PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Klinika za pediatrijo,
Univerzitetni Klini¢ni
center Maribor,
Ljubljanska ulica 5,
2000 Maribor

Korespondenca/
Correspondence:

prof. dr. Dusanka Miceti¢-
Turk, dr.med., Klinika za
pediatrijo, Univerzitetni
Klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000
Maribor

Kljucne besede:
prehrana, imunski
sistem prebavila,
imunska modulacija,
nutrigenomika

Key words:
nutrition, gut
immune function,
immunomodulation,
nutrigenomics

Citirajte kot/Cite as:

Zdrav Vestn 2010;
79:782-789

Prispelo: 27. jan. 2010,
Sprejeto: 15. apr. 2010

782

Prehranska modulacija imunske funkcije in

nutrigenomika

Nutritional modulation of immune function and nutrigenomics

Dusanka Miceti¢-Turk, Maja Siki¢ Pogacar

Izviecek

Razvoj znanosti o prehrani je v zadnjih desetle-
tjih potekal v smeri prepoznavanja esencialnih
hranilnih snovi, vitaminov, mineralov in ele-
mentov v sledovih ter postavljanja prehranskih
smernic, predvsem zato, da bi preprecili njiho-
vo pomanjkanje, podprli telesno rast in razvoj
ter zdravje posameznikov. V zadnjih 50 letih so
$tevilne raziskave prispevale, da bolje razumemo
vlogo prebavil. Jasno je postalo, da prebavila niso
le absorptivno prebavni organ, temve¢ so tudi
najvedji imunski organ v telesu. Vedno bolj se
raziskuje vloga hranil in njihov vpliv na imunost
ter moduliranje imunskega odgovora, kar je po-
stalo pomemben del klini¢ne prakse in javnega
zdravstva. Hranila niso ve¢ le navadne prehran-
ske snovi, temve¢ jih moderna znanost o prehra-
ni opredeljuje kot imunska hranila. Pomembna
imunska hranila so: w-3 polinenasi¢ene masc¢ob-
ne kisline (w-3 PUFA), glutamin, arginin, ami-
nokisline z Zveplom, nukleotidi in antioksidanti.
Znanost prehrane v 21. stoletju poleg poudarja-
nja uravnotezene prehrane razvija tudi koncept
individualizirane optimalne prehrane, ki temelji
na bolj$em razumevanju interakcij med geni in
prehrano. Te interakcije so: polimorfizem in in-
dividualne razlike v odzivu na dieto, spremem-
ba prehrane in modulacija izrazanja genov ter
prehrana in vpliv na tveganje za pojav in razvoj
bolezni. Vloga nutrigenomike, nove znanstve-
ne discipline o prehrani, je raziskovanje uc¢inka
naravnih sestavin hrane na spreminjanje mole-
kularnega izrazanja genetske informacije posa-
meznika. Namen preglednega ¢lanka je prikazati
trenutna spoznanja o vplivu prebavil na imunsko
funkcijo z opisom imunskih hranil in njihovega
vpliva na modulacijo imunskega sistema ter ge-
netski odgovor organizma.

Abstract

During the last few decades, essential nutrients
as well as vitamins, minerals and trace elements
have been discovered and dietary guidelines
established, mainly with the aim of preventing
deficiencies and supporting body growth, de-
velopment and health. During the last 50 years,
numerous studies have contributed to the un-
derstanding of the important role of the gut. It
became clear that the gut is powerful immune
organ and that the function of the intestinal wall
exceeds mere digestion and absorption of nutri-
ents. Research in the nutritional field shifted to
the role of nutrition on immunity and modula-
tion of immune response. The capacity of nutri-
ents to modulate the actions of immune system
and to affect clinical outcome has became an
important issue in clinical practice and public
health. Important immunonutrients are: #-3
polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA), gluta-
mine, arginine, S-amino acids, nucleotides, and
antioxidants. Nutrition as a science in the 21%
century, in addition to maintaining emphasis
on a balanced diet, has developed the concept of
optimised individual nutrition, based on a better
understanding of the interactions between genes
and nutrition. These interactions include: poly-
morphism and interindividual variations in re-
sponse to diet, dietary alteration and modulation
of gene expression, and dietary effects on the de-
velopment of various pathological conditions.
The role of nutrigenomics, the new scientific
discipline in nutrition, is to study the effects of
foods and food constituents on gene expression.
The purpose of the present article is to review
current knowledge on the impact of intestinal
contents and immune function with a descrip-
tion of currently known imunonutrients - and
their potential to modulate the immune system,
as well as genetic response.
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Uvod

