Ceska zemédélska univerzita v Praze
Fakulta agrobiologie, potravinovych a prirodnich zdroji

Katedra mikrobiologie, vyZivy a dietetiky

Fakulta agrobiologie,
potravinovych a pfirodnich zdrojli

Vyznam dietarnich nukleotida ve vyzivé ¢lovéka

Bakalaiska prace

Jana Mlejnkova
VyZiva a potraviny (B-NUTRIB)

Vedouci prace: Ing. Monika Sabolova, Ph.D.

© 2022 CZU v Praze



r

Cestné prohlaseni

Prohlasuji, ze svou bakalafskou préci ,,Vyznam dietarnich nukleotidi ve vyzivé
¢loveka® jsem vypracovala samostatné pod vedenim vedouci bakalatské prace a s pouzitim
odborné literatury a dalSich informacnich zdroji, které jsou citovany v praci a uvedeny
v seznamu literatury na konci prace. Jako autorka uvedené bakalaiské prace dale prohlasuji, ze

jsem v souvislosti s jejim vytvofenim neporusila autorska prava tretich osob.

V Praze dne 12.4.2022




Podékovani

Réda bych touto cestou pod€kovala své vedouci Ing. Monice Sabolové, Ph.D. za
cenné rady, rychlou zpé&tnou vazbu, ochotu a pomoc pfi zpracovani této bakalaiské prace.

Dale bych chtéla podékovat své rodiné za podporu béhem celého studia.



Vyznam dietarnich nukleotidu ve vyzivé ¢lovéka

Souhrn

Nukleotidy jsou nizkomolekularni slouCeniny dilezit¢ pro fadu biochemickych
a fyziologickych procesti v zivych organismech. Tvoti zdkladni stavebni slozky nukleovych
kyselin, které hraji klicovou roli pfi uchovani a pfenosu genetické informace, fidi syntézu
bilkovin a vyznamné se podileji na procesu obnovy bunék a tkani.

Nukleotidy jsou tedy pro lidsky organismus velice dilezité a télo si je dokéze
syntetizovat. Syntéza de novo je velmi zdlouhavy a metabolicky i energeticky naro¢ny proces.
Jednodussi a energeticky vyhodnégjsi mechanismus pro tvorbu nukleotid je Settici draha, kdy
nukleotidy. Protoze lze nukleotidy syntetizovat endogenné, nejsou povazovany za esencialni
ziviny. Nékteré tkané, napiiklad rychle rostouci tkané imunitniho a gastrointestinalniho
systému, nejsou schopné zajistit dostatek nukleotidd prostfednictvim syntézy de novo
a vyZaduji exogenni dodani nukleotidii. Pro tyto tkdné€ jsou nukleotidy semiesencialni ziviny.

V podobé DNA a RNA se nukleotidy vyskytuji v jadrech bun¢k a v mitochondriich,
a predstavuji tak vSudyptitomnou sloZku potravin rostlinného 1 zivo¢isného piivodu. Potraviny
zivocisného ptvodu obsahuji vétsi mnozstvi nukleotidii nez potraviny pochazejici z rostlin.
Vyjimku tvofi lusténiny, které obsahuji relativné vysoké mnozstvi nukleotidli v semenech.
Obzvlast bohatym zdrojem nukleotidl jsou vnitinosti zvifat, ryby a motské plody.

Pro novorozence a kojence je jedinym zdrojem dietarnich nukleotidi mateiské mléko.
Nukleotidy pozitivné plisobi na rlst a vyvoj kojencii, podporuji vyvoj imunity, zlepSuji stfevni
funkce a funkce imunitniho systému a sniZzuji riziko infekce a vyskyt prijmu. Dietarni
nukleotidy maji tedy pro novorozence a kojence velky vyznam, a jsou proto ptfidavany do
kojenecké vyzivy.

Kromé obdobi ristu a vyvoje by mél byt zvyseny piijem nukleotidl zajistén také pti
infekénim onemocnéni a obdobi rekonvalescence. Nedostateény piijem nukleotidii mize
neptizniveé ovliviiovat imunitni systém a vést ke zvySeni nachylnosti k infekcim zptsobenych
patogeny. Dietarni nukleotidy podporuji rist prospéSnych bifidobakterii ve stievé a vyznamné
se podileji na udrzovani optimalni funkce gastrointestinalniho traktu.

Klic¢ova slova: Imunita, matefské mléko, postnatalni obdobi, regenerace, rust.



