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HDM — histon-demetilaza (engl. histone demethylase)

HMT — histon-metiltransferaza (engl. histone methyltransferase)

ITM — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

JAMA - Journal of the American Medical Association

KVB — kardiovaskularna bolest
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MeCP2 - protein koji veze metil-CpG 2 (engl. methyl-CpG binding protein 2)
miRNA — mikro RNA (engl. microRNA)
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RNAI - RNA interferencija (engl. RNA interference)

rRNA — ribosomska RNA (engl. ribosomal RNA)

siRNA — mala interferiraju¢a RNA (engl. small interfering RNA)

snoRNA — mala jezgri¢ina RNA (engl. small nucleolar RNA)

snRNA — mala jezgrina RNA (engl. small nuclear RNA)



SUV39H1 — histone lysine methyltransferase

TDG - timinska DNA glikozilaza (engl. thymine DNA glycosylase)
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tRNA — transportna RNA (engl. transfer RNA)
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1. Uvod

Vegetarijanska prehrana je prehrambeni pristup koji se temelji na izbjegavanju konzumacije mesa,
ukljuCujuéi perad, ribu i morske plodove. (1) Osnovne izvore nutrijenata kod vegetarijanske
prehrane ¢ini namirnice biljnog porijekla: voce, povrce, Zitarice, mahunarke, orasasti plodovi i
sjemenke. U posljednjim desetlje¢ima, popularnost vegetarijanske prehrane znacajno je porasla
diljem svijeta, privlaceci sve vedi broj pristasa koji smanjuju konzumaciju mesa i mesnih proizvoda.
Sukladno tome, u znanstvenoj zajednici raste interes za istraZivanje utjecaja vegetarijanske
prehrane na ljudsko zdravlje, s obzirom na to da novija istraZivanja ukazuju na vaznu ulogu
vegetarijanske prehrane u prevenciji kroni¢nih bolesti.

Znanstveno polje koja se bavi proucavanjem promjena u izrazavanju gena koje nisu uzrokovane
promjenama u sekvenci DNA molekule, zove se epigenetika. Epigeneticke modifikacije ukljucuju
razli¢ite kemijske modifikacije DNA molekule i histonskih proteina kojima se mozZe regulirati
aktivnost specifi¢nih gena u odredenim stani¢nim uvjetima, bez mijenjanja same DNA sekvence.
(2) Epigeneticke modifikacije igraju vaznu ulogu u odgovoru stanice na vanjske utjecaje poput
prehrane, okolisa i nacina Zivota. U posljednje se vrijeme, sve veci naglasak stavlja na istrazivanje
utjecaja prehrambenih ¢imbenika, kao jednog od okolisnih faktora, na epigeneticke promjene
koje potencijalno imaju implikacije za o€uvanje zdravlja ili nastanak bolesti.

Konzumacija bioaktivnih spojeva iz voca i povréa, poput polifenola, izotiocijanata, spojeva koji
sadrZze sumpor i terpenoida, povezuje se s prevencijom kroni¢nih bolesti. (3) Prehrana
vegetarijanaca bogata je navedenim spojevima, a oni svoje zastitne ucinke ostvaruju kroz slozene
mehanizme na stani¢noj, molekularnoj, ali i epigenetickoj razini. Medutim, znanje o

potencijalnom blagotvornom ucinku izloZzenosti bioaktivnim spojevima hrane u ranoj Zivotnoj



dobi jo$ uvijek je ograni¢eno. Prema (DOHaD) teoriji Razvojnog podrijetla zdravlja i bolesti, in
utero izlozenost stresorima poput pothranjenosti majke, utjeCe na razvoj fetusa i epigeneticki
programira povecan rizik od metabolic¢kih bolesti i nekih vrsta karcinoma u odrasloj dobi. Osim
toga, odredena istraZivanja isticu znacaj prehrane oceva prije zaceda na zdravlje njihovih
potomaka i kasniju osjetljivost na kroni¢ne bolesti. Sve navedeno naglasava vaznost ranog razvoja
u prevenciji kroniénih bolesti, ali skre¢e paZnju na moguce utjecaje odredenih prehrambenih

intervencija.

2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada je istraziti i razjasniti kako vegetarijanska prehrana, kao prehrambeni
¢imbenik, mozZe utjecati na epigeneticke promjene. Kroz analizu dostupnih istrazivanja i
relevantne literature, cilj je provesti pregled do sada poznatih uzro¢no-posljedi¢nih veza izmedu
vegetarijanske prehrane i pojave bolesti. Takoder, ovim bi se radom, kroz sveobuhvatan pregled
relevantnih spoznaja, moglo doprinijeti razumijevanju eventualnih prednosti i nedostataka

ovakvog nacina Zivota.

3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Vegetarijanska prehrana

Vegetarijanstvo je prehrambeni stil koji se temelji prvenstveno na namirnicama biljnog podrijetla
kao Sto su voce, povrée, sjemenke, orasasti plodovi, Zitarice i mahunarke, dok se izostavlja riba,

meso i mesne preradevine. (4) S obzirom na specificnost odabira namirnica uklju¢enih u
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prehranu, vegetarijanstvo se moze dodatno podijeliti na veganstvo (bez Zivotinjskih proizvoda),
laktoovovegetarijanstvo  (bez Zivotinjskog mesa, ali konzumacija mlijeka i jaja),
pescovegetarijanstvo (konzumacija ribe) i poluvegetarijanske prehrane (povremeno
konzumiranje mesa). (5)

Vegetarijanstvo moZe imati razli¢ite motive, ukljucujudi eticke, okolisne i zdravstvene razloge. (6)
U proslosti, najées¢i razlozi zbog kojih su ljudi odabirali vegetarijanstvo bili su uglavnom
religiozno-filozofski, dok se u danasnje doba ljudi ve¢inom odlucuju za vegetarijanski nacin

prehrane zbog brige za okoli$ i dobrobiti Zivotinja te potencijalne zdravstvene dobrobiti. (7,8)

3.1.1. Prevalencija vegetarijanskog stila prehrane

Vegetarijanski stil prehrane posljednjih godina postaje sve popularniji u zapadnom svijetu. (9)
Prevalencija vegetarijanstva znacajno varira diljem svijeta. Indija prednjaci s oko 35% stanovnistva
koje prakticira vegetarijansku prehranu, postotak vegetarijanaca u Kanadi procjenjuje se na oko
4%, dok se, prema anketi provedenoj diljem Sjedinjenih Americkih Drzava, oko 3% odraslih
Amerikanaca identificira kao vegetarijanci ili vegani. (10,11) U Europskim populacijama,
procjenjuje se da se u Njemackoj 4,3 do 10% stanovnistva identificira kao vegetarijanci, dok je
udio vegana procijenjen na 1,6%, a sli¢an broj (9-11%), biljeze Svicarska, Italija, Austrija i
Ujedinjeno Kraljevstvo. (9) Podaci o prevalenciji vegetarijanstva u Hrvatskoj trenutno su
nedostatni i nepotpuni te variraju ovisno o izvorima podataka, metodologiji istrazivanja i
kriterijima koji se koriste za definiranje vegetarijanske prehrane. Prema istrazivanju koje je Udruga
Prijatelji Zivotinja narucila 2007. godine, utvrdeno je da u Hrvatskoj postoji 3,7% vegetarijanaca.

(12)



3.1.2. Prednosti vegetarijanske prehrane

Dosad provedene epidemioloske studije ukazuju na povoljne ucinke vegetarijanske prehrane na
zdravlje Covjeka, konkretno na smanjenje rizika od bolesti srca, regulaciju tjelesne mase i
smanjenje rizika od odredenih vrsta raka.

