mijenjale su se tijekom godina. Jedna od danasnjih
definicija glasi:, Epigenetika se odnosi na nasljedne promjene aktivnosti gena i
njihove ekspresije (u potomstvu stanice ili pojedinaca), ali takoder i na stabilne,
dugotrajne promjene u transkripcijskom potencijalu stanice koje nisu nuzno
nasliedne” (US National Institutes of Health 2009). Tom definicijom tako je
obuhvac¢ena mogucnost da epigenetske promjene mogu biti i nenasljedne o
cemu se jos vode razne diskusije, a sigurna sam da ¢e se voditi i u buduénosti te
da ce se definicija epigenetike zasigurno mijenjati jer to je podru¢je znanosti od

sve veceg interesa s brojnim moguénostima €iji razvoj ubrzano napreduje.

2.1. Epigenetski put

Stanica konstantno komunucira s okoliSem i tako mijenja svoj epigenom.
U tome sudjeluje epigenetiCki put koji ima tri komponente: epigenator,

epigenetiCke inicijatore te epigeneticke odrzivace.

Epigenator je prvi dio epigenetskog puta. On nosi informacije stanici o potrebama
organizma i okoliSa te 0 promjenama u samoj stanici. MoZe biti egzogeni (faktor
iz okoliSa organizma), endogeni (faktor iz samog organizma) te iz citoplazme.

Te informacije prenosi dalje epigenetic¢kim inicijatorima. Oni pak odreduju dijelove
genoma koji ¢e reorganizacijom ekspresije gena omoguciti najbolji stanicni
odgovor na dobivenu informaciju.

Zadnji dio epigenetskog puta d¢ine epigenetski odrzivaci. Oni aktivho
reorganiziraju epigenom, ali ne mogu samostalno zapoceti reorganizaciju. Za to

Su im potrebni epigenetski inicijatori. Kad nema indukcije inicijatorima, odrzivaci


http://www.nature.com/hdy/journal/v105/n1/full/hdy201054a.html#bib74

osiguravaju stabilnost uspostavljenog epigenoma tijekom Zivota stanice te
predstavljaju molekularni mehanizam stanicnog pamcenja koji se prenosi na
stanice kceri stanichom diobom. Time se stanicama kéerima osigurava fenotip
koji najbolje odgovara organizmu iako one same nikad nisu primile zahtjev
epigenatora koji je potaknuo organizaciju njihovog epigenoma odnosno fenotipa.
Epigenetickim odrzZivaima tako oznaCavamo epigenetske modifikacije koje
odreduju funkciju kromatina bez zadiranja u DNA sekvencu (genom) (Vlahovi¢ &
Sinci¢ 2012).



3. EPIGENETSKI MEHANIZMI

Epigenetski mehanizmi procesi su koji odreduju status i funkciju kromatina
bez zadiranja u genom. To su metilacija DNA, postranslacijske modifikacije
histona i sustav nekodiraju¢ih RNA molekula. Oni reguliraju ekspresiju gena.
Medusobno su povezani i djeluju kao jedinstveni nedjeljivi sustav tako da
promjena u jednom dijelu tog sustava vu€e za sobom i promjene ostalih dijelova.
Ako dode do kakve promjene u sustavu ona se nastoji kompenzirati, no ako
kompenzacija bude neuspje$na, nastaje novi stani¢ni fenotip koji moze voditi

nastanku razli¢itih patoloskih stanja.

3.1. Metilacija DNA

Prije 1980. godine, brojni su radovi sugerirali da metilacija DNA moze
imati ulogu u regulaciji ekspresije gena. 1980. g. Jones i Taylor proveli su
eksperiment, koriste¢i demetilacijski agens 5-azacitidin na stanicama miSeva,
kojim su proucili efekte inhibicije metilacije na ekspresiju gena. Taj eksperiment
omogucio je bolje razumijevanje utjecaja metilacije na ekspresiju gena (Phillips

2008) i tako je metilacija DNA postala najistrazivanija epigeneticka modifikacija.

Metilacija DNA klju€an je proces u epigenetitCkom stiSavanju transkripcije
(Jin et al. 2011). To je nasljedna epigenetska promjena u kojoj se metilna (-CHs)
skupina kovelentno vezZe za citozin u CpG sekvenci (citozin-gvanin dinukleotidnoj
sekvenci) te tako nastaje 5- metilcitozin (5mC), a odvija se uz djelovanje enzima,
DNA metiltransferaza (DNMTs) (Robertson 2005).

Diferencirane stanice imaju razliciti fenotip zbog razli€itih metilacijskih obrazaca.



Proucavajuci ljudske stani¢ne linije (IMR90) otkriveno je da se 99,98% metilacije
DNA dogada u CpG dinukleotidnim sekvencama dok se Cetvrtina svih metilacija

u H1 matiénim stanicama dogada u non-CpG sekvencama (Lister et al. 2009).

Ali, nisu svi CpG dinukleotidi unutar genoma metilirani. Razbacani su po
genomu, a mjesta s gusto nakupljenim CpG sekvencama nazivaju se CpG otoci.
CpG otoci €ine 1-2% cjelokupnog genoma, a sadrze 30 do 200 CpG dinukletida
po kilobazi. Oni kontroliraju ekspresiju gena tako $to su povezani s ¢ak 70%
poznatih genskih promotora, tj. regulatornih, nekodiraju¢ih dijelova gena Kkoji
imaju ulogu u kontroli transkripcije. U odnosu na izolirane CpG sekvence,
vec¢inom su hipometilirani i povezani s promotorima (lllingworth & Bird 2009).
Nemetilirani CpG otoci uglavhom se metiliraju u procesima genomskog
imprintinga i prilikom inaktivacije X kromosoma u Zena (Sharp 2011).

