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1. Uvod

Potreba za ciljanom prevencijom klju¢nih nezaraznih bolesti poput kardiovaskularnih bolesti i
Secerne bolesti tipa 2 prioritet je u mnogim razvijenim zemljama svijeta, s obzirom na
procjene da ¢e te bolesti uzrokovati vise od 73% smrtnosti u 2020. godini. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008. godine, kardiovaskularne bolesti su odgovorne za
42% smrtnih slucajeva, §to podrazumijeva vise od 4,3 milijuna smrti godi$nje i glavni su
uzrok smrtnosti u zemljama Europske unije (1). Takoder je procijenjeno da su troskovi
kardiovaskularnih bolesti u Europskoj uniji 169 milijardi Eur/godi$nje te iz svega navedenog
one su znacajni javnozdravstveni problem ne samo u Europi ve¢ diljem svijeta. Priblizno 80%
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti moze se sprijeciti poboljSanjem nacina Zivota,
kao $to su promjena nacina prehrane, no za njihovu implementaciju potrebna je akcija cijelog
drustva. Prehrambene navike su, nema dvojbe, vazan okolisni ¢imbenik rizika i u razvoju
metabolickog sindroma (MetS) - geneticki predisponiranog metabolickog poremecaja Koji
vodi brzem razvoju kardiovaskularnih i Secerne bolesti tipa 2. S obzirom da se
individualizirani nac¢in komunikacije s bolesnicima pokazao ucinkovitijim u poticanju vecée
kognitivne aktivnosti, postalo je sve jasnije da se nutricionisticko savjetovanje mora
pomaknuti prema vise personaliziranom pristupu prevencije bolesti. Nove spoznaje ukazuju
kako geneticke varijacije utjeCu na toleranciju hrane i potrebu za odredenim hranjivim
tvarima, S§to je rezultiralo razvojem prehrambene genomike i otvara moguénost

personaliziranog pristupa temeljenog na genotipu pojedinca.

Cilj ovog rada je pregledno iznijeti najvaznija saznanja o ulozi interakcije gena i nutrijenata u
podloznosti prema razvoju MetS. Pri tome Ce se raspraviti o vaznosti uklju€ivanja saznanja o
interakcijama gena i prehrane u smjernice za personalizirani pristup u prevenciji i lijecenju
MetS ili nekih od njegovih sastavnica kao $to su dislipidemija, intolerancija glukoze, povisen
krvni tlak 1 debljina. Posebno ¢e biti raspravljen moguéi doprinos ovih otkrica na
javnozdravstvenu praksu, kako bi se

e podigla svijest javnosti o vaznosti promjene zivotnog stila i prehrambenih navika,

e prikazalo na koji nacin nutrigenetika i nutrigenomika mogu doprinijeti postizanju

bolje kvalitete Zivota,
e Dbolje razumjeli mehanizmi ukljuceni u razvoj kompleksnih bolesti,

e potaknulo viSe istrazivanja iz ovog podrucja.



Ovaj pregledni rad ukljucuje sveobuhvatan pregled relevantnih rezultata istrazivanja o ulozi
interakcija gena i prehrane. Pretrazivanje literature je provedeno pomocu PubMed baze
podataka. Za pretrazivanje su se koristile sljedece klju¢ne rijeci: nutrigenomics, gene-diet
interaction, genetic polymorphism, metabolic syndrome, public health, a za analizu su
odabrani: sistematski pregledi (engl. systematic review), pregledni ¢lanci (engl. review
article), originalni znanstveni radovi (engl. original research) i izvjes¢a (engl. report) s
dostupnim cjelovitim tekstom na hrvatskom i engleskom jeziku, a odnose se na ljude,

publicirani u posljednjih pet godina (od 2010. - 2015. godine).



2. MetaboliC¢ki sindrom

Promjena iz aktivnog nacina Zivota i tradicionalne prehrane na sjedilacki nacin Zivota i tzv.
zapadnjacki tip prehrane kKojeg obiljezava velika koli¢ina ugljikohidrata i zasi¢enih masnoca i
opc¢enito namirnica zivotinjskog podrijetla i posljedi¢no, veliki sadrzaj energije, u posljednjih
nekoliko desetljeca rezultirala je epidemijom pretilosti i srodnih bolesti (2). Jedan od glavnih
geneticki predisponiranih poremecaja povezanih s prehranom je metabolicki sindrom (MetS) 1
njegova rastuca ucestalost u zemljama s zapadnjackim na¢inom Zivota je jedan od najvec¢ih
javnozdravstvenih problema.

MetS je karakteriziran skupinom metaboli¢kih poremecaja ukljucuju¢i abdominalnu pretilost,
otpornost na inzulin, dislipidemiju karakteriziranu povisenom razinom triglicerida i
smanjenom razinom lipoproteina visoke gusto¢e (HDL) i poviseni krvni tlak. Pojedinci s
MetS imaju pet puta veci rizik za razvoj Secerne bolesti tipa 2 1 dvostruko ve¢i rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti u odnosu na osobe bez sindroma (3). Najéesce koristeni
kriteriji za definiranje MetS su oni utvrdeni od strane Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organization, WHO), Nacionalnog programa obrazovanja o kolesterolu (engl.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I, NCEP-ATP IIl) i
Medunarodnog udruzenja za dijabetes (engl. International Diabetes Federation, IDF)
(Tablica 1).

Tablica 1. NajceSce koriStene definicije metabolickoga sindroma

Svjetska zdravstvena Nacionalni program Medunarodno udruzenje
organizacija obrazovanja o kolesterolu za dijabetes
(WHO) (NCEP-ATPIII) (IDF)
Obavezan uvjet Dijabetes ili intolerancija Bilo koja kombinacijaod tri ~ Povecéan opseg struka plus
glukoze ili inzulinska ili vise uvjeta bilo koja dva ili vise
rezistencija plus bilo koja drugih uvjeta

dva ili vise drugih uvjeta

Debljina BMI >30 kg/m? i/ili omjer
struka i bokova: >0,9 (M);  Opseg struka >102 cm (M) Opseg struka >94 cm (M)

>0,85(Z) Opseg struka >88 cm (Z) Opseg struka >80 cm (2)

Trigliceridi >1,7 mmol L™ >1,7 mmol L™ >1,7 mmol L™ *




HDL kolesterol <0,9 mmol L™ (M) <1,036 mmol L™ (M) <1,036 mmol L™ (M)

<1,0 mmolL™? (2) <1,295 mmol L™ (2) <1,295 mmol L™ (Z) *
Arterijski tlak >140/90 mmHg * >130/85 mmHg * >130/85 mmHg *
Koncentracija >6,1 mmol L™ * >5,6 mmol L™ *

glukoze na taste

KRATICE: BMI — Body Mass Index; M — muskarci; Z — Zene; * — ili uzimanje lijekova

Prevalencija MetS je u rasponu od 10% do 84%, ovisno o regiji, spolu, dobi i nacionalnosti
ispitivanog stanovniStva i ovisno o koristenoj definiciji (4). U veéini razvijenih zemalja
zahvacenost je izmedu 20% do 30% odrasle populacije (5,6). Mnoge su epidemioloske studije

dokazale porast prevalencije MetS s dobi, a ustanovljena je i znacajna varijabilnost ovisna i o
spolu (7) (Slika 1).
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Slika 1. Prevalencija metaboli¢koga sindroma (prema Prasad i sur.) (7)

Temeljna etiologija MetS je jos uvijek nejasna, ali je poznato da se radi 0 slozenoj interakciji
izmedu hranjivih tvari i razli¢itih "unutarnjin” (npr. genomski, epigenomski i metabolicki
profili) i "vanjskih™ (npr. stil zivota) ¢imbenika (8). Sve komponente MetS su pod snaznom
genetickom kontrolom. Geneticki ¢imbenici mogu utjecati na svaku pojedinaénu komponentu
sindroma, kao i na sam sindrom. Procijenjene su stope nasljednosti od 10% - 30% za MetS i
od 25% - 40% za BMI i tjelesnu masnocu (3), dok za razinu HDL kolesterola nasljednost
prema nekim istrazivanjima doseze i do 70% (9,10). Prema HUuGE Navigator bazi podataka

(zadnje azuriranje 9.12.2015.), sa MetS se povezuje 1058 gena (11).



2.1. Geneticka istrazivanja metabolickog sindroma

Brojna su istrazivanja koja ukazuju na poligensku i multifaktorijalnu osnovu MetS, zbog
slozenog medudjelovanja brojnih gena i ¢imbenika okoliSa. Specifi¢nosti u definiciji MetS su
dodatno zakomplicirala kako klini¢ka tako i geneti¢ka istrazivanja (12). Postavljalo se i
pitanje je li vrijedno istrazivati sindrom kao specifi¢an entitet mimo istrazivanja pojedinacnih
njegovih sastavnica (13). Mnogi znanstvenici drze upitnom vrijednost dijagnoze MetS,
nasuprot nespornoj vrijednosti dijagnosticiranja i lijeCenja pojedinih poremecaja, poput
dislipidemije, hipertenzije, inzulinske rezistencije. Istice se da se entitet MetS ne treba
shvacati u patofizioloSkom smislu, ve¢ viSe kao pragmati¢ni pristup, za postizanje boljeg
klinickog ishoda. Ipak, koncept MetS je upozorio i lije¢nike i javnost na vazne interakcije kao

Sto je veza izmedu pretilosti i bolesti te povoljnih uc¢inaka tjelovjezbe na sve sastavnice MetS.

Razumijevanje genetickih faktora koji povezuju pojedine sastavnice MetS i njihove
meduodnose u MetS klinicki je vrlo vazno. Medutim, procjene nasljednosti su aproksimativne
1 Cesto ne uzimaju u obzir interakcije gena i okoliSa, gena 1 spola te gena i gena, jer ih je u
humanoj populaciji teSko razlu¢iti. Osim toga, procjene se odnose za odredene populacije i

stoga odrazavaju populacijsku specificnost te raznolikost okoliSnih ¢imbenika.

Istrazivanja gena koji reguliraju neke osobine MetS koriste¢i analize povezanosti (engl.
linkage analysis) nisu polucile veci uspjeh prvenstveno zbog male snage i slabe rezolucije

neparametrijskih analiza povezanosti, kao i zbog neocekivane slozenosti pojedinih svojstava.

Nakon dovrSetka sekvenciranja humanog genoma, katalogizacijom cestih varijanti u humanoj
populaciji te poboljsanjem metoda genotipizacije cjelogenomske studije povezanosti (engl.
Genome-Wide Association Study, GWAS) su postale izgledne. Asocijacijske studije imaju
veéu snagu i imaju bolju rezoluciju od “linkage” pristupa. U mnogim je studijama s
nejednakim znacajem, potvrdena uloga gena u razvoju pojedinih svojstava MetS. Medutim, te
potvrdene asocijacije s Cestim 1 rijetkim genskim varijantama odnose se na manji dio Sirokog
spektra osobina MetS i objasnjavaju samo dio uloge nasljeda koja moze biti za neke osobine |
do 90%, a za MetS ~30% (14). U asocijacijskim studijama naj¢e$¢e je ustanovljena snazna
povezanost s jednom ili dvije osobine MetS. Podaci o MetS kao entitetu se jo§ uvijek temelje
na klinickim podacima o pojedinim njegovim sastavnicama, a ne na bioloSkim podacima koji
bi povezivali gene koji ukazuju na predispoziciju (podloznost) za MetS s metabolickim
putevima znac¢ajnima za Siri spektar komponenata MetS. U studijama geneticke predispozicije

za MetS najéeSc¢e se istrazuju Cetiri tipa povezivanja: 1) pojedina¢ni SNP i MetS; 2) SNP i

5



osobine sastavnica MetS; 3) SNP i ¢imbenici MetS s kombinacijom pokazatelja za razli¢ite
osobine sastavnica; 4) MetS i ukupan geneticki zbir (engl. genetic risk score, GRS) izveden iz

lokusa koji su povezani s jednom ili viSe osobina MetS.

Pojedina obiljezja MetS su visoko nasljedna - ucestala su medu srodnicima ovisno o stupnju
srodnosti. Studije koje su koristile GWA pokazuju da ta obiljezja nastaju kao rezultat
kombinacije Cestih i rijetkih genetickih varijanti od kojih svaka doprinosi malim rizikom.
Geneticka istrazivanja su identificirala neke klju¢ne gene i ukazala na metabolicke puteve koji
su krivo regulirani u MetS. Ipak nuzan je sistemski pristup koji ¢e integrirati istodobne
doprinose genetickih varijacija brojnih gena, da bi se rasvijetlila ukupna uloga genetickog
naslijeda za razvoj MetS. Za gene koji imaju utjecaj na viSe fenotipskih osobina kazemo da
imaju pleiotropne ucinke. Takovi geni smatraju se vrlo pozeljnim ciljevima u lije¢enju, a
doprinose i boljoj karakterizaciji razlicitih zajedni¢kih metabolickih puteva. Postoje primjeri
gdje pojedinacni geni posjeduju pleiotropne ucinke na razliCite fenotipske osobine MetS.
Primjer je gen NR3C1 koji kodira glukokortikoidni receptor za koji je dokazana povezanost s
debljinom, hipertenzijom i inzulinskom rezistencijom (15). ADIPOQ se povezuje s
dijabetesom, hipertenzijom i dislipidemijom (16,17). GWA studije su otkrile mnoge gene
povezane s debljinom, pretilos¢u centralnog tipa, krvnim tlakom, lipidima i glikemijskim
svojstvima, od kojih neki pokazuju znaajan ucinak na viSe osobina. Medu njima je
ustanovljeno da gen udruzen s masti i pretilosti, FTO (engl. fat mass and obesity associated)

utjece ne samo na BMI ve¢ ¢ini predispoziciju i za dijabetes tipa 2 (T2DM) (18-20).

2.1.1. Monogenska debljina i debljina kao dio razli¢itih sindroma

Znacajna istraZivanja na monogenskoj razini pocela su s istrazivanjima ekstremne debljine u
djece. Tako su otkrivene mutacije s gubitkom funkcije (engl. loss-of-function), a koje su bile
povezane s poremecajima hormona za regulaciju apetita ili njihovih receptora poput leptina i
receptora za leptin, proopiomelanokortina (POMC) i receptora 4 melanokortina (MC4R).
Promjene u MC4R predstavljaju naj¢es¢i monogenski oblik dje¢je pretilosti, premda se na
njega odnosi samo oko 6% slucajeva pretilosti u djec¢joj dobi, a ta genska varijanta je rijetka u
op¢oj populaciji. Pod sindromskom debljinom smatramo pojavljivanje debljine u klinickom

kontekstu koji ukljucuje pojavljivanje vise razlicitih, ali klini¢ki povezanih fenotipova.