Jedno od objasnjenja za to je ograniéen unos zasiéenih masnih kiselina i kolesterola,
karakteristican za vegetarijansku prehranu koji, uz povecani unos vlakana, antioksidansa i
fitonutrijenata iz voca, povréa, mahunarki i cjelovitih Zitarica, ima vaznu ulogu u smanjenju rizika
od sréanih bolesti. Istrazivanje koje su proveli Kris-Etherton Penny M. i suradnici, pokazalo je da
povecan unos jednostruko nezasi¢enih masnih kiselina iz namirnica poput maslinovog ulja,
avokada, ljeSnjaka i drugih orasastih plodova, posebno znacajan za vegetarijance. Ove namirnice
su povezane s brojnim povoljnim ucincima na lipide u krvi, prevenciju ateroskleroze i smanjenje
rizika od koronarne bolesti srca, uglavnom zbog visokog sadrzaja jednostruko nezasiéenih masnih
kiselina. (13) Vegetarijanska prehrana ispunjava standarde prehrambene terapije za pacijente s
dijabetesom. (14) Postoje dokazi koji ukazuju da prehrana temeljena na biljkama smanjuje rizik
od dijabetesa tipa 2. U Oxfordskom istraZivanju o vegetarijanstvu, vrijednosti indeksa tjelesne
mase (ITM) bile su vise kod nevegetarijanaca u odnosu s vegetarijancima svih dobnih skupina i
oba spola. (15) Vegetarijanstvo utjeCe na tjelesnu masu zbog nizeg unosa ukupnih i Zivotinjskih
masti, proteina i alkohola, te istovremeno povecanog unosa dijetalnih vlakana i povrca s nizim
kalorijskim sadrzajem. (8) Brojna istrazivanja su pokazala da vegetarijanci imaju nizi sistolicki i
dijastolicki tlak u odnosu na nevegetarijance, s razlikom od otprilike 10 mm Hg. (16) U poznatom
istrazivanju provedenom od strane specificne interesne skupine Journal of the American Medical

Association (JAMA) pod nazivom Hypertension Detection and Follow-Up Program koje je pratilo
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dugorocne ucinke hipertenzije, primije¢eno je da ¢ak i smanjenje krvnog tlaka za samo 4 mm Hg
doprinosi zna¢ajnom smanjenju smrtnosti od svih uzroka. (17) U usporedbi s opéom populacijom,
vegetarijanci opcenito imaju niZu incidenciju karcinoma. Analizom rezultata Adventisticke
Zdravstvene Studije utvrdeno je da nevegetarijanci imaju veci rizik od raka prostate i
kolorektalnog karcinoma u usporedbi s vegetarijancima. (18)

Osim toga, poveéan unos biljnih bjelan¢evina pruza osjeéa;j sitosti te pomaze u kontroli apetita Sto
uz prethodno navedene razloge moze pridonijeti odrzavanju zdrave tjelesne mase te prevenciji
pretilosti. Takoder, dokazano je da poveéan unos voéa, povréa, mahunarki i cjelovitih Zitarica,
bogatih antioksidansima i fitokemikalijama, moze pruziti zastitu od oksidativnog stresa i upale,
¢ime se smanjuje rizik od razvoja raka debelog crijeva, dojke, prostate i pluéa. Prospektivno
istrazivanje koje je proveo Joan Sabate pokazalo je da vegetarijanci imaju nizu stopu smrtnosti i
maniji rizik od suvremenih bolesti u usporedbi s nevegetarijancima. (19)

Jedna od prednosti vegetarijanske prehrane je njen doprinos odrzZivosti i zastiti okolisa. Naime,
proizvodnja mesa zahtijeva znacajne potroSnju prirodnih resursa, te pridonosi povisenim
emisijama staklenickih plinova. Povecanje potrosnje biljnih namirnica moze smanijiti pritisak na
okolis i pomodéi u ocuvanju prirodnih resursa. Uz to, proizvodnja energije i proteina iz izvora
Zivotinjskog podrijetla skuplja je u usporedbi s proizvodnjom iz izvora biljnog podrijetla ¢ime se

istiCu i ekonomske prednosti vegetarijanske prehrane. (20)

3.1.3. Nedostaci vegetarijanske prehrane

Sve vrste dijeta i stilova Zivota, ukljucujuci vegetarijansku prehranu, povezane su s potencijalnim

zdravstvenim rizicima i koristima, kako na individualnoj tako i na kolektivnoj razini. (19)



Rizici koji se najce$¢e dovode u vezu s ovom vrstom prehrane uglavnhom su povezani s
nedostatkom odredenih hranjivih tvari koje se dominantno nalaze u namirnicama Zivotinjskog

porijekla kao $to su vitamin B12, Zeljezo, cink, kalcij i omega-3 masne kiseline.

Zanimljivo je da su neka istrazivanja pokazala vezu izmedu vegetarijanstva i nizih vrijednosti HDL
kolesterola, apolipoproteina A-li vitamina B-12, te povecanih vrijednosti homocisteina u krvi. (21)
Vegetarijansku prehranu takoder karakterizira nizi unos dugolancéane eikozapentaenske kiselina
(EPA) i dokozaheksaenska kiselina (DHA), omega-3 masnih kiselina koje djeluju preventivno u

odnosu na kardiovaskularne bolesti. (22,23)

Povisena razina homocisteina u krvi smatra se novim faktorom rizika za razvoj osteoporoze, a
vegetarijanci su interesantna populacija za istrazivanje ove veze zbog njihovog niskog unosa

vitamina B12, Sto moze dovesti do povisene razine homocisteina. (24)

Vedina potencijalnih nedostataka ovog tipa prehrane moZze se prevenirati pravilnim planiranjem
kako bi se osiguralo adekvatno unosenje svih potrebnih hranjivih tvari. Tako se npr. sniZene razine
HDL kolesterola mogu se povecati odgovaraju¢im unosom jednostruko nezasi¢enih masnih
kiselina iz oraSastih plodova, avokada ili maslinovog ulja, kao i upotrebom sojinih proizvoda te
poveéanim unosom dijetalnih vlakana (25-27) dok se poviSene vrijednosti homocisteina, mogu
regulirati poveanim unosom folne kiseline, alfa- i beta-karotena i vitamina C koji su bogato

prisutni u biljnoj hrani. (28)

lako zalihe Zeljeza vegetarijanaca mogu biti smanjene, ucestalost anemije uzrokovane
nedostatkom Zeljeza kod vegetarijanaca ne razlikuje se znacajno od one kod svejeda. Restriktivha

vegetarijanska prehrana (npr. makrobioticka) povezana je s rasirenijom anemijom uzrokovanom



nedostatkom Zeljeza. Zapadni vegetarijanci koji jedu raznoliku hranu imaju bolji status Zeljeza
nego oni u zemljama u razvoju koji jedu ograniCenu prehranu temeljenu na beskvasnim,
nerafiniranim Zitaricama. Fitati, polifenoli i drugi biljni sastojci koji se nalaze u vegetarijanskoj
prehrani inhibiraju apsorpciju nehemskog Zeljeza. Vitamin C, limunska kiselina i druge organske

kiseline olakSavaju apsorpciju nehemskog Zeljeza. (29)

3.2. Epigenetika

Epigenetika je znanost usmjerena na proucavanje nasljednih promjena u funkciji gena koje ne
podrazumijevaju promjenu slijeda nukleotida u DNA molekuli. (30) Britanski znanstvenik Conrad
H. Waddington prvi je definirao izraz "epigenetski" 1942. godine, kako bi pokusao objasniti
slozene, dinamicke interakcije izmedu okoliSa i genoma koje su dovele do pojave odredenog
fenotipa. (31) Ranije se vjerovalo da je fenotip odreden isklju¢ivo DNA sekvencom i da se zbog
rekombinacija i mutacija unutar gena dogadaju promjene u fenotipu. Waddington je utvrdio da
epigeneticki sastav ili epigenotip predstavlja niz dogadaja koje odredeno tkivo prolazi tijekom
procesa razvoja, Sto znaci da se odredeni organ formira putem interakcija izmedu epigenotipa,
genotipa i vanjskih ¢imbenika. Tada se nisu mogle empirijski dokazati njegove teorije, no razvojem
znanosti i tehnologije, potvrdeni su razli¢iti epigeneti¢ki mehanizmi koji dovode do epigenetickih
promjena kao $to su DNA metilacija, RNA interferencija i modifikacije histona. (32) Prema R.
Waterlandu epigenetika je definirana kao proucavanje nasljednih promjena u ekspresiji gena koje
nisu uzrokovane promjenama u sekvenci DNA. (33) Medutim, neke definicije epigenetike su Sire

od ovoga i ne obuhvadaju nuzno zahtjev za nasljednoséu. Na primjer, Nacionalni instituti za



zdravlje SAD-a u svojoj nedavnoj epigenomickoj inicijativi navode da se epigenetika odnosi i na
nasljedne promjene u aktivnosti i ekspresiji gena (u potomstvu stanica ili pojedinaca), kao i na
stabilne, dugorocne promjene u transkripcijskom potencijalu stanice koji nisu nuzno nasljedni.