The role of dietary nucleotides in human nutrition

Summary

Nucleotides are low-molecular compounds important for a number of biochemical and
physiological processes in living organisms. They form the basic building blocks of nucleic
acids, which play a key role in the preservation and transfer of genetic information, control
protein synthesis and play an important role in the process of rebuilding cells and tissues.

Therefore nucleotides are very important to the human body and can be synthesised by
the body. De novo synthesis is a very lengthy and metabolically and energy-intensive process.
A simpler and more energy-efficient mechanism for nucleotide formation is the salvage
pathway, where cells use existing purine and pyrimidine bases and nucleosides to form
nucleotides. Because nucleotides can be synthesised endogenously, they are not considered
essential nutrients. Some tissues, such as rapidly growing tissues of the immune and
gastrointestinal systems, are unable to provide enough nucleotides through de novo synthesis
and require exogenous delivery of nucleotides. For these tissues, nucleotides are semiessential
nutrients.

In the form of DNA and RNA, nucleotides are found in cell nuclei and mitochondria,
and thus constitute a ubiquitous component of food of both plant and animal origin. Foods of
animal origin contain more nucleotides than foods derived from plants. The exception is
legumes, which contain relatively high amounts of nucleotides in seeds. Animal guts, fish and
seafood are a particularly rich source of nucleotides.

The only source of dietary nucleotides for neonates and infants is breast milk.
Nucleotides have a positive effect on the growth and development of infants, promote immune
development, improve intestinal and immune system functions, and reduce the risk of infection
and the occurrence of diarrhoea. Therefore, dietary nucleotides are of great importance to
neonates and infants and are therefore added to infant formula.

In addition to the growth and development periods, increased intake of nucleotides
should also be ensured in infectious diseases and the recovery period. Inadequate intake of
nucleotides can adversely affect the immune system and lead to increased susceptibility to
infections caused by pathogens. Dietary nucleotides promote the growth of beneficial
bifidobacteriae in the intestine and play an important role in maintaining optimal
gastrointestinal function.

Keywords: Immunity, breast milk, postnatal period, regeneration, growth.
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1 Uvod

Pfijem potravy je soucasti zivota Clovéka. Vyziva plsobi na rdst a spravny vyvoj
organismu, ovliviiuje jeho fyziologické funkce a ma vyznam pro obnovu tkani. Strava ma
dodavat lidskému organismu adekvatni mnozstvi energie. Zdroje energie jsou
vysokomolekularni latky (sacharidy, tuky a bilkoviny), které by mély byt v potravé zastoupeny
v odpovidajicim mnozstvi. Nezbytnou sou¢asti vyzivy jsou také vitaminy a mineralni a stopové
prvky. Az v devadesatych letech 20. stoleti upozornili odbornici také na nutricni vyznam
nukleotidi, které jsou v podobé DNA a RNA obsazeny v potravinach rostlinného i zivoc¢isného
puvodu. Tyto nukleotidy, které Clovek pfijimd z potravin, oznacujeme jako tzv. dietarni
nukleotidy.

Nukleotidy jsou latky tvofené monosacharidem, dusikatou bazi a fosfatovym zbytkem.
Monosacharidy, které se podileji na stavbé nukleotidd, jsou D-ribosa a 2-deoxy-D-ribosa.
Dusikaté baze vyskytujici se v nukleotidech jsou heterocyklické slou¢eniny odvozené od purinu
nebo od pyrimidinu. Mezi purinové baze fadime adenin a guanin, mezi pyrimidinové cytosin,
thymin a uracil. Pokud se né€ktera z purinovych nebo pyrimidinovych bazi vaze s D-ribosou
nebo 2-deoxy-D-ribosou, vznika nukleosid. VSechny nukleosidy mohou na svou hydroxylovou
skupinu, nejcasteji na 5 uhliku sacharidu, vazat jednu, dvé nebo tii fosfatové skupiny. Pokud je
na sacharid navazana pouze jedna fosfatova skupina, vznikd nukleosid-monofosfat. Dalsi
fosfatové skupiny se vazi na vznikly mononukleotid a tvofi se nukleosid-difosfat a -trifosfat.
Vsechny tyto nukleosidfosfaty 1ze souhrnné oznacit pojmem nukleotidy.

