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Streszczenie

W dzisiejszych czasach mozna zauwazy¢ wieksze zainteresowanie zdro-
wym stylem zycia. Dietetycy staraja sie uktadac diety zbilansowane,
dostarczajace wszystkich niezbednych witamin i sktadnikéw mine-
ralnych, dlatego coraz czesciej bierze sie pod uwage genom danego
cztowieka. Zmiany w kodzie genetycznym oraz ekspresja gendw moga
prowadzi¢ do powaznych réznic w przyswajaniu mikrosktadnikéw
i witamin pomiedzy réznymi osobami. W artykule wyjasniono, czym
sg polimorfizmy pojedynczego nukleotydu oraz jak wptywaja na me-
tabolizm folianéw (gen MTHFR), tokoferoli (geny GSTP1, CD36, SR-B1,
SCARB1) oraz karotenoidéw (gen BCMO1).

Stowa kluczowe: SNP, polimorfizm pojedynczego nukleotydu,
metabolizm witamin, PCR, MTHFR, kwas foliowy, GSTP1,
tokoferole, BCMO1, karotenoidy

Abstract

Nowadays, there is a great interest in a healthy lifestyle. Nutritio-
nists try to compose balanced diets, which provide all the nec-
essary vitamins and minerals. That is why the genome of a given
person is increasingly being taken into account. Changes in the
genetic code and gene expression can lead to serious differences
in the absorption of micronutrients and vitamins between individ-
uals. The article explains what single nucleotide polymorphisms
are and how they affect the metabolism of folate (MTHFR gene),
tocopherols (GSTP1, CD36, SR-B1, SCARB1genes) and carotenoids
(BCMO1 gene).
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zainteresowanie zdrowym stylem zycia. Nasi pacjenci
na wiasna reke szukaja informacji w czasopismach,

a reklamy w telewizji zachecaja ich do kupna kolejnych su-
plementéw diety. My, dietetycy, staramy sie uktada¢ diety
zbilansowane, dostarczajace wszystkich niezbednych wi-
tamin i sktadnikéw mineralnych. Ale co, jesli zdrowa dieta
i suplementacja nie wystarczaja? Staramy sie zleci¢ pa-
cjentom badania, sprawdzamy doktadnie, czy dana osoba
przestrzega diety, czy nie ma problemoéw z wchtanianiem,
i zastanawiamy sie, dlaczego nie wida¢ efektow odpowiedniej
podazy danej witaminy czy mikrosktadnika. Moze warto wiec
rozwazy¢ przyczyny genetyczne?
Dzieki rozwojowi technologii oraz badan jesteSmy w stanie
bada¢ genotyp cztowieka. Jest to o tyle istotne, Ze metabolizm
makrosktadnikéw, mikrosktadnikéw i witamin jest powigzany
wiasnie z naszymi genami! Zmiany (mutacje) w kodzie gene-
tycznym oraz ekspresja gendw moga prowadzi¢ do powaznych
réznic w przyswajaniu mikrosktadnikéw pomiedzy réznymi
osobami. Dlatego wiasnie wydaje sie, ze badanie genotypu czto-
wieka moze w przysztosci by¢ coraz czesciej wykorzystywane.
Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms — SNP) to zjawisko wystepowania w populacji
organizmdéw okreslonego gatunku o odmiennych genotypach.
Osobniki w populacji moga rézni¢ sie o jeden nukleotyd. Ludzki
genom zawiera ok. 3,2 mld par zasad. Zasada azotowa wchodzi
w sktad nukleotydow, czyli podstawowych sktadnikéw DNA
i RNA. Zasady azotowe to: adenina, guanina, cytozyna oraz
tymina (A, G, C lub T). W strukturze podwdjnej helisy DNA
nukleotydy sa sparowane: A z T i C z G. Z powodu mutacji
u osobnika mozliwa jest zmiana nukleotydu, a zmiana ta moze
zostaé przekazana potomstwu i ostatecznie osiagnac znaczna
czesto$¢ w populacji [1].
Polimorfizmy wptywaja na strukture i funkcje biatek, enzymow
i receptoréw komoérkowych. Moga wykazywaé wptyw na wy-
stepowanie i rozwdj réznych zaburzen. Zaréwno polimorfizmy,
jak i ekspresja gendw, czyli proces odczytania informacji z DNA
i na jej podstawie wytworzenia konkretnego biatka, moga by¢
modyfikowane przez czynniki zewnetrzne. Wtasnie dlatego
genotyp kazdego czlowieka bedzie sie rdznit. Warto réwniez
pamietaé, ze nawet jesli u danej osoby wystapi okreslony SNP,
nie zawsze jest to jednoznaczne z jego ujawnieniem. Mozna
to uznac za zwiekszone ryzyko wystapienia pewnego zaburzenia,
jednak to, czy dane zaburzenie wystapi, bedzie zalezato réw-
niez od czynnikéw zewnetrznych [2]. Mozna to wyttumaczy¢
W ten sposéb:

Jesli polimorfizm w danym genie spowoduje, ze jeden z en-

zymow bedzie produkowany z wada strukturalng - enzym

ujawni sie w mniejszym lub wiekszym nasileniu.