(34)

Za razliku od genetike, epigenetika se temelji na promjenama koje se dogadaju izvan DNA niza
(genotipa) i obuhvaca promjene u ekspresiji genaili fenotipu stanice. (35) Osnovna razlika izmedu
promjena genoma i epigenoma je ta $to su promjene koje se dogadaju u genomu trajne i
nepovratne dok su promjene u epigenomu reverzibilne te omogucdavaju prilagodbu organizma na

razne podrazaje. (36)

3.2.1. Epigeneticki mehanizmi

Epigeneti¢ke modifikacije su kemijske promjene na DNA molekuli ili oko nje koje mogu utjecati na
nacin na koji se geni izrazavaju. Kromatin je kompleksna struktura koja se nalazi u jezgri stanice i
sastoji se od ponavljajuc¢ih jedinica nukleosoma, koji se sastoje od ~146 parova baza DNA
omotanih oko oktamera od cetiri jezgre histonskih proteina (H3, H4, H2A i H2B) i drugih
proteinskih komponenti. (37) On predstavlja organiziranu formu genetskog materijala u
eukariotskim stanicama. DNA molekula u jezgri stanice omotana je oko histonskih proteina kako
bi se formirale jedinice nazvane nukleosomi (38). Nukleosomi se zatim povezuju zajedno i
formiraju vlakna koja se dalje organiziraju u kompleksniju strukturu nazvanu kromatin. Kromatin
se moze podijeliti na dvije glavne vrste: eukromatin i heterokromatin. Kromatin igra klju¢nu ulogu

u regulaciji genetskog izrazavanja, jer organizira i pakira DNA u jezgri stanice te odreduje



dostupnost gena za transkripciju. Takoder, kromatin moze biti podloZan raznim epigenetickim

modifikacijama koje mogu utjecati na aktivnost gena.

Epigeneti¢ki mehanizmi koji modificiraju strukturu kromatina mogu se podijeliti u Cetiri glavne
kategorije: metilacija DNA, modifikacije histona, remodilarnje kromatina i nekodiraju¢e RNA
molekule. Ove modifikacije zajednic¢ki reguliraju funkcioniranje genoma mijenjajuci lokalnu
strukturnu dinamiku kromatina, prvenstveno regulirajuci njegovu pristupacnost i kompaktnost.
Medudjelovanje ovih modifikacija regulira nacin na koji se genom sisavaca manifestira u razlic¢itim

tipovima stanica, razvojnim stadijima i stanjima, ukljucujuci i bolesti kao sto je karcinom. (39—41)

3.2.1.1. Metilacija DNA

Metilacija DNA je najopseZnije proucavana epigeneticka modifikacija kod sisavaca. Predstavlja
stabilan mehanizam utiSavanja gena koji igra vaznu ulogu u regulaciji ekspresije gena i strukture
kromatina, u kombinaciji s modifikacijama histona i drugih proteina povezanih s kromatinom. U
sisavaca se metilacija DNA primarno dogada kovalentnom modifikacijom citozinskih ostataka u
CpG dinukleotidima. CpG dinukleotidi su sekvence DNA koje se sastoje od uzastopnih citozin-
guanin (CpG) nukleotidnih parova. (42) Svaki CpG dinukleotid sadrZi citozin koji je povezan s
guaninom preko fosfodiesterne veze. CpG dinukleotidi nisu ravhnomjerno rasporedeni u ljudskom
genomu, vec su umjesto toga koncentrirani u kratkim dionicama DNA bogatim CpG-om zvanim
,CpG otoci” i regijama velikih ponavljajuéih sekvenci. (43) CpG otoci su uglavhom smjesteni na 5'
kraju gena i zauzimaju ~60% promotora ljudskih gena. (44) Dok je veéina CpG mjesta u genomu
metilirana, CpG otoci uglavnom ostaju nemetilirani tijekom razvoja i u diferenciranim tkivima

(Slika 1). (41)



9" CpG otok Gen AKTIVAN ‘ -3

. Nemetiliran

5- CpG otok Gen INAKTIVAN ‘ -3

. Metiliran

Slika 1. Metiliacija CpG otoka u promotoru gena i regulacija aktivnosti gena. Izradeno pomocu
BioRendera (https://www.biorender.com).

Precizni obrasci metilacije DNA pronadeni u genomu sisavaca stvaraju se i nasljedno odrzavaju
kooperativnom aktivnos¢éu DNA metiltransferaza (DNMT). Postoji viSe vrsta ovog enzima
odgovornog za uspostavljanje i odrzavanje uzoraka DNA metilacije: DNMT1 koji prvenstveno
odrzava uspostavljene obrazce metilacije te DNMT3A i DNMT3B koji su odgovorni za de novo

uspostavljanje obrazaca metilacije. (45,46)

Proces suprotan metilaciji DNA — demetilacija DNA odnosi se na uklanjanje metilnih skupina s
DNA molekule. DNMT su odgovorne za uspostavljanje i odrZavanje DNA metilacije, kao i za
pasivnhu DNA demetilaciju u stanicama sisavaca. Dugo se smatralo da odsutnost ili smanjenje
razine DNMT-a postupno i pasivno uklanja metilaciju DNA u ranom razvoju sisavaca. (47) Poznato
je da je de novo metilacija u ranom razvoju uspostavljena DNA metiltransferazama 3A (DNMT3A)
i 3B (DNMT3B). Jednom kada se uspostave, DNMT1 vjerno odrzava obrasce metilacije putem

stani¢nih dioba. (48) Inhibicija DNMT predstavlja primarni nacin pasivne demetilacije DNA.
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Nedavna istraZivanja Mayera i suradnika identificirala su klju¢ne enzime koji su mozda prije bili
zanemareni jer posredno djeluju na posredovanje aktivne demetilacije DNA. Ovi enzimi najprije
modificiraju metilirani citozin (hidroksilacijom, deaminacijom, oksidacijom ili kombinacijom ovih
modifikacija), sto dovodi do njegove zamjene popravkom DNA. Gore navedena istrazivanja
povezuju tri enzimske obitelji s aktivnom demetilacijom DNA: obitelj deset-jedanaest
translokacija (TET), koja modificira metilirane citozine prvo hidroksilacijom, a zatim daljnjom
oksidacijom; obitelj AID/APOBEC, koja deaminira bazu (5mC ili 5hmC); i konacno, obitelj
glikozilaza za popravak baznih ekscizija (BER), koje posreduju popravak DNA. (49) TET proteini i
oksidirani metilcitozini ukljuceni su u nekoliko puteva demetilacije DNA. Do sada su dva najbolje
utvrdena mehanizma uklanjanje 5-formilcitozina (5fC) i 5-karboksilcitozina (5caC) timinskom DNA
glikozilazom (TDG) i inhibicija odrzavanja DNA metilacije posredovane DNA metiltransferazom
(DNMT)1. Pretpostavlja se da ¢e otkrice ovih regulatora i njihovih novoutvrdenih uloga pruziti
uvid u razlog postojanja DNA metilacije, njezine modifikacije i njezinu ulogu u ekspresiji gena,

odredivanju sudbine stanice i reprogramiranju jezgre. (50,51)

DNA metilacija mozZe dovesti do utiSavanja gena sprjecavanjem ili promicanjem regrutiranja
regulatornih proteina u DNA. Na primjer, moZe inhibirati aktivaciju transkripcije
onemogucavanjem pristupa transkripcijskim c¢imbenicima, npr. c-myc i MLTF. (52,53)
Alternativno, moZe osigurati vezna mjesta za proteine domene vezanja metila, koji mogu
posredovati u represiji gena kroz interakcije s histonskim deacetilazama (HDAC). (54) Dakle,
metilacija DNA koristi razli¢ite mehanizme za utiSavanje gena i nekodiraju¢ih genomskih regija.
Svrha metilacije genoma je postizanje kontrole ekspresije gena (dovodi do utiSavanja odnosno

inaktivacije gena), uspostavljanje genomskog upisa (eng. genomic imprinting), $to rezultira
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monoalelnom ekspresijom odredenih gena te odrZavanje kromatina kompaktnim

(heterokromatizacija), Sto omogucava organizaciju genoma. (55)

