Taplalkozas és genetika —

Az egészség feltérképezése”

Egy 0j tudomanyteriilet alakult ki, a nutrigenomika, amely az emberi
genom jellemz€sébdl €s annak a kulcsszerepnek az azonositasabol fejlodott
ki, amelyet a tdpanyagok jatszanak a gének kifejez6désében (expresszio-
jaban). A rovid monografia bevezet a nutrigenomikidba és bemutatja
lehetGségeit. Eddig a tdpanyaghiany és az egészségkarosodas kapcsolataval
foglalkozott a taplalkozasi kutatas, most elézmények nélkiili lehetdség
nyilik ismereteink elmélyitésére: hogyan mddositjdk a tdpanyagok a gének
érvényre jutasat, a fehérjék bioszintézisét ¢és az anyagcserét. A
nutrigenomikdn alapulé kutatds alapot szolgaltat az egészség
fenntartasanak és védelmének étrendi megkozelitéséhez, felhasznidlva az
egyedi genetikai hattér és a tdpanyagok Osszefiiggését.

1. A taplalkozastudomany fejlodése

A taplalkozastudomany a 20. szazadban valt ,nagykoruvd”. A
felfedezések sora a vitaminokkal kezdddott, 1912-ben alkottik meg a
yvitamin” szot. 1929-ben tisztaztik, hogy a linolsav nélkiilozhetetlen.
Késbébb a linolén-, illetve arachidonsavrol deriilt ki ugyanez. A szazad fo-
lyaman megismerték a rostok, az antioxidansok és tovabbi
mikrotapanyagok szerepét. Kialakult a tdpanyagbeviteli referencia-értékek
fogalma (a populacio atlagos sziikséglete plusz kétszeres standard eltérés
alapjan), meghataroztdk az ajanlott napi mennyiségeket a kiilonbozd
korcsoportoknal.

Hasonl6an 1ényeges valtozas zajlott le az emberek taplaltsagi
allapotaban. A 20. szazad elsé felében az alultédplaltsag volt a probléma, a
szazad kozepétdl a nyugati dllamokban a tultaplaltsag, az elhizds és a
cukorbetegség valtotta ki a legnagyobb figyelmet. Felismerték a taplalkozas
és az idilt betegségek (pl. szivbetegség, rak, gutaiités) kozotti osszefiiggést.
Mivel ezek valtak a vezetd haldlokokka, éget§ sziikség volt a
taplalékfogyasztas mérséklésére. A szdazad utolsé évtizedében keriiltek
el6térbe a funkcionalis élelmiszerek, mint az egészség védelmének
eszkozei. A tapanyagokat, illetve az étrendek Osszeallitasat ma mar, eredeti
funkcidjukon tilmendéen, a megeldzés eszkozeinek is tekintik.

*) Janice 1. Harland: Nutrition and genetics. Mapping individual health, ILSI
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A 21. szazadban az emberi genom megismerésével a gének azonositasa
fog egy teljesen 1j teriiletet megnyitni. Azonositani lehet majd az egyéni
genetikai kod és az étrendfiiggd betegségek kapcsolatat, és igy alkalmas
mad nyilik a kozbeavatkozasra.

2. A gén struktaraja és mikodése

A genetikai anyagunkat, amely a 23 par kromoszoma gerincét képezd
dezoxiribonukleinsav (DNS) nukleotida (Purin vagy pirimidin bazis +
dezoxiriboz cukor + foszfatcsoport egyiitt képezi a nukleinsav makromole-
kuldt) sorozat gydjteménye, sziileinkt6l O6rokoljiik. Egy sorozat egy gént
jelent. A kromoszomdk linearis, kettds fonalak a sejtek magjaban. A
kilonbozd é€l6lényeknek kiillonb0zd szamu kromoszOmajuk van, az
embernek Osszesen 46, azaz 22 par kettds kopia, a 23. par ndknél két X
kromoszomat, férfiaknal egy X €s egy Y kromoszomat tartalmaz. Egy
kromoszémaban 47 és 246 millio kozotti DNS sorozat van. A DNS a
sejtmagban kromatin formajaban van jelen, ez DNS és fehérje komplex. A
sejtosztddas eldtt minden kromoszOma megkettdzddik, és a két azonos
névér-chromatidbol (sister chromatid) egy-egy jut a keletkez6 két
modon, hogy a bdazisok [purinbazisok: adenin (A), guanin (G);
pirimidinbazisok: citozin (C), timin (T)] sorrendjének és szdmadanak
hordoz, ez azt jelenti, hogy ezek a gének egylittesen latnak el bizonyos
feladatot. A kett6s DNS lancban az egymassal szemben allo bazisokat
hidrogénhidak kotik 6ssze. A C mindig a G-vel, az A a T-vel kapcsolodik.
A kettds spirdl egy virtualis k6zos tengely koril csavarodik.

