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FOOD/PHARMA
Nutrigenomics

- Ernaeringsforskningens nye redskab

Hvis vi kan kortlgge betydningen af visse gener og de variationer, der forekommer blandt
disse gener, har vi et redskab til i forbindelse med kost og livsstilssygdomme at pavise en
sygdom, for den giver egentlige kliniske symptomer. Sa kan vi ogsé ved screening
identificere individer med genmutationer, der gor dem szrligt pavirkelige mht. indtag af
enten for meget eller for lidt af bestemte kostkomponenter

Af Lisheth Nielsen Fink og Hanne Frokizer, Ernzringsimmunologigruppen, BioCentrum-DTU

En vigtig opgave inden for ernaringsforskningen er at forsta og
forklare sammenh@ngen, mellem den kost vi spiser og en rekke
af sakaldte livsstilssygdomme. De enkelte kostkomponenter
indvirker typisk pa en hel rekke forskellige gener i samspil, og
derfor kan det veere svert at studere kostens effekter pa genni-
veau. En stgrre indsigt i kostens pavirkning af vores gener kan

give mulighed for at identificere nogle tidlige markgrer for disse
sygdomme, l&nge inden der udvikles egentlige kliniske sympto-
mer, og dermed er der bedre muligheder for at forebygge ved
generelle og individuelle kostanbefalinger.

Nutrigenomics er en ny tilgang til denne opgave, der baserer sig
pa systembiologiske metoder som transskriptionsanalyser, prote-
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Figur 1. Nutrigenomics-veerktgjer. Kostens indflydelse pd kroppens celler kan undersgges pd DNA-niveau, RNA-niveau, proteinniveau og metobolitniveau,
hvor analysemetoderne typisk er DNA-arrays, RNA-arrays, 2D-gelelektroforese og massespektroskopi.

1 alle tilfeelde er det muligt at fa et komplet datascet, hvor alle gener eller genprodukter undersgges, men ikke alle geners funktion er kendt i dag. Tallene i
nederste reekke angiver, hvor mange forskellige gener og produkter heraf der findes og illustrerer saledes kompleksiteten i dataanalysen.
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omanalyser og metabolomanalyser kombineret med bioinformati-
ske og statistiske metoder [1]. Med kortleegningen af det humane
genom og udviklingen af et antal analytiske metoder, er der skabt
et helt nyt grundlag for erneringsforskningen. I stedet for at under-
sgge, om en bestemt kosttype eller kostkomponent pavirker ét be-
stemt gen eller en bestemt metabolit, kan vi med nutrigenomics fa
et fuldsteendigt billede af, hvilke gener der udtrykkes med denne
kost, og hvilke proteiner og metabolitter der dannes.

Epidemiologiske undersogelser

Flere og flere nationale og internationale epidemiologiske un-
dersggelser viser, dels en sammenhang mellem visse kostvaner
og livsstilssygdomme, dels en sammenhang mellem bestemte
genetiske fenotyper (folkeslag) og risikoen for et udvikle be-
stemte sygdomme.

Eksempler pa sammenha@nge mellem kostvaner og udvikling
af sygdom, der klart ligger ud over, hvad der kan forklares ved
genetiske forskelle mellem forskellige folkeslag, er de epidemi-
ologisk paviste sammenhange mellem et hgjt indtag af fedt og
forekomsten af brystkraeft hos kvinder samt sammenheangen
mellem et hgjt indtag af k¢d og forekomsten af tyktarmskraeft
[2,3]. Undersggelserne finder altsa en sammenhang mellem ko-
sten og sygdomsudviklingen, men det er her vigtigt at under-
strege, at det med sadanne epidemiologiske undersggelser ikke
er vist, at det er fedt eller kgd som sadan, der er direkte arsager
til sygdomsudvikling. Det kan meget vel vare andre komponen-
ter, der er til stede i maden samtidig eller vaner, som ofte ses
hos de personer, der har et stort kgdindtag, der er den egentlige
arsag til sygdommen.

Et andet eksempel er, at fisk synes at have en forebyggende
effekt pa leddegigt. Visse genotyper er koblet til denne sygdom,
og disse genotyper optraeder med serlig hgj frekvens hos japa-
nere. Alligevel er leddegigt en meget sjeldnere sygdom i Japan
end i Vesteuropa og USA. Da japanere spiser meget stgrre
mangder fisk, end vi ggr her i Vesten, er der saledes en sterk
indikation af;, at et stort indtag af fisk kan forebygge leddegigt,
men sammenhzangen er absolut ikke bevist, da arsagen lige sa
vel kan findes i andre forskelle i livsstil og kostindtag hos japa-
nere ift. folk fra den vestlige verden.