Regije bogate CpG dinukleotidima nalaze se jo$ i u repetitivnim i centromeriénim

ponavljanjima te retroviralnim i satelitskim sekvencama (Sincic & Herceg 2011).

Uglavnom se smatra da metilirani CpG dinukleotidi unutar promotora gena
pokreCu ostale epigenetitke modifikacije koje dovode do nastanka zatvorene
strukture kromatina. Na taj na¢in RNA polimeraza nema pristupa DNA zbog Cega
nema sinteze mRNA. Tako dolazi do inhibicije transkripcije i nastaje inaktivni
gen. Obrnuto, u otvorenoj strukturi kromatina nalaze se demetilirani promotori,
dolazi do transkripcije i sinteze proteina $to znacCi da je gen aktivan (Vliahovi¢ &
Sinci¢ 2012).

U studiji kohorte, koju su proveli Lam i suradnici, u mononuklearnim stanicama
periferne krvi mjerena je metilacija DNA na promotorskim regijama vise od 14000
gena te je pokazano da razli€iti demografski, socioekonomski i psiholoski faktori

uzrokuju razli€iti obrazac metilacije u razlicitih osoba (Lam LL et al. 2012).

Metilacija DNA omogucena je enzimima Kkoje nazivamo DNA
metiltransferaze. To su: DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B i DNMT3L.



DNMT1 metilira hemimetiliranu DNA tijekom DNA replikacije i tako kopira
obrasce metilaciie DNA na stanice kceri, odnosno kopira raspored 5mC sa
starog, saCuvanog na novonastali lanac. To je temelj epigeneti¢kog nasljedivanja
(Jin et al. 2011; Viahovi¢ & Sinci¢ 2012).

DNMT2 sudjeluje u metilaciji tRNA Asp (Goll et al. 2006).

DNMT3L usmjerava DNMTs na specificne regije na kromatinu, ali eksprimirana
je samo tijekom gametogeneze i razvoja embrija (Bourc’his et al. 2001; Ooi et al.
2007).

DNMT3A i DNMT3B imaju afinitet za nemetilirane CpG dinukleotide i uzrokuju
de novo metilacije tijekom razvoja (Okano et. al 1999). Oni su odgovorni za
pravilnu aktivaciju gena tijekom diferencijacije stanica sto omogucuje pravilan

razvoj organizma (Baubec et al. 2015).

3.2. Modifikacije histona

Histoni su pozitivho nabijeni proteini koji se snazno veZzu za negativno
nabijenu DNA i tako formiraju komplekse zvane nukleosomi. Svaki nukleosom
sastavljen je od osam histonskih proteina oko kojih je omotana DNA 1.7 puta.
Nukleosom, pak, zajedno s H1 histonom ¢ini kromatosom. Kromatosomi
formiraju kromatin (Annunziato 2008).

Histonski proteini su: H1, H2A, H2B, H3 i H4 (Van Holde 1988).

U stanicama koje se ne dijele, kromatin moze biti u dva funkcionalna
stanja: eukromatin i heterokromatin.
Eukromatin (otvoreni kromatin) pakiran je tako da je DNA dostupna transkripciji.
Kod heterokromatina (zatvoreni kromatin) DNA je gusto pakirana i nije dostupna
transkripciji. NaCin na koji je kromatin organiziran tijekom razliitih stadija
staniCnog ciklusa i u razli¢itim stanicama regulira se putem epigenetickih

mehanizama (Murray et al. 2011).



Kromatin nije inertna struktura vec reagira na brojne vanjske stimuluse te tako
regulira brojne funkcije DNA. U tome glavnu ulogu imaju modifikacije histona.
Modifikacije histona sudjeluju u brojnim bioloSkim procesima koji su uklju€eni u

manipulaciju i ekspresiju DNA (Bannister & Kouzarides 2011).

Uvid u strukturu nukleosoma pomocu rendgenskih zraka 1997. omogucio
nam je vidjeti kako postranslacijske modifikacije histona mogu utjecati na
strukturu kromatina. Postoje brojne postranslacijske modifikacije histona (PTMs).
To su acetilacija, fosforilacija i metilacija histona (u $to spada metilacija lizina i
arginina), potom demetilacija histona, deiminacija, modifikacije p-N-
acetilglukozaminom, ADP ribozilacija, ubikvinacija i sumoilacija, odrezivanje

repova histona te izomerizacija prolina (Bannister & Kouzarides 2011).

Amino (N)- terminalni krajevi histona, repovi histona, mogu protrudirati
izvan vlastitog nukleosoma te tako doc¢i u kontakt s obliznjim nukleosomima.
Modifikacije tih repova histona utjeCu na strukturu kromatina samim vezanjem, ali
I remodeliranjem enzima koji iskoriStavaju energiju dobivenu hidrolizom ATP-a za
repoziciju nukleosoma. Na taj naCin modifikacije histona utje€u na transkripciju,

popravak, replikaciju i rekombinaciju DNA (Bannister & Kouzarides 2011).

Postoje tri principa kojima histonske modifikacije mijenjaju strukturu kromatina i
reguliraju ekspresiju gena. To su: cis-efekt, trans-efekt i izmjena histona.

Kod cis-efekta specificni enzimi sudjeluju u promjeni fizikalnih svojstava
histonskog repa (naboja ili trodimenzionalne strukture) te tako uzrokuju manje
promjene organizacije kromatina. On moZze potaknuti drasti¢nije promjene ukoliko
ga slijedi trans-efekt.

Trans-efekt je promjena afiniteta histona prema brojnim vezujuéim proteinima

(eng. histone modification binding proteins, HMBPs). HMBPs vezu se na



modificiranu aminokiselinu repa i sluze da se na njih vezu veci proteinski
kompleksi koji mijenjaju strukturu kromatina.