Predyspozycje genetyczne do okreslonej choroby, np. cu-

krzycy, nie musza sie ujawni¢, bedzie to zalezato np. od

czynnikéw zewnetrznych.

C oraz czesciej w dzisiejszych czasach mozna zauwazy¢

Badania wykonuje sie metoda PCR. PCR, czyli reakcja taricucho-
wej polimerazy (Polymeraze Chain Reaction) stuzy do powie-
lania fragmentéw DNA. Z pomoca tej techniki mozna w krét-
kim czasie otrzymac¢ miliony kopii okreslonej sekwencji DNA,
a nastepnie okresli¢ jej dtugos¢ i doktadna budowe. Technika
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ta czesto stuzy do sprawdzenia, czy dana sekwencja w ogoéle
wystepuje w badanej prébce. Najwiekszymi zaletami tej me-
tody jest wysoka czuto$¢, specyficznos¢ i szybko$¢é wykonania.
W przeciwieristwie do innych metod materiat genetyczny wyko-
rzystywany do badania PCR moze by¢ w znacznym stopniu zde-
gradowany, wystarczy niewielka ilo§¢ DNA - mniej niz 1 ul [3].

Gospodarka Folianéw

Gen MTHFR zapewnia wiasciwe przetwarzanie i wchianianie
kwasu foliowego. Jego obecnos¢ zapobiega rozwojowi wad
cewy nerwowej u ptodu. MTHFR koduje enzym katalizujacy
reakcje redukcji 5,10-metylenotetrahydrofolianu (5,10-MTHF)
do 5-metylotetrahydrofolianu (MTHF). Umozliwia przemiane
folianéw (THF) z diety do aktywnego folianu (5-MTHF) [4].
Dwa najbardziej powszechne polimorfizmy to:

C677T,

A1298C.

SNP w genie MTHFR moga skutkowac spowolnieniem lub dez-
aktywacja przemiany nieaktywnego 5,10-MTHF do aktywnego
5-MTHF, a co za tym idzie - obnizaja przemiane homocysteiny
w metionine i tym samym doprowadzaja do zaburzenia réw-
nowagi substratowej w cyklu metylacji oraz homocysteinurii.
Mutacja MTHFR C677T rs1801133 ma najwieksze znaczenie
kliniczne. Ten SNP powoduje zamiane aminokwasu alaniny
w waline w pozycji 222. taricucha biatka w uktadzie homozygo-
tycznym val/val. Osobniki homozygotyczne rs1801133 (TT) maja
ok. 30% oczekiwanej aktywnosci enzymatycznej MTHFR, a he-
terozygoty (CT) maja w przyblizeniu 65% aktywnosci enzymu,
w poréwnaniu z najczestszym genotypem rs1801133 (CC) [5].
Moze by¢ to zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem:

choréb sercowo-naczyniowych,

hiperhomocysteinemii,

wad cewy nerwowej,

zakrzepicy [5].

Mutacja A1298C 1s1801131, ktéra prowadzi do zamiany glutaminy
na alanine w pozycji 429. faficucha biatka, powoduje podobne
zmiany, jednak jest uwazana za mniej istotng klinicznie. Niski
poziom kwasu foliowego w surowicy i wynikajacy z tego wysoki
poziom homocysteiny (Hcy) w osoczu jest zwigzany z wadami
cewy nerwowej u dzieci, stanami neuropsychiatrycznymi, cho-
robami uktadu krazenia i nowotworami. U homozygot MTHFR
677 TT poziom folianu w surowicy jest nizszy niz u oséb z ge-
notypami CT lub CC [6]. Osoby homozygotyczne TT wymagaja
wiekszego spozycia ryboflawiny i kwasu foliowego, aby utrzy-
mac niski poziom Hcy [4].

Kwas foliowy jest gtéwnym czynnikiem wplywajacym na stabilnos¢
materiatu genetycznego dziecka i zapobiega jego uszkodzeniom.
Dlatego tez kobiety w ciazy s3 najbardziej narazone na powiktania
wynikajace z niedoboru kwasu foliowego. Dzieci kobiet z niedo-
borem witaminy B, czgsciej rodza sie z wadami cewy nerwowej,
np. bezmédzgowiem czy rozszczepem kregostupa. Ponadto bada-
nia wskazuja, ze wysokie poziomy homocysteiny i polimorfizmy
MTHFR sa uwazane za czynniki ryzyka powiktan ciazy [7].
Odpowiednia dawka kwasu foliowego, witaminy B, i witaminy B,
wptywa na obnizenie poziomu homocysteiny. Mutacje MTHFR
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sa zwigzane z wyzszym poziomem homocysteiny i nizszym po-
ziomem kwasu foliowego w 0soczu we wczesnej ciazy. Niektére
badania wykazuja, ze osoby homozygotyczne C677T maja niz-
szy poziom witaminy B,,. Suplementacja diety witaminami B,
B, i B, stuzy wzmocnieniu szlakéw biochemicznych, ktére usu-
wajg nadmiar krgzgcej homocysteiny. Witaminy B, i B, poma-
gaja przeksztatci¢ homocysteine w cysteine i metionine [8].

