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Rola nutrigenomiki w zdrowym starzeniu sie
The role of nutrigenomics in healthy aging
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Streszczenie

Biologiczne starzenie si¢ organizmu ludzkiego rozpoczyna sig¢ juz od 30 roku Zycia i jest procesem wielowymiarowym
i dlugofalowym obejmujgcym pogarszanie sig¢ funkcji zyciowych na wielu plaszczyznach: fizycznej, psychicznej a takze so-
cjalnej. W zwiqzku z wcigz postepujqgcym zjawiskiem starzenia si¢ populacji ludzkiej celowym jest poszukiwanie nie tylko
czynnikow wptywajgcych na zachowanie jak najdtuzej i jak najlepszej kondycji psychofizycznej, ale rowniez zrozumienie
mechanizmow samego procesu starzenia sig, chorob towarzyszqcych i roli diety w tym fizjologicznym zjawisku. Rozwdj na-
uki w obszarze biologii molekularnej wyposazyt naukowcow w nowe techniki badan ilosciowych, tym samym umozliwiajgc
zmierzenie subtelnych zmian w ekspresji genow, na poziomie pojedynczej komorki. Takie badania, skupiajgce si¢ na zmia-
nach w ekspresji genow pod wpltywem czynnika Zywieniowego sq gtownym tematem nowej dziedziny nauki nutrigenomiki.
Poprzez analize interakcji miedzy zywnosciq a genami, nutrigenomika identyfikuje mechanizmy, w ktorych dieta wptywa
na stan zdrowia i rozwdj chorob cywilizacyjnych (otytosci, cukrzycy, choréb uktadu krwionosnego oraz nowotwordow).
Obiektem badan nutrigenomicznych sq bioaktywne sktadniki diety petnigce role czgsteczek sygnatowych przenoszqcych
informacje ze Srodowiska zewngtrznego do wnetrza organizmu. Zmieniajq one ilosciowo i jakosciowo poziom ekspresji
genow. Zmiany te mogq byc krotkookresowe i/lub wywierac wptyw na caty genom przez diuzszy okres czasu prowadzqc do
permanentnych modyfikacji, ktore nastgpnie mogq byc dziedziczone. (Gerontol Pol 2018; 26, 214-219)

Stowa kluczowe: nutrigenomika — Zywienie — bioaktywne sktadniki diety — choroby zwiqgzane 7 wiekiem
Abstract

Biological aging of the human body begins from the age of 30 and is a multi-dimensional and long-term process involving
the deterioration of vital functions on many levels: physical, mental and social. With the ever progressive aging of the hu-
man population, it is advisable to seek the factors allowing to retain the best psycho-physical condition. The development
of science in the field of microbiology has delivered novel quantitative techniques of researches to the scientists, thereby
enabling the measurement of subtle genes expression alterations in one cell. The type of research, focusing on the changes
in genes expression caused by dietary factor is the main subject of a new branch of science: nutrigenomics. By the analysis
of interaction between food and genes, nutrigenomics identifies the mechanisms involved in organism’s response to nu-
trients. Depending on the mechanism, organism’s response may influence health or development of diseases of civilization
(obesity, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, cancers). The nutrigenomics researches’ object is dietary bioactive
compounds being signal molecules that transfer information from external environment to the inside of the body. They
change qualitatively and quantitatively levels of genes expression. The changes may be short-term or affect the entire ge-
nome for extended periods of time leading to permanent modification. Then they may be inherited by the next generation.
(Gerontol Pol 2018; 26, 214-219)
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Wstep lat jednak az 70% poziomu naszej kondycji zalezy od
zdrowej diety i stylu zycia [1].
Starzenie si¢ jest ztozonym, wieloczynnikowym pro- Od okoto 30 roku zycia obserwujemy rozpoczecie po-

cesem zaleznym od interakcji czynnikéw genetycznych — wolnego procesu biologicznego starzenia si¢ organizmu
i srodowiskowych. Wedlug najnowszych badafi, zapro-  ludzkiego i choé poczatkowo mozemy nie dostrzegaé
gramowana w genomie dtugos¢ ludzkiego zycia to 120 bezposrednich zmian, stopniowo w sposéb wielowymia-
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rowy i dlugofalowy pogarsza si¢ nasze funkcjonowanie
w plaszczyznach: fizycznej, psychicznej a czgsto takze
socjalnej [2].