Prebava in absorpcija sta dolgo veljali za
osnovni nalogi prebavil. Sele v zadnjih 50 le-
tih k temu dodajamo tudi imunsko funkcijo.
Oskrba z energijo in s hranljivimi snovmi,
ki so pomembni za normalen potek vitalnih
funkcij, pri otrocih pa tudi za rast in razvoj,
poteka na povréini 300 m* do 400 m? ¢re-
vesne sluznice. Zanimivo je, da notranjost
organizma od crevesne vsebine, ki se nahaja
v svetlini Crevesja, deli le en sloj epitelnih ce-
lic. Crevesna bakterijska flora s 500 razli¢ni-
mi bakterijskimi vrstami in z maso od 1,5 do
2 kg ter 10-krat ve¢jim $tevilom celic kot je
vseh celic v organizmu, je najvecji metabol-
ni organ v telesu. Vse bakterije in vnesene
hranljive snovi pri zdravi osebi ne povzro-
¢ajo imunskega odgovora, temve¢ privedejo
do imunske tolerance.

Enteropatogene bakterije lahko skupaj s
svojimi razgradnimi produkti in z razli¢ni-
mi toksini povzrocijo sluzni¢ni in sistemski
imunski odziv, katerega naloga je uniciti
patogeno in/ali toksi¢no snov. Ob tem je iz-
redno pomembno preprecevanje avtoimun-
skih odzivov. Vsi ti razli¢ni imunski odzivi
potekajo v ¢revesju, zato ni presenetljivo, da
se 2/3 celotnega imunskega sistema nahaja
prav v prebavilih.

Limfno tkivo prebavne cevi (angl. gut
associated lymphoid tissue, GALT) je se-
stavljeno iz t.i. organiziranega (Peyerove
plosce, slepi¢, tonzile in limfni folikli) in
difuznega limfnega tkiva (intraepitelni lim-
fociti znotraj povrs$inskega epitela sluznice
in imunopotentnih celic v lamini propriji
sluznice).!

Organizirano limfno tkivo, predvsem
Peyerove plosce, so mesto nastajanja, tj. in-
dukcije in regulacije imunskega odgovora,
med tem ko je difuzno limfno tkivo mesto
izvajanja imunskega odgovora.

Prirojeni imunski sistem loc¢uje med
patogenimi in neSkodljivimi bakterijami
¢revesne mikroflore. Receptorji patogenega
spoznavanja (angl. pathogen recognition
receptors, PRR) npr. posebno prilagojeni re-
ceptorji TLR (angl. toll-like-receptors) in re-
ceptorji NOD, omogocajo spoznavanje do-
locenega $tevila bakterijskih motivov (angl.
microbe-asociated molecular patterns,
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MAMPs) in patogene bakterije (angl. patho-
gen-asociated molcular patterns, PAMPs).
Oba tipa PRR sta naravno v funkciji prek in-
testinalnih epitelnih celic, dendriti¢nih celic
in makrofagov, kar omogoca lazje prepozna-
vanje bakterij.

Da bi prepredili stalno in nezazeleno sti-
mulacijo naravnega imunskega sistema, je
Crevesna epitelna pregrada zascitena z debe-
lim viskoznim mikrofilmom, ki onemogoca
tesen stik med komenzalnimi bakterijami
in epitelnimi &revesnimi celicami. Ce do ta-
ksnega stika kljub temu pride, enterocit od-
poslje ,alarmne signale® v obliki kemokinov
ali citokinov imunskemu sistemu v sluznici
in istocasno izlo¢i baktericidne peptide v
svetlino Crevesa. Zdi se, da je pri bolnikih
s kroni¢no vnetno boleznijo ta mehanizem
okvarjen.

Rezultat provnetnega signala eneteroci-
tov ali APC celic v ¢revesni sluznic je hiter
odziv receptorjev endotelnih celic in odziv
vnetnih celic na mestu vdora bakterij.>>*

Nespecifi¢ni in specifiéni imunski meha-
nizmi delujejo usklajeno, stimulirajo drug
drugega in omejujejo obseg imunskih spre-
memb, da se ne obrnejo proti samemu go-
stitelju.’