Jesté v osmdesatych letech 20. stoleti odbornici nepovazovali dietarni nukleotidy za
vyznamnou nutri¢ni slozku, protoze v metabolismu dusiku maji zanedbatelnou ulohu. Tento
nazor se o deset let pozd¢ji radikdlné zmeénil, kdyz byly objeveny dikazy o dilezitosti
dietarnich nukleotidi v organismu. Zjistilo se, ze organismus dokaze nukleotidy z potravy
vyuzivat piimo a nemusi je vytvafet de novo s velkym vyuzitim energie.

Prvni ¢ast této prace je zaméfena na biochemii nukleotidd. Zabyva se jejich strukturou,
popisuje vznik nukleovych kyselin a pfibliZuje metabolismus nukleotid. Dalsi ¢ast pfinasi
poznatky o biochemickych, fyziologickych a biologickych funkcich nukleotidd. V zavéreéné
¢asti jsou zminéné potravinové zdroje nukleotidd.



2 Cil prace
Hypotéza: Dietarni nukleotidy maji nezastupitelnou roli ve vyzivé ¢lovéka a zésadni vliv

maji zejména ve vyziveé novorozencl a kojencu.

Cil prace: Cilem bakalaiské prace bylo zpracovani literarni reSerSe zaméiené na dietarni
nukleotidy, jejich strukturu a funkce, vyskyt v potravinach a jejich vyznam ve vyzivé ¢lovéka.



3 Literarni reSerse

3.1 Biochemie nukleotida

Nukleotidy jsou nizkomolekularni slouceniny, které jsou nedilnou soucasti fady
biochemickych procesti nezbytnych pro buné¢ny metabolismus (Cosgrove 1998). Tvoii
zakladni stavebni slozky nukleovych kyselin. Deoxyribonukleova kyselina (DNA)
a ribonukleova kyselina (RNA) jsou nositeli dédi¢nosti, fidi syntézu bilkovin a vyznamn¢ se
podileji na procesu obnovy bunék a tkani véetné imunitnich reakci (Turek et al. 2016).

3.1.1 Struktura nukleotida

Nukleotidy jsou slozené z pétiuhlikatého monosacharidu, nukleové baze a z jedné nebo
vice fosfatovych skupin (Cosgrove 1998). Monosacharidy, které se podileji na stavbé
nukleotidi a nukleovych kyselin, jsou D-ribosa a 2-deoxy-D-ribosa. Deoxyribosa nema na
2. uhliku hydroxylovou skupinu. Oba monosacharidy jsou v nukleotidech vazany v cyklické
formé s péticlennym kruhem, tedy ve formé furanosy (Dostal et al. 2011).

Nukleové baze jsou z chemického hlediska derivaty dvou dusikatych heterocyklickych
sloucenin, pyrimidinu a purinu. Ob¢ slouceniny maji slabé zasadity charakter (Kodicek et al.
2018). Mezi pyrimidinové baze fadime cytosin (2-hydroxy-4-aminopyrimidin), uracil (2,4-
dihydroxypyrimidin) a thymin (2,4-dihydroxy-5-methylpyrimidin). Purin je kondenzovany
systém pyrimidinu a imidazolu (Dostal et al. 2011). Cislovani atomti v heterocyklu je
specifické. Smér ¢islovani Sesticlenného kruhu purinu jde proti sméru pohybu hodinovych
rucicek, tedy opacné, nez je tomu v pyrimidinovém kruhu (Murray et al. 2002). Derivaty purinu
jsou baze adenin (6-aminopurin) a guanin (2-amino-6-hydroxypurin) (Dostal et al. 2011).
Dalsimi pfirozené se vyskytujici puriny jsou xantin, hypoxantin a kyselina mocova (Hess &
Greenberg 2012). Grafické znazornéni hlavnich purinovych a pyrimidinovych bazi je na
Obrazku 1.
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Obrazek 1: Purinové (nahote) a pyrimidinové (dole) baze (Murray et al. 2002)
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Purinové i pyrimidinové béaze jsou planarni molekuly. Je to dano piitomnosti
konjugovanych dvojnych vazeb. Diky tomuto systému vazeb vSechny baze absorbuji zareni
v UV-oblasti, a tim v této oblasti absorbuji i vSechny nukleové kyseliny. Toho se ¢asto vyuziva
pro stanoveni nukleovych kyselin (Kodic¢ek et al. 2018). To, Ze jsou puriny a pyrimidiny
rovinné molekuly, ma velky vyznam i pro tésné naskladani bazi ve dvoutetézcové Sroubovici
DNA (Murray et al. 2002).

