Fenotypowanie metaboliczne w rozwoju dietetyki spersonalizowanej

STRESZCZENIE

D ieta stanowi wazny modyfikowalny czynnik stylu zycia wptywajacy naryzyko wysta-
pienia wiekszosci choréb cywilizacyjnych. Prawidlowo dobrana dieta chroni przed
rozwojem wielu choréb lub wspomaga ich leczenie. W randomizowanych badaniach kli-
nicznych wykazano, ze udzielanie spersonalizowanych porad zywieniowych ma wiek-
szg skuteczno$é w poréwnaniu do zalecenr uniwersalnych zaréwno w aspekcie zmiany
nawykow zywieniowych jak i leczenia otylosci. W zaleznoSci od stopnia zré6znicowania
zalecefi zywieniowych i dostosowania ich do indywidualnych potrzeb uzytkownikéw
wyrdéznié mozna dietetyke stratyfikowana, spersonalizowana i precyzyjna. Nowym po-
lem badawczym pomocnym w rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest fenotypowanie
metaboliczne, ktore polega na grupowaniu 0s6b na podstawie ich cech metabolicznych.
Liczne badania wykazaly, ze osoby o odmiennych metabotypach inaczej reaguja na diete
lub okreslone interwencje zywieniowe. Artykul ma na celu przedstawienie aktualnego
przegladu literatury dotyczacej mozliwosci wykorzystania fenotypowania metabolicz-
nego w stratyfikacji i personalizacji interwencji dietetycznych. Uwzgledniono metody
tworzenia fenotypow metabolicznych oraz zaprezentowano badania dotyczace wykorzy-
stania metabotypowania w dietetyce.

WPROWADZENIE

Dostepnos¢ wysokoprzepustowych narzedzi badawczych (technologii
,omicznych”) oraz metod analizy big data umozliwia rozw6j medycyny sper-
sonalizowanej, ktérej powszechnoé¢ w nadchodzacych dekadach stanie sie
coraz bardziej realna. Indywidualizacja znajduje swoje miejsce w obszarze le-
czenia, diagnostyki i prewengcji. Dieta jest jednym z najwazniejszych modyfi-
kowalnych czynnikéw ksztattujacych ryzyko rozwoju wielu choréb przewle-
ktych w szczegoélnosci cukrzycy, otylosci, chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego i nowotworéw [1,2]. Coraz wieksze znaczenie przypisuje sie miedzy-
osobniczym réznicom w odpowiedzi na okreslone interwencje Zywieniowe
lub sktadniki pokarmowe, ktére wynikaja z réznic fenotypowych i uwarun-
kowan genetycznych [1,3]. Wskazuje to na potrzebe stratyfikacji, a idac dalej
personalizacji zalecerr zywieniowych. Dzialania majgce na celu opracowanie
zindywidualizowanych strategii zywieniowych diugo skupiaty sie wokét nu-
trigenetyki i nutrigenomiki. Jednak coraz czesciej zwraca si¢ uwage na fakt,
ze podloze genetyczne stanowi tylko jedna z wielu zmiennych ksztattujacych
reakcje organizmu na okreslona diete lub skfadniki pokarmowe. Inne istot-
ne czynniki to cechy antropometryczne, markery biochemiczne, ple¢, wiek,
sktad mikrobioty jelitowej, nawyki zywieniowe, sklad positkéw [4]. Jednym
z obiecujacych kierunkoéw rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest mozli-
wos¢ wykorzystania technik metabotypowania (fenotypowanie lub profilo-
wanie metaboliczne) czyli grupowania osoéb na podstawie podobienistw ich
cech metabolicznych. Jest to nowatorska koncepcja, ktéra zostata wprowa-
dzona niespetna dekade temu i jest w rézny sposéb definiowana [1,5]. Idea
metabotypowania jest identyfikacja metabotypoéw w oparciu o takie czynniki
jak dieta, dane metabolomiczne, cechy antropometryczne, parametry klinicz-
ne, czy sklad ilosciowy i jakosciowy mikrobioty jelitowej [1]. Podstawowych
narzedzi do tworzenia fenotypéw metabolicznych dostarcza metabolomika,
ktéra zajmuje sie badaniem metabolomu, czyli zestawu wszystkich metabo-
litow zawartych w lub wydzielanych z okreslonej tkanki lub typu komoérek
[6]. Metabotypowanie znalazto zastosowanie m.in. w badaniu toksycznosci i

