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Lactose intolerance and its determinants
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Mleko innych ssakéw pojawito sie w diecie cztowieka okoto 10 000 lat temu. Mutacja w zakresie
genu promotorowego dla genu kodujacego laktaze (LCTp, ang. Lactase — LCT) umozliwita czesci populacji ludzkiej
,bezpieczng” jego konsumpcje przez cafe zycie. Aktywnos¢ LCT jest niezbedna do hydrolizy laktozy — cukru zawar-
tego w mleku. Najwyzsza wystepuje u niemowlat. W miare rozszerzania diety o produkty inne niz mleko ulega
ona stopniowemu obnizeniu. Problem nietolerancji laktozy znany byt juz w czasach rzymskich, jednak podtoze
genetyczne tego zjawiska zostafo opisane dopiero w Il potowie XX wieku. Wariant C/C polimorfizmu LCTp w ukfa-
dzie -13910 C/T zwiazany jest ze zmniejszaniem/zanikiem aktywnosci LCT wraz z wiekiem, czyli wystepowaniem
hipolaktazji typu dorostych. Obecnos¢ wariantéw T/T lub T/C warunkuje natomiast zachowanie aktywnosci laktazy
u 0s6b dorostych.

Stowa kluczowe: laktaza, nietolerancja laktozy, uwarunkowania genetyczne.

Milk from non-human mammals first appeared in the human diet about 10 000 years ago. A mutation
in the lactase (LCT) promoter gene has allowed a large portion of the human population to “safely” consume dairy
products into old age. LCT activity is essential for the hydrolysis of the predominant sugar in milk, lactose, and its
highest levels are observed in infancy. As the infant matures foods other than milk are introduced, so the levels of LCT
gradually reduce. The problem of lactose intolerance has been recorded since Roman times, but the genetic basis of
this phenomenon had only been described in the second half of the twentieth century. The C/C polymorphic variant
in the LCT promoter gene (-13910 C/T system) is associated with the reduction or even in the loss of LCT activity
with age, which results in the manifestation of adult-type hypolactasia. The presence of the T/T or T/C genotype
determines the persistence of LCT throughout the course of a lifetime.

Key words: lactase, lactose intolerance, genetic determinants.

Laktaza LCT jest rézna w poszczegblnych odcinkach jelita,

najwieksza w odcinku $rodkowym jelita czczego,

Laktaza (LCT), wewnatrzbfonowa lipoproteina
o masie czasteczkowej 160 kDa, nalezaca do grupy
B-galaktozydaz, jest enzymem charakterystycznym
dla jelita cienkiego. Jej znaczenie biologiczne pole-
ga na rozktadzie cukru mlecznego laktozy do galak-
tozy i glukozy. LCT zlokalizowana jest w szczytowej
czesci kosmka jelitowego. Wystepuje w btonie en-
terocytow absorpcyjnych, nieobecna jest natomiast
w dzielacych sie enterocytach krypt. Aktywnos¢

z tendencja malejaca w kierunku proksymalnym
(dwunastnica) i dystalnym (jelito krete) [1].
Aktywnos¢ LCT ma zasadnicze znaczenie
w zywieniu oseskow wszystkich ssakéw, dla kt6-
rych mleko jest jedynym pokarmem do momen-
tu rozszerzania diety. Synteza LCT rozpoczyna sie
w 9.-10. tygodniu zycia ptodowego, a jej najwiek-
szy wzrost obserwuje sie po 32. tygodniu ciazy [2].
W4réd oséb z genotypem C/C w zakresie genu pro-
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motorowego dla genu kodujacego laktaze (LCTp)
aktywnos¢ LCT ulega stopniowej redukcji, co mo-
ze prowadzi¢ do wystapienia objawéw nietoleran-
cji laktozy. U mtodziezy i dorostych z hipolaktazja
typu dorostych (adult-type hypolactasia — ATH) ak-
tywnos$¢ LCT ksztaltuje sie na poziomie zaledwie
5-10% aktywnosci z okresu niemowlectwa [3].

Gen LCT i regulacja jego ekspresiji

U os6b dorostych identyfikuje sie dwa fenotypy
aktywnosci laktazy. Pierwszy zwigzany jest z zacho-
waniem wysokiej aktywnosci LCT na przestrzeni
cafego zycia. Drugi (ATH) charakteryzuje stopnio-
wy spadek aktywnosci LCT wraz z wiekiem. ATH
uwarunkowana jest autosomalnie recesywnie i do-
tyczy okoto 70% dorostych na Swiecie. Za jej wy-
stapienie odpowiedzialne jest wyciszanie aktywno-
Sci genu odpowiedzialnego za synteze LCT w rabku
szczoteczkowym jelita cienkiego.

Cen LCT o wielkosci okoto 49,3 kb zlokali-
zowany jest na diugim ramieniu 2 chromosomu
(2g21) [4]. Biatko bedace produktem transkrypcji
genu LCT ma forme pre-pro-LCT i zbudowane jest
z 1927 aminokwaséw. Podczas translokacji, w ob-
rebie retikulum endoplazmatycznego, usunieta zo-
staje sekwencja sygnalizacyjna (pre). Podczas ko-
lejnych proceséw dojrzewania odczepiona zosta-
je sekwencja pro i w ten sposéb powstaje dojrzate
biatko LCT [5].