W zwigzku z wcigz postepujacym zjawiskiem starze-
nia si¢ populacji ludzkiej celowym jest poszukiwanie
czynnikow wplywajacych na zachowanie jak najdiuz-
szej 1 jak najlepszej kondycji psychofizycznej, jak réw-
niez zrozumienie wptywu diety na wystgpowanie choréb
zwigzanych z podesztym wiekiem. W ciggu ostatnich
dwéch dekad badania w obszarze zywienia przeszly
istotng zmiang, przekierowujac centrum uwagi z epide-
miologii 1 fizjologii na biologi¢ molekularng i genetyke.
Poznanie wptywu odzywiania na zdrowie i chorobe wy-
maga wnikliwego zrozumienia mechanizméw dziata-
nia substancji odzywczych na poziomie molekularnym
[3.4].

Poszukiwaniem zwigzkéw miedzy stylem zycia,
dietg, zdrowiem oraz dtugoscig naszego zycia zajmu-
je si¢ migdzy innymi nutrigenomika. Obszarem zain-
teresowania badan nutrigenomicznych sg bioaktywne
sktadniki diety — naturalnie wystepujace komponenty
zywnosci, dostarczajace korzysci zdrowotnych ponad
odzywcze. Jako elementy zywnosci, bedace mikro- lub
makroelementami, pelnig role czasteczek sygnatowych
przenoszacych informacje ze srodowiska zewngtrz-
nego do wnetrza organizmu. Bioaktywne skladniki
diety mogg zmienia¢ struktur¢ chromatyny, powodu-
jac aktywacje lub represje procesu transkrypcji. Mogg
rowniez wplywaé na ekspresj¢ gendw, petnigc role
czynnika transkrypcyjnego w wyniku potaczenia si¢
z odpowiednim receptorem [5], moga, wigc aktywowac
czy hamowaé powstawanie zmian i choréb towarzysza-
cych procesowi starzenia sig.

Obszary badan z zakresu nutrigenomiki

Pierwsza definicja nutrigenomiki odnosita si¢ tylko do
badari nad wptywem sktadnikéw/bioaktywnych zwigz-
kéw zywnosci na ekspresje genéw [5]. Obecnie defini-
cja ta zostata poszerzona o badania nad zywieniowymi
czynnikami oddzialywujgcymi protekcyjnie na stabil-
no$¢ genomu. Zatem, celem nutrigenomiki jest okre-
Slenie wptywu poszczegdélnych sktadnikéw diety na ge-
nom, transkryptom, proteom i metabolom oraz na prze-
miany metaboliczne i tym samym na homeostaze orga-
nizmu warunkujgcg jego optymalne funkcjonowanie [6].

Postgpowanie nutrigenomiczne nie tylko dostarcza da-
nych o aktualnym stanie genomu badanego organizmu,
ale takze umozliwia zaobserwowanie jak dany zestaw
genéw moze wpltywac na powstawanie odpowiedzi me-
tabolicznej na okreslone sktadniki odzywcze. Nalezy
réwniez dodaé, iz nutrigenomika dostarcza metod po-

zwalajacych na ustalenie i opisanie wptywu zywnosci na
synteze biatek [7].

Badania nutrigenomiczne majg charakter prospek-
tywny 1 interdyscyplinarny, obejmujacy biochemig,
genetyke, biologie molekularng. Wymagajg réwniez
stosowania bioinformatycznych i statystycznych analiz
i technologii badawczych ,,omics”, do ktérych nalezg:
genomika, transkryptomika, proteomika, metabolomika.
Ich obszar obejmuje badania nad stabilnoscig genomu
(uszkodzenia DNA na poziomie pojedynczych genéw
oraz catlych chromosoméw) oraz zmiennoscig epigene-
tyczng (np. metylacja DNA). Dodatkowo rozszerzony
moze by¢ réwniez o analiz¢ transkryptomu (w tym miR-
NA i siRNA), proteomike (analiz¢ biatek) czy metabolo-
mike (analiz¢ metabolitéw).