Vsechny baze se vyskytuji ve dvou tautomernich formach. Ketoskupina guaninu, thyminu
a uracilu se pfesunem protonu méni na hydroxylovou skupinu. Jedna se o tautomerii keto-enol
spojenou s piesunem dvojné vazby. Aminoskupiny adeninu a cytosinu vytvafeji dvojice
amino/imino tautomeru (Murray et al. 2002; Kodicek et al. 2018). V buiikach s hodnotou pH
ptiblizn¢ 7,0 se vyskytuje hydroxylova skupina pfevazné v laktamové (tzn. oxo) formé,
aminoskupiny guaninu a cytosinu zistavaji ve formé laktimové. Laktam-laktimova tautomerie
je druh tautomerie, ktery existuje u dusikatych heterocykli. Laktimova forma obsahuje enolovy
hydroxyl, zatimco laktamova forma obsahuje keto skupinu a je stabilngjsi (Dostal et al. 2011).
Priklad laktam-laktimové tautomerie je uveden na Obrazku 2.
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Obrazek 2: Laktam-laktimova tautomerie (Dostal et al. 2011)

3.1.1.1 Nukleosidy

Jestlize se ribosa nebo deoxyribosa navaze N-glykosidovou vazbou k dusiku nukleové
baze pyrimidinu nebo purinu, vznikne nukleosid (viz Obrazek 3). Tato glykosidova vazba je
vzdy mezi atomem C1 ribosy nebo deoxyribosy a dusikem N9 purinovych bazi nebo dusikem
N1 pyrimidinovych bazi (Murray et al. 2002; Kodicek et al. 2018). Cisla atomi
Vv monosacharidové ¢asti molekuly jsou oznafena carkou, aby doSlo k jejich odliSeni od
uhlikatych atomi nukleovych bazi (Kodicek et al. 2018). N-glykosidova vazba v nukleosidech
formalné vznika odstépenim vody (Dostal et al. 2011). Monosacharidy, které se ucastni vazby,
jsou ve formé B anomeru (B-D-ribofuranosa nebo 2-deoxy-f-D-ribofuranosa). Vznikla N-
glykosidova vazba ma tedy konfiguraci  (Dostal et al. 2011; Kodicek et al. 2018).
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Obrazek 3: Struktura nukleosidu (Dostal et al. 2011)

Nukleosidy maji trividlni ndzvy, které¢ vznikly odvozenim od nézvl dusikatych bazi.
Purinové nukleosidy maji koncovku ,,-0sin“ (adenosin, odvozen od adeninu; guanosin),
pyrimidinové nukleosidy koncovku ,,-idin“ (uridin, odvozen od uracilu; cytidin) (Dostal et al.
2011). Obdobn¢ se tvoii nazvy deoxynukleosidii (deoxyadenosin). Nukleosid s nazvem 2’-
deoxythymidin se vétSinou nesystémove oznacuje jako thymidin (Kodicek et al. 2018).

Nukleosidy 1 nukleotidy jsou vysoce polarni slouceniny. Kazda z fosfatovych skupin
nukleotidl ma dvé ionizovatelné hydroxylové skupiny (Dominguez-Alvareza et. al 2017).
Fosfatova skupina dodava nukleotidiim kysely charakter (Dostal et al. 2011).