dziat genetyki zajmujacy sie wplywem zréznicowania genetycznego na odpowiedz organizmu
w wyniku interwencji zywieniowej lub ryzyka choréb dietozaleznych, nutrigenomika - dziedzi-
na nauki zajmujaca sie¢ badaniem wptywu diety lub sktadnikéw pokarmowych na ekspresje
genow w celu opracowania indywidualnej diety, proteomika - dziedzina nauki zajmujaca sie
badaniem struktury, lokalizacji, funkcji oraz zaleznosci miedzy biatkami, transkryptomika - dzie-
dzina nauki zajmujaca sie badaniem ekspresji genéw.
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Stowniczek pojeé: eksposom - zesp6l czynni-
kow srodowiskowych oddziatujacych na or-
ganizm, fenotyp - zestaw cech organizmu, za-
lezny od genotypu, obejmujacy gléwnie cechy
morfologiczne, fizjologiczne oraz behawioral-
ne, genotyp - zestaw genéw osobnika, warun-
kujacy dziedziczenie cech, metabolom - zestawu
wszystkich metabolitéw organizmu bedacych
sktadnikami szlakéw metabolomicznych, me-
tabolomika - dziedzina nauki zajmujaca sie ana-
lizg iloSciowq i jakosciowa metabolitow, ktore
tworza metabolom, metabotypowanie - (syn.
fenotypowanie, profilowanie metaboliczne)
grupowanie oséb na podstawie podobienstw
ich cech metabolicznych, metabotypy - grupy
podobnych metabolicznie os6b dobranych na
podstawie kombinacji okreslonych metabo-
litbw, reagujacych w taki sam sposéb na in-
terwencje zywieniowq, mikrobiomika - nauka
zajmujgca sie badaniem wplywu ilosciowego
i jakosciowego mikrobioty jelitowej bytujacej
w przewodzie pokarmowym, nutrigenetyka -
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metabolizmu lekéw, diagnostyce choréb oraz w dietetyce
[7].

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy doty-
czacy mozliwosci wykorzystania fenotypowania metabo-
licznego w stratyfikacji i personalizacji interwencji diete-
tycznych. Uwzgledniono metody tworzenia fenotypow
metabolicznych oraz zaprezentowano badania dotyczace
wykorzystania metabotypowania w dietetyce. Nalezy
podkresli¢, ze istotnym elementem badan nad metaboty-
pami jest ocena roli mikrobioty jelitowej w ich ksztatto-
waniu, jednak temat ten wykracza poza zakres niniejszej

pracy.
SPERSONALIZOWANE PODEJSCIE ZYWIENIOWE

Idea zindywidualizowanego podejécia zywieniowe-
go, czyli udzielania porad dietetycznych dostosowanych
do potrzeb jednostki, siega lat 70 XX. wieku [8]. Jednak
dopiero zsekwencjonowanie ludzkiego genomu (2001)
oraz nastepujaca wzrastajaca dostepnosc tzw. technologii
omicznych (genomika, transkryptomika, metabolomika,
proteomika) urealnily wizje spersonalizowanej opieki
zdrowotnej z dietetyka wlacznie [6,9]. Idea personalizacji
kontrastuje z koncepcja udzielania uniwersalnych porad
zywieniowych kierowanych do ogétu populacji. Pierw-
szym stopniem uszczegoélowienia zalecent Zzywieniowych
jest tzw. stratyfikowane lub dostosowane (ang. tailored)
podejécie zywieniowe. Pojecia te sg bliskoznaczne i odno-
sza sie¢ do podejscia, ktérego celem jest grupowanie oséb
na podstawie podobieristwa ich cech i dostosowywanie
programoéw zywieniowych dla kazdej z grup [10]. Termi-
ny dietetyka precyzyjna i spersonalizowana czesto uzy-
wane s3 naprzemiennie, jednakze wielu autoréw zwraca
uwage na ich odmiennosé. W srodowisku brakuje kon-
sensusu co do standardéw uzywania tych terminéw jak
réwniez powszechnie przyjetej definicji [11]. Cze$¢ auto-
row Scisle wiaze podejscie spersonalizowane z predyspo-
zycjami uwarunkowanymi genetycznie podczas gdy w
dietetyce precyzyjnej dopatruje sie podejécia laczacego
role genotypu i fenotypu oraz czynnikéw spotecznych i
srodowiskowych [12]. W duzej czesci artykutéw nauko-
wych nie wprowadza si¢ wyraZznego rozgraniczenia mie-
dzy pojeciami dietetyki spersonalizowanej i precyzyjnej
oraz uzywa sie tych poje¢ wymiennie (np. [13,14]). Po-
dobna dyskusja toczy sie w kontekscie medycyny sper-
sonalizowanej i precyzyjnej. Zgodnie ze stanowiskiem
National Research Council (USA) preferuje sie uzywanie
terminu medycyna precyzyjna ze wzgledu na mozliwa
btedna interpretacje slowa ,spersonalizowana”, ktére
mogloby sugerowac istnienie postepowania terapeu-
tycznego odpowiedniego dla okreslonej osoby i tylko dla
niej. Natomiast nowsze pojecie ,medycyna precyzyjna”
odnosi sie do dziataii pozwalajacych ocenié, ktére poste-
powanie terapeutyczne bedzie najlepsze dla jednostki
uwzgledniajac uwarunkowania genetyczne, sSrodowisko-
we i te zwigzane ze stylem zycia [15]. WyZej opisane kon-
cepcje udzielania porad dietetycznych przedstawiono
schematycznie na rycinie 1.