Metabolizm tokoferoli a gen GSTP1

GSTP1 koduje S-transferazy glutationu, ktére odgrywaja role
w detoksykacji watrobowej, wiaza toksyny, zmniejszajac ich
aktywnos¢ i utatwiajac ich eliminacje z organizmu, spowalniaja
procesy neurodegeneracyjne [9]. Warianty genu GSTP1 wptywaja
na odpowiedz komérek zapalnych w obecnosci alfa-tokofero-
lu. Polimorfizm GSTP1 rs1695 okresla wptyw alfa-tokoferolu
na produkcje IL-6 [10]. Wptyw suplementacji alfa-tokoferolem
na produkcje cytokin zapalnych wydaje sie wiec zalezny od
genotypu.

Pomimo dowodéw na przeciwutleniajace dziatanie witaminy E,
duze, randomizowane badania kliniczne nie potwierdzity ko-
rzysci witaminy E w zmniejszaniu stanu zapalnego u ludzi.
Wydaje sie, ze wplyw suplementacji diety alfa-tokoferolem
na produkcje cytokin zapalnych zalezy od genotypu osobnika.
Te specyficzne dla genotypu réznice moga poméc w wyjasnie-
niu niektérych niejednoznacznych wynikéw badan, w ktérych
stosowano witamine E. W przypadku SNP GSTP1 1s1695 u 0séb
posiadajacych allele AA lub AG odnotowano wzrost poziomu
interleukiny-6 (IL-6) po suplementacji diety alfa-tokoferolem,
podczas gdy u homozygot GG odnotowano spadek [10, 11].
Polimorfizmy w kluczowych genach metabolizmu witaminy E
lub w genach kodujacych biatka transportujace powoduja zmien-
nos¢ w stezeniach witaminy E u badanych mimo podobnego
spozycia. Ostatnio opisano kilka SNP w genach odpowiedzial-
nych za wchianianie, biodostepno$¢ i metabolizm witaminy E
oraz uznano je za bardzo istotne w wyjasnianiu zmiennos$ci
biodostepnosci u zdrowych ludzi [12]. Dwa istotne SNP zlokali-
zowano na genie CD36: rs1761667 oraz 151527479, ktore zostaty
powiazane ze stezeniami alfa-tokoferolu w osoczu [13]. Z kolei
SR-B1 bierze udziat we wchianianiu witaminy E z pozywienia.
Wiadomo, ze pie¢ SNP genu SCARB1 wptywa na metabolizm tej
witaminy [14].

Gen BCMO1 a przemiany beta-karotenu

Szacuje sie, ze najwieksza podaz witaminy A jest zwigzana ze
spozyciem produktéw bogatych w karotenoidy, gtéwnie beta-
-karoten. Za prawidtowa przemiane karotenéw odpowiedzialny
jest enzym monooksygenaza beta-karotenu 1 (BCMO1), ktéry
przeksztatca beta-karoten do retinolu. Warianty genu BCMOz
(R267S 1512934922, A379V rs7501331) obnizaja prawidtowe prze-
ksztatcanie beta-karotenu, co powoduje zwiekszona koncen-
tracje beta-karotenu w surowicy krwi [15].

W badaniach, po dostosowaniu zmiennych towarzyszacych,
takich jak spozycie witaminy A i beta-karotenu w diecie, pozio-
my karotenu i tréjgliceryddw w osoczu, wykazano, ze nosiciele
potaczonych alleli wariantu 267S 379V wykazywali zmniejszo-
ng wydajnos¢ konwersji karotenu nawet o 69%. W badaniach

in vitro zaobserwowano 57-proc. zmniejszenie aktywnosci
BCMO:1. Widzimy wiec, ze SNPs tego genu maja istotne znacze-
nie w metabolizmie witaminy A. Wydaje sie, ze osoby z tymi
polimorfizmami moga odnies$¢ korzysci z suplementacji diety
witaming A, zamiast zwiekszonego spozycia beta-karotenu
w diecie [16, 17].

Genotyp cztowieka ma bardzo istotny wptyw na réznice mie-
dzy przyswajalnoscia a metabolizmem witamin i sktadnikéw
mineralnych. Wydaje sie, ze dla pacjentéw, u ktérych z po-
wodu wystepujacych choréb lub zaburzen bardzo istotna jest
odpowiednia podaz wszystkich niezbednych mikrosktadnikéw,
badania genetyczne mogtyby mie¢ duze znaczenie. Polimorfi-
zmy, czyli rézne warianty genéw, moga wptywac na odmienng
odpowiedZ organizmu na okreslone sktadniki pokarmowe. Ba-
danie tych polimorfizméw moze wskaza¢ przyczyny niedoboréw
lub nadmiaru poszczegdlnych sktadnikéw pomimo prawidtowo
zbilansowanej diety. Pozwoli to na ukierunkowanie terapii zy-
wieniowych i suplementacyjnych. .
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