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Nutritionell genomik - nya metoder for att beskriva bioaktiva mjolkkomponenters
halsoeffekter

Bakgrund

Sambanden mellan mat och gener har lett till uppstindelse fr.a. genom GMO-debatten, men
det finns flera aspekter som inte har med GMO att gora. Nutritionell genomik (eller
nutrigenomik) dr ett nytt begrepp som innebar att livsmedels och kostkomponenters effekter
pa minniskan och i modellsystem kan studeras med nya gentekniska metoder inom
funktionell genomik. Med transkriptomik undersoks effekter pa genuttryck, med proteomik
effekter pa proteinsammanséttning och med metabolomik effekter pa en bred profil av
substanser 1 &mnesomséttningen. Anviandningen av dessa metoder tillsammans med klassiska
tekniker som maltidsforsok pa médnniska och koststudier i modellsystem forvéntas att
revolutionera nutritionsforskningen i framtiden. Effekter av bioaktiva &mnen och andra
kostkomponenter t.ex. frén frukt, gronsaker och mjolk, pé genuttryck studeras i modellsystem
som cellkultur och experimentella djurmodeller. Detaljeffekter kan undersokas med
proteomik. Nya typer av interaktioner mellan kostkomponenter kan komma att pavisas.
Metoderna anvinds ocksé i maltidsstudier eller interventionstudier pa minniska da kostens
effekter pa genuttryck i vita blodkroppar, sammanséttningen av plasmaproteiner eller
metabolitprofiler kan undersdkas. Detta kan ocksé leda fram till en utveckling av nya
biomarkdrer for utvirdering av specifika livsmedels effekt, t.ex. functional foods. En annan
tillimpning &r att vissa metoder kan anvédndas inom klinisk nutrition for utvéardering av
effektivitet av kostbehandling vid olika sjukdomar.

Det dr uppenbart att dessa tekniker ar bade kostsamma och tidskrdvande, och de genererar
stora dataméngder. Flera internationella initiativ har darfor tagits for att genom samarbete
uppnd synergieffekter pa olika sitt. Biomedicinsk nutrition vid Lunds universitet dr partner i
EU-nétverket the European Nutrigenomics Organisation (NuGO; www.nugo.org) som
startade 2004. Syftet ar att vara ett virtuellt kunskapsndtverk och integrera de nya gentekniska
metoderna i Europas nutritionsforskning, att samarbeta i deras anvindning och att trdna en ny
generation av nutritionsforskare att anvinda dem. En viktig del &r utveckling och anvéndning
av verktyg inom bioinformatik for analys, lagring och utbyte av de stora datamédngderna. P&
sikt rdknar man med att nutritionell genomik leder till bittre metoder for att definiera olika
kostkomponenters hilsoeffekter pd och sidkerhet for konsumenten, ocksé i1 olika subgrupper av
befolkningen betr. alder, kon och normal genetisk variation (nutritionell genetik eller
nutrigenetik).

Betr. nutritionell genetik &r en huvudfraga hur den normala genetiska variationen péverkar
kostkomponenters hélsoeffekter. Forutom de kopplingar mellan gener och mat som kan visas i
framtida forskning, diskuteras redan olika etiska aspekter. Om det framkommer att en person
har en genetisk uppséattning som gér honom/henne mer kénslig for en viss kostkomponent, hur
bor denna information hanteras och vem bor fa tillgéng till den? Samtidigt har rymmer denna
forskning, s.k. personalised nutrition, en stor potential for att kunna dstadkomma
skrdddarsydda kostrdd. Redan nu erbjuds saddana av olika aktdrer, men det radder &nnu stor
tveksamhet om denna rddgivning f.n. har tillracklig vetenskaplig grund.



Biomedicinsk nutrition vid Lunds universitet deltar ocksa 1 ett annat nidtverk Environmental
cancer risk, nutrition and individual susceptibility (ECNIS; www.ecnis.org) med start 1 mitten
av 2005 som koordineras av prof. Konrad Rydzynski, Nofer Institute of Occupational
Medicine, Lodz, Polen. Bakgrunden &r att néstan en tredjedel av européerna under sin livstid
kommer att utveckla cancer och bara under 2004 dog 1,7 miljoner ménniskor av denna
sjukdomsgrupp inom EU. Aven en liten reduktion i antalet nya fall skulle ge stora vinster
bade socialt och ekonomiskt, och det bésta sittet att uppna detta dr genom forebyggande
atgdrder. Det dr vilkant att manga miljofaktorer ar kopplade till risken att fa cancer fr.a.
tobaksrokning, oldmpliga kostvanor och andra livsstilsfaktorer. Daremot rader oklarhet betr.
manga enskilda substansers roll och betydelsen av individuell kdnslighet ofta kopplad till
forekomsten av olika genpolymorfismer. ECNIS kommer att fokusera sitt arbete pa utveckling
och anvindning av nya biomarkorer pa cancerframkallande &mnen och pé skyddande
kostkomponenter. Ett andra syfte ar att bedriva forskning for att forsta
verkningsmekanismerna for cancerframkallande och skyddande amnen som ett bidrag till att
underlitta forebyggande insatser. Speciellt samspelet mellan kostkomponenter, biomarkorer
pa cancer framkallande &mnen och individuell kinslighet kommer att bearbetas.