A gének az Oroklés legkisebb, oszthatatlan egységei. Egy €l6lény teljes
génallomanya kezelési utasitast jelent valamennyi 6roklott tulajdonsagnal,
€s iranyitja a specifikus fehérjék termelését. Egy gén egy meghatarozott
funkciot 14t el, mikodését a gén kodot nem tartalmazd része szabdlyozza
(ez a gén promoter régidja). Az utdbbira hatnak az étrendi tényezdk, és
meghatarozzdk, mennyi ribonukleinsavat (RNS) szabadit fel a gén. Az RNS
felépitésében hasonlo a DNS-hez, de a molekulaba foglalt cukor ebben az
esetben ribdz, timin helyett uracil (U) van benne, és a fonala nem paros,
bar képes megkett6zGdni egy DNS vagy masik RNS fondl segitségével.
RNS kozremiikodik a sejtben a fehérjeszintézisnél, sokféle szabalyozasi,
katalitikus és mas folyamatokban. A genetikai kddban foglalt informéacio
végrehajtasdhoz a kod atirédik (transzkripcid) egy ,kiildonc” RNS-re
(messenger RNS, mRNS), amely atforditja (transzlacid) ezt egy vagy tobb
polipeptidre, amelynek mindenegyes aminosavit a mRNS harom
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nukleotiddja (ez a kodon, avagy triplet) kddolja. A folyamatot az mRNS
inditd (initiator) kodonja kezdeményezi, a fordit6 mechanizmus
(riboszomalis RNS, rRNS) olvassa az informéaciot, végighaladva a mRNS
molekula tripletjein. Maga a kodon nem érintkezik a megfelelo
aminosavval, minthogy a ndvekvS polipeptidlanchoz keriil6 aminosav egy
adapter molekuldhoz, a transzfer RNS-hez (tRNS) kapcsolddik, amely
specifikus az adott aminosavra, és olyan triplettel (anti-kodon)
rendelkezik, amely az aminosav kodonjanak kiegészitSje. Az A, C, G, U
bazisok lehetséges tripletjeinek szama 64, ebbsl 61 kodolja a 20
aminosavat, tehat egy aminosavat kettd vagy harom triplet is kddolhat. A
maradék harom kodon a ,megallj” vagy ,befejezés” jelzést adja a
polipeptid lanc végénél.

A gének a sejtmaghoz érkezd metabolikus jeleknek (hormonok, kiilsG
tényezGk, mint a tadpanyagok) megfelel6en be- vagy kikapcsolddnak. A
fejlédés korai szakaszaban a tapanyagok primitiv jelzésként funkcionaltak,
amelyek kinyitottdk, vagy becsuktik a szintézis vagy a tarolds utjait az
€hezés vagy a blséges evészet iddszakaban. Az egyszerd organizmusok
sokkal komplexebb formava fejlodtek, de megdrizték a tapanyagokra adott
valaszadasi képességiliket.

A genom egy ¢él6lény teljes DNS sorozata, mindazon informacidk
Osszessége, amelyek csatasorba A4llithatok a tulélésért, novekedésért, €s
atadhatok az utédoknak.

Az Emberi Genom Projekt (Human Genom Project) a valaha volt
legnagyobb egylittmikodés a bioldgidban. Eredményeként ma mar az
emberi DNS harommillidard kémiai kédold egysége ismert. A kovetkezd
kihivas minden egyes koddsorozat specifikus aktivitdsanak, kovetkezmé-
nyének azonositasa. Szamos gént még nem azonositottak véglegesen. Egyes
becslések szerint az embernek mintegy 30-40000 génje van, de tjabban
24500-at génrdl értekeznek, s6t ezt is tilzasnak tartjak. Ez a tény meglepd,
hiszen egy egyszeru féregnek 17000 génje van.

Van hasonldsag az ember és az allatok génjei kozott. Pl. az ember 22-es
génje DNS sorozatdnak 80%-a megtaldlhaté egérnél is. Az emberi
genomban 90-95%-ban olyan DNS szakaszok vannak, amelyek latszolag
nem kodolnak semmit, ezek szerepét még tisztazni kell.

A genom nem valtozatlan, bekovetkezhet mutacio, a sziilk egyes génjei
Uj kombinacidban jelenhetnek meg. A ndvénynemesitSk és allattenyészték
ezt a jelenségek hasznaljdk ki a jobb eredmények érdekében, bar vannak
kedvezOtlen mutéaciok is. Az 0j technoldgidk lehetévé teszik a genom
iranyitott megvaltoztatasat, a génmodositast. A genetikai anyag bevihetd
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mas fajtdkbdl, de mddosithaté a sajat génallomany is, kitorolhetk egyes
gének. F6ként a terményeknél sikeres ez az eljards. Van génmodositott €s
termesztésben 1évé kukorica, sz6ja €s paradicsom. A kikapcsold (,,switch
off”), azaz a meglévd gén inaktiv vagy nem teljes masolatanak beépitésével
pl. kiiktathat6 az allergén fehérjék termelése a novényben. Megsziintethetd
a gén kifejez6dése is (,,knockout”), vagy a kivant tulajdonsdgot hordozé
gén szurhaté be (gén-transzfer). A moddositas utdn az 0j valtozat fog
méasolddni. Ezek az eljarasok annak kideritésére is alkalmasak, hogy milyen
feladatokat végez az adott gén.

