
2nUtRiGenetika

Nutrigenetika proučuje, kako genetski zapis oz. polimorf-
izmi vplivajo na interakcije med geni in komponentami
hrane (3). Razlike med posamezniki v absorpciji, transportu
in metabolizmu komponent hrane povezujejo s specifičnimi
razlikami v določenih genih, ki kodirajo ključne proteine v
teh procesih (4). Na primer absorpcija kalcija je odvisna od

1Uvod

Danes se čedalje bolj zavedamo, da hrana ne vpliva enako
na vsakega posameznika, saj smo si med sabo različni,
imamo drugačen genetski zapis, črevesno mikrobioto, dru-
gačne življenjske navade in živimo v različnih okoljih ter
smo tako podvrženi vplivom različnih okoljskih dejavnikov.
Pomembno je, da prehrano za ohranjanje dobrega počutja
in zdravja prilagodimo potrebam posameznika. Za uresni-
čevanje te ideje je poleg ostalih področij potrebno tudi
dobro poznavanje nutrigenetike, nutrigenomike in nutriepi-
genetike, ki skupaj predstavljajo prehransko genomiko.
Naloga nutrigenetike je ugotoviti, kako genetska sestava
posameznika vpliva na njegov odziv na različne kompo-
nente hrane. Nutrigenomika se ukvarja s posrednimi in ne-
posrednimi učinki zaužitih komponent hrane na genom,
njegovo izražanje in posledično na sintezo proteinov (1).
Nutriepigenetika pa se ukvarja s proučevanjem učinkov
komponent hrane, ki povzročijo molekulske spremembe
na DNA ali kromatinu. Te spremembe ne vključujejo spre-
memb zaporedja DNA, vplivajo pa na izražanje genov (2).
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POVZETEK
V članku predstavljamo tri področja prehranske ge-
nomike, in sicer nutriepigenetiko, nutrigenomiko in
nutrigenetiko, ki proučujejo, kako genotipi posa-
meznikov vplivajo na njihov odziv na komponente
hrane ter kako komponente hrane in njihovi inter-
mediati posredno oz. neposredno vplivajo na sta-
bilnost DNA ter regulacijo izražanja genov preko
epigenetskih mehanizmov in transkripcijskih dejav-
nikov. Vsa tri področja prehranske genomike se
med seboj prepletajo in dopolnjujejo. Končni rezul-
tat vpliva hrane na genom, njegovo izražanje in epi-
genom pa je odvisen še od številnih drugih okoljskih
dejavnikov, ki nas obkrožajo ter vplivajo na nas in
biološko razpoložljivost komponent hrane.
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ABSTRACT
In the article three fields of nutritional genomics are
described, ie. nutriepigenetics, nutrigenomics and
nutrigenetics. They investigate how genotypes of
individuals affect their response to food components
and how food components and their intermediates
indirectly and directly affect the stability of DNA, as
well as the regulation of gene expression through
epigenetic mechanisms and transcription factors. All
three areas of nutritional genomics interact among
each other. Final result of food impact on the
genome, its expression and epigenome also
depends on environmental factors that have impact
on us and the bioavailability of food components.
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pretvarjajo homocistein v metionin (8), kar lahko vodi do vne-
tij, srčnih bolezni, motenj pri rojstvu, težkih nosečnosti in po-
tencialno slabše sposobnosti razstrupljanja (10).
Cikel enega ogljika je metabolna pot, posredovana s fola-
tom (11). Folat oz. njegove metilirane oblike služijo kot
koencimi v de novo sintezi purinov in timidilata, ki je ključen
prekurzor za sintezo pirimidinov. Poleg tega je v obliki 5-
metiltetrahidrofolata tudi donor metilne skupine pri remeti-
laciji homocisteina v metionin (slika 1) (12, 13). Povišano
raven homocisteina zato povezujejo s pomanjkanjem folata
ter vitaminov B6 in B12 (10), ki sta pomembna koencima
v ciklu enega ogljika.
Polimorfizmi lahko vplivajo tudi na metabolizem aminokislin,
na primer fenilalanina, ter ogljikovih hidratov, kot sta laktoza
in galaktoza. Oslabljen oz. onemogočen metabolizem teh
komponent hrane vodi do nastanka metabolnih bolezni,
kot so na primer laktozna intoleranca, fenilketonurija in ga-
laktozemija. 
Fenilketonurija je metabolna bolezen, ki jo povzroča mutacija
gena za encim fenilalanin-hidroksilazo, zaradi česar imajo
bolniki motnje v metabolizmu fenilalanina (2). Galaktozemija
je bolezen z okvarjenim encimom galaktoza-1-fosfat-uridil-
transferazo, kar vodi do kopičenja galaktoze v krvi (17). Za
razliko od stanj, kjer pride zaradi prisotnosti polimorfizma do
pojava metabolnih bolezni, pride do laktozne intolerance, če

