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				Streszczenie

				Dieta stanowi ważny modyfikowalny czynnik stylu życia wpływający na ryzyko wystą-pienia większości chorób cywilizacyjnych. Prawidłowo dobrana dieta chroni przed rozwojem wielu chorób lub wspomaga ich leczenie. W randomizowanych badaniach kli-nicznych wykazano, że udzielanie spersonalizowanych porad żywieniowych ma więk-szą skuteczność w porównaniu do zaleceń uniwersalnych zarówno w aspekcie zmiany nawyków żywieniowych jak i leczenia otyłości. W zależności od stopnia zróżnicowania zaleceń żywieniowych i dostosowania ich do indywidualnych potrzeb użytkowników wyróżnić można dietetykę stratyfikowaną, spersonalizowaną i precyzyjną. Nowym po-lem badawczym pomocnym w rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest fenotypowanie metaboliczne, które polega na grupowaniu osób na podstawie ich cech metabolicznych. Liczne badania wykazały, że osoby o odmiennych metabotypach inaczej reagują na dietę lub określone interwencje żywieniowe. Artykuł ma na celu przedstawienie aktualnego przeglądu literatury dotyczącej możliwości wykorzystania fenotypowania metabolicz-nego w stratyfikacji i personalizacji interwencji dietetycznych. Uwzględniono metody tworzenia fenotypów metabolicznych oraz zaprezentowano badania dotyczące wykorzy-stania metabotypowania w dietetyce.

				Wprowadzenie

				Dostępność wysokoprzepustowych narzędzi badawczych (technologii „omicznych”) oraz metod analizy big data umożliwia rozwój medycyny sper-sonalizowanej, której powszechność w nadchodzących dekadach stanie się coraz bardziej realna. Indywidualizacja znajduje swoje miejsce w obszarze le-czenia, diagnostyki i prewencji. Dieta jest jednym z najważniejszych modyfi-kowalnych czynników kształtujących ryzyko rozwoju wielu chorób przewle-kłych w szczególności cukrzycy, otyłości, chorób układu sercowo-naczynio-wego i nowotworów [1,2]. Coraz większe znaczenie przypisuje się między-osobniczym różnicom w odpowiedzi na określone interwencje żywieniowe lub składniki pokarmowe, które wynikają z różnic fenotypowych i uwarun-kowań genetycznych [1,3]. Wskazuje to na potrzebę stratyfikacji, a idąc dalej personalizacji zaleceń żywieniowych. Działania mające na celu opracowanie zindywidualizowanych strategii żywieniowych długo skupiały się wokół nu-trigenetyki i nutrigenomiki. Jednak coraz częściej zwraca się uwagę na fakt, że podłoże genetyczne stanowi tylko jedną z wielu zmiennych kształtujących reakcję organizmu na określoną dietę lub składniki pokarmowe. Inne istot-ne czynniki to cechy antropometryczne, markery biochemiczne, płeć, wiek, skład mikrobioty jelitowej, nawyki żywieniowe, skład posiłków [4]. Jednym z obiecujących kierunków rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest możli-wość wykorzystania technik metabotypowania (fenotypowanie lub profilo-wanie metaboliczne) czyli grupowania osób na podstawie podobieństw ich cech metabolicznych. Jest to nowatorska koncepcja, która została wprowa-dzona niespełna dekadę temu i jest w różny sposób definiowana [1,5]. Ideą metabotypowania jest identyfikacja metabotypów w oparciu o takie czynniki jak dieta, dane metabolomiczne, cechy antropometryczne, parametry klinicz-ne, czy skład ilościowy i jakościowy mikrobioty jelitowej [1]. Podstawowych narzędzi do tworzenia fenotypów metabolicznych dostarcza metabolomika, która zajmuje się badaniem metabolomu, czyli zestawu wszystkich metabo-litów zawartych w lub wydzielanych z określonej tkanki lub typu komórek [6]. Metabotypowanie znalazło zastosowanie m.in. w badaniu toksyczności i 

			

		

		
			
				dział genetyki zajmujący się wpływem zróżnicowania genetycznego na odpowiedź organizmu w wyniku interwencji żywieniowej lub ryzyka chorób dietozależnych, nutrigenomika – dziedzi-na nauki zajmująca się badaniem wpływu diety lub składników pokarmowych na ekspresję genów w celu opracowania indywidualnej diety, proteomika – dziedzina nauki zajmująca się badaniem struktury, lokalizacji, funkcji oraz zależności między białkami, transkryptomika - dzie-dzina nauki zajmująca się badaniem ekspresji genów.

				Finansowanie: Praca finansowana z grantu MNiSW nr 019/RID/2018/19 przyznanego w ra-mach programu Regionalna Inicjatywa Doskonałości.
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				metabolizmu leków, diagnostyce chorób oraz w dietetyce [7].

