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V obdobich ristu a starnuti, infekéniho onemocnéni a rekonvalescence je tfeba zabezpecit zvySeny pfijem nejen v§ech slozek nutrice,
ale také tzv. dietarnich (mono-, oligo-, poly-) nukleotidl (dNT), které jako DNA a RNA jsou vzdy obsazZeny v potravinach rostlinného i Zivo-
¢isného plvodu. Bylo prokazano, ze dNT jsou dulezité pro podporu vyvoje a ristu v postnatalnim obdobi (mlééné formule) i pro podporu
regenerace a normalizace metabolickych, fyziologickych a imunitnich funkei pfi starnuti, chronickych onemocnénich a pooperacni re-
konvalescenci (suplementace nékterych potravin). Jsou také soucasti potravin pro zvlastni Gcely zahrnutych do preventivnich program,
které jsou skladebné zaméreny pro kompenzace malnutrice v oblastech valeénych konflikti, pfirodnich katastrof a posileni imunitnich
funkci populace v regionech postizenych primyslovym znecisténim nebo pred obdobimi oéekavanych epidemii. Aplikace dNT do potravin
a potravinovych dopliiki je v souladu s vytyéenymi cili SZO zahrnutymi v programu Vyziva pro zdravi v 21. stoleti (WHO 1998), ktery je
zameéren na snizeni mortality na infekéni a chronickeé (kardiovaskularni, nadorové a neurodegenerativni) nemoci, a také na zdravé starnuti
(zvyseni kvality zivota).
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NUCLEOTIDES AS NUTRITIONAL COMPONENTS ESSENTIAL FOR GROWTH, REGENERATION AND IMUNITY

Increased intake of all food components including so called dietary (mono-, oligo-, and poly-) nucleotides (dNT), which are included in the
form of DNA and RNA in all foodstuffs of animal or plant origin, is required during growth and ageing, infection and recovery. Importance
of dNT as components of supplemented diets aimed for special purposes was proved for postnatal development and growth support (milk
formulas), for regeneration and normalization of physiologic and immune functions during ageing, chronic diseases, and post-operative
recovery (supplementation of selected foodstuffs). They are utilized for food production aimed for compensation of malnutrition in war,
disaster areas, polluted regions, and for fortifying of immunity before anticipated epidemics (preventive supporting programs). Applica-
tion of dNT into special food is in the consent with the WHO Program Health for All in the 21st Century (WHO 1998), which is targeted to
minimalize the mortality to communicable and chronic (cardiovascular, neurodegenerative, and cancer) diseases, and moreover, to healthy

ageing (improving of quality of life).
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Uvod

Ctyii zakladni slozky potravin: bilkoviny, tuky,
cukry a nerostné latky byly uréeny jiz v prvni poloviné
19. stoleti. V pribéhu 20. stoleti byly definovany dalSi
soucasti vyzivy: vitaminy a antioxidanty (m. j. flavono-
idy), stopové prvky a prebiotika. AvSak az v devade-
sétych letech upozornila fada odbornikd na nutriéni
vyznam nukleotid(, které rovnéz tvoii vSudypfitomnou
slozku potravin rostlinného i Zivo¢isného plvodu (jsou
hlavné obsazeny v jadrech bunék a v mitochondriich
jako DNA a RNA). Je udivujici, Ze pojednani o nutrici
(vEetné odbornych monografii), dokonce i ta nejno-
zdravi upozorfiuji a rovnéz o nich uvadéji nejnové;si
poznatky, ale zcela ignoruji nutriéni Ulohu exogennich
tzv. dietarnich nukleotidd (dNT).