Nakon cis i trans-efekta moze doci do izmjene histona.

Izmjena histona zamjena je kanonskih histona unutar nukleosoma s
alternativnima zbog Cega dolazi do promjene strukture kromatina i odnosa
stanice prema vlastitom genetickom materijalu. Ukljuena je u regulaciju
stani¢nog ciklusa, apoptoze, popravka oste¢enja DNA te u otpornost genoma na

kromosomske aberacije (Vlahovic & Sinci¢ 2012).

3.3. Sustav nekodiraju¢ih RNA

Nekodirajuce RNA (ncRNA) molekule su koje se prepisuju s DNA, ali se
ne prevode u proteine. Mnoge su od njih funkcionalne i utjeCu na obradu i
regulaciju drugih RNA, kao sto su mRNA, tRNA i rRNA.
Mozemo ih podijeliti u dvije skupine: kratke ncRNA (<30 nukleotida) i duge
NcRNA (>200 nukleotida). Obje skupine ukljuéene su u formiranje
heterokromatina, modifikaciju histona, metilaciju DNA i utiSavanje genoma
(Collins 2011).

U kratke ncRNA ubrajaju se mikro RNA (miRNA), kratke interferirajuce
RNA (siRNA), RNA koje su u interakciji s PIWI proteinima (piRNA) te XiRNA
(Collins 2011).

mMiRNAs vezu se za RISC (RNA-induced silencing complex) te preko njega na
komplementarnu mRNA i uzrokuju njezinu razgradnju tj. blokiraju translaciju.
Imaju ulogu u tumorigenezi, supresiji tumora, apoptozi, proliferaciji i kretanju
stanica (Collins 2011; Kala et al. 2013).

Vise od 60% ljudskih gena koji kodiraju proteine mete su miRNA (Friedman

2009). Zbog svog kratkog slijeda nukleotida, mogu djelovati na mnogobrojne



ciine gene i transkripcijske faktore te time inducirati posttranskripcijsko

utiSavanje gena (Sharma et al. 2010).

siRNAs takoder se vezu na RISC, ulaze u PTGS put (post-transcriptional gene
silencing) te tako uzrokuju razgradnju mRNA u citoplazmi. Mogu se vezati i za
RITS (RNA-induced transcriptional silencing) te tako u¢i u TGS put
(transcriptional gene silencing) koji uzrokuje modifikacije kromatina. Dolazi do
metilacije i kondenzacije kromatina te na taj nacin siRNA poti¢u stvaranje
heterokromatina (Collins 2011).

piRNAs vezu se za PIWI proteine te tako utjeCu na modifikaciju kromatina i

utiSavanje transpozona (Collins 2011).

XiRNAs nastaju iz dugih Xist i Tsix ncRNAs. One kontroliraju metilaciju buduéeg
inaktivnog X kromosoma te metilaciju Xist promotorske regije buduceg aktivnhog
X kromosoma (Collins 2011).

Duge ncRNA mogu se ukljuivati u komplekse s proteinima Koji
modificiraju kromatin i usmjeravati njihovu katalitiCku aktivhost na specificna
mjesta u genomu te tako utjecati na ekspresiju gena. Imaju ulogu u remodeliranju
kromatina, regulaciji transkripcije, posttranskripcijskim procesima te sluze kao
prekusori siRNA. Osobito vaznu ulogu imaju u inaktivaciji X kromosoma (Collins
2011).
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4. UTJECAJ PREHRANE NA PROMJENU NASEG EPIGENOMA

Prehrana i okoli§ dva su glavna faktora koja utjeCu na zdravlje ili bolest
pojedinca (Ronteltap et al. 2009). Prehrana utje€e na sve procese esencijalne za
odrzavanje zivota i zdravlja. To ukljuCuje dovoljan dnevni unos svih potrebnih
nutrijenata u odgovaraju¢im koli¢inama, ali takoder i interakcije tih nutrijenata i
genoma. Te interakcije opisuje nutriepigenomika. Nutriepigenomika proucava
nutrijente i njihove utjecaje na ljudsko zdravlje preko epigenetickih modifikacija
kao stabilnih nasljednih obrazaca ekspresije gena koje se dogadaju bez
promjena u sekvenci DNA (Tammen et al. 2013). Ona koristi molekularne
metode za istraZivanje, pristup i razumijevanje odgovora dobivenih putem
odredenih vrsta prehrane primjenjenih medu pojedincima ili skupinama. Nastoji
rasvijetliti kako komponente odredene vrste prehrane (bioaktivni sastojci) mogu
utjecati na ekspresiju gena. Taj utjecaj ovisit ¢ée o tome da li ¢e geni pokazati

promijenjenu aktivnost tj. promijeniti ekspresiju (Sales et al. 2014).

Poznati primjer nutriepigenomike razvoj je pCela s istim genomom u maticu ili
radilicu ovisno o prehrani. PCele koje se hrane s maticnom mlijeCi razviju se u
maticu dok se pcele koje se hrane s mjeSavinom meda i peludi razviju u radilice
(Lyko et al. 2010).

Osim prehrane pojedinca, takoder moramo wuzeti u obzir i
transgeneracijske, prenatalne i postnatalne efekte tijekom kriticnih perioda za
vrijeme razvoja koji mogu rezultirati stabilnim promjenama u ekspresiji gena te
predisponirati pojedince na razvoj bolesti kasnije u zivotu kao Sto su metabolicki
sindromi, maligne bolesti te neurodegenerativne bolesti (Perera & Herbstman
2011; Vanden 2012).
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Prenatalni i transgeneracijski utjecaj prehrane jasno se prikazuje u prou¢avanju
osoba koje su in utero bile izlozene gladi tijekom Nizozemske zime gladi (Lumey
et al. 2007). Dokazano je kako pothranjenost majki za vrijeme trudnoc¢e dovodi
do smanjenja metilacije gena IGF2 u potomaka u odnosu na njihove srodnike
istog spola koji nisu bili izloZzeni gladi (Heijmans et al. 2008) te kako se CeSc¢e
javljaju odredene bolesti u odrasloj dobi izlozenih, ali i u njihove djece (Lumey et
al. 2007).