				W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy doty-czący możliwości wykorzystania fenotypowania metabo-licznego w stratyfikacji i personalizacji interwencji diete-tycznych. Uwzględniono metody tworzenia fenotypów metabolicznych oraz zaprezentowano badania dotyczące wykorzystania metabotypowania w dietetyce. Należy podkreślić, że istotnym elementem badań nad metaboty-pami jest ocena roli mikrobioty jelitowej w ich kształto-waniu, jednak temat ten wykracza poza zakres niniejszej pracy.

				Spersonalizowane podejście żywieniowe

				Idea zindywidualizowanego podejścia żywieniowe-go, czyli udzielania porad dietetycznych dostosowanych do potrzeb jednostki, sięga lat 70 XX. wieku [8]. Jednak dopiero zsekwencjonowanie ludzkiego genomu (2001) oraz następująca wzrastająca dostępność tzw. technologii omicznych (genomika, transkryptomika, metabolomika, proteomika) urealniły wizje spersonalizowanej opieki zdrowotnej z dietetyką włącznie [6,9]. Idea personalizacji kontrastuje z koncepcją udzielania uniwersalnych porad żywieniowych kierowanych do ogółu populacji. Pierw-szym stopniem uszczegółowienia zaleceń żywieniowych jest tzw. stratyfikowane lub dostosowane (ang. tailored) podejście żywieniowe. Pojęcia te są bliskoznaczne i odno-szą się do podejścia, którego celem jest grupowanie osób na podstawie podobieństwa ich cech i dostosowywanie programów żywieniowych dla każdej z grup [10]. Termi-ny dietetyka precyzyjna i spersonalizowana często uży-wane są naprzemiennie, jednakże wielu autorów zwraca uwagę na ich odmienność. W środowisku brakuje kon-sensusu co do standardów używania tych terminów jak również powszechnie przyjętej definicji [11]. Cześć auto-rów ściśle wiąże podejście spersonalizowane z predyspo-zycjami uwarunkowanymi genetycznie podczas gdy w dietetyce precyzyjnej dopatruje się podejścia łączącego rolę genotypu i fenotypu oraz czynników społecznych i środowiskowych [12]. W dużej części artykułów nauko-wych nie wprowadza się wyraźnego rozgraniczenia mię-dzy pojęciami dietetyki spersonalizowanej i precyzyjnej oraz używa się tych pojęć wymiennie (np. [13,14]). Po-dobna dyskusja toczy się w kontekście medycyny sper-sonalizowanej i precyzyjnej. Zgodnie ze stanowiskiem National Research Council (USA) preferuje się używanie terminu medycyna precyzyjna ze względu na możliwą błędną interpretację słowa „spersonalizowana”, które mogłoby sugerować istnienie postępowania terapeu-tycznego odpowiedniego dla określonej osoby i tylko dla niej. Natomiast nowsze pojęcie „medycyna precyzyjna” odnosi się do działań pozwalających ocenić, które postę-powanie terapeutyczne będzie najlepsze dla jednostki uwzględniając uwarunkowania genetyczne, środowisko-we i te związane ze stylem życia [15]. Wyżej opisane kon-cepcje udzielania porad dietetycznych przedstawiono schematycznie na rycinie 1.

				Przechodzenie od dietetyki stratyfikowanej do sperso-nalizowanej/precyzyjnej polega na wzrastającym różni-

			

		

		
			
				cowaniu zaleceń żywieniowych w zależności od potrzeb użytkowników i wymaga zastosowania coraz bardziej zaawansowanych technik diagnostycznych i analizy da-nych. Początkowo dietetyka spersonalizowana związana była głównie z nutrigenetyką, która bada wpływ zróż-nicowania genetycznego na odpowiedź organizmu na określaną interwencję żywieniową lub ryzyko wystąpie-nia chorób dietozależnych [9]. Jednak szybko do rozwoju dietetyki spersonalizowanej zaczęły przyczyniać się inne technologie „omiczne” tj. nutrigenomika, zajmująca się badaniem wpływu diety lub składników pokarmowych na ekspresję genów, proteomika, metabolomika, epigeno-mika i mikrobiomika pozwalające na badanie odpowied-nio: całości białek i metabolitów organizmu, regulacji epigenetycznych oraz mikroorganizmów bytujących w przewodzie pokarmowym [10].

				Indywidualizacja zaleceń żywieniowych może odby-wać się na kilku poziomach, z których każdy stanowi podstawę kolejnego. Na pierwszym poziomie zalecenia dostosowywane są na podstawie informacji o nawykach żywieniowych jednostki, na drugim dodatkowo na pod-stawie danych antropometrycznych i badań klinicznych (np. BMI, poziom glukozy czy cholesterolu we krwi), a na trzecim na podstawie diety, fenotypu i genotypu [16].