Historie

Jesté v osmdesatych letech 20. stoleti se na
zakladé tehdejSich studii konstatuje, Ze neni bio-
chemicky ani fyziologicky diivod povazovat dNT za
vyznamnou nutriéni slozku, protoze v metabolizmu du-
siku hraji zanedbatelnou ulohu (21). Po orélni aplikaci
purin{ a pyrimidin znacenych C byla zaznamenéna
jejich minimalini inkorporace do tkani (7) a z toho se
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soudilo, Ze dNT nemaji vyzivovy vyznam ani pro
rostouci organizmus déti. Za daleko efektivnéjsi zdroj
nukleotidli v organizmu byla povazovana endogenni
syntéza purin(i a pyrimidind a stale probihajici syn-
téza ribozoméalni RNA de novo, nikoliv vyuziti dNT
degradaci nukleovych kyselin obsazenych ve stravé
(1). Pfevladal rovnéz nézor, Ze vysoky obsah purin(i
a pyrimidinQ v potravé narusuje metabolizmus dusiku,
coz nakonec vyusti v onemocnéni dnou. Vyznam dNT
byl srovnavan s neesencialnimi aminokyselinami, kte-
ré jsou rovnéz syntetizovany endogenné, a absence
nékteré z nich neméa pro proteinovy metabolizmus
Z4dné nasledky. Regulace metabolizmu nukleotidd
probiha principialné stejné jako v pfipadé glutaminu,
ktery mize ve stravé zcela chybét, aniz dojde k posko-
zeni organizmu, nebot je dostate¢né syntetizovan jak
de novo, tak dopliiovan reutilizaci z glutamétu.

Tyto nazory se o deset let pozdéji radikéiné zmé-
nily. Byly pfineseny zcela jednozna¢né dikazy, ze
dNT jsou dileZitou a z mnoha hledisek nepostradatel-
nou nutri¢ni slozkou. Zcela nové bylo, Ze organizmus
vyuziva dNT z potravy piimo, aniz by je musel vysoce
energeticky konstruovat de novo. Jejich trvale nedo-
state¢ny pfisun pfi diouhodobé pfevazuiici rostlinné
stravé nebo hladovéni se projevi nejen oslabenim
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antiinfekéni imunity, ale také poklesem jaternich funkci
a u malnutrizovanych déti pak zpozdénim vyvoje CNS,
imunitniho systému a celkového rlstu (8).

Struktura a funkce
nukleotidi v organizmu

Nukleotidy jsou ubikviterné rozSifené fosforecné
estery pentdz (ribdza, deoxyribdza) vazané na Sesti-
¢lennou pyrimidinovou (uracil, thymin, cytozin) nebo
péticlennou purinovou dusikatou bazi (adenin, guanin,
xantin, hypoxantin). Nukleotid bez fosfatové skupiny
se nazyva nukleosid. Nukleosidy mohou esterové
vazat jednu, dvé nebo tfi molekuly kyseliny fosfo-
re¢né za vzniku nukleosid- mono-, -di- a -trifosfatt
(18). Energie akumulovana vytvofenim jedné nebo
dvou anhydridovych vazeb €ini z nukleosid-difosfatu
a trifosfatd vysokoenergetické makroergni slouceniny.
Diky ionizaci fosfatové skupiny se nukleotidy chovaji
jako stfedné silné kyseliny (tabulka 1). Purinové a py-
rimidinové trifosfaty efektivné transportuji chemické
skupiny, v energetickém metabolizmu funguji jako
donory fosfatu a vétSina participuje na vytvareni
kovalentnich vazeb. NejndzornéjSim pfikladem je
polymerizace nukleosidovych trifosfatll pfi syntéze
DNA a RNA. Mono-, di- i trifosfaty se dale uastni
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Tabulka 1. Pfehled nomenklatury nukleotidli a uZivanych zkratek

Baze

puriny

adenin (Ade, A) (6-aminopurin)

guanin (Gua, G) (2-amino-6-oxypurin)
hypoxantin (6-oxypurin)

xantin (2,6-dioxypurin)

pyrimidiny

cytosin (Cyt, C) (2-oxy-4-aminopyrimidin)
thymin (Thy, T) (2,4-dioxy-5-methylpyrimidin)
uracil (Ura, U) (2,4-dioxypyrimidin)

kys. orotova (2,4-dioxy-6-karboxypyrimidin)

téméF vSech metabolickych funkci, spoustéji kas-
kadu pfenosu signalu pfes purinové a pyrimidinové
bunééné receptory a jako mediatory jsou nezbytné
napt. pro agregaci krevnich desticek. Jsou sou¢éstmi
fady metabolicky aktivnich latek. Nejuniverzalngjsi
z nich je adenosintrifosfat (ATP), ktery je donorem
volné energie pro fadu biochemickych procesd. Spolu
s ostatnimi adeninovymi nukleotidy je ATP soucasti
hlavnich koenzym0. Jeho cyklicky derivat, 3',5"-ade-
nosinmonofosfat (CAMP) je jednim z Ustfednich regu-
laCnich faktord metabolizmu.