Transgeneracijsko epigenetsko naslijede nasljeduje se i po maj€inoj i po ofevoj
liniji, ali joS uvijek se malo zna o potrebnoj duljini izloZenosti odredenim
nutrijentima te viSku ili nedostatku istih, o mehanizmima nasljedivanja
epigenetskih obrazaca i o tome koliko generacija to nasljedivanje obuhvaca
(Remely et al. 2015).

Takoder postoje brojna istraZivanja koja prikazuju utjecaj prehrane u

postnatalnom razdoblju na promjene epigenoma i sklonost razvoju bolesti.
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5. NUTRIJENTI

Svakodnevno se prou€ava utjecaj brojnih nutrijenata na epigenom te se
stara saznanja konstantno nadopunjuju. Ovdje ¢u opisati dosad poznata
djelovanja nutrijenata na na$ epigenom. Pisat ¢u o utjecaju polifenola,

organosulfurnim spojevima, indolima te o nekim ostalim bioaktivnim sastojcima.

5.1. POLIFENOLI

Polifenoli su grupa razli€itih sekundarnih metabolita obilno zastupljenih u
billkama gdje imaju klju¢nu ulogu u regulaciji rasta, metabolizma, zastiti od UV
zraCenja i brojnih patogena. Identificirano je viSe od 8000 polifenola u razli€itim
bilinim vrstama. Njihovi zdravstveni ucinci istrazivani su u brojnim studijama.
Istrazivan je njihov zastitniCki utjecaj protiv oksidativnog stresa, upale,
kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, astme, neurodegenerativnih bolesti,
starenja i malignih bolesti (Scalbert et al. 2005).

Ovisno o broju fenolnih prstena i strukturnim elementima koji vezu te
prstene jedne za druge klasificiraju se u grupe: fenolne kiseline, stilbeni, lignani

te flavonoidi.
Flavonoidi se nalaze u vocéu, povréu, mahunarkama, crvenom vinu i

zelenom C¢aju. Podijeljeni su u Sest razreda: flavonoli, flavoni, izoflavoni,

flavanoni, antocianidini i flavanoli (Manach et al. 2004).
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5.1.1. Flavonoli

Flavonoli, najprisutniji flavonoidi u hrani, nalaze se uglavhom u niskim
koncentracijama. Kvercetin i kempferol glavni su predstavnici, a najzastupljeniji

su u luku, kelju, poriluku, brokuli i borovnicama (Manach et al. 2004).

Kvercetin djeluje na DNA metilaciju, modifikaciju histona te na miRNA.

Ima ga najviSe u citrusnom vocu, luku, zelenom i crnom €aju.

On inhibira metilaciju ljudske DNA posredovanu s DNMT1 (Lee et al. 2005).
Takoder suprimira rast ljudskih stanica raka debelog crijeva RKO linije tako $to
demetilira promotor gena pl6INK4a (Tan et al. 2009). Nadalje, blokira vezanje
transaktivatora CREB2, C-Jun, C/EBPB i NF-0 kB na COX-2 promotor.
Suprimira ekspresiju ciklooksigenaze COX-2 u stanicama raka dojke tako $to
priguSuje p300/HAT posredovano signaliziranje (Xiao et al. 2011), inducira Fas
ligand vezanu apoptozu preko aktivacije C-jun/ AP-1 signalnog puta, indukciju
HAT-a te inhibiciju HADC u HL-60 stanicama leukemije (Lee WJ et al. 2011).
Inducira starenje u stanicama glioma tako $to inhibira HDACs (Vargas et al.
2014). Inhibira ekspresiju TNF induciranog IP-10 (interferon-gamma-inducible
protein) i MIP-2 (macrophage inflammatory protein 2) tako Sto inhibira aktivnost
CBP/p300 i fosforilaciju i acetilaciju H3 histona na promotorskoj regiji tih gena
(Ruiz et al. 2007). Djeluje na ekspresiju mi-RNA u stanicama raka plu¢a i na
ekspresiju let-7 tumor supresor gena te na miR-146, miR-26 i miR-17 povezane s
karcinogenezom (Lam TK et al. 2012). Takoder up-regulira miR-142-3p koji je
negativni regulator heat shock proteina 70 S§to je povezano s inhibicijom
proliferacije stanica duktalnog adenokarcinoma gusterace (MIA PaCa-2, Capan-1
i S2-013) (MacKenzie et al. 2013).
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5.1.2. Flavoni

Flavoni se uglavhom sastoje od glikozida luteolina i apigenina, a

najzastupljeniji su u persinu i celeru (Manach et al. 2004).

Apigenin djeluje na DNA metilaciju, modifikaciju histona te na mi-RNA.

U najvecéoj koncentraciji nalazi se u persinu, celeru i ¢aju od kamilice. U suhom
perSinu ima ga €ak 4503.50 mg/100g Sto je i 9000 puta vise nego nekih ostalih
flavonoida u prehrani (Mattila 2000).