				Koncepcja dietetyki spersonalizowanej/precyzyjnej opiera się na założeniu, że takie podejście charakteryzu-je się większą skutecznością w porównaniu z zalecenia-mi opartymi o uniwersalne zasady zdrowego żywienia [17-19]. Skuteczność może być rozpatrywana w aspekcie efektu biologicznego lub behawioralnego (zmiany nawy-ków żywieniowych). W kilku randomizowanych bada-niach klinicznych, w większości opartych o interwencje przeprowadzane przez Internet, wykazano, że perso-nalizacja/stratyfikacja zaleceń dietetycznych skutkuje 

			

		

		
			
				Rycina 1. Strategie doboru interwencji żywieniowych o różnym stopniu dostoso-wania do indywidualnych cech użytkowników.
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				większą skutecznością promowania zmiany nawyków żywieniowych [19-25]. W innych badaniach pokazano, że takie podejście prowadzi do większej utraty masy ciała [1,26-31]. Badania te zostały wnikliwie przedyskutowane w pracy przeglądowej O’Donovan i wsp. [9].

				Z kolei badania oceniające skuteczność spersonalizo-wanego podejścia żywieniowego opartego o predyspozy-cje genetyczne dają sprzeczne wyniki zarówno w aspek-cie zmiany nawyków żywieniowych, jak i efektu biolo-gicznego [32-37]. Informacja genetyczna już od wielu lat sprawdza się bardzo dobrze w terapii żywieniowej feny-loketonurii i innych wrodzonych zaburzeń metabolizmu [38] czy np. chorobie De Vivo spowodowanej mutacją w genie transportera glukozy GLUT1 [39]. Jednak poza tymi przypadkami, w których niestosowanie diety skutkuje na-tychmiastowym pojawieniem się lub nawrotem objawów choroby, posiadanie informacji o predyspozycjach gene-tycznych wydaje się nie mieć znaczącego wpływu na za-chowania żywieniowe w długim okresie [40]. Wyjątkiem jest badanie, które wykazało, że pacjenci poinformowani o tym, że mają zwiększone prawdopodobieństwo rozwo-ju choroby Alzheimera (APOE4 pozytywni) wykazywali pozytywną zmianę nawyków żywieniowych w porówna-niu z pacjentami bez obciążenia genetycznego [41]. Dwie prace przeglądowe (w tym jeden przegląd systematyczny Cochrane) konkludują, że brak jest klinicznych dowodów potwierdzających że znajomość genotypu motywuje do zmiany nawyków żywieniowych, a zatem nieuzasadnio-ne jest opieranie rekomendacji dietetycznych o predyspo-zycje genetyczne [42,43].

				Skuteczność dietetyki spersonalizowanej wydaje się więc być dobrze udokumentowana w podejściach opisa-nych jako poziom 1 i 2 personalizacji. Wzrasta również ilość danych wskazujących na to, że odpowiedź organi-zmu na dietę kształtowana jest przez wiele zmiennych, wśród których duże znaczenie odgrywają cechy fenoty-powe [44]. W obliczu powyższego kilka zespołów 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) zaproponowało indywidualizację podejścia dietetycznego opartą o fenotypowanie meta-boliczne [3,9,45].

				Fentotypowanie metaboliczne

				Fenotypem określa się zespół jakościowych i ilościo-wych wartości cech organizmu. Fenotyp stanowi produkt interakcji między genami a środowiskiem i podlega nie-ustannym zmianom w życiu organizmu [7]. Na fenotyp mają wpływ różne czynniki, takie jak: genotyp, regula-cja ekspresji genów, eksposom czyli wszystkie czynniki środowiskowe, które oddziałują na organizm oraz ak-tywność drobnoustrojów bytujących w przewodzie po-karmowym [3,7]. Profil metaboliczny stanowi integralną część opisu fenotypowego organizmu i również zależy od działania wszystkich tych czynników [7]. Matabolomika zajmuje się profilowaniem metabolicznym, czyli kom-pleksową analizą umożliwiająca identyfikację i kwanty-

			

		

		
			