koncentracije kalcija v lumnu črevesja ter tudi od vitamina
D in nekaterih polimorfizmov v receptorju za vitamin D (5),
saj le ta deluje kot transkripcijski dejavnik, ki med drugimi
ob ustreznem signalu povzroči prepis gena za citosolni
protein kalbindin-Dk9, ki veže kalcij v črevesnih mukoznih
celicah. S tem olajša njegov transport skozi epitel in posle-
dično povečuje učinkovitost absorpcije kalcija v črevesju
(6). Sprejem, metabolizem in regeneracijo vitamina C pa
med drugim določajo polimorfizmi v genih za transporterje
in encime, vključene v te procese, s tem pa genske razli-
čice določajo potrebno količino vnosa vitamina C s hrano
za vsakega posameznika. Mednje spadajo tudi transporter
vitamina C, glutation-S-transferaza, ki je redoks encim za
regeneracijo vitamina C, in haptoglobin, protein, ki lovi že-
lezo, sproščeno iz hemoglobina starajočih se eritrocitov (7).
Primer gena z zelo znanim polimorfizmom posameznih nu-
kleotidov (SNP), ki je povezan s prehrano in boleznijo, je gen,
ki kodira encim metilentetrahidrofolat-reduktazo (MTHFR,
methylenetetrahydrofolate reductase). Ta encim je vključen
v cikel enega ogljika, kjer katalizira pretvorbo 5,10-metilen-
tetrahidrofolata v 5-metiltetrahidrofolat (8). Pri polimorfnem
genu MTHFR se zmanjša vezavna afiniteta za flavin adenin
dinukleotid, ki je koencim encima MTHFR, s tem pa se
zmanjša njegova aktivnost (9). Le to vodi do lažje oblike hi-
perhomocisteinemije, pri kateri posamezniki manj učinkovito
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Slika 1: Cikel enega ogljika je metabolna pot, ki nudi enote enega ogljika za sintezo purinov, pirimidinov, timidilata, aminokislin ter metilacijo
DNA in proteinov (14). Slika je povzeta po (12, 13, 15, 16). 
Figure 1: One-carbon metabolism is a metabolic pathway that supplies one-carbon units required in the purine, pyrimidine, thymidylate and
amino acid biosynthesis, and DNA and protein methylation (14); adapted from (12, 13, 15, 16).
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polimorfizma ni, saj se encimski kompleks laktaza-florizin-hi-
drolaza, ki razgrajuje laktozo, ne more izražati, posledično pa
posameznik nima encima, ki bi razgrajeval laktozo. Poli-
morfno mesto deluje kot cis-delujoči element, kar je nekodi-
rajoče zaporedje DNA v okolici gena za encimski kompleks,
ki je povezano z obstankom njegovega izražanja oz. z lakto-
zno toleranco, ki predstavlja običajno stanje pri ljudeh. Le-ta
izražanje gena nadzira z vezavo proteinov ter spreminja re-
gulatorne interakcije med DNA in proteini (6, 17, 18). 
Polimorfizmi posameznih nukleotidov lahko vplivajo tudi na
kontrolo vnosa hrane, ki je lahko spremenjena zaradi SNP
v genih za receptorje okušanja in v genih za peptidne hor-
mone, kot so inzulin, leptin, grelin, holecistokinin, in njihove
receptorje (1). 