VSechny nukleotidy (nukleosidy) pohlcuji muta-
genni UV zéfeni o vinovych délkach kolem 260 nm di-
ky konjugovanym dvojnym vazbam v heterocyklickych
purinovych a pyrimidinovych bazich. Absorbovana
vinova délka zavisi na pH, které urCuje distribuci
proton(i a tim elektricky naboj (12).

Esenciélni vyznam maji nukleotidy v regenerac-
nich procesech. Na jednu mitézu je zapotfebi fadové
10°nukleotid (13). Z tohoto Udaje si Ize odvodit, kolik
nukleotidli je v organizmu zapotfebi jen pro bunééné
déleni pfi klidové regeneraci tkani, deskvamaci klize,
pro obnovu mukdznich epiteld a krvetvorbu. Jako
piiklad Ize uvést obnovu stfevniho epitelu, kdy se
béhem 24 hodin u dospélého &lovéka odbourd a je
nahrazeno kolem 300 g enterocytl (9). PoZzadavky na
piisun nukleotidl exponenciéiné vzrlistaji v obdobi
nastupujici imunitni odpovédi v dusledku klonaini ex-
panze imunokompetentnich bunék a jejich termindini
diferenciaci do bunék efektorovych (16).

Zdroje, vyuziti a osud dNT
v organizmu

Endogenni syntéza nukleotidl de novoz molekul
jako CO, amoniaku a ribézy (pyrimidiny), glycinu,
aspartatu, kyseliny listové a glutaminu (puriny) ani
reutilizace nejsou vzdy piné dostacujici, aby vyrov-
naly zvySené pozadavky organizmu na metabolické
procesy a obnovu. K vyrovnané bilanci endogennich
nukleotidl pfispiva pfijem dNT ze stravy obsahujici
jejich dostateéné mnozstvi. Jsou to pfedevsim maso
a lusténiny, z nichZ vSak jsou dNT obtiznéji ziskatelné
(tabulka 2). V mase a rybach prevlada IMP, které vzni-
k& post mortem z ATP, resp. deaminaci AMP. V ma-

Nukleosid

adenosin (Ado, A)
guanosin (Guo, G)
inosin

cytidin (Cyd, C)
deoxythymidin (dThd, T)
uridin (Urd, U)

Ribonukleotid
nukleosid + mono-, di-, trifosfat

inosinmonofosfat (IMP)

uridinmonofosfat (UMP), kys. uridylova

se koryst prevazuje AMP. Vysoky obsah GMP maji
nékteré houby a také kvasniéné extrakty pouzivané
jako polévkové pfipravky. Ur€itym zdrojem dNT jsou
také potravinova aditiva, zvlasté intenzifikatory aréma.
Jsou to dvojsodné soli 5-ribonukleotidd, 5”-inosinové
(IMP), 5"-guanylové kyseliny (GMP) a 5-xanthinové
kyseliny (XMP). K potravindm se pfidavaji v mnozstvi
0,001-0,2 %. Je povoleno pouzivat je samostatné (i je-
jich soli), nebo v kombinacich. Podnétovy prah IMP je
250 mg.dm*a GMP 125 mg.dm. Smés IMP a GMP
v poméru 1:1 ma podnétovy prah 63 mg.dm3, v kombi-
naci s 8 g.dm=glutamatu je to dokonce 0,31 mg.dm-*.
V masovych extraktech (polévkové pfipravky) je IMP
obsazeno kolem 10 g.kg™. V sou¢asné dobé je v fadé
zemi mnozstvi nukleotidll pfiddvanych do potravin
jako pfidatné latky dano legislativné (17).

K ¢astecné hydrolyze nukleoprotein( potravy do-
chdzi jiz v zaludku. Ve stfevé jsou pak proteolytickymi
enzymy od$tépeny nukleové kyseliny. Pankreatické
nukledzy a stfevni polynukleotidazy a fosfoesterazy

adenosinmonofosfat (AMP), kys. adenylova
guanosinmonofosfat (GMP), kys. guanylova

cytidinmonofosfat (CMP), kys. cytidylova

deoxyribonukleotid
deoxynukleosid + mono-, di-, trifosfat

deoxyadenosinmonofosfat (dAMP)
deoxyguanosinmonofosfat (1GMP)

deoxycytidinmonofosfat (dCMP)