Przechodzenie od dietetyki stratyfikowanej do sperso-
nalizowanej/precyzyjnej polega na wzrastajacym rézni-
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Rycina 1. Strategie doboru interwencji zywieniowych o réznym stopniu dostoso-
wania do indywidualnych cech uzytkownikéw.

cowaniu zalecent zywieniowych w zaleznosci od potrzeb
uzytkownikéw i wymaga zastosowania coraz bardziej
zaawansowanych technik diagnostycznych i analizy da-
nych. Poczatkowo dietetyka spersonalizowana zwigzana
byla gtéwnie z nutrigenetyka, ktéra bada wplyw zréz-
nicowania genetycznego na odpowiedZ organizmu na
okreslana interwencje zywieniowa lub ryzyko wystapie-
nia choréb dietozaleznych [9]. Jednak szybko do rozwoju
dietetyki spersonalizowanej zaczely przyczynia¢ sie inne
technologie ,,omiczne” tj. nutrigenomika, zajmujaca sie
badaniem wptywu diety lub skladnikéw pokarmowych
na ekspresje gendéw, proteomika, metabolomika, epigeno-
mika i mikrobiomika pozwalajgce na badanie odpowied-
nio: caloséci biatek i metabolitéw organizmu, regulacji
epigenetycznych oraz mikroorganizméw bytujacych w
przewodzie pokarmowym [10].

Indywidualizacja zaleceri zywieniowych moze odby-
wac sie na kilku poziomach, z ktérych kazdy stanowi
podstawe kolejnego. Na pierwszym poziomie zalecenia
dostosowywane sa na podstawie informacji o nawykach
zywieniowych jednostki, na drugim dodatkowo na pod-
stawie danych antropometrycznych i badan klinicznych
(np. BMI, poziom glukozy czy cholesterolu we krwi), a
na trzecim na podstawie diety, fenotypu i genotypu [16].

Koncepcja dietetyki spersonalizowanej/precyzyjnej
opiera sie na zalozeniu, ze takie podejécie charakteryzu-
je sie wieksza skutecznoéciag w poréwnaniu z zalecenia-
mi opartymi o uniwersalne zasady zdrowego zywienia
[17-19]. Skuteczno$¢ moze by¢ rozpatrywana w aspekcie
efektu biologicznego lub behawioralnego (zmiany nawy-
koéw zywieniowych). W kilku randomizowanych bada-
niach klinicznych, w wigkszosci opartych o interwencje
przeprowadzane przez Internet, wykazano, ze perso-
nalizacja/stratyfikacja zaleceri dietetycznych skutkuje
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wieksza skutecznoscia promowania zmiany nawykéw
zywieniowych [19-25]. W innych badaniach pokazano, ze
takie podejscie prowadzi do wiekszej utraty masy ciala
[1,26-31]. Badania te zostaly wnikliwie przedyskutowane
w pracy przegladowej O’Donovan i wsp. [9].

Z kolei badania oceniajace skutecznos¢ spersonalizo-
wanego podejscia zywieniowego opartego o predyspozy-
cje genetyczne daja sprzeczne wyniki zarowno w aspek-
cie zmiany nawykéw zywieniowych, jak i efektu biolo-
gicznego [32-37]. Informacja genetyczna juz od wielu lat
sprawdza sie bardzo dobrze w terapii zywieniowej feny-
loketonurii i innych wrodzonych zaburzer metabolizmu
[38] czy np. chorobie De Vivo spowodowanej mutacja w
genie transportera glukozy GLUT1 [39]. Jednak poza tymi
przypadkami, w ktérych niestosowanie diety skutkuje na-
tychmiastowym pojawieniem sie lub nawrotem objawow
choroby, posiadanie informacji o predyspozycjach gene-
tycznych wydaje sie nie mie¢ znaczacego wplywu na za-
chowania zywieniowe w diugim okresie [40]. Wyjatkiem
jest badanie, ktére wykazalo, Ze pacjenci poinformowani
o tym, ze maja zwiekszone prawdopodobieristwo rozwo-
ju choroby Alzheimera (APOE4 pozytywni) wykazywali
pozytywna zmiane nawykéw zywieniowych w poréwna-
niu z pacjentami bez obciazenia genetycznego [41]. Dwie
prace przegladowe (w tym jeden przeglad systematyczny
Cochrane) konkludujg, ze brak jest klinicznych dowodoéw
potwierdzajacych ze znajomosé genotypu motywuje do
zmiany nawykoéw zywieniowych, a zatem nieuzasadnio-
ne jest opieranie rekomendacji dietetycznych o predyspo-
zycje genetyczne [42,43].

Skutecznosé dietetyki spersonalizowanej wydaje sie
wiec by¢ dobrze udokumentowana w podejsciach opisa-
nych jako poziom 1 i 2 personalizacji. Wzrasta réwniez
ilos¢ danych wskazujacych na to, ze odpowiedz organi-
zmu na diete ksztaltowana jest przez wiele zmiennych,
wsrdd ktérych duze znaczenie odgrywaja cechy fenoty-
powe [44]. W obliczu powyzszego kilka zespotéw bad-
awczych (Institute of Food & Health, University College
Dublin; Human Nutrition Research Centre, Newcastle
University, Newcastle upon Tyne; Institute of Epide-
miology II, German Research Center for Environmental
Health, Neuherberg) zaproponowato indywidualizacje
podejécia dietetycznego oparta o fenotypowanie meta-
boliczne [3,9,45].