Globalna DNA hipometilacija igra znacajnu ulogu u tumorigenezi i javlja se na razli¢itim
genomskim sekvencama ukljucujuéi ponavljaju¢e elemente, retrotranspozone, CpG siromasne
promotore i introne. (56) Hipometilacija DNA kod ponovljenih sekvenci dovodi do povecéane
genomske nestabilnosti potiCu¢i kromosomske preraspodjele. (57,58) Hipometilacija
retrotranspozona moze rezultirati njihovom aktivacijom i translokacijom u druge genomske regije,
¢ime se povecava genomska nestabilnost. (59) Indukcija genomske nestabilnosti hipometilacijom
najbolje je prikazana u bolesnika s imunodeficijencijom, nestabilnoséu centromerne regije i
sindromom anomalija lica, koji imaju mutaciju germinativne linije u enzimu DNMT3B sto rezultira

hipometilacijom i naknadnom kromosomskom nestabilnos¢u. (60)

3.2.1.2. Modifikacije histona

Histoni su proteini koji se kod eukariota udruzuju s DNA kako bi formirali nukleosome. Kao sto je
prethodno navedeno, nukleosom, kao osnovna jedinica kromatina, sastoji se od po dva para
histona H2A, H2B, H3 i H4, dok peti histon H1, ne ¢ini dio nukleosoma, veé se veZe na njega kako
bi unaprijedio organizaciju nukleosoma u strukturu viSeg reda poznatu kao 30-nanometarsko

vlakno. (61)

Histonski proteini, koji ¢ine jezgru nukleosoma, sadrze globularnu C-terminalnu domenu i
nestrukturirani N-terminalni rep. (37) N-terminalni repovi histona mogu proéi niz
posttranslacijskih kovalentnih modifikacija ukljuéuju¢i metilaciju, acetilaciju, ubikvitilaciju,

sumoilaciju i fosforilaciju na specificnim ostacima. Ove izmjene reguliraju kljuéne stani¢ne procese
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kao Sto su transkripcija, replikacija i popravak. (62) Modifikacije histona prvenstveno utjecu na
dostupnost, odnosno stupanj kondenzacije kromatina ¢ime se potice ili suzbija ekspresija
odredenih gena, ovisno o tome koji su ostaci modificirani i vrsti prisutnih modifikacija (Slika 2).
Na primjer, acetilacija lizina je u korelaciji s aktivacijom transkripcije dok metilacija lizina dovodi
do aktivacije ili potiskivanja transkripcije, ovisno o tome koji je ostatak modificiran i stupnju

metilacije. (62,63)

kondenzirani kromatin ! dekondenzirani kromatin

9909 ., A , A

A D DD

DNA nedostupna DNA dostupna
Suzbijanje transkripcije Poticanje transkripcije

Slika 2. Utjecaj modifikacija histona na ekspresiju gena. lzradeno pomocu BioRendera
(https://www.biorender.com).

Specifi¢ni obrasci modifikacija histona prisutni su unutar razlicitih tipova stanica i pretpostavlja se
da regulacijom ekspresije gena igraju klju¢nu ulogu u odredivanju stani¢nog identiteta. (64,65)
Obrasci modifikacije histona dinamicki su regulirani enzimima koji dodaju i uklanjaju kovalentne
modifikacije histonskim proteinima. Histon acetiltransferaze (HATs) i histon metiltransferaze
(HMTs) dodaju acetilne, odnosno metilne skupine, dok HDACs i histon demetilaze (HDMs)

uklanjaju acetilne, odnosno metilne skupine. (66,67)
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3.2.1.3. Remodeliranje kromatina

Remodeliranje odnosno preuredivanje kromatina iz kondenziranog u transkripcijski dostupno
stanje rezultira kontrolom genske ekspresije (Slika 3). Pri tom, s$to je kromatin kondenziraniji, to
je transkripcijskim i ostalim ¢imbenicima teze pristupiti DNA molekuli te je prepisivanje suzbijeno
ili pak u potpunosti onemogucéeno. Takav ¢vrsto zbijeni oblik kromatina naziva se heterokromatin.
Labavije upakiran kromatin, eukomatin, dostupniji je i predstavlja transkrpicijski aktivan oblik
kromatina. (38) Mehanizmi uklju¢eni u remodeliranje kromatina podrazumijevaju: promjene
sastava histona u pojedinim nukleosomima, razlicite modifikacije histona te premjestanje
(repozicioniranje) pojedinih nukleosoma. Svi navedeni mehanizmi utjecu na stupanj zbijenosti

kromatina ¢ime reguliraju transkripcijsku aktivnost.

U remodeliranju kromatina, osim modifikacija histona, vaznu ulogu ima i metilacija DNA odnosno
medudjelovanje ovih epigenetickih mehanizama. Modifikacije histona i metilacija DNA
medusobno djeluju na vise razina kako bi odredili status ekspresije gena, organizaciju kromatina
i stani¢ni identitet. (68) Nekoliko HMT-ova, ukljucuju¢i G9a, SUV39H1 i PRMT5, mogu usmijeriti
metilaciju DNA na specificne genomske ciljeve izravnim odabirom DNA metiltransferaza (DNMT)
za stabilno utiSavanje gena. (69—71) Osim izravnog regrutiranja DNMT-a, HMT-a i demetilaze
takoder utjecu na razine metilacije DNA reguliranjem stabilnosti DNMT proteina. (72,73) DNMT-
ovi zauzvrat mogu regrutirati HDAC-ove i proteine koji vezu metil kako bi postigli utiSavanje gena
i kondenzaciju kromatina. (53) Metilacija DNA takoder moZe usmijeriti metilaciju H3K9 kroz
efektorske proteine, kao Sto je MeCP2, ¢ime se uspostavlja represivno stanje kromatina. (54)

Interakcije izmedu strojeva za metilaciju DNA i enzima koji modificiraju histon dodatno
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povecdavaju sloZenost epigeneticke regulacije ekspresije gena, koja odreduje i odrzava stanicni

identitet i funkciju. (74)

EUKROMATIN HETEROKROMATIN

Acetilacija histona DNA metilacija
‘u
DNA dostupna DNA nedostupna
AKTIVAN GEN INAKTIVAN GEN

Slika 3: Utjecaj oblika kromatina na aktivnost gena. Izradeno pomocu BioRendera
(https://www.biorender.com).

3.2.1.4. Nekodiraju¢e RNA molekule (ncRNA)

Izraz nekodiraju¢a RNA (ncRNA) obuhvaca funkcionalne RNA molekule koje nastaju prepisivanjem
DNA molekule, ali se ne prevode u proteine. To ne znaci da takve RNA molekule ne kodiraju vazne
informacije ili da nemaju funkcije od vitalne vaZinosti za funkcioniranje stanice. lako se
pretpostavlja da veéinu genskih informacija prenose proteini, novija istraZivanja ukazuju na to da
se vecina genoma sisavaca i drugih sloZzenih organizama prepisuje u ncRNA, od kojih se mnoge
alternativno spajaju i/ili preraduju u manje proizvode. Nekodirajuée RNA ukljucuju velik broj

razli¢itih regulatornih RNA molekula poznatih ili pak joS uvijek ne utvrdenih funkcija. Prema
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veli¢ini mogu se podijeliti na duge nekodiraju¢e RNA (IncRNA) duZine veée od 200 nukleotida te

na male ncRNA ¢ija duZina ne prelazi 200 nukleotida (Slika 4). (75)

mRNA — tRNA : .
(glasnicka RNA) (transportna RNA) — E}gwﬁégig: RNA)
L snoRNA
RNA (mala jezgri¢ina RNA)
| rRNA
(ribosomska RNA) — male ncRNA—— siRNA
< 200 nukleotida (mala interferiraju¢a RNA)
ncRNA
(nekodirajuca RNA) | snRNA
(mala jezgrina RNA)
— regulatorne ncRNA —
g | piRNA

(PIWl-interakcijska RNA)

L IncRNA
(duge nekodirajuce RNA)
> 200 nukleotida

RNA uklju¢ene u epigeneticku regulaciju

Slika 4. Podjela RNA molekula. Izradeno pomocu BioRendera (https://www.biorender.com).

