Genetyczne predyspozycje a
a~enie na dzia anie.substancji
__zanieczyszczaj cych:

F owi zania z przewlek ymi
orzenlaml W tym z autyzmem
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Cilka faktow na temat interakcji

7\ | a rodowiskiem”

-ira Kontroli Chorob Stanow Zjednoczonych,
a Washington, DC, 2000 r.:
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~  “Wa ciwie wszystkie przewlek e
~— schorzenias wynikiem interakcji
pomi dzy podatno ci genetyczn a

nara eniem na oddzia ywanie rodowiska
zewn trznego.”




Podatno genetyczna:

s

': iest na polimorfizmie
pOJedynczego nukleotydu

= MutaCJe umieszczone w strategicznych
'5- ~ miejscach mog zmieni funkcj nukleotydu

~* S powszechnie spotykane | maj znaczenie
kliniczne

—
_-—




Projekt poznania ludzkiego genomu |
onsorcjum ds. polimerfizmu
pojedynczego nukleotydu

'tIiwo wyst powania przypadkow polimorfizmu pojedynczego
leotydu:
=220 - 25,000 w odniesieniu do wszystkich genéw cz owieka

"'3 miliony przypadkow polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
(1 1200 - 1500 w parach zasad)

* (przewa nie wyst puje w' mieciowym' DNA)

* >50,000 ma znaczenie kliniczne
— Alipoproteina E 2/3/4
— Dehydrogenaza alkoholowa
— Reduktaza metylenotertrahydrofolianu
— BRCA1li2
— GSTM I inne enzymy detoksyfikacyjne

* Stanowi ona podstaw biologicznego indywidualizmu
* Indywidualizm ten ma znaczenie
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MY paradygmat medyezny

vidualizm biologiczny oparty na genomice
logiczna z o ono  (sieci zamiast linii)

nostkl ro ni si wzajemnie
- Unikatowa genetyka

— (oparta na interakc;ji)
; --_;_=‘.— Unikatowe rodowisko (od ywianie, toksyny,
~ nara enie, styl ycia)
: — ldentyczne badania bli niacze
* Brak jednego schematu, ktory ma zastosowanie
do wszystkich

* Nacisk na rodowisko wewn trzne (Claude
Bernard)




“Pasteur wygra
NVl thastowieczn- debat |

_ale to.Bernard.mia racj

nard mia racj . rodowisko wewn trzne jest
yszystkim.”

—

== _ Pasteur,na 0 u mierci
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— = Kontrola przewlek ych schorze : znalezienie
' dynamicznej rownowagi pomi dzy podatno ci
genetyczn a nara eniem na dzia anie
rodowiska zewn trznego
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BMJ miertelno w latach

= 1900-2000:

Iniejszenie miertelno ci o 98,8%
‘ca 0 ciowo (krzywe wszystkich przyczyn's podobne)
wzgl du na popraw od ywiania | higieny

= - (manipulacje rodowiskowe)

Innych dziaa medycznych
(wi kszo z nich rozpocz to w chwili, gdy krzywe zbli yy si
do warto ci granicznych)
— (umieralno z powodu grypy w 1918 r.. osoby
niedo ywione umieray, prze yy osoby w a ciwie
od ywione)
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Ny paradygmat medyezny
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| "IIiam z Ockham | jego zasada brzytwy

= najlepsze jest najprostsze wyja nienie”)

-
= —
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;_, ‘niemaj ju zastosowania

— (w systemach biologicznych, najprostsze
wyja nienie mo e by zupe nie niedorzeczne)




Podatno  genetyczna na
-~ toksyny ‘rodowiskowe

cm——

—
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Nie ma dwoch takich samych rynien jednakowego rozmiaru
j-?- ma rynien, ktore filtruj deszczowk ztak sam pr dko ci

WA/ troba’” posiada wiele systemow enzymatycznych,

== Ktore funkcjonuj jakby niezale nie od siebie

— — Ale cz sto posiadaj wspolne kofaktory

== Zdolno  cia a do detoksyfikacji jest r6 na w przypadku
r6 nych substancji chemicznych- nie wszystkie z nich s

przetwarzane jednakowo




enetyczna podatno na toksyny ...
rodOW|skowe ci g dalszy

V4

A, W ktorej ‘ ouje polimorfizm
ynczych nukleotydow jest zdolna do lepszego

ietwarzania nowoczesnych substancji
nieczyszczaj cych
: yst powanie polimorfizmu pojedynczych nukleotydow

ogranlcza iIch dzia anie | pozwala na akumulacj
— = okre lonych niewydalonych toksyn