Prije uvodenja studija GWA malen je broj objavljenih rezultata istrazivanja o zajednickim
genetickim varijantama za komponente MetS. Tek se navode geni za potpomognuti transport

glukoze (GLUT2) i adiponektinski lokus (ADIPOQ).

2.1.2. Cjelogenomski test asocijacije (GWAS)

Prvi nacrt humanog genoma je publiciran u okviru Projekta Humanog Genoma (Human
Genome Project) i prva sveobuhvatna mapa Cestih haplotipova je objavljena u okviru projekta
HapMap. Vecina parova baza u humanom genomu je zajednicka svim ljudima stoga se
geneticke asocijacijske studije fokusiraju na razlike u pojavnosti varijantnih oblika gena,
najcesce jednonukleotidnih polimorfizama (engl. single nucleotide polymorphisms, SNPs).
Dovrsetkom Projekta Humanog Genoma i Projekta HapMap te razvojem tehnika
genotipizacije visoke protoc¢nosti (engl. high-throughput genotyping techniques), uz
sofisticirane statistiCke i racunarske metode, postignuti su uvjeti za opsezne studije GWA, u
kojima je ispitivana povezanost velikog broja geneti¢kih varijanti s razli¢itim fenotipskim
osobinama. Zbog prilagodbe za velik broj testova provedenih u studijama GWA, provodili su
se postupci poput korekcija za multiplo testiranje te replikacijske studije s neovisnim
uzorcima, na taj je nadin minimiziran broj pogre$nih zaklju¢aka. Povezanosti izmedu
ispitivane osobine i SNP-a koje su se odrzale nakon provedbe navedenih postupaka smatrale
Su se znaCajnima na razini genoma ,,genome-wide significant”. Za sada se povezanosti s
varijantama gena koje dosezu statisti¢ku znacajnost P< 5x10® smatraju zna¢ajnima na razini
genoma.

U izvjeS¢u skupine za izradu genske mape debelih osoba (engl. human obesity gene map)
navedeno je 127 gena s najmanje jednom pozitivnom povezano$c¢u s fenotipovima vezanim uz
pretilost (21). Medu njima, 22 gena su potvrdena u najmanje pet replikacijskih studija. To su
ACE, ADIPOQ, ADRB2, ADRB3, DRD2, GNB3, HTR2C, IL6, INS, LDLR, LEP, LEPR, LIPE,
MC4R, NR3C1, PPARG, RETN, TNFA, UCP1, UCP2, UCP3i VDR.

2.1.3. GWAS za indeks tjelesne mase (BMI)

Prvi lokus za BMI s visokom statistickom znacajnosti identificiran putem GWAS opisao je
Frayling sa suradnicima (18). Dokazali su povezanost s varijantama gena FTO, udruzenog S
masti i pretilosti, sto je bio slucajan nalaz u ispitivanju GWA i testiranju povezanosti gena s
T2DM koriste¢i niz s ~500,000 SNP. U meta analizi podataka iz studija GWA na europskoj
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populaciji potvrden je nalaz za gen FTO te je pronaden dodatni signal uz lokus MCA4R.
Slijedile su objave novih lokusa povezanih s BMI na razini znacajnosti ¢itavog genoma koji
su ukljucivali TMEM18, KCTD15, GNPDA2, SH2B1, MTCH2 i NEGRL1. 32 lokusa povezana
s BMI objasnjavala su 1,45% interindividualne varijabilnosti BMI, pri ¢emu je FTO SNP
doprinosio s najve¢im udjelom od 0,34%. Da bi se procijenio kumulativni u¢inak 32 varijante
gena na BMI konstruiran je zbir (skor) geneticke osjetljivost koji je sumirao broj alela koji
rezultiraju povecanjem BMI. Za svaku jedinicu u geneticCkom zbiru osjetljivosti, koja je
priblizno jednaka jednom dodatnom rizi¢nom alelu, BMI se povecava za 0,17 kg/m?, §to je
jednako povecanju za 435-551 ¢ tjelesne tezine u odrasle osobe visoke 160-180 cm.
Prosjecna razlika u BMI izmedu osoba s najvisim genetickim zbrojem (>38 BMI - aleli koji
povecavaju zbir) 1 onih s najnizim zbrojem (<21 BMI - aleli koji poveéavaj zbir) iznosila je
2,73 kg/mz, §to odgovara razlici u tjelesnoj masi od 6,99-8,85 kg u odrasle osobe visoke 160—
180 cm. Stoga treba naglasiti da je prediktivna vrijednost kombinacije 32 varijante skromna,
premda statistiCki znacajna. Ispitivanja su dalje potvrdila da su neke od tih varijanti u
neravnoteznoj vezi - LD (engl. linkage equilibrium). Nesinonimne varijante u LD su
otkrivene za viSe gena, na primjer u genima za BDNF, GIPR i MTCH2. Uz to, signal
1s7359397 je bio u LD s kodiraju¢im varijantama u nekoliko gena u regiji SH2B1/SULT1A.

Studije GWA u ekstremno pretilih ispitanika su uz gene FTO i MC4R, otkrile i na razini
genoma znaCajnu povezanost pretilosti S SNP blizu gena MAF i MSRA te s TMEM18,
KCMAL, FAIM2, TFAP2B, BDNF, NRXNS3.

Rijetke varijante gena povezane s monogenskom pretilosti (npr. receptor za leptin) mogu
takoder imati ulogu u obi¢noj debljini, ali metoda GWAS nije prikladna za njihovu detekciju.

Stoga buduci projekti koriste¢i metode sekvenciranja trebaju ispitati njithovu znacajnost.

2.1.4. GWAS za opseg struka i omjera struk/bokovi
Kako su BMI, opseg struka (OS) i omjer struka i bokova snazno povezani, u studijama GWA

za ove 0sobine mapirano je vise preklapajuéih gena (prikaz 1).



MSRA KCMA1

SPRY2 TFAP2B
FTO MC4R
BDNF
FAIM2
MAF
IRS1 NRXN3
PAX5 TMEM18
SLC39A8 GP2 KCTD15
CADM2 ZNRF3-KREMEN1  GRB14
TMEM160
FLI35779 NEGH PEBS  prens  vear
MAP2K5 e RBI-POMC
mrcHz PR EVS  gomg
LYPLAL
GNDPA2 PCSK1
COXALL SEC16B CEECH RSPO3 C12orf51
FANCL TNNI3K TBX15-WARS2 ITPR2-S5PN
MRPS22  GPRCSB DNMZ-PIGC ADAMTS9

LY86 NISCH-STAB1
LRRN6C

Prikaz 1. Genski lokusi otkriveni u cjelogenomskom testu asocijacije (GWAS) udruzeni s
indeksom tjelesne mase (BMI), opsegom struka, omjerom struka i bokova (WHR),
ekstremnom debljinom ili prema BMI-prilagodenom WHR (BMIadjWHR) p<5x107®
(preuzeto od Fall i Ingelsson) (14)

2.1.5. GWAS za metabolic¢ki sindrom

Provedeno je viSe studija s ciljem ispitivanja geneti¢ke predispozicije za MetS. Pristup je bio
razli¢it. Nekoliko je studija mapiralo genske varijante povezane s pojedinim komponentama
MetS, ispitujuéu svaku komponentu zasebno, poput krvnog tlaka, glikemijskih osobina i
koncentracije lipida u plazmi. Druga su istraZivanja provedena na nacin da je testiran MetS
kroz binarna svojstva, ili su ispitivane komponente koriste¢i bivarijatne ili multivarijatne
metode. Bivarijate metode se mogu smatrati na neki na¢in paradoksnima, jer se za definiciju

MetS uzimaju tri ili viSe sastavnica.

Velika studija GWA provedena u indijskoj muskoj populaciji koja ima visoku prevalenciju
MetS nije rezultirala dokazima o zajednickoj geneti€¢koj osnovi za sastavnice MetS. U
drugacijem pristupu (22) u kojem je provedena bivarijatna GWA analiza, fenotipovi MetS su
kombinirani u svim mogu¢im kombinacijama parova i osobe koje su premasile prag za oba
svojstva su se smatrale zahvacenima. 28 SNP je bilo povezano s MetS ili s parom svojstava
MetS. Varijante su se nalazile u ili blizu 15 gena povezanih s binarnim svojstvima (engl.
pairwise traits) ili sa samim MetS na razini znacajnosti ¢itavog genoma (engl. genome-wide

significance level). Sve osim dvije od tih bivarijatnih povezanosti su uklju¢ivale poremecaje



lipida. Autori upucuju na zakljucke da su genetic¢ki ucinci na razini lipida izrazeniji u odnosu
na ostale osobine MetS. Varijante s najve¢im utjecajem su bile u ili blizu LPL, CETP,
APOAS5, ZNF259, BUD13, TRIB1, LOC100129500, i LOC100128154. Genske varijante koje
Su utjecale svaka zasebno na MetS su uklju¢ivale LPL, CETP, i klaster APOA (APOAS5,
ZNF259, i BUD13) i za sve je dokazana vazna ulogu u metabolizmu lipida. U drugacijem
pristupu, kombiniranjem 6 fenotipskin domena (aterogena dislipidemija, vaskularna
disfunkcija, vaskularna upala, protrombotsko stanje, centralna pretilost i povisena glukoza)
ukljucujuéi 19 kvantitativnih svojstava ispitana je povezanost s naglaskom na analizu
pojedine sastavnice. Nakon toga primijenjena je multivarijatna analiza koja je ispitala odnose
osam glavnih sastavnica iz Sest glavnih domena. U europsko-americkoj populaciji,
identificirani su znadajni SNP predstavljajuéi 15 lokusa s p<5 x10®. Mnogi od tih lokusa bili
su povezani samo s jednim svojstvom. Uz ve¢ poznate lokuse poput FTO i povezanosti s
centralnim tipom debljine, identificirana su i tri nova lokusa u ili blizu APOC1, BRAP i
PLCGL1 povezana s vise fenotipskih domena. Najjaci novi pleiotropni signal je uocen za
rs4420638 (p=1,7x10""), lociran blizu APOC1, a povezuje se s poviSenom glukozom,
aterogenom dislipidemijom, vaskularnom upalom i centralnom pretilosti. Ako se ovi
pleiotropni lokusi potvrde u replikacijskim studijama mogu pomo¢i u karakterizaciji

poremecene metabolicke regulacije te definiranju ciljeva za terapijske intervencije.

Provedena je studija GWA za MetS i njegove sastavnice u finskoj populaciji (2637 ispitanika
s MetS i 7927 kontrolna ispitanika) te su prikupljeni podaci transkriptoma i NMR-om
dobiveni metabolomski podaci. Nadalje, pomocu faktorske analize testirana je povezanost
lokusa s visestrukim sastavnicama MetS te je izracunat zbroj rizika za MetS (23). Potvrdena
je povezanost od ranije poznatog lipidnog lokusa, regija genskog klastera APOA1/C3/A4/A5
(SNP rs964184) povezana s MetS. Povezanost je dalje potkrijepljena analizom serumskih
metabolita, gdje je ustanovljena veza izmedu rs964184 1 VLDL, TG 1 HDL metabolita
(p=0,024-1,88x10°). Takoder su potvrdena ve¢ ranije identificirana 22 lokusa povezana s
pojedina¢nim sastavnicama MetS (prikaz 2). NajéeS¢e s radilo o povezanosti s lipidnim

fenotipovima.
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HDL Met5 TG F1 F2 GLU DBP F3 SBP INS HOMA-IRSTRUK SNP Najbliii gen

--- rs268 LPL
rs964184 APOA1/C3/A4/A5
* *x rs780094 GCKR
*% *x *x rs12985380 ETFB
rs12664617 -
rs576859 TMX2, CTNND1
*kkx 59940128 FTO
rs4846922 GALNTZ2
rs157582 APOE
rs10830962 MTNRI1B
rs3757840 GCK
rs1127065 CAMKZB
rs6947830 DGKB, TMIEM 155
rs3099844 MICB, HCG26
rs1883025 ABCA1
rs560887 G6PC2, ABCB11
*E ARk rs782590 SMEK2
* rs8071545 RNF157
rs6533705 CAMK2D
rs13226650 MLXIPL
rs7841189 LPL
* rs1532085 LIPC, ADAM10
* rs247617 CETP
rs8060686 EDC4
rs10838681 NRIH3
rs6711016 (LD sa APOB regijom)
rs673548 APOB
rs6728178 APOB
B
0 0.1 0.2

Prikaz 2. Povezanost SNP s fenotipovima MetS.

