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1. A metabolom és tarsteriileteinek ismertetése, torténete

A bioldgia, sejtbioldgia és biokémia targykorok egy sor olyan folyamatot taglal, amelyek
egy sejt, organizmus felépitését, mikodését meghatarozzak. Ilyen példaul a genom, ami
tulajdonképpen a sejtjeink miikodésének vazlata. A kdvetkezd szint, ami a genombdl ered a
fehérjék vilaga, amelyek egy organizmus gyarai, épitdkovei és motorjai. Am a sejtek és
szervezetek joval tobbek a fehérjék és a nukleinsavak Osszességénél, hiszen sem egyik, sem
masik részletes vizsgalata nem elég ahhoz, hogy egy bioldgiai rendszer miikodését megértsiik.
A metabolizmus, azaz b6 értelembe véve az anyagcsere, minden olyan fizikai és kémia
folyamatok Osszessége egy organizmuson belill, ami az organizmus ¢letfunkcioinak
fenntartasahoz kapcsolddik, gyakran Osszetévesztik a taplalkozéssal. Az ember bizonyos
mértékben tobb ezer 6ta tanulméanyozza a metabolizmust. A modern élettudoméanyok koziil a
sejtbiologia, mikrobiologia és biokémia egyarant részleteiben targyalja a metabolizmus

folyamatait.
Metabolitok

A metabolitok olyan szerves vegyiiletek, amelyek a metabolizmust alkotd biokémiai
folyamatok kiindulo- és végpontjai, illetve koztes termékei egyarant, tehat egy organizmus
szintetikus (anabolikus) €és lebontd (katabolikus) tevékenysége soran keletkezd vegyliletek
Osszessége. Ilyenek példaul tobbek kozott az aminosavak, nukleinsavak, zsirsavak, aminok,
cukrok, vitaminok, kofaktorok. FEzek, az un. endogén elsédleges metabolitok,
nélkiilozhetetlenek az adott organizmus normalis fejlédéséhez, szaporoddsadhoz. Mindemellett
szamos kiindulasi pontjat képezik olyan vegyiileteknek, amelyek nem alapvetd fontossaguak a
termeld szervezet novekedése ¢és reprodukcidja szempontjabol, sokkal inkdbb mas
szervezetekkel valé kommunikacidjukban, azokkal valo egyiitt élésiikkben van szerepiik,
fontos Okologiai, illetve ipari jelentdséggel birhatnak. Ilyen Un. endogén masodlagos

metabolitok példaul a ndvényi pigmentek, terpének, vagy a gombak altal
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termelt antibiotikumok, amelyek lehetnek esszencialisak és nem
esszencidlisak egyarant. Metabolitok azonban nemcsak az
organizmus altal szintetizalt (endogén eredetii), hanem a
kiils6 kornyezetbdl felvett (exogén) anyagok is lehetnek,

amelyek tehat nem az adott organizmus természetes
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termékei, példaul gyogyszerek, adalékanyagok, toxinok (xenobiotikumok).

A metabolitok Osszessége tehat nagyon dinamikusan valtozé vegylilethalmaznak tekinthetd,
amely Osszetételét nagyban befolyasoljak a termeld szervezet kornyezeti ingerekre adott
valasza (példaul gén expresszids valtozasok a kornyezeti stresszre, vagy akar az emésztés

soran felszivodo tapanyagra, gyogyszerekre).
Metabolitok vizsgalatanak torténete, a ,,folyékony arany”

A szervezet metabolikus profiljanak vizsgélata nem 1 keletli. Az 6kori és kozépkori
orvosok sajatos modon ugyan, de mar végeztek metabolit vizsgalatokat a testnedvek, fdleg a
vizelet megfigyelésével. Hippokratész (i.e. 460-377) elsoként megfigyelte, hogy a lazas
allapotok a pdaciens vizelet szaganak valtozdsaval jarnak. Egyéb Okori eredetii orvosi
vonatkozasu papirusz tekercseken pedig a vizelet mennyiségének megnovekedésével, illetve
abban a vér megjelenésével kapcsolatos megfigyeléseket rogzitettek, azokat betegségek
szimptomajaként értelmezték. Galenus (i.sz. 131-201) ugy gondolta, hogy a vizelet tiikkrozi a
maj allapotat és vizsgalata a legjobb modja annak, hogy a 4 testnedv (vér, nyal, sarga ¢és
fekete epe) egyensulyanak megbomléasat kovessiik. Hippokratész és Galenus tanitasai végiil az
un. Hippokratész-Galenus vérmérsékleti tipologiaban csucsosodott ki, amely szerint az egyén
temperamentuma a 4 testnedv aranydval fligg Ossze és ennek felboruldsa okozza a
betegségeket. A 7. szdzadban Theophilus bizanci orvos a vizelettel kapcsolatos kutatasait €s
vizsgalatanak moddszereit tankdnyvek forméjaban foglalta 6ssze (De Urinis Liber — Konyv a
vizeletrdl és De Urinis Compendium — Kompendium a vizeletrdl), ami aztan egész Eurépaban
elterjedt. 300 évvel késObb Isaac Judaeus arab fiziologus egy hordozhatdé komplex vizelet
kartat készitett, ami 20 szinarnyalatot tartalmazott ¢és alkalmas volt az akkori Gsszes ismert
betegség vizeletbdl vald diagndzisara. A kozépkorban a Katolikus Egyhdz nem is nagyon
engedélyezett mas fiziologiai vizsgalatokat, hiszen az orvosok nem érinthették meg a
betegeket, diagnozist tehat csak diszkréten gytijthetd testnedvekbdl végezhettek. A

vizsgalatokat un. matula liveggel végezték, amely alakja a hugyholyagra erésen emlékeztetett
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— azt gondolva, hogy igy a vizelet pont olyan képet ad magaro6l, mint a
testben — és azt a fény felé tartva készitették diagnozisukat.
Nemcsak a vizelet szinét vizsgaltdk, hanem annak szaga, ize,
tisztasaga, liledéke, habzasa is fontos volt. A cukorbetegség

diagnozisahoz példaul megkostoltak, hiszen annak ize a

vese altal kivalasztott cukor miatt édes volt. A terhesség
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patoldgias elvaltozasai (terhességi toxémia), illetve hugyuti fertdzések soran

megjelend fehérjéket pedig alkohol hozzaadasaval mutattak ki (ti. kicsapodtak). A mddszer a
reneszanszban kezdett elavulttda valni, amikor a tuddsok az emberi test mikodésébe
mindinkabb betekintést nyerve 11j betegségeket fedezhettek fel és mar komplexebb fizioldgiai
vizsgalatokat végezve azok patologiai hatteréhez is kozelebb keriiltek. A késdi 18. és korai
19. szazadban a régi keveréses-izleléses modszereket mar hasznalhatd kémiai vizsgalatok
valtottak fel (Rosenhek, 2005). A vizelet dsszetevoinek modernkori analizise vezetett végiil

olyan o0Oroklott betegségek patobiokémidjanak felderitésére, mint az alkaptontria és a

fenilketonuria (Garrod, 1902, Falling, 1934).

Metabolom és az omikak

A fentiekben emlitett példak jol reprezentaljak a betegség patomechanizmus kutatdsok
a betegségek hatterében huzodo genetikai varidcidk ¢és faktorok azonositdsa a humdn
betegségek kezelésének felfedezéséhez vezethetnek. Eppen ezért, tradicionalisan egyedi
géneket, célfehérjéket, metabolitokat, metabolikus €s szignalizacids utvonalakat probalnak
azonositani egy-egy betegség kapcsan. Az elképzelés az 1950-es években felallitott centralis
dogma hozadéka, amely szerint az 4ltalanos informacidaramlas a génektdl a
transzkriptumokon 4t a fehérjékig egyiranyu. Az fehérjék, kiillondsképpen az enzimek
miukodeésének megvaltozasa aztan hatdssal van a metabolikus utakra, amely végsd soron az
organizmus fenotipusdnak megvaltozasahoz, példaul betegségek kialakulasdhoz vezet. Ez a
redukcionista megkozelités azonban nem allja meg a helyét, hiszen a sejtekben végbemend
folyamatok valdjadban olyan hélozatot képeznek rengeteg visszacsatolasos szabalyozasi
hurokkal (Hollywood et al., 2006). Ez a paradigma valtas a DNS szekvenalas és a kiilonb6z6
analitikai eljarasok fejlodésével kovetkezett be, azzal, hogy lehetdvé valt komplex biologiai
rendszerek miikodésének nagy 1épték modszerekkel vald tanulmanyozasa. Az els¢ mikroba

genomjanak szisztematikus megszevenalasaval (1995. Haemophilus influenzae) tudomany j
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terlilete nyilt meg, az un. omikaké, amelyek genomi Iéptékii profilozasi

eljarasokat alkalmaznak. Az omikai megkdzelitésti tanulmanyok
elterjedése az élettudomanyok paradigma valtasat hozta
magéval. A rendszer biologia az organizmusokat, vagy akar

az organizmusok egy csoportjat sok Osszetevos

rendszerekként kezeli. Ennek megfeleléen a legtobb
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betegség kialakuldsa komplexebb, sok faktor megvaltozasanak kozremiikodését

igényli. A hozzd kapcsolodd fenotipust pedig tobb gén-, utvonal-, fehérje- €s metabolit
megvaltozasa okozza, hiszen egy komponens megvaltozasa a rendszerben egész kaszkadnyi
valtozast generalhat. Maguk a valtozasok pedig tobb — sejt-, szoveti- és szervezeti — szinten
jelentkeznek. Mindezek alapjan tehat a betegségek okainak felderitése integralt kisérletes
megkozelitéseket igényelnek, a mar fentebb emlitett omikakét. Attol fliggden, hogy egy
biologiai rendszer milyen tipust makromolekuldirol készitiink pillanatfelvételt genomrol
(DNS), transzkriptomrol (RNS-ek), protedémrol (polipeptidek) és metabolomrol beszélhetiink.
Mindezek altal nyujtott informacié hatarozza meg igazan egy adott organizmus fenotipusat.
Ezek egyidejli, 6sszehasonlitd analizise (ti. integralt omika) az organizmus életfolyamatait
vezérld és felépitd biologiai folyamatok Osszefiiggéseit, az altaluk kialakitott haldzat jobb
megértést teszi lehetévé. Mindez eldsegitheti a betegségek patomechanizmusinak
részletesebb megismerését, akar korai diagnosztikai célpontok meghatarozasat és végsé soron

akar személyre szabott terapids stratégiak kidolgozasat is.

Mivel a sejtek metabolizmusaban a tobbi omika szint jeleinek integracidja valosul meg,
azok megvaltozasa sokszorosan reprezentalodik a kismolekulak profiljaban (Hollywood et al.,
2006). Egy organizmus altal termelt kis molekulatomegli molekulak halmazat, Gsszességét
metabolomnak nevezziik (Oliver, 1998). Kismolekulanak tekintiink minden olyan molekulat,
amely kisebb 1500 Da-nal, példaul a glikolipidek, poliszacharidok, 14 aminosavnal kisebb
peptidek, 5 bazisnal rovidebb kis oligonukleotidok. A metabolom tulajdonképpen direkt,
funkcionalis olvasata egy biologiai minta fiziologiai allapotanak, a fenotipus kitlin6 indikatora
(Gieger et al., 2009). Mivel a fiziologiai allapot a kiilsé ingerekre valaszolva valtozik a
metabolom olyan, mint egy ,,nyelv”, amely kozvetiti egy organizmus genomja és a kdrnyezet
kozti interakciokat (Jewett et al., 2006). Mivel a metabolitok kémiailag igen nagyfoku
diverzitdst mutatnak a metabolomika kiilonb6z6 analitikai stratégidkat kombinal, amelyek
adatainak elemzéséhez statisztikai multi-varidns applikdciokat alkalmaz. A metabolitok

meghatarozasanak tobb célja is lehet, példaul metabolikus halozatok keresése,
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genetikai és kornyezeti valtozasokra adott sejtvalasz monitorozasa,
génfunkcio vizsgalat, biologiai halozatok kulcs
szabalyozopontjainak azonositasa, fenotipizalas
diagnosztikus ¢és funkcionalis genomikai analizisekhez.

Mindezeket természetesen kilonbozo kisérleti

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

koncepciokkal valdsitjak, a teljes metabolom maés és mas szintjét felfedve. A

metabolom analizisek leginkabb 6t koncepciondlis teriilete koré csoportosulnak: a metabolit
target analizis, a metabolit profilozds, metabolomika, metabolikus ujjlenyomat
(fingerprinting) és a flux analizis. A metabolit target analizis soran specifikus metabolitokat
mutatnak ki, egyszerre kevés cél metabolitot azonositdsat €s mennyiségét hatdrozzdk meg,
amelyek altalaban egy kifejezett enzimrendszerhez kothetéek. A metabolit profilozas egy
specialis metabolit csoport (pl.: lipidek), vagy egy meghatarozott metabolikus utvonallal
asszocialt metabolitok kvalitativ és kvantitativ analizisét célozza. Klinikai és farmakoldgiai
analizisekben gyakran alkalmazzak a gyogyszerek szervezeten beliili sorsdnak kovetésére. A
metabolomika, mint omikai megkdzelités, célja egy bioldgiai minta dsszes metabolitjanak
atfogd elemzése, kovetkezésképpen olyan sok metabolit azonositdsa ¢és mennyiségi
meghatarozasa, amennyit az alkalmazott analitikai modszer lehet6vé tesz (Hollywood et al.,
2006). Szigoraan vett definicigja szerint a metabolomika egy bioldgiai rendszerben eléforduld
A metabolom meghatdrozasanak alanya lehet egy organellum, sejt, szovet, testfolyadék, vagy
akar egy egész organizmus is. Specialis véltozata a metabonomia, amely gyodgyszerek,
toxinok, betegségek okozta biokémiai valtozasok megmérésére fokuszal. A metabolikus
ujjlenyomat keresés eltérd eredetii, vagy kiilonb6z6 biologiai allapoti mintak osztalyozasara
szolgal gyors fingerprinting technoldgiak alkalmazéasaval, amelyek nem sziikségszeriien
szolgalnak informaciokkal specifikus metabolitokrol (Hollywood et al., 2006; Roessner et al.,
2009).

Fluxomika

A metabolom analizisek egy jobban elkiiloniild, ) koncepcionalis teriilete a fluxomika,
amely az omikai vizsgalatok eredményeit és a fenotipust ténylegesen képes Osszekotni
egymassal. A genomikai, transzkriptomikai, proteomikai és metabolomikai adathalmazok

egy-egy pillanatképet nytjtanak a sejtet alkotd, abban megtalalhaté komponensekrdl, amelyek
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leginkabb kvalitativ indikatorai a fenotipusnak. Mig alkalmazasukkal sok

informéacidohoz  juthatunk  példaul  eltérd  torzsek  kozti
kiilonbségekrol, vagy akar kezelések sejtekre kifejtett hatasarol,
egy gén kifejezddésének végtermékeként megjelend fehérje

abszolut koncentraciojarol mar nem. Ha mégis

hozzéaférhetd kvantitativ adat — példaul egyes
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Ut proteomikai méréseknél alkalmazott analitikai eljarasoknal —, az nem ad
felvilagositast a fehérjék in vivo aktivitasarol. Mindezek mellett a metabolizmusban részt
vev6 enzimek in vivo kinetikai paramétereir6l keveset tudunk, ami pedig feltétleniil sziikséges
lenne katalitikus rataik (fluxusaik) megbecsiiléséhez. A metabolikus fluxusok tulajdonképpen
a gén expresszid, fehérje koncentracid, -kKinetika, -aktivitds szabalyozas és a metabolit
koncentraciok osszjatékaként, metabolikus fenotipusként tekinthetok. A flux analizis célja
nem mas, mint egy organizmusban lejatszodo reakciok halozataban a reakcio ratdk mérése és
becslése. A tobbi ,,omika tipusi” analizissel hasonlatosan ez a technolédgia a fluxomika nevet
kapta (Winter et al., 2013). A metabolitok turnoverének mérése elengedhetetlen a fluxusok
kozel kielégité becsléséhez, hiszen nagyon sokszor — féként a gyors turnoverrel rendelkez6
metabolitok esetén — a fluxus nem jar egyiitt egy adott metabolit nyilvanvaldé koncentracid
valtozasaval. A beéplild stabil izotopok kovetésén alapuldé metabolémiai technologiak
alkalmasak egy metabolit mennyiségének és turnover sebességének detektalasara egyarant. A
13C jelolés példaul széles korben alkalmazott a metabolitok szénlanc fluxusanak, illetve a
metabolikus halézatok dinamikdjanak kovetésére. A sejt energetikai allapotat meghatarozo,
illetve a szignalizacioban résztvev$ foszfatcsoport tartalmi biomolekulak foszfat transzfer
ratajarol az 80 stabil izotdp beépiilésének monitorozasa szolgal informacidval. A jelolés
folyamata féleg a 80 alkalmazisakor meglehetésen egyszeri. A 80 az oxigén egy
természetes, stabil izotopja. Ha egy szdvet, vagy sejtkultira ismert 80 tartalmu viztartalmu
tapoldatban ndvekszik, akkor a Hp'®0 gyorsan ekvilibralodik a sejt viztartalmaval. Az 80 a
cellularis foszfat metabolitokba az azokat létrehozd enzim reakcid ratdjanak megfeleléen
beépiil. A foszfometabolitok €s turnover ratajuk pedig specialis NMR spektroszkdpidval mar
konnyen mérhetd. Mindemellett mivel a viz sok enzimatikus reakcio résztvevdje a 180 mas
metabolitokba is beépiilhet, ami lehetdséget ad nagy metabolikus haldzatok vizsgélatara is

(Nemutlu et al., 2012).
Metabolomiai halézatok

A klasszikus metabolikus utvonalak tradiciondlis linearis megitélése —

ahol az enzimek a kozponti elemek — a 2000-es évek kozepén

megvaltozott. A paradigmavaltds ota nem utvonalakként,
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hanem a metabolitok halozataként tekintiink rajuk. A

halézat csomodpontjai a metabolitok és a szomszédos

csomopontokat az enzimatikus reakciok kotik Ossze
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Ut (Barabasi et al., 2004). Ennek megfeleléen egy halozati struktura sajatossagainak
megértéséhez tehat a metabolit kapcsolatok felderitése alapvetd fontossaggal bir. Az egyik
megkozelités kiilonbozé funkcionalis szintrél szarmazo omikai adatokat feleltet meg
egymassal. Ha ezek példaul transzkriptom, protedm €s metabolém analizisesbOl szarmazo
adatok voltak, akkor ezeket egyenként az 0sszes tobbivel dsszevetik. Ezt kovetden staisztikai
¢s bioinformatikai eszkozoket egyarant hasznalva azonosithatnak koexpresszalt mRNS,
protein és metabolit molekuldkat, amelyek kombinacidjaval lehetséges halozati modelleket
allitanak fel. Ezek tehat in silico predikciok, amelyeket fiiggetlen modszerekkel — példaul
fluxomikai mérésekkel — meg kell erésiteni (Hollywood et al., 2006).

Mindezek alapjan, tehat egy organizmus pontos fenotipusanak — ami a kdrnyezeti és belso
eredetli ingerekre finoman valtozik — elemzésekor a metabolomikai megkozelitések jol
kiegészitik a mas funkcionalis szintekrdl szdrmazd omikai analizist. Mindazonaltal a
metabolomot sem individualis metabolitok halmazaként, hanem kiilonb6z6 fluxusu
csomopontok halézataként kell tekintenlink. A metabolom mérésénél alkalmazott eljarasok

fejléddésével ez mindinkdbb megvaldsithatova valt.
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2. Metabolomikai analitikai eljarasok, detektalasi médszerek, statisztikai elemzés
A metabolom komplexitasanak problémai, analitikai stratégiaja, folyamata

Az omika piramis egy€b szintjein torténd detekcid joval egyszerlibb, mint a
metabolémnal. Az analizdlando molekuldk kémiailag joval egységesebbek, igy a DNS, vagy
RNS 4 féle bazisat joval egyszerlibb extrahdlni és analizisiik is konnyen automatizalhato.
Detekcidjuk nem fiigg abszolit mennyiségiiktél, mert még ha kis mennyiségben is vannak
jelen egy bioldgiai mintaban amplifikalhatéak. Ennek megfelelden a genom és transzkriptom
meghatarozasdhoz nagy atereszté képességli analitikai eljarasokat fejlesztettek ki, mint
példaul a hibridizaciés alapi DNS microarray, vagy az Uj generacidés szekvenalasi

technologiak.

A metabolém analizis célja tobbféle lehet, am legtobbszor a cél egyidejiileg a lehetd
legtobb metabolit azonositasa és megmérése egy adott mintabol. Néhany szempontot azonban
figyelembe kell venni az alkalmazandd analitikai eljards kivalasztasanal, példaul a

detektaland6 metabolitok szamat és fizikokémiai tulajdonsagaikat.

A detektalandé metabolitok szama fligg a minta komplexitdsatol, de attol is, hogy egy
biologia minta lehetdleg legtobb metabolitjat, vagy csak példaul egy metabolikus utvonal
alkotoit kivanjuk kovetni. Mig utobbi nagysagrendileg koriilbeliil 10! alkotobol all, addig egy
prokariéta 10°, egy eukariota metabolom pedig 10* szamut tartalmazhat. A ndvények
metabolomja talan a legkomplexebb, ugyanis egy egyedben akar 200000 prediktalt metabolit
is lehet (Okiawa et al., 2008).

Figyelembe véve sokszinli dinamikajukat a metabolitok relativ mennyisége is széles skalan
mozoghat. A cukrok nM-os a regulator fehérjék, redox carrierek pedig fM-0s koncentracio
tartomanyban mozognak altalaban. Ugyanilyen sokszinii a hidrofébicitasuk, tomegiik, kémiai

stabilitasuk, valamint polaritasuk.

Mindezek figyelembevételével belathatjuk, hogy habar a metabolitok
nagy tobbségében nem faj specifikusak, hiszen a metabolizmus

alap biokémiai reakcidi evolucidsan konzervaltak, kémiai
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jellemzdik alapjan nagyon komplexek igy egyideji

detekcidjuk gyakorlatilag lehetetlen, nincs egy 0Onalld
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e technika, amely ezt lehetdvé teszi, és nem all rendelkezésiinkre olyan technologia,
amely amplifikacidjukat lehetdvé tenné. Az analizis Soran az OsszetevOket tisztitjak ¢és
csoportositjak kromatografias — gaz- (GC), folyadék- (LC), vagy nagynyomast folyadék
kromatografia (HPLC) — eljarasokkal, melyeket kiilonb6z6 fizikai elven miikodé — magneses
rezonancia alapu spektroszkopia (NMR), vagy tomeg spektroszkopia (MS) — detektalasi
eljards kovet. A metabolom analizis tehat kiilonb6zd, egymdst kiegészitd eljarasok

kombinacioit alkalmazza (Roessner et al., 2009).

Mivel a metabolémiai vizsgalatoknak sokféle célja lehet (lasd el6z6 elbadas) és a
metabolitok fizikokémiai tulajdonsagainak rendkiviili diverzitdsa miatt sokféle analitikai
technikat kell megvalositasahoz alkalmazni. Hasznos lehet tehat egy, az analizis soran jol
meghatarozott, egymast meghatirozott sorrendben kovetd munkalépések standardizalt
folyamata, amelyben a kisérlet megtervezését és a meta-adatok gytlijtését, az adatok eld
feldolgozasa, letisztdzasa kovet egészen a statisztikai analizisiikig, majd értelmezésiikig
(Brown et al., 2004). Mivel a metabolitok nem organizmus specifikusak, ha egyszer egy
analitikai protokollt kidolgoznak egy adott metabolit csoport mérésére, az jol alkalmazhat6 a

prokariotakra, gombakra, novényekre és allatokra egyarant (Hollywood et al., 2006).
Kisérleti tervezés és metaadat gyiijtés

Mindenek el6tt meg kell valasztanunk vizsgalatunk alanyat, a mintat, amin a bioldgiai
kisérletiinket el fogjuk végezni. Barmilyen metabolit mérést megeldzden a metabolizmust
olyan gyorsan kell leallitani, amilyen gyorsan csak lehetséges, hogy arrol gyakorlatilag
pillanatfelvételt készitsiink rola. Ennek az az oka, hogy az enzimek aktivitasa folytan a
metabolitok valtozhatnak, ami kodvetkeztében méréseink nem tiikkroznék a valds metabolit
profilt. Példaul ugy becsiilik, hogy az élesztd glikolizis turn overe ideje néhany masodpercre
tehetd (de la Fuente et al., 2002). Az egysejti él61ények és biofluidok mintait -40 °C alatti
60%-o0s pufferelt metanolba spriccelik, mig az allati, névényi szoveteket folyékony

nitrogénben lefagyasztjdk, majd mechanikailag (pl. dorzsmozsarban) feltarjdk, hogy a
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metabolitok felszabaduljanak (Tweeddale et al., 1998; Viant et al.,
2005). Ezt kovetden a metabolitok extrakcioja kovetkezik, amely
megvalasztdsa fiigg a minta tipusatol, a vizsgalando
metabolitok szamossagatol, a késobbiekben alkalmazandé

analitikai eljarastol és a vizsgalatban feltett biologiai

kérdésrol. Alkalmazhatunk savas, ligos, vagy alkoholos
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extrakciot. Savas extrakcio esetén perklor savval kezelik a mintat, amit tobb ciklus

fagyasztat-olvasztast kovetéen kalium-hidroxidos neutralizalds kovet. Lugos tisztitas soran
tipikusan natrium-hidroxidot alkalmaznak, aztan felmelegitik a mintat 80 °C-ra. Etanolos
extrakcidhoz a mintat 80 °C-on forraljak etanolban. Természetesen az egyes tisztitasi
eljarasok eltéré hatékonysagiak a kiilonb6z6 fizikokémiai tulajdonsaggal bird metabolit
csoportok esetében (Hollywood et al.,, 2006). A kivonatot a metabolom analizis végsé
céljanak megfelelden tovabbi tisztitasi és frakcionaldsi 1épések kovethetik — leginkabb

kromatografias eljarasok (lasd fentebb) — de a nyers extraktum direkt analizise is lehetséges.

