Jelita i nietolerancje pokarmowe
w kontekscie badan nutrigenetycznych

Z TEGO ARTYKULU DOWIESZ SIE:

« Czym jest nutrigenetyka i nutrigenomika.

Jakie nietolerancje i schorzenia mozna zasugerowa¢, wykonujac badania genetyczne.
Ktére geny sq badane w celu stwierdzenia nietolerangji.

Jakie dziatania profilaktyczne podja¢, jesli wystepuje predyspozycja genetyczna

do nietolerancji.

mgr Ilwona Pasieczna

pracuje czynnie jako trener osobisty

z wyksztatcenia dietetyk kliniczny, absolwentka Wyzszej Szkoty Biznesu i Nauk o Zdrowiu w todzi;
swoje zainteresowania skupia na problemach gospodarki hormonalnej u kobiet i chorobach
autoimmunologicznych; w swojej pracy koncentruje sie na indywidualnej pracy z pacjentem; promuje
zdrowie nie tylko poprzez odpowiednie odzywianie, ale takze przez aktywnos¢ fizyczna, poniewaz

gabinecie czesto spotykam sie z pewnymi
WSchorzeniami u swoich podopiecznych. Duza
cze$¢ 0sob boryka sie z objawami typowymi dla
zaburzen uktadu pokarmowego, czyli béle podbrzusza,
biegunki, wzdecia, zaparcia. Jak sie bardzo czesto oka-
zuje, mamy do czynienia z nietolerancjami pokarmowy-

mi. Czasem zdarza sie, ze mozna to stwierdzi¢ niemalze
od razu, gdy ktos méwi ,jak zjem pieczywo, to Zle sie

czuje” albo ,,po mleku mam wzdety brzuch”. Jednak by-
wajq tez sytuacje, kiedy trzeba poswieci¢ wiecej czasu na
postawienie diagnozy. W dzisiejszych czasach jest bardzo
duzo sprzecznosci w $wiecie dietetyki. Tak naprawde jedno
z wiekszych wyzwan to okreslenie rodzaju diety, ktéry
bedzie najbardziej dopasowany do potrzeb ludzkiego orga-
nizmu. Pomocna w tym zakresie okazuje sie nutrigenetyka
i nutrigenomika.



Oba terminy okreslaja nauke badajaca zaleznos¢ miedzy ge-
nomem a sktadnikami odzywczymi, z tym ze nutrigenomika
okresla wptyw sktadnikéw odzywczych na ekspresje genéw
i opisuje, jak oddziatuja poszczegdlne sktadniki na home-
ostaze i przemiany metaboliczne. Nutrigenetyka natomiast
zajmuje sie badaniem relacji, jakie zachodza miedzy indywi-
dualnymi cechami genetycznymi a sktadnikami odzywczymi
i zwigzkami bioaktywnymi zawartymi w zywnosci [1, 2].

Wiadomo, ze ludzki genom sktada sie z blisko 30 tys. genéw,
ktore odpowiadaja tacznie za synteze ok. 100 tys. réznych
biatek [3]. To, co zapewnia réznorodnos¢ wsrdd fenotypow,
to allele, czyli alternatywne formy tego samego genu. Roz-
nice w ekspresji gendéw oddziatuja na dane cechy fenotypowe
i zmiany w aktywnosci biatek generowanych w wyniku obec-
nosci polimorfizmu. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(ang. SNP - single nucleotide polymorphism) okre$la mu-
tacje punktowe, w ktérych wystepuje substytucja (zamiana)
jednego nukleotydu innym nukleotydem w taricuchu DNA.
Skutkiem takiego dziatania jest zmiana w budowie, co za tym
idzie w funkcji danego biatka. To warunkuje nam fenotyp,
czyli konkretne cechy funkcjonalne komorek, catych uktadéw
iw konsekwencji catego organizmu. Polimorfizm niektérych
biatek, ktdry jest uwarunkowany wystepowaniem polimor-
fizméw genetycznych prawdopodobnie faczy sie z rozwojem
okreslonych zaburzen i choréb organizmu [3]. Przyktadem

Dietetyczne dzialania profilaktyczne,
jakie mozna podja¢ w przypadku

genetycznej predyspozycji
do nietolerancji pokarmowych,

to wprowadzenie odpowiedniego modelu
zywieniowego, dostosowanego
do odpowiedniej predyspozycji
genetycznej.