deoxythymidinmonofosfat
(dTMP), kys.deoxythymidylova

Stépi nukleové kyseliny dale na poly- az mononuk-
leotidy, které jsou alkalickou fosfatdzou enterocytu
dale hydrolyzovany na nukleosidy (11) a degradova-
ny na purinové a pyrimidinové baze (6) (obrazek 1).
Nukleosidy pfechazeji z 90% do enterocyti difuzi,
nebo pfenosovym mechanizmem za pfitomnosti Na*.
V enterocytu jsou nukleosidy (baze) rychle katabo-
lizovany a degradacni produkty (kyselina mocCova)
jsou zpétné vylouceny do stfevniho lumen a modi.
Pfevaha katabolickych procest nad anabolickymi,
a to zvlasté v proximalni Casti tenkého stfeva, pred-
stavuje mechanizmus extrarendlniho odstrafovani
kyseliny mocové. Dale do tkani, pfedevsim do jater
a kosterniho svalstva, se dostane 2-5% celkového
mnozstvi dNT.

Pfevazujici degradace dNT ve stfevnim traktu
a rychla absorbce vzniklych nukleosidl enterocyty se
mohla fylogeneticky ustavit proto, Ze se tak snizuje
jejich dostupnost pro stfevni patogenni mikrofléru,
zvlasté pro protozoa, pro néz jsou purinové baze

Tabulka 2. Orientacni srovnani obsahl purint a ribonukleotidd (mg/100 g)

a proteinti (%) v potravinach (4)

potravina adenin guanin hypoxantin
vnitfnosti

hovézi:

—jatra 620 74 61

— ledviny 420 47 63
- srdce 150 16 38
—mozek 120 12 26
veprové:

—jatra 590 77 71
dribezi:

—jatra 720 78 7

- srdce 320 4 12
mofrskeé ryby

ancovicky 800 185 6
sardinky 600 118 6
makrely 110 26 5
lososi 260 80 1
mofrsti mékkysi

Skeble 140 24 12
kalmafi 180 15 24
lusténiny

hrach 880-1040 74-82 11-20
fazole 170-460 14-39 18-25
Cocka 540 51 15
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xantin celk. pu- RNA proteiny
riny

0 197 268 20
61 213 134 18
102 171 49 19
112 162 61 1
82 289 259 22
22 243 402 20
138 223 187 18
212 41 341 20
215 345 343 23
152 194 203 23
133 250 289 23
86 136 85 17
78 135 100 15
16-22 195-222 173-356 22
7-34 56-144 356-485 20
42 162 140 28
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Obrazek 1. Absorbce dNT ze stfeva
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GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) imunitni komplex stfeva

esencialni. Navic bylo prokdzano, ze dNT zvySuji
expresi gend kddujicich produkci stfevnich enzym(
potfebnych k vyuziti dNT, coz je interpretovéno jako
evoluéni adaptace preferujici tuto cestu pfed energe-

Nutri¢ni vyznam dNT

Denné pfijima dospély ¢lovék v priméru 1-2g
dNT. To je mnohem vice nez celkové mnozstvi vitami-
nt a mineralnich latek, ale méné nez sacharidd, lipidd
a protein(, pfi¢emz jak Ize odvodit z tabulky 2, nelze
pii bézném stravovani porusit rovnovahu metabolizmu
dusiku v téle. Pro kojence a v obdobi rlstu je vSak
tfeba zabezpecit dostateény pfisun dNT, které jsou
nezbytné pfedevsim pro maturaci gastrointestinéiniho
traktu a jeho enzymatické vybavy, zvlasté metaboliz-
mu lipoproteinG a kyseliny linolenové.