Mehanizmi epigeneticke regulacije zasnovani na molekulama RNA jo$ uvijek su manje istrazeni u
usporedbi s mehanizmima metilacije DNA i modifikacija histona. Nekodirajuée RNA molekule, kao
$to su rRNA (ribosomska RNA), tRNA (transportna RNA), snRNA (mala jezgrina RNA) i snoRNA
(mala jezgricina RNA), poznate su ve¢ duze vrijeme. (76) Ove RNA molekule imaju uloge u doradi
RNA, translaciji, prepoznavanju specificnih sekvenci na RNA supstratima te katalitickim
procesima. (77) Nekodirajué¢e RNA koje sudjeluju u epigenetickoj regulaciji prvenstveno su IncRNA
(duga nekodiraju¢ea RNA), miRNA (mikro RNA), siRNA (mala interferirajuéa RNA) i piRNA (PIWI-

interakcijska RNA).
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Najbolje proucene i opisane ncRNA molekule uklju¢ene u epigeneticku regulaciju su Xist RNA (X-
neaktivni specifi¢ni prijepis) miRNA i siRNA. Molekula Xist je vrsta IncRNA molekule koja ima
kljuénu ulogu u odrZavanju utiSanog X kromosoma kod sisavaca na nacin da se veZe na utisani

kromosom X i regrutira faktore koji induciraju formiranje heterokromatina. (78)

Druge dvije ncRNA: miRNA i siRNA sudjeluju u post-transkripcijskom nadzoru genske ekspresije
specificnim mehanizmom RNA posredovanja (engl. RNA interference; RNAJ). Osnovni princip ovog
mehanizma je vezanje i razgradnja mRNA molekula u citoplazmi stanice putem interakcije s
komplementarnom dvolananom interferirajuéom RNA molekulom (slika 5). RNAi ukljuuje
regulaciju ekspresije gena putem malih dvolan¢anih RNA molekula, nazvanih interferiraju¢e RNA
(siRNA ili miRNA). Ove siRNA ili miRNA molekule se komplementarno povezuju s ciljnom mRNA
molekulom, sto dovodi do njenog degradiranja ili blokade translacije, ¢ime se onemogucava
sinteza odredenog proteina koji kodira ciljni gen. RNAI igra vaznu ulogu u obrani organizma od
virusa, odrzava stabilnost genoma kroz eliminaciju transpozonskih transkripata, regulira sintezu

proteina, te sudjeluje u modulaciji gena i modifikaciji kromosoma. (79).

4
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Slika 5. Mehanizam RNA posredovanja. Izradeno pomocu BioRendera
(https://www.biorender.com).
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3.3. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke mehanizme

Prehrana igra klju¢nu ulogu u utjecaju na ljudski organizam, osobito tijekom prenatalnog rasta i
razvoja. Hrana koja se sastoji od Zivotinjskih i biljnih izvora sadrzi bioloski aktivne spojeve koji
imaju znacajan utjecaj na razne biokemijske i fizioloSke procese u tijelu. Ove tvari mogu biti od
znacaja pri formiranju epigeneti¢kih biljega koji pak mogu doprinijeti razvoju ili prevenciji
odredenih bolesti poput karcinoma. Takoder, utjecaj prehrane na promjene epigenetickih biljega
mogao bi se koristiti i u terapiji pojedinih bolesti, a istrazivanja ovog podrucja, koja se u posljednje
vrijeme intenzivno provode, svakim danom nastavljaju donositi nova saznanja koja ée doprinijeti
razvoju inovativnih metoda i lijekova za lijecenje specificnih bolesti kao Sto su odredene vrste

tumora. (80)

Uzimajudi u obzir utjecaj prehrane na zdravlje, za ocekivati je da specificne vrste prehrane, kao
Sto je vegetarijanska prehrana, takoder mogu znacajno utjecati na razvoj ili prevenciju odredenih
bolesti ili stanja u ljudi. Adventisticka zdravstvena studija 2 veliko je kohortno istrazivanje
provedeno na 96000 ispitanika diljem Sjedinjenih Americkih Drzava i Kanade u razdoblju od 2002.
i 2007. godine kojim je ispitivan utjecaj vegetarijanskih prehrambenih obrazaca na zdravlje i rizik
od bolesti. (81) Istrazivanje prikazuje odnos izmedu vegetarijanske prehrane i nekoliko razlicitih
zdravstvenih ishoda. Navedenim su istrazivanjem vegetarijanski obrasci prehrane povezani s nizim
indeksom tjelesne mase, nizom prevalencijom i incidencijom 3Seéerne bolesti, nizom
prevalencijom metabolickog sindroma i njegovih sastavnih ¢imbenika, nizom prevalencijom

hipertenzije, nizom smrtnoscu i u nekim slu¢ajevima, manjim rizikom od raka. (81,82)

3.3.1. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke mehanizme u karcinomima
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Unato¢ napretku u prevenciji i lije¢enju karcinoma, ova skupina bolesti ostaje jedan od vodecih
uzroka smrtnosti u razvijenom svijetu. (58) Pojava karcinoma povezana je s vise razli¢itih
genetickih i ostalih ¢imbenika rizika. Bududi da se zna kako odredene navike i stil Zivota mogu
povedati rizik od obolijevanja od razlicitih vrsta karcinoma, potrebno je temeljitije razumijevanje
¢imbenika i mehanizama koji pridonose pojavi i razvoju karcinoma kako bi se razvila ucinkovitija

terapija.

Prethodno spomenutom Adventistickom zdravstvenom studijom 2 utvrdeno je kako medu
vegetarijanskom populacijom postoji znatno niZza stopa pojave karcinoma. (81) Rezultati su
pokazali znadajno smanjenje rizika za sve vrste karcinoma zajedno te za karcinome
gastrointestinalnog sustava u skupini vegetarijanaca (vegani, laktoovovegetarijanci,
pescovegetarijanci i poluvegetarijanci) u usporedbi s nevegetarijancima. (81,82) Kada su cetiri
vegetarijanske skupine odvojeno usporedene s nevegetarijanskom referentnom skupinom, kod
vegana je potvrden smanjeni rizik za sve vrste raka i za karcinome specifi¢ne za Zene, dok je u
laktoovovegetarijanaca utvrden smanjeni rizik za karcinome gastrointestinalnog sustava. (83) Na
temelju provedenih istrazivanja uoCava se povezanost vegetarijanske prehrane sa smanjenom
pojavnoséu karcinoma, medutim, razlog zbog kojeg vegetarijanci rjede obolijevaju od karcinoma
jos uvijek nije dovoljno razjasnjen. Pretpostavlja se da bi vaznu ulogu mogla imati biljna hrana
bogata polifenolima koji djeluju zastitno. (84) Polifenoli su raznolika skupina sekundarnih
metabolita koji se Cesto nalaze u velikim koli¢inama u biljkama, a uklju¢eni su u razlicite
metabolicke procese, zastitu od UV zracenja, regulaciju rasta i zastitu od patogena. U raznim
biljnim vrstama do sada potvrdeno je preko 8000 polifenola, a brojna istrazivanja, poput onog

kojeg su C. Manach i suradnici proveli, potvrdila su njihove zdravstvene ucinke. (85) Utvrden je
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njihov potencijalni zastitni u€inak protiv upala, oksidativnog stresa, dijabetesa, kardiovaskularnih
bolesti, astme, starenja, neurodegenerativnih i malignih bolesti. (86) Osim navedenog, visok unos
dijetalnih vlakana moZe djelovati preventivno protiv karcinoma debelog crijeva. (87,88) Takoder,
vegetarijanciizbjegavaju unos Zeljeza iz hema, koje je povezano s formiranjem visoko citotoksi¢nih

spojeva u debelom crijevu i s poveéanjem rizika od karcinoma debelog crijeva. (89)