A metabolom analizis elsé f&6 munkafolyamatanak kovetkezo 1épéseként a metabolitok
detekcioja valosul meg. Az alkalmazandé eljaras erdsen fiigg az analizis céljatol (lasd a
metabolém 6t koncepciondlis teriilete), azonban altalanosan két fO analitikai eljaras — a
tomegspektrometria €és az NMR-spektroszkopia — kiilonb6zd moddozatait hasznaljak. A

kovetkezOkben a két technologia alapjait keriilnek ismertetésre.

Tomegspektrometria: Fizikai alapja, hogy a toltéssel rendelkezé atomok és molekulak
mozgasa magneses mezdkkel ,,eltérithetd”, hiszen azokra a magneses mez6 hatassal van, mig
a toltés nélkiiliekre nem. Tulajdonképpen az ,eltériilés” mértéke az ionizalt részecske
tomegétdl fligg és megadhatd a részecske repiilési sebességébdl és az alkalmazott magneses
mez0 erejebdl. Minél kisebb az eltériilés, annal nagyobb volt a részecske tomege. Az eljaras
soran az elsé 1épés az ionizacio, amely sordn az atomok/ molekuldkbdl ionokat képeznek, a
legtobbszor kationokat egy, vagy tobb elektron eltavolitasaval. Ezt kvetden torténik az ionok
gyorsitasa (akceleralas), ami altal az 0sszes ion azonos kinetikai energidval fog belépni a
magneses erdtérbe. Az ionok a kiilonbozd tomeg/toltés arany szerinti elvalasztdsa a magneses
térben fog megtorténni (deflekcid), hiszen a toltott molekulak ,.eltériilése” attol fiigg, hogy
mennyi pozitiv toltést tartalmaztak €s mekkora a tomegiik. A részecskék detektalasa Faraday-
szedokkel torténik, és végiil megkapjuk a tomeg/toltés aranyok spektrumat. Tomeg spektrum

konyvtarak segitségével beazonosithatok az egyes Osszetevok, és a spektralis csticsbol
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mennyiségiik is meghatarozhat6. Sajnos dnmagiban a molekuldk, vagy

azok részleteinek pontos tomege nem feltétleniil elégséges
azonositasukhoz, mert nagyon sok anyag rendelkezik
ugyanolyan tomeggel. A metbolomika legnagyobb kihivasa

ismeretlen csucsok azonositasa, amely foleg az abszolut

kvantifikéacio (annak megadasa, hogy hany mol talalhaté
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a minta egy kilogrammjaban) soran jelentds. Azonban ha nincs az adott csticshoz

hozzarendelhetd ismert standard, akkor teljes bizonyossadggal nem is azonosithat6 az analizalt
minta adott 6sszetevéje (Www.chemguide.co.uk/analysis/masspec/howitworks.html#top).

Az egyes MS platformok az ionizacio és a detekcid mechanizmusaban térnek el egymastol,
amelyek természetesen befolyasoljak érzékenységiiket, és a detektalhatd metabolitok szamat.

NMR-spektroszkopia: NMR radi6 frekvencia (RF) sugarzést ¢€s magneses mez6t
alkalmaznak gerjesztési forrasként (exitacid). Az RF sugarzas egy molekulaban jelen levo
atommagot képes stimulalni, ami protonjai spin valtozasat idézi el, amelyek ugy
viselkednek, mint a kis magnesek (rezonancia). A spin allapotok kozti atmenet (ti. az
energiaszintek felhasadasa) NMR jelet ad magneses térer6ben. Ezt az NMR jelet detektaljak
¢és spektrumként jelentik meg. A spectrum vizszintes tengelyén a ppm-ben kifejezett kémiai
eltolodast abrazoljak, ami tulajdonképpen az RF abszorpcio helyét jeloli és belsd standardhoz
képest (tetrametil-szilan, TMS). A fiiggdleges tengelyen az abszorpci6 intenzitasa jelenik
meg. Minden egyes anyagnak egyéni, jellemz6 NMR spektruma van.

Nagy elonye az MS-sel szemben, hogy a mintat nem kell fizikailag, vagy kémiailag
modositani; az NMR-rel mindségi és mennyiségi meghatarozasra is alkalmas, mert a jel
intenzitds csak a moléris koncentraciotdl fiigg; atfogd strukturalis informaciokhoz — akar
sztereokémiai adatokhoz is — juthatunk. Sok atom atommagja NMR aktiv, de a legtobbszor H
és ®*C-NMR-t alkalmaznak, hiszen mindkét atom megtaalhaté az sszes szerves molekulaban.

Az NMR-nek vannak hatranyai is, példaul, hogy az MS-hez viszonyitva kisebb az
érzékenysége, éppen ezért un. maradvany metabolitok analizisére kevésbé alkalmas. Mivel a
13C izotop természetes eldfordulasa kb. 1,1%, a C-NMR kevésbé érzékeny, mint az 'H-

NMR. (www.chemguide.co.uk/analysis/nmr/background.html)

Adatfeldolgozas

A metabolomikai mérések hatalmas adathalmazokat generdlnak, hiszen t6bb

parhuzamos mérést is elvégeznek egyszerre, ami nagyon komplex, multivarians adatokat
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eredményez. Elemzésiikh6z jo  bioinformatikai és  statisztikai
algoritmusok és  adatbazisok kellenek. Az  algoritmus
kivalasztasanal figyelembe kell venni azt is, hogy milyen
adatokat kivanunk a metabolitokrol kapni az elemzés

végeztével. Az adatbazis létrehozasanak elsé lépése a

metabolit adatok adatanak Osszegzése, az Un. metaadat
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elkészitése. Ezt koveti a nyers adatok normalizalasa, az adatok csokkentése, majd
végiil rendszerezése. Utobbinal gyakran alkalmaznak Un. cluster és f&6 komponens (principal
component) analizist (Brown et al., 2005). A kapott adatokat ezt kdvetden adatbazisokban
teszik k6zzé, ehhez azonban az eredmények validalasa elengedhetetlen. Az adathalmaz
pontossaga jol jellemzett kémiai standardokkal torténik. Emellett fontos az is, hogy az
ujonnan azonositott metabolitokat egy, mindenki 4altal elfogadott nevezéktan alapjan
nevezzenek el, valamint csatoljanak hozza részletes strukturalis és fizikokémia leirast is
(Hollywood et al., 2006). Az alabbiakban a metabolom biomerker kutatasi teriiletén

alkalmazott adatfeldolgozasi eljarasok keriilnek ismertetésre:

A Dbiomarker kutatds & célja betegségeket indikdldo markerek keresése. Ehhez
metabolit profilozassal olyan metabolit adatsorokat allitanak Ossze kvantitativ adatokkal,
amelyek egészséges kontroll és beteg, vagy kezelt populacidkbdl szarmaznak. Az adatok
Osszehasonlito elemzésekor olyan metabolitokat keresnek, amelyek kizarolag a betegségekre,
vagy kezelésre mutatnak valtozast. A varidnsok kisziirésére szigoru statisztaikai validalas
sziikséges. A variancia adodhat a minta el6készités hibaibol, illetve akér az analitikai platform
mérési pontatlansagabol. Az 4tlagos, Osszehasonlitd analizisek a biomarker kutatasban
kevésbé hasznalatosak, hiszen azok altalaban alacsony szamu jelolt biomarkereket
eredményeznek, a4m a betegségek kialakuldsanak és progndzisdnak modellezéséhez tobb
marker sziikséges. Ezért olyan algoritmust alkalmaznak, amely a metabolit profilok adatait
biologiai jelenséghez rendeli, kategoriakba rendezi, majd kvantitativan osztalyozza, példaul a
betegség stadiumai alapjan. Az algoritmus végsd soron egy olyan modell kidolgozasara
torekszik, amely az analizis inputjait (metabolit adatok) a targetekkel (betegség stétusza)
pontosan asszocialja. A biomarker modellezésben harom adatcsoportot alkalmaznak
altalaban. A ,training data” amelyet a modell felallitasahoz hasznalnak fel, a ,,validation data”
(vagy meger0sité adathalmaz), amellyel a modell megerdsitését végzik, és a ,test data”,
amellyel a validalt modell érzékenységét vizsgaljak. Egy j6 modell kellden érzékenyen képes

elore jelezni egy betegség kialakulasdnak esélyét, vagy prognozisat

(Hollywood et al., 2006).
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Adatbazisok

A metabolom analizisének egyik elengedhetetlen

Iépése az analitikai technikdk eredményeként kapott

spektrumok alapjan a metabolitok azonositasa, ami
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Ut adatbazisok alapjan torténik. Mivel az organizmusok, szovetek, testfolyadékok
metabolit §sszetétele hatalmas varianciat mutat, tobb faj és testfolyadék specifikus metabolom
adatbazist hoztak létre. Az alabbiakban a teljesség igénye nélkiil néhany fontos képviseld
szerepel:

Metlin: A metlin volt az els6 internetes metabolomikai adatbazis, amelyet Gary Siuzdak
kutatocsoportja (Scripps Kutatdintézet, USA) hozott 1étre 2005-ben human metabolitok
karakterizalasanak és azonositasanak eldsegitésére (Smith et al., 2005). Az adatbazis
metabolitokkal kapcsolatos informaciok és ahhoz kapcsolodd tandem tomegspektrometriai
adatok tarhdza, amelyben minden egyes metabolit hozza van kapcsolva a KEGG (Kyoto
Encyclopedis od Genes and Genomes) adatbazishoz is. Az adatbazisban talalhaté metabolitok
¢s tomegspektometriai adatok mennyisége folyamatosan nd, napjainkban tobb mint 240000
metabolit  szerepel  benne, kozel  13000-hez  nagyfelbontast ~ MS  adattal
(https://metlin.scripps.edu/index.php).

COMET: A konzorciumot 2005-ben hozta létre a londoni Imperial College 6t
gyogyszeripari vallalattal kardltve. A célja, hogy bioinformatikai metédusokat, és egy H-
NMR alapu adatbazist hozzanak létre, amely ragcsalok vizelet és vér metabolitjainak adatait
tartalmazza, méghozza ugy, hogy ebbdl egy célzott, szerv specifikus (ti. vese és maj)
toxikologiai prediktiv eszkdz jojjon létre. A projektben kezdetben 147 toxikologai kisérlet
eredményei szerepeltek. Mara 8 eurdpai orszag gyodgyszeripari vallalatai és egyetemei is
csatlakoztak.

Human metabolom adatbazis (Human Metabolome Database): A projekt célja — amelyet
2007-ben David Wishart kutatocsoportja (Albertai Egyetem, Kanada) hivott életre — az volt,
hogy azonositson, mennyiségileg jellemezzen, katalogizaljon és taroljon minden az 1puM-nal
nagyobb koncentracioéban jelen levé emberi testben megtalalhatd metabolitot. Az adatbazis
célja, hogy elbsegitse a metabolom kutatasokon keresztil a betegségek diagnozisat,
prognozisat és kovetését, a gyogyszerek és toxinok metabolizmusdnak megértését, a human

genom ¢€s metabolom Osszekapcsoldsat és metabolomiai kiértékeld programok
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fejlesztését. A metabolitokhoz haromféle adattipus, vagy link tartozik:
kémiai, klinikai és molekularis biologiai/biokémiai adatok és
mas adatbazisokkal is Ossze vannak kotve. Négy masik
adatbazis is a HMBD része, ezek gyogyszer és gyogyszer

metabolitok (DrugBank), toxinok és kornyezetszennyezd
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Ut anyagok (T3DB), human metabolikus és betegség utvonalakat (SMPDB), illetve

¢lelmiszer komponensek és adalékanyagok (FooDB) adatait tartalmazzak.
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3. Metabolomikat alkalmazo6 tudomanyteriiletek

A kovetkezOkben egy-egy kiragadott példan keresztiil betekintést kaphatunk a
metabolomikai eszkoztar baktériumoktol emberig alkalmazott, igen sokrétii, egyre ndovekvo

felhasznalasi teriiletérol.
Mikrobialis metabolom vizsgalatok
Genom annotaciok

Az 1990-es években tobb bakterialis genom teljes atszekvenalasat célzo projekt indult.
1995-ben Craig Venter és munkatarsai publikaltdk az elsé teljes bakteridlis genomot
(Haemophilus influenzae), amelyet sok mas bakterialis, majd egy- és tobbsejtes eukariota
organizmusé kovetett a 2000-es évek folyaman (Fleischmann et al., 1995). A szekvenciak
azonban onmagukban nem tébbek, mint ,,4 betli” random ismétlédése, ezért bioinformatikai
eszkozokkel, a génekre jellemzé konszenzus elemeket keresve azokat annotaltdk. A
soran eldszor automatikus annotacios eszkozoket, majd azok eredményét korrigald (ti.
annotaciés hibak) manualis modszereket alkalmaznak (Richardson et al., 2012). Az
annotaciok egyéb validalo laboratoriumi modszerek nélkiil megbizhatatlanok, példaul egy, a
Mycoplasma genitalium kiilonb6z6 annotacioit 6sszehasonlitd elemzés kimutatta, hogy harom
kiillonboz6 kutatocsoport eredményei 340 annotalt gén tekintetében 8%-os eltérést mutattak
(Brenner, 1999). Osszességében a posztgenomikai érdban nyilvanvalova valt, hogy az
atszekvenalt bakterialis genomok esetében a gének 30-50%-a rosszul annotalt, vagy nincs
hozzarendelhet6 génfunkcio6 (Siew et al., 2004). Még a legbehatobban ismert Escherichia coli
minden 6todik génjének ismeretlen a funkcioja (Liang et al., 2004). Féleg az utdbbi probléma
megoldasahoz nagy segitséget nyutjthatnak az adott organizmus metabolomjat célzo

vizsgalatok.

Egy atlagos metabolikus utvonal nagysagrendileg 10, a teljes

prokariota metabolom 10%, mig az eukariéta 10* metabolitot

tartalmaz. Habar a mikrobialis metabolom egy nagysagrenddel
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kisebb az eukariotdkhoz képest, annak dsszetevoi kémiailag

olyan sokrétiick, ami gyakorlatilag lehetetlenné teszi azok

egyidejli, megbizhatd analizisét. Neheziti a teljes
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metabolom feltatarasat az is, hogyha nincs informécionk arrél, hogy potencialisan

milyen tipusu és hany féle metabolitot kellene egyaltalan detektalnunk. Az analizis soran
standard metabolitok alkalmazésa elengedhetetlen, hiszen az egyes analitikai mddszerekben a
detektalt szubsztituenseket azokhoz viszonyitva azonositjak. Mivel a kereskedelmi
forgalomban elérhetd referencia metabolitok szama véges a még ismeretlen metabolitok
detektaldsa és azonositdsa nagyon nehézkes. Kiilonb6z6 mikrobdk metabolémjanak atfogd
analizise azonban megoldast jelenthet erre a problémara. Ilyen kisérleti megkozelitésben
probaltak az Esherichia coli teljes metabolomjat felfedni. Ehhez el8szor harom,
filogenetikailag eltéré mikroorganizmus — E. coli, Bacillus subtilis, Saccharomyces cerevisiae
— in silico metabolomjat allitottak Gssze kiilonb6z6 adatbazisok alapjan. Az adatbazisok adatai
alapjan vilagossa valt, hogy azonositott metabolitjaik szama erésen fiiggott attol, hogy az
adott organizmus mennyire széleskérben tanulmanyozott, illetve genomja mennyire pontosan
annotalt. Példaul az E. coli in silico metabolomjaban 29%-kal tobb metabolit szerepelt, mint a
B. subtilisében annak ellenére, hogy a két baktérium génszama kozel azonos. A harom
mikroorganizmus &sszesen 905 metabolitjanak 32%-a azonos, 410 pedig valamelyik
organizmus specificitast mutatott. A kiindulasi, kombinalt in silico metabolém metabolijait
ezutan fizikokémiai tulajdonsagaik alapjan csoportositottak, majd az egyes metabolit
osztalyok detektalasahoz kiilonbozd analitikai eljarasokat rendeltek, osszesen 6 félét. Ugy
vélték, hogy a kémiai hasonlosag alapjan igy az ismert metabolitok mellett ismeretleneket is
tudnak majd azonositani a kelld szdmu, forgalomban levd standard alkalmazasa mellett.
Végiil kozép-log fazisban levd, glikoz tartalmu taptalajon novesztett E. coli tenyészet
metabolomjat elemezték az elézetesen kivalasztott analitikai eljarasokkal. Végiil a kapott 431
csticsbol 235-6t tudtak azonositani. Ezek kozott 61 olyan addig ismeretlen metabolitot —
foként lipid szarmazékokat — talaltak, amelyek nem szerepeltek az E. coli metabolizmusat is
tartalmazd EcoCyc adatbazisban. Tehat kiilonbozd analitikai eljarasokat egyidejiileg
alkalmazva a megfelel6 standardokkal 1j metabolitok azonositisa lehetséges, amely

hozzajarulhat pontosabb genomi annotaciokhoz (van der Werf et al., 2007).

Bioremediacios alkalmazasok

A biodegradacios folyamatok részleteinek felderitésében a
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metabolomiai  eszkoztdr  hatékonyan  segitheti a

hagyomanyos bioremediacio monitorozasaban

alkalmazott eljarasokat. Xenobiotikumok lebomlasi
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utvonalainak felderitésében példaul kiillondsen hatékony modszer az izotdp

disztribucios eloszlas analizis. A modszer 1ényege, hogy izotoppal (°C, C, N, ?H, °H és
3CI) jeldlt xenobiotikumok lebomlasat kovetik ugy, hogy a specifikus izotdp izomerek
(izotopomerek) relativ mennyiségét NMR-rel és MS-sel meghatirozzak a metabolit
csoportokban. Példaul poliklérozott bifenilek (PCB) biodegradacidjat kovették 4C-jelolt
dikloro-bifenil alkalmazasaval. Habar a dikloro-bifenilr6l 1gy gondoltak, hogy a
mikroorganizmusok kénnyedén képesek lebontani, az izotop-jeldléses kisérletek ezt cafoltak.
2 honap alatt mindossze a 0,4%-a mineralizalodott, lebomldsdnak limitald 1épése {0
degradacios termékének a 3-klorobenzoesav tovabbi atalakitasa volt (Kubatova et al., 1998).
Ugyancsak ezzel a modszerrel, radioaktivan jelolt probakkal, kulturalas nélkiil foszfolipid-
zsirsavakat szénforrasként felhasznald6 mikroorganizmusokat tudnak azonositani (Evershed et
al., 2006).

Ultra érzékeny pontossagii tomeg spekrometriai adatok molekularis 6sszekapcsold
analizisével 10 bioegradacids ttvonalak derithetdk fel. A megkozelités azon alapul, hogy a
bioldgiai mintakban talalhatdo metabolitok egymashoz szorosan kapcsoltak, mivel biokémiai
eredetiik kapcsolt volt, vagy szorosan 6sszefonddott egy metabolikus halézaton beliil, hiszen a
biokémai reakciok nagy részének egy limitalt kémiai transzformacios repertoar az alapja.
Ezek a transzformacidk jol jellemzett tomegkiilonbségként jelentkeznek, amelyek detekcioja
jelzi két metabolit kémiai rokonsagat, amelyek akar egy enzimatikus reakcioval is létre
johettek (Breitling et al., 2006).

Xenobiotikumok mineralizaciojat extracellularis metabolit (exometabolom)
fingerprintinggel is lehet monitorozni. Elonye, hogy a metabolitokat a kornyezeti mintabol
nem kell extrahalni, és nagyobb koncentricioban vannak jelen, mint a sejteken beliili
metabolitok, ezért detekcidjuk joval konnyebb. Ezzel a modszerrel jol lehet kovetni, hogy egy
szennyez$ anyag teljesen szén-dioxidda és vizzé, vagy valamilyen koztes produktumma
alakult-e (Villas-Boas et al., 2007).

A klasszikus mutagenezis alternativajaként a ,,metabolikus szerkesztés” (metabolic
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engineering) célja az iparban felhasznalt mikroorganizmusok — példaul
bioremediacios — tulajdonsagainak fejlesztése a rekombinans
DNS technologia eszkdzeivel. Ennek az egyik modja, hogy a
modositott torzset visszajuttatjdk a kornyezetbe, am ott

gyakran nem képesek fennmaradni, mert a laboratoriumi

tenyésztés miatt az adaptacids képességeiket elveszitik.
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Ennek megoldéasa lehet, hogy laboratériumi koriilmények kozott (j degradacios
utvonalakat fejlesztenek, vagy egy mar meglévot hatékonyabba tesznek az abban részt vevo
enzimek szerkesztésével, majd ezt a jelleget kornyezeti izolatumokba juttatjak limitalt szamu
laboratoriumi  atoltdssal. Az 1) tulajdonsagokkal felvértezett torzsek tényleges
tevékenységének legegyszeribb ¢és leghatékonyabb kovetési modszere exo-, ¢&s
endometabolomjuk vizsgalata, tehat az altaluk eldallitott koztes termékek, vagy esetleges

toxikus végtermékek monitorozasa (Villas-Boas et al., 2007).

Novényi metabolom vizsgalatok

A novények hihetetleniil komplex metabolommal rendelkeznek, egy egyedben
atlagosan kb. 200000 a prediktalt metabilitok szama. A klasszikus névénynemesités alapja
természetes mutdnsok izolalasan, jellemzésén alapul. A valamilyen szempontbol eldnyos
tulajdonsagokkal rendelkez6 novényekbdl ezt kovetden célzott genetikai keresztezésekkel 1j
novénytorzseket nemesitenek. Az in vitro DNS technoldgiaval ez azonban gyorsabba valt, a
mutans gének térképezését kovetden azok pontosan meghatarozhatok, izolalhatok majd
transzgenezissel mas fajtakba juttathatok. Reverz metabolomiai megkozelitésekkel a
novények genetikai manipuldciojaként megjelend fenotipusat jol lehet kovetni, ami egy-egy
Mar genetikailag modositott novények — példaul rizs — metabolomikai analizissel a
felhasznalasuk biztonsagossagat (ti. toxikus metabolitok jelenléte a transzgenezis
eredményeképpen), vagy ¢élelmezésbe vald bevezetésiiknél az eredeti ndvénnyel valo

tapanyagbéli azonossagukat lehet igy jellemezni (Oikawa et al., 2008).
Emlés metabolom vizsgalatok

A transzgénikus és un. knock-out (KO) egerek széles korben elterjedtek a gyogyszer
és kémiai anyagok toxicitasanak, gyogyszer interakcioknak,  karcinogenezis
mechanizmusanak, rak terapias szerek metabolizmusanak tanulmanyozasaban, illetve a

human gyogyaszatba atiiltethetd biomarker kutatasokban. Egyediilallo
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kombinacioként jol  kidolgozott transzgenezisiik metabolom
analizisiikkel kiegészitve a human gyogyaszatban is felmeriilé
kérdésekre szolgaltathat valaszt, tehat relevans human

modellnek tekinthet6 (Idle et al., 2007).
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A citokrom P450 egy, a xenobiotikum detoxifikacioban fontos szereppel bird
fehérje. P450 KO egerekbe huméan P450-t koddolo gén transzgenezissel tn. humanizalt egerek
allithatok eld, amelyek segitségével jol tanulmanyozhatd élelmiszer adalékanyagok, illetve
gyogyszerek szervezeten beliili metabolizmusa. Példaul az aminoflavon, rakterapidban
hasznalatos gyogyszer metabolizmusanak Osszehasonlitasa egérben ¢és humanizalt egérben
kimutatta, hogy habar a 2 ortolog fehérje nagyon hasonld, mégis teljesen mas metabolitokat
allit el6 abbol. Ez ramutatott arra, hogy a humadan-specifikus genetikai kiilonbségek is
befolyasolhatjak nemcsak az aminoflavon, de mas gyogyszerek metabolizmusat is (Chen et
al., 2006). Ugyancsak citokrom P450 ¢és vad tipusu egerek metaboldémjanak
Osszehasonlitasaval a 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo-4,5-b-piridin (PhIP), olajban tulsiitott
htasokban megjelend potencidlis karcinogén metabolizmusat. Egerek vizeletében 17 PhIP
metabolit jelent meg, jelezvén, hogy annak szervezeten beliili biokonverzidjat. A humanizalt
egerek vizsgalataval az is bebizonyosodott, hogy a human citokrom P450 sokkal aktivabban
alakitja at a PhIP-et, a karcinogén egy DNS-hez k&tddd formajat eldallitva, amely tényleges
mutagénként viselkedhet (Chen et al., 2007).

A metabolomika jol alkalmazhat6 sejtmagi receptorok gén deficienciak, vagy aktivaciok
molekularis ujjlenyomatanak kovetésére. JO példa erre a peroxiszoma-proliferator-aktivalt
receptor (PPAR) aktivacidjanak kovetése. PPAR mutans és vad tipust egerek vizeletén
végzett metabolom analizissel addig ismeretlen szteriod metabolitokat detektaltak
metabolitok, amelyek megjelenése és mennyisége jol korrelalt a receptor expressziojaval és
ligand altali aktivacidjaval. Ezek a metabolitok tehat jol alkalmazhatok a PPAR
genotipusanak biomarkereiként (Zhen et al., 2007).