3.1.1.2 Nukleotidy

Pokud je néktera z volnych hydroxylovych skupin ribosy nebo deoxyribosy nukleosidu
fosforylovana, vznikaji nukleotidy (viz Obrazek 4). Samotné nukleosidy mohou byt zpravidla
Vv poloze C5” fosforylovany jednou, dvéma nebo tfemi fosfatovymi skupinami. Tyto skupiny
jsou mezi sebou vazany anhydridovymi vazbami (Kodicek et al. 2018). Nukleotidy jsou tedy
fosfore¢né estery nukleosidii a mohou se vyskytovat v mono-, di- nebo trifosfatovych formach
(Carver & Walker 1995). V piipadé nukleovych kyselin jsou jednotlivé nukleotidy vzdy
propojeny fosfodiesterovou vazbou mezi uhliky C5"a C3" ribosy nebo deoxyribosy (Kodic¢ek
et al. 2018). Pokud se na hydroxylovou skupinu monosacharidu estericky vaze jedna fosfatova
skupina, vznika mononukleotid (Murray et al. 2002). Obecny nazev nukleotidu je nukleosid-
fosfat, v ptipadé mononukleotidu se tedy jedna o nukleosid-monofosfat. Na fosfat nukleosid-
monofosfatu se anhydridovou vazbou mtize navazat dalsi jedna nebo dvé fosfatové skupiny.
Vznikaji tak nukleosid-difosfaty nebo nukleosid-trifosfaty (Dostal et al. 2011). Jedna se o estery
kyseliny difosfore¢né a trifosforecné (Kodicek et al. 2018). K vytvoreni téchto anhydridovych
vazeb je potteba velké mnozstvi Gibbsovy energie, kterd se ziskava oxidaci zivin. Navazanim
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anorganického fosfatu na adenosin-difosfat (ADP) vznikéd adenosin-trifosfat (ATP). Tomuto
procesu se tikd aerobni fosforylace (Dostal et al. 2011). ATP je univerzalni intraceluldrni
prenase¢ chemické energie. Jedna se o makroergickou (energeticky bohatou) slouc¢eninu, ktera
muze jednoduchou reakci piejit na produkt s mnohem niz$i energii. Pii této reakci se uvolni
velké mnozstvi energie, ktera se vyuzije pro néjaky endergonicky proces (Kodicek et al. 2018).

Baze Baze
Fosfat
Bize
() — —
Monosacharid Monosacharid
PYRIMIDINY
NUKLEOSID NUKLEOTID
A PURINY

Obrazek 4: Zjednodusena struktura nukleotida (upraveno podle: Hess & Greenberg 2012)

Nazvoslovi nukleotidu se tvofi z ndzvu nukleosidi nasledovné: nukleosid-x -monofosfat,
-difosfat nebo -trifosfat. Pismeno x” v ndzvu oznacuje atom uhliku, na kterém je vézana
fosfatova skupina. Naptiklad adenosin-5"-monofosfat (AMP) je nukleotid vznikly pfipojenim
fosfatové skupiny na nukleosid adenosin. Analogicky se tvoii nazvy deoxynukleotidu,
napt. deoxyadenosin-5’-difosfat (1ADP) (Kodicek et al. 2018). Hydroxylova skupina na uhliku
C5’ je esterifikovana nejcastéji, proto se podle dohody ,,5 - pfi popisu takto esterifikovanych
nukleotidi vynechava (Murray et al. 2002). Nazvy zakladnich bazi, nukleosidl a nukleotidd
jsou ptehledné uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1: Nazvy bazi, nukleosidi a nukleotidu (upraveno podle: Murray et al. 2002)

Baze Ribonukleosid Ribonukleotid (ribonukleosid-5"-monofosfat)

Adenin (A) Adenosin Adenosinmonofosfat (AMP)

Guanin (G) Guanosin Guanosinmonofosfat (GMP)

Cytosin (C) Cytidin Cytidin-5"-monofosfat (CMP)

Uracil (U) Uridin Uridin-5"-monofosfat (UMP)

Baze Deoxyribonukleosid Deoxyribonukleotid (deoxyribonukleosid-5"-
monofosfat)

Adenin (A) Deoxyadenosin Deoxyadenosin-5"-monofosfat (1AMP)

Guanin (G) Deoxyguanosin Deoxyguanosin-5"-monofosfat (I(GMP)

Cytosin (C) Deoxycytidin Deoxycytidin-5"-monofosfat (ACMP)

Thymin (T) Thymidin Thymidin-5"-monofosfat (TMP)

3.1.1.3 Polynukleotidy a nukleové kyseliny

Dva nukleotidy se mohou spojit pomoci dvou fosfatovych zbytkli. Vznikne tak
dinukleotid s fosfoanhydridovou strukturou. Mezi tyto dinukleotidy patii naptiklad
koenzymy CoA (Koenzym A) a NADP" (Nikotinamidadenindinukleotidfosfat), které se



uplatnuji v fad€é enzymatickych reakci (Koolman & Réhm 2012). Dal§im zpisobem, jak se
mohou spojit dva nukleotidy, je reakce fosfatové skupiny na uhliku C5" pentosy jednoho
nukleotidu s hydroxylovou skupinou na 3" uhliku pentosy druhého nukleotidu (Kodicek et al.
2018). Tak vznika dinukleotid s fosfodiesterovou strukturou, ktery ma na svém 5’-konci volny
fosfatovy zbytek a na 3"-konci volnou hydroxylovou skupinu. Dinukleotidy se mohou dale
prodluzovat ptipojovanim dalSich mononukleotidti 3°,5 -fosfodiesterovymi vazbami a vznikaji
tak oligonukleotidy. Spojenim velkého mnozstvi nukleotidi se tvori polynukleotidy (Koolman
& Rohm 2012).