Osim promjena genetickog materijala, kao $to su npr. mutacije, u inicijaciji i napredovanju
karcinoma vaZznu ulogu imaju i promjene epigenetickih obrazaca. (90) Epigenom karcinoma
karakteriziraju globalne promjene u obrascima metilacije DNA i modifikacije histona, kao i
promijenjeni profili ekspresije enzima uklju¢enih u modifikacije kromatina. Te epigeneticke
promjene rezultiraju globalnom deregulacijom profila ekspresije gena Sto dovodi do razvoja i
progresije bolesnih stanja. (91) Epigeneticke promjene mogu samostalno dovesti do utiSavanja
tumor supresorskih gena, ili pak mogu djelovati u kombinaciji sa Stetnim genskim mutacijama,
sluzedi kao ,, drugi udarac” potreban za inicijaciju raka prema modelu "dva udarca" koji je predlozio
Alfred Knudson. (92) Osim inaktivacije tumor supresora, epigeneticke promjene takoder mogu
potaknuti tumorigenezu aktiviranjem onkogena. Dogadaji koji dovode do nastanka epigenetickih
abnormalnosti joS uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. S obzirom da su pocetak i progresija raka
popraceni znacajnim promjenama u metilaciji DNA, upravo su ove epigeneticke modifikacije prve
identificirane u ovoj bolesti. (93,94) Epigenom raka obiljeZzen je globalnom hipometilacijom te
hipermetilacijom promotora CpG otoka specificnom za mjesto. Dok se temeljni mehanizmi koji
pokreé¢u ove globalne promjene jo$ istrazuju, nedavne studije pokazuju da se neke od njih
dogadaju vrlo rano u razvoju raka i mogu doprinijeti inicijaciji raka. (95) Stanice raka takoder

pokazuju rasirene promjene u obrascima acetilacije i metilacije histona. Promjene u obrascima
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metilacije histona H3K9 i H3K27 povezane su s nenormalnim utiSavanjem gena u razli¢itim
oblicima raka. (96,97) Deregulacija HMT-ova odgovornih za dodavanje metilnih skupina na
specificne histonske ostatke, rezultira njihovom promijenjenom distribucijom u karcinomu i
dovodi do nenormalnog utiSavanja tumor supresorskih gena. Tako je primjerice, HMT EZH2,
prekomjerno izrazen kod karcinoma dojke i prostate (96), dok su povecane razine HMT G9a
pronadene kod karcinoma jetre, a ukljuéene su u odrzavanje malignog fenotipa vjerojatno kroz
modulaciju strukture kromatina. (98,99) Kromosomske translokacije HMT MLL dovode do
ektopicne ekspresije razli¢itih homeodomenskih (Hox) gena te igraju klju¢nu ulogu u progresiji
leukemije. (100) Osim HMT-ova, lizin-specificne demetilaze koje rade u koordinaciji s HMT-ima
kako bi odrzale globalne obrasce metilacije histona takoder su uklju¢ene u napredovanje raka.

(101)

Budu¢i da je epigenetika novija grana medicine, nema dovoljno istrazivanja o utjecaju
vegetarijanske prehrane na epigenom, ali s obzirom na sve $to se do sada zna, jedno od
objasnjenja brojnih benefita vegetarijanske prehrane leZi upravo u njenom utjecaju na
epigeneticke modifikacije. Posljednjih godina pridaje se znacajna pozornost biljnim polifenolima
u onkoterapiji. Sve vise dokaza ukazuje na to da polifenoli imaju antitumorske ucinke kod razlic¢itih
vrsta raka. (102) Medutim, njihove regulatorne strukture ostaju jo§ nepoznate. Jedan od
predlozenih mehanizama podrazumijeva djelovanje dugih nekodirajué¢ih RNA (IncRNA) molekula
koje su identificirane u regulaciji razli¢itih oblika tumorigeneze i razvoja tumora. Pretpostavlja se
da bi polifenoli mogli utjecati na odredene IncRNA molekule te time dovesti do znacajnih

promjena epigenetickih obrazaca.
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3.3.2. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke ~mehanizme u
kardiovaskularnim bolestima

Unato¢ napretku u prevenciji i lijeCenju kardiovaskularnih bolesti (KVB), ova skupina
multifaktorijalnih poremecaja ostaje vodedéi uzrok smrtnosti u cijelom svijetu. KVB je povezana s
vise razli¢itih genetickih i ostalih ¢imbenika rizika; medutim, poznati okolisni i geneticki utjecaji
mogu objasniti samo mali dio varijabilnosti rizika od kardiovaskularnih bolesti, Sto je glavna
prepreka za njihovu prevenciju i lijeCenje. Potrebno je temeljitije razumijevanje ¢imbenika koji

pridonose KVB kako bi se razvila u€inkovitija i isplativija terapija.

Pojedine komponente vegetarijanske prehrane imaju dokazane ucinke na kardiovaskularni sustav.
Izoflavoni, prisutni u soji, imaju antioksidativno djelovanje te takoder poboljSavaju funkciju
endotela i elasti¢nost arterija. (103,104) Soja povoljno djeluje na zdravlje srca jer smanjuje razinu
ukupnog i LDL kolesterola za oko 13%, triglicerida za 10%, sprjecava oksidaciju LDL lipoproteina i
povecava razinu HDL kolesterola. (105,106) Takoder, konzumacija soje dovodi do sniZenja krvnog
tlaka te smanjenja razine homocisteina u krvi, koji je faktor rizika za koronarnu bolest srca. (107-

109)

Epigenetika se pokazala kao jedno od podrucja koje najvise obecava i koje bi moglo rijesiti neke
od praznina u trenutnom znanju o interakciji izmedu okolisa i razvoja KVB. Epigeneticki
mehanizmi, ukljuéujuéi DNA metilaciju, modifikacije histona i promjene mikroRNA, omoguéuju
stanici da brzo odgovori na promjene u okolisu. Brojni ¢imbenici rizika za KVB, kao $to su prehrana,
pusenje, zagadenje, stres i cirkadijani ritam, povezani su s modifikacijom epigenetickih
mehanizama. Daljnje ispitivanje ovih mehanizama moglo bi dovesti do ranije prevencije i razvoja

nove terapije za KVB. (110)
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Posljednjih nekoliko godina, studije provodene na ljudima, Zivotinjskim modelima i kultiviranim
stanicama dale su vaZne i nove uvide u mehanizme pomocu kojih izoflavoni iz hrane pruzaju
zastitu od kardiovaskularnih bolesti zahvaljujudi svojoj sposobnosti da aktiviraju signalne putove
koji dovode do povecane bioraspoloZivosti NO i regulacije faze Il i ekspresiju antioksidativnog
enzima preko redoks osjetljivog transkripcijskog faktora (Nrf2). (111) U kontekstu epigenetike,
specifi¢ni sojini izoflavoni mogu dovesti do demetilacije specifiénih mjesta u genomu ¢ime utjecu
na aktivaciju gena kao Sto je Nrf2. Osim toga, citoprotektivni ucinci izoflavona mogu se objasniti i

njihovom sposobnoscu inhibiranja aktivnosti histonskih acetiltransferaze i DNA metiltransferaza.

Takoder, u sojinom zrnu i ulju, lanenom sjemenu i ulju, orasima i sl. nalazi se visestruko nezasi¢ena
alfa-linoleinska masna kiselina (ALA). (112) ALA ima brojne povoljne ucinke na razvoj
ateroskleroze i koronarne bolesti srca (23). Takoder je prethodnik endogene sinteze drugih masnih
kiselina iz omega-3 grupe, medu kojima su najpoznatije dugolanéane EPA i DHA, koje takoder
pokazuju brojne pozitivne ucinke. (113) Jedan od predlozenih mehanizama kojima DHA djeluje
jest i poveéanje razine H3K9ac i smanjene razine HDAC1, 2 i 3, Sto sugerira da potice ekspresiju

gena. (114)

3.3.3. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke mehanizme u pretilosti

Pretilost je epidemijska bolest koja prijeti preplaviti zdravstvene resurse poveéanjem ucestalosti
dijabetesa, srcanih bolesti, hipertenzije i raka. Bududéi da problem debljine postaje sve veci u
razvijenom svijetu vazno je poznavati epigeneticke mehanizme koji mogu imati utjecaja u debljini

kako bi se unaprijedila adekvatna prevencija i terapija ove ozbiljne bolesti. (115)
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Utjecaj vegetarijanske prehrane na debljinu istraZivan je brojnim studijama. U adventistickoj
populaciji, gdje 40% osoba slijedi vegetarijansku prehranu, primijeCena je povezanost
vegetarijanstva s nizim ITM. (8) Razli¢ite epidemioloske studije pokazale su da je vegetarijanska
prehrana povezana s nizim ITM i smanjenom prevalencijom pretilosti kod odraslih i djece. (116)
Meta-analiza studija o vegetarijanskoj prehrani odraslih procijenila je smanjenu razliku u teZini od

