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GENOM PONAD
GENOMEM

Nasza codzienna dieta sktada sie z weglowodandw,
lipidow, biatek, mineratéw i witamin, ktére dostarczajg
energii i stuzg jako budulec naszego organizmu.
Jedzenie jest paliwem naszego zycia — bez niego
umarliby$smy w ciggu kilku tygodni.

Carsten Carlberg

Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN
w Olsztynie

asza dieta jest najbardziej dominujacym

czynnikiem $rodowiskowym, na ktory je-
stesmy narazeni, poczawszy od fona matki do $mierci.
Kazdego dnia przepuszczamy przez organizm ponad
1 kg pokarmu, najwiecej sposrod wszystkich innych
substancji, z ktorymi mamy bliski kontakt. Sygnaly
z diety maja bezposredni kontakt z genomem, tzn.
kazdego dnia nasze $niadanie, obiad i kolacja ,,roz-
mawiaja” z naszymi genami. Od ponad 20 lat znamy

sekwencje wszystkich 20 tys. genéw czlowieka, ktore
niosa informacj¢ potrzebng do budowy bialek. Wie-
my réwniez, ze oprdécz nich w naszym genomie jest
co najmniej tyle samo niekodujacych RNA, ktdre nie
produkuja zZadnych bialek. W ten sposob weszlismy
w ere postgenomowa, w ktorej zapoczatkowano wiele
nowych dziedzin badan. Jedng z nich jest nutrigeno-
mika, ktérg mozna zdefiniowac¢ jako nauke badaja-
cg, jak nasze jedzenie (,,nutri’) wchodzi w interakcje
z wszystkimi naszymi genami (,genomika”).

Tacy sami, a jednak rézni

Blisko 99 proc. genomu wszystkich 8 mld ludzi na Zie-
mi nie rézni si¢ od siebie. Niemniej jednak wszyscy
jeste$my jednostkami, ktére réznig sie oczywistymi
cechami, takimi jak wzrost, waga, kolor wlosow, skory