Séledes giver epidemiologiske data et enestaende grundlag
for at danne hypoteser om, hvorledes kosten bade positivt og ne-
gativt kan pavirke vores helbred, men de kan altsé ikke alene
anvendes til bevisfgrelse for sadanne sammenhznge. Indtil nu
har ern@ringsforskningen arbejdet med traditionelle strategier,
hvor kostens indflydelse pa et eller ganske fa gener eller meta-
bolitter studeres. Ved at koble nutrigenomics med epidemiologi
er der mulighed for at afdeekke og forsta helt nye sammenhange
mellem kosten og fysiologiske effekter.

Genomanalyser og transskriptomanalyser

ved brug af microarrays

Udviklingen af standardiserede genchips har gjort det muligt at
screene mange personer i forskellige koststudier for forskelle i
et stgrre eller mindre antal gener. Genchips, der ogsa kaldes mi-
croarrays, kan indeholde kopier af alle eller et mere begraenset
udvalg af gener, og de kan kgbes for efterhanden overkommeli-
ge priser. Selv inden for en relativt homogen befolkningsgruppe
som f.eks. danskere vil der optreede mange variationer af det
samme gen. Det skyldes mutationer i enkelte basepar i genet, og
det er den vaesentligste arsag til genetisk variation mellem indi-
vider. Det kaldes med et engelsk udtryk »single nucleotide poly-
morphisms« (SNP) og kan fgre til, at et protein udtrykkes med
en let &ndret struktur, evt. med @&ndret funktionalitet, eller slet
ikke udtrykkes. Et eksempel pa en SNP, der giver en alvorlig
sygdom, er en mutation i genet CFTR. Der giver anledning til

sygdommen cystisk fibrose. I de fleste tilfelde giver mutationer-
ne dog ikke anledning til egentlige sygdomme. For de fleste
mutationer gelder, at de ikke har nogen betydning for proteinets
funktionalitet, eller ogsa er @ndringen i funktionalitet endnu
ikke erkendt.

Ved brug af SNP-analyser regner man med i fremtiden at
kunne identificere genotyper, der er sarligt disponerede for vis-
se sygdomme og derfor ma tage ekstra forbehold mht. deres
kost. En fremtidsvision i denne sammenhang er, at individuelle
personer kan fa foretaget en SNP-analyse og derpa kan ga til en
diztist og fa lagt en kostplan alt efter resultatet.

Indtil videre anvendes SNP-analyser i ern@ringsforskningen i
fors@g pa netop at forklare, hvorfor nogle personer bliver syge og
andre ikke, selvom de tilsyneladende har det samme kostmgnster.
F.eks. er der et stgrre forskningssamarbejde i gang i Europa, der
forsgger at identificere genmutationer, som giver stgrre tilbgjelig-
hed til at udvikle fedme og deraf fglgende sygdomme.

Transskriptomanalyser

De fleste gener i vores celler transskriberes kun lejlighedsvis,
nar cellen far de relevante signaler. I stedet for at studere for-
skelle i genernes DNA-sekvens kan det derfor vare relevant at
studere, hvilke gener der pa et givet tidspunkt bliver udtrykt i en
celle. Det males ved det tilstedeveerende mRNA og kaldes
transskriptomics. Transskriptomet males ogsa vha. microarrays.
Sadanne microarrays kan reprasentere mRNA fra hele genomet
eller fra nogle fa udvalgte gener. Metoden kan anvendes til at
undersgge serlige kostkomponenters eller kosttypers effekt pa
cellers genudtryk. Med muligheden for at analysere tilstedeverel-
sen af gentransskripter (MRNA) fra samtlige gener pa en gang er b
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der potentiale for hurtigt at opna en stgrre viden om, hvordan og
hvornar gener bliver aktiveret. Dette vil gge vores forstaelse for de
enkelte kostkomponenters betydning pa celleniveau med deraf fgl-
gende mulighed for identifikation af tidlige markgrer for sygdom.

Proteomanalyser

Da proteiner efter syntesen ud fra transskriberet mRNA pa for-
skellig vis udsettes for posttranslatoriske modifikationer, som
f.eks. glykosylering, kan proteomanalyse i forbindelse med un-
dersggelser af effekter af de enkelte kostkomponenter ogsa vare
relevant og endda ofte ngdvendig for at forsta, hvordan vores
gener pavirkes og konsekvensen heraf. Proteomet er et udtryk
for samtlige proteiner, der er til stede i en celle, i en organisme
eller i dele af cellen, f.eks. membranen, men anvendes ogsa om
det proteiner, der nyligt er blevet syntetiseret efter en given be-
handling. Til analyse af proteomet anvendes proteinkemiske
metoder som 2D-gelelektroforese, ofte kombineret med mas-
sespektroskopi, nar de enkelte proteiner skal identificeres.