FENTOTYPOWANIE METABOLICZNE

Fenotypem okresla sie zesp6t jakosciowych i iloscio-
wych wartosci cech organizmu. Fenotyp stanowi produkt
interakcji miedzy genami a srodowiskiem i podlega nie-
ustannym zmianom w zyciu organizmu [7]. Na fenotyp
maja wplyw rézne czynniki, takie jak: genotyp, regula-
cja ekspresji genéw, eksposom czyli wszystkie czynniki
srodowiskowe, ktére oddzialuja na organizm oraz ak-
tywnos¢ drobnoustrojéw bytujacych w przewodzie po-
karmowym [3,7]. Profil metaboliczny stanowi integralna
cze$¢ opisu fenotypowego organizmu i réwniez zalezy od
dziatania wszystkich tych czynnikéw [7]. Matabolomika
zajmuje sie profilowaniem metabolicznym, czyli kom-
pleksowaq analiza umozliwiajaca identyfikacje i kwanty-
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fikacje wszystkich matabolitéw obecnych w okreslonym
ukladzie biologicznym. Najczesciej wykorzystuje sie do
tego takie metody badawcze jak magnetyczny rezonans
jadrowy (ang. nuclear magnetic resonance, NMR), spektro-
metrie mas (ang. mass spectrometry, MS) lub chromatogra-
fie cieczowa/gazowaq sprzezona z MS (LC-MS/GS-MS, z
ang. A liquid chromatography - mass spectrometry/ A gas chro-
matography-mass spectrometry) [7,46,47]. Zdefiniowanie
zestawu biomarkeréw charakterystycznych dla fenotypu
zwiagzanego z okreslonym stanem fizjologicznym lub pa-
tologicznym pozwala na zglebienie wiedzy o mechani-
zmach warunkujacych wystapienie tego stanu. Ponadto
po zwalidowaniu, zidentyfikowany zestaw markeréw
moze sluzy¢ jako narzedzie diagnostyczne lub progno-
styczne [7]. Przy zastosowaniu narzedzi statystycznych,
najczesciej algorytmu k-érednich i hierarchicznej analizy
klastrow dane metaboliczne oraz inne cechy fenotypowe
mozna wykorzysta¢ do zdefiniowania metabotypoéw [9].
Profilowanie metaboliczne przeprowadza sie wykorzy-
stujac metabolity zawarte w plynach ustrojowych, takich
jak mocz lub osocze, rzadziej wykonuje sie biopsje tkanek
(ze wzgledu na duzy stopient inwazyjnosci) [46]. Meta-
bolity wystepujace w ptynach biologicznych czlowieka
moga pochodzi¢ z kilku zrédel. Moga byé¢ wytworzone
przez komorki gospodarza, przez mikroogranizmy, paso-
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zyty lub pochodzi¢ z metabolizmu pozywienia czy lekow
[7]. Powyzej opisana koncepcje metabotypowania przed-
stawiono na rycinie 2.

Kluczowym elementem w fenotypowaniu metabolicz-
nym jest sposéb pomiaru metabolitoéw. Everett i wsp. [7]
przedstawili cztery koncepcje pomiaru metabolitow: (I)
badanie stezenia metabolitow, (II) $ledzenie zmian ilosci
metabolitow w czasie, (III) entropie metaboliczna oraz
(IV) czasoprzestrzenne zaleznosci miedzy metabolitami
i sieci metabolitéw. Najczesciej w badaniach klinicznych,
angazujacych fenotypowanie metaboliczne wykorzystu-
je sie pomiar stezenia metabolitéw, np. przed i po inter-
wengcji. Jesli zmiany w stezeniu metabolitow koreluja z
wynikami badan klinicznych metabolity te kandyduja do
pelnienia roli biomarkeréw. Bardziej zaawansowanym
podejéciem jest sprawdzanie loséw metabolitow w szla-
kach biochemicznych w réznych punktach czasowych.
Pomiary sa wykonywane seryjnie poczawszy od okresu
poprzedzajacego interwencje, w trakcie interwencji oraz
po niej. Sledzenie trajektorii metabolitu lub grupy meta-
bolitéw daje wiecej informacji o odpowiedzi jednostki na
okreslona ingerencje.

Trzecia koncepcja przedstawiona przez zespét Eve-
rett’a wykorzystuje entropie metaboliczng. Jest to sto-
sunkowo nowy i innowacyjny sposéb analizy fenotypow
metabolicznych. Poprzez entropie metaboliczng rozumie
sie stopient rozrzutu cechy metabolitu (np. koncentracji)
w obrebie organizmu lub populacji. Koncepcja ta opiera
sie na zalozeniu, ze w warunkach fizjologicznych entro-
pia metaboliczna jest wzglednie niska, co wynika z dzia-
tania mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymanie
homeostazy. W takiej sytuacji stezenia metabolitow w
stalym Srodowisku zazwyczaj nie zmieniajg sie znacza-
co. Tymczasem w warunkach patofizjologicznych system
kontroli homeostatycznej przestaje w peini prawidlowo
funkcjonowaé, co prowadzi do wzrostu entropii metabo-
licznej. Relatywnie wyzsza entropia metaboliczna moze
by¢ wiec interpretowana jako cecha metabotypu o wyz-
szym ryzyku zachorowania. Natomiast, koncepcja zalez-
nosci, korelacji i sieci metabolitéw zakiada, ze w kazdym
ukladzie biologicznym w wyniku dzialania czynnikow
zewnetrznych lub wewnetrznych moze dochodzi¢ do za-
burzenia homeostazy metabolicznej. Zmiany okreslonych
metabolitow skutkuja zmianami innych. Analiza zmian
poziomoéw réznych metabolitow, korelacji i zaleznosci
miedzy nimi jest mozliwa poprzez zastosowanie zaawan-
sowanych metod spektroskopii statystycznej (ang. stati-
stical spectroscopy methods) [7].