				fikację wszystkich matabolitów obecnych w określonym układzie biologicznym. Najczęściej wykorzystuje się do tego takie metody badawcze jak magnetyczny rezonans jądrowy (ang. nuclear magnetic resonance, NMR), spektro-metrię mas (ang. mass spectrometry, MS) lub chromatogra-fię cieczową/gazową sprzężoną z MS (LC-MS/GS-MS, z ang. A liquid chromatography - mass spectrometry/ A gas chro-matography-mass spectrometry) [7,46,47]. Zdefiniowanie zestawu biomarkerów charakterystycznych dla fenotypu związanego z określonym stanem fizjologicznym lub pa-tologicznym pozwala na zgłębienie wiedzy o mechani-zmach warunkujących wystąpienie tego stanu. Ponadto po zwalidowaniu, zidentyfikowany zestaw markerów może służyć jako narzędzie diagnostyczne lub progno-styczne [7]. Przy zastosowaniu narzędzi statystycznych, najczęściej algorytmu k-średnich i hierarchicznej analizy klastrów dane metaboliczne oraz inne cechy fenotypowe można wykorzystać do zdefiniowania metabotypów [9]. Profilowanie metaboliczne przeprowadza się wykorzy-stując metabolity zawarte w płynach ustrojowych, takich jak mocz lub osocze, rzadziej wykonuje się biopsję tkanek (ze względu na duży stopień inwazyjności) [46]. Meta-bolity występujące w płynach biologicznych człowieka mogą pochodzić z kilku źródeł. Mogą być wytworzone przez komórki gospodarza, przez mikroogranizmy, paso-
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					Rycina 2. Graficzne przedstawienie koncepcji fenotypowania metabolicznego. MS – spektrometria mas, LC-MS – chromatografia cieczowa sprzężona z spektro-metrią mas, LG-MS – chromatografia gazowa sprzężona ze spektrometrią mas, NMR – magnetyczny rezonans jądrowy, BMI – wskaźnik masy ciała, M1 – M4 - metabotyp 1–4.
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				żyty lub pochodzić z metabolizmu pożywienia czy leków [7]. Powyżej opisaną koncepcję metabotypowania przed-stawiono na rycinie 2.

				Kluczowym elementem w fenotypowaniu metabolicz-nym jest sposób pomiaru metabolitów. Everett i wsp. [7] przedstawili cztery koncepcje pomiaru metabolitów: (I) badanie stężenia metabolitów, (II) śledzenie zmian ilości metabolitów w czasie, (III) entropię metaboliczną oraz (IV) czasoprzestrzenne zależności między metabolitami i sieci metabolitów. Najczęściej w badaniach klinicznych, angażujących fenotypowanie metaboliczne wykorzystu-je się pomiar stężenia metabolitów, np. przed i po inter-wencji. Jeśli zmiany w stężeniu metabolitów korelują z wynikami badań klinicznych metabolity te kandydują do pełnienia roli biomarkerów. Bardziej zaawansowanym podejściem jest sprawdzanie losów metabolitów w szla-kach biochemicznych w różnych punktach czasowych. Pomiary są wykonywane seryjnie począwszy od okresu poprzedzającego interwencję, w trakcie interwencji oraz po niej. Śledzenie trajektorii metabolitu lub grupy meta-bolitów daje więcej informacji o odpowiedzi jednostki na określoną ingerencję.

				Trzecia koncepcja przedstawiona przez zespół Eve-rett’a wykorzystuje entropię metaboliczną. Jest to sto-sunkowo nowy i innowacyjny sposób analizy fenotypów metabolicznych. Poprzez entropię metaboliczną rozumie się stopień rozrzutu cechy metabolitu (np. koncentracji) w obrębie organizmu lub populacji. Koncepcja ta opiera się na założeniu, że w warunkach fizjologicznych entro-pia metaboliczna jest względnie niska, co wynika z dzia-łania mechanizmów odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy. W takiej sytuacji stężenia metabolitów w stałym środowisku zazwyczaj nie zmieniają się znaczą-co. Tymczasem w warunkach patofizjologicznych system kontroli homeostatycznej przestaje w pełni prawidłowo funkcjonować, co prowadzi do wzrostu entropii metabo-licznej. Relatywnie wyższa entropia metaboliczna może być więc interpretowana jako cecha metabotypu o wyż-szym ryzyku zachorowania. Natomiast, koncepcja zależ-ności, korelacji i sieci metabolitów zakłada, że w każdym układzie biologicznym w wyniku działania czynników zewnętrznych lub wewnętrznych może dochodzić do za-burzenia homeostazy metabolicznej. Zmiany określonych metabolitów skutkują zmianami innych. Analiza zmian poziomów różnych metabolitów, korelacji i zależności między nimi jest możliwa poprzez zastosowanie zaawan-sowanych metod spektroskopii statystycznej (ang. stati-stical spectroscopy methods) [7].

				Ze względu na rodzaj układu eksperymentalnego fe-notypowanie metaboliczne może mieć charakter diagno-styczny (interwencyjny) lub prognostyczny. W pierw-szym przypadku poziomy metabolitów są mierzone przed i po interwencji, a obserwowane zmiany są inter-pretowane w jej kontekście. Podejście to wymaga wy-stępowania różnic pomiędzy badanymi próbami przed interwencją co pozwala na ocenę efektu zastosowanego działania w zależności od stanu wyjściowego. Interwen-cją może być np. podanie leku, spożycie określonego po-siłku (ang. nutritional challange) lub bodziec fizjologiczny, 

			

		

		
			
				patologiczny itp [7]. Podejście prognostyczne wykorzy-stuje ocenę metabolitów przed interwencją do przewidy-wania rezultatów po interwencji (przy czym interwencją może być jedynie upływ czasu). Znajduje ono zastosowa-nie w przewidywaniu efektywności potencjalnej terapii, zastosowanej diety lub ryzyka wystąpienia określonej choroby, gdyż metabolity mogą ujawniać informacje o zmianach patologicznych na długo przed wystąpieniem objawów klinicznych [6]. Graficzne przedstawienie po-dejść diagnostycznego i prognostycznego w badaniach nad fenotypowaniem metabolicznym przedstawiono na rycinie 3. W tabeli 1 przedstawiono zestawienie badań przeprowadzonych z wykorzystaniem fenotypowania metabolicznego o charakterze diagnostycznym lub pro-gnostycznym. Wybrane badania opisano w kolejnych podrozdziałach.