Tveganje za nastanek
oralnetolerance

Zacetna kolonizacija ¢revesa pri novoro-
jencku je eno najpomembnejsih imunskih
dogajanj v ¢loveskem organizmu. Brez njega
ni mogo¢ zdrav razvoj imunskega sistema in
normalno dozorevanje ¢revesa. Kolonizacija
bakterij v ¢revesu podpira gensko izrazanje,
stimulira proliferacijo ¢revesnih celic in an-
giogenezo. Na ta nacin vpliva na normalni
razvoj ¢revesne pregrade in ga pogojuje.®

Pomembno vlogo ima nacin prehrane.
Prehrana vpliva na vrsto bakterij, ki se bodo
nastanile v ¢revesu, poleg tega pa s Stevil-
nimi imunokompetentnimi mehanizmi
prispeva k ucinkoviti borbi proti okuzbam
in k normalnemu dozorevanju imunskega
sistema Crevesa. Integriteta Crevesne stene je
tudi dejavnik, ki sam po sebi omejuje prodor
antigenov in patogenih bakterij.”*

Dojenje, tj. materino mleko, s Stevilni-
mi blagodejnimi uc¢inki na razvoj imunske-

783



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Tabela 1: Imunomodulatorna hranila in njihove funkcije (17).

Glutamin

Arginin
Nukleotidi

w-3 polinenasicene
mascobne kisline

S-aminokisline

Antioksidanti

784

hranilo za imunske celice, izboljSuje funkcijo
¢revesne pregrade, deluje kot prekurzor glutationa

substrat za sintezo NO, spodbuja sintezo rastnega
hormona, izboljSuje Stevilo celic T pomagalk

prekurzorji DNA in RNA, izboljSujejo funkcijo celic T
delujejo protivnetno, preprecujejo imunosupresijo

izboljSujejo antioksidativni status preko sinteze
glutationa

preprecujejo oksidativno poskodbo celic

ga sistema je za dojencke optimalni nacin
prehrane. Odsotnost prehrane z materinim
mlekom in obremenitev ¢revesne sluznice s
$tevilnimi alergeni v zgodnjem neonatalnem
obdobju, Se posebej po akutnem gastroen-
teritisu, ko se prepustnost ¢revesne sluzni-
ce znatno poveca, sta dejavnika tveganja za
nastanek hiperimunskih odzivov.” Raziska-
ve kazejo, da lahko dejavniki, ki vplivajo na
¢revesno floro - med njimi je prehrana med
najpomembnej$imi - v poznej$em Zivljenju
vplivajo na razvoj atopije ali kroni¢nih vne-
tnih ¢revesnih bolezni.>!®'*

Prehranska modulacija
imunske funkcije

V zadnjih 25 letih je znanost o prehrani
izjemno napredovala. Pomen prehrane se je
od zagotavljanja zadostne koli¢ine energije,
beljakovin in vseh ostalih esencialnih hra-
nilnih snovi v optimalnih koli¢inah, ki omo-
gocajo normalno rast in razvoj otroka oz.
vzdrzevanje optimalnih Zivljenjskih funkcij
odrasle osebe, preusmeril na raziskovanje
ucinka prehrane na imunski sistem. Razvoj
kemijske in prehranske tehnologije je omo-
gocil spoznavanje farmakoloskih lastnosti
posameznih hranil. Pomembno je postalo, v
kaksni obliki in v kak$nih odmerkih se po-
samezne hranljive snovi nahajajo v doloceni
hrani. Zaradi moduliranja imunskega odgo-
vora hranila niso ve¢ navadne hranilne sno-
vi, temve¢ jih moderna znanost opredeljuje
kot farmakonutriente ali imunska hranila.'?

V to skupino ur§¢amo glutamin, arginin,
nukleotide, polinenasi¢ene mascobne kisli-

ne (w-3), zveplo vsebujoce aminokisline in
nekatere antioksidante. Funkcija teh spojin
in mehanizmi delovanja so podani v Tabe-
li1.

Glutamin je aminokislina s Stevilnimi
vlogami. Uporablja se kot substrat v ciklusu
uree, priledvi¢nem razstrupljanju amoniaka
in je bazi¢ni vir energije za vse celice, ki se
hitro delijo, npr. ¢revesne in imunopotentne
celice. Predstavlja tudi glavni substrat v ¢asu
okrevanja po poskodbi ali bolezni. Glutamin
tudi pomaga pri produkciji glutationa in na
ta nacin izboljSuje antioksidativni status.

Arginin je polesencialna aminokislina,
ki je pomembna za intenzivno rast in okre-
vanje po poskodbah in boleznih. Podpira
posamezne imunske funkcije in je prekur-
zor dusikovega oksida, ki ima poleg $tevil-
nih metabolnih ucinkov tudi zelo mocan
vazodilatatorni ucinek. Spodbuja nastajanje
rastnih hormonov, zato ima anaboli¢ni udi-
nek.