~ * Nadmierne nara enie na dzia anie toksyn os abia
zdolno do detoksyfikacji
— (du e ilo citoksyn os abiaj nawet najlepsz w trob )

* Toksyczne obci enie cia a prowadzi do schorze

— Struktura/funkcja b on, neuroprzeka niki, substancje
wydzielane przez organy wewn trzne




2rzypadki polimorfizmu

OJedynczego nukleotydu

jawiay
ojawiaj
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si wolniej ni zazwyczaj
Sl szybciej ni zazwyczaj
Sl nieregularnie

= -:Ko cowy rezultat:

—
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— Akumulacja toksyn

— Konwersja toksyn w jeszcze bardzie toksyczne substancje
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~ Epidemia toksyn

'NES (Krajowy kwetio_n‘ariusz bada
3 temat zdrowia i od ywiania), Krajowy
fsStytut ds. Zdrowia, Stany Zjednoczone

ponad 400 000 substancji chemicznych
— Znaczny wzrost nara enia na Hg, Pb, Cd, As,
— Krew p powinowa noworodkow
— Mleko kobiet z plemienia Innuitow
— Ryby, itp., itd., itp. (same z e wiadomo ci)




.E.‘ .
zesne rodowisko..

potykany wcze niej test detoksyfikacii
3 enie na dzia anie toksyn wzmaga wyst powanie polimorfizmu

—
-

chodzi do poch oni cia kofaktorow enzymow detoksyfikacii

Ksyfikacja znacznie si utrudnia (zdrowym enzymom brakuje
elementow niezb dnych do funkcjonowania)

t ochodzi do akumulaciji toksyn
-Toksyny maj wp yw na:

Struktur b on (receptory, pompy, a w zwi zku z tym réwnie na ich
dzia anie)

Neuroprzeka niki

Substancje na laduj ce substancje wydzielane przez organy
wewn trzne

Ko cowy rezultat: schorzenie kliniczne
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~Jak to wszystko dziaa?
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Detoksyfikacja-

=
-

) cytochromow (CYP)
kszo paneli bada par najwa niejszych cytochromow
WAGA: Powodowane czynnikami farmaceutycznymi
olimorfizmy pojedynczych nukleotydéw podczas Fazy I)
s Zgony jatrogenne
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~ & Zamiana substancji rozpuszczalnych w t uszczu na
substancje polarne

* Umo liwia to koniugac] podczas Fazy Il
(wydalane s produkty rozpuszczalne w wodzie)




_uacja glutationu
fkuronidacja

“Acetylacja

—a

= tMetyIaCJa

il =

~* Koniugacja aminokwasow
° Itp.




- transportery

€ maj znaczenia dla zak adanych przez
as celow




Modyfikowalne czynniki- rodowiskowe

" przetwarzaniem ka dego z nich zajmuje-si ih_ﬁ'y system
enzymatyczny

: _-_éydy
Zpuszczalniki
etale toksyczne (Hg, Pb, Cd, As, Al

= ;_"___’_‘-“ ykotoksyny
—_ = Pollcykllczne w glowodory aromatyczne
— * Frakcja PM 2,5 py u zawieszonego
- * Organizmy zaka ne
* Pola elektromagnetyczne

* Stresory psychologiczne/emocjonalne
° itp.




Komercyjne panele zajmuj ce Si
jlaniami genetycznymi
| zanymi z detoksykacj
Zewiduj , ktore czynniki nara enia
owadz do akumulacji

= Pokazuj , jak unika nara enia

=

= Przewiduj obci enie dla organizmu

—

—  —Pokazuj , jak mo na niedrogo uzupe ni
kofaktory enzymow w trobowych
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Age: 47
Sex: F
MRN: 0001230612

MTHFR

A CENTER FOR Robin A. Bernhoft, MD
ADVAN CED M ED] Cl NE"‘ (]Dzi:f)&lrg:ggg;ighwoy Suite A

ph: 805-640-0180 fax: 805-640-0180

Order Number: A5100299
Completed: September 22, 2008
Received: September 10, 2008
Collected: September 09, 2008

Security Code: 2256385

5, 10-methvitetrahvdrofolate reductase : METHYLATION

Location:
Chromosome 1
C677T
Your Genotype:

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is a key enzyme in folate metabolism, facilitating the

formation of methyltetrahydrofolate, a required cofactor in the remethylation of homocysteine (Hcy) to methionine.