tego sa czynniki genetyczne, ktére determinuja chociazby
rozwdj otytosci. Zalicza sie tu mutacje w obrebie genu lep-
tyny (LEP), genu receptora leptyny (LEPR) i genu 4 receptora
melanokortyny (MCR4), ktdry jest obecny w mdzgu i stano-
wi wazny regulator sytosci. Nawet przekarmianie w okresie
wczesnego dziecinstwa moze spowodowaé zmiane ekspresji
genow, tym samym zwiekszajac podatnosé na rozwdj otytosci.
Inny przyktad zastosowania badan genetycznych w kontekscie
zywienia i schorzen dotyczy terapii pacjentéw cierpiacych
na celiakie, inaczej nazywana choroba trzewna lub prze-
wlekltym schorzeniem btony Sluzowej jelita cienkiego. Wy-
stepowanie celiakii jest $cisle zwiazane z wystepowaniem
genu HLA-DQ2 lub HLA-DQ8. Choroba ta ma swoje zrédto
w jelitach, jej podtozem jest nietolerancja pokarmowa wo-
bec glutenu. W konsekwencji powstaja stany zapalne, kté-
re s3 odpowiedzia na nadmierne reakcje immunologiczne.
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Caly ten ciag przyczynowo-skutkowy doprowadza do nieod-
wracalnego uszkodzenia kosmkow jelitowych, co jest rowno-
znaczne z pogorszeniem wchianiania i z niedozywieniem [4].
Na dzi$ znany jest fakt rodzinnego wystepowania celiakii, co
sugeruje istnienie podtoza genetycznego. Jest to potwierdzone
analiza bliZzniat, u ktérych w ponad 70% przypadkéw obserwuje
sie rodzinne wystepowanie tej choroby [5].

Nalezy zauwazyé¢, ze obecnos¢ rozpoznanych genéw z grupy
HLA-DQ wskazuje jedynie na predyspozycje do wystapienia
choroby, a nie na jej obecno$¢ czy rozwdj [6]. Szacuje sie,
ze genotyp HLA-DQ2 wystepuje u blisko 25% mieszkanicéw
Europy, mimo to nie wszyscy z podanych beda sie zmagac
z nietolerancja glutenu. Wiadomo natomiast, ze brak geno-
typu HLA-DQ2 lub HLA-DQ8 wyklucza wystapienie choroby
trzewnej. Obecny stan wiedzy pozwala stwierdzi¢, ze jedyna
mozliwoscia, ktéra moze uchronic¢ przed skutkami zwigzanymi
z rozwojem celiakii, jest zastosowanie diety bezglutenowej.
Co zatem mozna jeszcze dostrzec na podstawie testéw gene-
tycznych? Z pewnos$cig nadwrazliwo$¢ na kofeine, szkodliwe
dziatania soli kuchennej, nietolerancje laktozy, fruktozemie,
czyli nietolerancje cukréw pochodzacych z owocéw [7].
Wariant genu CYP1A2 koduje enzym odpowiedzial-
ny za metabolizm kofeiny. Polimorfizm w obszarze genu
CYP1A2 wplywa na zmniejszenie aktywnosci tego enzymu,
tym samym powoduje mniejsza tolerancje spozywania ko-
feiny. Kofeina zas metabolizowana jest
przez ten enzym w watrobie do teofiliny,
paraksantyny i teobrominy. Im bardziej
jest aktywny enzym, tym mniej organizm
jest wrazliwy na kofeine. O aktywnosci
enzymu decyduje wiele czynnikéw, np.
wiek (aktywnos¢ CYP1A2 zmniejsza sie
wraz z wiekiem, dlatego starsze osoby
sa bardziej wrazliwe na kofeine), pte¢
(kobiety wykazuja nizsza aktywnosé
CYP1A2), antykoncepcja hormonalna
i ciaza (wzrost poziomu estrogendéw
ostabia aktywnos¢ enzymu CYP1A2).
Nietolerancja laktozy u dorostych jest
zwigzana z obnizeniem aktywno$ci en-
zymu - laktazy. Jest to enzym niezbedny
do rozktadu cukru obecnego w produk-
tach mlecznych - laktozy. Tolerancja laktozy u oséb dorostych
zwigzana jest z posiadaniem okreslonego wariantu genu LCT
(kodujacego laktaze). Moze sie zdarzy¢, ze dziecko nie odzie-
dziczy tego wariantu. Bedzie to skutkowato brakiem mozli-
wosci trawienia laktozy w wieku dorostym. Efektem bedzie
wystepowanie dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego,
czyli wzdecia, béle podbrzusza, biegunki. Takim schorzeniem
jest alaktazja - catkowity brak laktazy w jelicie cztowieka.
Pacjenci z ta choroba nie sa w stanie strawi¢ laktozy nawet
w najmniejszej ilosci. Jest to choroba o podtozu genetycznym,
za ktéra odpowiadaja wytacznie mutacje genetyczne (8, 9].
Dodatkowo badania genetyczne pozwalaja na rozréznie-
nie alergii na mleko (kazeine) od nietolerancji laktozy [10],
a takze pozwalaja pacjentowi oszczedzi¢ obcigzenia laktoza
(jak to jest w przypadku zastosowania wodorowego testu
oddechowego).
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Tabela 1. Czynnik genetyczny warunkujacy predyspozycje do wybranych choréb i nietolerangji