Interdyscyplinarnos¢ nutrigenomiki wymaga nawigzy-
wania wspOtpracy miedzy grupami badawczymi z r6z-
nych obszaréw Swiata, dlatego na potrzeby tej szybko
rosnacej dziedziny naukowej w 2004 roku powstata Eu-
ropejska Organizacja Nutrigenomiki (NuGO) zrzeszaja-
ca uniwersytety, organizacje badawcze oraz male i sred-
nie przedsiebiorstwa z czternastu europejskich krajow.
Organizacja NuGO dazy do integracji nauk o zywieniu,
genomiki i badann w dziedzinie zdrowia oraz do zwigk-
szenia dostgpnosci postgenomicznej technologii w bada-
niach nad odzywianiem i zywnoscig [8,9].

Gléwnym wyzwaniem nauk zajmujacych si¢ zywie-
niem w kontekscie genetycznym, jest dalsza identyfika-
cja szlakéw molekularnych stymulowanych okreslonymi
sktadnikami odzywczymi oraz okreslenie dalszych skut-
kéw tych regulacji. Nutrigenomika umozliwia tg identy-
fikacje, pozwalajac na dokonanie charakterystyki catego
genomu pod wzgledem wrazliwosci konkretnych genéw
na dziatanie okreslonych sktadnikéw odzywczych [10]
na przestrzeni trwania zycia ludzkiego.

Choroby towarzyszace procesowi starzenia si¢

Starzenie moze by¢ postrzegane, jako wynik wielu
proceséw zachodzacych w ludzkim organizmie, a bg-
dacych wypadkowg interakcji czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych, ktére obejmujg réwniez styl
zycia. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem szeregu
choréb zwigzanych z wiekiem (z ang. ARDS), takich
jak demencja, osteoporoza, zapalenie stawdow, cu-
krzyca, choroby sercowo-naczyniowe (z ang. CVDS)
oraz zaburzenia neurodegeneracyjne (choroba Alzhe-
imera i choroba Parkinsona) czy nowotwory.
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Nowotwory

Przyrost liczby zachorowar i zgonéw na nowotwo-
ry zlosliwe na Swiecie na przestrzeni ostatnich lat jest
spowodowany zaréwno starzeniem si¢ ludnosci, jak
czestym narazeniem populacji na czynniki rakotwor-
cze, przede wszystkim zwigzane ze stylem zycia i dieta.
Wiek stanowi gtéwny czynnik ryzyka zachorowania na
choroby nowotworowe [11]. Dlugotrwale narazenie
na czynniki rakotworcze, zwigkszona wraz z wie-
kiem podatnos¢ komérek na szkodliwe rakotworcze
czynniki srodowiskowe [12,13] oraz procesy zwig-
zane z immunostarzeniem [14] sg uwazane za jeden
z gtdwnych powodéw wystgpowania choroby nowo-
tworowej w pozniejszym wieku. Jakos¢ i ilos¢ spo-
zywanych pokarmow ma ogromny wplyw na prze-
dluzenie zycia oraz rozwéj i rokowania w réznych
typach nowotwordéw. Istnieje kilka dobrze udokumen-
towanych powigzain pomigdzy sposobem odzywiania
a przyczynami zachorowarl na choroby nowotworowe.
Przyjmuje si¢, ze dieta odgrywa wazng role¢ w rozwoju
ponad jednej trzeciej wszystkich przypadkéw chordb
nowotworowych. Periclesous i wsp. udowodnili, iz za
70% wszystkich przypadkéw nowotworu jelita gru-
bego stojg czynniki dietetyczne [15]. Wyniki badan
jednoznacznie dowodza, ze ograniczenie dziennego
spozycia kalorii znacznie obniza ryzyko choroby no-
wotworowej [16]. Rodrigue i wsp. wykazali korelacje
migdzy ograniczeniem spozycia kalorii i obnizeniem
wystepowania mutacji w biatku p53, ktére sg obserwo-
wane w duzym odsetku nowotworéw [17]. Dokladny
mechanizm za pomoca, ktérego obnizenie ilosci spo-
zywanych kalorii obniza ryzyko wystgpowania choréb
nowotworowych, w péZniejszym wieku, nie jest jeszcze
poznany, jednak badania epidemiologiczne potwierdza-
ja te zaleznos¢é. Willcox i wsp. badajac mieszkancow
Okinawy, ktérzy spozywajg znacznie mniej kalorii niz
Japoriczycy zamieszkujgcy inne wyspy, zaobserwowali
zmniejszenie w tym rejonie liczby zgonéw zwigzanych
z nowotworzeniem [18]. Eliminacja gléwnych czynni-
kéw ryzyka choroby nowotworowej: ograniczenie war-
tosci energetycznej spozywanych positkow, zachowanie
prawidlowej masy ciata, zwigkszenie udzialu w diecie
bioaktywnych sktadnikéw diety, warzyw i owocOw oraz
regularna aktywnos¢ fizyczna, moze przyczyni¢ si¢ do
obnizenia ryzyka wystgpienia niektérych typéw nowo-
tworéw nawet o 50% [19].