On demetilira Nrf2 promotor Sto rezultira porastom mRNA i proteinske ekspresije
Nrf2 i Nrf2 ciljnog NQO1 (NADI[P]H:quinine oxidoreductase-1) gena u JB6 P+
epidermalnim stanicama koze. To je povezano sa smanjenom ekspresijom
epigenetskih proteina: DNMT1, DNMT3a, DNMT3b te nekih HDACs (Paredes-
Gonzalez et al. 2014). Takoder inducira zastoj rasta i apoptozu ljudskih stanica
raka prostate tako Sto aktivira acetilaciju H3 i H4 histona te hiperacetilaciju H3
histona na p21/wafl promotoru u PC-3 i 22Rv1 stanicama raka prostate. To je
mozda uzrokovano inhibitornim efektom apigenina na HDAC enzimatsku
aktivnost i ekspresiju HDAC1 i HDAC3 (Pandey et al. 2012). Tumor supresor
mMiR-138 povezana je s aktivhoS¢u telomeraza u mnogim ljudskim zlo¢udnim
tumorima, a njezina prekomjerna ekspresija apigeninom snazno inducira
apoptozu stanica ljudskog zlo¢udnog neuroblastoma u kulturi stanica i animalnim
modelima (Chakrabarti et al. 2013).

5.1.3. Flavanoni

Flavanoni se nalaze u krumpiru, aromati¢nim biljkama poput metvice, a u

velikim koncentracijama nalaze se jedino u citrusima (Manach et al. 2004).

Hespertin i naringenin su epigenetski aktivni. Inhibiraju DNMT aktivnost u

KYSE-510 skvamoznim stanicama karcinoma jednjaka (Fang et al. 2007).
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5.1.4. Izoflavoni

Izoflavoni strukturno sliCe estrogenima zbog ¢ega se mogu vezati za
estrogenske receptore pa se klasificiraju kao fitoestrogeni. Nalaze se iskljucivo u
mahunarkama. Genistein i daidzein glavni su predstavnici u soji (Manach et al.
2004).

Genistein djeluje na DNA metilaciju, modifikaciju histona te na modulacije
MiRNA.
Suprimira metilaciju DNA, aktivnost DNMT te ekspresiju DNMT1. To uzrokuje
hipometilaciju promotora te povecava ekspresiju mMRNA mnogih tumor- supresor
gena kao Sto su ATM (ataxia telangiectasia mutated), APC (adenomatous
polyposis coli), PTEN (phosphatase and tensin homolog) te SERPINB5
(mammary serpin peptidase inhibitor) u MCF-7 i MDA-MB-231 stanicama raka
dojke (Xie et al. 2014). Inducira ekspresiju sSFRP1 (secreted frizzled-related
protein 1) i Smad4 (mothers against decapentaplegic homolog 4) tumor-supresor
gena tako $to demetilira njihove promotorske regije te preko modifikacije histona
H3K9-me2, H3K9-me3 i H3K27-me3 u stanicama raka prostate. Demetilira
WNT5a promotor u SW1116 stani¢noj liniji raka debelog crijeva te tako inhibira
proliferaciju i rast tih stanica (Wang & Chen 2010).
U jetrenim i miSicnim tkivima majmuna uocena je povecana osjetljivost na inzulin
uzrokovana povecanjem metilacije DNA (Dolinoy et al. 2006; Howard et al 2011).
Ima i antidijabetiCki u€inak tako $to epigenetski regulira cAMP/PKA signalni put
(Gilbert & Liu 2013 ). Takoder suprimira onko-miRNA-1260b u stanicama raka
prostate Sto je rezultiralo aktivacijom sFRP1 i Smad4 te inhibicijom proliferacije i
invazije stanica (Hirata et al. 2014). Inaktivacija miR-27a vodi k povecanoj
apoptozi i smanjenju rasta i invazije stanica raka gusterace (Xia et al. 2014) te
takoder inhibira ZBTB10 gen i tako suprimira rast C918 stanica melanoma uveje
(Sun et al.2009).
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5.1.5. Flavanoli

Flavanoli u monomernom obliku zovu se katehini, a oni u polimernom
obliku proantocianidini.
Katehini, galokatehin, epigalokatehin i epigalokatehin galat (EGCG) nalaze se u
¢ajevima, sjemenkama mahunarki i grozdu pa tako i u crnom vinu i ¢okoladi (Arts
et al. 2000a; Arts et al. 2000b). Zeleni €aj bogat je izvor koji sadrzi i do 200mg
katehina u jednoj Salici (Lakenbrink et al. 2000). Flavanoli nisu glikozilirani u hrani
kao Sto su ostali razredi flavonoida zbog ¢ega katehini u €aju ostaju vrlo stabilni u
kiselom okruzenju usprkos izloZzenosti visokim temperaturama. Samo 15%

razgradi se nakon 7 sati vrenja u vodi pH5 (Zhu et al. 1997).

Epigalokatehin-3-galat (EGCG) djeluje na DNA metilaciju, modifikaciju
histona te na modulacije miRNA.
Jedan je od najobilnijih katehina u zelenom ¢aju.
Djeluje kao DNMT inhibitor. U H460 i A549 stanicnim linijama raka plu¢a obnavlja
ekspresiju WIF-1 (Wnt inhibitory factor 1) tako Sto demetilira WIF-1 promotor
(Gao et al. 2009). Inhibira transkripciju DNMT te ekspresiju DNMT1, HDACL1 i
MeCP2 tako Sto reaktivira gene utiSane metilacijom promotora kao $to su ERa
(estrogen receptor a), PRB (progesterone receptor B), TMS1 (target of
methylation induced silencing-1), cyclin D2 (G1/S-specific cyclin-D2) te MGMT u
MCF-7 stanicama (Mirza et al. 2013). Reaktivira tumor supresor gen p1l6INK4a i
Cip1/p21 tako Sto smanjuje metilaciju DNA i povecava acetilaciju histona u
A431stanicama karcinoma koze (Nandakumar et al. 2011). Moze odgoditi
progresiju i invaziju raka dojke tako §&to inducira ekspresiju matriks
metaloproteinaze-3 (TIMP-3). Pretpostavlja se da je to zbog toga $to EGCG u
stanicama raka dojke smanjuje lokalizaciju EZH2 i trimetilaciju H3K27 na TIMP-3
promotoru $to dovodi do porasta u acetilaciji histona H3K9/18 (Deb et al. 2015).
Suprimira HDAC1 enzim, dovodi do nakupljanja acetiliranog H3 histona u