Metabolomanalyser

Det endelige resultat af at nogle geners transskription aktiveres
af en kosttype er dog sjeldent de ud fra generne syntetiserede
proteiner, men i stedet de metabolitter der er til stede i cellen, i
blodet eller i urinen. De samlede metabolitter, der er til stede,
kaldes metabolomet. Metabolomanalyser foretages iser ved
massespektroskopi, ofte kombineret med HPLC eller andre se-
parationsmetoder. Analyse af metabolomet er et vigtigt bidrag
til at forsta de enkelte geners betydning. Da metabolitterne er
det endelige resultat af, at nogle gener aktiveres, anses metabo-
lomanalyser af mange som den metode, hvor der er stgrst poten-
tiale for at identificere tidlige sygdomsmarkgrer.

Nutrigenomics pd DTU
(www.nutrigenomics.dtu.dk)
Pa Biocentrum-DTU er de fleste verktgjer til nutrigenomics
veletablerede eller godt pa vej til at blive det. Saledes er det
muligt at lave transskriptionsanalyser, proteomanalyser og
metabolomanalyser, og dertil er der stor ekspertise inden for
statistik og bioinformatik.

Nutrigenomics forskningen pa Biocentrum-DTU fokuserer
pa tre omrader:
Functional genomics
Gerceller ligner pa mange omrader de humane celler og tje-
ner derfor som en god og enkel model til studier af gener og
deres funktion. Gzrcellerne benyttes bl.a. til at studere ener-
giomsatning i cellen, herunder vigtige stofskifte-pathways
som kolesterolsyntese og fedtsyreforbrending.
Ernaringsimmunologi
Immunforsvaret er yderst pavirkeligt over for endringer i ko-
sten og af vores tarmflora. Forskningen inden for ernarings-
immunologi fokuserer iser pa, hvordan probiotika og tarm-
floraen pavirker immunforsvarets celler, samt hvorledes ko-
stens lipider og fibre enten direkte eller indirekte ved at pa-
virke tarmfloraen indvirker pa immuncellernes genudtryk,
funktionalitet og interaktion med andre celler.
Bioinformatik
Ved brug af data warehouses for genomsekvenser, protein-
strukturer og -funktioner bidrager bioinformatikken som et
uerstatteligt veerktgj til systematisk behandling af store
meangder data. F.eks. kan data fra store maengder SNP-analy-
ser i sammenha@ng med andre data fra epidemiologiske stu-
dier resultere i kortlegning af genotyper, der giver serlig ri-
siko for visse krafttyper ved bestemte kostmgnstre.
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Metagenomet

Metagenomet er et udtryk, der bruges om den fuldsteendige mi-
kroflora i vores fordgjelsessystem, der estimeres til at omfatte
mellem 300 og 500 forskellige bakteriestammer [4]. Bakterier-
ne i vores tarmflora pavirker pa forskellig vis kroppens celler,
og en sund tarmflora er en foruds®tning for et godt helbred. Vo-
res kost kan pavirke transskriptionen af vores gener direkte,
men kosten kan ogsa pavirke sammensztningen af bakterier i
tarmen og derigennem deres pavirkning af kroppens og celler-
nes funktioner. Derfor er analyser af metagenomet ogsa en vig-
tig disciplin inden for nutrigenomics, og metoder til analyse af
tarmfloraens sammens®tning er i rivende udvikling.

Hvor langt er vi ndet? (State of the Art)

Med bioinformatikkens potentiale til at fa klare resultater ud af
yderst komplekse datamaterialer, er der med nutrigenomics
skabt en rekke fantastiske varktgjer til brug i ernaringsforsk-
ningen og dermed potentialer til identifikation af tidlige syg-
domsmarkgrer og udvikling af nye funktionelle fadevarer.

Dog skal man huske pa, at kosten kun medfgrer mindre sma
@ndringer i genudtrykket, i proteomet og i metabolomet ift. me-
dicinsk behandling. For at opné brugbare resultater i koststudier
stilles der derfor ekstra store krav til databehandling, men ogsa til
praveforberedelse. Prgveforberedelsen kan omfatte alt fra opsam-
ling af en urinprgve til oprensning af en sarlig cellepopulation
fra blodet, og alt efter kompleksiteten af prgveindsamling kan der
forventes mere eller mindre stgj i analyserne. Eksempelvis er
mRNA ustabilt, hvorfor sma forskelle i behandling af prgver kan
resultere i stor variation i resultaterne, saledes at den egentlige ef-
fekt pa transskriptionen drukner i stgjen fra prgvebehandlingen.
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Grupperne BH og CH er
isoelektroniske. En reekke
analoge til furan, pyrrol og
thiophen er fremstillet af Arthur Ashe, der er ansat ved
University of Michigan.
Ashe péapeger ligheden mellem de isoelektroniske stoffer.
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