				Metabotypowanie w badaniach diagnostycznych

				Podejście interwencyjne do metabotypowania zasto-sowano z powodzeniem w badaniach z zakresu żywie-nia wykazując, że osoby w populacji można grupować w metabotypy według reakcji metabolicznych na żywność i zmiany w diecie [47,48]. Hjorth i wsp. porównywali róż-ne diety stosowane w leczeniu nadwagi i otyłości, zakła-dając, że jedna strategia dietetyczna byłaby odpowiednia dla wszystkich otyłych. Autorzy nie dostarczyli mocnych dowodów na skuteczność jakiejkolwiek konkretnej diety i zaproponowali hipotezę, że ludzie osiągną inne pozio-my sukcesu stosując różne diety. Na podstawie retro-spektywnych analiz interwencji dietetycznych zapropo-nowali, że stężenie glukozy w osoczu i/lub insuliny na czczo przed interwencją mogą służyć jako prognostyczne markery utraty masy ciała w okresach, w których znany jest skład diety badanego. Na podstawie poziomu gluko-zy na czczo wyodrębnili trzy metabotypy – normoglike-miczny, przedcukrzycowy i cukrzycowy, które reagowa-ły w odmienny sposób na różne diety [48]. Zauważyli, że osoby z podwyższonym stężeniem glukozy na czczo le-piej reagują na diety bogate w błonnik i o niskim indeksie 
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				Rycina 3. Graficzne przedstawienie podejść diagnostycznego i prognostycznego w badaniach nad fenotypowaniem metabolicznym.
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				glikemicznym [57-62]. Natomiast analizując inne badania Hjorth i wsp. potwierdzili, że osoby z dużym stężeniem insuliny na czczo korzystają z diet o niskim indeksie gli-kemicznym, podczas gdy osoby z niskimi stężeniem insuliny na czczo nie wydają się różnić pod względem odpowiedzi na różne diety [63-69]. Powyższe badania zostały szczegółowo przedyskutowane w pracy Hjorth i wsp. [48]. Badania Fiamonicini i wsp. na zdrowych oso-bach pokazują, że kompleksowe skategoryzowanie oko-ło 300 metabolitów (fosfolipidy n=90, sfingolipidy n=15, acylokarcyny n=40, aminokwasy i amidy biogenne n=41 oraz wszystkie heksozy w osoczu), może wyłonić meta-botypy, które reagują w odmienny sposób na dietę. Auto-rzy zauważyli również, że markery metabolizmu lipidów mogą umożliwić wczesne wykrycie zespołu metabolicz-nego [46]. Wang i wsp. w badaniu z udziałem zdrowych osób w przedziale wieku 36–69 lat zidentyfikowali grupy osób o odmiennej odpowiedzi na napoje bogate w karo-tenoidy. Po 3 tygodniach codziennego spożywania soku pomidorowego lub arbuzowego, dzięki analizie klastrów zidentyfikowali grupy osób, które silnie lub słabo reagu-ją na spożywanie karotenoidów. Ponadto indywidualna reakcja na karotenoidy była powiązana z wariantami 

			

		

		
			
				genu BCO1 (kodującego enzym 15,15’-monooksygena-zę 1 β-karotenu). Wyniki te potwierdzają koncepcję, że osoby w różny sposób przyswajają lub metabolizują ka-rotenoidy. Sugeruje to, że biodostępność karotenoidów może obejmować określone warianty genetyczne enzymu 15,15’-monooksygenazy 1 β-karotenu. Autorzy stwierdzi-li również, że zróżnicowane przyswajanie karotenoidów, może stanowić podstawę do udzielania bardziej precy-zyjnych porad dietetycznych [49]. W badaniu prowadzo-nym przez Vazquez-Fresna i wsp. stwierdzono różną odpowiedź na polifenole z czerwonego wina u osób w wieku ≥ 55 lat z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-wym. Badano stężenie metabolitów we krwi i moczu na czczo oraz parametry antropometryczne. Na podstawie algorytmu k-średnich i analizy dyskryminacyjnej metodą cząstkowych najmniejszych kwadratów z filtrowaniem ortogonalnej korekty sygnału (OSC-PLS-DA) pogrupo-wano osoby w cztery metabotypy, wśród nich wyodręb-niono grupę podwyższonego ryzyka wystąpienia chorób sercowo - naczyniowych. Po 28 dniach spożywania czer-wonego wina (zawartość polifenoli = 733 równoważni-ków kwasu galusowego / dzień) zauważono, że stężenie 4-hydroksyfenylooctanu w moczu znacznie wzrosło w 

			

		

		
			
				Tabela 1. Badania z zastosowaniem fenotypowania metabolicznego o charakterze diagnostycznym i prognostycznym.
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				zdrowszym metabotypie w porównaniu z metabotypem podwyższonego ryzyka, co wskazuje na zróżnicowaną odpowiedź w tych grupach [70].