kromatinu i povecava vezanje za p21/waf1 i Bax promotorske sekvence te tako
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uzrokuje apoptozu LNCaP i PC-3 stani¢nih linija raka prostate (Thakur et al.
2012). Takoder inducira ekspresiju miR-210, glavne miRNA regulirane s
hipoksija induciranim faktorom (HIF)-1la $to dovodi do smanjenja proliferacije i
rasta stanica raka plu¢a (Wang et al. 2011). EGCG mozZze suprimirati ekspresiju
miR-25, miR-92, miR-141i miR-200a, miRNA koje ciljaju p53 koja je inducirana
okolisnim karcinogenom benzopirenom u multiplom mijelomu (Gordon et al.
2015.).

5.1.6. Stilbeni

Stilbeni u nasoj prehrani nalaze se u niskim koncentracijama. Resveratrol
je glavni predstavnik. Zastuplijen je u crvenom vinu, Kkikirikiju, borovnicama,

brusnicama i grozdu (Bhat & Pezzuto 2002).

Resveratrol djeluje na DNA metilaciju i modifikaciju histona.

Smanjuje metilaciju DNA tumor supresor gena RASSF1A (Ras association
domain-containing protein 1) u dojkama Zena pod visokim rizikom za razvoj raka
dojke (Zhu et al. 2012). Suprimira porast ekspresije DNMT3b-a u estradiol-
induciranom raku dojke u Zenkama ACI Stakora $to moZe povecati ekspresiju
MIiRNA-129, -204 te-489 (Qin et al. 2014). U stanicama glioma i hepatoblastoma
resveratrol djeluje kao HDAC inhibitor (Venturelli et al. 2013). Takoder inhibira
rast raka prostate i metastaze te poti€e apoptozu stanica raka gusterace tako Sto
inhibira miIRNA-21 posredovan put (Liu P et al. 2013; Sheth et al. 2012).

5.1.7. Kurkumin

Kurkumin djeluje na DNA metilaciju, modifikaciju histona te na modulacije

MiRNA.

Glavni je sastojak kurkume.
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U razli¢itim malignim stanicama on Cuva potencijal metilacije DNA te mozda
inhibira DNMT. Tako, suprimiraju¢i metilaciju DNA u promotorskoj regiji, on
obnavlja ekspresiju Nrf2 i Neurogl (Neurogenin-1) u Tramp C1 stanicama raka
prostate glodavaca i ljudskim LnCap stanicama raka prostate (Khor et al. 2011;
Shuet al. 2011). Sintetski analozi kurkumina kao $to su EF31 and UBS109
hipometilacijom aktiviraju utiSane gene ukljuCujuc¢i i p16, SPARC (secreted
protein acidic and rich in cysteine) te E-cadherin (epithelial cadherin) u MiaPaCa-
2 i PANC-1 stanicama raka gusteraCe (Nagaraju et al. 2013). Kurkumin takoder
modulira aktivhosti HDAC-a i HAT-a. Obnavlja ekspresiju SOCS1 i SOCSS,
supresora citokinske signalizacije, tako Sto inhibira aktivnost HDAC-a, posebice
HDACS8. To rezultira porastom acetilacije histona u SOCS1 i SOCS3
promotorskim regijama mijeloproliferativnih K562 i HEL stani¢nih linija (Chen et
al. 2013). Smanjuje aktivhost HDAC4 te tako uzrokuje apoptozu DAQY, D283
Med i D341 stanica meduloblastoma (Lee SJ et al. 2011). U MCF-7 stanicama
raka dojke, kurkumin inhibira aktivhost HAT-a §to povisuje broj acetiliranih H3K18
i H4K16 te na taj nacin potencijalno vodi k zaustavljanju proliferacije stanica
(Collins et al. 2013). Takoder moze inducirati apoptozu SKOV3 stanica raka
jajnika tako $to inducira miRNA-9 posredovan Akt/FOXO1 (forkhead box protein
0O1) put (Zhao et al. 2014). Aktivacija mMiRNA-181b uzrokovana kurkuminom
suprimira ekspresiju protuupalnih citokina CXCL1 (chemokine [C-X-C motif]
ligand 1) i CXCL2 §&to pak smanjuje proliferaciju i invaziju stanica raka dojke
(Kronski et al. 2014). Smanjuje aktivnost i ekspresiju promotora miR-21 u RKO i
HCT116 stanicama raka debelog crijeva te stabilizira ekspresiju Pdcd4 tumor
supresora pa tako smanjuje invaziju tumora i metastaze (Mudduluru et al. 2011).
Demetilira miR-203 u brojnim stani€¢nim linijama karcinoma mokracnog mjehura
te tako povecCava ekspresiju miR-203 i suprimira razvoj tumora, smanjuje

proliferaciju i invaziju, a poveéava apoptozu tumorskih stanica (Saini et al. 2011).
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5.2. ORGANOSULFURNI SPOJEVI

5.2.1. Sulforafan

Sulforan djeluje na metilaciju DNA, modifikaciju histona te na miRNA.