Choroba/nietolerancja Czynnik genetyczny
Otytos¢ » Mutacja w obrebie genu leptyny (LEP)
* Mutacja w obrebie genu receptora leptyny (LEPR)
* Mutacja w obrebie genu 4 receptora melanokortyny (MCR4)
Celiakia * Obecnos¢ antygenu HLA-DQ2 lub HLA-DQ8
Nadwrazliwo$¢ na kofeine « Mutacja genu CYP1A2
Nietolerancja laktozy (alaktazja) » Brak wariantu (lub mutacja) genu LAC
Fruktozemia * Mutacjaw genie ALDOB
Hemochromatoza * Mutacja C282Y, H63D i S65C w genie HFE
Hipercholesterolemia * Mutacja genu LDLR
Fenyloketonuria * Mutacja w genie PAH

Kolejnym przyktadem nadwrazliwo$ci pokarmowych jest
wspomniana juz fruktozemia. Ma ona réwniez podtoze ge-
netyczne, nalezy bowiem do chordéb jednogenowych, gdzie
przyczyna choroby jest defekt w obrebie jednego genu [11].
Fruktozemia jest chorobg autosomalng, recesywng, Spowo-
dowanag brakiem aktywnos$ci enzymu aldolazy B, czyli izo-
enzymu, ktérego ekspresja ma miejsce w watrobie, nerkach
i odcinkach przewodu pokarmowego, w ktdérych jest metabo-
lizowana fruktoza [12]. Z metody PCR korzystat Davit-Spraul
i wsp. (badanie z 2008 r.) podczas badania nad molekular-
nymi podstawami fruktozemii. Udato im sie zidentyfikowa¢
u pacjentéw 16 réznych mutacji w genie ALDOB, czyli genie
kodujacym enzym aldolaze B [12]. Warto wspomnie¢, ze wiek-
szo$¢ metod diagnostycznych stosowanych w celu wykrycia
fruktozemii, np. biopsja odcinka przewodu pokarmowego,
nie dostarcza jednoznacznych wynikéw, aby mozna byto ja
definitywnie potwierdzi¢ [12].

Warto tez pamietac o takich chorobach, jak hemochromatoza,
hipercholesterolemia, w ktérych to w zaleznosci od wariantéw
genetycznych zaleza parametry biochemiczne, np. stezenie
zelaza czy poziom cholesterolu [8]. Hipercholesterolemia jest
spowodowana brakiem aktywnego receptora LDL (LDLR),
co w konsekwencji powoduje zaburzenia w transporcie cza-
steczek LDL-C do komérek i zwiekszony ich poziom w 0so-
czu. U 0s6b obciazonych mutacjg genu LDLR istotna role
odgrywa odpowiednio dobrana dieta [14].

Ciekawym przypadkiem w nutrigenomice jest fenyloketo-
nuria. Nalezy do wrodzonych, genetycznie uwarunkowanych
choréb metabolicznych, ktéra jest wynikiem mutacji w genie
PAH. Gen ten zawiera informacje o enzymie, ktéry kontroluje
przemiany aminokwasu - fenyloalaniny [13]. Mutacja genu
prowadzi do wzrostu stezenia fenyloalaniny, a ta w kon-
sekwencji uszkadza mozg i doprowadza do uposledzenia
umystowego. W takiej sytuacji réwniez odpowiednia dieta
umozliwia choremu codzienne funkcjonowanie i uczestni-
czenie w zyciu spotecznym.

Dietetyczne dziatania profilaktyczne, jakie mozna podjac
w przypadku genetycznej predyspozycji do nietolerancji po-
karmowych, to wprowadzenie odpowiedniego modelu zy-
wieniowego, dostosowanego do odpowiedniej predyspozycji
genetycznej. Jedno z badan klinicznych Bakker i wsp. wy-
kazato, ze suplementacja diety ekstraktem z zielonej her-
baty, a-tokoferolem, witaming C, kwasami ttuszczowymi
omega-3 oraz likopenem wptyneta pozytywnie na regulacje

proceséw zapalnych w tkance thuszczowej, poprawita funk-
cje $rédbtonka naczyn przez wpltyw na poziom stresu ok-
sydacyjnego i zwiekszyta utlenianie kwaséw ttuszczowych
w watrobie [15]. Istnieje szansa, ze odpowiednio prowadzone
poradnictwo zywieniowe, odpowiednio dobrana suplemen-
tacja diety (lub zastosowanie zywnosci funkcjonalnej) oraz
informacje, jakie daja nam nutrigenetyka i nutrigenomika,
w potaczeniu bedzie stanowié¢ skuteczna baze do stworzenia
optymalnej diety dla danej jednostki. Co za tym idzie, mozliwe
bedzie uzyskanie dobrych efektéw zapobiegania oraz leczenia
nietolerancji pokarmowych i innych schorzen. Zaleta badan
genetycznych jest to, ze wykonuje sie je tylko raz, a wynik
jest aktualny w kazdym wieku. Jest to rekompensata za cene,
jaka nalezy zaptaci¢, aby je wykonac (nawet do 3000 zt). Ta-
bela nr 1 przedstawia spis najistotniejszych choréb o podtozu
genetycznym wraz z czynnikami, ktére je wywotuja. .
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