				Metabotypowanie w badaniach prognostycznych

				Zasadność stosowania podejścia prognostycznego udowodniono w badaniach longitudinalnych. Badania Wang-Sattler i wsp. przedstawiają zastosowanie feno-typowania metabolicznego do identyfikacji biomarke-rów stanu przedcukrzycowego z upośledzoną tolerancją glukozy. Po zbadaniu 140 metabolitów we krwi autorzy wyłonili trzy – glicynę, lizofosfatydylocholinę i acetylo-karnitynę, które charakteryzowały się niższym stężeniem u osób z upośledzoną tolerancją glukozy. Stężenia tych związków w okresie prognostycznym korelowały z po-jawieniem się początkowych objawów cukrzycy typu II [52]. W innych badaniach potwierdzono zastosowanie metabotypowania do klinicznego prognozowania zda-rzeń sercowo - naczyniowych oraz udaru mózgu [53,54]. Badania Ventura i wsp. dotyczyły oceny ryzyka wystą-pienia zespołu metabolicznego u dziewcząt, które obser-wowano od 5 do 13 roku życia. Badano sześć czynników ryzyka zespołu metabolicznego, takich jak: obwód w ta-lii, skurczowe i rozkurczowe ciśnienie krwi, HDL-C, tria-cyloglicerole i poziom glukozy we krwi. Grupa z wyż-szym ryzykiem zespołu metabolicznego miała najwyższy wskaźnik BMI na początku badania (w wieku 5 lat). W okresie obserwacji badani z tej grupy, jak i z grupy ryzy-ka nadciśnienia tętniczego mieli znacznie większy przy-rost masy ciała i ilości tkanki tłuszczowej. Dodatkowo grupa o wyższym ryzyku zespołu metabolicznego miała najwyższe dzienne spożycie napojów słodzonych [55]. Wyniki tego badania potwierdzają rolę metabotypów w identyfikowaniu osób o podwyższonym ryzyku i stano-wią podstawę do opracowywania ukierunkowanych po-rad zdrowotnych i dietetycznych [2]. Europejski projekt otyłości dziecięcej (ang. European Childhood Obesity Pro-ject, CHOP) zakładał klasyfikację zdrowych niemowląt (n = 154) w wieku 6 miesięcy do dwudziestu metabotypów na podstawie badania 21 aminokwasów i 146 lipidów w celu przewidywania ryzyka wystąpienia otyłości. Anali-zowano jedynie cztery najliczniejsze metabotypy (n ≥ 14). W wieku 6 lat obserwowano tendencję do różnic w BMI pomiędzy klastrami. Uzyskane wyniki potwierdzają kon-cepcję, że grupowane na podstawie różnic fenotypowych możliwe jest już na bardzo wczesnym etapie rozwoju [56]. Kolejnym przykładem zastosowania metabotypów w prospektywnych badaniach jest projekt KORA F4 (Ko-operative Gesundheitsforschung in der Region Ausburg), w którym badano 1729 dorosłych w przedziale wieku 32–77 lat. Mierzono wskaźnik BMI i trzydzieści trzy marke-ry biochemiczne. Badaną populację podzielono na trzy metabotypy. Dwukrotnie określano stan zdrowia bada-nych, na początku i po 7 latach trwania projektu. Grupa wysokiego ryzyka miała najbardziej niekorzystny profil biomarkerów (najwyższy wskaźnik BMI i największa częstość występowania chorób kardiometabolicznych), a także najwyższą częstość występowania nadciśnienia, cukrzycy typu 2, hiperurykemii i dyslipidemii na począt-ku badania [45]. Autorzy dostarczyli mocnych dowodów 

			

		

		
			
				na to, że metabotypowanie jest solidnym podejściem do identyfikowania grup osób, jako beneficjentów strategii zapobiegania chorób kardiometabolicznych.