A DNS-ben hordozott informacié a kddolt fehérje 1étrehozasaval kezd
mikodni. A fehérje-szintézis ardnya, a fehérje elhelyezkedése a sejten
belil vagy kivil, a foszforilacio és/vagy gliikolizacio foka és helyzete, a
leépités ardanya és szdmos mdas folyamat hatidrozza meg a killonbozd
fehérjék aktivitasat. A fehérjék nem magukban l€teznek, hanem beépiilnek
a sejtfehérjék haldzataba, részt vesznek a koOlcsOnhatasokban ¢és
kapcsolédnak a finomra hangolt zenekarhoz. Az ingerek és a
visszacsatoldsok folyamatosan valtoztatjdk a fehérjék halozatat a sejten
belil. A fehérjék aminosavjainak elhelyezkedése hatarozza meg
elsédlegesen a fehérjék térbeli formajat; ez és a felileti aminosavak
megjelenése teszi képessé a fehérjéket a specifikus zar-kulcs szerepre a
fehérje-partnerekkel, az anyagcseretermékekkel szemben, illetve a
szubsztratum specificitasra €s az enzimaktivitasra. A fehérjék térbeli
struktardja az atforditads utan a foszfat, cukor, lipid kapcsoldodasaval vagy
hasitassal moédosulhat. Beteg sejtben a fehérjehdl6zat szétesik vagy
hiperaktiv komponensek jutnak talsdlyra (pl. a daganatsejtekben a jelz6-
fehérjék, amelyek ingerlik a sejt novekedését, gatoljak elpusztuldsat).

3. Uj technolégiak

A gének kifejezddése soran — amint ez az el6z6ekbdl kideriil — szamos
részletet kell alaposan tanulmanyozni. A génkészlettel a genomika
foglalkozik, a gének &tirdsdval a DNS mintaként szolgald (,,templat”)
fonalar6l (azaz a gének aktivitasaval, kifejezGdésével, mint a valtozé
helyzetekre adott valasszal) a transzkripomika, a kodonnak a kiildonc, a
riboszomadlis ¢és transzfer RNS 1tjan torténd Aatirdsaval, a fehérje
termelésével, a fehérjék Osszességével a proteomika, végiil a sejtekben,
szovetekben a sajatos kornyezeti valtozasokra adott valaszként lezajlo
anyagcsere  folyamatokkal, szabalyozassal, anyagcseretermékekkel
(metabolitok) a metabolomika.

A sejtekben, vagy szovetekben fellelhetd sok ezernyi RNS fajta mérése
soran a leggyakrabban hasznélt eszk6z0k a DNS chipek, mikrosorok (DNA
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Microarray). A sokféle DNS-t vagy oligonukleotidat egy specidlisan bevont
sziliciumlemezre nyomjak és kovalensen megkotik; ez a tulajdonképpeni
microarray. A sejtekbdl, szovetekbdl kivont RNS mintat forditott modon
z0ld, illetve vOros fluoreszcens festékkel jelzett DNS-re irnak 4t (cDNS). A
két cDNS-t kombinélva 0sszehozzak a microarrayvel, egy fedélemez alatt.
Utdna lemossdk, majd leolvasoval (lézer scanner) vizsgaljak a
fluoreszcenciat. Az a cDNS, amelyik csak az egyikben mutatkozik, zold
vagy piros szind, ha mindkettében jelen van, a szin valtozd 4arnyalatd
narancs vagy sarga. A modszerrel meghatarozhatdk, hogy egy adott idében,
meghatarozott koriilmények kozott mely gének aktivak. A gyakorlatban
ilyen mdédon pl. azonosithatok egy fert6zést kivalto korokozo aktiv génjei,
ezaltal a legcélzottabb kezelést az antibiotikumot lehet alkalmazni.

Sok metabolit atalakuldsa (turnover) rendkiviil gyors, ezért az atirast és
atforditds szabalyozasa, az enzimek aktivitdsa pillanatrdl pillanatra
valtozik. Ennek kovetkeztében a metabolitokat elkilonitve kell
meghatarozni a sejt kiilonbdz6 részeiben és a sejten kiviili matrixban. A
kapott eredmény a mintavétel idGpontjara érvényes.

A fehérjék kétdimenzios elektroforézissel kiilonithetdk el a sejtek,
szovetek  fehérjekeverékébdl  és  specidlis  tomegspektrométerrel
azonosithaték. Jelenleg fejlesztés alatt 4all egy 10j eljards, amely a
kétdimenzids oszlopkromatografiat é€s egydimenzidos fehérje elkiilonitési
technologiat foglal magaba.

A sejt metabolom (az intermedier anyagcsere kismolekuldja termékeinek
Osszessége) mérhet§ a nem invaziv NMR (nuklearis méagneses rezonancia)
vagy IR (infravordos abszorpcidos spektroszkOpia) moddszerével vagy
hagyomédnyos eljarasokkal, mint HPLC (nagyteljesitményd folyadék-
kromatografia) vagy GC (gazkromatografia). A jelenlegi mdédszerek még
nem ¢érik el a kivanatos érzékenységet, nem kiilonitik el mindig az egyes
metabolitokat. A metabolomika adatai szamitogépes programban
osszekapcsolhatok sejtélettani paraméterekkel (pH, oxido-redukcids
potencial, novekedési jellemzdk). Vannak mar kezdeményezések az emberi
anyagcsere profilirozdsara is, testfolyadékok felhaszndldsaval az
anyagcserezavarok vagy idegen anyag expozicio felismerésére.