Nukleotide so sprva odkrili v materinem
mleku in so pogojno esencialni za celice s
hitro delitvijo v ¢asu okrevanja po poskod-
bi ali bolezni. Imajo pomembno vlogo v
imunskem odgovoru organizma po okuzbi
ali imunizaciji. Nukleotidi niso esencialne
hranilne snovi v prehrani, ker lahko nasta-
jajo endogeno s sintezo iz aminokislin in
fosforibozilpirofosfata. Vendar pa pomanj-
kanje nukleotidov v prehrani lahko okvari
pomembne funkcije v nekaterih tkivih, kar
kaze, da prehrana kljub vsemu igra klju¢no
vlogo. Celi¢na proliferacija in diferenciacija,
razvoj tkiv, zlasti tankega ¢revesa, in razvoj
imunosti so bioloski procesi, ki jih uravna-
vajo nukleotidi. Vplivajo tudi na sintezo be-
ljakovin in izrazanje ve¢ genov, vendar me-
hanizmov ne poznamo v celoti. Nukleotidi
pa vplivajo tudi na izloc¢anje beljakovin, kot
so imunoglobulini in apolipoproteini, in ne
le na njihovo sintezo."?

Polinenasicene mascobne kisline. Ma-
$¢obne kisline lahko vplivajo na sposobnost
celic za proizvodnjo citokinov in sposobnost
tar¢nih tkiv, da se nanje odzovejo. Polinena-
si¢ene mascobne kisline glede na polozaj
dvojne vezi v molekuli delimo na dve pod-
skupini, in sicer omega-3 in omega-6 0z. w-3
in w-6. Predvsem masc¢obe omega-3 modu-
lirajo vnetni odgovor, tako da zmanj$ujejo
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vnetje in delovanje citokinov. Mehanizem
delovanja, s katerim mascobe uravnavajo
delovanje imunskega sistema, je precej eno-
staven. Prehranski vnos enkrat nenasi¢enih
mascobnih kislin ali razli¢nih vrst veckrat
nenasi¢enih mascobnih kislin dolo¢a ma-
$¢obnokislinsko sestavo membranskih fos-
folipidov imunskih celic in tar¢nih tkivnih
celic, na katere vplivajo citokini. Zaradi
delovanja fosfolipaz, ki se aktivirajo kot del
odgovora na poskodbe ali okuzbe, nastajajo
prostaglandini in levkotrieni. Ma$¢obne ki-
sline omega-3 vplivajo na zmanjsanje nasta-
janja imunosupresivnih in proinflamatornih
mediatorjev (prostaglandin E2, tromboksan
A2 in levkotrien B4), zmanjsajo zdruzevanje
trombocitov, zmanjsajo nastajanje in izloca-
nje dejavnikov TNF-a ter interlevkinov 1 in
6 (IL-1, IL-6). Stevilne $tudije, ki so jih opra-
vili na bolnikih z revmatoidnim artritisom,
luskavico, astmo, multiplo sklerozo, s Croh-
novo boleznijo in z ulceroznim kolitisom, so
pokazale protivnetno delovanje ribjega olja
(bogatega z mas¢obami omega-3) in opazno
izbolj$anje simptomov.'**®

Zveplo vsebujoce aminokisline (S-ami-
nokisline) so za ljudi bistvenega pomena.
Pomanjkanje metionina in cisteina privede
do atrofije timusa, vranice in bezgavk ter pre-
precuje okrevanje po beljakovinsko-energij-
ski podhranjenosti. Glutation je tripeptid, ki
je sestavljen iz glicina, cisteina in glutamata
(iz glutamina) ter ima antioksidativne la-
stnosti. Pri vnetnih drazljajih (verjetno kot
posledica oksidativnega stresa) se njegova
koncentracija v jetrih, pljucih, tankem cre-
vesu in imunskih celicah manjsa. V nekate-
rih organih lahko to prepre¢imo z vnosom
cisteina. Glutation lahko poveca aktivnost
citotoksi¢nih celic T, medtem ko poraba
znotrajceli¢nega glutationa zmanjsa proli-
feracijo limfocitov in nastajanje citotoksic-
nih limfocitov T. Tavrin je poleg metionina,
cisteina in cistina aminokislina, ki vsebuje
zveplo, vendar ni sestavni del beljakovin.
Prenos tavrina na zarodek traja med celo
nasicenostjo, najve¢ pa v zadnjih 4 tednih.
Novorojencki imajo zmanj$ano sposobnost
sinteze tavrina, zato so koncentracije tavri-
na pri nedonosenckih in novorojenckih z
nizko porodno tezo nizke. Pri odraslih se
koncentracije tavrina zniZajo kot posledica
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poskodbe ali sepse. Tavrin se v visokih kon-
centracijah nahaja v vecini tkiv, predvsem
pa v celicah imunskega sistema; pri limfoci-
tih tavrin predstavlja celo 50 % vseh amino-
kislin v poolu aminokislin, vendar njegova
vloga $e ni jasna. Pri nevtrofilcih igra tavrin
vlogo pri ohranjanju fagocitne sposobnosti
in uni¢evanju mikroorganizmov preko inte-
rakcije z encimom mieloperoksidaza.'®