Miazdzyca

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (Ch.S.N.
z ang. cardiovasculardisease, CVD), stanowig 50%

GERONTOLOGIA POLSKA, 2018, 3

wszystkich zgonéw w krajach rozwinigtych i 25%
w krajach rozwijajacych si¢. Miazdzyca (atherosclero-
sis, arteriosclerosis), jako przewlekly proces zapalny du-
zych i srednich naczyn jest najczestszg przyczyng cho-
réb serca i udaru moézgu [20]. Podstawowym proce-
sem patologicznym lezacym u podstaw rozwoju zmian
miazdzycowych jest dysfunkcja srédbtonka, pojawiajgca
si¢ najczesciej w nastepstwie wysokiego stezenia frakcji
LDL cholesterolu, wysokiego cisnienia tgtniczego, cu-
krzycy, hiperhomocysteinemii, niedotlenienia, przeby-
tych infekcji czy w wyniku mechanicznych uszkodzen
[21]. Powstawanie miazdzycy inicjuja lub nasilajg réw-
niez takie czynniki jak cukrzyca, nikotynizm, otytos¢,
spozywanie alkoholu, mata aktywnos¢ fizyczna, nie-
wlasciwe odzywianie sie, stres, r6zne czynniki zapalne.
Ryzyko wystapienia zdarzed miazdzycowych wzrasta
wraz z wiekiem. Wyniki badaii jednoznacznie dowo-
dza, ze czynniki zywieniowe odgrywaja istotng role
w prewencji choréb sercowo-naczyniowych [22]. Ogra-
niczenie spozywanych kalorii moze przyczyni¢ si¢ do
obnizenia rozwoju miazdzycy tetnic czy cukrzycy [23].
W zwigzku z tym propagowanie zachowan prozdrowot-
nych i upowszechnienie informacji z zakresu prewencji
chor6b uktadu sercowo-naczyniowego moze w znaczacy
sposéb przyczynié si¢ do obnizenia ryzyka ich wystgpie-
nia w pdZniejszym wieku.

Zaburzenia neurodegeneracyjne

Starzenie si¢ populacji czyni zaburzenia neurodege-
neracyjne coraz bardziej powaznym problem zdrowia
publicznego. Wraz ze starzeniem si¢ populacji w spote-
czefistwach, istnieje coraz wigksza potrzeba prewencji
chor6b neurodegeneracyjnych, poniewaz odsetek cho-
rych na chorobe Alzheimera czy Parkinsona stale rosnie.