Ze wzgledu na rodzaj ukladu eksperymentalnego fe-
notypowanie metaboliczne moze mie¢ charakter diagno-
styczny (interwencyjny) lub prognostyczny. W pierw-
szym przypadku poziomy metabolitow sa mierzone
przed i po interwencji, a obserwowane zmiany sa inter-
pretowane w jej kontekscie. Podejscie to wymaga wy-
stepowania réznic pomiedzy badanymi prébami przed
interwencja co pozwala na ocene efektu zastosowanego
dziatania w zaleznosci od stanu wyjsciowego. Interwen-
cja moze by¢ np. podanie leku, spozycie okreslonego po-
sitku (ang. nutritional challange) lub bodziec fizjologiczny,
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patologiczny itp [7]. Podejscie prognostyczne wykorzy-
stuje ocene metabolitéw przed interwencja do przewidy-
wania rezultatow po interwencji (przy czym interwencja
moze by¢ jedynie uptyw czasu). Znajduje ono zastosowa-
nie w przewidywaniu efektywnosci potencjalnej terapii,
zastosowanej diety lub ryzyka wystapienia okreslonej
choroby, gdyz metabolity moga ujawnia¢ informacje o
zmianach patologicznych na dlugo przed wystapieniem
objawow klinicznych [6]. Graficzne przedstawienie po-
dejs¢ diagnostycznego i prognostycznego w badaniach
nad fenotypowaniem metabolicznym przedstawiono na
rycinie 3. W tabeli 1 przedstawiono zestawienie badan
przeprowadzonych z wykorzystaniem fenotypowania
metabolicznego o charakterze diagnostycznym lub pro-
gnostycznym. Wybrane badania opisano w kolejnych
podrozdzialach.

METABOTYPOWANIE W BADANIACH
DIAGNOSTYCZNYCH

Podejécie interwencyjne do metabotypowania zasto-
sowano z powodzeniem w badaniach z zakresu zywie-
nia wykazujac, ze osoby w populacji mozna grupowacé w
metabotypy wedlug reakcji metabolicznych na zywnos¢ i
zmiany w diecie [47,48]. Hjorth i wsp. poréwnywali r6z-
ne diety stosowane w leczeniu nadwagi i otylosci, zakta-
dajac, Ze jedna strategia dietetyczna bylaby odpowiednia
dla wszystkich otytych. Autorzy nie dostarczyli mocnych
dowodoéw na skutecznosc jakiejkolwiek konkretnej diety
i zaproponowali hipoteze, ze ludzie osiagna inne pozio-
my sukcesu stosujac rézne diety. Na podstawie retro-
spektywnych analiz interwencji dietetycznych zapropo-
nowali, Ze stezenie glukozy w osoczu i/lub insuliny na
czczo przed interwencja moga stuzy¢ jako prognostyczne
markery utraty masy ciala w okresach, w ktérych znany
jest sklad diety badanego. Na podstawie poziomu gluko-
zy na czczo wyodrebnili trzy metabotypy - normoglike-
miczny, przedcukrzycowy i cukrzycowy, ktére reagowa-
ty w odmienny spos6b na rézne diety [48]. Zauwazyli, ze
osoby z podwyzszonym stezeniem glukozy na czczo le-
piej reaguja na diety bogate w blonnik i o niskim indeksie
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@@ @! @
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porady oparte stratyfikowane spersonalizowane /
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pien indywidualizacji zal n

Rycina 3. Graficzne przedstawienie podejs¢ diagnostycznego i prognostycznego
w badaniach nad fenotypowaniem metabolicznym.
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Tabela 1. Badania z zastosowaniem fenotypowania metabolicznego o charakterze diagnostycznym i prognostycznym.

powanie w badaniach interwencyjnych

Hjorth M i wsp.

Personalized Dietary Management of Overweight and Obesity Based on Measures of Insulin and Glucose [48]

Wang T i wsp.

Strong and weak plasma response to dietary carotenoids identified by cluster analysis and
linked to I>-carotene 15,15"-monooxygenase 1 single nucleotide polymorphisms

[49]

O'Donovan C i wsp.

Metabotypowanie w badaniach prognostycznych

Use of metabotyping for the delivery of personalised nutrition [51]

Wang-Sattler Riwsp. Novel biomarkers for prediabetes identified by metabolomics [52]

Jové M i wsp.

Metabolomics predicts stroke recurrence after transient ischemic attack [54]

Kirchberg F i wsp.