Dijagram prikazuje povezanost 22 najznacajnija SNP dobivena u studiji GWA analizom sastavnica
MetS. Cetiri najzna¢ajnija SNP iz analize sastavnica TG/HDL/opseg struka i pet SNP sa znadajnom
povezanosti dobivenom analizom sastavnica TG/HDL/opseg struka/HOMA-IR (iskljuceni su
preklapaju¢i SNP). Boje odgovaraju beta vrijednostima veli¢ine uéinka (engl. effect size) za rijetke
alele SNP (vrijednosti iznad 0,2 su zabiljezene kao 0,2 i vrijednosti ispod -0,2 kao -0,2, pri ¢emu se
pozitivne vrijednosti odnose na rizi¢ni ucinak, a negativne vrijednosti na protektivni u¢inak). Psig-
vrijednosti za testove se izrazavaju kao: ¥*P<0,01; **P<1x10 % ***P<]x]10%; ****p<5x10, HDL -
lipoprotein visoke gustoce; MetS - metaboli¢ki sindrom, status slu¢ajevi-kontrole; TG - trigliceridi;
faktor F1 - TG/HDL/opseg struka; faktor F2 - TG/HDL/opseg struka/HOMA-IR; GLU - glukoza;
DBP - dijastolicki krvi tlak; faktor F3 - SBP/DBP faktor krvnog tlaka; SBP - sistoli¢ki krvni tlak; INS
- inzulin; HOMA_IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije (preuzeto od Kristiansson i
sur.) (23)

2.2. Fino mapiranje i funkcija genskih varijanti povezanih s debljinom

Da bi se bolje razumjeli bioloski procesi koji su u osnovi povezanosti izmedu neke geneticke

varijante i pretilosti, treba identificirati uzrocni gen i njegovu funkcionalnu varijantu. SNP
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povezan s odredenim fenotipom samo pokazuje da je ta varijacija u regiji povezana s
ishodom; u vecini sluCajeva nije ispitana uzroCna varijanta, ve¢ varijanta U ViSOKO]j
neravnoteznoj povezanosti s uzronom varijantom. U svrhu otkrivanja uzro¢ne varijante,
mogu se primijeniti razli¢iti analiticki pristupi. Jedan, nazvan strategijom finog mapiranja
(engl. fine-mapping strategy) podrazumijeva ponovno sekvenciranje poznate regije da bi se
mapirale sve varijante. Otkrivena varijanta moze se ispitati i u ve¢em uzorku sa svrhom
validacije i s ciljem suzavanja podrucja gdje se ocekuje da je smjeStena, na osnovi dobivenog
najjaeg signala. Drugi alternativni pristup, koji do sada nije koriSten u vecoj mjeri,
podrazumijeva kombiniranje podataka dobivenih za razliCite etnicke skupine koje bi mogle
imati razli¢itu haplotipsku strukturu. Primjer za takav pristup je ispitivanje regije za FTO u

uzorku afro-americke populacije (24).

Mnogi SNP identificirani u GWAS su smjesteni u nekodiraju¢im DNA unutar ili izmedu
gena. Nekodiraju¢e varijante DNA mogu biti ukljuéene u transkripcijsku i translacijsku
regulaciju proteinkodiraju¢e sekvence. Da bi se ustanovilo mijenjaju li varijante ekspresiju
gena, kvantitativno se odreduje koli¢ina transkripata RNA u tkivu od interesa i svodi na broj
minornih alela. Problem u ovom pristupu nastaje u slu¢aju nedostupnosti relevantnog tkiva, u
slu¢aju pretilosti uzorci iz humanog tkiva sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS) su &esto

nedostupni.

Veéina SNP za koje je utvrdena povezanost u studijama GWA locirana je u regijama s
nekoliko gena, premda ima i primjera gdje se radi o specifiénim genima za koje je potvrdena
veza s pretilosti npr. u lokusima MC4R i POMC. Nekoliko od uzro¢nih gena za pretilost su
visoko eksprimirani ili se zna da djeluju u SZS, naglasavajuéi kao u sludaju rijetkog
monogenskog oblika pretilosti, ulogu SZS u podloznosti za debljinu. Za mnoge susceptibilne
gene odgovorne za pretilost u ljudi se vjeruje da djeluju primarno na centralnu regulaciju
uzimanja hrane. Genski kandidati za BMI identificirani putem GWAS imaju visoku

ekspresiju u hipotalamusu, centralnom mjestu regulacije apetita.

Zakljuéno mozemo reci, u vecini s pretilosti povezanim lokusima, uzro¢ni gen nije uvijek

identificiran, a mehanizmi djelovanja mnogih odgovornih gena jos nisu sasvim razjasnjeni.

12



221.FTO

Za nekoliko je SNP u lokusu FTO dokazana povezanost sa osobinama povezanima s
pretilos¢u u studijama GWA. Gen FTO se povezuje s koli¢inom masti i debljinom. Smatra se
da je ukljuéen u posttranslacijsku modifikaciju, popravak DNA i metabolizam masnih
kiselina. To¢na funkcija proteina je jo$s uvijek nepoznata. Ipak istrazivanja na zivotinjskim
modelima upucuju da gubitak Fto u miSa ima jak utjecaj na energetsku homeostazu, moze
dovesti do postnatalnog zaostajanja u rastu, zna¢ajnog smanjenja masnog tkiva i mrsavosti
(25). Mrsavost u Fto deficijentnih miSeva nastaje kao posljedica povecanog rasipanja energije,
usprkos smanjenoj spontanoj fizickoj aktivnosti i pove¢anom unosu hrane. U tih miSeva je
takoder povecan i mortalitet. Nasuprot tome miSevi s povecanom ekspresijom Fto imaju
povecanje tjelesne mase 1 masti, neovisno o prehrani. Rezultati studija sugeriraju da je
poveéanje tjelesne mase prvenstveno rezultat pove¢anog unosa hrane. Stovise, s pove¢anom
ekspresijom Fto uz prehranu bogatu mastima razvijaju netoleranciju glukoze. Fto je u
znacajnoj mjeri izrazen u mozgu, naroc¢ito u hipotalamusu, kljuénoj regiji za kontrolu apetita.
Saznanja da selektivna modulacija razine Fto u hipotalamusu u misa moze utjecati na
uzimanje hrane podudara se s objavljenim rezultatima o utjecaju alela FTO na navike jedenja

u ljudi.

2.2.2. MC4R

Receptor 4 melanokortina (MC4R) je s G - proteinom spregnuti receptor i izrazen je u mozgu
i ima brojne uloge u regulaciji apetita, kardiovaskularnoj funkciji, homeostazi glukoze i
lipida, reprodukciji, ovisnosti, boli i raspolozenju. U eksperimentalnim pokusima na
zivotinjama  inaktivacija receptora rezultira sindromom debljine uz hiperfagiju,
hiperinzulinemiju, hiperglikemiju, pojavu debljine u zreloj dobi i linearnim povecanjem rasta
(26,27). Studije na ljudima su pokazale da mutacije u genu MC4R mogu biti uzrokom

monogenske, ali 1 obi¢ne poligenske debljine.

2.2.3. GIPR

Za razliku od FTO i MC4R, ¢iji se glavni u¢inci deSavaju na razini hipotalamusa, gen GIPR,
koji kodira receptor za gastricki inhibitorni polipeptid (GIP), predstavlja mehanizam kojim

udinci na periferiji mogu imati ulogu u nastanku obi¢ne debljine. Gastricki inhibitorni
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polipeptid je hormon izrazen u duodenumu i crijevima i pomaze u stimulaciji sekrecije
inzulina nakon uzimanja hrane. Varijante gena GIPR se povezuju s poreme¢enom sekrecijom
inzulina, smanjenjem BMI i opsega struka te mrSavosti. Smanjenje BMI gotovo u potpunosti

moze neutralizirati uCinke oSte¢ene sekrecije inzulina na rizik razvoja T2DM.

2.2.4. PPAR

Transkripcijski faktori PPAR (PPARa, PPARS i PPARY) pripadaju super-obitelji jezgrenih
receptora. Nakon vezanja odredenog liganda tvore heterodimere s jo§ jednim jezgrenim
receptorom, receptorom za retinoide X (engl. retinoid X receptor, RXR). Taj se heterodimer
tada veze za elemente odgovora unutar promotorske regije specifi¢nih-ciljnih gena
induciraju¢i gensku ekspresiju izmedu ostalih i gena uklju¢enih u metabolizam lipida i
glukoze, transport masnih Kiselina, diferencijaciju adipocita i upalu. Receptor za aktivator
proliferacije peroksisoma tip y — PPARy (engl. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) je lociran na kromosomu 3p25, a kodira transkripcijski faktor uklju¢en u ekspresiju
velikog broja gena. Zbog alternativnog spajanja mRNA (engl. splicing), pojavljuju se dvije
izoforme proteina PPARy1 i PPARYy2. Dok se PPARy1 nalazi posvuda u tijelu, PPARY2 je
uglavnom prisutan u masnom tkivu i crijevima. U ligande PPARy ubrajamo razliite
endogene spojeve poput prostaglandina PGJ2, linolne i arahidonske kiseline te egzogene
spojeve poput tiazolidindiona i nesteroidnih protuupalnih lijekova. Tijekom diferencijacije
preadipocita u adipocite dolazi do indukcije PPARY koja je najizraZenija u bijelom i smedem
masnom tkivu. Izoforme PPARY, velik broj ciljnih gena koje regulira, ligandi 1 koregulatori
doprinose sloZenosti njegove funkcije. Uz to i1 genska varijabilnost PPARy utjeCe na
ekspresiju ciljnih gena. Izmedu vise varijanata PPARy najvise je u epidemioloskim studijama
istrazivan polimorfizam Prol12Ala (rs1801282). Za supstituciju prolina u alanin u kodonu 12
ustanovljeno je da doprinosi modulaciji transkripcijske aktivnosti. Dokazana je povezanost
varijanti PPARy sa debljinom, BMI i SeCernom bolesti. Najnovija istrazivanja uloge
polimorfizama PPARy upucuju na vaznost ispitivanja interakcija polimorfnih varijanti gena s
ciljnim genima (poput LPL, IL-6, AT1R, APOE) jer su uzajamni ucinci na razlicita fenotipske
osobine MetS premasivali u¢inke pojedinacnih gena (28). Nedostatak PPARY ima jak utjecaj
na lipidnu homeostazu i time mijenja inzulinsku osjetljivost. Interakcije gena te gena i okolisa

(dijeta, tjelovjezba) mogu znac¢ajno modulirati u¢inke PPARY na rezultirajuci fenotip.
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2.2.5. Predvidanje rizika

S obzirom da je utjecaj razlic¢itih genskih lokusa povezanih s BMI malen, u prediktivnim
studijama Cesto se koristi zbir genetickih rizika. Kako su i ti kumulativni ucinci ¢esto maleni,
prediktivna snaga je ograniCena. Postoji veliki nesrazmjer izmedu procijenjene nasljednosti
neke osobine i do sada otkrivenih genskih varijanti povezanih s tom osobinom. Otkivanjem
novih lokusa o¢ekuje se smanjivanje tog nesrazmjera, Sto ¢e pridonijeti boljoj predikciji
rizika. U tijeku su i nova istrazivanja geneticke osnove pretilosti sa svrhom prikupljanja novih
podataka u studijama GWA. Povecanje broja ispitanika ¢e u konacnici rezultirati veéim
brojem novootkrivenih validiranih genskih lokusa podloznosti za debljinu. Drugi pristupi u
istrazivanjima, ukljucujuci sekvenciranje Citavog genoma i egzona ¢e dodatno poboljsati
otkrivanje novih varijanata povezanih s debljinom. Te su metode posebno prikladne za
trazenje rijetkih varijanti gena, ujedno mogu otkriti lokuse koji ranije nisu bili povezivani s
debljinom. Ipak, te su metode jo§ uvijek skupe i pro¢i ¢e jo§ neko vrijeme da bi se
sekvencirao veliki broj uzoraka, potreban za pouzdanu statisticku procjenu, ali predvidanja su

da ¢e postati dominantne u istrazivanjima genomike debljine.
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3. Interakcije gena 1 okoliSa

3.1. Okolis$ni ¢imbenici povezani s metaboli¢kim sindromom

Za okolisne ¢imbenike rizika za razvoj MetS Karakteristicna je njihova meduovisnost i
isprepletenost. Tako je pretilost povezana i s na¢inom prehrane i s razinom tjelesne aktivnosti,
a socioekonomski pokazatelji povezani su s gotovo svim rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj
MetS, ali i kardiovaskularnih bolesti.

Uz MetS se kao i za druge bolesti povezane s pretilos¢éu veze hipoteza o ,,Stedljivom genu”
(engl. ‘thrifty gene’) prema kojoj su ponavljajuca nestaSica hrane i glad u ljudskoj povijesti
doveli do selekcije alela koji su u razdobljima nestaSice hrane osobama sa suviSkom masnog
tkiva osiguravale najbolje izglede za prezivljavanje, medutim u danasnje doba izobilja hrane
te genske varijante ¢ine predispoziciju za razvoj debljine. Ipak, noviji podaci postavljaju ovu
hipotezu upitnom, jer upuéuju da smrt kod gladovanja nastaje prvenstveno zbog infekcije, a
ne deplecije masnih zaliha.

Okoli$ni ¢imbenici imaju vaznu ulogu u nastanku MetS pri ¢emu visokokalori¢na prehrana i
sjedeéi nacin zivota imaju vrlo bitnu ulogu. Medutim, okoliSne ¢imbenike je tesko proucavati
u ljudi. Pa i u slucajevima precizne procjene prehrane i tjelesne aktivnosti, interakcije s
genetickim ¢imbenicima je teSko valorizirati jer ne postoje dvije osobe, s izuzetkom
identi¢nih blizanaca koje imaju isto geneti¢ko ustrojstvo.

Trenutno ne postoji konsenzus o najprikladnijim prehrambenim preporukama za prevenciju i
lijeCenje MetS. Pristup ,,jedna veli¢ina odgovara svima® znacajno pojednostavljuje pristup te
se temelji na pretpostavci da nema interindividualnih razlika (8). Opce preporuke ukljucuju
smanjenje pretilosti, povecéanje tjelesne aktivnosti i konzumiranje antiaterogene prehrane (29).
Prehrambena intervencija u prevenciji poligenskih multifaktorijalnih bolesti kompleksan je i
ambiciozni cilj koji zahtjeva ne samo znanje kako pojedini hranjivi sastojak utjece na bioloski

sustav, ve¢ i kako ¢e kompleksna mjesavina hranjivih sastojaka ulaziti u interakcije.

Analiza prehrambenih obrazaca, a ne pojedina¢nih hranjivih tvari i hrane, je idealan pristup za
ispitivanje ucinka sveukupne prehrane sa sinergijskim djelovanjem hranjivih sastojaka
pojedinog tipa prehrane. Jedan obrazac prehrane poznat po svojim kardioprotektivnim
ucincima je mediteranski tip prehrane. Mediteransku prehranu odlikuje: 1) obilna uporaba
maslinovog ulja; 2) visoka konzumacija biljne hrane (voce, povrée, mahunarke, Zitarice,
oraSasti plodovi i sjemenke); 3) Cesto, ali umjereno konzumiranje vina; 4) umjerena

konzumacija ribe, plodova mora, fermentiranih mlije¢nih proizvoda, peradi i jaja; i 5) niska
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potros$nja crvenog i preradenog mesa i slatkisa (30). Nedavno je ustanovljeno da je za
prevenciju i/ili poboljSanje svih metaboli¢kih abnormalnosti MetS vaZznija vrsta masnoc¢e od
udjela ukupnih kalorija iz masti koja se konzumira. Visok postotak mononezasi¢enih masnih
kiselina (engl. Monounsaturated Fatty Acids, MUFA) i polinezasi¢enih masnih kiselina (engl.
Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA), kao i niski omjer zasi¢enih:mononezasi¢enim masnim
kiselinama su glavne karakteristike mediteranske prehrane. Dokazano je da MUFA, posebno
oleinska kiselina najzastupljenija u djevi¢anskom maslinovom ulju, pokazuju mnoge
pozitivne ucinke na lipidni profil, razinu glukoze i inzulinsku osjetljivost. Na isti nacin,
PUFA, uglavnom prisutne u ribljem ulju, ulju nekih sjemenki i oraSastim plodovima, imaju

jaka protuupalna svojstva (31).