A sejtek kiillonbozd korilményeinek Osszehasonlitdsabodl kapott adatok
elemzése és értelmezése a bioinformatika felhasznaldsaval valosul meg. A
bioinformatika annak a hatalmas bioldgiai adattomeg kezelésének a
tudomanya, amely nélkiillozhetetlen a modern biologidban ¢és
orvostudomanyban; szamitogépes eszkozok alkalmazasat és biologiai
adatok megszerzésének, értelmezésének analizisét jelenti, magaban foglal
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software programokat és internetet. Utdbbi vonatkozasban két jelentds,
dijmentesen hozzaférhet6 honlap van. Az egyiket a National Center for
Biotechnology (www.ncbi.nlm.nih.gov) altal kezelt BLAST (basic local
alignment search tool), amelyben hasonl6 nukleotid struktdraval
rendelkez6 gének kereshetdk, lehetdséget ad ismeretlen DNS vagy
aminosav-sorozat  (szekvencia)  Osszehasonlitdsira. = A  European
Bioinformatics Institute gén és fehérje genom tanulmanyokat gydjt Ossze,
egyluttmikodd partnere a Sanger Centre teszi lehet6vé az Ensembl
adatbazis hozzaférését (www.ensembl.org).

A nutrigenomika a taplalkozasnak a genom szintjén kifejtett hatasat
tudomanyban, tovabba az élelmiszer technologiaban. Valoszintlleg ez a
kutatasi teriilet fogja azonositani olyan alapvetd kérdések megértésének a
kulcsat, mint a taplalékfelvétel, a tapanyagokra adott valasz egyének
kozotti killonbozisége, €s felvilagositast fog adni annak érdekében, hogy
fel lehessen térképezni az egyén egészségi allapotat.

4. Az emberi népesség valtozatai

Gregor Mendel 6ta alapozodott meg az Oroklddési kép megértése. A
népességen beliili egyének kozotti valtozatok azzal a gén-csomaggal vannak
kapcsolatban, amelyek a sziill6kt6l szdrmaznak. Példaul annak a
valoszintlsége, hogy valakinek kék szeme, vagy széke haja legyen, a sziil6k
génjeihez kapcsolodik, ugyandgy, mint a bdrszin, az alkat, a hajtipus
nyilvanvalo fizikai jellemzdGi is az Orokléssel fiiggenek Ossze. Bizonyos
esetekben a jellemzd csak akkor mutatkozhat az egyénben, ha a specifikus
gén, vagy gének azonos allélok formajaban vannak jelen, tehat kialakul az a
helyzet, amely homozigota elnevezéssel ismert. Az allél egy adott gén
ketts, vagy tobb alternativ formdaja. Az allélok ugyanarra a jellemzdre
vonatkoznak, de a sajatos allélban kodolt termék vagy funkcio kiillonbozik a
gén mas alléljainak kodolasatol. Ha az allél-par tagjai elfoglaljdk a
megfeleld helyeket (loci) a homoldég kromoszoma péaron és az allélok
azonosak, akkor beszélink homozigotardl. Ha az allélok genetikailag
kiilonboz6ek, akkor az é€lGlény heterozigdta erre a sajatos génre
vonatkoztatva. A genetikai sokalakdsag, a polimorfizmus az alapja az
egyének kozotti valtozatoknak. A DNS polimorfizmus a kiilonbséget jelenti
az altalanos elfogadott gén-szekvencidhoz képest, és legalabb 1%-ban
el6fordul a népességben. A genetikai valtozatossag legaltalanosabb formai
az egyedi nukleotida polimorfizmusok (Single Nucleotide Polymorphismes,
SNPs, ,,snips”). Ebben az esetben a DNS szekvencia egyetlen nukleotiddjat
helyettesiti egy masik (pl. ACGT helyett lehet AGGT). SNPs el6fordulasi
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gyakorisdga az emberi genomban durvdn 1 az 1000-2000 nukleotidara.
Eddig 22000 szekvenciat azonositottak, és meghataroztak viszonyukat a
génhez. A genetikai varidcio jarvanyugyi példai azok az egyének, akik zart

kozosségiikben addig ismeretlen fert6z4 betegséget (pl. kanyard), amelyet
felfedezdk, utazok hurcoltak be, tulélték.

Létezik a genetikai fogékonysag kiillonbozdsége egyének vagy populaciok
kozott, fontos népbetegségeknél, mint a koszoruér betegség,
cukorbetegség, rosszindulati daganatok. A felndttkori, 2-es tipusu
cukorbetegség jelentdsen gyakoribb az észak-amerikai pima indidnoknal:
egy Uj generacio 50%-a, vagy ennél tobb lesz cukorbeteg, féleg akkor, ha
elhizott, éspedig mindig fiatalabb korban, mint a sziileik.

Az elhizést genetikai tényezSk befolyasoljak, a vonatkozo6 géntérkép 300-
nal tobb gént, markert és kromoszoma régiot foglal magaba. J6l bizonyitott
genetikai kapcsolat van a vérzékenységnél (hemofilia), a vérszegénység egy
bizonyos form4ajanal (sarldsejtes anémia), a familidris magas vérkoleszterin-
szintnél, ahol egy vagy tobb SNP-t azonositottak. Egy madsik példa: a
csecsemOGk energiafelhasznaldsa és a gyulladdsos valasz elnyomésa halolaj
kiegészités kovetkeztében SNP fiiges, amely a gyulladast okozo citokin
TNF-a (Citokin: fehérje molekula, amely — antigén hatéasara aktivalodva — a
sejtek kozott informacid atadast €s az immunreakcidt szolgédlja. Tobbféle
citokin van: leukin, limfokin, interferon, az itt emlitett tumor nekrosis
faktor-alpha, TNF-a és van TNF-f is. Ez utobbiak, szdmos mas feladatuk
mellett, részt vesznek a daganatsejtek elpusztitisiban.) genotipusat érinti.
Az ujonnan kifejlesztett, atfogd genetikai polimorfizmus adatbazisok nagy
teljesitményd genetikai szlrést tesznek lehetévé, és alapos kritikaval
segitenek a jovo taplalkozasi, klinikai kutatasi teriileteinek kijel6lésében.