Are All Breast-fed Infants Equal? Clustering Metabolomics Data to
Identify Predictive Risk Clusters for Childhood Obesity

[56]

glikemicznym [57-62]. Natomiast analizujac inne badania
Hjorth i wsp. potwierdzili, Zze osoby z duzym stezeniem
insuliny na czczo korzystaja z diet o niskim indeksie gli-
kemicznym, podczas gdy osoby z niskimi stezeniem
insuliny na czczo nie wydaja sie r6zni¢ pod wzgledem
odpowiedzi na rézne diety [63-69]. Powyzsze badania
zostaly szczegétowo przedyskutowane w pracy Hjorth i
wsp. [48]. Badania Fiamonicini i wsp. na zdrowych oso-
bach pokazujg, ze kompleksowe skategoryzowanie oko-
o 300 metabolitéw (fosfolipidy n=90, sfingolipidy n=15,
acylokarcyny n=40, aminokwasy i amidy biogenne n=41
oraz wszystkie heksozy w osoczu), moze wyltoni¢ meta-
botypy, ktére reaguja w odmienny spos6b na diete. Auto-
rzy zauwazyli rowniez, ze markery metabolizmu lipidéw
moga umozliwi¢ wezesne wykrycie zespotu metabolicz-
nego [46]. Wang i wsp. w badaniu z udziatem zdrowych
0s6b w przedziale wieku 36-69 lat zidentyfikowali grupy
0s6b 0 odmiennej odpowiedzi na napoje bogate w karo-
tenoidy. Po 3 tygodniach codziennego spozywania soku
pomidorowego lub arbuzowego, dzieki analizie klastrow
zidentyfikowali grupy oséb, ktére silnie lub stabo reagu-
ja na spozywanie karotenoidéw. Ponadto indywidualna
reakcja na karotenoidy byta powigzana z wariantami
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genu BCO1 (kodujgcego enzym 15,15 -monooksygena-
ze 1 PB-karotenu). Wyniki te potwierdzaja koncepcje, ze
osoby w rézny spos6b przyswajaja lub metabolizuja ka-
rotenoidy. Sugeruje to, ze biodostepnos¢ karotenoidéw
moze obejmowac okreslone warianty genetyczne enzymu
15,15 -monooksygenazy 1 f-karotenu. Autorzy stwierdzi-
li réwniez, ze zréznicowane przyswajanie karotenoidéw,
moze stanowi¢ podstawe do udzielania bardziej precy-
zyjnych porad dietetycznych [49]. W badaniu prowadzo-
nym przez Vazquez-Fresna i wsp. stwierdzono rézna
odpowiedZ na polifenole z czerwonego wina u os6b w
wieku > 55 lat z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Badano stezenie metabolitéw we krwi i moczu na
czczo oraz parametry antropometryczne. Na podstawie
algorytmu k-érednich i analizy dyskryminacyjnej metoda
czastkowych najmniejszych kwadratéw z filtrowaniem
ortogonalnej korekty sygnatu (OSC-PLS-DA) pogrupo-
wano osoby w cztery metabotypy, wéréd nich wyodreb-
niono grupe podwyzszonego ryzyka wystapienia choréb
sercowo - naczyniowych. Po 28 dniach spozywania czer-
wonego wina (zawarto$¢ polifenoli = 733 réwnowazni-
kow kwasu galusowego / dzien) zauwazono, ze stezenie
4-hydroksyfenylooctanu w moczu znacznie wzrosto w
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zdrowszym metabotypie w poréwnaniu z metabotypem
podwyzszonego ryzyka, co wskazuje na zréznicowana
odpowiedZ w tych grupach [70].