Dvije intervencijske studije su pokazale =zastitne uclinke mediteranske prehrane na
kardiovaskularne ¢imbenike rizika kod ispitanika s MetS u Italiji (29) te u Francuskoj (30).
Nadalje, blagotvorni uéinak mediteranske prehrane na MetS i njegove pojedine komponente
potvrden je 1 u nedavno objavljenoj meta-analizi koja je ukljucivala 50 studija s ukupnim

brojem od oko 1,5 milijuna ispitanika (34).

3.2. Metaboli¢ki sindrom kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj bolesti

MetS se snazno povezuje s kardiovaskularnim bolestima 1 dijabetesom tipa 2, a rizik je 2-5
puta veci 1 u muskaraca i u Zena te je dokazan u razli¢itim populacijama. Podaci iz razlic¢itih
studija isti¢u da osobe s nekoliko rizicnih ¢imbenika udruzenih s MetS imaju viSestruko
povecan rizik za kardiovaskularne bolesti u usporedbi s osobama koje imaju jedan ili niti
jedan rizi¢ni ¢imbenik. Na primjer, nedijabeticar, koji ima istovremeno povecan apoB, male
guste LDL cestice i hiperinzulinemiju ima 20 puta veéi rizik za razvoj kardiovaskularne
bolesti u razdoblju od 5 godina u usporedbi s osobom bez tih metaboli¢kih poremecaja. Druge
su studije pokazale da je rizik povezan s hipertrigliceridemijom u zna¢ajnoj mjeri moduliran
prisutnos¢u ili odsutnos¢u drugih komponenata MetS. Rizik od kardiovaskularnih bolesti
raste 13 puta u osoba s umjerenom hipertrigliceridemijom ako istovremeno imaju poviSene
razine apoB, snizene razine HDL-C 1 povisene koncentracije inzulina. Ovi podaci jasno
ukazuju da MetS, bez obzira na definiciju moze predstavljati znacajno vecéi rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Do sada nije otkriven geneticki Cimbenik povezan sa svim
komponentama MetS. Razlog moze biti u nedovoljnoj snazi analiza, jer geni koji moduliraju

pojedinacne puteve mogu neizravno utjecati na osobine poput razine lipida ili krvni tlak. Neke
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osobine poput krvnog tlaka, imaju malo ili nijedan lokus koji je dosegao znacajnost na razini
genoma, dok za druge komponente identificirani lokusi objasnjavaju manje od 10%
varijabilnosti te osobine. Kako veéina sastavnica MetS ima nasljednost od priblizno 30%, do
sad otkriveni geni objasnjavaju samo mali dio genetiCcke komponente. Vecinu preostalih gena
bit ¢e tesko identificirati zbog njihovog skromnog utjecaja na pojedine sastavnice MetS,

slozenosti njihovih interakcija te zbog prisustva rijetkih varijanti gena.

3.3. Geneticka osnova za preferenciju odredene hrane

Iako se prosjean odgovor na prehrambene intervencije moze predvidjeti za odredene skupine
pojedinaca, specifican odgovor svakog pojedinca u skupini znacajno varira. Poznato je da
brojne geneti¢ke varijacije utjeCu na toleranciju hrane i potrebu za odredenim hranjivim
tvarima, §to je dovelo do razvoja nove discipline - prehrambene genomike i povecalo
mogucnost personaliziranog pristupa temeljenog na genotipu pojedinca s ciljem da se osigura
optimalna prevencija i lijeCenje bolesti povezanih s prehranom (35). Prehrambena genomika
je relativno mlada znanost koja se brzo razvija i kombinira molekularnu biologiju, genetiku i

nutricionizam.

3.3.1. Kratka povijest znanosti o prehrani

Poceci prehrambene genomike sezu jo§ u doba prije Krista, kada je Lukrecije svojom
reCenicom ,,Sto je nekome hrana, drugome je otrov* ukazao na interindividualne razlike u
odgovoru na prehrambene ¢imbenike i njihove u¢inke na ljudsko zdravlje. U novije vrijeme,
jedno od prvih izvjes¢a koja opisuju interakciju izmedu gena i prehrane potjeCe iz 1945.
godine. Sam pojam nutrigenomika se pojavljuje mnogo kasnije, 1975. godine u knjizi dr. R.O.
Brennana ,,Nutrigenetics: New Concepts for Relieving Hypoglycemia® (36). Medutim, tek
1980. godine razvojem tehnickih kapaciteta za ispitivanje specifi¢nih gena i identificiranje
njihovih varijantnih oblika stvoren je temelj za nutrigenomicka istrazivanja. Jedna od prvih
referenci u znanstvenoj literaturi koja spominje pojam prehrambena genomika je iz 1999.
godine (37). Danas pretrazivanje PubMed baze podataka pomocu kljucne rijeci
,Hhutrigenomics rezultira s 1229 radova, pocevsi od 2001. Dovrsetkom Projekta Humanog

Genoma 2003. godine te napretkom metoda molekularne biologije i biotehnologije uz
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sofisticirane statisti¢ke i raCunarske metode, stvoreni su uvjeti za opsezne studije, u kojima se
ispituje povezanost velikog broja genskih varijanti s razli¢itim fenotipskim osobinama.

Primjena moderne nutrigenomike zapocela je sa komercijalizacijom dodataka u prehrani. Uz
to, neki laboratoriji Sirom Sjedinjenih americkih drzava zapoceli su s marketinSkom
kampanjom genotipizacije, odnosno prodajom DNA testova (tzv. ,,Direct-to-Consumer*
testovi) 1 naknadnim savjetovanjem za prehranu. Ove usluge su dostupne osobama Sirom
svijeta putem Interneta ili maloprodaje i pokazalo se da postoji rastua potraznja za
personaliziranim prehrambenim savjetima. Veliki problem predstavlja to $to se ti genskKi
testovi nude bez intervencije lije¢nika te mnogi od njih nisu prosli proces validacije niti su
odobreni od strane Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)

ili drugih regulatornih tijela.
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4. Nutrigenomika I nutrigenetika

U prehrambenoj genomici se koriste dva pojma: nutrigenomika i nutrigenetika, Kkoji s
razli¢itim pristupima pokuSavaju razjasniti interakciju izmedu prehrane i1 gena, ali imaju
zajedni¢ki krajnji cilj - optimizirati zdravlje kroz personalizaciju prehrane (Slika 2).
Nutrigenomika ispituje ucinke nutricijskih ¢imbenika na ekspresiju i regulaciju gena.
Nutrigenetika s druge strane se odnosi na utjecaj genetickog ustrojstva pojedinca ha

individualni odgovor na razne prehrambene hranjive tvari (38).

Nutri-
genomika

Personalizirana prehrana

Nutri-
genetika

Slika 2. Nutrigenomika i nutrigenetika (preuzeto od Mutch i sur.) (39)

Nutrigenetika se uglavnom fokusira na potencijalne u¢inke polimorfizama jednog nukleotida
SNP, varijacije u DNA sekvenci koje ¢ine 90% svih ljudskih genetickih varijacija.
Prehrambeni ¢imbenici mogu razli¢ito mijenjati uc¢inak jednog ili viSe SNP na poveéanje ili
smanjenje rizika bolesti (40). Prisutnost osjetljivih (engl. susceptibility) SNP ne mora nuzno
dovesti do razvoja bolesti. Treba nadalje uzeti u obzir da odredeni SNP moze znaditi
povecéanu osjetljivost/sklonost ili zastitne ucinke (41). MetS je fenotipski vrlo sloZen stoga su
nuzne genomske studije s velikim brojem ispitanika za relevantno utvrdivanje njegovih
genetickih odrednica. U velikom Lipgene projektu koji se provodio u 25 istrazivackih centara
u Europi, identificirano je vise od 800 relevantnih SNP u 140 klju¢nih gena, potencijalno

ukljuéenih u razvoj MetS (42).

Nutigenomika je dobar primjer integriranih “omika” jer ukljucuje discipline kao S§to su

transkriptomika, proteomika i metabolomika, sto ukljucuje razumijevanje i primjenu velikog
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broja metodologija i tehnika. Premda su nutrigenomika i nutrigenetika relativno mlade grane
genetike, one se primjenjuju zapravo vec desetlje¢ima u slucaju nekih rijetkih monogenskih
bolesti, primjerice fenilketonurije ili galaktozemije, a sada se pokazalo da imaju potencijal
osigurati osnovu za personalizirane prehrambene smjernice temeljene na genetickoj osnovi
pojedinca i u slucaju multifaktorijelnih poremecaja prije same klinicke manifestacije (43).
Geneticka osnova multifaktorijelnih bolesti se vrlo ¢esto ne manifestira u promjeni jednog
gena vec je posljedica kombinacije velikog broja molekularnih promjena stoga se istrazivanja
moraju provoditi modernim tehnikama koje omogucavaju istovremenu identifikaciju i do 500
000 SNP po pojedincu.

U opservacijskim studijama, pogreske vezane uz procjenu prehrane mogu ozbiljno ograniéiti
snagu studije. To mozZe biti posebno znacajno u slucajevima kada je uloga interakcije gen-
dijeta relativno skromna. Kao alternativni pristup, randomizirane intervencijske studije mogu
ponuditi snaznije dokaze o ulozi genskih obiljezja na prehrambeni odgovor. U takvim
studijama, prehrambeni ¢imbenici najeS¢e su precizno definirani i1 intervencije su detaljno
propisane. Osim toga, postupak randomizacije minimizira potencijalne sustavne pogreske

koje mogu ozbiljno utjecati na dobivene interakcije gen-dijeta (2).

Nekoliko studija je ispitivalo interakcije izmedu unosa energije 1 gena koji su ukljuceni u
regulaciju energetske bilance i metabolizam masnog tkiva. Corella i sur. (44) su ispitivali
povezanost izmedu funkcionalnog polimorfizma APOA2 265T>C i unosa hrane i otkrili da je
ukupan unos energije bio statisticki visi kod nositelja genotipa CC u odnosu na nositelje alela
T. Takoder, ukupni unos masti i proteina bio je statisti¢ki veci kod nositelja genotipa CC. U
nedavnoj presjec¢noj studiji (engl. cross-sectional study), kod stanovnistva Zapadnog Meksika,
varijanta gena CD36 (rs1761667) je bila povezana s visSim unosom masti i viSom razinom
kolesterola (45). Prado-Lima i sur. (46) su na uzorku od 240 ispitanika pokazali vezu izmedu
polimorfizma T102C gena za serotoninski receptor 5-HT2A i sklonosti odredenoj hrani:
ispitanici s genotipom 102TT unosili su svojom prehranom vise proteina od ispitanika s

genotipom CC ili TC.

Neke studije su ispitivale meduovisnost genskih varijanti i unosa ugljikohidrata. Za
polimorfizme 1le191Val u genu TAS1R2 i Thr110lle u genu GLUT?2 je testirana i dokazana
povezanost s varijabilnom konzumacijom Secera u 2 razlicite populacije (ispitanici s i bez
Secerne bolesti tipa 2) (47,48).
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Pirastu i sur. (49,50) su proveli GWA studiju, s ciljem otkrivanja geneticke osnove za
preferenciju odredene vrste hrane. U studiju je bilo ukljuc¢eno 4066 ispitanika iz raznih
dijelova Europe i Sredi$nje Azije kako bi se dodatno potvrdio nalaz. ldentificirano je 17
nezavisnih gena vezanih uz sklonost odredenim namirnicama, ukljucujuci arti¢oke, slaninu,
kavu, radi¢, tamnu cokoladu, plavi sir, sladoled, jetra, ulje ili maslac na kruhu, sok od

narance, jogurt, bijelo vino i gljive.

Ustanovljeno je i da ve¢ spomenuti gen za FTO (engl. fat mass and obesity-associated gene)
takoder utjece na regulaciju apetita i unosa hrane. Prisutnost genskih varijanti u razli¢itim
populacijama snazno je povezana sa povecanim rizikom od pretilosti i SeCernom bolesti tipa 2
(51,52). Kako bi bolje razumjeli mehanizme podloznosti debljini, znanstvenici su ispitivali
razlike u prehrambenim navikama unosa hrane kod djece sa i bez te genske varijante (53). U
slu¢aju neogranicenog pristupa hrani, djeca nositelji alela A (varijanta povezana s pretilos¢u)
konzumirala su viSe kalorija. Vazno je bilo i zapazanje da je vec¢i unos energije bio postignut
Nadalje, kod nositelja osjetljivog alela A zabiljezena je znatno veca konzumacija keksa i
kolaca, a manja konzumacija bezalkoholnih pica (54), te veéi unos proteina (55) u odnosu na
nositelje TT genotipa. Jos jedna studija je izvijestila da je gubitak tezine uslijed konzumacije
mediteranske prehrane u razdoblju od tri godine bio znacajno nizi kod nositelja A alela u

odnosu na homozigote za alel T (56).

U literaturi postoje kontradiktorna izvjes¢a o ulozi polimorfizma ATIR 1166A>C koji se
povezuje s razli¢itim fenotipskim osobinama MetS. U nasem prethodnom istrazivanju je
ustanovljena statisticki znacajna povezanost izmedu tipa prehrane te triglicerida, opsega
struka i sistolickog krvnog tlaka te genotipa AT1R 1166A>C kod ispitanika s MetS (57).
Mediteranski ili mjesSoviti tip prehrane bio je povezan s nizim vrijednostima triglicerida
(OR=0,57; 95% CI:0,33-0,97) i opsega struka (OR=0,91; 95% CI:0,87-0,95) te s nizim
vrijednostima sistolickog krvnog tlaka (OR=0,96; 95% CI:0,93-0,98). S nutrigeneti¢kog
stajaliSta istiCemo nalaz prema kojem je, uz kontrolu drugih varijabli, mediteranska ili
mjeSovita prehrana bila ucestalija kod nositelja genotipa AT1IR 1166AC ili CC u odnosu na
genotip AT1R 1166AA (OR=2,24; 95% CI:1,24-4,05).