Nukleové kyseliny jsou polynukleotidy slozené z nékolika desitek az milionti nukleotida
spojenych 37,5 -fosfodiesterovymi vazbami (Dostal et al. 2011). Retézce viech nukleovych
kyselin jsou tak slozeny z pravidelné se stfidajici fosfatové skupiny a monosacharidové
jednotky. Timto uspotadanim se tvoii pentosa-fosfatova patef zvana téz cukr-fosfatova kostra
(Kodicek et al. 2018). Kazdy polynukleotidovy fetézec ma 5°-konec a 3’-konec. Pofadi
nukleotidd v polynukleotidovém fetézci (primarni struktura) se ¢t€¢ vzdy ve sméru od 5'-konce
k 3’-konci (Dostal et al. 2011; Kodiéek et al. 2018). V neutralnim prostiedi jsou fosfatové
skupiny plné disociovany a nesou tedy zaporny naboj (Kodicek et al. 2018).

Polynukleotidy tvofené z ribonukleotidii se nazyvaji ribonukleové kyseliny (RNA).
Deoxyribonukleotidy vytvari deoxyribonukleové kyseliny (DNA) (Koolman & Réhm 2012).
DNA jsou tedy extrémné dlouhé polynukleotidy, které obsahuji 2-deoxy-B-D-ribosu, zbytek
kyseliny fosfore¢né, purinové baze adenin a guanin a pyrimidinové baze cytosin a thymin.
Polovinu vSech bazi DNA tvoii puriny, druhou polovinu pak pyrimidiny. Obsah adeninu je
stejny jako obsah thyminu a obsah guaninu se rovna obsahu cytosinu. Tento fakt se oznacuje
jako Chargaffovo pravidlo. DNA tvofi dvousroubovici, adenin se pomoci dvou vodikovych
mustkd paruje s thyminem, mezi parem guanin a cytosin jsou tii vodikové mustky (viz Obrazek
5). Tato komplementarita bazi je zakladem biologické funkce nukleovych kyselin (Kodicek et
al. 2018). Retézce polynukleotidii jsou ve dvousroubovici uspofadany antiparalelng, tzn. jeden
fetézec mé smér 5'—3’, druhy 3'—5" (Dostal et al. 2011). Strukturu RNA misto deoxyribosy
tvoii ribosa a pyrimidinova baze thymin je nahrazena uracilem. Na rozdil od dvouvldknové
DNA je RNA tvofena pouze jednim fetézcem. Presto v urcitych castech muze dochazet
k parovani bazi (Kodicek et al. 2018).
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Obrazek 5: Parovani bazi (Dostal et al. 2011)



3.1.2 Metabolismus nukleotidua

Nukleotidy i nukleové kyseliny se neustale tvoii a odbouravaji (Cosgrove 1998). Enzym
RNasa (ribonukleasa) §tépi fosfodiesterové vazby RNA. Uplnym rozstépenim RNA vznikaji
nukleotidy a nukleosidy. Podobné pusobi i DNasa (deoxiribonukleasa), ktera se ucastni
hydrolyzy DNA. Z nukleovych kyselin tedy hydrolyzou vznikaji nukleotidy, ze kterych se
pomoci nukleotidas odstépuje fosfatova skupina, a vznikaji tak nukleosidy (Kodicek et al.
2018). Nukleosidy jsou v organismu bud’ resorbovany nebo dale degradovany na purinové
a pyrimidinové baze (Dostal et al. 2011). Ribonukleotidy se v bunikach vyskytuji v milimolarni
koncentraci (102 mol/l) a jejich obsah zstavd relativné konstantni, zatimco
deoxyribonukleotidy se vyskytuji v mikromolarni koncentraci (10 mol/l) a jejich obsah béhem
bunééného cyklu velmi kolisa (Carver & Walker 1995).