Sulforafan (SFN) je izotiocijanat koji je obilno zastupljen u krstaSicama kao $to su
brokula, kupus, kelj pup€ar, cvjetaca.
Suprimira metilaciju DNA promotora Nrf2 gena u JB6 stanicama misSje koze te
Tramp C1 stanicama prostate tako Sto inaktivira DNMT i HDAC. Tako moze
preventivno djelovati na TPA-inducirane promjene kozZe te prevenirati rak
prostate (Su et al. 2014; Zhang et al. 2013). Takoder djeluje antiproliferativnho na
LnCaP stanice raka prostate tako $to uspostavlja ekspresiju D2 ciklina (Hsu et al.
2011). UtiSavajuci DNMT1 uzrokuje apoptozu stanica raka debelog crijeva (Traka
et al. 2005). Obnavlja miRNA Sto smanjuje ekspresiju SOX9 i ALDH1 (aldehyde
dehydrogenases 1) te tako smanjuje rast tumora dojke (Li et al. 2014). U T24
stanicama raka mjehura inhibira epitelno-mehenhimalni tranzicijski proces (EMT
proces), a pretpostavlja se da je to zbog toga Sto aktivira miRNA-200c (Shan et
al. 2013).

5.2.2. Fenetil izotiocijanat

Fenetil izotiocijanat (PEITC) djeluje na metilaciju DNA, na modifikacije
histona te na miRNA.
Nalazi se u krstaSicama.
Demetilira i reaktivira GSTP1 (pi-class glutathione S-transferase), detoksificirajuéi
enzim koji je €esto utiSan u LNCaP stanicama prostate te tako prevenira razvoj
raka prostate (Wang et al. 2007). Modificira acetilaciju i metilaciju H3 u SW480
stanicama raka debelog crijeva, vodeci do inaktivacije nekih proupalnih gena kao
Sto su CCL2 (chemokine ligand 2), CD40, CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10),
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CSF2 (colony stimulating factor 2), IL-8 (interleukin 8), NF-kB teTNFaip3 (tumor
necrosis factor, alpha-induced protein 3) (Liu Y et al. 2013).

U pacijenata s akutnom mijeloicnom leukemijom nema acetilacije histona, no kad
stanice iz koStane srzi pacijenata s AML rastu u kulturi s fenetil izotiocijanatom
dolazi do acetilacije $to indicira da je doS$lo do inhibicije HDAC enzima (Xiao et al.
2010). PEITC takoder znacajno povecava ekspresiju miRNA-17 te snizava
ekspresiju PCAF (p300/CBP-associated factor) u LNCaP stanicama
stimuliranima dihidrotestosteronom Sto moze smanijiti rast stanica u raku prostate
(Yu et al. 2013). Prevenira inaktivaciju 9 razliCitih miRNA do koje dolazi

udisanjem cigaretnog dima (lzzotti et al. 2010).

5.2.3. Dialil disulfid

Dialil disulfid (DADS) utjeCe na modifikacije histona te na miRNA.
Glavna je sulfurna komponenta u povréu roda lukova kao $to su ¢esnjak, crveni
luk, poriluk.
Inhibira HDAC S§to rezultira hiperacetilacijom H4 u MCF-7 stanicama raka dojke
(Altonsy et al. 2012). Takoder smanjuje proliferaciju i potiCe apopotozu u
Zelu€anim stanicama preko Wnt-1 signalnog puta tako Sto aktivira miRNA-200D i
mMIiRNA-22 (Tang et al. 2013).

5.3. INDOLI
5.3.1. Diindolilmetan
Diindolilmetan (DIM) djeluje na metilaciju DNA, modifikacije histona te na

modulacije miRNA.

Derivat je glukozinolata indol-3-karbinola (I3C), a nalazi se u krstaSicama.
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UtjeCe na metilaciju DNA mnogih promotora gena povezanih s razvojem malignih
bolesti u normalnim PrECs kao i u LnCap i PC3 stanicama raka prostate (Wong
et al. 2014). Demetilira Nrf2 promotor i aktivira ekspresiju Nrf2 i gen NQO1 te
tako prevenira rak prostate (Wu et al. 2013). Uzrokuje degradaciju HDAC1,
HDAC2, HDAC3 i HDACS te apoptozu HT-29 stanica raka debelog crijeva (Li et
al. 2010a). Inhibira proliferaciju MCF-7 (estrogen ovisnih) i MDA-MB-468
(estrogen receptor negativnih, p53 mutant) stanica raka dojke tako Sto degradira
MIRNA-21 posredovan Cdc25A (cell division cycle 25 homolog A) (Jin Y 2011).
Smanjuje agresivnost raka prostate tako Sto aktivira miRNA let-7 te inaktivira
ekspresiju EZH2 (Kong et al. 2012). Regulira miRNA-146 i tako smanjuje

invazivnost stanica raka gusterace (Li et al. 2010b).

5.4. OSTALO

5.4.1. Ginseng

Ginseng djeluje na metilaciju DNA i na miRNA.

Jedna je od najceSce koristenih biljaka u isto¢noj Aziji. Sadrzi komponentu K i
ginsenozid Rh2.

Komponenta K (20-O-B-(D-glucopyranosyl)-20(S)-protopanaxadiol)
inhibira proliferaciju HT29 stanica raka debelog crijeva tako Sto demetilira i
reaktivira RUNX 3 (runt-related transcription factor 3) koji je povezan sa
smanjenom aktivnoS¢u DNMT1-a (Kang et al. 2013).

Ginsenozid Rh2 inhibira proliferaciju i uzrokuje apoptozu gliomskih stanica
tako Sto aktivira miR-128 (Wu et al.2011). Djeluju¢i na miRNAs takoder ima
antiproliferativni u€inak na A549 stanice karcinoma plu¢a ne-malih stanica (An et
al. 2013).
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5.4.2. Bosveli¢éne kiseline

Bosveli¢ne kiseline djeluju na metilaciju DNA te na miRNA.

Nalaze se u indijskom tamjanu.