i oczu, a takze wlasciwosciami, takimi jak prawdopo-
dobienstwo zachorowania na takg czy inng chorobe.
O ile niektére cechy, takie jak kolor oczu, s3 wyraznie
uwarunkowane genetycznie, o tyle ryzyko zachorowa-
nia np. na cukrzyce typu 2 jest tylko do 10 proc. zalez-
ne od gendw, ktore odziedziczyliémy po rodzicach,
a do 90 proc. uwarunkowane przez czynniki $rodo-
wiskowe i nasz styl zycia. Nasze cialo tworzy 3x10"
komorek, ktére wystepuja w co najmniej 400 réznych
wariantach. Tworzg one tkanki mézgu, uktadu odpor-
no$ciowego, watroby i wszystkich innych organéw
naszego ciala. U danego osobnika kazda z jego ko-
morek zawiera ten sam genom, czyli te samg infor-
macje niezbedng do budowy biatek. Jednak w réznych
typach komorek genom jest pakowany przez biatka
w gestg chromatyne (,,heterochromatyne”) i mniej
gesta chromatyne (,euchromatyne”) w specyficzny
sposob, tak by mozliwy byl dostep tylko do tych ge-
néw, ktdre niosg informacje o biatkach potrzebnych
w poszczegdlnych tkankach. To upakowanie genomu
nie wplywa na jego sekwencje DNA, czyli nie powo-
duje mutacji, i jest okreslane jako epigenom (,,epi”
- powyzej). Niektore aspekty epigenomu sg determi-
nowane w pierwszych tygodniach cigzy, okreslanych
jako wczesna embriogeneza. W tej bardzo wrazliwej
fazie zycia s3 podejmowane wazne decyzje dotyczace
ksztaltowania sie narzadow, ktére powinny by¢ nie-
zmienne do konca zycia. To wlasnie ta stabilna cze§¢
epigenomu zapewnia, ze komorki moézgowe pozostajg
komérkami mézgowymi przez cale zycie, nie ,,zmie-
niajg zdania” i nagle przeksztalcajg si¢ np. w komorki
nerek produkujgce mocz. Integralno$¢ naszego ciata
opiera sie na stabilnosci tego aspektu epigenomu. Ist-
nieje rowniez dynamiczna cze$¢ epigenomu, gdzie sy-
gnaly z wewnatrz i z zewnatrz naszych komorek wply-
wajg na zdolnos¢ rozpoznawania niektorych regionéw
naszego genomu przez wyspecjalizowane biatka w ja-
drze. Sygnaly, takie jak te pochodzace ze sktadnikow
zywnoéci, s3 w stanie zmieni¢ upakowanie genomu
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w euchromatyne i heterochromatyne. Te geny, kto-
re znajduja si¢ w euchromatynie, moga by¢ rozpo-
znawane przez czynniki transkrypcyjne i polimerazy
RNA. Oznacza to, ze dana komérka wykorzystuje tyl-
ko te z 20 tys. gendw, do ktérych dostep umozliwia
jej struktura chromatyny. Te $rednio 10 tys. genow
jest przepisywanych (w drodze transkrypcji) na kopie
RNA, ktore stuza komorce jako matryce do syntezy
biatek. Zmiany w epigenomie moga wptywaé na trans-
kryptom, czyli calkowitg liczbe czasteczek RNA w na-
szych komorkach. Wiele sygnalow, ktore wplywaja
na epigenom i transkryptom, pochodzi z naszej die-
ty. Dlatego centralnym aspektem badan nutrigeno-
micznych jest opisanie i zrozumienie, jak sktadniki
pokarmowe wplywaja na epigenom i transkryptom
komorek, a przez to na ich funkgje. Ten aspekt nutri-
genomiki jest czesto okreslany jako epigenomika zy-
wieniowa. Kazdego dnia przez wybor diety wplywamy
na epigenom i transkryptom naszych tkanek i typow
komoérek. Choroba taka jak cukrzyca typu 2 rozwija
sie przez lata, a nawet dekady i jest przede wszystkim
wynikiem naszych codziennych wyboréw w kwestii
diety i stylu zycia. W podobny sposdb inne elemen-
ty tzw. zespolu metabolicznego, takie jak wysokie ci-
$nienie krwi, otyto$¢ trzewna (mierzona przez obwdd
talii), wysoki poziom tluszczu (trojglicerydéw) i niski
poziom lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL - ,,do-
brego” cholesterolu) we krwi, sg zalezne od naszych
decyzji - tego, co jemy i ile sie ruszamy.

Zalety witaminy Ds

Jednym ze zwigzkow, ktore sg w stanie ,,rozmawiac”
z naszym epigenomem, jest witamina D;. W rzeczy-
wisto$ci, wystawiajgc swoja skore na dzialanie pro-
mieniowania UVB pochodzacego ze stonca, jestesmy
w stanie sami ja wyprodukowa¢. Jednak spedzanie du-
zej iloéci czasu w pomieszczeniach, noszenie ubran
i uzywanie ekranow przeciwstonecznych, a takze niska
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intensywno$¢ promieniowania stonecznego w miesia-
cach zimowych sprawiajg, ze wiele 0s6b ma niedobor
witaminy D. Tak zwany status witaminy D jest mie-
rzony przez najobfitszy metabolit witaminy D, 25-hy-
droksywitamine D3 (25(OH)Dj3), w surowicy krwi.
Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Endokrynolo-
gicznego status witaminy D powinien wynosi¢ co naj-
mniej 75 nM (idealnie 100 nM), stezenie 25(OH)D;
ponizej 50 nM uwaza sie za niedobdr, a ponizej 30 nM
za ciezki niedobor. Na catym $wiecie ponad 1 mld lu-
dzi ma niedob6r witaminy D. Jako poréwnanie - $red-
ni stan witaminy D w populacji w Polsce oszacowano
na 46 nM, co oznacza, ze wiele 0sob w kraju cierpi
na niedobor tego zwiazku i wymaga suplementacji,
szczegdlnie w miesigcach zimowych. Mozna jednak
sie zastanawia¢, czy poziom progowy statusu wita-
miny D jest najlepszym punktem odniesienia do ob-
liczania zapotrzebowania na nig u poszczegolnych
0s6b. Kazdy z nas jest indywidualnym przypadkiem
i sposdb, w jaki ta witamina wptywa na odpowiedz
epigenomu i transkryptomu w naszych komérkach,
bedzie si¢ roznil. W oparciu o naszg koncepcje indek-
su odpowiedzi na witamine D ludzi mozna podzieli¢
na silnie, $rednio i stabo reagujacych na nia. Szacuje
sie, ze jedna na cztery osoby zalicza si¢ do grupy o sta-
bej odpowiedzi na ten zwigzek. Cechuje nas zatem in-
dywidualne zapotrzebowanie na suplementacje wi-
taming D3, w szczegdlnoséci w miesigcach zimowych.
Osoby o silnej odpowiedzi potrzebuja mniej i praw-
dopodobnie poradza sobie z ogolnie zalecanymi, cho¢