Human genetikai eredetli betegségek patomechanizmusa és terdpids lehetOségei is jol
modellezhetok egérben. A Duchenne muscularis izomdisztrofia (DMD) egy X
kromoszoémahoz kapcsolt, 6rokl6do betegség, amely statisztikusan minden 3500-dik fia

crer

korai halalhoz vezet. Hatterében a disztrofin gén mutacidja all, annak hozzajarulasa a
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betegség patomechanizmusdhoz elengedhetetlen. Normalisan ez a
citoplazmatikus fehérje a citoszkeletont koti  Ossze az
extracellularis matrixszal a disztrofin-asszocialt fehérje
komplex tagjaként, az izomdosszehuzodas soran a

szarkolemmat stabilizalja és az intracelluldris kéalcium

szintet szabalyozza. Az mdx egerek a DMD modelljei, a
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hordozzak. Habar tlineteik hasonloak, kevésbé
komolyabbak a szimptomadik, mint az emberé, élettartamuk vad tipusu tarsaiknal csak kevéssé
rovidebb. Ennek oka lehet az, hogy valamilyen masik fehérje a disztrofin zavarat
kompenzalhatja, vagy a ketrecben tartas miatt nincsenek olyan stresszoroknak kitéve, mint az
ember. dmx egerekben proteomikai, metabolomikai és fluxomikai analizisével Kimutattak a
disztrofias vazizom kalcium homeosztazisanak zavarat, a szivizom ATP-szintézisének és a
légzési elektron transzportlancanak eltérd mikodését. A proteinek, metabolitok ¢és
metabolikus fluxusok valtozasi mind a mitokondrialis energetikai funkciok megvaltozasat
tilkrozik mar a disztrofia patomechanizmusdnak kezdeti szakaszaban. A sziv-, vazizom
szovetben példaul kimutattak, hogy a taurin és laktat szint megemelkedett, mig a kreatinin
alacsonyabb volt, mint normal egerekben. Az agyszovet vizsgalatakor pedig a kolin tartalmu
metabolitok szintje nétt meg, ami tiikrozi a betegséggel jar6 nem progressziv intellektualis
zavart. Az urotrofin a disztrofinhoz funkcidjaban nagyon hasonlo, magzati korban termelddo
fehérje. Az izomrostok felszinén taldlhat6 meg, az egyedfejlédés soran a disztrofin valtja fel.
Eppen ezért az urotrofin a DMD génterapés jelolt, Gigy gondoljak, hogy az izomszovetekben
val6 taltermelése a disztrofin mutacidja okozta fenotipust enyhitheti. mdx egérben az urotrofin
termelésével a mutacié okozta fenotipus valéban enyhiilt, metabolém analizise kimutatta,
hogy ezekben az allatokban a taurin szintje csokkent. Ebben a tanulmanyban tehat a taurint,
mint az izomregeneracio potencialis biomarkerét azonositottak, amely génterapiat kovetd

esetleges metabolikus profilozasnal jol alkalmazhato (Griffin JL et al., 2009).

A patkdny, az egérhez hasonldan, széles korben alkalmazott farmakogenetikai és
¢élettani modellallat. A zsirmdj kialakuldsdhoz szdmos toxikoldgia behatds és a metabolikus
szindroma is hozzajarulhat, melyek pontos hatdasmechanizmusat kevéssé ismerik. Az egyik
legelterjetebb modellezési formaja az orotsav-indukalt zsirmdj patkanyokban. Whistar és
Kyoto patkanytorzsekben az orotsav kezelést kovetd atfogd majszovet és vér analizissel —

kombinalt transzkriptom €s metabolom analizissel — kimutattak, hogy a nukleotid- és zsirsav
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anyagcsere, trglicerid- ¢és foszfolipid szintézis, B-oxidacid, szénhidrat

metabolizmus ¢és a stressz valasz egyarant zavart szenvedett
mindkettoben. Valoban a vér LDL és VLDL tartalma csokkent,
mig a majban fokozott foszfatidil-kolin ¢és lipid

felhalmozodas volt detektalhatd csokkent glikoz és

glikogén szint mellett. A Kyoto az eredmények alapjan
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%f?:uk,l“_,\g@“@ sokkal érzékenyebben reagalt a orotsav kezelésre és Osszesen 4 transzkriptum
valtozott mindkét torzsben, a tobbi eltérés torzsenkénti specificitast mutatott (Griffin et al.,
2004; Griffin et al., 2006). Ez a tanulmany is ramutatott arra, csakiigy, mint ahogy fentebb
lathattuk, hogy egy-egy toxikus 1ézid, vagy genetikai modositashoz kapcsolddd fenotipus

valtozés fligg az adott organizmus genetikai hatterétdl, és nem alkalmazhat6 univerzalisan.
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4. Metabolomot alkalmazé tudomanyteriiletek — human gyogyaszat

Egy egész organizmus metabolitjainak egyidejii €és Osszehasonlitd szisztematikus
meghatarozasa és azok valamilyen stimulus — diéta, életstilus, kornyezeti tényezO, genetikai
tényezOk, gyogyszeres kezelés — hatdsara bekovetkezd idObeli valtozasanak detektaldsa a
metabonomika (a metabolomika egy tarsteriilete). Emlds rendszerekben ez daltalaban
testfolyadékok és szovetek kemometriai technikakkal torténd metabolomiai analizisét jelenti,
csakigy, mint a gyogyszeripari metabonomikai tanulmanyok esetében. Mivel ezek egy
részében a mintavételezés egyszertien kivitelezheté €s nem invaziv — leginkabb a vér- és
vizeletmintak esetében —, a human gyogyaszatban is hasznos monitorozasi, akar diagnosztikai
megkozelités lehet akar a személyre szabott gydgyaszatban, akar 0j gyogyszer célpontok
azonositasdban, vagy molekularis epidemioldgiai vizsgdlatokban, példdul 0j rizikdfaktorok
azonositasanal (Lindon et al., 2007; Nicholson et al., 2008). Az alabbiakban néhany,
reprezentativ tanulmany eredményén keresztiil betekintést nyerhetiink a metabolom analizis

human gyogyaszatban val6 alkalmazasaba.
Patofiziologiai alkalmazas

A skizofrénia okairdl és kialakulasardl viszonylag keveset tudunk. Egy emberi
agyszoveteken parhuzamosan végzett transzkriptomikai, proteomikai és metabolomikai
vizsgalat a betegség molekularis hatterérél adott érdekes informacidkat. Egészséges €s
skizofrén paciensek mintainak Osszehasonlitisa megmutatta, hogy meglepé modon dontd
tobbségében a mitokondrialis funkciokhoz és oxidativ stressz valaszhoz kapcsolhatd fehérjék
valtoztak meg, amelyet a detektalt transzkripcids €s metabolikus zavarok jol tiikkroztek. Az
energia metabolizmussal és oxidativ stresszel kapcsolt gének 90%-a eltérést mutatott a
betegekben (Prabakaran et al., 2004). Tehat a skizofréniaban szenvedd betegek legérintettebb
sejtszerve a mitokondrium, ami az agysejtek magas energiaigényét nem tudja kiszolgélni.

A koszortiér betegség a fejlett orszagok vezetd halal- és betegség oka, mivel 70
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éves korra minden 3 emberbdl 1 érintett. Az epidemiologiai
tanulmanyok a betegség rizikofaktoriank széles skalajat — magas
koleszterin- és triglicerid, alacsony HDL szint, dohanyzas —
tarta fel, azonban ezek sem 6nmagukban, sem egymassal

kombindlva nem  bizonyultak j6  nem-invaziv
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diagnosztikai eszkdznek. Emberi szérumon végzett H-NMR vizsgalatokat a

hagyomanyos angiografiai diagnosztikaval kiegészitve azonban igéretes metabolit
biomerkereket tudtak azonositani. A VLDL, LDL és HDL lipidek, illetve a lipoproteinek
foszfatidil-kolinjanak kolin tartalma és a betegség stlyossaga kozott szoros korrrelaciot
talaltak. Mig az eldbbiek pozitiv, az utobbi negativ korrelacidot mutatott a betegséggel, az
analizis soran kapott regresszids koefficiensek pedig egyenes aranyossdgban alltak annak
sulyossagaval, azaz, hogy a 3 koronaérbdl hany volt érintett. Ilyen korelaciot a hagyomanyos
rizikd faktorok mérésével nem Ilehetett megallapitani. Ismeretlen paciensekbdl szarmazéd
mintak tesztelésekor a felallitott modell tobb mint 90%-0s pontossaginak bizonyult (Brindle
et al., 2002). A szérum metabondmiai vizsgalata tehat gyors és nem-invaziv diagnosztikai

potencialt rejt magaban.

Diagnosztika
Emlés-mikrobiom interakciok vizsgalata

Tradicionalisan, amikor az emberi 1étr6l beszéliink, altaldban csak a testiinkre
fokuszalunk, amely a genomunk altal meghatarozott eukariota sejtekbdl épitil fel.
Mindazonaltal az omikdk és a rendszerbioldgia vilagdban nem mehetiink el szé nélkiil
amellett, hogy testiink szerves részét képezi egy allandd, szimbionta mikrobialis k6zosség,
amely a szervezetiink fiziologiai képességein tuli metabolikus funkcidkkal vértez fel minket.
Ebben a tekintetben tehat az emberi test szuperorganizmusnak tekinthetd (Sleator, 2010). A
veliink szimbidzisban €16 bakterialis kozosség minden az emberi test minden feliiletén
megtalalhaté, mintegy 10'3-10™ szamt poulaciét alkotva, amely az emberi testet alkoto sejtek
kb. 10-szeresét teszi ki. A vastagbél tulajdonképpen a legnagyobb poulacioval rendelkezé
bakterialis O0koszisztéma, a Bacteria csoport mintegy 70, az Archea pedig 30 divizioval
képviselteti magat. Fontos szereppel birnak példaul az immunrendszer érésében, a szervezet
energiamérlegének szabalyozasaban, illetve a biotranszformacié tdmogatasaban (Gill et al.,

2011).

A Dbélflora segitségével  voltaképpen alapvetden
emészthetetlen tapanyagokat is képesek vagyunk lebontani (Gill
et al., 2006). Fekotranszplantacioval egy egyed bélfloraja
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hatékonyan bejuttathatd egy masik egyedbe, ezzel

modositva azt. Flora nélkiili egerekbe valé normal

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

bélflora transzplantaciot kovetden megfigyelték, hogy valtozatlan tdpanyag
ellatottsaguk ellenére sulyuk gyarapodott, ami arra utalt, hogy a vastagbél mikrobialis
kozosségének Osszetétele nagyban befolyasolja a taplalékbol hasznosuld energia mennyiségét
(Backhed et al.,, 2004). Megvizsgalva két legdominansabb bakterialis csoportot, a
Bacteroidetest és Firmicutest, relativ aranyuk elhizott és sovany egerekben eltérének adodott.
A leptin mutans, tulstlyos allatokban 50%-kal kevesebb Bacteroidetes és ennek megfeleléen
tobb Firmicutes csoportba tartozd baktérium volt a vad tipustiakhoz képest (Ley et al., 2005).
Felmeriilt tehat a kérdés, hogy az emberben is hasonloképpen van-e a bél mikrobialis
kozosségének Osszetétele €s a testzsir mennyisége kozott Osszefiiggés. 12, kiillonbozoé diétas
étrendi — alacsony zsir-, szénhidrat-, vagy kaloria tartalma — elhizott ember bélflorajanak
mikrobidlis Osszetételét vizsgaltak, a diéta alkalmazasa eldtt és az alatt, egy éven keresztiil.
Habar egyéni eltéréseket mutattak faj szinten a Baceroidetes ¢€s Furmicuites csoportok
dominanciaja minden egyes vizsgalati alanyban megfigyelhetd volt. A diéta alkalmazésa alatt
a bélflora faji Gsszetétele nem, csak az egymashoz viszonyitott aranya valtozott. Az elhizott
egerekhez hasonloan a diéta megkezdése eldtt a Firmicutes csoport volt tulsulyban, a sovany
kontroll egyénekbdl szarmazé mintakhoz képest. A diéta alatt az id6 el6re haladtaval a
Firmicutes mennyisége csokkent, amivel parhuzamosan a Bacteroietesé nétt korrelalva a
szazalékban Kifejezett testsuly vesztés egy hatarértékén tal. A kiilonboz6 diétaknal a

korrelacio megjelenését jelentd testsuly csokkenés hatara volt eltéré (Ley et al., 2009).

Azt, hogy a bélflora miként jarul hozza az elhizashoz egér modellen vizsgaltak.
Konvencionalis mikrofloraju, nem adaptalt flérdval kolonizalt (emberi 0jsziilott flora) és
jelentds eltéréseket tapasztaltak. A kiilonb6zd allatokbdl szarmazd vérplazma, vizelet, maj
szovet, és ileum Oblitéséhez haszndlt folyadék 1H-NMR vizsgalatat elvégezték, majd
egyenként a konvenciondlis, normal floraji allatokbol szarmazo adatokhoz hasonlitottak oket.
sok mas eltérés mellett a legszembetiindbb az epesavak diverzitasa volt az egyes

csoportokban. A normal floraju és konvenciondlis floraval ujrakolonizalt
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egerekben az epesavak Osszetétele és mennyisége hasonlo volt, mig a
nem adaptalt mikrofloraja egerekben joval kisebb diverzitast
tapasztaltak. Szignifikans asszociaciot talaltak a bélflora
Osszetételében ¢és az azonositott ,,metabotipusokban”.

Mindez bizonyitotta, hogy a bélflora modulalhatja a
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gazdaszervezet lipid metabolizmusat kiillonboz6 lehetséges mechanizmusokkal: (i)

az epesav metabolit mintazatinak modositasaval, (ii) az epesavak emulzifikacios és
abszorpcios tulajdonsagainak megvaltoztatasaval, (iili) a maj zsirsavraktarozasanak
befolyasolasaval és (iv) a zsirsav szignalizacid hangoldsan keresztiil a lipidperoxidacid
fokozasaval. Mindezek az epesav konjugatumok bélflora altali metabolizmusara vezethetok
vissza, amelyben jelentés szerepet jatszik a Lactobacillusok és Bifidobaktériumok altal
szintetizalt epesavso-hidrolaz. Megallapitottak, hogy a Lactobacillus — Bifidobacteria —
Enterobacteria — Bacteroides csorotok egymashoz viszonyitott egyensulya esszencialis a
epesav pool hidrofobicitasat, ami a tapanyagokban talalhatoé lipidek emelkedett abszorpcidjat
¢s enterohepatikus reciklizaciojat eredményezi. Voltaképpen a bélflora indirekt modulalja a
zsirsavak felszivasat és adipocitadkban torténd triglicerid felvételét és raktarozasat raktarozast.
Tobbszoros attéten keresztiil az epesavak fizioldgiai hatassal lehetnek a majban torténé VLDL
eldallitas szabalyozasaban, enterohepatikus cirkularizacidjuk visszacsatolasos hurokként
miikodik. Végso soron tehat a bélflora a gazdaszervezet teljes lipid metabolizmusara hatéssal

lehet, igy hozzajarulva az elhizashoz (Martin et al., 2007).
Személyre szabott gyogyaszat

A személyre szabott gyodgyaszat alapvetd torekvése, szemben a tradiciondlis,
protokollokat alkalmazd jelenlegi szemlélettel, hogy az egészségiigyi ellatds soran
alkalmazand6 kezeléseket ugy valasszak ki, amely az adott paciensre specifikus, annak
genetikai hatterét figyelembe veszi. Ennek az az alapja, hogy minden ember a huméan genom
egyedi variansaval rendelkezik, amely erdsen befolyasolja betegségeinek patomechanizmusat,
illetve a terapias valaszait. A személyre szabott orvoslas megvaldsitasahoz elengedhetetlen az
egyén genotipizaldsa mellett annak mas, omikai vizsgélata is. A genomi szintli asszociacios
tanulmanyokkal, amely soran egy betegséget sok paciensbdl szarmazd DNS szekvencian

vizsgalnak, diagnosztikai markereket keresnek. Am a betegségek dontd tobbsége multigénes,
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tehat beteg populdciok vizsgalataval inkabb csak az adott betegségek

kialakuldsara hajlamosité rizik6faktorokat azonositanak.

A depresszid gyogyitasdnak egyik legfontosabb
gyogyszercsaladja a  szelektiv  szerotonin  reuptake
inhibitorok (SSRI). A betegek 40%-a azonban nem reagal

a kezelésre, azaz szimptomaik nem csokkenek legalabb
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$ 50%-kal, igy tobb mint két harmaduk nem gyogyul meg teljesen az antidepresszans
terapiatol. Eppen ezért alkalmazasuk el6tt sziikséges lenne a kezelés kimenetelének
megbecslése, amelyhez megfelelé biomarkerek kellenek. Egy farmakogenetikai vizsgalatban
a szerotonin szintézis€hez, metabolizmusahoz és transzportjahoz kapcsolhatdo gének SNP
analizisét végezték el, azonban ezeke egyike sem bizonyult a gyogyszeres kezelés kimenetelét
megbizhatéan megjosolé markernek. Megprobaltak tehat olyan ,,farmakometabolomikai-
informalt farmakogenetikai megkozelitést” alkalmazni, amely a kornyezeti és genetikai
faktorokat a markerkeresésben egyarant szamba vette. 20, a kezelésre nem reagald és 20
reagdlo beteg széruman végeztek tomegspektometria alapi metabolém vizsgalatot a kezelés
elétt, illetve 8 héttel azt kovetden. Olyan metabolitokat kerestek az analzis soran, amelyek a
gyogyszer hatasara valtoztak, majd ezekhez bioldgiai utvonalakat probaltak kapcsolni. A
nitrogén metabolizmus utvonala bizonyult az SSRI terapia kimenetelével leginkabb
szignifikansan kapcsolt Gtvonalnak. Az tutvonalb6l 6 metabolit valtozasat azonositottak,
amelybdl 5, kiilondsen a glicin, metabolit szintjének valtozasa a gyogyszer hatékonysagaval

negativan korreldlt. A glicin nemcsak a folat ciklus kulcsmetabolitja, hanem egy gatlo

crer

.....

Tobb szaz DNS minta analizalasakor azt talaltak, hogy a glicin-dehidrogenaz génjének 1 SNP
variansa, annak expresszidjat megvaltoztatja , ami emelkedett glicin szinthez vezet, ami végsé

soron a terapias valaszt csokkenti (Ji et al., 2011).

Tumor metabolom

Vannak a tumor sejtekre jellemz6 metabolikus elvaltozasok, mint tobbek kozott a
magas glikolitikus aktivtas, M2 tipust piruvat-kinaz izoforma expresszio, vagy a magas rataji
purin és pirimidin de novo szintézis, megnovekedett lidid szintézis (Mazurek et al., 2003).
Ezen fenotipusnak természetesen szertedgazd okai lehetnek, amelybdl néhany, a teljesség

igénye nélkiil, érintélegesen keriil bemutatésra.

A normal sejtektdl eltérdéen a rdkos sejtek a jo oxigén ellatottsag
ellenére oxidativ foszforilacio helyett laktat konverziot végeznek.

Ez az un. aerob glikolizis, mas néven Wartburg effektus,
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normalis esetben a hipoxias sejtekben zajlik (Wartburg,

1956). Ennek egyik oka a mitokondrialis miikodés

zavaraban keresendd. Habar a gliikkoz felhaszndlasanak
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Ut ezen modja joval gyorsabb, mint az oxidativ foszforilacio eneregtikailag
kedvezdtlenebb hiszen egy mol gliikoz atalakitdsa minddssze 2 mol ATP-t eredményez. A
gliikozt a rakos sejtek inkdbb anabolikus folyamatokban hasznositjak, példaul a riboz
szintézisben. Ez az eltolddas a tumor sejtek magas gliikoz igényét és felvételét eredményezi
(Cairns et al., 2011). A tumor névekedésével a tapanyag és az oxigén ellatottsag csokken, am
a tumor és sztroma sejtek egymassal szimbidzisban képesek reciklizalni és igy maximalizaljak
a tapanyagok felhasznalasat (Semenza, 2011; Dang, 2012). A tumorsejtek glikolitikus
fenotipusanak egy masik okozodja a foszfoinozitol-trifoszfat/ AKT/mTOR ttvonal zavaraban
keresendd. A tumorokban az mTOR gyakran konstitutivan aktiv, amely a transzlaci6 és a
(Cairns et al., 2011). Kozvetve transzkripcios faktorok, mint példaul a HIF1A (hypoxia-
inducible factor 1) aktivalasaval egyéb metabolikus valtozasokhoz is hozzajarul, ami a
glikolitikus fenotipus f6 determinansa (Guertin et al., 2007).

Habar a piruvat-kinaz M2 izoformaja (PKM2) normalisan csak az embrionalis és
felnott testi Ossejtekben expresszolodik, sok tumor sejtben is megtalalhato, erésen serkenti a
makromolekuldk szintézisét. A PKM2 tobbek kozott az ATP képzddését képes befolyasolni
azzal, hogy a foszfoenol-piruvat/piruvat atalakulast katalizalja. Az ATP képzédésnek ez egy
sebesség meghatarozo 1épése, ami a glikolizist gatolva eldsegiti a metabolitok mas szénhidrat
metabolizmus utvonalakba — mint pentdz-foszfat ciklus, hex6zamin ttvonal — vald belépését,
ezzel hozzajarulva egyéb makromolekula prekurzorok szintéziséhez. Igy végsé soron elésegiti

a sejt proliferaciot (Vander Heiden et al., 2009).

Mindezek figyelembevételével sok igéretes metabolikus biomarker jeldlt van, amelyek
metabolomiai monitorozasaval a tumorok fejlodését, terapias valaszat kovethetjiik. Ilyenek
tobbek kozt az alanin, a szaturalt lipidek, glicin, laktat, nukleotidok és a taurin (Griffin et al.,
2004).
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5. Taplalkozasi genomika

A talplakozasi genomika a gének és a taplalék, a tapanyagok kozotti kétiranya
kolcsonhatasokat tanulmanyozo tudomanyag, amely a genomika és az ahhoz kapcsolodo nagy
ateresztoképességli technikak fejlodésével valt meghatarozova. Ez a tudomanyag azt probalja
feltarni, hogy egy adott étrend milyen hatdssal van az egyén genetikai adottsagainak
megnyilvanuldsira, valamint hogy az egyén genetikai adottsagai hogyan befolyasoljak a
kiilonb6z6 tapanyagok, bioaktiv komponensek metabolizmusat. Az alapkoncepciojat az adja,
hogy az étrend szdmos komponense képes befolydsolni a gének kifejezodését és hogy az
egyéni genotipikus kiilonbségek metabolikus kiilonbségekben is megnyilvanulnak, amely
egyben megalapozza az étrend és az egészség kozotti szoros kapcsolatot. A taplalkozasi
genomika két kiilonbdzo, de egymast kiegészitd teriiletre oszthato fel, a nutrigenetikéra és a
nutrigenomikara. Bar mindkét tudomany alapkérdése — a gének és a tapanyagok kozotti
kolesonhatdsok feltardsa — hasonlod, annak megvalaszolasdra mds-mas megkozelitéseket
alkalmaznak. A nutrigenomika tobb lehetséges alternativa koziill egy egészséges diéta
meghatarozasat célozza, mig a nutrigenetika ehhez tovabbi informaciokat szolgaltat az egyén
genetikai hatterérdl, és igy lehetdséget teremt egy személyre szabott, optimalis étrend
kialakitdsaban. Ugyanis a természetesen eldéforduld variancidk miatt ami a populédcid egy
tagjanak optimalis, az nem lehet optimalis a populdcid Ossze tagjdnak. Bar a két
tudomanyteriilet kozvetlen célja kicsit eltér egymadstol, hosszitavon mindketté egy
egeészségesebb ¢let kialakitasat és a taplalkozashoz kothetd megbetegedések elkeriilését
célozza.

A nutrigenetika az étrendre adott egyéni valasz és taplalkozashoz kothetd betegségek
kialakulasanak hatterében allo6 genetikai tényezdket azonositja, és meghatarozza, hogy egy
egyén genetikai adottsagai alapjan mely tdpanyagok fogyasztisa vezethet egy egészségesebb

élet illetve kiilonbozd megbetegedések kialakuldsdhoz. Ehhez egy meghatarozott étrendre

SZECHENYI @
Europai Unié

Europai Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG
KORMAMTA BEFEKTETES A JOVOBE

adott kiilonb6zd metabolikus valaszok hatterében allo génvariansokat
probalja meg azonositani.

A nutrigenomika azt célozza meghatarozni, hogy egy
étrend kiillonb6z6 0Osszetevéi milyen hatassal vannak a

genom mitkddésére, ¢és hogy ezt milyen sejt- €s

szovetszintli folyamatok szabdlyozasan keresztiil érik el.
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Mas szoval a nutrigenomika a tdpanyagok genomra gyakorolt hatdsdnak

kovetkeztében kialakulo, a génexpresszid és a proteom milkodésbeli kiillonbségeit térképezi
fel. Ehhez a kiilonb6zo ,,omikak™ eszkozeinek felhasznalasaval vizsgalja meg, hogy egy
taplalkozasi stimulus milyen hatast fejt ki egy bioldgiai rendszer metabolizmusara ¢és
homeosztazisara. Ahogy egyre tobb informacidhoz jutunk arrél, hogy a kiillonb6zo étrendi
komponensek hogyan és milyen hatdssal vannak a tapanyagok altal szabdlyozott és a
betegségekkel asszocialt génekre, anndl kozelebb jutunk egy egészséges ¢Eletvitel
megteremtéséhez. Ugy ahogy a farmakogenomika megalapozta a személyre szabott gyogyitas
kifejlesztését, a nutrigenomika is lehetdséget teremt a személyre szabott taplalkozas

kialakitdsidhoz.