Nukleotidy mohou byt ziskany biosyntézou de novo, Setiici drahou (salvage pathway)
nebo z exogennich zdroju, tedy pfijmem potravy (Hess & Greenberg 2012). Pti syntéze de novo
jsou prekurzory pro tvorbu nukleotidii aminokyseliny glutamin, glycin, kyselina asparagova
a oxid uhlic¢ity (Cosgrove 1998). Syntéza de novo je velmi zdlouhavy a metabolicky naro¢ny
proces, ktery vyzaduje velké mnozstvi energie v podobé ATP. Alternativni mechanismus pro
a pyrimidinové baze a nukleosidy, a vytvareji z nich nukleotidy (Carver & Walker 1995, Hess
& Greenberg 2012). Podil pyrimidinovych bazi, které se znovu pouziji pro tvorbu nukleotidu,
je vyrazné¢ mens$i nez podil purinovych bazi adeninu a guaninu (Koolman & Réhm 2012).
Settici draha je tedy jednodussi a energeticky vyhodngjsi proces, ktery vyuZivaji predeviim
bunky, které nemohou provadét syntézu de novo, nebo je tato syntéza nedostatecna (Hess
& Greenberg 2012). Napiiklad erytrocyty nemohou syntetizovat nukleotidy de novo a jejich
syntéza zavisi na Setfici draze (Cosgrove 1998). Nékteré tkané nejsou schopné uspokojit
pozadavky na tvorbu nukleotidd prostfednictvim syntézy de novo a vyzaduji exogenni dodani
bazi a nukleosidil, které vyuziji v Setfici draze. Jedna se napiiklad o rychle rostouci tkané
imunitniho a gastrointestinalniho systému (Cosgrove 1998; Hess & Greenberg 2012). Buriky
Vv téchto tkanich pfednostné vyuzivaji Setfici drahy a exogenni pfijem nukleotidi muize mit
dilezity vliv na jejich spravnou funkci. Pro rychle rostouci tkdné jsou tedy nukleotidy
semiesencialni Ziviny. Ziviny mohou byt povaZzovany za semiesencialni, pokud je jejich
endogenni syntéza nedostatecna, ale jejich nedostatek nevede ke klasickému projevu deficitu
(Cosgrove 1998). Hess & Greenberg (2012) uvadéji, ze exogenni zdroje se mohou stat
nezbytnymi pii hypermetabolickém stavu, ktery miZe byt vyvoldn bunéénym stresem nebo
rychlym rlstem.

3.1.2.1 Purinovy metabolismus

Purinovy skelet je Vv buiikkdch syntetizovan z glycinu, asparatu, glutaminu, derivati
tetrahydrofolatu a oxidu uhli¢itého (Carver & Walker 1995). Kromé glycinu jsou atomy ke
vznikajici struktufe pfipojovany po jednom (Kodicek et al. 2018). VSechny enzymy, které se
ucastni syntézy a degradace purinovych nukleotidl, se vyskytuji v cytosolu bunék (Carver
& Walker 1995).



Prvnim krokem v syntéze purinovach nukleotidli je tvorba 5-fosforibosyl-1-difosfatu
(zkracen¢ PRPP). PRPP vznikéd pfenosem difosfatu z ATP na uhlik C1 D-ribosa-5-fosfatu
(Carver & Walker 1995; Murray et al. 2002). V dalsim kroku se na PRPP za odstépeni difosfatu
prenese dusikovy atom z glutaminu. Pii této reakci se zméni konfigurace na uhliku C1 ribosy.
Nasledn¢ se pfipoji glycin a imidazolovy kruh se uzavie uhlikem pochdzejicim
Z tetrahydrofolatu (aktivni forma vitaminu Bg). V posledni fazi se postupné piidavaji jednotlivé
atomy budujici pyrimidinovy kruh: uhlik z oxidu uhli¢itého, dusik z asparatu, uhlik
z tetrahydrofolatu a dusik z glutaminu (Kodicek et al. 2018). Tim se purinovy kruh uzavie
a vznika inosinmonofosfat (IMP) (viz Obrazek 6), ktery slouzi jako prekurzor pro AMP a GMP
(Carver & Walker 1995). Nukleosidmonofosfaty AMP a GMP se fosforyluji na
nukleosiddifosfaty ADP a guanosindifosfat (GDP) a poté na trifosfaty ATP a guanosintrifosfat
(GTP). Tyto reakce jsou katalyzovany nukleosidfosfatkinasami a nukleosiddifosfatkinasami
(Koolman & Réhm 2012).
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Obrazek 6: Inosinmonofosfat (IMP) (Kodicek et al. 2018)

Purinové nukleotidy, nukleosidy a baze degraduji na mocovou kyselinu, kterd se
z lidského organismu vylucuje moci (Carver & Walker 1995). Pii jejim nadbytku mize dojit
k bolestivému kloubnimu onemocnéni zvanému dna (Kodicéek et al. 2018).