				Zastosowanie metabotypowania w dietetyce spersonalizowanej

				O’ Donovan i wsp. zaproponowali dwa przykłady użycia fenotypowania metabolicznego w personalizacji zaleceń żywieniowych. W 2015 r. autorzy przedstawili strukturę podziału badanej populacji na trzy metaboty-py z wykorzystaniem czterech powszechnych markerów metabolicznych (triacyloglicerolu, cholesterolu całko-witego, frakcji cholesterolu HDL-C i glukozy). Osoby z metabotypu I miały wysokie stężenie triacylogliceroli, a z metabotypu II odpowiednie stężenia wszystkich czte-rech metabolitów. W metabotypie III znalazły się osoby o najbardziej niekorzystnym profilu metabolicznym przy wysokich stężeniach triacylogliceroli, cholesterolu całko-witego i glukozy oraz najniższym stężeniu frakcji cho-lesterolu HDL-C. Dla każdego metabotypu opracowano ukierunkowane porady żywieniowe. W celu sprawdze-nia wiarygodności zaproponowanego podejścia porów-nano go z indywidualnym planem opracowanym przez dietetyka bez metabotypowania. Średnie dopasowanie między metodami wynosiło 89,1%, przy czym dla dwóch trzecich uczestników wykazano 100% dopasowania pla-nów żywieniowych [51]. Zaletą przedstawionej przez zespół O’Donovan koncepcji jest łatwość jej realizacji w placówkach lecznictwa ambulatoryjnego i podstawowej opieki zdrowotnej. Metabotypowanie przeprowadzono oceniając cztery metabolity, których oznaczenie w krwi jest stosunkowo szybkie i tanie oraz powszechnie wyko-nywane.

				W 2017 r. O’ Donovan i wsp. przedstawili inny przy-kład spersonalizowanego podejścia żywieniowego przy użyciu metod fenotypowania metabolicznego dla bar-dziej zróżnicowanej populacji. Celem badania było ziden-tyfikowanie metabotypów w populacji europejskiej oraz opracowanie ukierunkowanych rozwiązań w zakresie porad dietetycznych dla tych metabotypów i porównanie ich ze spersonalizowanymi poradami dietetycznymi za-proponowanymi w badaniu Food4Me (uczestnicy otrzy-mywali zindywidualizowane porady dietetyczne oparte na trzech poziomach personalizacji [17]). Wyodrębniono trzy metabotypy. Selekcji dokonano na podstawie dwu-dziestu siedmiu metabolitów pobieranych z krwi (całko-witego cholesterolu, procentowego udziału wybranych kwasów tłuszczowych i karotenoidów), demografii i pię-ciu kluczowych składników odżywczych (chlorku sodu, żelaza, wapnia, kwasu foliowego i błonnika). Metabotyp I charakteryzował się najwyższym stężeniem choleste-rolu całkowitego i kwasów tłuszczowych trans oraz naj-niższym stężeniem kwasów omega-3. Został on uznany za metabotyp metabolicznie niezdrowy. Metabotyp II oznaczono jako grupę zdrową, ponieważ osoby w tym metabotypie miały najwyższe średnie stężenie kwasów omega-3 i stężenie karotenoidów oraz najniższe stężenie wolnych kwasów tłuszczowych. Osoby przydzielone do metabotypu III miały najniższe stężenie cholesterolu cał-kowitego i najwyższe kwasu stearynowego. Opracowano 
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				ukierunkowane rozwiązania dotyczące porad dietetycz-nych dla wskazanych metabotypów. Rezultaty porówna-no z wynikami uczestników otrzymujących spersonalizo-wane porady dietetyczne dostarczone przez dietetyków w ramach badania Food4Me. Stwierdzono średnie dopa-sowanie w wysokości 82% na poziomie dostarczania tych samych porad dietetycznych. Wyniki uzyskane przez O’ Donovan i wsp. potwierdzają, że dzięki zastosowaniu standardowych algorytmów postępowania umożliwia-jących trafne zdiagnozowanie stanu metabolicznego i dobór odpowiedniej diety metabotypowanie pozwala na kosztowo efektywne dostarczanie spersonalizowanych porad żywieniowych dla dużych grup odbiorców. Podej-ście takie sprawdziło się dla zróżnicowanej kulinarnie i kulturowo populacji europejskiej [44]. Autorzy podkre-ślają, że wykorzystanie fenotypów metabolicznych do spersonalizowanego podejścia żywieniowego wygląda obiecująco, jednak konieczne są dalsze badania z udzia-łem większej populacji.

				Powyższe badania stanowią pierwsze zastosowanie fenotypowania metabolicznego w dietetyce spersonalizo-wanej i podkreślają jego ogromny potencjał w dostarcza-niu powszechnie dostępnych ukierunkowanych porad żywieniowych.