Choroba Alzheimera (z ang. AD) jest najczestsza
chorobg neurodegeneracyjng w krajach rozwinig-
tych. Choroba objawia si¢ postepujacym spadkiem
pamigci i zdolnosci intelektualnych, zuboZeniem
funkcji jezyka i umiejetnosci. Choroba Parkinsona jest
réwniez jedng z najczgstszych choréb neurozwyrodnie-
niowych i podobnie jak choroba Alzheimera dotyczy
przede wszystkim pacjentéw po 50. roku zycia [24].
Gtéwnymi objawami choroby Parkinsona sg zaburzenia
w postaci spowolnienia ruchowego, drzenia spoczyn-
kowego i wzmozenia napigcia migsni typu plastyczne-
go. Zaburzenia w profilu metylacji DNA oraz histonéw
moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia wielu choréb me-
tabolicznych, nowotworowych i neurodegeneracyjnych
zwigzanych z wiekiem jak choroba Alzheimera czy Par-
kinsona [25,26].
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Nutrigenomika w chorobach zwigzanych
z wiekiem

Wszystkie procesy molekularne zachodzace w na-
szym organizmie sg wypadkowa odzialywania za-
rowno procesoéw fizjologicznych zachodzacych w ko-
moérkach jak i czynnikéw egzogennych, do ktérych
naleza bioaktywne sktadniki diety. Poniewaz sktad-
niki odzywcze wpltywajg bezposrednio na zmiany fi-
zjologiczne, naszg dieta mozemy selektywnie modu-
lowa¢ poszczegdlne szlaki metabolicznie, a tym sa-
mym wplywac na rozwdj lub progresj¢ choréb takich
jak choroby uktadu krazenia czy nowotwory. Wiele
bioaktywnych sktadnikéw diety jest juz opisanych
i scharakteryzowanych a ich efekty kliniczne i mole-
kularny mechanizm dziatania dobrze opisany.

Witamina D3 znana dobrze, jako regulator gospo-
darki  wapniowo-fosforanowej,
powinowactwo do receptoréw jadrowych. Na dro-

wykazuje  wysokie
dze przylaczania si¢ do réznych receptoréw moze mo-
dulowaé¢ funkcjonowanie ukladu immunologicznego
i uktadu renina-angiotensyna, wptywac¢ na proliferacjg,
réznicowanie si¢ oraz Smieré komoérek [27].

Lista genéw aktywowanych lub wyciszanych przez
witaming D3 sukcesywnie powigksza sie. Od ponad
10 lat witamina D3 rozpatrywana jest, jako inhibitor
wzrostu guzéw nowotworowych poprzez jej umiejet-
no$¢ modulowania ekspresji genéw zaangazowanych
w proces nowotworzenia. Poprzez analiz¢ mikromacie-
rzyc DNA (komplementarny DNA, z ang. complementa-
ry DNA), zaobserwowano zmiany w poziomie ekspresji
wielu gendw w komérkach osteoblastycznych traktowa-
nych aktywng formg witaminy D3 oraz zmiany w eks-
presji kinaz biatkowych, fosfataz [28].

Z badan nad witaminami, mikro- 1 makroelementami,
wynika, ze oprocz umiejgtnosci modulowania procesu
metylacji DNA oraz indukcji apoptozy, posiadajg one
réwniez zdolnos¢ do regulacji proceséw syntezy i napra-
wy DNA. W regulacji tych proceséw uczestnicza, jako
m.in. kofaktory enzyméw ich katalizujacych. Niedobor
cynku, bedgcego kofaktorem m.in. dysmutazy nadtlen-
kowej przyczynia si¢ do nadmiernej oksydacji czastecz-
ki DNA, co wigze si¢ z czestszym jej uszkodzeniami.
Niedobory witaminy B12, kwasu foliowego, B6, niacy-
ny, C, E czy zelaza réwniez skutkuja zwigkszonym po-
ziomem peknigé nici DNA oraz zmian oksydacyjnych
prowadzacych do inicjacji zmian nowotworowych lub
neurodegeneracyjnych [29].

Bioaktywne sktadniki diety, petnigc role ligandéw re-
ceptoréw jadrowych, maja rowniez bezposredni wptyw
na proces ekspresji genéw.