Kutatasok indultak a génekhez kapcsolodd komplex betegségeknél.
El6szor a betegséggel szembeni fogékonysag génjének helyét keresték meg
a kromoszoman. Rendellenességben szenvedd testvérparok DNS
polimorfizmusat (DNS szekvencia ko6zOs varidcidit) tipizaltak, hogy
azonositsak a betegséggel Oroklott polimorfizmust. Jelentds szamu allél
osztozott a testvérek polimorfizmusaban, amelyek valdszinidleg kapcsoldod-
tak a fogékonysagot el6idézd génhez. A polimorfizmus megtaldlasiahoz 200-
300 testvérpar genomjaban elhelyezked6 300-400 polimorfizmust kell
megvizsgdlni. Ezt nevezik genom pdsztazdsnak (genome scan). Az ered-
ményekben szdmos bizonytalansdg van: az egyik kutatécsoport talalt
kapcsolatot bizonyos esetekben, a madasik nem. Tulajdonithatdo ez a
statisztikai gyengeségnek, a hamis pozitivitasnak az eredeti adatkészletben,
a gén-kornyezet kolcsOnhatdsnak, amely az egyik lakossagcsoportnal
megvaltoztatja a fogékonysdgot, a masiknidl nem. Végiil lehetnek eltérd,
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fogékonysagot szabalyozé gének a kiilonb6zd populaciokban. Ezért kell
ovatosnak lenni az értékelésnél az eredmények megerdsitéséig, de a kritikus
gént 20-30 milli6 bazispar kozott kell megtaldlni, mint a tit a sz€nakazalban.

5. A taplalkozas, gének és egészség osszefiiggése

A gének kifejez6désének étrendbdl szdrmazd szabdlyozoi lehetnek
tapanyagok (pl. zsirsavak, vas, szelén) és nem tdpanyagok (non-nutritiv
anyagok, pl. novényekbdl szarmazd vegyiiletek, fitokemikalidk), a taplalék
komponenseinek anyagcseretermékei (pl. eikozanoidok, retinolsav), az
ételkészitési folyamat eredményei (pl. heterociklikus aminok a siilt husban)
vagy a bélbaktériumok anyagcseréjének végtermékei (pl. rovid-szénlancu
zsirsavak).

A gén-expresszi6 tdpanyag eredetd szabdlyozasdnak legegyszerilbb
magyarazata: a gén masolatanak olvasasat €és ennek Aatforditasat
funkcionalis fehérjékre befolyasolhatjak ez egyes taplalék oOsszetevdk. A
kapcsolat a legtobb esetben nagyon Osszetett, lehet kdlcsonhatas az étren-
zsirsav €s pajzsmirigy-hormon). Fiiggetleniil az étrend-gén kolcsonhatastol,
a nutritiv és non-nutritiv komponensek befolyasoljak a sejtfehérjék boségét
€s mikodését, killonbozo szinten irdnyitva a gének kifejezddését.

A templatok atirdsat, a RNS szintézist és lebontast befolyisolja: sok
telitett zsirsav, oxidalt lipid, redox stressz, tulsdgosan sok energia,
heterociklikus aminok, retinoidok, n—-6/n-3 tobbszordsen telitetlen zsirsavak
aranya, novényi szterinek, kornyezeti 0sztrogén hatast anyagok, szelén, vas.
A mRNS informéciéjanak atforditasara hat: kevés nélkiilozhetetlen
aminosav, leucin, vas az étrendben. A fehérjék mikodését mddositja a
transzlacido utan: kevés folat, kevés antioxidans, leucin, vas. A kovetkezd
Osszeallitas a fehérjék kifejez6désének étrendi Osszetevék uatjan
megvalosuld szabalyozdsanak néhany tovabbi részletérdl nyadjt tajékoztatast.

Célhely Példak a szabalyoz6 tapanyagra

G¢én atiras Zsirsavak, gliikoz, koleszterin, retinoidok, D-vitamin
mRNS stabilitas Zsirsavak, glikoz, szelén, vas

mRNS feldolgozas Tobbszorosen telitetlen zsirsavak, gliikoz

mRNS atiras Vas, aminosavak

Atiras utani médositas | Vitaminok, asvanyi anyagok

A fehérjebOoség egyik meghatarozd kulcsa az mRNS templat
szintézisének aranya, ezt viszont eldonti a transzkripcios tényezdok
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kapcsolddéasa a specifikus DNS felismerd szekvencidhoz, amely altalaban
egy sajatos régioban helyezkedik el a génen belil (5’-flanking region, 5’-
hatarol6é régid). Egy transzkripcidés faktor tédpanyagos szabalyozéasdnak
példdja a szterint szabdlyozd elemkotd fehérje (SREBP-2) koleszterin
szabdlyozdsa és a  tObbszOordsen  telitetlen  zsirsavak  (PUFA,
polyunsaturated fatty acid) SREBP-1 szabalyozasa. A SREBP molekuldk
el6anyaga az endoplazma héldzat (reticulum) hartyajaban helyezkedik el.
A molekula aktiv forméaja kétfazisu hasitiassal szabadul fel, ami erdsen fiigg
a koleszterin koncentracigjatol és valoszintleg a reticulum zsirsav
Osszetételétdl. Ha sok a koleszterin vagy a PUFA a reticulumban, a SREBP
felszabadulasa lassd, ha kevés, akkor a felszabadulds megns. A SREBP
felszabaduldsa parhuzamos a koleszterint és lipideket termeld gének
transzkripciojanak 0sszehasonlithato valtozasaival.