U sluc¢aju gena AT1R treba imati na umu pleiotropnu ulogu koju renin-angiotenzinski sustav
(RAS) ima u ljudskom organizmu. RAS preko ATIR regulira razli¢ite hemodinamske procese

(homeostazu tekucine, stvaranje aldosterona, bubreznu funkciju, kontrakciju glatkih misic¢a
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krvnih zila) i nehemodinamske fizioloske odgovore (indukciju citokina, stvaranje reaktivnih
kisikovih spojeva, stimulaciju sinteze kolagena, apoptozu i hipertrofiju). Nehemodinamsko
djelovanje angiotenzina II ima srediSnju ulogu ne samo u etiologiji poviSenog krvnog tlaka
ve¢ 1 u patofiziologiji hipertrofije i zatajenja srca, zadebljanja krvnih Zila i1 ateroskleroze. U
slucaju naseg nalaza ne smije se zanemariti niti uloga koju RAS ima u patofiziologiji debljine.
Angiotenzin Il inhibira adipogenu diferencijaciju i stoga se pretpostavlja da blokada sustava
RAS pospjesujuci diferencijaciju adipocita moze pomo¢i u preveniranju procesa koji dovode
do razvoja debljine i Secerne bolesti.

Analiziraju¢i sve do sada objavljene studije alel 1166C se u viSe studija drzi rizicnim
¢imbenikom za esencijalnu hipertenziju (58), sistolicki krvni tlak, infarkt miokarda,
hipertrofiju lijevog ventrikula (bolesti koronarnih arterija), preeklampsiju i mozdani udar i
povecanu razinu oksidativnog stresa u zatajenju srca (59). Prema navedenim nalazima
mozemo komentirati da su nosioci rizicnog alela 1 time geneticke predispozicije za razvoj niza
poremecaja koji ukljucuju i MetS i sve njegove posljedice, razvili prilagodbu odabirom
zdravijih namirnica i time stvorili preduvjete za smanjenje rizika od Stetnih ucinaka zbog
genetickog ustrojstva.

Objavljeni su i drugaciji nalazi u kojima alel 1166C nije rizi¢ni, ve¢ zastitni alel. Tako prema
drugima (60) koji su u ispitanika s MetS testirali povezanosti s AT1R, genotip 1166CC je
predstavljao geneticku predispoziciju za povoljne ucinke na antropometrijska i metabolicka
svojstva, a koja su dalje vazna u procjeni kardiovaskularnog rizika. U $vedskoj studiji (61)
genotip 1166AA se navodi kao riziéni ¢cimbenik za razvoj moZdanog udara.

I drugi autori takoder opisuju kako varijante gena mogu utjecati/odrediti prehrambene navike
odnosno odabir vrste namirnica. Ispitivanjem polimorfizma PPARy Prol2Ala i varijante
Glu27Glu u beta 2-adrenergickom receptoru, ustanovljeno je da su nositelji oba varijantna
alela ¢eS¢e uzimali veée koli¢ine PUFA te su viSe gubili na tezini (62). U studiji McCaffery i
suradnika (63) rizi¢ni alel gena FTO (rs1421085) se povezuju s ucestalijom konzumacijom
hrane tijekom dana (p=0,001) a ucinak je perzistirao i nakon prilagodbe za tjelesnu masu
(p=0,004). Nadalje, rizi¢ne varijante gena BDNF su bile povezane s ¢e$¢im konzumiranjem
mlije¢nih proizvoda, mesa, jaja, oraSastih plodova i grahorica (p<0,004). Za rizi¢ni alel gena
SH2B1 (rs4788099) ustanovljena je povezanost s vise obroka mlije¢nih proizvoda (p=0,001),
dok je rizi¢ni alel gena TNNI3K (rs1514176) bio povezan s zna¢ajno manjim udjelom energije
dobivene iz bjelancevina (p=0,002). Autori na kraju zakljucuju da razli¢ite genske varijante

koje se povezuju s debljinom mogu utjecati na odabir i koli¢inu namirnica pojedinaca s
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prekomjernom tjelesnom masom ili debelih osoba s T2DM. Osim u FTO, nekoliko je drugih
polimorfizama locirano u ili blizu gena povezanih s regulacijom apetita (64), a pet gena
identificiranih u istrazivanjima debljine (SH2B1, KCTD15, MTCH2, NEGR1 i BDNF)
povezuju se s razinom makronutrijenata preuzetih iz hrane (65).

U populacijskoj studiji Malmo Diet and Cancer Study sa oko 30 000 ispitanika zeljelo se
ustanoviti je li geneticka podloznost za razvoj debljine povezana s prehrambenim navikama i
moze li vrsta namirnica modificirati geneticku podloznost (66). Najprije je ispitana
povezanost izmedu 16 SNP povezanih s BMI i pridruzenim svojstvima, identificiranim u
studijama GWA. Nakon toga je medu nedijabetickim ispitanicima provedena analiza
povezanosti izmedu zbira genetiCkog rizika koji je ukljuc¢ivao 13 potvrdenih SNP i svakog
pojedinacnog SNP i relativnog unosa masti, Secera, bjelancevina, vlakana te ukupnog unosa
energije, te analiza interakcija s BMI 1 pridruzenim svojstvima. GRS je snazno bio povezan s
pove¢anim BMI, koli¢inom masti 1 tjelesnom masom. Visi GRS je bio povezan s nizim
ukupnim unosom energije te visim unosom vlakana. Nije uo¢ena znacajna interakcija izmedu
GRS i vrste hrane s utjecajem na BMI ili sa osobinama povezanima s debljinom. Od
pojedinac¢nih SNP, nakon korekcije za visestruko testiranje, NEGR1 rs2815752 je bio povezan
s vrstom namirnica, dok je BDNF rs4923461 u interakciji s unosom bjelancevina utjecao na
BMI. U zakljucku autori navode da njihova studija nije pruzila dokaze o glavnoj ulozi
makronutrijenata, vlakana ili ukupnog energetskog unosa u modifikaciji geneticke
podloznosti za razvoj debljine. Autori ipak isti€u da broj rizicnih alela kao i pojedina¢ni
genski lokusi povezani s debljinom mogu utjecati na regulaciju unosa hrane i energije te da
neki pojedinacni lokusi ipak mogu u¢i u interakciju s prehranom. Sli¢ne zakljucke nalazimo 1
u publiciranim rezultatima studije MONICA/KORA s 12,462 ispitanika (67). Cilj te studije je
bio ispitati povezanost genetickih faktora s BMI te dalje istraziti i moguéi utjecaj
prehrambenih navika i1 potro$nje energije te zakljuciti moze li odredeni nacin Zivota
modulirati ustanovljene povezanosti izmedu genskih polimorfizama 1 BMI. Ispitana je
povezanost sedam polimorfizama, ranije identificiranih putem GWAS, u ili blizu gena
NEGR1, TMEM18, MTCH2, FTO, MC4R, SH2B1 i KCTD15. Potvrdena je povezanost
varijantnog alela TMEM18 C>T (rs6548238) s nizim vrijednostima BMI te povezanost
polimorfizma FTO G>A (rs9935401) i SH2B1 A>G (rs7498665) s visim vrijednostima BMI.
Geneticke varijante povezane s BMI nisu bile u znacajnoj korelaciji s Zivotnim navikama (tip
prehrane i potroSnja energije), te takoder nije bilo dokaza o utjecaju Zivotnih navika na

povezanost SNP-BMI.
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U drugim publiciranim istrazivanjima nalazimo dokaze o interakcijama gena i nutrijenata s
ucinkom na varijabilnost metabolickih procesa. Te se interakcije najceSe povezuju s
modulacijom homeostaze lipida. Neki su primjeri ve¢ navedeni ranije u ovoj raspravi: 1.
Visok omjer PUFA:SFA moZe u nositelja alela PPARy Alal2 rezultirati smanjenjem
koncentracija kolesterola i triglicerida (68); 2. Dijeta bogata MUFA moze mijenjati u¢inke
interakcija izmedu PPARy Prol2Ala i PPARo Leul62Val i utjecati na koncentracije LDL
kolesterola u plazmi te na udio malih gustih ¢estica LDL (69); 3. Visok omjer PUFA:SFA
moze doprinijeti smanjenju kolesterola i TG u nositelja PPARy Alal2, dok u homozigota za
ADIPOQ 10066 GG, dijeta bogata MUFA pridonosi povecanju adiponektina u starijoj dobi
(68); 4. Niski omjer PUFA/SFA u nositelja alela Alal2 pridonosi viSem BMI u odnosu na
homozigotne nositelje alela Pro12, dok je u slucaju visokog dijetalnog omjera nalaz suprotan
(70); 5. Prehrana bogata mastima moZze mijenjati uc¢inke polimorfizma PPARy Prol2Ala na
inzulinsku osjetljivost i BMI (71,72). Mediteranska prehrana moze ponistiti negativne ucinke
alela IL6 -174C na razvoj debljine (73).

Pregledom studija koje su se bavile interakcijom polimorfizama IL6 i masnih kiselina iz hrane
te njihovih odnosa s debljinom i serumskim lipidima moze se zakljuciti da dijetetske masne
kiseline, naroCito zasi¢ene masne kiseline te omega-3 i omega-6 polinezasiCene masne
kiseline, utjeCu na ekspresiju gena IL6 te mijenjaju stvaranje IL 6. Osim toga, polimorfne
varijante gena takoder mogu promijeniti gensku ekspresiju te koncentracije citokina u plazmi,
a povezuju se 1 s debljinom te serumskim koncentracijama lipida. Takoder su ustanovljene
interakcije izmedu dijetetskih masnih kiselina i polimorfizama IL6 s utjecajem na debljinu i
serumske lipide, pri ¢emu 1 koli¢ina 1 kvaliteta dijetetskih masnih kiselina moze modulirati
utjecaj polimorfizama IL6 na debljinu i profil serumskih lipida i tako modulirati odnose
genotipa i fenotipa (74,75).

U literaturi nalazimo i primjere interakcija nutrijenata i gena RAS s ucinkom na ljudsko
zdravlje. Primjer interakcije je i ve¢ spomenuta studija u populaciji korejske djece u kojoj je
pokazana negativna korelacija izmedu alela ACE D i debljine uz visok unos soli u skupini
djevojcica (76).

Prema izvjes¢ima u dostupnoj literaturi vrlo malo statisticki znacajnih rezultata koji ukazuju
na varijabilna medudjelovanja gena 1 prehrane s u¢inkom na razliite biokemijske 1 klinicke

parametre je potvrdeno u replikacijskim studijama. Stoga su nuzna daljnja istraZivanja.

U Tablici 2. prikazani su rezultati nekih opservacijskih i intervencijskih studija o

interakcijama gena i prehrane.
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Tablica 2. Odabrane opservacijske i intervencijske studije o interakcijama gen-prehrana u ispitanika sa MetS

Studija Dizajn / trajanje Prehrambeni &imbenik Geneti¢ki &imbenik

Perez-Martinez
Pisur. 2011
(77

Kim Y i sur.
2013 (78)
Hosseini-
Esfahani F i
sur. 2015 (79)

Takkunen MJ i
sur. 2015 (80)

Phillips CM i
sur. 2012 (81)

DiRenzo L i
sur. 2014 (82)
Garcia-Rios A i
sur. 2014 (83)

Qi Qi sur. 2013

379 MetS bolesnika

280 MetS bolesnika i
269 kontrola

414 MetS bolesnika
i 414 kontrola

962 muskarca sa

MetS

MetS ispitanici i
kontrole (n=1754)

44 7ena sa MetS / 12
tjedana
475 MetS bolesnika /

jedna godina

738 pretilih ispitanika

Omega-3 PUFA

Ugljikohidrati

Tri prehrambena obrasca: zdravi
nacin prehrane, Zapadni nacin
prehrane, masno-slatki
prehrambeni obrazac

PUFA

Zasicene masne kiseline (SFA)

Niskokalori¢na uravnotezena
prehrana

Mediteranska prehrana (35%
masnoce, 22% MUFA) vs. dijeta s
manje masnoca (28% masnoce,

12% MUFA)

Cetiri dijete za smanjenje tjelesne

Glukokinaza
regulatorni protein
GCKR rs1260326
LPL Pvull i Hindlll
polimorfizam
APOA1/APOC3 SNP:
rs5128, rs670, rs5069

FADS1 polimorfizam
rs174550

Transkripcijski faktor
TCF7L2 polimorfizam
rs7903146

MTHFR C677T
polimorfizam

CLOCK SNP:
rs1801260, rs3749474,
rs4580704

IRS1 SNP:

Nositelji C/C genotipa sa razinom n-3 PUFA iznad medijana
pokazuju nize koncentracije inzulina u plazmi, C peptida,
HOMA-IR i CRP, u odnosu na nositelje T alela.

Nositelji P2H2 genotipa u najvisoj tercili unosa ugljikohidrata
imaju povecéane izglede visokog WC i visoki SBP.

Zapadnjacki nacin prehrane i masno-slatki prehrambeni obrazac
(engl. fat—sweet dietary pattern) su povezani sa APOA1L i
APOC3 SNP i povecanim rizikom od razvoja MetS.

FADSI1 varijanta moze modulirati odnos izmedu unosa masnih
kiselina i cirkulirajucih razina dugolan¢anih omega-3 masnih
kiselina.

Visoki unos prehrambenih SFA povecava rizik za MetS i
povezan je s ve¢om inzulinskom osjetljivoséu kod nositelja T
alela u odnosu na CC homozigote, a posebno nositelja T alela s
najnizim unosom SFA.

Najveci broj ispitanika koji su reagirali na intervenciju su
nositelji T alela.

Homozigoti za T alel pokazuju niZe koncentracije inzulina u

plazmi, nizu otpornost na inzulin i veéu osjetljivost na inzulin.

Dijete sa visokim udjelom masno¢e mogu biti u¢inkovite u



(84) / dvije godine tezine rs1522813, rs2943641  kontroli MetS u usporedbi s dijetom sa malim udjelom masnoce

kod osoba sa A alelom polimorfizma rs1522813.