Inhibiraju aktivnost DNMT-a te induciraju opcu demetilaciju genoma pa tako
reaktiviraju tumor- supresor gene kao $to su SAMD14 (sterile amotif domain
containing 14) i SMPD3 (sphingomyelin phosphodiesterase 3) u stanicama raka
kolona i rektuma (Shen et al. 2012). Takoder aktiviraju tumor-supresivnhe miRNAs
kao Sto su let-7 i miR-200 u stanicama raka debelog crijeva (Takahashi et al.
2012).

5.4.3. Ursoliéne kiseline

Ursolicne kiseline djeluju na miRNA.
Nalaze se u jabukama, bobiCastom vocéu, osobito malinama, timijanu i
ruzmarinu.
Suprimiraju proliferaciju i induciraju apoptozu U251 gliomskih stanica tako $to
djeluuy na miR-21 put (Wang et al. 2012). Aktiviraju GCNT3
(glycosyltransferase 3) te suprimiraju miR-15b u stanicama raka debelog

crijeva i gusteraCe (Gonzalez-Vallinas et al. 2014).

5.4.4. Likopen

Likopen djeluje na metilaciju DNA.
NajviSe ga ima u rajcicama.
Inhibira rast tumora dojke, prostate i pluc¢a, ali je nedjelotvoran u prevenciji raka
debelog crijeva, bubrega i jetre (Giovannucci 1999). Demetilira promotor GSTP1
tumor-supresor gena u MB-468 stanicama raka dojke te povecava njegovu
MRNA ekspresiju. Demetilira RARB2 te HIN-1 gene u netumorskim MCF10A

fibrocisti€nim stanicama dojke (King-Batoon et al. 2008).
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5.4.5. Elagitanini

Elagitanini djeluju na modulacije miRNA.

Nalaze se u bobiCastom vocu, malinama, jagodama i borovnicama, Sipku,
orasima i bademima.

Moduliraju brojne transkripcijske faktore i signalne putove te tako inhibiraju
proliferaciju i poti€u apoptozu malignih stanica (Heber 2008). Inhibira rast i
mijenja ekspresiju nekoliko miRNAs povezanih s diferencijacijom i proliferacijom
u HepG2 stanicama raka jetre. Povecava ekspresiju miR-let-7e, miR-370, miR-
373 i miR-526b te smanjuje ekspresiju let-7a, let-7c i let-7d (Wen et al. 2009).

5.4.6. Selen

Selen djeluje na metilaciju DNA.
Glavni izvor selena su brazilski orascici. Ima ga puno i u Skoljkama i ribi te mesu,
gljivama i siemenkama.
On inhibira ekspresiju DNMT1 u adenokarcinomu i raku debelog crijeva (Davis
et al. 2000).

5.4.7. Donori metilnih skupinai vitamin B12

Donori metilnih skupina i vitamin B12 djeluju na metilaciju DNA.

Jedan od donora metila je folat kojeg ima najviSe u grahu, leéi i zelenom povréu,
dok vitamina Bi12 ima jako puno u Skoljkama i jetri te u rakovima, mesu, siru i
jajima.

Vrlo su vazni u prenatalnom razdoblju i njihov nedostatak za vrijeme trudnoce
moze uzrokovati pojavu razli€itih kroni€nih bolesti u potomaka kasnije u Zivotu.
No, ucinci njihovog nedostatka mogu biti djelomi¢no ispravljeni dovoljnom
konzumacijom u odrasloj dobi (Cordero et al. 2013a,b). Tako suplementacija

metilnih donora prevenira razvoj masne jetre uzrokovane masnom hranom u
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Stakora (Cordero et al. 2013a) te mozda dovodi do promjena metilacije FASN
gena jetre (Cordero et al. 2013b) i transkripcijskog faktora 29 (Cordero et al.
2013a). Pokazuju i dobrotvorni ucinak u pretilih pacijenata s dijabetesom tipa 2
(Gargari et al. 2011). Donori metilnih grupa takoder mogu pomoci u prevenciji i

lijeCenju Alzheimerove bolesti (Scarpa et al. 2006; Kalani et al. 2014).
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6. ZAKLJUCAK

Bioaktivni sastojci hrane relativno su jeftine, lako dostupne i sigurne
komponente koje imaju utjecaj na razliCite procese u tijelu. Taj njihov utjecaj
moze se iskoristiti za prevenciju i lijeCenje brojnih bolesti. Jo§ su brojna
istrazivanja, pogotovo kliniCe studije, potrebna kako bismo otkrili toCne
koncentracije i naCin primjene potrebne da i ostvarimo te ucinke. Problem
predstavlja to Sto se svi nutrijenti nalaze u razliCitoj koncentraciji u krvi i u
organima u odnosu na onu koncentraciju u hrani. To je zbog toga Sto se dijelom
gube i mijenjuju prilikom prerade hrane te probavljanjem, metaboliziranjem i
vezanjem za proteine pa stoga ne znaci da su oni nutrijenti najzastupljeniji u
hrani najzastupljeniji i u krvi. Takoder postoji sinergistiCki uCinak medu
nutrijentima pa tako kombinacije odredenih nutrijenata u malim koncentracijama,
koji su zajedno primjenjeni, mogu imati velike u€inke. Moraju se proucavati i
sinergistiCki ucinci s razli€itim ve¢ postoje¢im i buducim lijekovima. Takoder se
mora prouciti da li postoje i koje su nuspojave koje ti nutrijenti mogu prouzroditi te
da li postoji, kolika je i ¢emu doprinosi njihova akumulacija u tijelu, kao i
transgeneracijski u€inak. Sve to pretpostavlja da ¢e jednom u buducnosti do¢i do
velikog razvoja personalizirane medicine koja ¢e nam omogudéiti da ovisno o
svojem genotipu koristimo odredenu prepisanu prehranu za prevenciju i lijecenje

bolesti, pogotovo kroni¢nih koje sada predstavljaju veliki svjetski problem.
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