Nutrigenetika

Az étrendre adott egyéni valasz hatterében allé genetikai tényezOket azonositja. Az
eddig elvégzett genomikai analizisek alapjan a DNS szekvenciaja szintjén a human genom 99
%-ban azonos. Kdovetkezésképpen a maradék 0,1 %-nyi kiilonbség (kb. 3 millio6 SNP) tehetd
feleldssé a populacion belill megfigyelhet Osszes morfologiai, fiziologiai, biokémiai,
molekularis valamint a megbetegedésekre vald hajlamban 1évd kiilonbségért. Egy enzimet
kodold génben vagy annak szabalyoz6 régidjaban megjelend genetikai variansok
modosithatjak annak aktivitdsat, amellyel hozzédjarulhatnak a tapanyagok felvételében,
metabolzimuséaban, tarolasaban és felhasznaldsaban tapasztalt egyéni kiilonbségekhez. A
human genomban leggyakrabban eléforduld genetikai eltérés az SNP (single nucleotide
polymorphism). Az SNP a DNS szekvenciaban egy egy nukleotidot érint6 eltérés, amely lehet
egy egy nukleotidos inszercio, delécid vagy szubsztitiicio is. Az SNP-n alapuld genetikai
kiilonbségek  hozzajarulnak szamos megbetegedés vagy fejlédési  rendellenesség
kialakulasdhoz, példdul szamos allél polimorfizmusa kapcsolatba hozhaté olyan gyakori

megbetegedésekre vald hajlammal, mint példaul a veldcsézarodasi rendellenességek,

kardiovaszkularis, rdkos megbetegedések vagy az elhizas. A nutrigenetika korai eredményei
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is alatdmasztottdk, hogy a humdn genomban eléforduld természetes

variansok feleldss¢ tehetdk az étrendre adott egyéni biologiai
valaszban 1évd kiilonbségekért. Ezek alapjan leszdgezheto,
hogy az az étrend, ami a populacio egy tagjanak optimalis,

az nem lehet optimalis a populéaci6 0ssze tagjanak.
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A taplalkozas és a betegségek kozotti Gsszetett kapcesolat

A szekvenalasi technologidk fejlddésével a human betegségek megismerése
nagymértékii novekedésnek indult. Eddig kézel 1000 gént hoztak 6sszefliggésbe kiillonbozo
human megbetegedésekkel, azonban ezek 97 %-a monogénes, azaz egyetlen gén hibaja tehetd
felelossé a betegség kialakuldsaért. Néhany ilyen monogénes esetben — mint példaul a
galaktozémia vagy a fenilketonuriandl — bizonyos étrendi modositassal kivédhetdek a
betegség tiinetei. A galaktozémiat a galaktdz-1-foszfat uridil transzferaz (GALT) gén
recessziv mutdcidja okozza, amely szérum galakt6z felhalmozodashoz vezet, és idegrendszeri
karosodasokat eredményez. A fenilketonuriara a fenilalanin-hidroxilaz (PAH) enzim
defektusa miatti fenilalanin felhalmozdodas jellemz6, amely sulyos neurologiai
elvaltozdsokhoz vezethet. A galaktozémia esetében ¢élethosszig tartd galaktdzmentes
(latktozmentes) diéta, a fenilketonurianal tirozinnal kiegészitett fenilalanin-mentes
(fehérjeszegény, vegan) diéta jelenti a terapiat.

A nyugati tarsadalmakat érinté népbetegségek, mint példaul a rak, az elhizés, a
cukorbetegség vagy a kardiovaszkuldris betegségek — kialakuldsanak hatterében altalaban
nem egyetlen gén, hanem tobb génben megjelend genetikai varidciok kombindcioja all
(poligénes megbetegedések). Ennek megfeleléen az ilyen betegségek kialakulasanak
¢terenddel torténd megeldzése egy Osszetett feladat, mert a tobbféle genetikai eltérés mellett
sokféle kornyzeti hatas egylittesen alakitja ki a fenotipust (multifaktorialis megbetegedések).
Példaul nem csak annak a részletes ismerete sziikséges hozza, hogy az egyes tapanyagok
hogyan befolyasoljak egy biologiai szervezet miikodését, hanem hogy az étrendben a
kiilonbozd tapanyagok keveréke egyiittesen hogyan hat a szervezet miitkodésére. A kiilonb6zo
genetikai varidciok és az étrend egylittes szerepének meghatarozasa az ilyen népbetegségekre
kialakuldsdban egy rendkiviil Osszetett feladat, amely széleskorli és nagy esetszamu
tanulmanyokat igényel.

Ennek ellenére egyre tobb tanulmany hoz 6sszefiiggésbe szamos génben széles korben

eléforduld polimorfizmusokat (foként SNP-k) és az elhizés, a metabolikus szindroma vagy a
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kardiovaszkuldris betegségek kialakulasaval. Ezek a kutatasok altalaban
szekvencia eltéréseket vizsgalnak, amelyek valamilyen specifikus
metabolikus tUtvonalat modositanak. A kovetkezOkben a
taplalkozassal és a betegségekkel Osszefiiggésbe hozhato

legfontosabb SNP részletes targyalasa kovetkezik.
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Kronikus megbetegedések nutrigenetikaja:

Metilén-tetrahidrofolsav reduktaz gén (MTHFR):

A metilén-tetrahidrofolsav reduktaz gén 677-es citozin nukleotidjanak timin
szubsztitucidja és az 1298-as adenin citozin szubsztiticidja csokkenti az MTHFR fehérje
enzimaktivitasat. A metilén-tetrahidrofolsav reduktaz a metilén-tetrehirdofolsavat metil-
tetrahidrofolsavva redukalja, amely kofaktorkén /metilt donorként funkcional a metionin
homociszteinbdl torténd szintézisekor. Ennek kovetkeztében a varidnsokat hordozok plazma
homocisztein szintje megemelkedik, ami megemeli a stroke, a vastagbélrdk valamint
kiilonbozé veldcsd zarddasi problémak kialakuldsanak a kockézatat. Szamos tanulmany
szerint a polimorfizmust hordozok esetében metil-tetrahidrofolsav pétlassal, magasabb folsav,
B6 ¢és B12 vitamin bevitellel mérsékelhetdek a szovédmények.

Lipoprotein lipdz (LPL):

A lipoprotein lipaz a vérben a kilomikronok és VLDL partikulomok triglicerid
tartalmat zsirsavakra és monogliceriddé vagy glicerinné bontja le. A zsirsavakat a koérnyezd
sejtek felveszik és felhasznaljak, a monoglicerid és a glicerin a vérrel a majba jut. Szamos
tanulmany tobb, az LPL miikddését érinté polimorfizust emelkedett szérum triglicerid (TG)
szinttel hozta 6sszefiiggése, ami kardiovaszkularis megbetegedések, elhizas és cukorbetegség
kialakuldsat indukalta. Az egyik ilyen gyakori, jol jellemzett polimorfizmus a 495G HindIII
polimorfizmus, amely magasabb szérum TG ¢és alacsonyabb HDL szintet okoz. Azt figyelték
meg, hogy kornyezeti hatasok, mint példaul mozgas, diéta javithatjak ezeket az eltéréseket, de
a 495G HindlIl polimorfizmus kiilonb6z6 allélvariansainal a javitd hatas mértéke eltérd volt.
A H2H2 (homozigota) allél esetén magasabb volt a plazma VLDL és TG szintje, mint
heterozigotak (H1) esetén. A H2H2 és H1 allélt hordozok esetében is csokkent kaldria
megvonas hatasara a plazma lipidek szintje, viszont a H2H2 allél esetén ez a csokkenés
nagyobb mértékiinek bizonyult.

Apolipoprotein Al (APOAL):
Az Apolipoprotein Al fehérje a plazma HDL partikulum egyik

f6 alkotérésze, amely a periférias szovetektdl a majba torténd

koleszterin transzportot végzo lipoprotein. Az APOA1 fehérje
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hozzajarul a periférias sejtekbdl az ABCALI segitségével a

HDL partikulumba torténé koleszterin transzporthoz.

Szadmos tanulmény bizonyitotta, hogy étrendi tényezok,
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modosito hatasat nd6knél. Az ,,A” varians allélt hordozok esetében az 0szzenergia-bevitel 8%-
at meghaladé PUFA fogyasztas hatasara emelkedett a HDL szint a vérben. Mig a vad tipust
,G” allél jelenléte esetén forditott aranyossag volt megfigyelhetd a PUFA fogyasztas mértéke
¢s a HDL szint kozott. -75G polimorfizmusnal akkor nétt a HDL szint, ha a PUFA fogyasztés
mértéke nem haladta meg az Osszenergia-bevitel 4%-at. Ilyen jellegli Osszefliggéseket csak a
ndk esetében lehetett kimutatni, a férfiak APOA1 G-75A polimorfizmusa nem befolyasolta a
PUFA fogyasztas szérum HDL szintre kifejtett hatasat.
Apolipoprotein E (APOE):

Az ApoE fehérje a szérum kilomikron, VLDL, HDL partikulumban talalhato meg és a

majsejteken 1évé LDL és kilomikron receptorok lipoprotein partikulumokban 1évo
ligandjaként funkcional. ApoE deficiencia a vér apoB-48, apoA-IV ¢s apoB-100 tartalmi
koleszterinben gazdag lipoproteinjeinek erdteljes felhalmozodasat okozza. Az apoE lokusz
harom kiilonb6z6 allél valtozata fordul elé a kaukézusi populécidban, a leggyakoribb (77%)
az E3 varians jelenléte, az E2 valtozat 8%-0s, az E4 15%-os eléfordulasi gyakorisagot mutat.
Az altaluk kodolt ApoE varidnsok a receptor-kotd doménjukban kiilonboznek egymastol,
amelyek a koziik 1évd funkciondlis eltérések alapjat is adhatjak. Populéacios vizsgalatok arra
az Osszefliggésre jutottak, hogy a plazma koleszterin és LDL koleszterin szintje az ApoE4
izoformat hordoz6 egyénekben a legmagasabb, koztes szintli az ApoE3 és legalacsonyabb az
ApoE2 allélt hordozok esetében. Az ApoE3/E4 genotipus esetén az étrend telitett
zsirtartalmanak mennyisége ¢€s a szérum LDL koleszterin szint kozott egy erds pozitiv
korrelacié figyelhetdé meg, minél magasabb a bevitt telitett zsirsavak mennyisége, annal
magasabb az LDL koleszterin szintje. Az Apo E3/E3, E3/E2 és E/E2 genotipusoknal nem
sikertilt Osszefiiggést igazolni az LDL koleszterin és a telitett zsirsavak fogyasztasanak

mértéke kozott. Férfiak esetében az apoE lokusz variabilitdsa az alkoholfogyasztds LDL
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koleszterin szintre kifejtett modositd hatasat is befolyasolja. Mégpedig
az ApoE4 allélt hordozoknal az alkoholfogyasztds noveli, mig az

ApoE2 allél esetén csokkenti az LDL koleszterin szintet.

ATP-binding casette transzporter G5 (ABCG5):

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

Az ATP-binding casette (ABC) transzporterck lehet6vé teszik bizonyos

anyagok extra- és intracellularis membranokon keresztiili transzportjat. Az ABCGS5 fehérje
foként a majban és a bélrendszer teriiletén expresszalodik és a szterolok bélrendszerben
torténd felszivodasaért €s epével torténd iiriilésében jatszik fontos szerepet. A taplalkozassal
bevitt koleszterin fokozott felszivodasa emelkedett plazma koleszterin szintet eredményez,
amely fokozza a hiperlipoproteinemia és aterosklerézis kialakuldsanak esélyét. Az ABCGS
gén C1950G polimorfizmusat a taplalkozassal bevitt koleszterin fokozott felszivodasaval
hozzdk Osszefliggésbe. Ezeknél az eseteknél megoldast jelenthet a koleszterin felszivas
gatlasa (pl. fitosztanol észterekkel) egy €lethosszig tartd terapidban. Példaul az USA-ban mar
elérhetd fitosztanol észterrel kiegészitett margarin (Benecol néven), amely un. sitosztanol
(C29-es telitett novényi szterol) zsirsav észterét tartalmazza. Ennek a klinikailag tesztelt
terméknek a fogyasztasa jelentésen csokkenti a koleszterin taplalékbol torténd felszivasat és

ezaltal a csokkenti a plazma koleszterin szintjét.

Nutrigenomika

A nutrigenomika az étrend kiilonb6z6 komponenseinek a genom ,,miikodésére”
kifejtett hatasait vizsgalja és felderiti, hogy a kivaltott hatasokért pontosan milyen folyamatok
lehetnek feleldsek. Gyakorlatilag az Gn. omika technikdk eszkdztaranak felhasznélasaval
térképezi fel, hogy egy tdpanyag inger milyen valaszt valt ki a sejtben/szervezetben, és ezaltal
lehetdvé teszi annak a részletesebb megértését, hogy a kiilonbozé tapanyag hogyan
szabalyozzék a metabolikus folyamatokat €s hogyan iranyitjak a homeosztazis fenntartasat. A
sejt taplalék stimulusra adott valaszreakcioit a génexpresszio szabalyozas kiillonbozé szintjein
torténd valtozasok Osszessége adja meg. A kiilonbzd, egymasra épiilé szabalyozasi szintek a
kovetkezdek: a legalsé szintet maguk a gének képviselik, amelyet a strukturdlis genomika
vizsgal. A kovetkezd szintet a gének atirdsa ¢s mukodése jelenti, amellyel a funkcionalis
genomika (epigenomika és transzkriptomika) foglalkozik. A gének 4&ltal kodolt fehérjék

tényleges megjelenését €s szabalyozasat a proteomika tudoménya tanulméanyozza. A legfels6
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szintet a metabolomika vizsgdlja, amely mar a létrejott fehérjék
mukodésérol ad felvilagositast az altaluk katalizalt reakciok kozti-
¢és végtermékeinek feltérképezésével. A strukturalis genomika
tudomanya leegyszertlisitve az adott faj genomjat alkoto

Osszes  gén  feltérképezésével,  szekvendlasaval,

azonositasaval definidlhato. A funkcionalis genomika —
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@Or;”l'qmm_,\g\'ﬁc;‘\é ennek kiegészitéseként — mar a kiilonb6zé gének funkcidjanak, a kozottik 1évo
kolcsonhatdsok és miikodési haldzataik megismerését is magaba foglalja. A funkcionalis
genomika egyik részteriilete a transzkriptomika, amely a genom atirédasat, az adott
koriilmények kozott a genomrol képzddd RNS populacidt tanulményozza. A gének atirasan
tul a génexpresszid magasabb szintjeinek részletes tanulmanyozasara is van szlikség, mert a
valdsagban egy Osszetett bioldgiai rendszer mitkddése nem egyszeriisithetd le az egy mRNS-
egy fehérje-egy metabolit dogmara. Ennek részeként a proteomika egy biologiai mintdban
eléforduld fehérjék teljes korli jellemzését végzi, meghatirozza a kiilonb6zdé fehérjék
jelenlétét,  mennyiségét,  eloszlasat,  poszttranszlaciés  modositdsait és  mas
(makro)molekuldkkal valé kdlcsonhatasat is. A metabolomika leegyszeriisitve egy sejtben,
szovetben vagy biologiai mintdban el6fordulé metabolitok kvantitativ analizisét végzi, egy
részletes képet adva az adott bioldgiai rendszer aktudlis miikodésérdl.

A tapanvagok génexpressziot befolyasold hatdsmechanizmusai:

Szamos tapanyag a gének expresszidjanak kozvetlen vagy kozvetett modositdsan
keresztiil van hatassal a human genom miikddésére. Ez megvalosulhat ugy, hogy az adott
tapanyagok kozvetleniil, transzkripcios faktorok ligandjaiként (,,A” ttvonal) fejtik Ki
szabalyozo hatasukat. Egy masik lehetdség, hogy a tdpanyagok kozvetetten, bizonyos
intermedierek vagy szubsztratok koncentracidjanak modositasaval kiilonb6zé metabolikus
utvonalakon keresztiil érik el a génexpresszid6 megvaltozasat (,,B” és ,,B+C” utvonal). A
harmadik esetben a tdpanyagok bizonyos jelatviteli utvonalak mitkddését modulaljak, és
ezeken keresztiil befolyasoljak a génmiikodést (,A+C” tutvonal). A tapanyagok
génexpressziot modositd hatasait a kovetkezd sematikus abra szemlélteti.

Etrend

|
— Tapanyagok ‘j

Metabolikus Jelatviteli
Utvonalak utvonalak

1 J
'

‘'————————  Génexpresszid

}

Fenotipus
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(1)  kozvetlenil -  transzkripcios  faktorok

licandjaiként (,,A” Gtvonal)
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Szamos tapanyag koztudott, hogy sejtmagi receptorok ligandja. A nukledris
receptorok ligand-aktivalt transzkripciés faktorok, igy a receptorhoz kotddve, annak
aktivitdsanak modositasaval befolyasoljak a célgének kifejezodését. Példaul nagyon sok (nem
az Osszes) zsirsav metabolizmusban szerepet jatszo gén expressziojat a PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor csaladba tartozo6 sejtmagi receptorok szabalyozzak. A zsirsavak
koziil a palmitinsav (16:0), az olajsav (18:1 n9), a linolénsav (18:2 n6), az arachidonsav (20:4
n6) vagy az eikozanoidok kozvetlen ligandjai a kiilonb6z6 PPAR (PPARa, PPARS, PPARY)
receptoroknak. fgy ezek a sejtmagi receptorok sejten beliili zsirsav szenzorokként miikodnek.

(2) metabolikus utvonalakon keresztil — intermedierek vagy szubsztratok

crer

(,,B” utvonal) Az elébb részletezett titvonal mellett a zsirsavak fontos energiahordozok, a -
oxidacid utjan részt vesznek a sejt energiatermelésében. A sejt energiahaztartdsanak és NAD
homeosztazisdnak modositasan  keresztiil, kozvetetten 1is beleszolhatnak a gének
szabalyozasaba. A zsirsavak oxidacidja sordn a mitokondridlis elektron transzportlanc
miitkodése kovetkeztében NAD reoxidacid torténik. A NAD szamos kromatin szerkezetet
modositd enzim kofaktora, igy a zsirsavak jelenléte a sejtben kozvetetten befolyasolja azok
aktivitasat. Ennek hatdsdra a kromatin szerkezetben bekdvetkezd valtozasok transzkripcios
valtozasokhoz vezetnek.

(,B+C” ttvonal) A koleszterin metabolizmusa soran keletkeznek olyan intermedierek,
amelyeket a sejt felhaszndl a szteroid hormonok szintézise soran, vagy azok szabalyozzak a
szteroid hormonok szintézisét végzé enzimek aktivitasat. Igy a koleszterin kozvetetten
befolyasolhatja a szteroid hormonok szintjét és az altaluk kivaltott jelatvitelt. Mivel a szteroid
hormonok receptorai (ER) ugyancsak a sejtmagi receptorok csaladjaban tartoznak, igy
miukodeéstiik kozvetleniil génexpresszido modositashoz vezet.

(3) Kozvetlenil, jelatviteli atvonalak mddositasan keresztiil (,,A+C” Gtvonal)

A z01d tea polifenol tipusu hatébanyaga, a 11-epigallocatechin-3-gallate (EGCG). Az EGCG

gatolja a Her-2/neu és EGF receptort kindz aktivitasat, mellyen keresztiil a foszfatidil-inozitol
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3-kinaz (PI-3) - Akt kinaz - NF-xB utvonal gatlasan keresztil a
transzkripcié modositasat eredményezi. A rizsben megtalalhato
inozitol hexafoszfat (InsP6) ugyancsak az EGF receptor
gatlasan keresztiil a foszfatidil-inozitol 3-kinaz (PI-3)

jelatviteli Gtvonal gétlasaval mddositja a transzkripciot. A

rezveratol, a genistein, a retinsav ugyancsak olyan
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Ut bioaktiv  tapanyagok, amelyek kiilonboz6é jelatviteli utvonalak aktivitasat

modositjak a sejtben.

Taplalkozasi genomika: PUFA bevitel — PPARa genetikai variansok

A nutrigenetika informdciot szolgaltat az egyén taplalkozashoz kapcsolodd genetikai
adottsagairdl, a nutrigenomika pedig kiegészité ismereteket nyujt a tdpanyagok génmiikddésre
gyakorolt hatasmechanizmusairdl. A két teriilet eredményeinek 06sszekapcsoldodasat, a
taplalkozasi genomika megvalosulasat és egy személyre szabott taplalkozas kialakitisat a
kovetkezo példa jol szemlélteti. A PPRA« zsirsav szenzor kiilonbdz6 genetikai variansainal a
tobbszordsen telitett zsirsavak (PUFA) fogyasztasa eltér6 hatassal lehet a szérum
lipoproteinek (apoC-III) és triglicerid (TG) szintjére. A PPRAa L162V SNP-t hordoz6 allél
valtozata eltérd transzaktivacids aktivitassal rendelkezd receptort eredményez. A 162V allélt
hordozok esetében az alacsony PUFA bevitel (az 6sszenergia bevitel kevesebb, mint 6 %-a)
magasabb plazma TG ¢és apoC-III koncentraciét, mig a magasabb PUFA bevitel (az
Osszenergia bevitel tobb, mint 8 %-a) alacsonyabb plazma TG és apoC-III koncentréaciot
eredményez. A 8 %-nal magasabb PUFA bevitelnél a szérum TG szint 4 %-kal alacsonyabb is
volt a 162V polimorfizmust hordozok esetében, mint a vad tipusa 162L allélra
homozigotaknal. Tehat megéllapithatd, hogy a PPARa L162V polimorfizmus plazma TG é€s
apoC-III szintre kifejtett hatasa a taplalkozassal bevitt PUFA mennyiségtdl fiigg.
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6. Nutrigenomika — Sejtszintii tapanyag érzékelés

A nutrigenomika tudomanya azt vizsgalja, hogy a taplalék kiilonbozé Osszetevoi

milyen hatassal vannak az egyén genomjanak miikodésére. Az egyes nutriensek hatdsainak
feltarasahoz eldszor meg kell ismerniink, hogy az egyes taplalék komponensek jelenlétét vagy
hianyat a sejten beliil milyen faktorok és szignalizacids mechanizmusok érzékelik.
A taplalék osszetevOit — a sziikséges mennyiségiik alapjan — makro- és mikronutriensekre
oszthatjuk fel. A makronutriensek a fehérjék, szénhidratok és zsirok, amelyeket nagy
mennyiségben fogyasztunk és foként a szervezet mikodéséhez sziikséges energiat biztositjak.
A mikronutriensekbdl — mint példdul a kiilonb6zd vitaminok, dsvanyi anyagok, esszencialis
aminosavak ¢és bizonyos zsirsavak — sokkal kevesebb mennyiségre van sziikségiink, viszont
ezek szamos folyamatban elengedhetetlen szabalyoz6 funkcidt tolthetnek be. Mindkét
tapanyag csoportbol szdrmazoé komponensek kozvetett €s kozvetlen moédon is képesek
modositani a gének kifejezddését. Egyes esetekben a makronutriensek lebontasabol szarmazo
tapanyagok egy szisztémas hormonvalaszt valtanak ki (szénhidratok-gliikoz-inzulin), amely a
célsejtek jelatviteli utvonalainak modositasan keresztiil génexpresszidos ¢€s sejtfunkcids
valtozasokhoz vezet. Bizonyos tapanyag komponensek (t60bbszorosen telitettlen zsirsavak, A
vitamin) bejutnak a célsejtekbe és ott transzkripcios faktorok miikodését befolyasoljak és igy
kozvetleniil a gének transzkripcidjara fejtik ki hatdsukat (gene switches).

A kovetkezd tablazat a fobb tapanyagokat érzékeld intercellularis szenzorokat tartalmazza:

Makronutriensek

zsirok zsirsavak SREBPs, ChREBP, PPARs, LXR
koleszterin LXR, FXR, PXR

szénhidratok gliikoz SREBPs, ChREBP, USFs

fehérjék aminosavak C/EBPs, mTOR

Mikronutriensek

vitaminok A vitamin RAR, RXR
D vitamin VDR

E vitamin PXR .
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T AZ  egyes tapanyag szenzorok felépitésének és miikodésének részletes

attekintése:

Zsirsav szenzorok:

Az étrenddel bevitt zsirokban a hossza szénldncu zsirsavaknak négy fajtaja fordul elo,
ezek a telitett zsirsavak, egyszeresen telitetlen (n-9) zsirsavak (MUFA) és tobbszordsen
telitetlen (n-3 ill. n-6) zsirsavak (PUFA). A telitetlen zsirsavak is a transzkripcié modositasan
keresztiil fejtik ki a sejtek miitkddésére gyakorolt szabalyoz6 hatasukat, amelyet kdzvetleniil
transzkripcids faktorok aktivitasanak moduldladsaval érnek el. Ilyen, zsirsavak altal
kozvetleniil szabalyozott transzkripcids faktorok a SREBP és a sejtmagi receptorok csaladjaba
tartozo PPAR ¢és LXR fehérjék.