METABOTYPOWANIE W BADANIACH
PROGNOSTYCZNYCH

Zasadnos$¢ stosowania podejscia prognostycznego
udowodniono w badaniach longitudinalnych. Badania
Wang-Sattler i wsp. przedstawiaja zastosowanie feno-
typowania metabolicznego do identyfikacji biomarke-
row stanu przedcukrzycowego z uposledzona tolerancja
glukozy. Po zbadaniu 140 metabolitow we krwi autorzy
wytonili trzy - glicyne, lizofosfatydylocholine i acetylo-
karnityne, ktére charakteryzowaly sie nizszym stezeniem
u 0s6b z uposledzong tolerancja glukozy. Stezenia tych
zwiazkéw w okresie prognostycznym korelowaly z po-
jawieniem sie poczatkowych objawéw cukrzycy typu II
[52]. W innych badaniach potwierdzono zastosowanie
metabotypowania do klinicznego prognozowania zda-
rzen sercowo - naczyniowych oraz udaru mézgu [53,54].
Badania Ventura i wsp. dotyczyty oceny ryzyka wysta-
pienia zespotu metabolicznego u dziewczat, ktére obser-
wowano od 5 do 13 roku zycia. Badano sze$¢ czynnikéw
ryzyka zespotu metabolicznego, takich jak: obwoéd w ta-
lii, skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi, HDL-C, tria-
cyloglicerole i poziom glukozy we krwi. Grupa z wyz-
szym ryzykiem zespotu metabolicznego miata najwyzszy
wskaznik BMI na poczatku badania (w wieku 5 lat). W
okresie obserwacji badani z tej grupy, jak i z grupy ryzy-
ka nadciénienia tetniczego mieli znacznie wiekszy przy-
rost masy ciala i ilosci tkanki tluszczowej. Dodatkowo
grupa o wyzszym ryzyku zespolu metabolicznego miata
najwyzsze dzienne spozycie napojéw stodzonych [55].
Wyniki tego badania potwierdzajg role metabotypow w
identyfikowaniu oséb o podwyzszonym ryzyku i stano-
wia podstawe do opracowywania ukierunkowanych po-
rad zdrowotnych i dietetycznych [2]. Europejski projekt
otylosci dzieciecej (ang. European Childhood Obesity Pro-
ject, CHOP) zakladat klasyfikacje zdrowych niemowlat (n
= 154) w wieku 6 miesiecy do dwudziestu metabotypow
na podstawie badania 21 aminokwasoéw i 146 lipidow w
celu przewidywania ryzyka wystapienia otylosci. Anali-
zowano jedynie cztery najliczniejsze metabotypy (n > 14).
W wieku 6 lat obserwowano tendencje do réznic w BMI
pomiedzy klastrami. Uzyskane wyniki potwierdzajq kon-
cepcje, ze grupowane na podstawie réznic fenotypowych
mozliwe jest juz na bardzo wczesnym etapie rozwoju
[56]. Kolejnym przykladem zastosowania metabotypéw
w prospektywnych badaniach jest projekt KORA F4 (Ko-
operative Gesundheitsforschung in der Region Ausburg), w
ktérym badano 1729 dorostych w przedziale wieku 32-77
lat. Mierzono wskaznik BMI i trzydziesci trzy marke-
ry biochemiczne. Badang populacje podzielono na trzy
metabotypy. Dwukrotnie okreélano stan zdrowia bada-
nych, na poczatku i po 7 latach trwania projektu. Grupa
wysokiego ryzyka miala najbardziej niekorzystny profil
biomarkeréw (najwyzszy wskaznik BMI i najwieksza
czestos¢ wystepowania choréb kardiometabolicznych),
a takze najwyzsza czesto$¢ wystepowania nadciénienia,
cukrzycy typu 2, hiperurykemii i dyslipidemii na poczat-
ku badania [45]. Autorzy dostarczyli mocnych dowodow
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na to, Zze metabotypowanie jest solidnym podejsciem do
identyfikowania grup osé6b, jako beneficjentéw strategii
zapobiegania choréb kardiometabolicznych.

ZASTOSOWANIE METABOTYPOWANIA W
DIETETYCE SPERSONALIZOWANE]

O’ Donovan i wsp. zaproponowali dwa przyklady
uzycia fenotypowania metabolicznego w personalizacji
zalecenn zywieniowych. W 2015 r. autorzy przedstawili
strukture podziatu badanej populacji na trzy metaboty-
py z wykorzystaniem czterech powszechnych markeréw
metabolicznych (triacyloglicerolu, cholesterolu catko-
witego, frakeji cholesterolu HDL-C i glukozy). Osoby z
metabotypu I mialy wysokie stezenie triacylogliceroli, a
z metabotypu II odpowiednie stezenia wszystkich czte-
rech metabolitow. W metabotypie III znalazty sie osoby
o najbardziej niekorzystnym profilu metabolicznym przy
wysokich stezeniach triacylogliceroli, cholesterolu catko-
witego i glukozy oraz najnizszym stezeniu frakcji cho-
lesterolu HDL-C. Dla kazdego metabotypu opracowano
ukierunkowane porady zywieniowe. W celu sprawdze-
nia wiarygodnosci zaproponowanego podej$cia porow-
nano go z indywidualnym planem opracowanym przez
dietetyka bez metabotypowania. Srednie dopasowanie
miedzy metodami wynosito 89,1%, przy czym dla dwéch
trzecich uczestnikow wykazano 100% dopasowania pla-
néw zywieniowych [51]. Zaleta przedstawionej przez
zespot O’'Donovan koncepcji jest latwosé jej realizacji w
placéwkach lecznictwa ambulatoryjnego i podstawowej
opieki zdrowotnej. Metabotypowanie przeprowadzono
oceniajac cztery metabolity, ktérych oznaczenie w krwi
jest stosunkowo szybkie i tanie oraz powszechnie wyko-
nywane.