7,6 kg za muskarce i 3,3 kg za Zene, $to je rezultiralo 2 boda nizim ITM (u kg/m2). (117)

Napredak tehnologije omogucio je bolje razumijevanje epigenoma, doveo je do porasta broja
studija koje istrazuju ulogu epigenoma u pretilosti. Postoje dokazi da izloZzenost specifiénim
okolisSnim ¢imbenicima tijekom ranog Zivota moZe izazvati trajne promjene u epigenomu, sto

moze dovesti do povedanog rizika od pretilosti kasnije u Zivotu. (118)

Mjerenja porodajne tezine Cesto se koriste za procjenu intrauterinog rasta i razvoja, a povezanost
porodajne tezine s pojavom bolesti u odrasloj dobi Cesto je ispitivana i retrospektivnim studijama.
(119) Jedno od objasnjenja utvrdene povezanosti jest i hipoteza da rani utjecaji okolisa izazivaju
epigeneticke varijacije, ¢ime trajno utje¢u na metabolizam i rizik od kroni¢nih bolesti. Konkretno,
kod pretilosti je pokazano da pretile majke imaju vedi rizik da imaju pretilu djecu. (120) Takoder,
pokazalo se da klinicka intervencija za izazivanje gubitka tjelesne mase kod majke moze imati
pozitivan ucinak na smanjenje rizika od pretilosti kod potomaka. (121) lako to¢an mehanizam jo$
nije utvrden, moguce je da poremedaji metilacije nastali tijekom fetalnog razvoja nastaju kao

posljedica nedostatka prehrambenih donora metilnih skupina. (122,123).

Jedno od vedih istraZivanja na ovu temu pregledno je istrazivanje S. J. van Dijka i suradnika. (124)

U navedenom istrazivanju provedeno je elektronicko pretrazivanje svih relevantnih c¢lanaka,

24



objavljenih izmedu rujna 2008. i rujna 2013. godine. Rezultati nisu pokazali dosljedne dokaze o
povezanosti globalne metilacije i pretilosti, no identificirana su viSestruka razli¢ito metilirana
mjesta povezana s pretilo$¢u. U skladu s time, istrazivanjem S. J. van Dijka i suradnika, primijecene
su promjene u metilaciji na odredenim mjestima, a utvrdeno je i nekoliko metiliranih regija Cije je
postojanje pri rodenju povezano s pretilos¢u u kasnijem Zivotu. Opéenito, ovim su istrazivanjem
identificirani prvi potencijalni epigeneticki markeri za pretilost koji se mogu otkriti pri rodenju
¢ime je postignut znacajan napredak u podrucju epigenetike i pretilosti. (118) Navedena saznanja
mogu doprinijeti predvidanju rizika od pretilosti pojedinca u mladoj Zivotnoj dobi Sto otvara
mogucnosti za uvodenje ciljanih strategija prevencije. Takoder je postalo jasno da se pojedine
epigeneticke oznake mogu mijenjati, promjenom izloZzenosti odredenim c¢imbenicima tijekom
embrionalnog razvoja, ali i promjenama nacina Zivota u odrasloj dobi. Navedeno implicira
postojanje mogucénosti postnatalnog interveniranja kako bi se modificirali eventualni nepovoljni

epigeneticki profili. (119,120)

Takoder, istraZivanjem F. L. Milesa i suradnika otkrivene su specificne razlike u metilaciji gena i
CpG mjesta izmedu vegana i nevegetarijanca, ¢ime su postavljeni temelji za identifikaciju
transkripcijskih promjena i molekularnih funkcija povezanih s postavljanjem obrazaca metilacije

pod utjecajem prehrane. (125)

3.3.4. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke mehanizme u Sec¢ernoj bolesti

Dijabetetes melitus heterogena je skupina poremedéaja karakterizirana hiperglikemijom zbog
apsolutnog ili relativnog nedostatka u proizvodnji ili djelovanju inzulina. (126) Kroni¢na

hiperglikemija povezana je s oSte¢enjem krajnjih organa, disfunkcijom i zatajenjem, ukljuéujudi
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mreZnicu, bubrege, Ziv€ani sustay, srce i krvne Zile. LijeCenje Secerne bolesti ovisi o etiopatogenezi
i najcedce se dijeli na dijabetes melitus tipa 1 i 2. Postoji veéa sklonost hiperglikemiji kod
pojedinaca s istodobnom genetskom predispozicijom ili istodobnom terapijom lijekovima poput

kortikosteroida.

Makrovaskularne komplikacije poput ateroskleroze, infarkta miokarda i mozdanog udara te
mikrovaskularne komplikacije poput nefropatije, retinopatije i neuropatije glavni su uzroci
poveéanog morbiditeta i mortaliteta kod dijabetesa tipa 1 i tipa 2. Poveéana upala, oksidativni

stres i fibroza uobicajene su znacajke kod vecine komplikacija dijabetesa.

lako su opseine studije ispitivale biokemijske putove koji dovode do ekspresije upalnih,
profibrotic¢kih i drugih patoloskih gena, kao i genetske ¢imbenike povezane s dijabetesom i
povezanim komplikacijama, puno se manje zna o doprinosu epigenetickih promjena koje se
dogadaju bez promjena u DNA sekvencama. (127) Cimbenici okolida, naéin Zivota i nepravilna
prehrana koji su ukljueni u patogenezu Secerne bolesti mogu utjecati na epigeneticka stanja.
Epigeneticke modifikacije, ukljucuju¢i metilaciju DNA i modifikacije histona, mogu dovesti do
promjena u transkripciji gena kao odgovor na podrazaje iz okoline ili pak suradivati s
nekodiraju¢éim RNA molekulama. Epigenetika je takoder ukljuéena u fenomen ,metabolickog
pamcenja“, kod kojeg prethodne epizode lose glikemijske kontrole mogu dovesti do kontinuiranog

rizika od komplikacija unatoc kasnijoj normalizaciji glukoze.

Vegetarijanska prehrana zadovoljava prehrambene smjernice za pacijente s dijabetesom (128), a

prethodno je dokazano da prehrana temeljena na biljkama smanjuje rizik od dijabetesa tipa 2. (8)
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Vegetarijanska prehrana moZe imati zastitni ucinak protiv Sec¢erne bolesti putem smanjenja ITM i

povecéanja unosa dijetalnih vlakana, sto znac¢ajno poboljSava osjetljivost na inzulin. (129)

Bududi da dijetalna vlakna poboljSavaju osjetljivost na inzulin njihova svakodnevna upotreba
moze pomodéi u prevenciji i regulaciji Seéerne bolesti. Dijetalna vlakna su neprobavljiva
komponenta hrane dobivena iz biljaka, koja su korisna za probavu i apsorpciju hranjivih tvari.
(130,131) Dokazano je da prehrambena vlakna olakSavaju stvaranje kratkolancanih masnih
kiselina (butirat), a postoji pozitivna linearna korelacija izmedu razine butirata i acetilacije histona
u epitelnim stanicama debelog crijeva. (132) U posljednjem desetljecu razjasnjeno je nekoliko
ucinaka butirata, uklju¢ujuéi protuupalne ucinke, ucinke na debljinu i Secernu bolest. (133-136).
Jedna od glavnih funkcija butirata koja je uklju¢ena u epigeneticku regulaciju ekspresije gena
inhibira HDAC. (137,138) Konkretno, tretman stanica butiratom rezultira hiperacetilacijom
histona, a sam butirat inhibira aktivnost klase | HDAC u stanicama sisavaca. Ovi nalazi sugeriraju
da su prehrambena vlakna ucinkovita komponenta hrane koja moZe regulirati epigeneticke
preinake. Buduc¢i da debljina moZe dovesti do pojave Secerne bolesti, utjecaj vegetarijanske
prehrane na epigeneticke mehanizme u obje ove bolesti djeluje sli¢no te tvari biljnog podrijetla

djeluju protektivno u obje bolesti.