Fv -

A1298C
Your Genotype:

. X A=

Health Implications

- Heterozygosity for both 677 (-/+) and 1298 (-/+) results in 50-60% reduction in MTHFR enzyme activity, low
folate status, and increased risk of elevated homocysteine (and S-adenosylhomocysteine, or SAH)

+ MTHFR polymorphism-induced SAH elevations may disrupt neurotransmitter metabolism as well as
synthesis of DNA, carnitine, and coenzyme Q10

- Increased risk of autism, depression, neural tube defects, cardiovascular disease, diabetic retinopathy,
osteoporosis, and some cancers

- Low folate status significantly increases risk of associated disorders
Treatment Options
- Ensure adequate intake of folate-rich green vegetables

- Consider supplementation with folic acid (or folinic acid or 5-methyltetrahydrofolate), vitamins B2, B3, B6
(pyridoxal 5-phosphate), B12 (or methylcobalamin), and betaine (trimethylglycine)




Patient: SAMPLE
PATIENT

Age: 6

Sex: M

MRN:

(CYP1A1) detoxifies poly-
cyclic aromatic hydrocar-
bons (PAHSs) produced from
the combustion of organic
materials (exhaust fumes,
charbroiled meats, etc.).
(CYPI1B1) is involved in the
4-hydroxylation of estrogen.
(CYP2AG6) detoxifies
nitrosamines and nicotine
(CYP2C9) detoxifies
coumarin and sulfonureas.
(CYP2C19) detoxifies
proton-pump inhibitors (e.g.,
prilosec®) and many
anticonvulsants (e.g.,
valium®).
(CYP2D6) detoxifies ~20%
of all prescription drugs
including tricyclics, MAOIs,

SSRIs, opiates,

anti-arrhythmics, beta-
blockers, Cimetidine, etc.
(CYP2E1) detoxifies

nitrosamines and ethanol
(acetaldehyde).

(CYP3A4) detoxifies over
50% of all prescription
medications and most steroid
hormones.

Cytochrome P-450

Result

L 4

Order Number:
Completed: July 17, 2008
Received: July 08, 2008
Collected: July 07, 2008

Security Code:

PHASE I Detoxification: The First Line of Defense

In Phase | detoxification, enzymes, known collectively as the cytochrome P-450 system, use
oxygen to modify toxic compounds, drugs, or steroid hormones. Many toxins must undergo Phase
1l detoxification after a reactive site has been formed. Because there are many different toxic
compounds the body might encounter, there are many variants of Phase | enzymes.

Gene internet information
CYP1A1 * www.genovations.com/gdgen01
CYP1B1 * www.genovations.com/gdgen02
CYP2A6 www.genovations.com/gdgeni0
CYP2C9 * www.genovations.com/gdgen05
CYP2C19 * www.genovations.com/gdgen06
CYP2D6 www.genovations.com/gdgen03
CYP2E1 www.genovations.com/gdgen04
CYP3A4 * www.genovations.com/gdgen07

Use of H2 blockers (e.g. Cimetidine) should be avoided as these bind to the
heme-containing reactive site of all CYPs inhibiting binding to toxins.

Your Results: Polymorphisms
(SNPs) in the genes coding for a
particular enzyme can increase or,
more commonly, decrease the activity
of that enzyme. Both increased and
decreased activity may be harmful.
Increased phase | clearance without
increased clearance in Phase Il can
lead to the formation of toxic
intermediates that may be more toxic
than the original toxin. Decreased
Phase | clearance will cause toxic
accumulation in the body. Adverse
reactions to drugs are often due to a
decreased capacity for clearing them
from the system.

General Therapies to Improve Detoxification:

Foods that generally improve Phase | detoxification and as well improve the efficiency of Phase
Il conjugation are generally recommended for individuals with CYP SNPs. These include most
vegetables and fruits, but especially cruciferous vegetables (broccoli, Brussels sprouts,
cauliflower, watercress, and cabbage), garlic, onions, soy, grapes, berries, green and black tea,
and many herbs and spices like rosemary, basil, turmeric, cumin, poppy seeds, and black
pepper. Indeed, improving Phase | and Phase |l detoxification helps explain why vegetables
and fruits protect against many cancers.
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Optimal genomic potential - no polymorphism detected
Polymorphism detected in this enzyme, increasing your
susceptibility to toxins, if exposed

%*

NR

Muitiple SNP locations were evaluated for these genes

See commentary if applicable.








