W 2017 r. O" Donovan i wsp. przedstawili inny przy-
klad spersonalizowanego podejécia zywieniowego przy
uzyciu metod fenotypowania metabolicznego dla bar-
dziej zréznicowanej populacji. Celem badania byto ziden-
tyfikowanie metabotypéw w populacji europejskiej oraz
opracowanie ukierunkowanych rozwigzan w zakresie
porad dietetycznych dla tych metabotypéw i poréwnanie
ich ze spersonalizowanymi poradami dietetycznymi za-
proponowanymi w badaniu Food4Me (uczestnicy otrzy-
mywali zindywidualizowane porady dietetyczne oparte
na trzech poziomach personalizacji [17]). Wyodrebniono
trzy metabotypy. Selekcji dokonano na podstawie dwu-
dziestu siedmiu metabolitéw pobieranych z krwi (catko-
witego cholesterolu, procentowego udzialu wybranych
kwasoéw tluszczowych i karotenoidéw), demografii i pie-
ciu kluczowych sktadnikéw odzywczych (chlorku sodu,
zelaza, wapnia, kwasu foliowego i btonnika). Metabotyp
I charakteryzowal si¢ najwyzszym stezeniem choleste-
rolu catkowitego i kwasow ttuszczowych trans oraz naj-
nizszym stezeniem kwaséw omega-3. Zostal on uznany
za metabotyp metabolicznie niezdrowy. Metabotyp II
oznaczono jako grupe zdrowgq, poniewaz osoby w tym
metabotypie mialy najwyzsze érednie stezenie kwaséw
omega-3 i stezenie karotenoidéw oraz najnizsze stezenie
wolnych kwaséw ttuszczowych. Osoby przydzielone do
metabotypu III mialy najnizsze stezenie cholesterolu cal-
kowitego i najwyzsze kwasu stearynowego. Opracowano
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ukierunkowane rozwigzania dotyczace porad dietetycz-
nych dla wskazanych metabotypéw. Rezultaty poréwna-
no z wynikami uczestnikéw otrzymujacych spersonalizo-
wane porady dietetyczne dostarczone przez dietetykéw
w ramach badania Food4Me. Stwierdzono $rednie dopa-
sowanie w wysokosci 82% na poziomie dostarczania tych
samych porad dietetycznych. Wyniki uzyskane przez O’
Donovan i wsp. potwierdzaja, ze dzieki zastosowaniu
standardowych algorytmoéw postepowania umozliwia-
jacych trafne zdiagnozowanie stanu metabolicznego i
doboér odpowiedniej diety metabotypowanie pozwala na
kosztowo efektywne dostarczanie spersonalizowanych
porad zywieniowych dla duzych grup odbiorcow. Podej-
Scie takie sprawdzilo sie dla zréznicowanej kulinarnie i
kulturowo populacji europejskiej [44]. Autorzy podkre-
Slaja, ze wykorzystanie fenotypéw metabolicznych do
spersonalizowanego podej$cia zywieniowego wyglada
obiecujaco, jednak konieczne sa dalsze badania z udzia-
tem wigkszej populaciji.

Powyzsze badania stanowia pierwsze zastosowanie
fenotypowania metabolicznego w dietetyce spersonalizo-
wanej i podkreslaja jego ogromny potencjat w dostarcza-
niu powszechnie dostepnych ukierunkowanych porad
zywieniowych.

PODSUMOWANIE

W randomizowanych badaniach klinicznych wykaza-
no, ze udzielanie spersonalizowanych porad zywienio-
wych ma wigksza skuteczno$é¢ w poréwnaniu do zaleceri
uniwersalnych zaré6wno w aspekcie zmiany nawykoéw
zywieniowych jak i leczenia otylosci. Fenotypowanie me-
taboliczne to nowe i dynamicznie rozwijajace sie pole ba-
dawcze, ktére wydaje sie mie¢ duzy potencjatl aplikacyjny
i moze w znaczacy sposob przyczynic sie do rozwoju die-
tetyki spersonalizowanej. Liczne badania potwierdzity,
ze osoby o odmiennych metabotypach réznie reaguja na
diete lub okreslone interwencje zywieniowe. Kolejnym
krokiem jest wykorzystanie metabotypowania w tworze-
niu spersonalizowanych interwencji zywieniowych. Do-
tychczas ukazaly sie dwa artykuly publikujace badania
przeprowadzone w ramach projektu Food4Me, w kto-
rych wykorzystano metabotypowanie do opracowania
dostosowanych do potrzeb danego metabotypu zalecer
dietetycznych. Pelne wykorzystanie fenotypowania me-
tabolicznego w dietetyce wymaga dalszych badan, ktére
wyjasnia biologiczne mechanizmy warunkujace réznice
metaboliczne. Z drugiej strony potrzebne sa badania apli-
kacyjne w szczegodlnosci oceniajgce skutecznoséé takiego
podejécia zywieniowego przy zastosowaniu go na du-
zych i zréznicowanych populacjach.
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ABSTRACT

Diet is an important modifiable lifestyle factor affecting the risk of developing of most non-communicable diseases. A properly selected diet
protects against the development of many diseases or supports their treatment. Randomized clinical trials have shown that personalized nu-
trition is more effective than general nutritional advice in terms of changing eating habits and treating obesity. Depending on the degree of
diversification of dietary recommendations and their adaptation to the individuals’ needs, one can differentiate: stratified, personalized and
precise nutrition. Metabolic phenotyping - grouping people based on their metabolic characteristics - is a relatively new research field which
may have a great value in the development of personalized nutrition. Many studies have shown that people with different metabotypes react
differently to a diet or specific nutritional interventions. This article reviews current studies regarding the possibility of using the metabolic
phenotyping in stratified and personalized nutrition. The article presents methods for creating metabolic phenotypes, diagnostic and progno-
stic research involving metabotyping and research that use metabotyping for the delivery of targeted dietary advice conducted so far.
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