Antioksidanti zagotavljajo zasc¢ito pred
oksidativno poskodbo celic. Prisotni so v
telesnih tekocinah in v celicah, vklju¢no s
celi¢cno membrano. V plazmi celic najdemo
nekaj antioksidantov ki izhajajo neposre-
dno iz hrane, kot so tokoferol (vitamin E),
askorbinska kislina (vitamin C), karotenoidi
(B- karoten in likopen) ter katehini. Poleg
tega so pri oksidativni obrambi pomembni
tudi peptidi in beljakovine, ki se sintetizira-
jo endogeno, npr. glutation, ceruloplazmin,
albumin in metalotionein. Hranila z antio-
ksidativnimi lastnostmi prispevajo k telesni
obrambi pred oksidativno poskodbo tako,
da omejijo sposobnost oksidantov (ki se
sprostijo pri vnetju), da aktivirajo dejavnik
NF«B ali poskodujejo tkiva. Antioksidan-
ti torej lahko omejijo patolosko delovanje
citokinov, ki se spros¢ajo kot odgovor na
okuzbo in poskodbo. Mikrohranila vpliva-
jo tudi na antioksidativno obrambo, ker so
doloceni elementi v sledovih prisotni v en-
cimih, ki imajo antioksidativho delovanje,
kot na primer baker (Cu) v ceruloplazminu,
baker, cink, mangan (Cu, Zn, Mn) v supe-
roksidni dizmutazi ter selen (Se) v glutation
peroksidazi *°.

Imunomodulacijske lastnosti omenjenih
hranil so potrdili v laboratorijskih posku-
sih na zivalih in ljudeh. Opredelili so pre-
hranske snovi, ki v velikih, farmakoloskih
odmerkih modelirajo vnetni, metabolni ali
imunski odgovor organizma tako, da ga ali
povecajo ali zmanjsajo.

Studija'” otrok, sprejetih na oddelek za
intenzivno zdravljenje, pri uporabi imuno-
modulatorne formule za prehrano otrok z
nacrtovanim mehanskim predihavanjem za
vec kot 5 dni ni ugotovila razlik glede no-
zokomialnih okuzb ali pozitivnih kultur Ze-
lod¢nega aspirata glede na kontrolno skupi-
no. Z glutaminom obogatena formula, ki so
jo uporabili v majhni randomizirani klini¢ni
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pilotni $tudiji,'® je bila ocenjena pozitivno,
vendar je premajhna, da bi izpeljali veljavne
zakljucke.

V retrospektivnem pregledu® $tudij o
delovanju specializiranih imunomodulator-
nih formul za odrasle, ki so jih uporabili pri
otrocih z opeklinami, so dokazali, da tovr-
stna prehrana vpliva na izboljsanje oksige-
nacije in plju¢ne kompliance.

Zaradi nasprotujocih podatkov rutinsko
uporabo imunske prehrane pri kriti¢no bol-
nih otrocih ne priporo¢amo. Potrebne bodo
velike multicentri¢ne raziskave posameznih
hranil ali njihovih kombinacij na homogeni
populaciji otrok. Taksne raziskave bodo pri-
spevale k ugotovitvi, kako delujejo posame-
zna hranila, in omogocile nastanek priporo-
¢il za uporabo imunomodulatorne hrane pri
zdravljenju. Raziskave, opravljene ve¢inoma
na odraslih, kriti¢no bolnih osebah, zaen-
krat ne zagotavljajo varne uporabe.