niskimi jej stezeniami — do 20 pg, a wiec 800 jednostek
miedzynarodowych (IU) dziennie - podczas gdy oso-
by o stabej odpowiedzi na witamine D mogg potrze-
bowa¢ do 4000 IU (100 pg) dziennie. Witamina D jest
dobrze znana ze swojej roli w kontrolowaniu poziomu
wapnia w naszej krwi. Jest niezbedna do przebudowy
kosci, ktéra odbywa sie przez cale nasze zycie. Dzieci
z jej niedoborem mogg zachorowa¢ na krzywice, a do-
rosli na osteomalacje, czyli znieksztalcanie kosci przy
wiekszym ryzyku ztaman. Ponadto witamina D jest
niezwykle istotna dla dobrze funkcjonujacego ukladu
odpornoséciowego, ktory dzieli si¢ na odporno$¢ wro-
dzong i adaptacyjna. Wrodzony uktad odpornosciowy
stanowi pierwsza linie obrony przed patogenami mi-
krobiologicznymi, takimi jak bakterie i wirusy. Ponad-
to komorki wrodzonego uktadu odporno$ciowego,
takie jak monocyty, makrofagi i neutrofile, sg glowny-
mi mediatorami stanu zapalnego. Zapalenie dzieli sie
na ostre i przewlekle. Zapalenie ostre trwa do dwdch
tygodni i wspiera nasz organizm w walce z patoge-
nami. W zapaleniu przewleklym nie udaje si¢ usungé
przyczyny szkodliwego stanu zapalnego i niepozgdane
reakcje trwajg przez miesigce, lata, a nawet dekady.
Wiekszo$¢ powaznych chordb, takich jak cukrzyca
typu 2, miazdzyca, choroba Alzheimera i nowotwory,
wigze sie z przewleklym stanem zapalnym. Krotkoter-
minowo witamina D wspiera ostry stan zapalny, ale
dtugoterminowo przeciwdziata przewleklemu zapale-
niu. Dzieje sie to glownie przez ,,programowanie” epi-
genomu i transkryptomu monocytéw i makrofagow.
Te epigenetyczne zdarzenia programujgce tworzg
w komorkach pamie¢, tzn. pamietajg one, na co byly
narazone. W podobny sposob wszystkie komorki na-
szego ciala (tj. nie tylko neurony w moézgu) sg w stanie
zapamietac zdarzenia zwigzane ze stylem zycia, takie
jak codzienne reakcje na skfadniki Zzywnosci, aktyw-
nosc¢ fizyczng i ekspozycje na patogeny.

Krok w strone medycyny
spersonalizowanej

Podstawowym zaloZeniem w naszych projektach
jest teoria méwiaca o tym, ze witamina D trenuje
komérki odporno$ciowe oraz inne komorki tkanek,
tak by lepiej reagowaly na réznego rodzaju czynniki
$rodowiskowe. W kontekscie finansowanego przez
Horyzont 2020 projektu ERA Chair WELCOME?2 be-
dziemy prowadzi¢ badanie interwencyjne. Sze$¢dzie-
sieciu ochotnikéw, majacych wczesne objawy zespotu
metabolicznego, zostanie poproszonych o dokonanie
znaczacej zmiany stylu zycia w okresie trzech mie-
siecy. Poprosimy ich o zwiekszenie sredniej dziennej
aktywnosci fizycznej, np. przez zwiekszenie liczby
krokow dziennie do co najmniej 10 tys. Rownolegle
bedziemy suplementowaé wszystkie osoby witami-
ng D do bardzo dobrego statusu na poziomie 100 nM.