PPARs — Peroxisome Proliferator Activated Receptors:

A PPAR receptorok a ligand-aktivalt transzkripcios faktorok sejtmagi receptorok
csaladjaba tartozo fehérjék. Felépitésiiket tekintve — a sejtmagi receptorokra jellemzden —
harom funkcionalis doménnel rendelkeznek. Centralisan helyezkedik el a DNS-k6té domén
(DBD), amely két Zn-finger motivum tartalmaz. A C-terminalis régi6 alkotja a ligand-ko6td
domént (LBD), amelyben megtalalhatd a transzaktivacioért felelds ligand-fiiggd aktivacios
modul (AF2). Az N-terminalis domén (NTD) teriiletén egy ligand-fiiggetlen aktivacios modul
(AF1) helyezkedik el. Agonista ligand kotddés esetén az LBD-ben egy konformacios valtozas
megy végbe, és az igy létrejott hidrofob tulajdonsdgokkal rendelkezd régid kdlcsonhatast
alakit ki koaktivator — mint példaul a Mediator, hiszton acetiltranszferaz (HAT) és hiszton
metiltranszferaz (HMT) — komplexekkel, amely a célgének transzkripcidjanak aktivacidjahoz
vezet. Ligand kotodés nélkiil a LBD egy olyan szerkezetet vesz fel, amely korepresszorokkal
valéo kapcsolodasnak és transzkripcio gatlasnak kedvez. Legfébb ligandjai a telitetlen
zsirsavak és azok szdrmazékai. Ligandjainak egyik fontos csoportjat képezik a tobbszordsen
telitetlen zsirsavak (PUFA), mint példaul az a-linolénsav (C18:3), az arachidonsav (C20:4)
vagy az eikozapentaénsav (EPA) (C20:5). A PPAR receptorok a Retinoid X Receptor (RXR)
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csalad tagjaival heterodimert képezve képesek a DNS-hez kotddni. Az
RXR ugyancsak egy sejtmagi receptor, amelynek a 9-cisz-
retinsav (A vitamin szarmazék) a ligandja. A
heterodimerizaci6 PPAR ligand kotésétél fiiggetlen is
végbemegy. A PPAR-RXR heterodimer célszekvencidja

a PPREs (proliferator response elements), amely a
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Ut sejtmagi receptorokra jellemzé un. DRI motivumot tartalmaznak. Ebben két
hexanukleotid repeat helyezkedik el fej-farok iranyban, amelyet egy tetszéleges nukleotid
valaszt el egymastol (AGGTCA-N-AGGTAC). A human genomban el6forduldo PPRE
motivumok 10%-a proximalis promoterekben, 50%-a pedig intergenikus régiokban
helyezkedik el. Amellett, hogy a PPAR receptorok erételjes transzkripcios aktivatorok,
bizonyos esetekben adott célgének represszidjaval hozzak Osszefliggésbe Oket. Ezekben az
esetekben a ligand kotédése feltételezhetden stabilizalja a PPAR-korepresszor kolcsénhatast a
promotereken, amely a transzkripci6 gatldsdhoz vezet. Ilyen transzrepresszalo hatdstat szdmos
gyulladast kivalto gén, mint példaul az NF-xB (Nuclear factor-xB), az AP1 (Activator protein
1) és a STATs (signal transducers and activators of transcription proteins) esetében is leirtak,
amely a PPAR receptorok gyulladdsgatldo hatisaért feleldssé tehetd. Ez a mechanizmus
adhatja az egyik Osszetev@jét annak a folyamatnak, ahogyan a PUFA fogyasztas hozzajarulhat
a sziv- és érrendszeri megbetegedések megeldzéséhez.

A PPAR receptorok a zsirsav metabolizmus egyik f6 szabalyozoi, igy foként az aktiv
lipid metabolizmussal rendelkezd szovetekben expresszalodnak. A PPAR receptorok harom
(PPARa, PPARP/S és PPARY) tipusat irtak le, amelyek eltéré szovetekben fejezddnek ki, és
eltéré folyamatokat/célgéneket szabalyoznak. A PPARa a zsirsav oxidacio (FAO) egyik 6
aktivatora, igy foként olyan szOvetekben expresszalodik, amelyekre nagymértéki
mitokondridlis és peroximalis B-oxidacid jellemzd (mdj, izom, barna zsirszovet). A szérum
triglicerid szintet csokkentd un. fibrat hatéanyagu gyogyszerek a PPARa aktivitasanak
fokozasaval fejtik ki hatasukat. Kozel minden szdvetben kifejezddik a PPARP/S receptor,
amely egy altalanos funkcioval bir az oxidativ metabolizmus aktivalasdban. A PPARYy génrdl
alternativ splicing sordn két izoforma termelddik, a PPARyl és a PPARy2. A PPARy2
izoforma kizarélag a zsirszovetre specifikus, mig a PPARyl kisebb mennyiségben mas
szovetekben is eléfordul. A PPARYy receptorok a zsirsejt differenciacionak a f6 aktivatorai,
valamint a mas szovetekben a lipogenezis (zsirsav szintézis) indukalasanak egyik fontos
iranyitoi.

LXR - Liver X Receptor:

A sejtmagi receptor csalad egy masik tagja, a Liver X

Receptor (LXR) fontos szabalyozé funkciot tolt be a
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koleszterin, a zsirsav és glikéz homeosztazis

fenntartdsaban, a metabolizmus ¢és a gyulladasos

folyamatok iranyitasdban. Mivel az LXR receptor
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Ut ligandjai az oxiszterolok és a koleszterin metabolizmus egyéb szarmazékai, mint
példaul a 22(R)-hidroxi-koleszterin, a 24(S)-hidroxi-koleszterin vagy a 24(S),25-epoxi-
koleszterin, ezeket a receptorokat koleszterin szenzoroknak is nevezik. Az LXR receptor
ugyancsak a Retinoid X Receptor (RXR) csalad tagjaival heterodimert képezve képesek a
DNS-hez kotddni. (A Retinoid X Receptor ligandja a 9-Cisz-retinsav.) Az altaluk felismert
célszekvenciat LXREs -nek (liver X response elements) nevezziik, amelyek a sejtmagi
receptorokra jellemzé un. DR4 motivumot tartalmaznak. Ebben két hexanukleotid repeat
helyezkedik el fej-farok iranyban, amelyet négy tetszéleges nukleotid valaszt el egymastol
(AGGTCA-NNNN-AGGTAC). Eddig két LXR izoformat azonositottak: az LXRa izoforma
foként a majban, de vesében, bélben, zsirszovetben és a makrofagokban is termelddik, mig az
LXRp forma kifejezdsésére az altalanos expresszid a jellemzé. Az LXR receptorok mind a
sejten beliili, mind a keringésben 1évd koleszterin homeosztazisdnak fontos szabalyozodi. A
koleszterin katabolizmusat és a sejtbdl torténd eliminaciojat végzo faktorok expresszidjanak
szabalyozasaval részt vesznek a reverz koleszterin transzport bonyolult folyamatdnak
iranyitasaban is. Példaul az ATP-binding casette (ABC) transzporter gének (ABCAI,
ABCG1, ABCGS és ABCGBS) ¢és az Apolipoproteineket (apoE, apoC-1, apoC-1V, apoC-I1I)
kodold génklaszter atirasanak aktivalasaval fokozzak az intracellularis koleszterin efflux
folyamatat. A kiilonb6z6 metabolikus megbetegedések (pl. hiperlipidémia, arterioszkler6zis)
megjelenésének csokkentéséhez az LXR aktivitasanak taplalkozassal vagy gyogyszeres uton
torténd modositdsa egy igéretes megkozelitésnek latszik. Ezt alatdmasztja az is, hogy
funkciondlis LXRo-t nem termeld egerek alacsony koleszterin tartalmt diétan tartva
egeészséges voltak, mig magas koleszterin tartalmil diétan tartva majmegnagyobbodas és
majfunkcios zavarok alakultak ki naluk. Hasonléan igéretes tény, hogy tobb kisérletben az
egyszeresen telitetlen (MUFA) és tobbszorosen telitetlen (PUFA) zsirsavak antagonista hatast
LXRa ligandoknak bizonyultak és gatoltdk az LXRa transzkripciot aktivalo hatasat.

SREBP - Sterol Regulatory Element Binding Proteinl

A metabolikus és hormonalis hatdsok, mint példaul a gliikoéz, az inzulin vagy a
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gliikkagon is transzkripcios faktorok aktivitdsanak modositasan keresztiil
szabalyozzédk a glikolizis vagy a lipogenezis génexpressziods
programjat. Ilyen aktivitdsu transzkripcids faktorok a hélix-
loop-hélix leucine zipper csaladba tartozo Sterol regulatory

element binding protein (SREBP), amelyek az inzulin

zsirsav ¢és triglicerid (TG) szintézisre, valamint a
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e szterolok koleszterin metabolizmusra kifejtett hatasat kozvetitik.

A SREBP fehérjék a madjsejtek transzkripcids faktorainak egyik fontos csoportjat
képezik, amelyek a zsirsavak, a trigliceridek és a koleszterin metabolizmuséban részt vevo
gének expresszidjat szabalyozzak. A SREBP fehérjék csaladjat a SREBP-1a, a SREBP-Ic és
a SREBP2 fehérjék alkotjdk. A SREBP-la és SREBP-1c mRNS-ek eltér6 promoterek
hasznalataval ugyanazon génrdl termelddnek, és a képzddd fehérjék csak az N-terminalis
régidikban kiilonboznek egymastol. SREBP-1c fehérje a majban képzddd izoforma, mig a
SREBP-la az immunrendszer kiilonb6z6 sejttipusaiban termelddik. Bar van néhany
funkciobeli atfedés a kiilonb6z6 SREBP fehérjék kozott, a SREBP1-c els6sorban a zsirsav
metabolizmus génjeinek aktivacidjat végzi. Az aktivalt SREBP-1c homodimer formaban
kotédik a célgénjei promoterében megtalalhatd SRE (Sterol Regulatory Element)
szekvenciadkhoz. Az SREBP-lc fehérjét az inzulin és PUFA szint aktivalja, amely a
kiilonb6z0, zsirsavak és trigilceridek szintézisét végzo enzimek mRNS-einek transzkripcidjat
indukalja (mint példaul az ATP-citrat liazét (ACL), az acetil-CoA szintetazét (ACS), az
acetil-CoA karboxilazét (ACC), a zsirsav szintetazét (FAS) vagy a glicerol-3-foszfat
acetiltranszferazét (GPAT)). A SREBP-2 fehérjét az alacsony intracelluléris koleszterin szint
aktivalja (illetve a magas koleszterin szint gatolja az aktivalédasat), amely koleszterin
lipoprotein partikulumokba torténd felvételét és a koleszterin de novo boiszintézisét végzd
teljes kaszkad tagjainak a transzkripciojat aktivalja (mint példaul az LDLR, a farnezil-
pirofoszfat szintetdz, a HMG-CoA szintetdz vagy a HMG-CoA reduktaz atirasat).

A SREBP fehérjék prekurzor formaban szintetizalodnak, amelyek két, az ER
membranba bedgyazast biztosité transzmembran hélixet tartalmaznak. Az ER membranjaba
agyazva megtalalhatéak a SCAP (SREBP cleavage activating protein) és az Insig fehérjék is.
A SREBP fehérjék aktivacigjakor a SREBP-SCAP komplexnek disszocidl az Insig-t6l, majd a
Golgi apparatusba transzportalodik. A Golgi SP1 és SP2 protedzai hasitjdk a SREBP fehérjét,

melynek eredményeképpen az N-terminalis citoszolikus fehérjerész levalik és a sejtmagba
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belépve transzkripcids faktorként miikodésbe 1ép. A koleszterin képes
kotédni az SCAP fehérje ER lumen feldl elhelyezkedd 1-es loop
Golgiba torténd transzportjat és proteolitikus aktivaciojat.

Az inzulin a SREBP1-c esetében mind a transzkripciot,

mind a proteolitikus atalakitast aktivalja, viszont a
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e SREBP-2 esetében nem fejt ki ilyen aktivalo hatast. A SREBP fehérjék sejtmagi
formaja rendkiviil instabil, az ubiqutin-fliggé proteaszomalis tGtvonalon keresztiil gyorsan
degradalodik. A SREBP fehérjék tovabbi poszttranszlaciés modosulasai befolyasolhatjak a
fehérjék lebomlasat és ezen keresztiil az aktivitasukat. Példaul a CBP (CREB-binding protein)
és p300 koaktivatorok a SREBP ugyanazon lizinjeit acetilaljdk, mint amelyek
ubiquitinaldédnak is, igy az ubiquitindcid szupresszdlasdval a SREBP stabilizalodéasat és
célgénjei aktivaciojat i1dézik eld. Mivel a SREBP ubiquitinacidjanak eldfeltétele a
foszforilacigja, az inzulin a SREBP foszforilacidjanak gatlasan keresztiil hozzajarul a SREBP
stabilizélaséhoz.

A SREBP fehérjék aktivitasanak taplalkozassal torténd modulalasat célzé kutatdsok
azt bizonyitottdk, hogy a tobbszordsen telitetlen zsirsavak egyrészt maganak a SREBP-1c
génnek az expresszidjat, masrészt a SREBP-1c fehérje proteolitikus aktivalasat is csokkentik.
A tobbszorosen telitetlen n-3 zsirsav, a dokozahexaénsavrol (DHA) igazoltak, hogy eldsegiti a
SREBP-1 sejtmagi formajanak a 26S proteaszoma rendszeren keresztiili lebomlasat. igy a
PUFA, kiilonosen a DHA fogyasztas jelentdsen gatolja a majban a lipogenezis gének
expresszigjat.

ChREBP - Carbohydrate-responsive element-binding protein

A Carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP) a glikolizis és a
lipogenzis szabalyozasat végzo transzkripcios faktor, amelyet — az inzulintdl fiiggetleniil — a
magas gliikoz szint aktival. A ChREBP egy gliikoz szenzorként funkcional, a giloklizis és de
novo zsirsav szintézis kozpont iranyitd molekuldja a majsejtekben. A ChREBP egy hélix-
loop-hélix leucine zipper (bHLH/LZ) csaladba tartozo transzkripcios faktor. Egy masik,
ugyancsak bHLH/LZ tipusu transzkripcios faktorral, a Max-like protein X (MLX) fehérjével
heterodimert képezve képes a célgénjei promotereiben eléfordulé Carbohydrate-response
elements (ChoREs) szekvencidhoz kotddni. A ChREBP aktivalja példaul a glikolizisben részt
vevo L-tipust Piruvat kinaz (L-PK), a gliikoneogeneziben részt vevd gliikdz-6-foszfat
katalitikus alegységének (G6PC), a lipogenezisben részt vevd zsirsav szintetdz (FAS), az

acetil-CoA karboxilaz 1 (ACC1) és a sztearil-CoA deszaturaz 1 (SCD1)
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atirasat.
Szerkezeti felépitését tekintve a ChREBP fehérje N-

cres

alkotja, amely egy ,,glucose inhibitory domain” (LID) és

egy ,.glucose response activation conserved element”
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%f?:uk,l“_,\g@“@ (GRACE) régiobol tevodik 0ssze. Ebben a régidban talalhatd két sejtmagi export
szignal (NES1/2) és egy sejtmagi lokalizacios szignal (NLS) is. Alacsony gliikkdz szintnél a
fehérje ezen N-termindlis régioja intramolekularis kdlcsonhatassal egy olyan térszerkezetet
vesz fel, ami gatolja a ChREBP DNS kotését és transzaktivald aktivitasat. Emelkedett gliikoz
szintnél a metabolizmus termékei represszaljdk ezt az intramolekuldris kdlcsonhatast. A
ChREBP harom tovabbi funkcionalis doménnel rendelkezik: tartalmaz egy prolin-gazdag
régidt, egy bHLH/LZ DNS-koto és egy ZIP-like domént. A GSM ¢és a bHLH/ZIP domén
teriiletén talalhatd szdmos olyan aminosavav, amelyeken a ChREBP aktivitdsa szempontjabol
fontos poszttranszlaciéos modositasok mennek végbe. Példaul a ChREBP sejtmagi
transzportjahoz és aktivalasdhoz elengedhetetlen a fehérje foszforilacidja és defoszforilacidja
is. A ChREBP fehérje aktivitdsat fokozza a magas gliikéz szintnél a bHLH/LZ domén
terliletén a 672-es lizin p300 hiszton acetiltranszferaz (HAT) altali acetilacioja. Hasonl6 hatast
fejt ki az O-GIcNAc transferase (OGT) enzim aktivitasa, amely a ChREBP szerin/treonin
aminosavain egy O-glikozil-N-acil modositast hoz Iétre.

Alapallapotban (€hezésnél vagy alacsony gliikkdz szintnél) a cAMP-fliggd protein
kinaz (PKA) a 196-0s és a 626-0s szerinen ¢és a 66-os treoninon, mig az AMP-aktivalt protein
kindz (AMPK) az 568-as szerinen foszforilalja a ChREBP fehérjét és az a citoplazmaban
helyezkedik el. Magas gliikoz szintnél a pentdz-foszfat ciklus egyik intermedierje, a xiluloz-5-
foszfat (X5P) aktivalja a protein foszfatdz 2A-t (PP2A), amely defoszforiladlja a ChREBP
fehérjét és ezaltal lehetévé teszi a sejtmagi transzportjat, MIx fehérjével torténd
heterodimerizaciojat és aktivaciojat. Ujabb eredmények alapjan a xiluloz-5-foszfat mellett a
glikéz metabolizmus elsé intermedierje, a glilkdz-6-foszfat (G6P) és a glikolizis,
glilkoneogenezis 6 szabdlyozoja, a frukt6z-2,6-bifoszfat (F2,6P2) is a ChREBP aktivator
molekulaja.

A ChREBP fehérje glikolizis és zsirsav szintézis szabalyozasaban betdltott kozponti
szerepét tdmasztja ald az is, hogy a ChREBP hianya a m4j energia metabolizmusanak

felboruldsdhoz. Emellett a ChREBP folyamatos aktivitdsa hozzajarulhat a hosszantartd
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tultaplalas okozta megbetegedések kialakuldsdhoz. Ezt tdmasztja ala az
a tény is, hogy az elhizas egér modelljében (ob/ob) a ChREBP
expresszidja ¢€s sejtmagi lokalizacidja a majsejtekben
jelentésen megndvekedett. Az ob/ob egerek méjaban a

ChREBP aktivitasanak lecsOkkentésével lecsOkkent a

zsirsav szintézisért felelds faktorok expresszioja és a de
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Ut novo lipogenezis is. Ezek az egerek a csokkent trigilcerid értékek mellett jobb
gliikoz toleranciaval €s inzulin érzékenységgel is rendelkeztek. Mindezek az eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a ChREBP fehérje aktivitasinak moddositdsa egy eredményes
iranyvonal lehet a metabolikus szindroma kezelésében.

Aminosav érzékelés — mTOR:

Mivel a sejt kornyezetében az aminosav ellatottsdg folyamatosan valtozhat, igy a
sejtekben tobbféle mechanizmus is kialakult a rendelkezésre all6 aminosavak érzékelésére,
valamint hogy a sejt 6sszehangolja az aminosav és energia készleteket az aminosav fogyaszto
folyamatokkal. Energia vagy aminosav hidny esetén a sejt ledllitta az egyik
legenergiaigényesebb folyamatot, a transzlaciot, és a mar meglévd fehérjék lebontdsanak
fokozésaval potolja a hidnyzo aminosavakat. Izolalt sejtek esetében aminosav megvonas a
fehérjeszintézis gyors szupresszidjaval €s a fehérjelebontas erdsdodésével jar egyiitt.

Emlds sejteknél az aminosav tobblet fokozza a fehérjeszintézist, ami aminosav
megvonassal visszafordithaté. Mindkét jelatviteli folyamat a TOR fehérje (target of
rapamycin) miikodéséhez kotddik. A TOR fehérjét eredetileg az alapjan azonositottak, hogy a
rapamicin nevil immunszupresszans szer ezen a fehérjén keresztiil hat. A TOR fehérje
szerkezetileg és funkciondlisan er6sen konzervalt, az éleszt6tol kezdve a human sejtekig
minden sejtben megtalalhato. A TOR fehérje a phosphoinositide-3-kinase (PI13K)-related
kinase csaladhoz tartoz6 atipikus szerin/treonin protein kindz. Az mTOR (mammalian TOR)
két eltérd funkcioval rendelkezé komplex — az mTOR complex 1 (mTORCI) és az mTOR
complex 2 (MTORC2) — felépitésében vesz részt. A sejten beliil a rapamicin komplexet alkot
az FKBP12 fehérjével, ¢és ez a komplex kozvetleniil gatolja az mTOR fehérje aktivitasat,
amikor az az mTORC]1 komplex része, mig az mTORC2 komplex tagjaként nem befolyésolja
az aktivitdsat. Mindkét mTOR komplex nagyméretli, tobb alegységes komplexek, az
MTORC1-nek hat, az mMTORC2-nek hét ismert alegysége van. Az mTOR Kkatalitikus alegység
kiviil a mLST8 (mammalian lethal with sec-13 protein 8), a DEPTOR (DEP domain

containing MTOR-interacting protein) és a Ttil/Tel2 alegységek mindkét komplexben
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megtalalhatéak. A raptor (regulatory-associated protein of mammalian
target of rapamycin) és a PRAS40 (proline-rich Akt substrate 40
kDa) fehérje az mTORCI komplexre, mig a rictor
(rapamycin-insensitive companion of mTOR), az mSinl

(mammalian stress-activated map kinase-interacting

protein 1) €s a protorl/2 (protein observed with rictor 1
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@Or;”l'qmm_,\g\'ﬁc;‘\é and 2) alegységek az mTORC2 komplexre specifikusak. Az mTORC1 komplex a
legfobb anabolikus és katabolikus folyamat, mint példaul a fehérjék, a lipidek és a
nukleotidok szintézise, a riboszomak ¢és a lizoszomak biogenezise ¢és az autofagia
szabalyozasaban részt vesz, mig az mTORC?2 a sejtosztodast és a sejtek talélését iranyitja.

Az MTORC1 upstream szabalyozdi

Az mTORCI ttvonal legaldbb o6t fontos intra- és extracelluldris jelrendszer
(novekedési  faktorok, stressz, energiadllapot, oxigén ¢és aminosav ellatottsag)
informaciotartalmat Osszegzi és ezek alapjan tobb fontos sejtfolyamatot (fehérje és lipid
szintézis, autofagia) irdnyit. A TSC1 (tuberous sclerosis 1) és TSC2 fehérjébdl allo
heterodimer — amely a Rheb (Ras homolog enriched in brain) GTPaz fehérje GTPaz aktivator
fehérjéje (GAP) — az mTORCI1 komplex egyik fontos upstream regulatora. A Rheb GTP-t
kotott formdja kdlesonhat az mTORC1 komplexxel és aktivalja annak kinaz aktivitasat. Mivel
a TSC1/2 komplex egy Rheb GAP és atalakitja a Rheb fehérjét a GDP-kotott inaktiv
formajaba, a TSC1/2 az mTORCI negativ regulatora. A TSC1/2 heterodimer kdzvetit az
MTORC1-nek szamos upstream jel, mint példaul a novekedési faktorok, az inzulin vagy az
IGF1 hatasat. Ezen utvonalak effektor kindzai (az Akt, az ERKI1/2, vagy az RSKI)
kozvetleniil foszforilaljdk és inaktivaljak a TSC1/2 komplexet és igy aktivaljak a mTORCI -
et. Az aminosavak — kiilondsen a leucin és az agrinin — az TSC1/2 komplextdl fiiggetleniil
képesek kivaltani az mTORCI aktivacidjat. Ez a folyamat a Rag GTPazok miikodését igényli.
Az aminosavak jelenlétében a RagA/B fehérjék GTP-t kotnek és a RagA/B-GTP heterodimer
kapcsolodik az mTORCI raptor alegységével. Ez eldsegiti az mTORCI1 athelyezddését a
citoplazmabol a lizoszomalis felszinre, ahol a Rag-GTPazok a Ragulator komplexhez
kapcsolodnak. A lizoszéma felszinén az mTORCI1 kapcsolodik a Rheb fehérjéhez és ezéltal
aktivalodik is. A Rag és Rheb GTPazok egy molekuléris ,,ES” kapcsoloként miikodnek a
sejtben. Ugyanis a GTP-t kotott Rheb csak akkor tud kapcsolédni az mTORC1-gyel, ha az
aminosav €rzékeny Rag-Ragulator mechanizmus mar a lizoszomalis felszinhez iranyitotta az

MTORC1-et, ezaltal biztositva, hogy az mTORC1 (mds pozitiv jelzések mellett) csakis
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aminosavak jelenlétében aktivalddjon.

Az mTORCI Aaltal iranvitott fontosabb downstream folyamatok

A protein szintézis az egyik legjobban jellemzett
mTORC1 altal szabdlyozott folyamat. Az mTORCI

kozvetleniil foszforildlja a transzlacio két szabalyozo

fehérjéjét — a 4E-BP1 (eukaryotic translation initiation
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e factor 4E (elF4E)-binding protein 1) és az S6K1 (S6 kinase 1) fehérjéket —

s+ NIV
ob 5'1;‘».1
ol
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amellyel aktivalja a fehérjeszintézis. A 4E-BP1 foszforilacidja megakaddlyozza az elF4E
fehérjéhez vald kotodését, ezaltal lehetdvé teszi annak elF4F komplexbe épiilését, amely a
cap-fiiggd transzlacio inicidciojanak az eléfeltétele. Az S6K1 aktivacioja szamos effektoron
emelkedéséhez vezet.