A taplalék osszetevli erdteljesen hatnak a transzkripcids faktor DNS
felismerd szekvencia irdnti affinitasara. A lipofil faktorok és metabolitjaik
gyakran valtoztatjdk a transzkripcidos faktor DNS-kot§ aktivitasat. A
szteroidokhoz hasonl6é receptorok [retinoid, D3-vitamin, peroxiszoma
sokszorozddast aktivdld (PPAR) receptorok] azért hivtak fel magukra a
figyelmet, mert szerepet jatszanak a sejtek differencialodasaban, a lipidek
anyagcseréjében, az energiatermelésben, a gyulladdsos valaszban, az
érelmeszesedéses érelvaltozasokban €s a rdk kialakuldsdaban kézremtikodd
gének szabalyozasaban. A PPAR aktivalo tényezG6i az n—-3 és n—6 zsirsavak,
a konjugalt linolsav, prosztaglandinok, leukotriének €s oxidalt zsirsavak. A
fehérjék foszforilacigja és defoszforilacidja, amelyeket a specifikus protein
kindzok és foszfatdzok szabdlyoznak, szintén mddositja sok transzkripcids
faktor DNS aktivitdsat. Tovabba kozvetleniil a kinazokra és foszfatazokra
hatva, az étrendi tényezOk befolyasolhatjadk a DNS-kotd aktivitast, a sejt
redox allapotan keresztiil. Antioxidansok, mint pl. az E-vitamin meg6vhatja
a sejteket az oxidativ stresszt8l. Madasrészt olyan antioxiddns, mint a
glutation novelheti a transz-kripcios faktorok DNS-kotd aktivitasat, az
oxidativ helyzetik védelmével. Néhany tdpanyag szabalyozza a mRNS
mozgasat a sejtfolyadékban (citoszol). Legaldabb a gliik6z és PUFA mo-
dosithatja a mRNS feldolgozasi folyamatat.

A glikoz kozremitkodik a zsirsav szintetaz stabilizalasaban, a szelén a
glutation peroxidazéban, mig a vas a transzferrin receptor mRNS
destabilizdlasaban. PI. ha a sejt szintjén kevés a vas, a vasat szabalyozdé
fehérjék vasat kotnek és megnd a transzkript stabilitds. Forditva: a vas
kotése gyorsitja a transferrin receptor mRNS lebontasat.

A fehérje szintézis€éhez a mRNS mintabol riboszomak kotésére, €s utana
az uzenet olvasdsara van sziikség. Aminosavhidny a taplalékban gatolja e
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kotést, ezért lassitja, vagy megsziinteti a peptidek meghosszabbitasat
(elongécid). Sajnédlatosan ez a kutatdsi teriilet még gyermekcipdben jar,
legfeljebb egyes aminosavakat lehetséges tanulméanyozni, holott egy sor
fehérjére vonatkozo transzkripciorol €s transzlaciorol van szo, é€s itt tagabb
étrendi befolyasra lehet szamitani.

Az atforditdas utdn sok fehérjénél még valtozasok zajlanak Ie
(proteolitikus hasitds, foszforilacid, defoszforilacio, acetilacid, metilacid,
gliikozilacid). Az élelmiszer-OsszetevGk befolydsolhatjak ezeket. Egy mésik
tipusd modositas vitamin vagy asvanyi anyag kofaktor kotése a fehérjéhez,
ezzel aktiv enzim jOn létre, ilyen pl. a tiamin a piridoxin dehidrogenaznal,
vagy a mangan az arginaznal.

A genetikai mutécié érintheti a genetikai kéd fehérjébe forditdsa szamos
1épcsGjének barmelyikét, megvaltoztathatja egy fehérje funkciojat és relativ
biségét. A gén polimorfizmus leginkabb nyilvanvalo eredménye, amikor
egy valtozas a nukleotida szekvencidjaban kovetkezik be; a mRNS minta
fehérje produktuma elvesziti funkcidjat vagy megvaltoztatja szubsztratum
affinitdsat. Egy masik, szovevényesebb lehetdség: a valtozas a nem atirt
régioban van, hanem ott, ahol a transzkripcidot, a mRNS stabilitasat, a
transzlacio aranyat iranyitd ,kapcsolok” vannak. A taplalkozas, a sejten
beliili folyamatok és a genetikai polimorfizmus néhany példdja lathat6 az
alabbi Osszeallitasban:

Taplalkozasi/egészségi

Sejtfolyamat Ismert polimorfizmusa gén behatas
Folat anyagcsere |Metilén tetrahidrofolat reduktaz, | Vel6esG rendellenesség,
cisztation bétaszintaz, Down-szindroma, sziv- és
metioninszintaz, glutamat érbetegség, rak kockazata

carboxi-peptidaz 111

Vas szintentartds |Oroklott hemokromatdzis, kap- |Hatas a vassziikségletre,
(homeosztazis) csolt gén HFE (hemokromatoézis) |vérszegénység, vas talterhelés
és transzferrin receptor

Csontok egészsége | D-vitamin receptor, 0sztrogén Hatas a csont anyagcseréjére,
receptor, 1. tipusu kollagén oszteoporozis, kalcium és
foszfor athelyez6dés
kozvetitése

Lipid anyagcsere | Apolipoprotein (AIV, B, C3, E), |Hatés a vérkoleszterinre és
kisstrtiségi lipoprotein receptor, |sziv- €s érbetegség kockazati

lipoprotein lipaz tényezolre
Immunfunkcio Human fehérvérsejt antigén Fogékonysag kiilonbozo

(HLA, {6 szovetosszeférhetdségi |taplalékallergidval szemben
komplex, MHC), tumor nekrozis |(pl. colidkia), modosult rak-
faktor alfa és mas citokinek fogékonysag, taplalék atjan
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Egy, a folatsziikségletet modosito6 SNP-t azonositottak, amely a
kulcsenzim metiléntetrahidrofolat reduktaz génkddjat érinti és minddssze
egyetlen citozin cseréjét jelenti timidinre. Az enzim hdstabilitasa, ezért
aktivitasa is csOkken, megemelkedik a vérplazma homocisztein szintje,
amely érelmeszesedési kockazati tényezd.

A legaltalanosabb oroklott rendellenesség a familiaris
hiperkoleszterinémia, amelyet kisstiriségli lipoprotein receptor gén
templatjanak a mutacioja okoz. Megkozelitdleg 500-bol 1 ember
heterozigdta, azaz egy allélja mutalt. A homozigétak vérkoleszterinje
rendkivill magas mar fiatalon és megroviditi az élettartamot. Egy masik
altalanos polimorfizmus az apolipoprotein E génnél van (Apo-E). Az Apo-
E szintézise fokozodik, ha az étrend sok telitett zsirsavat tartalmaz. Az
Apo-E-nek harom varidnsa van: a normal forma az Apo-E3. Az Apo-E2-
ben egy ciszteint helyettesit arginin a 158. helyen, az Apo-E4-ben a 112-es
helyzetd ciszteint valtja fel arginin. Az Egyesiilt Allamok lakossdgaban
60%-ra becsiilik a homozigdéta allélt, 56%-ra, 1%-ra és 2%-ra az E3, E2 és
E4 allélt. E3/E4 heterozigodta allélt hordoz 23%, E3/E2 allélt 12% és E2/E4
allélt 3%. Az E2 és E4 homozigdtak zsiranyagcseréje sériilt.

El6fordul olyan apo-B gén, amelyben az 516-0s helyen a citozint timidin
helyettesiti, olyan régiéban, amely nem irddik at, de befolyasolja a funkciot.
Ebben az esetben a transzkripcid 40%-kal nG, a homozigotak kisstrdségi
lipoprotein szintje 12%-kal magasabb. A ma4jlipaz génjében az 514.
nukleotid SNP-je ugyanennek a két bazisnak a cseréjével, azonos régidban,
jelentds kiilonbséget eredményez az étrendi zsirbevitelre adott nagy-

[

bekovetkezett SNP az Alzheimerkor fokozott kockazatat jelenti.

Az epigenetika a genom olyan valtozasaira vonatkozik, amelynél nincs
valtozas az els6dleges DNS szekvencidban, azonban van mddosulas
magaban a DNS-ben, pl. metilaci6 vagy transzldcid utani modosulds a
hiszton fehérjék oktetjében, amely koril burkolddik a DNS. A metilacio az
Oregedési folyamat része, amely szamos betegség kialakulasanal szerepel
(rdk, sziv- és érbetegség, idegsejt vagy szovet degenerdcio — Alzheimer- és
Parkinsonkor). A metilaciot befolydsolhatjak étrendi tényezdk, amellett ez
valoszinileg visszafordithat6, de ma még nem tudjuk, milyen élelmiszer-
OsszetevOok johetnek itt szamitasba. A hiszton fehérje csomok kitiiremke-
dései, a ,farok” koré burkolddik a DNS, a kromatinon beliil, és ezt szokas
,dekoracié”-nak nevezni. Ugy gondoljak, bar ez még nem tisztazott, hogy
ezek a kémiai modosulasok valojaban epigenetikai jelzések, amelyek a
gének kifejez6dését szabalyozzak. Szoros egyiittmikodés van a dekoracio €és
a DNS metilacio kozott. FeltehetGen a hiszton dekoracid az egyik qut,
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amelyen a genom a belsé és kiilsé jelzéseket integrélja, és ennek eredménye
a gén kifejezGdése, illetve a fenotipus (az egyéni megjelenés) mdédosulésa.