Metaanaliza,”® ki je zdruzila 14 rando-
miziranih $tudij s 737 vklju¢enimi bolniki,
je pokazala, da nadomes$canje glutamina v
zadostni koli¢ini in po mozZnosti parente-
ralno znadilno zmanj$a pogostost zapletov
zaradi okuzb in skrajsa hospitalizacijo po
kirurskih posegih. Razen raziskav enteral-
ne hrane z dodatkom glutamina pa vecina
raziskov obravnava uporabo enteralnih pri-
pravkov, ki so obogateni z ve¢ razli¢nimi
imunskimi hranili. V zadnjih desetih letih
so izvedli veliko $tevilo razli¢nih $tudij, ki pa
doslej zal Se niso dale jasnih rezultatov. Kot
primer navajamo tri pomembne metaanali-
ze. V prvi metaanalizi®' so avtorji preucevali
rezultate 11 randomiziranih klini¢nih $tudij,
opravljenih na kirurskih bolnikih z mali-
gnimi boleznimi in kriti¢no bolnih zaradi
obseznih opeklin in poskodb. V primerja-
vi s standardnimi enteralnimi pripravki so
pripravki, obogateni z imunskimi hranili,
pokazali znacilno manjse Stevilo zapletov
zaradi okuzb (RR 0,47; 95 CI 0,32-0,70) z
bivanjem v bolni$nici, kraj§im v povprecju
za 2,5 dni (95 % CI: 4,0-1,0), a niso vplivali
na smrtnost.

Druga metaanaliza®® je pokazala podob-
ne rezultate. Enteralne formule, obogatene z
imunskimi hranili, so zmanjsale pogostost
zapletov zaradi okuzb za 50 %, a niso vpliva-
le na smrtnost.

Tretja metaanaliza®® pa kaze, da je pogo-
stost zapletov zaradi okuzb v resnici manjsa
(RR 0,66; 05 % CI 0,54-0,80), hospitalizacija
znacilno krajsa (-3,3 dni; CI 5,6-1,0), vendar
pa ucinka na smrtnost ponovno ni bilo (RR
1,1; 95 % CI 0,93-1,31). Analiza podskupin je
pokazala, da to ne drzi za vse bolnike. Manj
okuzb in krajsa hospitalizacija v intenzivni
negi so posledica dejstva, da najtezje bolni
hitreje in bolj pogosto umirajo. Zato je po-
zitivni rezultat, ki so ga prikazovale prej$nje
metaanalize, napacen.

Najvecje tveganje za smrt je bilo pri bol-
nikih, ki so dobivali formule, obogatene s
posebno visokimi odmerki arginina. Zakaj
je potencialno $kodljiv prav arginin, e razi-
skujejo. Eden od glavnih u¢inkov arginina je
vazodilatacija zaradi nastajanja dusikovega
oksida. Ali je vzrok ta mehanizem ali tudi
drugi mehanizmi, ostaja nepojasnjeno.

Intenzivno raziskujejo ucinek enteralnih
pripravkov z dodatkom ve¢ razli¢nih imun-
skih hranil oz. u¢inek t.i. imunomodulacij-
skih formul. Kljub razli¢nim randomizira-
nim klini¢nim $tudijam, ki so raziskovale
vpliv imunske prehrane na kriticno bolne
osebe, pozitivnega uc¢inka imunske prehra-
ne ali uporabe formul z razlicnimi imun-
skimi hranili niso dokazali. Sestava taksnih
imunomodulacijskih formul je prikazana v
Tabeli 2.

Pomanjkljivost doslej opravljenih $tudij
je, da so vec¢inoma opravljene na relativno
majhnem $tevilu bolnikov in s skromno me-
todologijo, da gre za formule z razli¢nimi
hranili v razliénih kombinacijah, ter da so
vec¢inoma opravljene na heterogeni popula-
ciji. Zato ne omogocajo veljavne ocene glede
varnosti in ucinkovitosti posameznega hra-
nila, prav tako pa tudi ne omogocajo pra-
vilne ocene znadilnih razlik v delovanju teh
pripravkov pri razli¢nih klini¢nih stanjih.

Ribje olje, boragino olje in antioksidanti
lahko pozitivno vplivajo pri bolnikih z aku-
tnim sindromom dihalne stiske (ARDS).
Glutamin ima ugoden ucinek pri odraslih z
opeklinami in s poskodbami.** Vloga ente-
ralne prehrane z imunskim u¢inkom pri kri-
ti¢no bolnih otrocih $e ni zadosti raziskana.
Po navodilih zdruzenja ESPEN je dodatek
glutamina dovoljen pri bolnikih z opeklina-
mi in s poskodbami, medtem ko za kriti¢no
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Tabela 2: Sestava nekaterih imunomodulacijskih enteralnih pripravkov.