A fehérjeszintézis szabalyozasa mellett az mTORCI a lipidek szintézisét is iranyitja.
A mTORC1 az SREBP1/2 (sterol regulatory element-binding protein 1/2) transzkripciods
faktorok aktivitdsanak szabalyozéasan keresztiil iranyitja a zsirsav és koleszterin szintézist. Az
mTORCI1 gatlasa csokkenti a SREBP1 és SREBP2 fehérjék expresszidjat és proteolitikus
aktivalasukat és ezaltal csokkenti a lipogén gének 4tirasat. Emellett az mTORCI fokozza a

zsirsav szintézis egyik f6 szabalyozdjanak, a PPAR-y (peroxisome proliferator-activated

crer
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7. Nutriepigenetika — A taplalkozas epigenetikai hatasai

Az ,epigenetika” fogalma alatt olyan, a genomot érintd 6roklédé modositasokat
értiink, amelyek génexpresszids valtozasokat okoznak, de azokat nem a DNS nukleotid
szekvenciaja kodolja. Az egész genomot érintdé moddositasokat Osszefoglald néven
epigenomnak nevezziik. Az epigenetikai mechanizmusok a valtozo kornyezeti koriilményekre
adott eltérd génexpresszios valaszok egyik f6 megvalositoi. A sejt szdmara az egyik ilyen
valtozo korilmény a tapanyag ellatottsdg. Annak részletes megismerését, hogy egy adott
tapanyag milyen epigenetikai hatdst, milyen mechanizmussal fejt ki a nutrigenomika egyik
tudomanyéga, a nutriepigenetika vizsgalja. Kérdéseinek megvélaszoldsdhoz az epigenomika
eszkozeit hasznalja fel.

Az epigenetikai modositasokat harom kiilonb6zd, de egymassal szorosan dsszefiiggd
mechanizmusra hozza 1étre: a DNS metilacio, a hiszton fehérjék modositasai és a nemkdodolod
RNS-ek (microRNS). A miRNS-ek és az epigenetikai jelek kombinacidja egyiittesen felelés
egy gén expresszidjanak meghatarozasaért.

DNS metilacid:

A DNS metilacié egyik leggyakoribb forméja nukleotidok citozinjanak 5-6s
pozicidjaban torténik. Ezek a genomban specialis szekvenia-részletein, az CpG
dinukleotidokok mennek végbe (citozin utdn 3’ irdnyban guanin talalhatd). A promoterek
CpG szigeteinek metilacioja gén csendesitéssel jar egyiitt, igy példaul a haztartasi gének
promoterei altalaban demetilaltak. A DNS metilacio egy szovetspecikikus mintazatot mutat.
Szamos kulcsfontossagl folyamat, mint példaul az X kromoszoéma inaktivacio, az imprinting
vagy a repetitiv elemek csendesitésében fontos funkciot tolt be a DNS metilaci6. A DNS
metilacios modositasat DNS metiltranszferazok (DNMT) végzik S-adenozil-metionin (SAM)

metil-donorként vald felhasznalasaval.

Hiszton modositasok:

A hiszton fehérjéken rendkiviill sokféle poszttranszlacios

modositas jelenhet meg. Ezek a modositasok elsOsorban a

crcr
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globularis domén teriiletén megjelend moddositast is

azonositottak. = A hiszton fehérjéken megjelend

leggyakoribb poszttranszlaciés mddositasok:

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

NENTIARY,
P e

.‘,2_1

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

s UNIVE,
o 5

Maodositas Aminosay His zton Pelda
acetilacia (ac) lizin (K] H2A H2B. H3. H4 |[H3K14ac
metildacid {me] lizin (K] H3 H4 H3K9me3
arginin ('R} H3. H4 H3R1Tme
foszforilacia (ph) szernn (S H2B. H3. H4 H3510ph
treonin (T) H3 HaT 3ph
ubiguitindcid (ub) lizin (K] H2A HZ2B H2BK120ub
sumoilacid (su) lizin (k] H2A H2B. H4 HZBkAswu
ADP-ribozilacid (ar) |glutaminsav (E) |H2A. HZ2B.H3. H4 |H2BE?ar1
deiminacid | cit) arginin ("R H3. H4 H3R2cit
izomerizacid (iso) prolin (P) H3 H3P3diso

crer

egyike azoknak a folyamatoknak, amelyek hozzdjarulnak a kromatinszerkezet dinamikus
atalakitasahoz. Az Gn. cisz mechanizmus modellje szerint a 1étrejové modositasok a hiszton-
DNS vagy hiszton-hiszton kolcsonhatas modositasan keresztiil megvaltoztatjak a
nukleoszémak szerkezetét, valamint a nukleoszémak kozott kialakult kapcesolatokat, amely
hatdsok végiil a kromatinszerkezet atrendezédéséhez vezetnek. A hisztonok hiperacetilalt
allapotat egy nyitottabb, aktivabb kromatinszerkezettel, mig hipoacetilalt allapotit egy
tomorebb, repressziv strukturdval hozzak Osszefiiggésbe. Egy masik elképzelés szerint a
hisztonok poszttranszlacios modositdsai egy transz mechanizmus 4altal hatnak a
kromatinszerkezetre. Eszerint a modell szerint a hisztonokon megjelend modositasok
kiilonb6zé nem-hiszton fehérjék — példaul kromatinszerkezetet atrendezé komplexek vagy
transzkripcids faktorok — kotohelyéiil szolgalnak. A poszttranszlacios modositdsok egy
Osszetett kodot hoznak létre, amelyek specidlis mintdzatit az arra specifikus hiszton-k&to
doméneket tartalmazod fehérjék felismerik. Ilyen, moddositott hiszton fehérjét kotod
fehérjedomén példaul a metildlt lizint felismerd kromodomén, vagy az acetilalt lizint
felismeré bromodomén.
Nemkodold RNS-ek/microRNS-ek (miRNS):

A microRNS-ek (miRNS) rovid, altalaban 22 nukleotid hosszusagi nemkodold RNS-

ek. A fehérjekodolo gének kb. 30 %-dnak az expresszidjat miRNS-ek szabélyozzak. ez ugy
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valosul meg, hogy a szekvencia komplementaritas alapjan a cél-mRNS 3’

crcr

kifejezddését. A miRNS-eket kddold genomi szekvencidk is

polimorfak, amely még egy szintet képvisel a

génexpresszio szabalyozasaban.
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@O’?:;;,(,M_,\g@“ Etrendi komponensek epigenetikai faktorok miikodését befolyasolo

mechanizmusai

Kozvetlen hatas

Az ¢étrend komponensei kétféle mechanizmussal képesek az epigenetikai faktorok
miikodését befolyasolni. Az étrend un. nem-tdpanyag komponensei, amelyek a sejtben nem
metabolizalodnak, kozvetleniil képesek a DNS metiltranszferaz és kromatin mddositd
enzimek aktivitdsat modositani. Ilyenek példaul a kiilonb6z6 polifenolok, amelyek DNS
metiltranszferazok vagy hiszton deacetilazok aktivitdsdnak gétlasaval befolyasoljak az
epigenomot. Jellemzden szamos novényi komponens kozvetlen gatld hatast fejt ki a DNS
metiltranszferazokra vagy esetleg gatolja azok expressziojat. A kovetkezo tablazatban néhany,
a DNS metiltranszferazok (DNMTs) aktivitasat modositdé nem-tapanyag komponens, azok

természetes novényi forrdsai €s a hatdsmechanizmusai vannak felsorolva:

Apigenin zeller, kamilla DNMT inhibitor

Kavéssav kavé DNMT inhibitor

Kurkumin kurkuma DNMT inhibitor
(sdrga gyombérgyokér)

Epicatechin, z0ld tea DNMT inhibitor

Epigallocatechin-

gallate (EGCG)

Genistein, Daidzein szdja DNMT inhibitor,
prométer metilacio
csokkentése

szulforafén brokkoli DNMT expresszid
csokkentése

Sok ndvényi komponens a hiszton acetiltranszferaizok (HATs) és a hiszton
deacetilazok (HDACsS) aktivitasanak modositasaval befolyasoljak a hiszton acetilacid szintjét
¢és ezaltal fejtenek ki epigenetikai hatasokat. Régota ismert példaul, hogy a butirat — amely a
bélrendszer mikrobiomja &ltal Gsszetett szénhidratokbol fermentalt rovid szénlanct (C4)
karbonsav — a hiszton deacetilazok I-es és II-es csaladjanak (HDAC I és II) aktivitasat gatolja.
Ennek hatdsadt szamos tanulméany Osszefliggésbe hozza a vastagbélrdk kialakulasanak

elkeriilésével. Az intesztinalis butirat ¢és élelmi rostok fogyasztasa egy jo példaja a
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taplalkozas-mikrobiom-epigenetikai szabalyozas kapcsolatanak. Mas,

rovid szénldncu karbonsavak, mint példaul az acetat (C2), a
propionsav (C3) vagy a valerinsav (C5) is hiszton
hiperacetilaciot eredményeznek, bar ezek hatékonysaga

elmarad a butiratétol. Masik  jol ismert

hatasmechanizmus, hogy a rezveratrol — ami piros
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e sz616kben és igy a vorosborokban fordul elé nagyobb mennyiségben — aktivalja a
sirtuinokat (HDAC III). Tovabbi HAT és HDAC aktivitast médosité ndvényi komponensek

részletes felsorolasa a kovetkez6 tablazatban talalhato:

| Komponens | Forrds | Hatis

Allilmerkaptan fokhagyma HDAC inhibitor
Butirat osszetett szénhidratok HDAC | és Il inhibitor
bakterialis fermentaciodja
(vastagbél)
Kurkumin kurkuma HDAC | és Ill expresszio
(sdrga gyombérgyokér) csokkentése
HAT inhibitor
Epigallocatechin- z0ld tea P300 exp. novelése
gallate (EGCG) HDAC | exp. csokkentése
HAT inhibitor
Genistein sz6ja HDAC exp. csokkentése
HAT exp. novelése
Resveratrol 52616 (vorosbor) HDAC IIl (SIRT) aktivator
Szulforafén (SFN) brokkoli HDAC inhibitor

Bar sokkal kevesebb, mint az acetilacié esetében, de néhany, a hisztonok metilacidjat
modositd ndvényi komponens is ismert. Ezek jellemzden hiszton metiltranszferazok (HMTs)
aktivitasat vagy expressziojat, illetve hiszton demetilazok (HDMs) miikddését gatoljak. Az
ilyen aktivitast kifejtd anyagok Osszefoglalasa a kdvetkez6 tablazatban talalhatéo meg:

| Komponens | __Forrés | Hats |

Chaetocin fokhagyma HMT (SUV39) inhibitor

Kurkumin kurkuma HMT (EZH2) exp.
(sarga csokkentés
gyombeérgydker)

Epigallocatechin-gallate z0ld tea HMT exp. csokkentés

(EGCG)

Genistein szdja H3K9 me2 csokkentése

Poliamin analégok szintetikus HDM (LSD1) inhibitor

n-3 tébbszorosen telitett halolaj HMT (EZH2) exp.

zsirsavak (PUFA) — DHA, EPA csokkentés

Kozvetett hatés:

Az étrend tadpanyag komponensei kozvetett modon is képesek epigenetikai

modositasokat végrehajtani. Ebben az esetben a nutriensek, mint energiaforrasok belépnek a
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sejt anyagcseréjébe, ennek megfeleléen adott anyagcsere intermedierek
mennyisége valtozik a sejtben. Mivel szamos epigenetikai jelet
modositdo  faktor kofaktorai vagy szubsztratjai ezek az
intermedierek, a tapanyagok az anyagcsere intermedierek

mennyiségének modositasdn  keresztiill  kdzvetetten

epigenetikai hatasokat valthatnak ki.

(B

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu



http://www.palyazat/

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

A DNS és hiszton metiltranszferazok mukodése soran az S-Adenozil-

metionin (SAM) biztositja a metil-csoportot, igy a SAM mennyisége €s elérhetdsége a DNS
¢s hiszton metilacio egyik fontos szabalyozdja. A SAM a metionin ciklus soran keletkezik a
metionin adenozil-transzferaz (MAT) mikodése kovetkeztében. Metionin az 5-metil-
tetrahidrofolsav-homocisztein  metiltranszferaz (MTR) enzim segitségével képzddik
homocisztein és a folsav ciklusbol szarmazo 5-metil-tetrahidrofolsavbol (5-metil-THF), amely
kofaktora a B12 vitamin. A folsav ciklusban a tetrahidrofolsav 5,10-metilén-
tetrahidrofolsavva alakitasat a szerin-hidroximetil-transzferaz (SHMT) enzim végzik, amely
aktivitasat kofaktorként a B6 vitamin szabalyozza. Az 5,10-metilén-tetrahidrofolsavat a
metilén-tetrahidrofolsav reduktdiz (MTHFR) S5-metil-tetrahidrofolsavva alakitja és ezaltal
zérul a folsav ciklus. Az étrend Osszetevoi szamos ponton képesek befolyasolni a folsav és
metionin ciklus tagjainak és kofakotrainak a mennyiségét és ezaltal kozvetetten, a SAM
elérhetdségének szabalyozasdval moddosithatjdk a DNS és a hiszton fehérjék metilacios
allapotat.

A hisztonok tobb poszttranszlaciés modositasat végzOé enzim kofaktorat a sejt
anyagcsere folyamatainak intermedierjei adjdk. A hiszton jeleket ,,ir6” faktorok koziil a
modositashoz a hiszton acetiltranszferazok (HATSs) az acetil-koenzim A-rdl (acetil-CoA), a
hiszton metiltranszferazok (HMTs) az S-Adenozil-metioninrél (SAM) nyerik a modositd
csoportot. Az acetil-CoA mennyiségét az intermedier anyagcsere, a SAM mennyiségét a
metionin ciklus adja, ahol is mindkét folyamat mitkodését az étkezéssel bevitt tdpanyagok
szabalyozzak. A hisztonokon 1évé epigeneteikai jelek ,,torlését” végzo enzimek kozil a
hiszton deacetilazok Ill-as csalddjanak (HDAC I1I) miikodéséhez a NAD' koenzim a
kofaktor. A hiszton demetilazok (HDMs) esetén az LSD1 csaladba tartozo HDM-ok kofaktora
a flavin adenin dinukleotid (FAD), a JmjC csaladba tartozoké az a-ketoglutarat (a-KG),
amelyek mennyiségét ugyancsak a sejt intermedier anyagcseréje biztositja. Ezeken a
kapcsolddasi pontokon keresztiil a hiszton modosité komplexek érzékelik a sejt tdpanyag

ellatottsagabol szarmazd energia allapotat és ennek megfelelden modosithatjak az altaluk
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szabalyozott gének expresszigjat.
Az étrend epigenetikai hatisai tobb genericiora is
kiterjednek, amelyet generaciok kozotti  epigenetikai

oroklodésnek nevezink. Feltételezhetben a kovetkezd

crer

segitheti eld.
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8. A taplalék mennyiség/mindéség, a sejtszintii taplalkozas és az élethossz kapcsolata

A jegyzet eddigi fejezetei azt boncolgattak, hogy a taplalék beviteli mennyisége és
mindsége hogyan befolydsolja példaul a génexpresszidt. Hogyan taplalkozzunk? Milyen
folyamatok zajlanak le a taplalék bevitelekor. A kovetkezd fejezet a taplalék bevitelének
hidnyéval, vagyis az éhezéssel foglalkozik, illetve, hogy ezen éhezés milyen folyamatokat
indithat el a sejtekben. Ezek koziil is az egyik legfontosabb mechanizmussal, az

AUTOFAGIAVAL.

A téplalék mennyiségi csokkenésének hatasara szdmos folyamat indulhat el az autofagia
mellet. Ilyen mechanizmus lehet az 6regedés, az apoptdzis, az immunrendszer mikddésében

1étrejovo valtozasok, vagy akar a génexpresszids valtozasok is megvaldsulhatnak.

Az autofagia fogalma

Miel6tt részleteibe mennénk, meg kell hataroznunk, hogy mirdl is beszéliink pontosan,
ha autofagiarél van sz6. Az AUTOFAGIA a lizoszomak kozremiikodésével megvalosuld,
szigoruan szabalyozott lebont6d folyamat a sejtekben. Autofagiat indukalhat példaul éhezés,
mindségi ellendrzés, immunvalasz, 6regedé€s, neurologiai betegségek, redox regulécid, stressz,

vagy akar tumor képzddeés is.

Az autofagia részt vesz a sejtek homeosztazisanak fenntartasdban (vagyis biztositja a
szintetikus- ¢és lebontd utak egyensulyat), valamint a sejt anyagainak ujrahasznositisaban
(semmi nem vész karba, az ¢hezd sejt képes sajat makromolekulait lebontani, igy
épitdanyagokhoz ¢és energidhoz jut), ill. az Oregedés visszaszoritasdban (¢életidd
meghosszabbitdsaban vesz részt a salakanyag eltavolitasa révén a sejtbdl). Szerepe lehet még
a patogének elleni védekezésben, azok elpusztitdsa altal (egyes baktériumok, pl.

Mycobacterium tuberculosis menekiilé 1tja az immunrendszer el6l, hogy
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crer

egyben a fagoszémdkban el is rejtéznek az immunrendszer
tovabbi tdmadésai eldl). Bizonyos sejt tipusokban szerepet
jatszik az immunrendszer aktivalasdhoz vezetd jelatviteli ut

szabalyzasaban azaltal, hogy példaul kozremiikodik a

virus eredetli intracelluldris antigéneknek a CD4+ T
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sejteknek torténd bemutatdsaban. A megtermékenyitést kovetéen az egyedfejlodés
kezdetén emldsokben is fontos szerepet jatszik az autofagia, ugyanis ezen az uton at biztositja,
hogy az egyes fehérjék lebontasaval keletkezd aminosavakat felhaszndlja a szervezet mas
fehérjék szintéziséhez, ezaltal megfeleld6 mennyiségli ,.Epitdanyagot” biztosit az
egyedfejlodéshez, ugyanis a fejlodés ezen szakaszdban nem 4&ll rendelkezésre elegendd

mennyiségll szubsztrat a kiviilrdl felvett taplalékbol).

Az autofagia tipusai

Mielott ratérnénk az autofagia kivaltd okaira és azok szabalyzd utvonalaira réviden

megismerkediink az autofagia fajtaival és azok lejatszédasanak 1épéseivel.

Az autofagidnak tobb fajtdjat kiilonitjiik el: makroautofagia, mikroautofagia és chaperon

kozvetitett autofagia (CMA- Chaperon mediated autophagy).

A makroautofagiar6l megvalosulasakor a sériilt vagy felesleges sejt organellumokat
egy kettds membran burok veszi korbe a sejten beliil. Ezt a struktirdt nevezziik
autofagoszomanak. A szerkezet kiilsé burka fuzional egy lizoszomaval, ezéltal autolizoszéma
képzddik, melyben a lizoszoémabdl szarmazd savas hidrolazok lebontjak a korbevett
molekuldkat. A makroautofagia a sejtben leggyakrabban megvalosuldo autofagia. A
gyakorisaganak egyik oka, hogy a mechanizmusa indukélhaté t6bb modon is, példaul
¢hezéssel. Ezen jelrendszerekkel kivalthato autofagia format 1960-ban fedezte fel Ashford és

Porter, mikor kimutattdk, hogy glilkkagon indukdlja a lizoszomalis kompartmentek

crcr

A makroautofagia folyamat pontos Iépései a kovetkezdk: Egy intracellularis
membrannal koriilhatarolt ciszterna méretndvekedésen és deformacion esik at, ezaltal
»csésze” format vesz fel a struktira. Ezt nevezziik phagophornak. Ezen phagophor a

citoplazma egy részét bekebelezi un. ,reverz gasztrulaciéval”, ezaltal a lebontasra itélt
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sejtszervecskék és fehérjék a belsejébe keriilnek. Ezen bezarodott, dupla

membrannal rendelkezé format hivjuk autofagoszoménak. Ezt

kovetben az autofagoszoma ,érik”. Gombaknal ez

crer

pedig a Golgibol szarmazd vezikuldkkal egyesiil. Ezen

vezikuldk lizoszoémalis hidrolazokat, proton pumpakat
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és az endoszOma rendszer részeit tartalmazza. Ezen struktarat maér

autolizoszomanak nevezziik. Kovetkezd 1épésben az autolizoszéma bels6 membranja szétesik,
a citoszolban 1évé molekulak épitéegységeikre degradalodnak. Az ,.épitdkdvek” (pl.

aminosavak) visszaszallitodnak a citoplazmaba ¢és jra felhasznalodnak.

Mikroautofagiarol akkor beszélink, ha a lizoszoma kozvetleniil kebelez be citoplazma

részleteket, ezaltal autofag testeket képezve. Itt nincs autofagoszémal

Ezen autofagia tipusrél csak emlités szintjén értekeziink, ugyanis a szdmunkra érdekes ¢hezés

altal kivaltott folyamatok k6z¢ nem sorolhato.

A harmadik autofagia tipusrol, a chaperon-kozvetitett autofagiardl (roviden CMA)
elmondhatjuk, hogy ez egy nem membran igényes folyamat, ahol a kijelolt fehérje a
citoszobol direkt transzlokalodik egy lizoszoma lumenébe. Ebben az autofagia tipusban a
fehérje molekuldk egyenként keriilnek felismerésre és lebontasra, és a folyamat szigortian
specifikus ¢és szelektiv. Akarcsak a tobbi autofagia esetében, a chaperon-kozvetitett
autofagiat is upregulalja az aminosav éhezés! Szamos tanulmany kimutatta a CMA
kapcsolatat: az Oregedéssel, neurodegenerativ betegségekkel, vagy akar a tumoros

folyamatokkal is.

Ahogy az eldbb is emlitettiik, a fehérjék ilyen irany lebontdsa igen specifikus és
szelektiv. A szelektivitast a fehérjékben talalhatd sajatos szekvencia részlet, az un. KFERQ
pentapeptid biztositja. Ez a peptidrészlet szolgal kétohelyiil egy chaperon(hsp70)-ko-chaperon
komplexnek. Ezen chaperon komplex segit kitekerni az adott fehérjénket, majd egy
lizoszomahoz kapcsolja dket. A lizoszoman a LAMP2 receptor felelds a fehérje kotddéséeért.
Mikor megtorténik a fehérje felismerése a LAMP2 altal, akkor tobb LAMP2 receptor is az
adott helyre csoportosul, és csatornat alakit ki. Ezen csatornan keresztiil és a chaperon-ko-
chaperon, valamint egy lizoszoémalis chaperon (lys-hsc70) segitségével jut at a fehérje a

lizoszomaba, ahol lebontddik.

Tehat Osszességében elmondhatjuk az autofagia hirom tipusérol,

azaz a makro-, mikro- és chaperon kozvetitette formarol, hogy
egymas mellett, parhuzamosan is végbemend szabalyzo

folyamatokrol van sz6, melyek kiegészithetik egymast
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azaltal, hogy ha valamelyik mechanizmus meghibasodik,

a masik atveszi a helyét. Az autofagia tipusok durva
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Osszehasonlitdsakor elmondhatd, hogy a mikroautofagia konstitutivan zajlo

folyamat, mig a masik ketté indukalhat6. A chaperon kozvetitett autofagia a lebontasra itélt
makromolekuldkat direkt transzport utjan képes a megfeleld helyre juttatni, mig a masik két
folyamat alkalmaval vezikuldk vesznek részt a bekebelezésben. EbboOl a tulajdonsagbol
adodik a kovetkezd kiilonbség is, miszerint a CMA csak fehérjék lebontdsara alkalmas, mig a
mikro- és makroautofagia alkalmaval akar organellumok is lebonthatok. Azonban pont emiatt
a CMA szelektiv autofagianak tekinthetd, itt meg kell, hogy valosuljon a szubsztrat pontos

felismerése, mig a masik két szabalyzasnal ettdl eltekinthetiink.

Az autofagia szabalyozé utvonala

Az autofagia hatterében allo6 szignil utvonalak igen Osszetettek és bonyolultak.
Autofagiat indukaldé kaszkad Utvonalat indithatunk a tapladlék megvonasaval gy, mint
aminosav- és egyéb épitdéelemek hianyanak kovetkeztében kialakuld éheztetéssel, esetleg
hipoxia kivaltdsaval, az energiamérleg elmozditasaval, vagy akar novekedési faktorok

segitségével is. A kovetkezOkben ezen szabalyz6 utakat fogjuk taglalni.

Az aminosav megvonas kovetkeztében a Ras (Rat sarcoma) - Rafl (gyorsan kialakulo

fibroszarkoma-1) - MEK1 és 2 (mitogén aktivalt protein kindz kinaz 1 és 2) - ERK1 és 2
(extracellularis szignal altal aktivalt kindz 1 €s 2) kaszkad ttvonal aktivalodik, mely eldsegiti
az autofagia folyamatat. Az aminosav ¢hezésre azért reagél a sejt autofagiaval, mert ilyenkor
nem tud elegendé aminosavhoz hozzajutni az 0y fehérjék eldallitasdhoz, igy mas forrasbol kell
kielégitenie a sziikségleteit. A sejt az autofagia beinditasdval a mar megszintetizalt ¢és
sziikségtelen fehérjéket ¢épitdelemeire bontja, amivel fedezni tudja a fehérjeszintézis

szubsztrat igényét.

Mint az eldzdekben emlitettiik a hipoxia is képes autofagiat indukalni. Ezen aktivaciot

a HIF-1a (Hipoxia indukalt faktor- 1a) fehérjén keresztiil valdsitja meg.

Novekedési faktorok hatasira mTOR fehérje (mechanistic target of

rapamycin (szerin/threonin kinaz)) aktivalodik, azaltal, hogy a

Class | PI3-K (foszfatidylinozitol- 3-kinaz) és Akt (thymoma
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viralis proto-onkogén 1), vagy mas néven PKB (protein
kinaz B) fehérjék gatoljak a TSC 1 és TSC2 (tuberous

sclerosis  fehérje) fehérjéket, melyek az mTOR
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inhibitorai. Ezen kaszkad aktivalodasaval az autofagia gatlodik, mivel az mTOR

fehérje inhibittalja a mechanizmus iniciacidjat. A pl110- B fehérje, mely a Class | PI13-K
katalitikus alegysége kozvetlentil, Akt fehérjét kikeriilve is képes stimulalni ¢hezés hatasara

az autofagiat.