I de bdda europeiska nétverken betonas konsumentaspekter och man samverkar med
konsumentorganisationer via olika plattformar, bl.a. i etikfrdgor. Man planerar man att ta upp
sociala aspekter pa anvdandningen av biomarkorer och skraddarsydda kostrad. Bdda NuGO och
ECNIS soker kontakt med organisationer och ndtverk med liknande intressen och for
nutritionell genomik finns redan ett internationellt initiativ. Aven kontakter med myndigheter
och foretag ar viktig for bada ndtverken betr. legala aspekter och for kommersiell exploatering
av nya forskningsron. Malet &r att stimulera till en béttre forstielse av etiska och
vetenskapliga nyckelfrdgor for konsumenter och foretag for att underlétta for europeiska
konsumenter att vélja och konsumera livsmedel med optimala hélsoeffekter.

Rapport om utfort projekt

Syftet var att studera genuttryck i ménskliga blodceller efter intag av mj6lkbaserade méltider
som innehaller olika former och méngder av selen i1 enlighet med modifierad projektplan
inldmnad under 2004.

Forsoksplan

20 friska mén rekryterades enligt uppstillda kriterier och fick skriftlig och muntlig
information om bakgrund, syfte och forlopp, innan de gav sitt skriftliga samtycke. En
registrering av kostvanor och livsstil utférdes med hjélp av ett livsmedelsfrekvensformulr.
Forsoket utfordes som en 4 x 1 veckors randomiserad cross-over-studie under 6 manader. De
20 forsoksdeltagarna indelades 1 4 grupper a 5 personer genom lottdragning. Fyra testmaltider
ingér 1 forsoket: 1: selenberikad mj6lk/ost + placebotabletter; 2: selenfattig mjolk/ost +
selenjdsttabletter; 3: selenfattig mjolk/ost + selenattabletter; 4: selenfattig mjolk/ost +
placebotabletter. Under de veckor da forsoksdeltagarna intog testmaltiderna 1-3 6kade deras
dagliga selenintag med c:a 300 pg. De fick intaga en av testmaltiderna dagligen 1 7 dagar. Var
och en av de 4 perioderna med testmaltid dtskiljs av en 8 veckors wash-out period.

Pé den forsta dagen i var och en av de 4 perioderna tas ett blodprov efter 12 timmars fasta.
Daérefter intogs en standardiserad frukost supplementerad med en av testméltiderna. Blodprov
togs vid flera tillfillen under 7 dagar. Déarefter foljer en wash-out period pa 8 veckor.



Mdtningar

I en projektdel finansierad av Oforsk analyserades blodprov betr foljande komponenter:
markorer pa intag av selen ,markorer pa antioxidantstatus och oxidativt forsvar,
(enzymaktiviteter i plasma, roda blodceller, blodpléttar; genexpression), markdrer pa
oxidativa skador och markorer pa hjértkarlsjukdom.

Utfort arbete infor mdtning av global genexpression (transkriptomik)

I EU-ndtverket NuGO har vi deltagit i diskussionen for utformningen av en speciell s.k.
NuGO-chip som é&r avsedd att anvindas av nitverkets partners for métning av genexpression i
olika koststudier. Den levererades till NuGO sommaren 2006 och till Lund under senhdsten
2006. Vi har ocksa forberett for dess anvandning genom att flera medarbetare deltagit i
NuGO-anordnade kurser om anvdndningen av micro-array chips och den bioinformatiska
utviarderingen. Medlen fran det aktuella anslaget har anvénts som en av killorna for
betalningen av NuGO-chips. Anvindningen av NuGO-chips planeras att starta nu och medel
soks av Gunilla Onning for detta.

Etiska overviganden

Selen ér ett viktigt ndringsdmne, som &r essentiellt for en rad enzymer och anses minska
risken for cancer och hjirtkérlsjukdom. Selenintaget 1 de skandinaviska landerna anses
generellt att vara for lagt i forhallande till internationella och nationella rekommendationer.
T.ex. har 1 USA FDA fastlagt ett RDI (Reference Daily Intake) pa 70 png/dag. Det har ocksa
fastlagts en Oovre grins for langvarigt selenintag pa 300 pg/dag och lang tids intag 6ver denna
niva kan ge gastrointestinala besvir, vilket dock far anses vara en mild sidoeffekt.
Selenforgiftning (selenos) upptréder forst vid intag > 850 pg/dag, och medfor haravfall och
forlust av och morfologiska fordndringer 1 naglar. NOAEL och LOAEL ér fastlagda till resp.
850 png/dag och 1260 pg/dag av EPA (U.S. Environmental Protective Agency).
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