Ponadto planujemy $ledzi¢ 10 bardzo zaangazowanych
uczestnikow naszego badania przez okres trzech lat
i bedziemy pobiera¢ ich probki krwi co trzy miesigce.
Z komorek odpornosciowych tych osob (wyizolowa-
nych z probek krwi) scharakteryzujemy ich epigenom
i transkryptom oraz bedziemy obserwowac, jak zmie-
nia si¢ on wraz ze zmiang stylu zycia. W ten sposob
zbierzemy od kazdego z uczestnikéw ogromne ilo-
$ci danych molekularnych, ktore bedg analizowane
za pomocg metod bioinformatycznych, w tym metod
uczenia maszynowego. Kluczowym punktem naszego
projektu bedzie budowa modeli komputerowych, zwa-
nych cyfrowymi blizniakami. Koncepcja cyfrowych
blizniakow jest dobrze znana w inzynierii, np. przy
budowie samolotow. Oczywiste jest, ze wszystkie ele-
menty samolotu, takie jak silniki i skrzydta, musza by¢
poddawane intensywnym testom zaréwno indywidu-
alnie, jak i w polaczeniu, by mie¢ pewnosc¢, ze samolot
bedzie lata¢ bez ryzyka dla pilota i jego pasazeréw.
Testy te s3 obecnie przeprowadzane gtownie przy uzy-
ciu cyfrowych modeli komputerowych, ktére moga
symulowac znacznie wiecej warunkow niz tradycyjny
tunel aerodynamiczny. Cyfrowe blizniaki prawdzi-
wych ludzi sg znacznie bardziej zlozone od silnikow
samolotow. Dlatego trzeba by¢ realista i modelowa¢
tylko niektdre tkanki i typy komorek. W zwigzku
z tym powstang cyfrowe blizniaki monocytéw i lim-
focytow, ktore wyizolujemy z probek krwi poszczegol-
nych osob. Te komdrki odpornosciowe majg te zalete,
ze w przeciwienstwie do pozostalych tkanek naszego
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organizmu sg ruchome. Monocyty i limfocyty kraza
po naszym organizmie, komunikujac si¢ z wszystki-
mi organami. W ten sposob komorki odporno$ciowe
reagujg na wszystkie zmiany w naszym organizmie
i przy wsparciu witaminy D odpowiednio trenujg swoj
epigenom. Co wazne, cyfrowe blizniaki to nie tylko
obliczeniowe opisy funkcji komorek, lecz takze moz-
liwo$¢ testowania czynnikow, takich jak stres, infekcje
czy ekspozycja na skladniki zywnosci. Podobnie jak
w przypadku silnikoéw lotniczych mozemy dokony-
wac interwengji in silico, czyli przeprowadzaé testy
wielu czynnikéw w modelu komputerowym bez po-
trzeby angazowania uczestnikow badania. Wigze sie
to z ograniczeniem wysitku i niebezpieczenstwa dla
ich organizmu oraz oszczednoscig Srodkéw. Poniewaz
kazdy z nas jest inny, rdwniez nasze cyfrowe blizniaki
beda mialy indywidualny charakter. W zwigzku z tym
spodziewamy sie uzyskac dla kazdego uczestnika ba-
dania spersonalizowane zalecenia dotyczgce zmian
stylu zycia, ktére pozwola zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia lub progresji zespotu metabolicznego. Ponie-
waz pewne wnioski z modelowania cyfrowych bliznigt
bedg mialy wymiar ogélny, postaramy sie¢ przenies$¢
uzyskane wyniki badan na calg populacje. m

¢
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Projekty z dziedziny
nutrigenomiki w duzej
mierze opierajg sie

na analizie catego genomu
i transkryptomu, ktdra
przed wykonaniem
sekwencjonowania nowej
generacji wymaga
sprawdzenia jakosci i liczby
przygotowanych bibliotek
DNA z zastosowaniem
technologii
mikroprzeptywéw

w urzadzeniu Agilent
Bioanalyzer
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