3nUtRiGenoMika

Izziv nutrigenomike je zapletenost in raznolikost kompo-
nent hrane, ki lahko vplivajo na izražanje genov ali spremi-
njajo strukturo genoma. Interakcije med komponentami
hrane in genomom se neposredno kažejo v nastajanju mu-
tacij na DNA in izražanju le teh. Ugotovili so, da pri pomanj-
kanju vitaminov in mineralov, na primer vitaminov B, C, E,
železa, magnezija in cinka, pride do podobnih poškodb,
kot pri ultravijoličnem in ionizirajočem sevanju ter izposta-
vitvi kemičnim karcinogenom. Poškodbe, ki jih povzroči
pomanjkanje vitaminov in mineralov, so zlomi eno- in dvo-
vijačnice, napačno parjenje, preurejanje kromosomov, po-
večana občutljivost do mutagenov, oksidativne poškodbe
in slabšanje učinkovitosti popravljalnih mehanizmov DNA
(19). Antioksidanti, kot so karotenoidi, vitamina C in E, kur-
kumin ter drugi, pa preprečujejo oksidativne poškodbe
DNA (11), na primer s povečanjem aktivnosti antioksida-
tivnih encimov in z nevtraliziranjem radikalov (20).
Transkripcijski dejavniki so glavni posredniki, preko katerih
komponente hrane vplivajo na genom. Direktno interagirajo
z DNA, tako da se vežejo na specifične odzivne elemente.
Številni jedrni receptorji, ki so transkripcijski dejavniki, ve-
žejo hranila in bioaktivne komponente ter njihove metabo-
lite. Med vezavo liganda jedrni receptorji spremenijo
konformacijo, kar povzroči disociacijo korepresorjev in akti-
vacijo koaktivatorjev, ki omogočijo začetek transkripcije.
Koaktivatorji se v obliki multiproteinskih kompleksov zasi-
drajo na transkripcijske dejavnike in modificirajo kromatin,
da se lahko prične transkripcija (21).

Primer takega jedrnega receptorja je receptor za vitamin
D, ki spada v družino hormonskih receptorjev z vlogo tran-
skripcijskih dejavnikov. Eden izmed njegovih ligandov je
tudi hormonska oblika vitamina D, 1α,25-dihidroksivitamin
D3, ki tvori kompleks z receptorjem za vitamin D, ta pa se
v obliki homo- ali heterodimerov z retinoidnim receptorjem
X veže na specifična mesta promotorjev tarčnih genov in
tako ob sodelovanju koaktivatorjev sprožijo prepis genov
(22). 
Večkrat nenasičene maščobne kisline npr. delujejo tudi kot
regulatorji metabolizma, saj imajo lahko vlogo ligandov
transkripcijskih dejavnikov. Vemo, da maščobne kisline
omega-3 nadzirajo izražanje različnih genov preko tran-
skripcijskih dejavnikov, kot so vezavni protein odzivnega
elementa za sterole, vezavni protein odzivnega elementa
za ogljikove hidrate, jedrni faktor ĸB in jedrni receptor, akti-
viran s peroksisomskim proliferatorjem. S tem regulirajo iz-
ražanje proteinov, vključenih v metabolizem maščob in
ogljikovih hidratov, termogenezo in vnetne procese (23).
Komponente hrane vplivajo na izražanje genov z nepo-
sredno vezavo na transkripcijski dejavnik, lahko pa tudi ne-
posredno sprožijo prenos signalov ali slednje preprečijo,
pri čemer sodelujejo tudi transkripcijski dejavniki, s tem pa
posredno vplivajo na izražanje genov (17). 
Nekateri vitamini in minerali, na primer vitamini B2, B6 in
B12 (15), cink (24) ter magnezij (25), delujejo kot kofaktorji
encimov ali pa so del strukture proteinov, ki so vključeni v
sintezo in popravljanje DNA, v zaščito DNA pred oksida-
tivnim stresom ter ohranjanje metilacije (25). 
Tudi na stopnji posttranslacijskih modifikacij proteinov je
prisoten vpliv komponent hrane. Eden od primerov je vita-
min K, ki vpliva na posttranslacijsko aktivacijo mnogih bio-
loško aktivnih proteinov, ki so vključeni v koagulacijo krvi in
metabolizem kosti. Vitamin K je koencim za γ-karboksilazo,
ki dodaja karboksilno skupino na ostanke glutamata na do-
ločene proteine, s tem pa povečuje njihovo aktivnost (6).