IMMUN-AID RECONVAN OPTIMENTAL IMPACT
(B. Braun) (Fresenius Kabi) | (Abbott) (Novartis)

prostomina(my) __J1o00 | | Juwo_____

Beljakovine (g) 80 55
Arginin (g) 14 6,7
Glutamin (g) 9 10
Razvejane aminokisline* 20 9,2
Nukleinske kisline (g) 1 -
Mascobe (g) 22 33
gAg)/é()?obne kisline omega 45 1
Selen (ug) 100 67

levcin, izolevcin, valin

bolne $e ni dovolj zanesljivih podatkov glede
njegove varne uporabe. Pri bolnikih s tezko
sepso pozitivnih u¢inkov imunomodulirane
prehrane niso ugotovili. Ta prehrana je za-
nje lahko celo $kodljiva in je zato pri njih ne
priporo¢amo.*

Imunomodulacijske formule so po pri-
porocilih zdruzenja ESPEN ucinkovite pri
bolnikih, kot so kirurski bolniki po elektiv-
nih posegih, bolniki, operirani na zgornjih
prebavilih, bolniki z blago sepso in pri po-
$kodovancih. Ce bolnik ne prenasa ve¢ kot
700 ml hrane, moramo s hranjenjem z imu-
nomodulirano formulo prenehati.

Dokon¢ni sklepi o koristnosti imunomo-
dulirane hrane bodo pocakali na nove, do-
datne raziskave.

»Nutritional genomics«
(nutrigenomika in
nutrigenetika)

Eno od klju¢nih odkritij projekta ,,¢love-
$ki genom"“ je odkritje individualnih razlik
v genskih sekvencah, ki se kazejo z razli¢ni-
mi odgovori na zunanje dejavnike, npr. na
prehrano. Na teh genetskih razlikah, enoj-
nih polimorfizmih nukleotidov (angl. single
nucleotide polymorphisms, SNPs) je zrasla
nova znanstvena disciplina, t.i. nutrigeno-
mika ali nutricijska genomika. Z razvojem
metod, ki omogocajo raziskave na moleku-
larni ravni, se je zacelo raziskovanje delova-
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51 56
36 125
- 1,23
28 278
97 10,5
50 46

nja hranil in drugih sestavin hrane na ravni
genov. S stali§¢a nutrigenomike so hranila
signalne molekule, ki delujejo na celice in
tako vplivajo na izrazanje dolocenih genov
posameznika. Makrohranila, kot so masne
kisline in njihovi presnovki, monosaharidi,
aminokisline, nukleotidi in mikrohranila
(npr. vitamini), lahko neposredno reagirajo
s transkripcijskimi dejavniki, ki nadzirajo iz-
razanje dolocenih genov preko regulacijskih
elementov cis znotraj promotorskega po-
dro¢ja. Poleg tega pa ve¢ina hranil uravnava
gene tudi posredno, in sicer preko uravna-
vanja izlo¢anja ali znotrajceli¢ne dejavnosti
enega ali ve¢ hormonov, kot so npr. inzulin,
glukagon, glukokortikosteroidi in hormoni
$¢itnice, ki nato spremenijo izrazanje speci-
fi¢nih genov.

Ob bioinformatiki sodijo k nutrigenomi-
ki/nutrigenetiki $e trije znanstveni metodo-
loski pristopi. To so: prehrana, molekularna
biologija in genomika. Integracija teh disci-
plin je klju¢na za prepoznavanje in razume-
vanje individualnih ali populacijskih razlik
ter podobnosti v izrazanju genov oz. fenoti-
pu, ki so posledica prehrane.

Pojem »nutritional genomics« obsega
nutrigenomiko in nutrigenetiko. Nutrige-
nomika raziskuje vpliv prehrane na genom,
proteom in metabolom. Nutrigenetika pa
preucuje, kako genetska razlicica vpliva na
delovanje hranil in na dovzetnost posame-
znikov za bolezenska stanja.
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Ze dolgo se zdi, da so genetske razlike
med posamezniki odgovorne za razlicne
odgovore na okolje, predvsem na prehrano,
ki je najbolj pomemben okoljski dejavnik in
vpliva na nase gene celo Zivljenje. Te genske
razli¢ice so odgovorne, da nekdo, ki uziva
doloceno vrsto hrane, ostane zdrav, drugi,
ki uziva isto vrsto hrane, pa razvije kronic-
no bolezen. Izrazanje genov je odgovorno
za fenotip, tj. za fizi¢ne znacilnosti (tisto, kar
je vidno) nekega organizma, npr. barvo las,
tezo, prisotnost ali odsotnost bolezni. Fe-
notipske znacilnosti niso samo rezultat ge-
nov, ampak ima na fenotip velik vpliv tudi
prehrana. Dieta npr. spreminja vrednost in
tip holesterola (LDL, HDL in odnos med
njima), vrednosti homocisteina, odgovor na
dieto pri debelosti se med posamezniki raz-
likuje itd.