A novekedési faktorok mellett a szervezet energia haztartdsdban bekdvetkezd valtozasok is

elindithatjak az autofagia mechanizmusat. A magas AMP/ATP arany az AMPK (AMP-

aktivalt protein kindz) kinaz fehérjét aktivalja, mely az mTOR gatlasaval szintén az autofagia
folyamatanak elinditasahoz vezet.

Az autofagiat még a halal-domén asszocialt protein kindzok is képesek promotalni a Beclinl

fehérje felszabaditasaval a Bcel-2/Bcl-XL komplexbdl.

Az autofagia és a sejtszintii taplalkozas

Ahogy elézéekben targyaltuk, a kiilonboz6 taplalékforrds megvonasaval is
kivalthatjuk a autofagia mechanizmusat. Kiilonb6z6 modellallatokon folytatott kisérletek utan

kutatok a kovetkezé megfigyeléseket tették.

S.cerevisiae-nél nitrogén éheztetés soran (valamint AS hiany esetében is) makroautofagia
alakul ki, mely a taléléshez létsziikséglet. Nitrogén hianyaban a karbon-metabolizmus
felgyorsul.

Ezen szabélyozds pontos leirasa a bordszok tuddsanyagaban is fellelhetd, ugyanis
bortermelésnél igen jelentds folyamat. A boraszatban hasznalt éleszt6k nitrogén szegény

kornyezetben dolgoznak, tehat a fermentacio nitrogén éhezés alatt kovetkezik be.

A makrofagia szerepe ilyenkor, hogy felszabaditsa a cellularis nitrogén forrasokat. Ebben
fontos szerepe van az Atg22 proteinnek, mely transzporterként mitkodik az aminosavak

effluxdhoz a vakuélum lumenjébdl.

Atg 22 proteint nem tartalmazo mutans élesztok (A Atg22) ¢letképességet

vesztenek nitrogén-¢hezés alatt, mert az autofdg degradacidval

proteinekbdl keletkezett aminosavak nem jutnak ki megfeleld
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mennyiségben az autofag lumenbdl, igy nem tudnak ujra

felhasznalddni.

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

Emlds sejteknél aminosav éheztetés esetén szintén figyeltek meg autofagiat. A

folyamatban fontos szerepet jatszik a Gcn2 fehérje, mely egy protein kindz, melyet egy
citoplazmatikus aminosavval nem toltott t-RNS aktival. A Gen2 fehérje beindit egy
downstream kaszkadot, mely végén az autofagia mechanizmusa indukalodik. Ezen
downstream kaszkad egyik kozponti eleme a Gcnd, egy transzkripcids faktor, mely kaszkad
utvonal beinditdsa utdn kiilonboz6 faktorok segitségével upregulalodik és olyan gének
expressziojat inditja be, melyek sziikségesek az aminosavak és nukleotidok bioszintéziséhez.
GCN2 deletalt mutansokban (AGCN2) kizarolag aminosav ¢€heztetés alatt figyelték meg az

autofagia teljes gatlasat.

Az autofagia azonban nem csak a kiilonb6zo tapanyagforrasok megvonasanak alkalmaval
alakul ki. Szamos egyéb folyamat soran is lejatszodik és hidnyaval igen komoly

kovetkezményei lehetnek egy sejt élete soran, akar a sejt halalahoz is vezethet.

Az autofagia és az oregedés

Az autofigia Osszefiiggésben 4ll az Oregedés mechanizmusaval, illetve annak

kivédésével. Normal koriilmények kozott az €16 sejtjeinkben az anyagesere kovetkeztében
salakanyagok, kiilonbozé melléktermékek, sejttormelékek, esetleg sériilt sejtszervecskek
keletkeznek. Ezen termékek felhalmozddasa eléremozditja a sejt Gregedését. Azonban ez
forditva is igaz, minél idésebb egy sejt, annal tobb salakanyagot halmozott mar fel élete soran.
A hulladék  felhalmozddasdnak  szabalyzasaban, tulzott  akkumulaldédasanak

megakadalyozasaban jatszik szerepet az autofagia.

Kimutattak, hogy o6regedé6 Drosophila melanogaster idegsejtjeiben sejt tormelékek
halmozodnak fel. Az autofigidban szerepet jatsz6 gének muticioi ezen folyamatot
felgyorsitottak, ezaltal az allatok gyorsabb pusztuldsa kdvetkezett be. A forditott beavatkozas,

az autofagidban résztvevd gének miikddésének fokozasa, lelassitotta a hulladék
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felhalmozodast a sejtekben, ezaltal akar 50%-kal is megnovelte az allatok

¢lettartamat.
Az eddigiekben rovid Osszefoglalast tettiink az autofagia
fogalmarol, fajtairol, azok szabalyzasarol, illetve az

autofagia ¢és a sejtszintll taplalkozas kapcsolatarol.

Ezekbdl lathattuk, hogy az autofagia igen fontos
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9. Nutrigenomika és a személyre szabott taplalkozas

,,» Ugy egyél, hogy jél legyél! ,, (Dr. Filippo Ungaro)

Nutrigenomika: az egyes tapanyagoknak milyen hatasa van a DNS-re, azaz az

orokitéanyagra, a sejtek fehérjéire és az anyagcserében lezajlo biokémiai folyamatokra.
A taplakozasi kornyezet modositja a gének expresszidjat, valamint az egyének genotipusa is
fontos befolyasold tényez0, ezek egyiittesen meghatarozzak az egyén egészségi statuszat.

Nutrigenetika: génallomanyunknak milyen szerepe van a taplalkozas és a betegségek kozotti

kolcsOnhatasban.

A gyakorlatban részletes kérddiv kitdltésével informacidt kaphatunk a csaladban eléforduld
betegségekrdl (életmod szokésok) €s az adott kdrnyezettel vald kapcsolatarol, hatasairdl. Ezt
természetesen kiegésziti egy teljeskori kivizsgalds, ami magéban foglalja a laborvizsgalatot,

genetikai vizsgalatot.

Mediterran étrend:

A mediterran kultiréban az étrend 3 f6 alkotoja: bor, oliva olaj, kenyér.

Egy a 20. szdzadi Eurdpaban végzett statisztikai vizsgalat kimutatta, hogy a
leghosszabb varhato élettartammal a Krétan €16 gorogok rendelkeznek, dket kovetik a dél-
Franciaorszagban, Spanyolorszagban és Franciaorszagban ¢élok (1). A mediterran étrend
legfébb jellemzdi, hogy nagy mennyiségben tartalmazzak a kdvetkezd komponenseket: sz416,
z6ldségek, gabonafélék, szaritott bab, olivaolaj, fokhagyma, friss fiiszernovények, tengeri
halakbol késziilt ételek, ezekhez az ételekhez pedig mérsékelt mennyiségben bort
fogyasztanak. Husételeket és szarnyasokat csak mérsékelt mennyiségben fogyasztanak,
inkabb szarnyasbol késziilt ételeket, szemben a voros husokkal. Allati zsirokbol késziilt
termékeket egyaltaldn nem tartalmaz az étrendjiik. Szdmos tanulmany alatdmasztja, hogy a

sziv ¢és ¢érrendszeri betegségek, valamint szamos kronikus betegség

SZECHENYI @
Europai Unié

Europai Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG
KORMAMTA BEFEKTETES A JOVOBE

megeldzésében a mediterran étrend fontos szerepet jatszik.

Civilizacios valtozasok hatisa étrendiinkre, ezaltal
egészségiinkre
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Anyagcserénk a tartalékolasra rendezkedett be, hiszen seinknek rengeteget

kellett nélkiiloznitik. Tulélésiink allt vagy bukott azon, hogy mennyi tartalékot halmoztunk fel
a szervezetiinkben. Ez a komlpex mechanizmus ma — amikor tulzott kaloriabevitellel
bombézzuk testiinket- ellenlink dolgozik. A DNS, a genetikai kod nem pusztan az 6roklott
tulajdonsagok tarolasara szolgal.

Génjeink feliigyelik a fiziolégiai ¢€s biokémiai miikodésiinket szabalyozé
informaciofolyamatot is, s a helyes szabalyozashoz figyelembe kell vennilik a kiilvilagbol
érkez$ informaciokat. Igy az, hogy egy-egy o6roklott, genetikailag kodolt tulajdonsag —
példaul betegségre vald hajlam — ténylegesen érvényre jut-e (valamely gén kifejezédik-e)
nagymértékben kiilsé hatasoktol, vagyis ¢letmodunktol, taplalkozasunktol fiigg. Taplalékunk
hatalmas mennyiségli és sokféle informacidt kozvetit, s ezzel befolydsolja a gének
kifejezddését. A tapanyag-molekuldkba zart ,,tudads” génallomanyunkkal kdlesonhatasba 1épve
hat az anyagcserénkre. Eszerint hizunk vagy fogyunk; betegsziink meg vagy maradunk
egészségesek. Korunk tudomanyéanak nagy felfedezése, hogy a taplalkozas alapvetd funkcioja
a génjeinkre gyakorolt hatdsa — hangstlyozza dr. Ongaro, aki az ezzel foglalkozd Uy
tudomanyagnak, a nutrigenomikanak egyik élenjar6é kutatoja. Kideriilt: a DNS-nek ahhoz,
hogy szervezetiinket egészségesen tartsa €s optimalisan miikddtesse, jelentés mennyiségii
tapanyagra van sziiksége. A genetikusok a DNS stabilitdsarol, illetve instabilitasarol
beszélnek, amelyet az hatdroz meg, hogy milyen mennyiségli és mindségli taplalékot
fogyasztunk. A gén instabilitdsa funkciocsokkenést, karosodast, a DNS onjavitd képességének
csokkenését jelenti. Ahogy oOregsziink, n6é az instabilitas, s vele a betegségekre vald hajlam —
sajnos ez bioldgiai programunk része. Ugyanakkor megfeleld taplalkozassal lelassithatjuk ezt
a folyamatot: segithetiink DNS-linknek abban, hogy minél hosszabb ideig stabil maradjon.

Ezt szaknyelven epigenetikus szabalyozasnak nevezik.

Kialakulasakor az emberi faj természetes moédon megfelelden taplalkozott, a szervezet

szamara sziikséges tapanyagokban dus élelmet vett magéhoz. Ezt a civilizacidé kaldridban

gazdag étrendre cserélte fel, s taplalkozasi szokéasaink egyre karosabbak Ilettek. Az
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¢lelmiszergyartas ipari méreteket Oltott, s eluralkodtak a finomitott,
cukrozott, hidrogénezett élelmiszerek, amelyek nem tartalmaznak
elegendd rostot, vitamint és ndvényi hatéanyagot. A modern
konyhanal szegényesebbet, mesterségesebbet elképzelni is

nehéz, raadasul mai ételeink tele vannak kaloériaval és

karos anyagokkal. Napjaink kronikus betegségeinek jo
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része Osszefiiggésben van a modern tdplalkozassal, amely nem képes megadni a
sziikséges tapanyagokat, ugyanakkor sok potencidlisan kdros anyagot visz be szervezetiinkbe.
A nem megfeleld taplalék nem egyszeriien valamely betegség kialakulasdhoz vezet. A gén
biokémiai kifejez6dés moddosulasa rosszul miikkodd fehérjehalozatot hoz 1étre. Csokken az
anyagcsere-folyamatok hatékonysaga, s igy hajlamosakka valunk bizonyos (példaul kronikus)
betegségekre.

A Quintess Egészségkozpontban dr. Ongaro iranyitasaval dolgozo orvosok példaul a
nutrigenomika eredményeire tamaszkodva a péciens személyére szabott, célzott étrendet
allithatnak Gssze, az illet6 adottsagainak megfeleld étrend-kiegészitdket javasolhatnak.

A szakemberek tobbsége ma mar dr. Ongarohoz hasonldan azt vallja: a taplalkozasnak
alapvetd szerepe van szadmos, napjainkban mind gyakoribb betegség megelézésében és
kezelésében. Ilyenek példaul a diabétesz (cukorbetegség) és metabolikus szindroma (sulyos
anyagcserezavar); a zsiranyagcsere-zavarok, az érelmeszesedés, a sziv- és érrendszeri
megbetegedések; az elhizés, a tulsuly; a daganatok; a kronikus gyulladasos betegségek, az

Alzheimer-kor, illetve a kognitiv zavarok; a csontritkulas és az iziileti gyulladasok (2).
A nutrigenomika taplalkozasi tizparancsolata, dr. Filippo Ongaro konyve alapjan

1. Csokkentsiik a glikémids terhelést! Teljesen zarjuk ki, vagy legalabbis csokkentsiik
minimalisra étrendiinkben a cukrot, a lekvart, a mézet, az édességet, az iiditditalt, az
alkoholt! Fehér lisztbol késziilt tészta €s kenyér helyett teljes kidrlésiit, hantolt rizs
helyett hantolatlant fogyasszunk!

2. Legyen bdséges a reggeli! A reggeli adja az elsd fontos jelet a testiinknek: beinditja és
felporgeti az anyagcserét. Egyiink biotojast, diot, magvakat, mogyorovajat
(természetesen adalékanyagoktol és idegen zsiroktdl menteset), 99%-0s fekete
csokoladét, teljes kidrlésti szénhidratokat (kenyeret, rizst, tésztat, hantolatlan

gabonaféléket), de parolt zoldségeket és nemes fehérjéket is, mint példaul a lazac.
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Inkéabb bdségesen reggelizziink a boséges ebéd helyett, a kiados

vacsorakrol pedig legjobb, ha lemondunk!

3. Osszuk be a kaldridkat! Egylink 2-3 dranként, igy a

vércukorszintiink nem ingadozik.
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Tizéraira bekaphatunk egy marék diot vagy mandulat és egy gyiimolcsot.

4. Csokkentsiik a stresszt! Szervezetiink a testi és lelki stresszt vészhelyzetnek
fogja fel, ami ellen zsirraktarozassal védekezik. Az elhtizo6do stressz a zsigeri zsirok

lerakddasahoz és inzulinrezisztenciahoz vezet.

5. Légzéstechnikaval csokkentsiik étvagyunkat és egylink lassan! Evés el6tt aktivaljuk
a paraszimpatikus idegrendszeriinket: végezziink lassu €s mély hasi 1égzést 5-szor (2-3
masodperc belégzés és 5 masodperc kilégzés). Ez a technika csokkenti az étvagyat és
lassitja a nyelést, ragast. Ha gyorsan esziink, romlik az emésztés, ugyanakkor a
zsirfelhalmozodas fokozodik, kiilondsen a has koril.

6. Elalvas el6tt 2-3 oraval ne egylink semmit! Este lelassul az anyagcserénk, ezért a csak
részben felszivodott étel zsirra alakul és lerakodik. Ejjel a DNS-iink njavitasba kezd,
ne terheljiik azzal, hogy mésfajta aktivitasra kényszeritjiik!

7. Csokkentsiik a derékkorfogatot! A hasi zsirsejtek (zsigeri zsirok) endokrin
(hormonadlis aktivitasu) szovetet alkotnak, ami képes a gyulladdsos folyamatok
beinditasara. A hasi zsirparnék eltiintetése fontosabb, mint maga a fogyas.

8. Bodségesen fogyasszunk biozoldséget és -gylimolcsot! A zoldségek és gylimolesok
nagy mennyiségben tartalmaznak az optimalis sejtmiikddéshez nélkiilozhetetlen
antioxidansokat, vitaminokat, ndvényi tdpanyagokat. Kiilondsen a zoldségeket ne
hagyjuk ki egyetlen étkezéslinkbdl sem!

9. Gyorsitsuk fel az anyagcserét! A személyre szabott és ésszerli testmozgas — azon
kiviil, hogy egészségiink szempontjabol nélkiilozhetetlen — alapanyagcserénket is
felgyorsitja.

10. Segitsiik a maj méregtelenitd funkcidjat! Bar a méregtelenités enzimek szintjén zajlo
folyamatai az egész szervezetlinkben jelen vannak, a méregtelenités és a bioldgiai
atalakitas f6 szerve a mdj. Hogy feladatat maximalisan el tudja latni, sok tdpanyagra,

ndvényi hatdéanyagra és vitaminra van sziiksége. Ha sok finomitott szénhidratot és
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cukrot esziink, annak elsdsorban a majunk latja kérat (2).
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L7, ) y Ie Je r . ,
T Gének és az étrend kapcsolata, mely szabalyozza a metabolikus utvonalban

bekovetkezo esetleges hibak, betegségek kialakulasat:
TCF7L2

A diabétesz megel6z6 program ill. tanulmany adataibol kideriilt, hogy az életmdd,
valamint a kornyezeti faktorok képesek befolydsolni a TCF7L2 polimorfizmus genetikai
hatasait (3, 4). A GOLDN study adatai azt mutattak, hogy a teljes étrendi PUFA befolyasolta
a TCF7L2 (rs7903146 polimorfizmus) genetikai hatasait postprandialis lipémia esetén (5). A
LIPGENE étrendi megel6éz6 study eredményei azt mutattdk, hogy a TCF7L2 SNP-k
Osszefiiggésbe hozhaték a plazma lipid koncentraciéval, a szénhidrat metabolizmussal,
vérnyomassal ¢€s a gyulladasos markerekkel. Példaul az rs11196224 {6 homozigdta esetében
emelkedett plazma SFA volt megfigyelhetd, mely Osszefiiggésbe hozhaté az emelkedett

inzulin rezisztenciaval (6).

FTO

Az FTO rs9939609-es genotipus esetén kimutattak, hogy az étrendi faktorok hogyan
befolyasoljak a BMI (body mass index) alakuldsat, ez alapjan egyértelmi, hogy a magas zsir-
tartalmu étrend fokozza az elhizas kialakulasat (7, 8). A LIPGENE-SU.VIL.MAX study uj
eredménye, hogy a magas étrendi SFA fogyasztas €s az alacsony PUFA:SFA arany fokozza
az elhizés esélyét az A allélt hordozo eurdpai populéacid korében, viszont a TT homozigotak
esetében nem, ez azt sugallja, hogy a genetikai hajlam az elhizasra befolyasolhat6 az étrendi

SFA bevitelével (9).
Zsirsav és lipid metabolizmusban szerepet jatszo gének
ACC2 (acetyl-CoA carboxylase B)

Fontos szerepet jatszik a zsirsav szintézis és oxidacid folyamatdban, melynek hibas
miukodése kapcsolatba hozhato az inzulin szenzitivitas romlaséval, valamint a
MetS-sel. A LIPGENE-SU.VLMAX study szamos ACC2
polimorfizmust (rs2075263, rs2268387, rs2284685, rs2284689, i
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rs2300453,  rrs3742023,  rs3742026, rs4766587  ¢s

rs6606697) megvizsgalt, hogy vajon befolyéasolja-e a

MetS kialakulasanak esélyét és hogy az étrendi zsirsavak
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%f?:uk,l“_,\g@“@ valtoztatnak-e ezen az interakcion (10). A kis A allélt hordozo (rs4766587)
polimorfizmus fokozta a MetS kialakuldsanak esélyét, szemben a GG homozigétakkal, mely
magyarazhat6 részben a fokozott BMI, elhizas és a hibas inzulin érzékenységgel. Az étrendi
zsir bevitele befolyasolja a MetS esélyét, foként az A allélt hordozo egyének esetében, magas
zsir bevitelnél. Ezzel szemben a MetS kialakuldsanak esélye minimalizalodott alacsony zsir-
bevitel esetén. Osszességében tehat elmondhats, hogy az ACC2 gén lokusziban
megfigyelhetd genetikai varidcido befolyasolja a MetS esélyét, mely tovabb alakithaté az

étrendi zsir bevitelével.
ACSL1 (hosszu-lancu acyl CoA synthetase 1)

Fontos szerepet jatszik a hosszu-lancu zsirsavak mitokondridlis béta-oxidacidjaban és
a zsirsavak metabolizmusaban. Ezen folyamatok zavara inzulin rezisztenciat és dyslipidémiat
eredményezhet (11, 12, 13). A LIPGENE-SU.VI.MAX. study-ban vizsgaltak az ACSL1
polimorfizmusok (rs4862417, rs6552828, rs13120078, 1s9997745 ¢és az r1s12503643)
Osszefiiggését a MetS kialakulasi esélyével, valamint az étrendi zsir-bevitel kozott (14). A GG
genotipus esetén (rs9997745-6s SNP) fokozodott a MetS esélye, emelkedett a gliikéz és az
inzulin koncentracioja, ezzel egylitt az inzulin rezisztencia is ndvekedett 6sszehasonlitva az A

allélt hordozokkal.
APOA1

A HDL f6 fehérje komponense ¢s egyben az LCAT (lecitin-koleszterol
acyltranszferdz) enzim aktivatora. Ezzel szemben az APOB, az LDL f6 komponense,
esszencialis a  triglyceridben-gazdag lipoproteinek  szekrécidjaban, valamint
osszeszerelodésében. A LIPGENE-SU.VI.MAX study kimutatta, hogy az ApoB rs512535 és
az ApoAl rs670 G allél homozigotidkban fokozodott a MetS esélye, mely magyarazhatd az
elhizads, a hibds inzulin érzékenységgel, viszont nem figyelheté meg dyslipidémia (15).
Osszességében elmondhaté, hogy az ApoB és ApoAl polimorfizmusok befolyasoljak a MetS

kialakulasi esélyét.
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10. Krénikus betegségek nutrigenomikaja

A sziv és érrendszeri betegségek vildgszerte a vezetd haldlokok koz¢ tartoznak, mely
egy komplex multifaktorialis betegség. El6fordulasat mind kornyezeti, mind pedig genetikai
faktorok egyiittesen befolyasoljak. Ebben a kontextusban a nutrigenomika az étrend és az
egyéni genetikai alkat kozotti kapcsolatot vizsgalja. Az SNP-k itt is kulcs faktorok a human
genetikai varidciok esetén és egyfajta molekularis alapot nyujtanak az egyének kozti

fenotipikus kiilonbségek leirasara (1).

1. Sziv és érrendszeri megbetegedések (CVD= cardiovascular disease)
2. Gyulladasos bélbetegség (IBD): Crohn betegség (CD), ulcerative colitis (UC)
Genomszintli vizsgéalatokkal azonositottdk a betegséggel kapcsolatba hozhatdé mintegy
100 gén esetében megfigyelhetd SNP (single-nucleotide polymorphisms) -k kapcsolatat és
ugyanezzel egyidében végzett ikervizsgalatok tisztan kimutattadk a betegség kifejlodésében

Iényeges szerepet jatszo kornyezeti hatasok szerepét is (2).

1. Nutrigenomika és CVD

A taplalkozasi szokéasok fontos riziko tényezék a CVD kialakuldsanak megeldzésében.

Apolipoprotein (apo) Al elsédlegesen a magas denzitasti lipoprotein partikulumokban
(HDL) talalhat6 meg. A HDL a majban és a bélben termelddik €s fontos szerepe van a
koleszterin transzportjaban a periférikus szovetekb6l a majba (3). Mind az Apo A-I, mind a
HDL-asszocialt koleszterint a CVD fontos megel6z6 faktoraként azonositottak (4, 5). Az apo
A-1-t k6dolod gén, az APOAL, a 11-es kromoszoma hosszu karjan helyezkedik el, a prométer
régidjaban eléforduld specifikus SNP, az APOA1-75G>A. A ritkdbb A allél 6sszefliggésbe
hozhat6é az apo A-1 koncentracido enyhe fokozddasaval (6). Az APOA1 gén expresszidjat

befolyasolja az n-3 és n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFAs) bevitelének mennyisége.
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A PUFA-k képesek valtoztatni szamos olyan enzimet kodold gén
expressziojat, melyek fontos szerepet jatszanak a lipid ¢és
szénhidrat metabolizmusban. Azoknal a noknél, akik az A
allélt hordoztak, jelentésen fokozodott a HDL-koleszterin
koncentracid, magasabb PUFA-bevitel esetén. A G

allélre homozigdéta ndk esetében az -ellenkezdjét
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@Or;”l'qmm_,\g\'ﬁc;‘\é tapasztaltak, azaz fokozott PUFA-bevitel hatasara csokkent a HDL-koleszterin
mennyisége. A férfiak esetében, nem volt szignifikdns hatasa a fokozott PUFA-bevitelnek,
sem a HDL-koleszterin sem pedig az apo A-1 koncentraciora.

Osszefoglalva elmondhato, hogy az A allélt hordozé ndk esetében a novekvé PUFA-bevitel
fokozta a HDL-koleszterin koncentraciot és csokkentette a CVD kialakulasanak esélyét (7).
Apolipoprotein A5 gén (APOAS) egy fontos szabalyozdja a triglicerid (TG) gazdag
lipoprotein (TRL) metabolizmusnak (8) két f6 funkcidjanak koszonhetéen: 1. VLDL (very-
low- density lipoprotein) dsszeszerelédés révén, 2. a TG hidrolizis aktivatoraként lipoprotein
lipaz (LPL) révén. Lai és mtsai. kimutattak, hogy a zsirsav-bevitel képes valtoztatni az
APOAS variansok hatasat a lipid metabolizmusban a Framingham-i populacié esetében (9).
Az APOA5-1131T>C és 56C>G polimorfizmusok €s a zsirsav-bevitel kozotti sszefiiggeést
vizsgaltdk a testtomeg index (BMI) és az elhizds (mindkét nemben) eldforduldsanak
gyakorisdga vonatkozasaban. A 1131T major allélre homozigotak esetében a BMI novekedett
a fokozott teljes zsir-bevitel hatdsara. Ezzel ellentétben ez a nodvekedés nem volt
megfigyelheté a 1131C minor allélt hordozok korében. Az APOAS-1131C minor allélt
hordozok esetében kisebb mértékben tapasztaltak elhizast és a tulstlyos allapot
kialakulasanak kockézata is kisebb valoszinliségii volt, mint a T allélt hordozok korében (9).
Nitrogén-oxid (NO)-ot egyre tobb tudomanyos kdzlemény kapcsolatba hozza a szivkoszoraér
gorcs kialakulasaban, s6t gatolja a simaizom sejtek novekedését. A NO az -arginin-bol
szintetizalodik a NO-szintdz (NOS) révén. Az eNOS gén Glu298Asp polymorfizmusa az
isémids szivbetegség (ischemic heart disease= IHD) valamint a myokardidlis infarktus
kialakulasaval is kapcsolatba hozhat6 (10).