Delgado-ListaJ 486 MetS bolesnika/ 4 prehrambene intervencije: visok CCAAT/enhancer- Prisutnost A alela polimorfizma rs12691 utjeée na metabolizam
isur. 2013 (85) 12 tjedana udio SFA, visok udio MUFA, binding protein alpha glukoze kod MetS bolesnika.

low-fat PUFA i low-fat-high-n3 (CEBPA) SNP rs12691

PUFA
Gomez- 507 MetS bolesnika/  Mediteranska prehrana TNF-a SNP: rs1800629 polimorfizam TNF-a gena je u reakciji sa
Delgado Fisur. jedna godina rs1800629, rs1799964  mediteranskom prehranom na naéin da utjece na metabolizam
2014 (86) triglicerida i upalu kod MetS bolesnika.
Jiménez- 57 MetS bolesnika / VOO sa razli¢itim koli¢inama NOS3 Glu298Asp Koncentracije fenola u VOO u reakciji su sa NOS3 Glu298Asp
Morales Al i tri dorucka bazirana fenolnih sastojaka polimorfizam polimorfizmom te utje¢u na poboljsanje disfunkcije endotela
sur. 2011 (87) na VOO kod nositelja TT genotipa.

MUFA-monounsaturated fatty acids; SFA-saturated fatty acid; PUFA-polyunsaturated fatty acid; WC-waist circumference; SBP-systolic blood pressure; VOO-virgin olive
oil;

27



4.1. Utjecaj nutrijenata na regulaciju genske ekspresije

Glavni ¢imbenici putem kojih hranjive tvari utjeCu na ekspresiju gena su transkripcijski
faktori. Medu najvaznije skupine ,.senzora na hranu“ pripada super-obitelj jezgrenih
receptora. Brojni receptori ove super-obitelji vezu hranjive tvari i njihove metabolite.
Primjerice, transkripcijski faktori, receptori za aktivator proliferacije peroksisoma (engl.
peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) nakon aktivacije s odgovarajuéim
ligandima (npr. MUFA i PUFA) stimuliraju transkripciju na naéin da se vezu na odzivne
elemente u promotoru ciljnih gena zajedno sa svojim heterodimernim parom (Slika 3).
Tijekom vezanja liganda, jezgreni receptori prolaze promjenu konformacije koja, uz cijeli niz

koaktivatora i korepresora, stvara preduvjet za aktivaciju ciljnih gena (88).

@o o®

PPARY ligandi: @) @) RXR ligandi:

PGJ2, masne kiseline, > .. 9-cis retinoiCna kiselina
tiazolidindioni ' 1
)
1
]
[ ' " ]
! 1
1
o S
|
[ i
v v
© o0 e®
C e > e o
O e~ ®
©) (@)
PPARy RXR
/I
Jezgreni koaktivatori: i
C/EBP, SMRT,N-Car, ~~~=~o___ Diferencijacija

SRC-1,p300, CBP Metabolizam lipida
Inzulinska osjetljivost

Protuupalno djelovanje

-AGGTCA-
PPRE

Slika 3. Mehanizam djelovanja PPARY receptora (preuzeto uz modifikacije od Wagner i sur.)
(89)

Do danas su identificirana tri izooblika PPAR (a, B, v), a jedan od njih - PPARY, je poznat po
svojoj ukljucenosti u regulaciju otpornosti na inzulin i krvni tlak te je kljucni transkripcijski
regulator adipogeneze. Medu brojne ciljne gene PPARY, a koji mogu imati ulogu u razvoju
MetS ubrajamo LPL, IL6, ACE, AT1R i APOE. In vivo ligandi PPARy ukljucuju razlicite
nezasi¢ene masne kiseline i1 stoga se pretpostavlja da PPARy moze biti medijator fizioloSkih

odgovora na lipide.
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Mnoge ranije objavljene nutrigeneticke studije su se fokusirale na gene koji utjeCu na
regulaciju PPARYy i drugih jezgrenih receptora. Polimorfizmi u promotorskim regijama ovih
gena mogu narusiti, ili u najmanju ruku promijeniti, komunikaciju s tim transkripcijskim
faktorima Sto dovodi do znacajnih posljedica u odgovoru na prehrambene ¢imbenike, tj.
njihove ligande (npr. PUFA). Takoder, polimorfizmi unutar samih faktora transkripcije imaju
znacajan utjecaj na nacin kako ¢e svatko od nas reagirati na hranjive tvari (90). Izmedu
razli¢itih varijanata PPARy najucestaliji i najviSe istrazivan je polimorfizam Prol2Ala
(rs1801282). U nekim studijama nositelji alela Ala su bolje reagirali na intervenciju
promicanja zdravog nacina zivota (91), dok su druge studije zabiljezile povezanost ovog
polimorfizam sa otporno$¢u na gubitak tezine (92) ili bez ucinka na odgovor prema
intervenciji smanjenja tezine (93). Utvrdeno je i da unos MUFA nije povezan s BMI kod Zena
koje su bile homozigotni nositelji alela divljeg tipa, dok je obrnuta korelacija s BMI uo¢ena u
nositelja varijante 12Ala (94). U S$panjolskoj populaciji uzimanje MUFA, uglavhom iz
maslinovog ulja, rezultiralo je varijabilnostima homeostatskog modela procjene inzulinske
rezistencije (HOMA-IR). Rezultati studije ukazuju na postojanje interakcije izmedu
polimorfizma Prol2Ala gena PPARy2 i prehrambenih MUFA, na nacin da pretile osobe s
alelom Alal2 imaju ve¢e HOMA-IR vrijednosti, osobito ako je njihov unos MUFA nizak
(95). U studiji provedenoj medu talijanskom normolipidemi¢nom pretilom djecom, autori su
dokazali povezanost polimorfizma Prol2Ala s veéom osjetljivosti na inzulin te s ve¢im

udjelom dugolané¢anih PUFA u fosfolipidima (96).

4.2. Nutrigenetika/nutrigenomika i javno zdravstvo

Premda je nuZno nastaviti istraZivanja i potvrditi rezultate objavljenih studija, u svjetlu
dosadasnjih dokaza o ulozi interakcija gen-prehrana u razvoju MetS, moguce je i s ovom
razinom dokaza razmotriti vaznost ovih interakcija za javnozdravstvenu praksu. Poznato je da
promjena nacina Zivota i/ili prehrane ima veliku ulogu u prevenciji pretilosti, Se¢erne bolesti

tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti.

Kako je geneticki ustroj odredene populacije relativno konstantan kroz mnoge generacije,
modifikacije prehrambenih navika i stila Zivota ostaju glavni pristup javnozdravstvenoj praksi
za sprjecavanje pretilosti i S njom povezanih bolesti. Geneti¢ka varijabilnost je vazna ne samo
u odredivanju osjetljivost pojedinca na bolest, ve¢ takoder moze utjecati na odgovor pojedinca

prema modifikaciji prehrane. Nove spoznaje o interakcijama gen-prehrana mogu pruziti
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snazno znanstveno obrazlozenje za modificiranje prehrane/stila zivota na personalizirani
nacin, koji se razlikuje od tradicionalnog pristupa ,,jedna veli¢ina odgovara svima*“. Podaci
prikupljeni o interaktivnoj ulozi gena i prehrane bi mogli olaksati javnozdravstvenim
strucnjacima identificirati podskupine u kojih se ocekuje znaCajno razli¢iti odgovor na
odredeni tip preporucene dijete. Najveci doprinos u ovom kontekstu bi mogao predstavljati
razvoj ucinkovitijih geneticki ciljanih smjernica zdrave prehrane za odredene subpopulacije
(2). Medutim, istodobno se namecu i eticke dileme. Klju¢no pitanje u kontekstu javnog
zdravstva bi moglo biti hoce 1i primjena nutrigenetike/nutrigenomike poboljsati zdravlje svih
ljudi ili ¢e samo prosiriti jaz izmedu bogatih i siromasnih (97). Trenutno, biotehnoloske
kompanije koje prodaju nutrigenomicke proizvode/testove javnosti usredotouju se na
pojedinca, a njihov doprinos javnom zdravstvu se jo§ ne moze procijeniti (Slika 4). Sto je jos
vaznije, nema jasnih dokaza kolika je korist od usluga geneti¢kih testiranja koje se nude za

potroSace odnosno u konac¢nici za ljudsko zdravlje u cjelini.

Gen: MTHFR Gen: PPARy
SNP: rs1801133 ! » | SNP: rs1801282
Unos vitamina B6 i Unos zasicenih i
3 L ) viestruko nezasiéenih
razina homocisteina u - E _p . R
plazmi i . ! i E m?s?lh klselmaAceshca
a =
. = g i o ) utjece na promjer
- E a E | | = . {i - !B Cestica lipoproteina
“"i 2R 3 ; ‘g ¢ :: ) niske gustode
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SNP: rs6713532 n u B E5 88 &=
2 - EE EE T° Gen: ADRB2
Apetit i izbor hrane = o - -
! 2 3 4 5 6 7 8 9 " | sNP: rs1042713
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:4 d! l ] « e e Y - ::j;:j] naitjelesnu
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Prehrambene masti i

te¥ine n . 5 . e . ! - biljezi pretilosti
X Ve [} ;" o) A
uu BB sl N | E E
SeN AR - - Gen: FTO
oNP: 123135506 1 2 2 2 v X SNP: rs9939609
Unos vitamina D

Visok unos zasi¢enih
masnih kiselina i
pojava pretilosti

utjeée na
koncentraciju HDL-
kolesterola u plazmi

Slika 4. Neki primjeri povezanosti gena i nutrijenata koji se ispituju u nutrigenetickim

testovima (prema San-Crisobal i sur.) (98)

Nutrigenomika i nutrigenetika bi se mogle ukljuciti u strategiju javnog zdravstva kako bi se

smanjila ucestalost bolesti povezanih s prehranom, a kroz individualne konzultacije za
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postizanje odredenih ciljeva (99). Nutrigenomske strategije za poboljSanje postizanja i
odrzavanja optimalne tezine uzimaju u obzir geneticki ustroj i njegovu interakciju s
nutrijentima, s ciljem identificiranja ranjivih pojedinaca koji ¢e imati koristi od raznih
personaliziranih prehrambenih preporuka. Personalizirane smjernice za prehranu trenutno su
usmjerene samo na lijeCenje nekih monogenskih bolesti u kojima je jedan gen
disfunkcionalan (npr. intoleranciju laktoze, fenilketonuriju, obiteljsku hiperkolesterolemiju,
galaktozemiju) ¢ija pojava se moze sprijediti promjenom konzumacije odredenih hranjivih

sastojaka.

Glavni izazov za javno zdravstvo ¢e biti u¢inkovita integracija kompleksnih nutrigenomickih
informacija, posebice za identifikaciju/lijeCenje kroni¢nih bolesti koje ¢ine ozbiljan teret
stanovni$tvu, a ujedno i financijski teret za zdravstveni sustav. Brojne tehnologije su dokazale
njihovu klinicku vrijednost, ali da bi se informacije i preporuke ispravno Koristile,
javnozdravstvene ustanove zahtijevaju educirane djelatnike (100). Veliki izazov je i edukacija

potrosaca s ciljem bolje informiranosti i njihove svjesnosti 0 mogucnosti vlastitog odabira.

4.3. Dionici u nutrigenomici

Nutrigenomicka istrazivanja i ukljucene tehnologije zahtijevaju velike investicije koje se
rijetko mogu posti¢i od strane jednog dionika. Nutrigenomicko istrazivanje je zajednicki
napor heterogenih dionika koji moraju kombinirati znanstvena znanja iz razli¢itih disciplina

(molekularne biologije, medicine, genomike, nutricionizma i bioinformatike) (Slika 5).

NUTRIGENOMIKA

Slika 5. Dionici u nutrigenomici

Najnovije spoznaje o povoljnom utjecaju sastojaka hrane na aktivnost gena poti¢u

komercijalni razvoj nutriceutika i funkcionalne hrane s ciljem modificiranja negativnih
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zdravstvenih uc¢inaka individualnog genetickog profila. Istrazivanja koja su u tijeku pomoci ¢e
validiranju nutrigenomickog koncepta za odabrane gene i kontinuirano razvijati nove
nutrigenomicke testove (101). Kako ¢e potraznja za ovim novim testovima u buduénost
vjerojatno rasti, od iznimne vaznosti za potro$ate ¢e biti njihova to¢nost i specifi¢nost te
ispravno tumacenje dobivenih rezultata kako bi se umanjili njihovi moguci $tetni uéinci.

Novonastala nutrigenomicka tehnologija ne samo da privla¢i pozornost istrazivackih
organizacija i poduzecéa, ve¢ takoder i bolesnika i potrosackih udruga koje bi mogle imati

koristi od znanstvenih spoznaja i njihove primjene u svakodnevnoj praksi (102).

Povecana potraznja za prehrambenim proizvodima s poboljSanim nutritivnim sastojcima i
onima iz ekoloSkog uzgoja ukazuju na potrebu potrosaca za proizvodima za individualnu
primjenu, a koji odgovaraju njihovoj etickoj svijesti kao i njihovim prehrambenim navikama.
Ronteltap (103) smatra da je teSko uvjeriti potrosace da postoji povezanost ljudskog genoma s
prehrane. Objavljeno je nekoliko radova koji su ispitivali stavove javnosti prema genetickom
testiranju podloZznosti poligenskim bolestima, medutim, prihva¢anje javosti same
nutrigenomicki temeljene personalizirane prehrane je ispitivano samo u ograni¢enom broju
kvalitativnih istraZivanja (104,105). Prema dosadasnjim studijama spremnost populacije da se
podvrgnu geneti¢kom testiranju u svrhu prevencije bolesti kre¢e se u rasponu od 48% do
85%. Rezultati ankete provedene u SAD-u 2006. godine (n=1015) o svijesti javnosti,
sklonosti i interesu za nutrigenomiku pokazuju da, premda Amerikanci uvidaju brojne
potencijalne prednosti personalizirane prehrane, ipak se uocava razli¢ita spremnost u
prihva¢anju primjene nutrigenomike i mijenjanju prehrambenih navika (106). Slika 6.
pokazuje interes Amerikanaca za pojedine geneticki prilagodene proizvode. Najveci interes je

pokazan prema individualnim potrebama prilagodenim vitaminima i dodacima prehrani.