Ekspresja genu LCT podlega kompleksowej regu-
lacji zaleznej od wielu czynnikéw, w tym pochodze-
nia etnicznego i wieku. Regulacja ekspresji genu LCT
zachodzi na trzech poziomach: komérkowym (jest
charakterystyczna dla enterocytéw i zachodzi pod-
czas ich r6znicowania), narzagdowym (ograniczona
jest do jelita cienkiego, jej nasilenie jest zmienne
w poszczegdlnych jego odcinkach) oraz rozwojo-
wym (po okresie rozszerzania diety o produkty in-
ne niz mleko produkcja LCT ulega zmniejszeniu).
Wielkos¢ syntezy LCT regulowana jest podczas pro-
cesu transkrypcji DNA. Regiony promotorowe znaj-
duja sie w poblizu DNA, ktére podlegaja ich kon-
troli. Promotory umozliwiaja transkrypcje genu pod
warunkiem przytaczenia do nich swoistych czynni-
koéw transkrypcyjnych. Analiza sekwencji promoto-
rowej genu LCT wykazata obecnos¢ trzech regio-
néw wiazacych czynniki transkrypcyjne dziatajace
w uktadzie cis: CE1a, CE2¢c, GATA-site [5].

Zachowanie wysokiej aktywnosci LCT na prze-
strzeni cafego zycia jest cechg dziedziczong auto-
somalnie dominujaco [6]. LCTp w ukfadzie -13910
C/T, odpowiedzialny za mechanizm dziedziczenia,
opisany zostat dopiero w 2002 r. Obecnos¢ przy-
najmniej jednego allelu T odpowiada za zachowa-
nie aktywnosci LCT w wieku dorostym, natomiast
genotyp CC warunkuje predyspozycje do ATH [3].
Ukfad -13910C/T dla LCTp charakterystyczny jest

dla ludéw wywodzacych sie z terenéw Europy. Po-
za jej granicami wykrywany byt takze w Pakistanie
i Algierii, rzadziej na terenach Srodkowego Wscho-
du. Co ciekawe, wéréd ludéw afrykanskich opi-
sano trzy inne polimorfizmy LCTp (-14010 G/C,
-13915 T/G, -13907C/C) warunkujace zachowanie
aktywnosci LCT na przestrzeni catego zycia. Praw-
dopodobnie mechanizmem selekcyjnym w tych
rejonach byta nie sama warto$¢ odzywcza mleka,
a raczej to, ze stanowito ono zrédfo wody, zabez-
pieczajac jej podaz w okresach suszy [7].

Hipotezy

Zachowanie wysokiej aktywnosci LCT na prze-
strzeni cafego zycia stanowi ceche przystosowaw-
cza, ktéra pojawita sie okoto 10 000 lat temu
i zwiazana byfa prawdopodobnie z udomowieniem
bydta i dostepem do mleka jako Zrédta produktow
odzywczych (badz wody) [8]. Mozliwos¢ efektyw-
nego trawienia laktozy na przestrzeni catego zycia
jest przyktadem zmiennosci genetycznej cztowieka
wywotanej doborem naturalnym zaleznym od po-
karmu. Wykazano zwigzek miedzy czestoscia za-
chowania wysokiej aktywnosci LCT w wieku doro-
stym a dostepnoscia do mleka [9].

Hipotezy dotyczace pojawienia sie i rozpo-
wszechnienia polimorfizméw warunkujacych prze-
trwatgq aktywnos¢ LCT:

1. Hipoteza kulturowo-historyczna podkresla ko-
relacje miedzy wystepowaniem wysokiej aktyw-
nosci LCT a tradycjami ,mleczarstwa”. Populacje
o diugiej tradycji spozycia mleka charakteryzuja
sie znacznie czestszym zachowaniem wysokiej
tolerancji laktozy przez cate zycie. Pojawienie
sie fenotypu zwiazanego z dobrg tolerancja
mleka umozliwiato korzystanie z jego wysokiej
wartosci odzywczej [10]. Koewolucja genéw
i kultury mleczarstwa stanowifa silng pozytyw-
na selekcje, preferujaca jednostki posiadajace
zdolnos¢ efektywnego trawienia laktozy (3, 6,
11, 12]. W przypadku ludéw pétnocnej Afryki
i Arabéw za czynnik promujacy rozprzestrze-
nianie sie polimorfizmu warunkujacego tole-
rancje laktozy mozna uzna¢ pasterski tryb zycia.
W okresie diugotrwatej suszy mleko kéz i wiel-
btadéw stanowito istotne Zrédto ptynéw, a takze
energii i biatka. Ludy pasterskie zamieszkujace
te rejony wykazuja wieksza tolerancje laktozy
niz ludy niepasterskie, nawet w obrebie tego
samego kraju [13].

2. Hipoteza absorpcji wapnia jest proba wyjasnie-
nia czestosci wystepowania zachowanej aktyw-
nosci LCT u ludéw zamieszkujacych pétnocna
Europe [14]. W poétnocnej Europie ekspozycja
na promieniowanie UV nie jest wystarczajgca
do zabezpieczenia skérnej syntezy witaminy D.
Mleko jako zrédio wapnia i witaminy D mogto
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zapobiegac ich niedoborom, a w zwiazku z tym
wystepowaniu krzywicy.

Hipoteza przewagi adaptacyjnej w przebiegu
biegunek infekcyjnych. Sugeruje sie, ze osoby
z zachowana wysoka aktywnoscia LCT miaty

monosacharydéw zwigzane jest z absorpcja
wody, co w przebiegu biegunek infekcyjnych
mogto by¢ czynnikiem decydujacym o przezy-
ciu [15].

Z trzech przedstawionych powyzej hipotez naj-

przewage przezywalnosci w przypadku cholery
oraz innych epidemii. Aktywne wchfanianie

bardziej prawdopodobna wydaje sie hipoteza hi-
storyczno-kulturowa [16].
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