Obecnie dobrze udokumentowano, iz aktywnos¢ telo-
merazy i skrécenie dlugosci telomeréw odgrywa waz-
ng role w procesie starzenia si¢, chorobie Alzheime-
ra i wystgpowaniu cukrzycy typu 2 (z ang. T2DM)
[30,31]. Znane sa wyniki badan dotyczacych zwigzku
migdzy wariantami polimorficznymi genu dla apolipo-
proteiny E4 (APOE) a zwigkszonym ryzykiem rozwoju
choroby Alzheimera [32]. Z obnizong zdolnoscia do
naprawy DNA i niestabilnoscig genomu sg zwykle
powigzane nie tylko procesy starzenia si¢, ale takze
nowotworzenia [33,34]; z dysfunkcjg mitochondriow
wigze si¢ zarOwno proces starzenia jak i pojawienie
si¢ wielu choréb zwigzanych z wiekiem, w tym cho-
rob ukladu krgzenia i nowotworéw [35,36]; zespotu
metabolicznego, cukrzycy i choréb neurodegenera-
cyjnych [37,38]. Prowadzone sg badania nad rolg po-
szczeg6lnych wariantéw genetycznych dla genéw zaan-
gazowanych w szlaki metabolizmu lipidéw, ktére moga
mie¢ zwigzek z progresja choréb zwyrodnieniowych
mozgu chorobg Alzheimera i Parkinsona [32]. Udoku-
mentowano znaczenie peroksydacji lipidéw wynikajace
z aktywacji fosfolipaz w patogenezie choroby Parkinso-
na [38].

Bioaktywne sktadniki diety, do ktérych nalezg zwigzki
fitochemiczne pochodzenia roslinnego zostaly opisane
w literaturze, jako promotory dobrego starzenia si¢ [39].
Istnieje coraz wigcej dowoddw, iz mogg one zmniejszy¢
takze ryzyko kardiometaboliczne, zespotu zaburzefi wy-
stepowania choréb przewleklych w tym choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i cukrzycy typu 2 [40].

Podsumowanie

Zdolnos¢ bioaktywnych sktadnikéw diety do modu-
lowania profilu ekspresji genéw jest jednym z czyn-
nikéw determinujgcych catkowita odpowiedZ organi-
zmu na sktadniki pozywienia. Reakcja organizmu na
spozyty pokarm skutkujgca zmiang w ekspresji ge-
néw, nazywana jest efektem nutrigenetycznym. Zmia-
ny te mogg nastgpowaé na drodze hipometylacji lub
hipermetylacji nici DNA lub bialek histonowych na
skutek dziatania okreslonych zwigzkéw bioaktyw-
nych z pokarmu. Powyzsze modyfikacje wplywaja
na synteze, degradacje oraz posttranslacyjng modyfika-
cje biatek. Zrozumienie interakcji zachodzacych miedzy
ludzkim genomem, a sktadnikami diety umozliwi precy-
zyjng modulacj¢ funkcji genomu oraz jego stabilnosci
podczas catego cyklu zycia dla utrzymania optymalne-
go stanu zdrowia cztowieka oraz w prewencji choréb
zwigzanych z wiekiem. Wnikliwe poznanie interakcji
genomu ludzkiego ze sktadnikami odzywczymi moze
pomdc w lepszej ochronie przed nowotworami, zmniej-
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szeniu czestosci epizodéw kardiologicznych oraz innych
choréb przewleklych, a nawet przyczyni¢ si¢ do zwigk-
szenia dlugosci zycia czlowieka. Zdolnos¢ do wykry-
wania stabilnych réznic genetycznych wystepujacych
w populacji ludzkiej wptywa na obecny kierunek rozwo-
ju nauk zywieniowych. W rezultacie pojawia si¢ nowa
wizja poradnictwa zywieniowego — zywienie spersona-
lizowane. Zindywidualizowane zywienie rozwija si¢ na
podtozu spersonalizowanej medycyny i farmakologii,
opierajacych si¢ na réznorodnosci ludzi pod wzgledem

metabolizmu sktadnikéw odzywczych i reakcji na diete.
Kluczowa cechg spersonalizowanego zywienia jest zr6z-
nicowane ryzyko choroby w populacji, ktére moze by¢
modulowane przez interakcje geny-zywienie. Ostatecz-
nym celem nutrigenomiki nie jest leczenie, lecz skutecz-
na prewencja i zachowanie jak najlepszej kondycji czto-
wiek az do pdznej starosci.
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