Vitamini i dodaci

Nutrijentima obogac¢ena prehrana

Integralna / prirodna hrana

Pice

Namirnice obogacene hranjivim tvarima biotehnoloskim |
postupkom |

Energetske plocice za potrebe sportske i aktivne prehrane

0 10 20 30 40 50 60
Slika 6. Interes za pojedine geneticki prilagodene proizvode (preuzeto od Schmidt i sur.)
(106)
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Pruzatelji zdravstvenih usluga posvuda su pod velikim financijskim pritiskom. Potraznja za
zdravstvenu skrb raste, te takoder i troskovi, ali nacionalni prorauni se ne povecavaju
proporcionalno. Radikalno rjeSenje je u prijenosu dijela troskova na pacijente. Znacajno je

istaknuti da se personalizirana prehrana savrSeno uklapa u paradigmu self-care (107).

Prehrambena industrija ima potrebna sredstva za razvoj novih prehrambenih proizvoda, ima
sredstva za stavljanje odredene hrane na trziste, moze subvencionirati geneticke testove te
poticati Sirenje informacija. Pruzatelji zdravstvenih usluga trebaju biti osposobljeni za
provodenje testiranja u podrucju nutrigenomike Sto bi u konacnici moglo rezultirati boljom
prevencijom bolesti i u konacnici, smanjenjem troskova lije¢enja. Vecéina potrosaca nije
bogata, ali njihova udruzena snaga potrosnje moze pruziti ekonomski temelj i za provodenje

ispitivanja i za razvoj proizvoda.

4.4. Testiranja vezana uz nutrigenomiku

U podru¢ju molekularne dijagnostike na trZiStu se nude razliCiti testovi. Za razliku od
monogenskih poremec¢aja ili u sluc¢aju interakcije lijeka 1 genoma, kojima se bavi
farmakogenomika, gdje je dobro definirana korelacija genotipa i fenotipa, nude se i testovi s
pretenzijom dijagnosticiranja kompleksnih poremecaja koji su Cesto obiljezeni ne samo
nedostatnim znanjima o odnosima genotipa s fenotipom, ve¢ i s vrlo kompleksnim okolisnim
utjecajem, kao Sto su prehrambene navike. Tim testovima generiraju se razli€iti rizi¢ni profili
u slu€aju uklju€ivanja u procjenu razlicitih rizicnih markera ¢ak i za istu osobu, §to moze

onemoguciti ispravnu procjenu i klini¢ku primjenu (108).

Nutrigenomicka testiranja odnose se na ispitivanje gena koji su povezani s odredenim
stanjima/bolestima na koje moze utjecati prehrana. Jo$ uvijek postoji skepticizam dijela
znanstvene zajednice jer nema dovoljno dokaza o klinickoj vrijednosti ovih testova (109).

U svijetu postoji ve¢ znaCajan broj privatnih laboratorija koji provode nutrigenomicka
testiranja viSe genskih varijanti za koje je pokazano da utjeCu na razliCite poremecaje
povezane s prehranom. S obzirom da se u znanstvenoj literaturi pojavljuju cesto |
kontradiktorni rezultati neki su znanstvenici proveli meta-analize s ciljem bolje procjene koje
genomske varijante mogu posluziti kao pouzdani prognosticki biomarkeri patoloskih stanja

povezanih i s dijetetskim navikama. Tako je najnovija meta-analiza koju je proveo Pavlidis sa
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suradnicima identificirala 38 gena koji se analiziraju u komercijalno dostupnim testovima
(110). U Tablici 3 su prikazani geni i bolesti/stanja vezana uz prehranu za koja se provode
analize. Meta-analizom se zeljelo ustanoviti: (a) postoji li povezanost gena s razlicitim
nutrijentima/hranom povezanim patoloskim stanjima/bolestima; (b) postoje li solidne, na
klinickim dokazima temeljene preporuke i smjernice o uporabi nutrigenomickih testova; (c)
postoje li znanstveni rezultati koji su procijenili odnose izmedu pojedinih gena ili skupine
gena i razli¢itih bolesti povezanih s nutrijentima/hranom; (d) postoji li znanstvena literatura
koju bi mogli Kkoristiti zdravstveni profesionalci za primjenu nutrigenomickih testova u
terapijske svrhe, a koja se temelji na do sada prikupljenim rezultatima. Autori zakljucuju da
jo$ uvijek nema dovoljno klinickih dokaza o povezanosti izmedu genetickog nasljeda,
dijetetskih navika i s njima povezanim patoloskih stanja ili bolesti. Takoder se istice potreba

za daljnjim istrazivanjima te neovisnom evaluacijom dobivenih rezultata.

Tablica 3. Kriteriji za pretrazivanje povezanosti izmedu pojedinih gena i bolesti/patoloskih
stanja
Gen Bolest / patolosko stanje

APOAL, APOA5  kardiovaskularne bolesti, koronarna bolest srca, bolest koronarnih arterija

APOB, APOC3 hiperkolesterolemija

CETP kardiovaskularne bolesti, koronarna sr¢ana bolesti, bolest koronarnih arterija,

diperkolesterolemija, dijabetes

GJA4 (CX37) ateroskleroza, hipertenzija, mozdani udar, bolest koronarnih arterija

HMGCR jetrena bolest, bezalkoholna bolest masne jetre

LIPC jetrena bolest, hiperkolesterolemija, metabolizam masnih kiselina

LPL dislipidemija, kardiovaskularne bolesti, metabolicki sindrom

PON1 ateroskleroza, Secerna bolest, metabolicki sindrom

CAT SecCerna bolest, bolesti jetre, bolesti bubrega

GPX1 razne vrste karcinoma probavnog trakta

GSTM1 razne vrste karcinoma probavnog trakta, razli¢ite bolesti probavnog sustava, koronarna

arterijska bolest

GSTP1 razne vrste karcinoma probavnog trakta, razlicite bolesti probavnog sustava, koronarna

arterijska bolest

GSTT1 bezalkoholna bolest masne jetre, razne vrste karcinoma probavnog sustava, razlicite

bolesti probavnog sustava, koronarna arterijska bolest

MNSOD razne vrste karcinoma probavnog sustava, razne bolesti probavnog sustava, koronarna

arterijska bolest

SELS Secerna bolest, razlicite bolesti probavnog sustava, razne vrste karcinoma probavnog
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sustava, metaboli¢ki rizi¢ni ¢imbenici

SOD2, SOD3 bolest koronarnih arterija, kroni¢na opstruktivna bolest pluca

EPHX1 kroni¢na opstruktivna bolest pluca, razli¢ite vrste karcinoma probavnog sustava,

kardiovaskularne bolesti, moZdani udar

uCpP2 Secerna bolest, debljina, abdominalna debljina, hiperinzulinemija

AGT2 bolest koronarnih arterija, kroni¢na bubrezna bolest

CBS celijakija, hiperhomocisteinemija, metabolizam homocisteina

COMT Parkinsonova bolest, shizofrenija

MTHFR metabolizam homocisteina, bolest koronarnih arterija, kardiovaskularne bolesti, koronarna

sré¢ana bolest

MTR bolest koronarnih arterija, reumatoidni artritis,

MTRR metabolizam homocisteina, bolest koronarnih arterija, kardiovaskularne bolesti, koronarna

sréana bolest, reumatoidni artritis, metabolizam folata i kolina

CRP indeks tjelesne mase, debljina, atrijska fibrilacija, bolest koronarnih arterija, Se¢erna bolest,

upala/upalni odgovor

IL-6 koronarna sr¢ana bolest, upala/upalni odgovor

TNF upala/upalni odgovor, bolest koronarnih arterija, ponovni porast tjelesne mase, akutni

pankreatitis, karcinom Zeluca i drugi karcinomi probavnog sustava

ADRB2 hipertenzija, akutni koronarni sindrom, debljina, kardiovaskularne bolesti, metabolicki
sindrom

ADRA2A ishemijski mozdani udar, Se¢erna bolest, kardiovaskularne bolesti, debljina, metabolicki
sindrom

ADRB1 koronarna sr¢ana bolest, dijabetes, debljina, hipertenzija, metabolicki sindrom

ADRAILB koronarna sr¢ana bolest, dijabetes, debljina, hipertenzija, metabolicki sindrom

ADRB3 koronarna sr¢ana bolest, dijabetes, debljina, hipertenzija, metabolicki sindrom

ADRAILA koronarna sr¢ana bolest, dijabetes, debljina, hipertenzija, metabolicki sindrom

4.5. Eticka pitanja

S obzirom da su usluge nutrigenomickog testiranja nove, a dobiveni rezultati kompleksni,
namecu se mnoga eti¢ka, zakonodavna i drustvena pitanja. Mnoga od njih su zapravo ista kao
I ona vezana uz ostala genomicka istrazivanja. Sama genotipizacija je zbog visoke cijene
velikom dijelu stanovniStva nedostupna, a vazno pitanje je i sigurnost prikupljanja i obrade
informacija te istovremeno osiguranje zastite privatnosti svakog pojedinca. Europska
nutrigenomicka organizacija (NuGO) je razvila smjernice dizajnirane s ciljem pomaganja

istrazivacima u provodenju nutrigenomickih istrazivanja na ljudima (111).
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4.5.1. Autonomija

Treba postivati autonomnost osoba u donosenju odluka uz preuzimanje odgovornosti za te
odluke i uz uvazavanje autonomnosti drugih. Principi autonomnosti snazno podupiru
individualno pravo na obavijeStenost i pristanak prije genetickoga testiranja ili probiranja. U
nekim zemljama zakonski je odredeno da se trazi potpisani pristanak. Pacijent mora dobiti
puno 1 iskreno objaSnjenje prije bilo kakve procedure. Ono treba sadrzavati sve detalje o
rizicima, komplikacijama i mogu¢im ishodima postupka. Tek nakon unaprijed dobivenih
informacija obavijesteni ispitanik moze procijeniti koje su koristi i rizici genetickoga
testiranja te moze dati svoj pristanak (112). Samo pod takvim uvjetima moZemo govoriti 0

postovanju autonomije bolesnika.

4.5.2. Povjerljivost i diskriminacija

Bolesnik ima pravo na potpunu zastitu/povjerljivost svojih genetickih informacija. Ljudski
geneticki podaci ne smiju se otkriti ili uciniti dostupnim tre¢im osobama, narocito ne
poslodavcima, osiguravaju¢im druStvima, obrazovnim institucijama. Neovlastena uporaba ili
odavanje informacija mogu dovesti do diskriminacije. Zdravstvena i zZivotna osiguranja mogu
pokusati iskoristiti rezultate genetiCkih testiranja za ograniavanje ili uskra¢ivanje polica
osiguranja. Poslodavci mogu uskratiti posao ili promaknuée na osnovi geneti¢kih nalaza.
Upravo zbog toga, bolesniku treba pruZiti priliku da odluci hoce li se testirati ili ne, a da bi on
mogao donijeti ispravnu odluku, mora biti obavijesSten o cijelom postupku testiranja.
Geneticka informacija je jedinstvena te zahtijeva zaStitu. Ona se razlikuje od ostalih
zdravstvenih podataka jer: 1. ostaje uglavnom trajna za cijelog zivota; 2. geneticki je otisak
prepoznatljiv; 3. geneticka se svojstva nasljeduju i geneticka informacija moze otkriti podatke
o Clanovima obitelji 1 budu¢em potomstvu; 1 4. geneticka informacija moZe otkriti 1 neke

predispozicije i znacajke osobnosti.

4.5.3. Uporaba pohranjenih uzoraka i podataka

Mnoga eticka povjerenstva susrecu se s pitanjima je li potrebno traziti suglasnost pacijenata
za koriStenje njihovih pohranjenih bioloSkih uzoraka 1 njihovih medicinskih podataka
dobivenih tijekom dijagnostickih ili terapijskih zahvata (113). Uporaba pohranjenih uzoraka i
podataka je cesta, iako potpisani pristanak ispitanika, koji je vrijedio za originalno
prikupljanje i analizu uzoraka, ne vrijedi i za sekundarne uporabe u drugim istraZivanjima.
Upravo zbog toga vrlo su bitni tocno definirani zakonski propisi koji se odnose na koristenje

opceg pristanka o sudjelovanju, a koji bi se primijenio za razli¢ite namjere.
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5. Rasprava

Nutrigenomika/nutrigenetika u posljednje vrijeme dobiva sve vise pozornosti zbog svog
potencijala za prevenciju ili lije¢enje kroni¢nih bolesti. Cilj je razviti racionalne metode za
optimiziranje prehrane s obzirom na genotip pojedinca. Napredak razli¢itih —omik disciplina u
genomici, transkriptomici, proteomici, metabolomici i epigenomici omoguéio je brze i
sveobuhvatnije razumijevanje procesa kojima bioaktivni sastojci hrane mogu utjecati na
ljudsko zdravlje.

Pojedina obiljezja MetS su visoko nasljedna - uéestala su medu srodnicima 0visno 0 stupnju
srodnosti. Studije koje su koristile GWA pokazuju da ta obiljezja nastaju kao rezultat
kombinacije Cestih i rijetkih genetikih varijanti od kojih svaka doprinosi malim rizikom. Za
gene koji imaju utjecaj na viSe fenotipskih osobina kazemo da imaju pleiotropne ucinke.
Takovi geni smatraju se vrlo pozeljnim ciljevima u lijeCenju, a doprinose i boljoj
karakterizaciji razli€itih zajednickih metabolickih puteva. Postoje primjeri gdje pojedinacni
geni posjeduju pleiotropne uéinke na razli¢ite fenotipske osobine MetS.

U mnogim primjerima studija koje opisuju interakciju gena i nutrijenata nailazimo na
oprjene rezultate. Vise je ¢imbenika koji mogu utjecati na divergentnost rezultata u
provedenim studijama. Prvo, postoji velika razli¢itost u geneti¢kom nasljedu izmedu etnickih
skupina i pojedinaca koja se ocituje u velikoj varijabilnosti ucestalosti polimorfizama gena s
utjecajem na metabolizam, a time 1 bioraspoloZivost nutrijenata. Osim toga, postoje znacajne
razlike u moguénosti izbora 1 dostupnosti hrane/nutrijenata, a koje su ovisne o kulturoloskim,
ekonomskim 1 geografskim odrednicama te razlikama u percepciji okusa hrane. Trece,
poremecena prehrana, bilo da se radi o nedostatku ili prekomjernom uzimanju hrane sama po
sebi moze utjecati na ekspresiju gena i nestabilnost genoma, §to moze rezultirati mutacijama u
genu ili promjenama na razini kromosoma koje u konacnici dovode, u razli¢itim razdobljima
ljudskog Zivota, do razvoja nepovoljnih $tetnih fenotipova. Cetvrto, kao §to je ve¢ pokazano u
ranijim istrazivanjima autora interakcije s drugim genima mogu zna¢ajno mijenjati utjecaj
prehrane (28).