				Podsumowanie

				W randomizowanych badaniach klinicznych wykaza-no, że udzielanie spersonalizowanych porad żywienio-wych ma większą skuteczność w porównaniu do zaleceń uniwersalnych zarówno w aspekcie zmiany nawyków żywieniowych jak i leczenia otyłości. Fenotypowanie me-taboliczne to nowe i dynamicznie rozwijające się pole ba-dawcze, które wydaje się mieć duży potencjał aplikacyjny i może w znaczący sposób przyczynić się do rozwoju die-tetyki spersonalizowanej. Liczne badania potwierdziły, że osoby o odmiennych metabotypach różnie reagują na dietę lub określone interwencje żywieniowe. Kolejnym krokiem jest wykorzystanie metabotypowania w tworze-niu spersonalizowanych interwencji żywieniowych. Do-tychczas ukazały się dwa artykuły publikujące badania przeprowadzone w ramach projektu Food4Me, w któ-rych wykorzystano metabotypowanie do opracowania dostosowanych do potrzeb danego metabotypu zaleceń dietetycznych. Pełne wykorzystanie fenotypowania me-tabolicznego w dietetyce wymaga dalszych badań, które wyjaśnią biologiczne mechanizmy warunkujące różnice metaboliczne. Z drugiej strony potrzebne są badania apli-kacyjne w szczególności oceniające skuteczność takiego podejścia żywieniowego przy zastosowaniu go na du-żych i zróżnicowanych 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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Fenotypowanie metaboliczne w rozwoju dietetyki spersonalizowanej

STRESZCZENIE

Diems(mowi wazny modyfikowalny czynnik stylu zycia wplywajacy naryzyko wysta-
pienia wigkszosci chorb cywilizacyjnych. Prawidlowo dobrana dieta chroni przed
rozwojem wielu chor6b lub wspomaga ich leczenie. W randomizowanych badaniach kli-
nicznych wykazano, ze udzielanie spersonalizowanych porad Zywieniowych ma wigk-
sz3 skutecznoéé w poréwnaniu do zaleced uniwersalnych zaréwno w aspekcie zmiany
nawykéw zywieniowych jak i leczenia otyloéci. W zaleznoéci od stopnia zréznicowania
zaleceti zywieniowych i dostosowania ich do indywidualnych potrzeb uzytkownikéw
Wyr6znié mozna dietetyke stratyfikowana, spersonalizowana i precyzyjna. Nowym po-
lem badawczym pomocnym w rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest fenotypowanie
metaboliczne, ktére polega na grapowaniu 0s6b na podstawie ich cech metabolicznych.
Liczne badania wykazaly, ze osoby o odmiennych metabotypach inaczej reaguj 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 fenotypéw 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, ktorej powszechnos¢ w nadchodzacych dekadach stanie sie
coraz bardziej realna. Indywidualizacja znajduje swoje miejsce w obszarze le-
czenia, diagnostyki i prewendji. Dieta jest jednym z najwazniejszych modyfi-
kowalnych czynnikéw ksztaltujacych ryzyko rozwoju wielu choréb przewle-
Klych w szczegolnosci cukrzycy, otylosci, choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego i nowotworéw [1,2]. Coraz wieksze znaczenie przypisuje sie miedzy-
osobniczym réznicom w odpowiedzi na okreslone interwencje Zywieniowe
lub skladniki pokarmowe, ktére wynikaja z roznic fenotypowych i uwarun-
Kkowan genetycznych [1,3]. Wskazuje to na potrzebe stratytikadji, a idac dalej
personalizacji zalecen zywieniowych. Dzialania majace na celu opracowanie
zindywidualizowanych strategii zywieniowych dlugo skupialy sie wokol nu-
trigenetyki i nutrigenomiki. Jednak coraz czesciej zwraca sie uwage na fakt,
ze podloze genetyczne stanowi tylko jedna z wielu zmiennych ksztaltujacych
reakdje organizmu na okreslona diete lub skladniki pokarmowe. Inne istot-
ne czynniki to cechy antropometryczne, markery biochemiczne, plec, wiek,
sklad mikrobioty jelitowej, nawyki zywieniowe, sklad posilkéw [4]. Jednym
z obiecujacych kierunkow rozwoju dietetyki spersonalizowanej jest mozli-
wos¢ wykorzystania technik metabotypowania (fenotypowanie lub profilo-
wanie metaboliczne) czyli grupowania 0s6b na podstawie podobieristw ich
cech metabolicznych. Jest to nowatorska koncepcja, ktora zostala wprowa-
dzona niespelna dekade temu i jest w rozny sposob definiowana [1,5]. Idea
metabotypowania jest identyfikacja metabotypow 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 fenotypow metabolicznych dostarcza metabolomika,
Ktéra zajmuje sie badaniem metabolomu, czyli zestawu wszystkich metabo-
litow zawartych w lub wydzielanych z okreslonej tkanki lub typu komérek
[6]. Metabotypowanie znalazlo zastosowanie m.in. w badaniu toksycznosci i

dziat genetyki zajmujacy sie wplywem zréznicowania genetycznego na odpowiedZ organizmi
w wyniku interwencji Zywieniowej lub ryzyka choréb dietozaleznych, nutrigenomika - dziedzi-
na nauki zajmujaca sie badaniem wplywu diety lub skiadnikéw pokarmowych na ekspresje
genéw w celu opracowania indywidualnej diety, proteomika - dziedzina nauki zajmujaca sie
badaniem struktury, lokalizacji, funkcji oraz zaleznosci miedzy bialkami, transkryptomika - dzie-
dzina nauki zajmujaca si¢ badaniem ekspresji genéw.
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