6. Kovetkezmények és lehetoségek

A géntechnoldgia alkalmazasa a taplalkozasi és biokémiai kutatasokban
hatékony eszkdz annak megértésében, hogy az egyes élelmiszerek vagy
tapanyagok milyen mechanizmussal modositjdk a testszOvetekben
végbemend folyamatokat. A kutatoknak olyan kérdéseket kellene
megvalaszolniuk, mint az egészség megdrzésében hatékony éEtrendi
komponensek, hogyan, hol és mikor gyakorolnak ezek hatést, vannak-e
hatranyos kovetkezményl OsszetevOk, ezeket milyen mennyiségben,
formaban és kombinicioban kell megenni a maximalis egészségi elény €s a
minimalis kockazat elérésére, hogyan valtoznak az egyének étrendi
ajanlasai genetikai profiljuktdl, koruktol, nemiiktsl, életmodjuktol
fiiggben. A valaszt csak valamennyi érintett tudomdanyag kutatdinak
egyluttes munkdjaval lehet elérni. Ennek akadalya a kutatdsok magas
koltsége, amelynek oka a hatalmas mennyiségi adat kezelése, a csoportok
kolcsonos tajékoztatasdnak megteremtése, logisztikai nehézségek.

Egyes teriileteken azonban mar van eldrelépés. Példaul az Apo-E allél
polimorfizmuséanal, ahol az E3 alléllal rendelkezéknek (akiknek magas a
vérkoleszterinszintjiik) mas étrendi atmutatdst kell adni, mint akiknél E2
vagy E4 allél van. Ugyanez az Ut jarhatoé olyan gén-polimorfizmusnél,
amely bizonyos betegségek iranti fokozott fogékonysaggal jar. A polygénes
betegségeknél a gének kozotti €s a kornyezeti kdlcsonhatasok megismerése
még nagyon kezdeti stddiumban van. Példaul a csontritkuldsnal tisztaztak,
hogy a fenotipusos variacio a csontstiriség f6 meghatarozoja 50-85%-ban, a
kornyezeti tényezOk teszik a maradék részt, a részletek azonban még
tisztazatlanok. Ha valahol sikeril meghatarozni a taplalkozas és az SNP
kozotti kapcesolatot, akkor a kockdzat mar fiatal korban tisztazhatd, és az
étrendi megkozelités javithatja az élettartamot és az életmindséget.

A taplalék bioaktiv nem-tdpanyag alkotéi is (pl. a fitokemildlidk)
szerepet jatszanak a gének érvényesiilésében. Ez jol felhasznalhato az
Ujszerd élelmiszerek bioldgiai értékelésénél, ugyanigy a genetikailag
modositott élelmiszereknél is. Kutatasok folynak modell élelmiszer
OsszetevOk kemopreventiv hatasarodl sejtvonalakon, feltételezve, hogy igy a
vastagbélrak megel6zésének mechanizmusat tisztazni lehet.

A kezddds betegségek biomarkerei nem tiikrozik pontosan a vizsgalt
folyamatot, mert a korképek tobb ok miatt jonnek 1étre. A molekularis
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szintd biomarkerek, ha majd sikeriil ilyeneket taldlni, lehetové teszik a
lényeges valtozasok korai felismerését.

Bonyolitja a munkat, hogy az egyik komponens lehet protektiv az egyik
teriilleten, adott id6ben, és lehet hatrdnyos egy masiknal. Példaul a
szojafehérje, illetve a szdja fitoOsztrogénjei lehetnek véddhatasdak az
emloraknal kiilonbozd életszakaszokban, méaskor viszont eldsegithetik a rak
kialakulasat.

7. Etikai és szocialis kérdések

Abban, hogy a fogyasztok elfogadjak-e a nutrigenomikai fejlédés
eredményeit alapvet6 az ut, amelyen ezeket kommunikaljak, illetve
akiknek kommunikaljak. Vilagosan kozolni kell az eldnyoket, az
informacidt fogadok valamilyen kapcsolddasahoz cimezni, és a fogyasztdk
bizzanak abban, hogy az egyéntll vagy csoporttdl érkezd tajékoztatas
tudomanyos kérdés. Ez meglehet6sen nehéz teriilet. Sokszor minden
igyekezet ellenére a lakossag széles rétegei nem fogadjak el, hogy
sziikkséges megismerni a jelenlegi étrend befolyasat jovébeni egészségi,
jolléti allapotukra.

Gatat képez az is, hogy a fogyasztok valoszintleg félnek a genetikai
diagndzistol. Attol tartanak, hogy csaldadi rakos diszpozicidjuk, specifikus
SNP helyzetiik felismerése alkalmazasi, biztositasi, vagy financidlis
hatranyt fog jelenteni. A pozitiv vonatkozasok (pl. a mar emlitett Apo-3
allél, mas kockazatcsOkkentd tevékenység) segithetnek az elfogaddsban. Az
egyénre vonatkozO genetikai térképadatok bizalmassaga szintén érdekes
teriilet; vannak, akik névtelennek akarjdk megtartani.

A nutrigenomika Gjabb eredményeit rendszeres alapon kell attekinteni,
értékelni. Ez nyujt lehetdséget arra, hogy az innovativ technologidk és
kifejlesztett termékek figyelembe vegyék a kozosség reakcioit, a fogyasztoi
vonatkozasokat és etikai kérdéseket, tovibba meg kell Grizni ennek a
fejl6d6 tudomanynak az értékét. A nutrigenomika képességeinek tulzott
reményei csak aldassak a fogyasztok értékelését, vagy elutasitashoz
vezetnek.

Ahogyan egyre tObb részletes informaci6é keletkezik, anndl nagyobb
sziikség van holisztikus szemléletre és globalis megkozelitésre.

Biro Gyorgy
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