Ko je gen aktiviran ali ko pride do njego-
vega izrazanja, nastaja beljakovina. S pomo-
¢jo molekularne biologije in razli¢nih orodij
genomike lahko prepoznamo gene, odgo-
vorne za produkcijo beljakovin, pomembih
za presnovo, kot so prebavni encimi, mole-
kule, odgovorne za prenos hranil in $tevilne
druge molekule, odgovorne za metabolizem
in izkoristek hranljivih snovi, vklju¢no z
makrohranili, vitamini, minerali in s fitoke-
mikalijami. Spremembe na genetski ravni ali
SNP lahko povzrocijo spremembo beljako-
vinske strukture po izrazanju gena. Nekate-
re strukturne spremembe beljakovine imajo
ucinek tudi na njihovo funkcijo, nekatere pa
ne.

Osnovna razlika med raziskavami na po-
dro¢ju nutrigenomike in na podrocju pre-
hrane je v tem, da v nutrigenomiki opazova-
ne odgovore na dieto oz. fenotip analiziramo
in primerjamo pri razlicnih posameznikih
(genotipih). Pri klasi¢nih prehranskih raz-
iskavah vse preiskovance obravnavamo kot
genetsko identi¢ne.”* *’

Tako danes v nutrigenomiki raziskuje-
mo, zakaj nekateri posamezniki z enojno
gensko razli¢ico razvijejo razlicne komple-
ksne fenotipe, npr. hipertenzijo, sr¢no-zilne
bolezni, raka, debelost, sladkorno bolezen in
druge bolezni, drugi pa ne.

Pri¢akujemo, da bo nutrigenomika moc-
no prispevala k obvladovanju kroni¢nih bo-
lezni, predvsem sr¢no-zilnih bolezni, slad-

korne bolezni tipa 2, osteoporoze, debelosti,
raka itd.

Zakljucek

Imunski sistem prebavil je od rojstva do
smrti Zivljenjskega pomena. Nedonosencki
in novorojencki so bolj ob¢utljivi in dovze-
tni za bolezni zaradi nezrele imunske ¢re-
vesne obrambe. Danes smo mnoge zunanje
dejavnike, vklju¢no s prehrano in predvsem
z imunskimi hranili, zaceli pravilno razume-
vati in jih postavljati na pravo mesto.

V zadnjem desetletju je prislo do izje-
mnih sprememb v prehranski znanosti glede
pomembnosti mikrohranil/imunskih hranil
pri spodbujanju dolgoro¢nega zdravja ter
glede razumevanja prebavil in predvsem
¢revesne stene kot pomembnega imunske-
ga organa. Temu razvoju sta se pridruzila Se
odkritje zaporedja celotnega genoma, in po-
jav nove discipline — nutrigenomike, ki raz-
iskuje zapletene odnose in sovplivanje med
geni in hranili. Kaze, da bomo s pomocjo
imunologije in nutrigenomike veliko odgo-
vorov dobili kmalu, kar je zelo pomembno
za zdravje otrok in odraslih. Vendar se je
raziskovanje medsebojnega delovanja genov
in hranil na pocutje in zdravje ¢loveka Sele
pricelo. Predvidevamo, da bodo nova spo-
znanja bistveno spremenila dojemanje, kako
pridelamo, predelamo in uzivamo hrano.
Tako lahko v bliznji prihodnosti pricakuje-
mo diete, ki so posebej prilagojene genetski
sestavi posameznika. Prehranska priporoci-
la so danes osnovana na velikih epidemiolo-
$kih $tudijah in zajemajo celotno populacijo.
Pogled s strani nutrigenomike pa osvetljuje,
da je lahko tisto, kar je dobro za vecino lju-
di, za dolocene skupine ljudi slabo. Mozne
koristi nutrigenomike so verjetnost, da se
izbolj$a zdravje posameznikov, da je vecja
izbira in nadzor hrane na trgu, da je bolj
ucinkovito preprecevanje bolezni in manjse
obremenjevanje zdravstvenega sistema ter
vecja socialna enakost.
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