4nUtRiepiGenetika

Nutriepigenetika se ukvarja s proučevanjem učinkov kom-
ponent hrane, ki povzročajo molekulske spremembe na
DNA ali kromatinu. Mednje spadajo metilacija DNA, izra-
žanje nekodirajočih molekul RNA ter posttranslacijske mo-
difikacije histonov, kot so na primer metilacija, demetilacija,
acetilacija in deacetilacija (2, 26). 
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Komponente hrane lahko na epigenetske spremembe vpli-
vajo na več načinov. Lahko predstavljajo vir za pridobivanje
substrata za acetilacijo in metilacijo ter vplivajo na aktivnost
encimov, ki sodelujejo v procesih njegovega pridobivanja.
Univerzalni donor metilne skupine za metilacijo DNA in pro-
teinov, med drugim tudi histonov, je S-adenozilmetionin
(SAM) (27). SAM se sintetizira v ciklu enega ogljika iz številnih
prekurzorjev, prisotnih v hrani. Mednje spadajo betain, holin,
folat in metionin (slika 1). Pomembni pa so tudi s hrano prid-
obljeni vodotopni vitamini B2, B6 in B12, ki so koencimi oz.
služijo kot prekurzorji za koencime encimov, udeleženih v
ciklu enega ogljika (slika 1) (28). Zadostno uživanje naštetih
komponent hrane je še zlasti pomembno med kot tudi pred
nosečnostjo mater, saj so ključnega pomena za razvoj meti-
lacijskih vzorcev njihovega ploda, posledično pa tudi za uti-
šanje genov ter mobilnih genetskih elementov, ki povzročijo
izražanje neželenih fenotipov. Primer tega je laboratorijsko iz-
veden poizkus na miših agouti, katerega odkritje se šteje za
prelomnega na področju nutriepigenetike. waterland in jirtle
(2003) sta pokazala, da so metilacijski vzorci in posledično
fenotip mladičev odvisni tudi od tega, ali se mati pred in med
nosečnostjo hrani s krmo, obogateno s holinom, betainom,
folno kislino in vitaminom B12, ali ne. Pomembno je tudi to,
da se tako metilacijske oznake na DNA kot tudi fenotip po-
tomcev ohranijo v njihovi odrasli dobi (29). 
Donor acetilne skupine za acetilacijo histonov je acetil-
koencim A (acetil-CoA). Acetil-CoA nastane iz ogljikovih hi-
dratov, maščob ali proteinov. Vpliv acetil-CoA na acetilacijo
histonov so do sedaj raziskovalci proučili le na primeru ace-
til-CoA, nastalega iz glukoze, acetata in maščobnih kislin.
Ne vemo še, v kolikšni meri acetil-CoA, pridobljen iz ami-
nokislin, vpliva na acetilacijo histonov (30). McDonnel in so-
delavci (2016) so ugotovili, da je acetil-CoA iz maščobnih
kislin, natančneje oktanojske kisline, glavni vir acetilacije hi-
stonov in tako tudi v največji meri vpliva nanjo, saj oktanoj-
ska kislina tudi ob prisotnosti glukoze prispeva do kar 90
% acetilacije histonskih ostankov (31). 
Druga raven vpliva komponent hrane na epigenetske me-
hanizme je vpliv na delovanje in izražanje encimov, ki so-
delujejo pri epigenetskih mehanizmih. Komponente hrane
lahko vplivajo na razmerje med SAM in S-adenozil homo-
cisteinom (SAH) ter tako posredno na delovanje metiltrans-
feraz, saj je SAH zaviralec encimov, odgovornih za prenos
metilne skupine, tako da se veže nanje z večjo afiniteto kot
SAM. Primeri komponent hrane, ki povzročijo povečanje
koncentracij SAH, so retinojska kislina in substance, ki vse-
bujejo kateholno skupino (32, 33). 
Številne naravne komponente hrane vplivajo na epigenet-
ske mehanizme tudi tako, da se neposredno vežejo na ka-