Do sada opisani primjeri nutrigenetickih studija u literaturi rezultat su uglavnom
opservacijskih studija i nisu uvijek potvrdeni u intervencijskim studijama. Zbog toga su nuzna
joS mnoga istrazivanja kako bi se identificirali poZzeljni ciljevi dijetetickih intervencija te na

osnovi genetickih ¢imbenika donijele personalizirane preporuke i smjernice. U tijeku je niz
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istrazivanja na medunarodnoj razini s velikim brojem sudionika koja ¢e zasigurno doprinijeti
novim spoznajama o ovoj problematici.

Personalizirana prehrana namecée potrebu udruzivanja detaljnih informacija o odredenoj
populaciji 1 individualnom genomu, Sto nije uvijek izgledno. Razvitak personaliziranih
dijetetickih preporuka oslanja se na nove ‘omik’ tehnologije koje su se pojavile u novije
vrijeme. Metabolomika, lipidomika i proteomika nam omogucuju procijeniti zdravlje prema
molekularnim i stani¢nim procesima koji su dio procesa razvoja bolesti i koji nam trebaju
olaksati pronalazak biomarkera za identifikaciju 1 lijeCenje bolesti. S daljnjim napretkom
istrazivanja nutrigenetika i nutrigenomika ¢e zauzeti vaznu ulogu u biomedicini s ciljem
promoviranja zdravlja, bolje skrbi, prevencije bolesti i produljenja Zivota.

Opsezna istrazivanja interakcija gena i gena te gena i prehrane, uz razumijevanje uloge
etnicke razli¢itosti kao znacajnog dodatnog ¢imbenika u ovim odnosima, moZze doprinijeti
boljem razumijevanju interindividualne varijabilnosti razli¢itih fenotipova koji doprinose
razvoju MetS.

GWAS predstavlja veliki napredak u identifikaciji geneti¢kih lokusa s utjecajem na debljinu i
komponente MetS. Velika prednost istrazivanja metodama GWAS je u tome da su neovisna o
hipotezi. Mnoga su se otkri¢a desila mimo predvidanja, poput velikog broja lokusa s malim
uc¢incima na BMI. Sve je to doprinijelo snaznoj preobrazbi podrucja koje istrazuje genetiku
debljine 1 s njom povezanim poremecajima. Saznanja o tome kako pojedine geneticke
varijante utjecu na rizik razvoja debljine korisna su na viSestruke nacine, unaprjeduju nasa
saznanja o bioloSkim procesima, ukazuju na potencijalna ciljna mjesta djelovanja odredenih
lijekova, te doprinose predvidanju i stratifikaciji rizika. Alelna heterogenost u slucajevima
kada razli¢ite mutacije na istom lokusu ukazuju na bolest moze biti pravilo, ne iznimka.
Trebamo takoder ocekivati raznolikost medu populacijama. Spoznali smo da su stotine
genskih lokusa ukljuc¢ene u oblikovanje slozenih osobina i mogu ukljucivati Ceste 1 rijetke

varijante pri cemu je doprinos svakog identificiranog lokusa nekoj osobini obi¢no vrlo malen.

S obzirom da nutrigenomika obuhvaca Siroko podrucje koje ukljucuje gene/mutacije/stanja/
bolesti/hranu/hranjive tvari itd, upitno je mogu li se preliminarni i jo$ uvijek divergentni
rezultati istrazivanja Koristiti u svrhu testiranja javnosti. Ovo stajaliste takoder zastupa
American Academy of Nutrition and Dietetics (114), te se istiCe upitnost primjene testova u
ovoj ranoj fazi bez dodatnih potvrdnih istrazivanja. Autori dalje obrazlazu da odredene
mutacije samo djelomi¢no predvidaju rizik razvoja bolesti, a dodatan problem je i nedovoljna

educiranost stru¢nih profesionalaca za interpretaciju rezultata. Potrebna su jo§ mnoga
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sveobuhvatna dobro dizajnirana istrazivanja koja ¢e poluciti konacne rezultate znanstveno i
klinicki potvrdene koji ¢e se tada moc¢i primijeniti u svakodnevnom zivotu i buduéem
razdoblju personalizirane medicine i prehrane. To ¢e svakako predstavljati veliki znanstveni
napredak primjene u klinici, ako budemo mogli provoditi lijeCenje pojedinog bolesnika na
temelju njegovih gena i mutacija ukljucujuéi i spoznaje o znaenju njihovih interakcija s
nutrijentima i prehrambenim navikama.

Prema dostupnim rezultatima moze se zakljuciti da postoji velik broj oprjec¢nih rezultata u
studijama koje su istraZivale povezanosti genomskih varijanti s prehranom i s dijetetskim
navikama povezanim poremecajima. Meta-analize su identificirale 38 relevantnih gena za
koje je pokazana slaba povezanost u malom broju studija na relativno malom broju ispitanika.
Postoji i podijeljenost znanstvene zajednice o0 primjeni nutrigenomickih testova u
komercijalne svrhe. Premda postoje saznanja iz podruc¢ja nutrigenomike, napredak je otezan iz
viSe razloga: kompleksnosti fenotipova, sloZenosti procjene unosa prehrambenih sastojaka,
razliCite genetske pozadine ispitanika i ograniCenja zbog niske statisticke snage studija. Stoga
vecina istrazivaca ipak drzi da se testiranja jo$ uvijek ne mogu primjenjivati rutinski, jer jos
uvijek nedostaju uvjerljivi znanstveni dokazi 0 povezanosti geneti¢kog ustrojstva pojedinca i s
nutrijentima povezanim patoloskim poremecajima i fenotipovima. Poticu se daljnja
istrazivanja koja u budu¢nosti mogu omoguditi pacijentima tretman prema njihovim
genomskim osobinama i njihovim interakcijama s hranjivim tvarima i vrstom prehrane. U tom
kontekstu, udruzivanje podataka iz podrucja metabolomike i posebno, nutri-metabolomike uz

druge —omike svakako ¢e odigrati vaznu ulogu (115,116).

Limitirajuéi ¢imbenici u mnogim studijama

Veli¢ina ispitivanog uzorka moze biti limitiraju¢i ¢imbenik u mnogim studijama. Drugi
limitiraju¢i ¢imbenik moze biti to §to Cesto nisu uzeti u obzir svi okoli$ni ¢imbenici poput
tjelesne aktivnosti ispitanika, koja moze biti vazan moduliraju¢i ¢imbenik u interakcijama

gena te gena i prehrane.

Stoga je izuzetno vazno rezultate preliminarnih studija potvrditi u replikacijskim studijama
kako u nasoj tako i u drugim populacijama te da one budu pravilno dizajnirane s dovoljnom
statistiCkom snagom ukljucujuéi sve relevantne podatke u statisticke analize. To se moze
posti¢i samo kroz timski rad i suradnju stru¢njaka u razli¢itim podrucjima, ukljucujuci

prehrambene profesionalce.
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Ipak, i na temelju dosadasnjih rezultata u podru¢ju nutrigenetike/nutrigenomike mozemo
zakljuciti da uloga nasljeda u kombinaciji s razli¢itim vanjskim ¢imbenicima poput prehrane
moze biti od klini¢kog znacaja. Stoga je u prevenciji zdravlja svakako vazno u buduénosti
na¢i mjesto i1 dodatno valorizirati ulogu najnovijih znanstvenih spoznaja. Testovi koji
ukljuCuju i geneti¢ka testiranja u svrhu personalizacije preporuka i smjernica za zdrave
zivotne navike u kojima prehrana ima znacajno mjesto svakako ¢e zazivjeti u bliskoj

buduénosti. Pri tome je nuzno voditi se znanstvenim, stru¢nim, ali i etiCkim principima.
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6. Zakljucak

Nema sumnji oko znanstvene vrijednosti postignuc¢a u podrucju nutrigenetike/nutrigenomike.

Nisu upitna saznanja o interakcijama genoma i prehrane. Ona se moraju temeljiti na
neovisnim dokazima (engl. evidence based). Za odrzivi razvoj nutrigenomike kao
postgenomske discipline i specijalnosti, te posebno zbog sigurnosti javnog zdravlja i nadasve
nacela etickih principa potrebno je da akademske zajednice i industrija takoder stoje iza
principa odgovornih inovacija temeljenih na dokazima. Treba nadalje podupirati sakupljanje i
evaluaciju podataka koju ¢e provoditi neovisne istrazivacke skupine, bez sukoba interesa, §to
¢e u konacnici rezultirati ve¢om uvjerljivosti dokaza te ¢e definirati i daljnja istrazivanja i
ciljeve za sljedecu generaciju nutrigenomike. Takoder je nuzno poticati multi-omik strategije
u boljem savladavanju i tumacenju kompleksnih podataka s konacnim ciljem svrsishodnih
inovacija, tj. testiranja u svrhu personalizirane prehrane.

Personalizirana prehrana ima buduénost i potrebu integracije U razli¢ite na znanosti temeljene
dijeteticke smjernice i preporuke. Ima potencijal koristiti javnom zdravstvu, na naéin da

motivira pojedinca da se ukljuci i promijeni svoje prehrambene navike.
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8. Sazetak

U nastanku metabolickog sindroma (MetS) ¢ini se da geneticko ustrojstvo ima znaCajnu
ulogu, a zbog njegove povezanosti s kardiovaskularnim bolestima i Se¢ernom bolesti tipa 2,
MetS je rastuci javnozdravstveni problem. Prehrambene navike predstavljaju znacajan rizicni
¢imbenik stoga odgovaraju¢i unos nutrijenata i energije predstavlja temelj u prevenciji i
lijeCenju MetS. Pri tome se naglasava vaznost personaliziranog pristupa koji ukljucuje i
geneticku predispoziciju pojedinca. Interakcije izmedu prehrane 1 gena treba promatrati u dva
smjera: utjecaj nutricijskih ¢imbenika na gensku regulaciju i ekspresiju predmet je istrazivanja
nutrigenomike. S druge strane, nutrigenetika ispituje na koji nacin genske varijante
predodreduju nutritivne potrebe i preferencije pojedinca u fizioloskim, ali i odredenim
patofizioloSkim uvjetima. Utjecaj prehrane na tijek genetickih informacija moze se deSavati
na razli¢itim regulatornim mjestima. Napredak razli¢itih — omik disciplina omogucio je brze i
sveobuhvatnije razumijevanje procesa kojima bioaktivni sastojci hrane mogu utjecati na
ljudsko zdravlje. U ovom preglednom radu iznesene su najnovije spoznaje o ulozi interakcije
gena 1 nutrijenata u podloZnosti prema razvoju MetS, s osvrtom na potencijalni utjecaj tih

otkri¢a na javnozdravstvenu praksu.
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9. Summary

In the development of the metabolic syndrome (MetS) genetic predisposition seems to play a
significant role, and for its association with cardiovascular disease and type 2 diabetes, MetS
is a growing public health problem. Eating habits are a significant risk factor, therefore,
appropriate intake of nutrients and energy is the foundation for the prevention and treatment
of MetS. It highlights the importance of a personalized approach that includes individual
genetic predispositions. The interaction between diet and genes should be considered in two
ways: the impact of nutritional factors in gene regulation and expression is in the scope of
nutrigenomics, while, nutrigenetics examined how gene variants predisposing nutritional
needs and preferences of individual physiological, but also certain pathophysiological
conditions. The impact of nutrition on the course of genetic information may be observed in
various regulatory areas. Progress of various -omics disciplines has enabled faster and more
comprehensive understanding of the processes by which bioactive ingredients can affect
human health. In this article we present the latest findings of the role of the interaction of
genes and nutrients in the susceptibility to the development of MetS, with emphasis on the

potential impact of these findings to public health practice.
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10. Zivotopis

Rodena sam 1980. godine u Rijeci. U Delnicama sam zavrsila opéu gimnaziju. 2009. godine
diplomirala sam na Prehrambeno-biotehnoloskom fakultetu u Zagrebu, smjer Biokemijsko
inzenjerstvo. Doktorirala sam 2014. godine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.
Za vrijeme studiranja u vise razdoblja od 2006. — 2009. godine boravila sam u Klinickom
zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Zagreb. U Zavodu za
farmakokinetiku 1 analitiCku toksikologiju izradila sam diplomski rad pod naslovom

"Validacija HPLC metode za kvantitativno odredivanje vitamina A u plazmi”.

Od 2009. godine zaposlena sam kao znanstveni novak-asistent na Katedri za medicinsku
kemiju, biokemiju i klini¢ku kemiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu na projektu
MZOS "Funkecijska genomika i proteomika rizi¢nih ¢imbenika ateroskleroze” kojeg je voditel;
prof.dr.sc. Jadranka Serti¢. Od 2014. godine zaposlena sam kao visi asistent- poslijedoktorand
na istoj katedri. Znanstvena istrazivanja provodim u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku
Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb. Takoder sam ukljuc¢ena i u
dodiplomsku i poslijediplomsku nastavu na Katedri za medicinsku kemiju, biokemiju i

klini¢ku kemiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Objavila sam dvanaest znanstvenih radova, od kojih sam prvi autor na dva rada. Osam radova
je objavljeno u cCasopisima koje citira Current Contents. Sudjelovala sam na nekoliko
medunarodnih 1 domacih znanstvenih skupova. Na 9. Hrvatskom kongresu o aterosklerozi
dobila sam prvu nagradu za najbolji poster pod naslovom ,,Varijabilnost PPAR gama je vaZan
¢imbenik u razvoju metabolickoga sindroma® 1 takoder na 3. Hrvatskom kongresu o
hipertenziji s medunarodnim sudjelovanjem za poster ,,Angiotensin II Type-1 Receptor

A1166C Polymorphism and Increased Risk of Early Onset of Ischemic Stroke*.
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