Artherosclerosis genom-szintii 6sszehasonlitd tanulmany (GWAS) a betegségben érintett f6
gének feltérképezését tette lehetdvé. Szamos lokusz kapcsolatba hozhat az artéria koronaria
betegség (CAD) kialakulasaval, féleg az LDL metabolizmusban szerepet jatszok. A legfobb
SNP a CAD vonatkozdsaban a 9p21.3 lokuszra tehetd, mely fokozza a véredény sejtek

novekedését, talzott aorta simaizom sejt novekedést okoz, mely fokozza az artherosclerosis
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kialakulasanak esélyét. A szomszédos gének ebben a lokuszban pl. a
ciklin-dependens fehérje kinaz (CDK) — gatlo gének; a CDKN2A
¢s a CDKN2B. A CDKN2A lokusz 2 izoformat kodol: a
pl6INK4A ¢és a pl9ARF, mig a CDKN2B gén pedig a
p15INK4B-t. Eziton eldszor bizonyitottdk, hogy az

atherogenezis folyamataban fontos szerepiik lehet a
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Ut sejteiklus  szabalyozasiban fontos fehérjéknek és tumor szupresszoroknak.
Kimutattak, hogy a p53-nak megel6z6 szerepe lehet a az atherosclerosis kifejlddésében az
ApoE (apolipoprotein E) és LDL receptor knockout (KO) egerekben mind a sejt novekedés,
mind pedig az apoptdzis révén (11). Tovabba kimutattak, hogy a tumor szupresszor p21Wafl
génnek is szerepe van a ApoE-KO egerekben az atherogenezis eldsegitésében (12).

Omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA= polyunsaturated fatty acids) —kal tortént
kezelés lassitotta az artherosclerosis kialakulasat kiilonb6zo allat model Kkisérletekben,
tovabba a gyulladast-gatld szerepét is bebizonyitottdk. Egyedi génvariacidk az apolipoprotein
(apo)Al (13), az apoAb5 (14), az apoE (15), a TNFalfa (16), a PPARalfa (17), a NOS3 (18), az
ALOXS és ALOX 12/15 (19) génekben, valamint az omega-3PUFA bevitel befolyasolja a

lipid metabolizmus és a kardiovaszkuléris betegségek kimenetelét.

2. Gyulladasos bélbetegség (IBD): Crohn betegség (CD), ulcerative colitis
A két betegség elkiilonitése és a pontos diagndzis klinikai, endoszkopos és szovettani

jellegzetességeik alapjan lehetséges. Colitis ulcerosdban a gyulladésos jelenségek csak a bél

nyalkahartyajara és a submucosara korlatozodnak, mig Crohn-betegség esetén a bélfal minden

rétege €rintett a mucosatol a serosaig. A colitis ulcerosa csak a vastagbélben fordul eld, igy ha
sziikségessé valik a vastagbél eltavolitasa, végleges gyogyulas kovetkezik be. Ezzel szemben
a Crohn betegség az emésztérendszer egészét érintheti, ezért a gyulladt szakasz eltavolitasa
utan, a betegség barhol visszatérhet. Mig a colitis Osszefliggd gyulladast hoz létre, a Crohn
betegségben gyulladt és ép bélszakaszok valtakoznak egymassal. Mindezen kiilonbségek
ellenére bizonyos betegeknél (kb. az esetek 10 szazalékdban) nem lehetséges
megkiilonboztetni a két betegséget; 6ket a nem meghatarozhaté colitis-csoportba soroljak.

A fejlett gazdasagi orszagokban (USA, Nagy-Britannia) mindkét betegség joval gyakoribb,
mint az elmaradott térségekben (pl. Azsia vagy Afrika).

Az 1990-es évek elején mutattak ki eldszor, hogy az IL-2, IL-10 és T-sejt receptor (TCR)

mutans egerekben IBD-szeri enterocolitis fejlodott ki, ellenben ha blokkoltdk a tumor-

SZECHENYI @
Europai Unié

Europai Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG
KORMAMTA BEFEKTETES A JOVOBE

nekrozis faktor-o (TNR-a)-t, akkor a gyulladas sulyossaga javult (20).
Szamos mostandban megjelent tanulmany segit definialni az IBD
patogenezisben jelentOs szerepet jatszo ttvonalakat, mint pl. a
velesziiletett €s a szerzett immunitasban sazbalyozasaban
(IL-23R,  IL-10, STAT, JAK2), a gyulladas
szabalyozasaban (CCR6, MST1), az ER stressz és az
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‘°°f-xw,{m_,\,g@°“¢ autofagia szabalyozasa (XBP1=X-box-binding protein-1; ATG16L1, IRGM) (21).
Erdekességképpen elmondhaté, hogy az autofagia gének (mint pl. ATGI6L1), a NOD
receptorok (mint pl. a NOD2) és az intelektinek (mint pl. az ITLN1) inkdabb a CD
kialakulasaval hozhat6é kapcsolatba, ezzel szemben az IL-10 és az ARPC2 szabalyozé
utvonalak, valamint a bél epitelialis sejt funkcié (ECM1) inkabb kapcsolatba hozhat6 az UC
kialalkuldsaval. Az autofagia az egyik legjellemzdbb példaja a genetikailag kozvetitett
utvonalaknak, mely abnormalisan miikodik IBD esetén. Ez egy evoluciosan konzervalt
folyamat, mely soran az organellumok emésztése ¢és az extracellularis baktériumok
elpusztitasa lizoszomak altal valésul meg. A NOD2 (nucleotide-binding-oligomerization
domain containing 2) egy kaszpaz-osszeszerel6 domén csalad 15-6s tagja (CARDI1S), mely
egy intracellularis receptor és muramyl-dipeptidet (MDP) tartalmazo6 specifikus strukturdk
felismerésére képes, mely egyes baktériumok, mint pl. a Mycobacterium tuberculosis
felépitésére jellemzd. A NOD fehérje N-termindlis része tartalmaz két kaszpaz-osszeszereld
domént, mely az apoptozis és az NF-kB aktivacios tutvonallal all kapcsolatban. Masik fontos
folyamat, mely bizonyitottan fontos szerepet jatszik az IBD kialakulasaban, a rossz
térszerkezetet felvett vagy egyaltalan nem folfolodott fehérjék feldusulasa (UPR=unfolded
preotein response) az ER-ban, egy stresszvalaszt indit, mely ha nem csokken, akkor apopto6zis
indukalodik.

A Crohn-betegség (M. Crohn) az emésztérendszer kronikus gyulladasos betegsége.
Altalaban a fiatalokat érinti, de nem ritka gyermekkorban és idés korban sem. Nevét egy
amerikai belgyogyasz, Burrill Crohn utan kapta. Az emésztérendszer barmelyik szakaszat
¢érintheti, de leggyakrabban a vékony- €és vastagbélet egyiittesen. Az elmult évek kutatdsai
alapjan ugy vélik, hogy a betegség ugyan nem orokletes, de 1étezik egy bizonyos genetikai
fogékonysag, melynek kovetkeztében a bélnyalkahartya ellendlloképessége csokken. Az
immunrendszer muikodésében zavar tamad, nem ismeri fel a bélflorat alkotd sajat
baktériumokat, igy azok ellen védekezd reakciot indit be, ami bélkarosodashoz vezet. A
bélbaktériumok a gyulladas fenntartdsaban fontos szerepet jatszanak.

A Crohn betegség hatterében szamos vizsgélatnak kdszonhetden mar

bizonyitott a genetikai alap fontossdga. Szamos olyan gént és

kromoszoma régiot azonositottak, melynek fontos szerepe van
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a betegség kialakulasaban. Az elsé ilyen kulcs gén az IBD1
régiora tehetdé (16ql2), ahol a kaszpaz-aktivalta
Osszerendez6 domén 15 (CARDI15)-ben kimutatott
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@Or;”l'qmm_,\g\'ﬁc;‘\é variaciok fokozzak a CD kialakuldsanak esélyét. Az IBD2 genomi régid szamos
potencialis jelolt gént tartalmaz, igy pl. a STAT6 transzkripcids faktort. De az IBDS, 7, 8, 9 és
IBD 10 régioval is kimutattak az 6sszefliggést a betegség kialakuldsaval.

A genom-szintli vizsgalatok (GWA) szamos olyan gént térképeztek fel, mely valdsziniileg
kapcsolatba hozhat6 a Crohn betegség kialakulasdval. A CARDI15 gén polimorfizmusa
koédolja a NOD?2 intracellularis receptort, mely elvezet az NF-kB utvonal aktivacidjahoz,
melynek eredményeként a gyulladasi folyamatban fontos citokinek képzddése indul meg (22).
Szamos mas gén esetében kimutattdk az dsszefliggést a CD kialakuldsaval, igy pl. az IL23R
soran, a PTGER4 esetében is, mely a prosztaglandin receptor EP4-et kodolja, és az NF-kB-
utvonal aktivacidjan keresztiil részt vesz a gyulladasos folyamatok kialakulasaban.

Egy masik, a fent emlitett betegség kialakulasaval Osszefliggést mutaté gén az ATG16LI1,
mely az autofagoszomak kialakuldsaban jatszik szerepet, mint a belsd immunrendszer jelentOs
komponense, ugyanis részt vesz az intracellularis patogének elpusztitasaban (23). Tovabba az
MHC II molekuldkat kodold6 HLA-D gének és a toll-like receptor 4 (TLR4) esetében is fontos
korrelaciot mutattak ki.

Manapsag az IBD-t poligénes betegségnek tartjak, az egyének 5-10 %-aban csaladi, a
maradék esetben pedig sporadikus eléforduldsa. Ismert az is, hogy az egypetéjl ikrek kozotti
fenotipikus megegyezés gyakoribb CD esetén (50-75%), mint UC esetén (10-20%). Ez is azt
mutatja, hogy CD esetén a betegség orokolhetdsége sokkal jelentdsebb, mint a kdrnyezeti

faktoroknak kitettség illetve az epigenetikai kiilonbségek lehetséges hatasa (24).
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11. Nutrigenomika és rak

Az irodalom teli van olyan bizonyitékokkal, melyek a mell, prosztata, vastagbél, tiido
¢s majrak kialakuldsat Osszefiiggésbe hozzdk az étrendi szokéasokkal, mégis szamos
ellentmondas keriil napvilagra folyamatosan. Ezek az ellentmondasok is szépen kifejezik a
rak tobb-tényezOs és komplex természetét, specificitdsat és az egyéni étrendi alkotoelemek
szerepét a genetikai utvonalak moddositasdban. Mig a tul sok kaldria-bevitel fokozza a rak
kialakuldsdnak esélyét, a bioaktiv étel komponensek nagy szdmban védelmet nyljtanak a
rakosodés folyamatanak szdmos szakaszaban (1). Ilyen bioaktiv komponensek, melyek az
esszencialis tdpanyagokban fordulnak elé pl.: kalcium, cink, szelenium, folsav, C, D és E
vitamin, valamint a nem esszencialis étel komponensek, mint pl.: karotenoidok, flavonoidok,
indol, allyl szulfur komponensek, linolsav és N-3 zsirsavak. Ezek a biokativ étel
komponensek képesek moddositani egyidejiileg tobb, mint egy rakos folyamatot, beleértve
kiilonb6zé eseményeket, tigymint karcinogén metabolizmus, hormonalis egyensuly, sejt
kommunikécio, sejtciklus kontrol, apoptozis és angiogenezis (2). A bioaktiv étel
komponensek képesek modositani a transzkripcid, transzlacio és a metabolizmus folyamatat.
Az étrendi szokasok ¢és a rak kialakulasanak kockazata, valamint a rak viselkedése kozotti
kapcsolat jobb megértését szolgalja a kovetkezd par jelentds folyamat: az étrenddel
kapcsolatos betegségek hatterében meghuzodd genetikai polimorfizmus (nutrigenetika), a
tapanyag indukalta valtozdsok a DNS metildcio és a kromatin szintjén (tdpanyag
epigenomika), a tdpanyag indukalta valtozdsok a génexpresszidban (tdpanyag
transzkriptomika) és a fehérjék megvaltozott formdacidja (proteomika). A genetikai
polimorfizmus részben felelds a bioaktiv étel komponensekre adott egyéni valaszok széles
bizonyitott a az egyes beetgségek kialakuldsanak kockazatdban, mint pl. a BRCA1 6roklott

polimorfizmusai és a mellrdk kialakuldséra valo hajlam (3). Azon nék korében, akiknek a
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gyiimolcs és zoldség fogyasztasuk (<764g/nap), valamint a C-vitamin
(<155 mg/nap) fogyasztasuk atlag alatti, a legmagasabb eséllyel
alakult ki a mellrdk és legtobb esetben megfigyelhetd néaluk a

mangéan-fliggd  szuperoxid-dizmutdz ~ enzim  szigél

crer

tranzicio (4). A  metiléntetrahydrofolat-reduktaz
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helyettesitése csokkenti az 5,10-metiléntetrahidrofolat — 5-metiléntetrahodrofolat atalakuldsat,

igy a folat a plazméban cirkulal.

A diétas szokasok befolyasolhatjak ezen polimorfizmus hatasait a rak kialakulasara.
Példaul a TT genotipus esetén megfigyelték, hogy csokkent a vastagbél adenomak
kialakulasdnak esélye, ha a plazma folat koncentracidé magasabb volt (>5.5 ng/mL) és
fokozddott a betegség kialakulasa, ha alacsonyabb volt a plazma folat koncentracioja (<5.5
ng/mL) (5). A TT polimorfizmust tovabba kapcsolatba hoztak az endometrialis, ovarium és
mell rak kialakulasaval is. Microarray vizsgalatokkal sikeriilt azonositani a bioaktiv étel
komponensek (mint pl. a szelenium esetében) potencialis molekularis targeteit. Szelenium-
deficiens egerekben figyelték meg, hogy a DNS karosodas kijavitasaban, az oxidativ stressz
¢s a sejtciklus szabdlyozésdban érdekelt gének fokozottan expresszalodtak, mig csokkent

expressziot mutattak ki a drog detoxifikacioban szerepet jatszo gének esetében (6).

Az izotiocianatok képesek szabalyozni a p21 gén expressziojat €s gatolni a sejtek
novekedését a sejteiklus G2-M ellendrzd pontjan (7): Mostansag szamos kisérletes bizonyiték
és epidemologiai adat mutatott Osszefliggést a kronikus gyulladas és a rosszindulati
transzformacio kozott (8). A kronikus gyulladds sordn szabad gyokok és aldehidek
keletkeznek és jelentds DNS muticiokat indukalnak, valamint a rosszindulativa valas
folyamatdban fontos fehérjék poszttranszlacios moddositasat okozzak (9). A gyulladasi
folyamatra valaszként el6-gyulladasi citokinek, tigymint tumor nekrdzis faktor-a (TNF-a),
interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-12 és interferon-y szintetizalodik és szekretalodik, mely noveli a
reaktiv oxigén gyokok (ROS) és reaktin nitrogén gyokok mennyiségét. Erre valaszként az
anti-gyulladasos citokinek (pl. IL-4, IL-10 és TGF-B) szekretalodva csokkenti a ROS
expresszio és a c-Jun aktivalo fehérje-1 (AP-1), mindez elvezet a nitrogén oxid szintaz

(INOS) és a cyclo-oxigenaz-2 (COX-2)-t kodolo gének aktivalodasahoz. A halakbol szarmazd
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tengeri zsirok bevitele megvédhet a prosztata rak kialakuldsatol. Ezt az

Osszefiiggést modositja a cyclo-oxigenaz -2 (COX-2) génben
bekovetkezd genetikai variaciok, mely kulcs enzime a
zsirsavak metabolizmusdban ¢és a gyulladasban (10). Egyre

tobb bizonyiték allat kisérletekbél és egyes in vitro

munkakbol 1at napvilagot miszerint, az omega-3 (®-3)
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e zsirsavak, kiilonosen a hossza-lanct eicosapentaecnoic sav (EPA) és a

docosahexaenoic sav (DHA) védelmet jelent a prosztata rakkal szemben (11, 12).

A GST-k egy citoszolikus enzimcsalad tagjai, melyek fontos szerepet jatszanak a
karcinogének, terapias drogok, kornyezeti toxinok és az oxidativ stressz termékek

eliminalasaban, ezaltal a detoxifikacio folyamataban (13).

A GST enzimek esetében is bizonyitottdk mar, hogy jelentds szereppel birnak a rakra vald
hajlam mértékének meghatarozasaban. A GST enzimeket 5 kiilonb6z0 lokusz (alfa, mu, theta,
pi és gamma) kodolja. Ez alapjan megkiilonboztetink GSTA1, GSTM1, GSTT1, GSTPI,
GSTGI1 genotipusokat. A GSTT1 null genotipus esetén azt tapasztaltak, hogy a mellrak
kialakulasanak esélye 30%-ra csokkent. A felsorolt gentipusok vizsgalata soran azt talaltak,
hogy azon ndk esetében, akik az alacsonyabb vagy enzimatikus aktivitdssal nem rendelkezd
polimorfizmust hordoztédk, nagyobb védettséget €élveztek a mellrak kialakuldsaval szemben,

mint a magasabb aktivitasi gentipusok esetében (14).

Erdekes megfigyelés, hogy az alkoholt fogyasztok korében kisebb mértékii DNS
kéarosodas figyelheté meg, mint az alkoholt nem fogyasztok esetében. Ez egyértelmiien azt
mutatja, hogy nagyobb mértékii a DNS repair, feltehetéleg a magasabb etanol-bevitel miatt,

ami antioxidans €s repair enzimek jelentds indukcidjat okozza (15).

A természetes D vitamin forrdsok jelentds része a zsiros halakban, mint pl. a lazac,
tonhal és a makréla talalhat6 meg. Kisebb mennyiségben a méjban, sajtokban, tojassargajaban
¢s a gombdban is megtahilhatd. Szamos ételféleséggel nodvelhetjiik mennyiségét a
szervezetben, mint pl. a tej és tejtermékek, narancs juice, reggeli gabona pehely, tésztak és a
margarin bevitelével. A D vitamin a bérben szintetizalodik az UVB-sugarzas (290-315 nm)
hatdsara. A bdr szine nagymértékben befolyasolja a szintetizalodé D vitamin mennyiségét. A
keringésbe keriilt D vitamint egy D vitamin-ko6td fehérje szallitja. A D vitamin ezt kdvetden a
majban gyorsan atalakul egy stabilabb formava, 25-hidroxi-D vitaminna [25(OH)D]. A D
vitamin aktiv forméaja a testben az 1,25-dihidroxivitamin D [1,25(OH):D], mely
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elsésorban a vesében szintetizalédik a 25(OH) vitamin D-1-a-
hidroxildz enzim (CYP27B1) révén. Tehidt a D vitamin
elsddleges cirkulaldé formdja a 25(OH)D, mely sokkal
hosszabb féléletidével rendelkezik, mint a 1,25(OH)2D
forma (15 nap/15 ora) (16). Az elsé bizonyiték, mely

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.palyazat..gov.hu


http://www.palyazat/

NENTIARY,
= Mg

TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047

Ut megerGsitette a D vitamin rak megelézé hatasat foként 6kologiai és foldrajzi
tanulmanyokbdl szarmazott. Mely szerint a fokozott UVB sugarzasnak kitett populacio
korében (alacsonyabb foldrajzi szélesség, egyenlito tajékan €lok) alacsonyabb a vastagbél rak
kialakulasanak esélye (17) és késObb a prosztata rak kialakulasi esélye is kisebb (18). Ennek
magyarazata, hogy az UVB sugarzas segiti a borben a D vitamin képzddését, ezaltal a
képzédott D vitamin illetve annak metabolitjai [25(OH)D vagy a 1,25(0OH)2D] jelenthet
védelmet a rak kialakuldsaval szemben. a leggyakrabban tanulmanyozott gén, mely

befolyéasolja a D vitamin allapotat, a D vitamin receptor (VDR).

A VDR egy intracellularis hormon receptor, mely specifikusan koti a 1,25(OH)2D-t és
kolesonhat a D vitamin valasz elemmel, mely szdmos bioldgiai hatast indit el. Tobb, mint 470
SNP-t fedeztek fel a human VDR génben. A Fok1 restrikcios fragmenthossz polimorfizmus a
kevésbé aktiv VDR fehérjét eredményez. Tranziens transzfekcios kisérletben a D vitamin-
valasz riporter gén segitségével a rovidebb VDR fehérje magasabb bioldgiai aktivitast
mutatott, mint a hosszabbik forma (19). Mint mar az korabban emlitettem, az 1,25(OH)2D a
sejtmagi VDR receptorhoz kot, majd a VDR a retinoid X receptorral (RXR) heterodimert
formalva a cél DNS szekvencidhoz kotddik, mely szamos koaktivator toborzasan keresztiil a
célgén expresszigjanak indukcidjat eredményezi. A D vitamin vélasz elem (VDREs) tobb,
mint 200 génben megtalalhatd és szamos biologiai folyamatot befolyasol, beleértve a sejt
novekedés, apoptodzis, novekedési faktor szignalizacidos Utvonal és gyulladasi folyamat.
Szadmos microarray vizsgalat azt mutatta, hogy a kiilonb6z6 tipusu rak (prosztata, mell,
ovarium, vastagb¢l, leukémia) kialakulasdban kulcs gén kozvetleniil az 1,25(OH)2D altal
szabalyozott. A leggyakrabban szabalyzott génként a CYP24-et kaptak (20), mely sejttipus és
szovet specifikus modon fejti ki hatdsat. Példaul a 1,25(0OH)2D gatolja a sejtnovekedést mind
rakos mind pedig normal sejtekben, a sejtciklus G1-S fazis dtmenetének gatlasaval. Tovabba
kimutattdk, hogy az 1,25(OH)2D kozvetve képes szabdlyozni a ciklin-dependens kindz
inhibitor p21-et kodolo gént U937 monocita sejtekben (21). ChIP-on-chip
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technikdval bizonyitottdk, hogy a mutans p53 funkciondlisan és
fizikailag is kolcsonhat a VDR-rel, a VDR-altal szabalyzott
gének toborzasan keresztiil modositja a azok expressziojat és

crer

staitusz meghatarozza az 1,25(0OH)2D biologiai hatdsat
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«° tumor sejtekben (22).

Egy Kindban végzett altaldnos populacios vizsgalat adatai szerint, azoknal az
egyéneknél, akik B-karotin, E vitamin és szeleniummal kiegészitett taplalékot kaptak, 13%-kal

csokkent a rak okozta haldlozasi rata (23).

A humén mellrak az emlészovetek hormon-fiiggd, rosszindulata elvaltozasa. Igy az
étrend okozta eltéré hormonalis viszonyok jelentdsen hozzajarulnak a mellrak kialakulasahoz
vagy éppen a gatlasahoz. A magas rizikéfaktorral eléforduld helyeken pl. Eszak-Amerika és
Eszak-Eurdopa, egyértlemilen fokozodik a betegség kialakulasanak esélye a kor
elérehaladtaval. Az alacsony rizikoju ézsiai és afrikai orszagok esetében a kozépkor
elérésével novekszik, azutan pedig a csokkenn a betegség kialakuldsanak esélye. Ezek az
adatok is aldtdmasztjdk a kornyezet meghatarozd szerepét (a genetikai mellett) a betegség
kialakulasaval kapcsolatban. Taiwanon végzett vizsgalatokbol kideriilt, hogy az 55 kg-nal
nehezebb ndk korében kétszer nagyobb eséllyel alakult ki a betegség, mint a 45 kg-nal
kevesebb sulytiak esetében. Tovabba az 50 év feletti ndk esetében is magasabb volt a

kialakulasi esély, mint a fiatalabb ndk korében (24).

A mellrak kialakuldsdnak hormonalis hatterét vizsgalva, az Osztrogén esetében, mely
noknél 3 formaban jelenik meg (E1 — dsztron, E2 — dsztradiol, E3 — Gsztriol) azt tapaasztaltak,
hogy a terhesség soran az E3 szintje emelkedik meg nagymértékben. Ez azért is érdekes, mert
korai terhességgel Osszefiiggésben talaltak a mellrak kialakulasanak csokkent mértékét. Ez
alapjan azt feltételezik, hogy az E3-nak alacsonyabb karcinogén hat4sa van, mint a masik két
forma esetében. Azokban a fiatal n6kben tehat, ahol az E3 szintje alacsonyabb, mint az E1, E2
szintje, nagyobb eséllyel alakul ki a betegség (25). A madsik vizsgalt hormon a betegség
kialakuldséaval kapcsolatban a prolaktin. Chan és Cohen mutatta ki, hogy a magas-zsirtartalmt
étrend fokozza a szérum prolaktin szintet és eldsegiti az emld tumorok kialakuldsat
patkanyokban. feltételezik tehat, hogy a kronikusan magas-zsirtartalmt étrend fokozza a

prolaktin/Gsztrogén ardnyat (P/E) az emberekben is, mely elvezet az emld szovetek fokozott

rakosodasahoz (26).
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