3.3.5. Utjecaj vegetarijanske prehrane na epigeneticke mehanizme u starenju

Starenje karakterizira fizicki pad u bioloSkom funkcioniranju Sto rezultira progresivnim rizikom od
smrtnosti s vremenom. Kao bioloski fenomen, podupire ga disregulacija mnostva sloZenih
procesa. U posljednje vrijeme, medutim, sve viSe dokaza povezuje epigeneticke mehanizme,

poput DNA metilacije s patologijama starenja, ukljuujuéi rak, kardiovaskularne bolesti i
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Alzheimerovu bolest. (139) Nedavni napredak u istraZivanju snazno ukazuje na epigeneticke

mehanizme kao klju¢ne sastavnice ljudskog starenja i patologije koja nastaje starenjem. (140)

Obiljezja starenja ¢ine medusobno povezanu mreziu osnovnih mehanizama koji mogu biti
modulirani razli¢itim ¢imbenicima nacina Zivota, uklju¢ujuéi prehrambene navike. Istrazivanje O.
M. Shannonai suradnika imalo je za cilj sazeti dostupne dokaze o ulozi razli¢itih obrazaca prehrane
na obiljeZja starenja. (141) Pri tom su potencijalne dobrobiti prehrane bazirane na biljnim tvarima
povezane s izazivanjem razli¢itih epigenetickih promjena, gubitkom proteostaze, promijenjenom

funkcijom mitohondrija i izmjenama u medustani¢noj komunikaciji.

4. Rasprava

Proucavanje vegetarijanstva u kontekstu prevencije i lije¢enja suvremenih bolesti koje je utvrdilo
brojne korisne utjecaje vegetarijanske prehrane na ljudsko zdravlje te prevenciju mnogih
suvremenih bolesti znacajno je izmijenilo percepciju vegetarijanstva kao prehrambenog izbora.
(19) Vegetarijanci u industrijaliziranim zemljama mogu lako i jednostavno dodi do odgovarajucih
izvora hrane, a istovremeno su klini¢ki nedostaci ovakve vrste prehrane rijetki. (142) Veganstvo,
kao restriktivniji oblik vegetarijanske prehrane, nosi odredene rizike, no i oni se mogu jednostavno
izbjeéi educiranjem i pravilnim planiranjem prehrane, uz istovremeno zadrzavanje brojnih
zdravstvenih dobrobiti. Glavne zdravstvene prednosti vegetarijanske prehrane veéinom proizlaze

iz nizih vrijednosti ITM u vegetarijanaca u odnosu na nevegetarijance. (15)
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Epigeneticke modifikacije djeluju sinergisticki kako bi regulirale funkciju genoma, mijenjajuci
lokalnu strukturnu dinamiku kromatina, s posebnim naglaskom na kontrolu kompaktnosti i
pristupacnosti pojedinih gena. Interakcija ovih modifikacija stvara sloZeni "epigeneticki krajolik"
koji regulira nacin na koji se genom sisavaca manifestira u razli¢itim tipovima stanica, tijekom
razlicitih stadija razvoja i u bolestima, uklju€ujuci karcinome. (39—41) S obzirom na reverzibilnost
epigenetickih promjena one omogudavaju organizmu prilagodbu razli¢itim podrazajima i
uvjetima. Hrana, bilo Zivotinjskog, bilo biljnog porijekla, sadrzi razliCite bioloski aktivne spojeve
koji imaju znacajan utjecaj na razne biokemijske i fizioloske procese u tijelu. Izmedu ostalog, ti
spojevi utjeCu na formiranje epigenetickih biljega koji potencijalno mogu pridonijeti razvoju, ali i

prevenciji odredenih bolesti. (80)

Prema Adventistickoj zdravstvenoj studiji, najve¢em istrazivanju koje je ispitivalo zdravstvene
ucinke vegetarijanske prehrane, vegetarijanske prehrambene navike su povezane s nizi ITM,
manjom ucestalo$¢u hipertenzije, smanjenom ucestalo$¢u metaboli¢kog sindroma i njegovih
komponenti, manjom prevalencijom i incidencijom Seéerne bolesti, nizom stopom smrtnosti i u

odredenim slucajevima, smanjenim rizikom od karcinoma. (81)
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5. Zakljucak

Bioloski aktivni spojevi koji se nalaze u hrani biljnog i Zivotinjskog porijekla imaju znacajan utjecaj
na razne biokemijske i fizioloSke procese u tijelu jer te tvari sudjeluju u formiranju epigenetickih
biljega koji mogu doprinijeti razvoju odredenih bolesti ili ih pak prevenirati. Poznavanje razlicitih
modifikacija epigenetickih biljega moglo bi uvelike pomoci u prevenciji i terapiji razli¢itih bolesti.
Upravo zbog toga ée istrazivanja koja se u sve vecem broju provode u ovom podrucju vrlo
vjerojatno voditi ka razvoju inovativnih metoda i/ili lijekova za lijeCenje specificnih bolesti
ukljucujuciirak. Do danas je brojnim istrazivanja pokazano da vegetarijanski nacin prehrane moze
preventivno djelovati na pojavu kroni¢nih bolesti poput dijabetesa, hipertenzije, debljine,
karcinoma itd. (81) Pozitivni preventivni ucinak uglavnom se pripisuje polifenolima i drugim
spojevima koji se nalaze u biljnoj hrani, a koje imaju potencijalni zastitni uc¢inak protiv upala,
oksidativnog stresa, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, astme, starenja, neurodegenerativnih i
malignih bolesti. No, osim ovog nacina djelovanja, sve je veéi broj istrazivanja koja govore u prilog
tome da aktivne tvari prisutne u veéoj koli¢ini u namirnicama biljnog porijekla dovode do
specifiénih epigeneti¢ckih promjena koje posljedi¢no, regulacijom aktivnosti specifiénih gena,
mogu objasniti potencijalne pozitivne ucinke vegetarijanske prehrane. Primjer nekih bioaktivnih
tvari o kojima je bilo rije¢ prethodno u poglavlju su flavonoidi, polifenoli, nezasi¢ene masne
kiseline te dijetalna vlakna. Konzumacijom hrane koja sadrzi spomenute tvari dolazi do
epigenetickih promjena koje mogu povoljno djelovati na zastitu organizma od odredenih bolesti

kao Sto su kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest, debljina te karcinomi. (111)
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6. Sazetak

Vegetarijanstvo je prehrambeni izbor koji podrazumijeva isklju¢ivanje mesa, ribe i morskih
plodova iz prehrane. Vegetarijanci se uglavhom oslanjaju na biljnu hranu, ukljucujuci voce,
povrée, Zitarice, mahunarke, orasaste plodove i sjemenke, kao izvor nutrijenata. U posljednje

vrijeme diljem svijeta primjeéuje se porast popularnosti vegetarijanskog stila Zivota.

Epigenetika se temelji na promjenama koje se dogadaju izvan DNA sekvence, a obuhvada
modifikacije u ekspresiji gena. Epigeneticke modifikacije igraju kljuénu ulogu u normalnom
razvoju i odrzavanju zdravlja, no isto tako mogu biti povezane s raznim bolestima. Svaka izmjena
epigenetickih modifikacija moZe rezultirati nenormalnom aktivacijom ili utiSavanjem gena, sto

moze dovesti do pojave bolesti.

Vegetarijanski stil prehrane povezan je s nizim indeksom tjelesne mase, nizom prevalencijom
dijabetesa i hipertenzije, nizom prevalencijom metabolickog sindroma i njegovih sastavnih

¢imbenika, nizom smrtnoscu te nizom incidencijom karcinoma u usporedbi s opéom populacijom.

Klju€ne rijeci: debljina, dijabetes, epigenetika, epigeneticki mehanizmi, karcinom, vegetarijanstvo
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7. Summary

Vegetarianism is a dietary choice that excludes meat, fish and seafood from the diet. Vegetarians
rely mainly on plant foods, including fruits, vegetables, grains, legumes, nuts and seeds, as a
source of nutrients. Recently, there has been an increase in the popularity of the vegetarian

lifestyle around the world.

Epigenetics is based on changes that occur outside the DNA sequence, and includes modifications
in gene expression. Epigenetic modifications play a key role in normal development and health
maintenance, but they can also be associated with various diseases. Any change in epigenetic

modifications can result in abnormal gene activation or silencing, which can lead to disease.

Vegetarian eating style is associated with lower body mass index, lower prevalence of diabetes
and hypertension, lower prevalence of metabolic syndrome and its component factors, lower

mortality and lower incidence of cancer compared to the general population.

Key words: cancer, diabetes, epigenetic mechanisms, epigenetics, vegetarianism
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