talitično mesto encima, in zmanjšajo njegovo aktivnost.
Kurkumin (34) in epigalokatehingalat (33) se npr. vežeta na
katalitično domeno encima DNA-metiltransferaze 1
(DNMT1), in tako preprečita njegovo delovanje. 
Na delovanje DNMT1 lahko komponente hrane vplivajo
tudi preko negativne regulacije E3-ubikvitin-protein-ligaze
UHRF1. Tega so sposobni npr. polifenoli rdečega grozdja
(35). SRA (ang. SET and RING finger-associated) domena
E3-ubikvitin-protein-ligaze prepozna hemimetilirano DNA,
ki nastane med podvojevanjem DNA. UHRF1 nato veže
DNMT1 na mestu, da ta prekopira metilacijski vzorec s
starševske verige na novonastalo verigo DNA (36). Ista do-
mena igra tudi pomembno vlogo pri vezavi UHRF1 s hi-
ston-deacetilazo 1 (HDAC1) in posledično z modifikacijo
histonov (37).
Nekatere komponente hrane, kot so retinojska kislina, vi-
tamin D3 in resveratrol, vplivajo na delovanje encima
DNMT1 tako, da omogočajo povečano izražanje od cikli-
naodvisnega inhibitorja kinaze p21 (38, 39). p21 z DNMT1
tekmuje za isto vezavno mesto na proliferacijskem celi-
čnem jedrnem antigenu (PCNA, proliferating cell nuclear
antigen), ki je ključnega pomena za delovanje DNMT1 med
replikacijo, da se vzorec metilacije DNA kopira s starševske
DNA na hčerinsko (40, 41). 
Retinojska kislina, vitamin D3 in resveratrol lahko preprečijo
tudi prepisovanje gena za DNMT1 preko inhibicije aktivno-
sti transkripcijskega dejavnika aktivatorja proteina 1 (39).
Na epigenetske spremembe ne vplivajo samo komponente
hrane, ampak tudi zmanjšan ali povečan vnos kalorij, kar
vpliva na razmerje med oksidirano (NAD+) in reducirano
(NADH) obliko nikotinamid adenin dinukleotida v celicah.
NAD+ je kosubstrat histon-deacetilaz (HDAC) sirtuinov. Z
zmanjšanjem vnosa kalorij potencialno spodbujamo visoko
razmerje med NAD+ in NADH ter tako vplivamo na deace-
tilacijo. Visokokalorična hrana ima nasproten učinek (42).
Poleg NAD+ tudi ketonsko telo β-hidroksibutirata vpliva na
deacetilacijo histonov, tako da zavre razred 1 HDAC. β-Hi-
droksibutirat nastane med stradanjem, ko jetra preklopijo
na oksidacijo maščobnih kislin (43). 