Nenahraditelnym zdrojem dNT je matefské miéko
(1). Nehledé na mnoho dalSich ochrannych faktord,
hormonti, esencialnich nutriénich slozek a bunéé-
nych elementd obsahuje matefské miéko 20-25 %
neproteinového dusiku. Nejvétsi ¢ast neproteinové
frakce matefského mléka tvofi urea, o jejimz nutriénim
vyznamu se mnoho nevi. VoIné a bunécné vazané
nukleotidy tvofi hlavné CMP a AMP (2-5 %). Od 5do 8
tydn( laktace obsahuje matefské miéko 10-120 mg.I
DNA a 100-600 mg.I" RNA. Ve srovnéni s mléky vét-
Siny savcl je obsah dNT v matef'ském mléce daleko
vy$§i (10), coz se vysvétluje specifickymi rlistovymi
pozadavky odliSujicimi vyvoj kojence od mladat ji-
nych druhd savcl. Napf. kravské mléko na rozdil
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od matefského obsahuje jen 5% neproteinového
dusiku, a proto kojenecké a détské formule pfipra-
vované z kravského mléka jsou bez suplementace
dNT pro plnohodnotné zabezpegeni ristu organizmu
nedostacujici. Pro kojence ma ¢init pfijem nukleotid(i
160 mg.kg" hmotnosti/den, jak vyplyva z denniho pri-
mérného hmotnostniho rlistu 10 g.kg/den, celkovych
ztrat nukleotidl a exkrece kyseliny mocové, nebo
musi byt adekvatni de novo syntéza hrazena pfijmem
212mg aminokyselin (15). V tabulce 4 jsou uvedena
mnozstvi nukleotidd pro suplementaci kojeneckych
formuli, ktera odpovidaji platnym normam pro staty
Evropskeé unie (5). Mié¢né formule suplementované
dNT jsou dostupné od r. 1983 a mnozstvi a pomé-
ry dNT odpovidaji doporueni pfisludnych instituci
(14). Zpocatku se suplementovaly 10,2 mg.I" dNT,
vr. 1989 33 mg.l"aodr. 1996 72 mg.I.

Kojeni matefskym miékem i dNT suplementované
mlécéné formule dNT urychluje reparaci enterocy-
td a zvySuje obsah mukdznich proteind, které maji
dileZitou ulohu pfi fixaci sekre¢niho imunoglobuli-
nu A, a nepfimo tak optimalizuje mukézni imunitu
(3). Pozitivné ovliviiuje rozvoj probiotickych bakte-
rii (bifidobakterii a laktobacilll), které potlacuiji rist
gramnegativni stfevni flory (15). VyS8i procentudini
zastoupeni gramnegativnich mikrobd bylo naopak
zaznamendno u déti, které dostavaly formule bez
dNT. U déti Zijicich v kontaminovaném prostfedi bylo
podavanim formuli s dNT dosazeno sniZzeni poctl
prijmovych onemocnéni a zlepeni celkového zdra-
votniho stavu (2).
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Tabulka 3. Pfehled intenzifikatord aréma povo-

lenych v CR (17, 19)

E 626 guanylova kyselina (5-GMP)

E 627 dinatrium-guanylat (quanylat sodny)
E 628 dikalium-guanylat (guanylat draselny)
E 629 kalcium-guanylat (quanylat vapenaty)
E 630 inosinova kyselina (5- IMP)

E 631 dinatrium-inosinat (inosinat sodny)

E 632 dikalium-inosinat (inosinat draselny)
E 633 kalcium-inosinat (inosinat vapenaty)
E 634 vépenaté soli 5- ribonukleotidd

E 635 sodné soli 5™ ribonukleotidt

Tabulka 4. Obvyklé suplementace dNT

v mg/100 kJ* v kojeneckych mléénych
formulich

puriny pyrimidiny

AMP 0,36 CMP 0,60
GMP 0,12 UMP 0,42
IMP 0,24

*) Celkovy obsah dNT nesmi pfekro¢it 1,2 mg/100 kJ

Zaveér

Vyziva odpovidajici ristovym a energetickym
narok(m dané vékové kategorie je jednou ze za-
kladnich podminek harmonického vyvoje a udrzeni
zdravi. V obdobich ristu a starnuti, infekéniho one-
mocnéni a rekonvalescence je dilezité zabezpedit
zvyseny pfijem nejen nékterych nutriénich slozek
(proteiny, vitaminy, stopové prvky), ale také dNT.
ZvySeny pfijem dNT je rovnéz tfeba zabezpeit pro
téhotné a kojici zeny, populace obyvatel vystavené
vlivdim riznych $kodlivin Zivotniho nebo pracovni-
ho prostfedi a pro seniory. Komplexni Uloha dNT
v organizmu je v sou¢asné dobé v popfedi zajmu
vyzkumnych i klinickych pracovnikd. Pfedevsim je
studovan vliv dNT suplementace na vyvoj organizmu
v postnatalnim obdobi, rist déti zejména v malnu-
trizovanych regionech a primyslové zneéisténych
oblastech, podporu imunitnich funkci pfed obdobimi
ocekavanych infekénich epidemii, regeneracni po-
chody a normalizaci metabolickych, fyziologickych
a imunitnich funkci pfi pozatézové a pooperacni
rekonvalescenci, chronickych infekénich stavech
a v pribéhu starnuti.
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