5povezava Med podRoČJi
pReHRanSke GenoMike

Vsa tri področja prehranske genomike, ki jih predstavljamo
v članku, se med seboj prepletajo (slika 2). Polimorfizmi, ki
jih obravnava nutrigenetika, vplivajo na aktivnost in izraža-
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nje encimov ter receptorjev, prisotnih v procesih, ki jih prou-
čujeta nutrigenomika in nutriepigenetika. To lahko vidimo
na primeru absorpcije vitamina B12 v želodcu, na katero
lahko vplivajo tudi različice v genih za transportna proteina
trans-kobalamin in fukozil-transferazo, s tem pa na slabšo
dostavo vitamina B12 celicam. Vitamin B12 kot koencim
sodeluje v ciklu enega ogljika in je tako ključen za sintezo
in popravljanje DNA ter vzdrževanje njenih metilacijskih
vzorcev (4).
Prav tako se nekateri procesi, ki jih proučujeta nutriepige-
netika in nutrigenomika, med seboj dopolnjujejo, saj skupaj
sodelujejo pri regulaciji izražanja genov. Ne samo da do-
dajanje acetilnih skupin na histonske repe nevtralizira naboj
histona, ampak lahko služi tudi kot specifično mesto za
zbiranje transkripcijskih regulatorjev. Dodajanje acetilnih
skupin oslabi interakcijo med histonom in DNA ter posle-
dično povzroči sproščanje kromatinske strukture in tako
olajša transkripcijo DNA (44). Dodajanje glukoze in seruma
celicam po stradanju npr. povzroči povišanje ravni acetila-
cije histonov in pa tudi ustrezno indukcijo genov preko ve-
zave na transkripcijske dejavnike, ki so vključeni v
metabolizem glukoze (45, 46).

6Sklep

Večino raziskav vpliva hrane oz. komponent hrane na epi-
genom in genom so izvedli in vitro na celičnih linijah ali in
vivo na živalih, nimamo pa še dovolj kliničnih raziskav na
večjih skupinah ljudi. Prav tako proučujejo predvsem krat-
kotrajne učinke komponent hrane na genom in epigenom,
zaradi česar dolgotrajnih še ne poznamo povsem. Za razi-
skave uporabljajo večinoma čiste, posamezne kompo-
nente hrane, potrebno pa je dokazati še, če so ti učinki
enaki pri uživanju živil, ki vsebujejo te komponente, saj so
znotraj živil prisotne interakcije med komponentami hrane.
Hkrati pa živila, ki jih zaužijemo, v našem prebavnem si-
stemu prestanejo številne pretvorbe, tako da ni popolnoma
jasno, koliko od teh aktivnih komponent dejansko doseže
svoje ciljne molekule. 
Komponente v obliki prehranskega dopolnila ali kot del ži-
vila nimajo vedno enakih stabilnosti in biološke razpoložlji-
vosti. Slednji se razlikujeta glede na vrsto hrane, pa tudi

Slika 2: Medsebojen preplet nutriepigenetike, nutrigenetike in nutrigenomike, katerega rezultat je fenotip posameznika.
Figure 2: Intertwining of nutriepigenetics, nutrigenetics and nutrigenomics which results in the phenotype of an individual.
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način priprave hrane. Nekatere komponente hrane posta-
nejo bolj biološko razpoložljive s pomočjo delovanja mikro-
biote v črevesju (8). 
Kljub temu, da vseh rezultatov, pridobljenih na modelnih si-
stemih, ne moremo prenesti na ljudi, pa z njimi lahko pri-
dobimo nove biološke označevalce in kandidatne gene ter
izpopolnimo znanje o mehanizmih delovanja, ki bodo pri-
pomogli k razvoju novih zdravil oz. k osebni prehrani. Preko
novih proteinskih bioloških označevalcev bi lahko proučili,
ali imajo hrana in prehranska dopolnila potencial pri pre-
ventivi za določene bolezni (3).
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