Purinovy nukleotid GMP se nejprve hydrolytickou defosforylaci rozklada na nukleosid
guanosin (Koolman & R6hm 2012). Pti odbouravani purinovych nukleosidt dochazi ke §tépeni
N-glykosidové vazby, kdy se ribosylovy zbytek presune na anorganicky fosfat a dojde
K uvolnéni baze. Z guanosinu se uvolni ribosa-1-fosfat a baze guanin. Guanin se deaminaci
pfeméiuje na xantin, ktery je xanthinoxidoreduktasou oxidovan na mo¢ovou kyselinu. AMP se
odstépenim fosfatové skupiny pfeméni na adenosin, ktery je nasledné¢ deaminovan na inosin.
Z inosinu se uvolni ribosa-1-fosfat a vznikne hypoxantin, ktery je xanthinooxidoreduktasou
oxidovan na xantin a nasledn¢ na mo¢ovou kyselinu (Murray et al. 2002; Kodicek et al. 2018).
Proces odbouravani purinovych nukleosidii je znazornén na Obrazku 7.
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Obrazek 7: Odbouravani purinovych nukleosidi (Kodicek et al. 2018)

3.1.2.2 Pyrimidinovy metabolismus

Pyrimidinovy skelet je v bunikdch syntetizovan de novo z asparatu, glutaminu a oxidu
uhlic¢itého. Pti syntéze purint je ribosafosfat jednim z prvnich reaktantt, pfi syntéze pyrimidint
se nejprve vytvoii pyrimidinovy kruh a az pozdé&ji se pfipojuje ribosafosfat (Carver & Walker
1995; Murray et al. 2002). Jeden z enzym, které se Ucastni syntézy pyrimidini se nachazi
v mitochondriich, zbytek je v cytosolu bunky (Carver & Walker 1995).

Biosyntetickd draha pyrimidini zacind tim, Ze se z glutaminu a oxidu uhli¢itého za
spotiecby ATP vytvoii karbamoylfosfat. Spojenim karbamoylfosfatu s aspartatem vznikne
karbamoylaspartat. Néslednym odStépenim vody se vytvoii dihydroorotat. Pomoci
nikotinamidadenindinukleotidu (NAD™) dojde k odstépeni vodikovych atomi z C5 a C6,
vznikne dvojnd vazba a metabolit se zméni na orotit. Tato reakce je katalyzovana
dihydroorotatdehydrogenasou, jedinym mitochondridlnim enzymem, ktery se ucastni
biosyntézy. Az vtéto fazi do reakce vstupuje PRPP a wvznika orotidin-5"-fosfat
(orotidinmonofosfat, OMP) (Murray et al. 2002; Kodicek et al. 2018). Dekarboxylaci
orotidinmonofosfatu vznikne uridinmonofosfat (UMP), ze kterého se ptenosem fosfatu z ATP
vytvofi uridindifosfat a trifosfat (UDP a UTP). Aminaci UTP glutaminem vznika
cytidintrifosfat (CTP) (Murray et al. 2002). Deoxythymidintrifosfat (dTTP), stavebni slozka
DNA, vznika beéhem né¢kolika krokti z UDP (Koolman & Réhm 2012). Biosyntéza OMP je
znézornéna na Obrazku 8.

karbamoyl! aspartat N-karbamoy dihydroorotat orotat orotidin-5 -fosfat
sfat aspartat (orotidat)

Obrazek 8: Biosyntéza zakladni kostry pyrimidinovych nukleotidi
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Pti degradaci pyrimidinovych nukleotidl nejprve dochazi k jejich pfeméné na nukleosidy
a poté na volné baze uracil nebo thymin. Cytidin je deaminaci pfeménén na uridin, ze kterého
se uvolnuje baze uracil (Carver & Walker 1995). Uracil a thymin se odbouravaji podobnym
zpusobem: pomérné slozitou cestou se za ucasti NADPH-dependentich reduktas a hydrolas
pyrimidinovy kruh redukuje a hydrolyticky $tépi. Naslednym odstépenim amoniaku a oxidu
uhli¢itého vznika produkt odbouravani uracilu — neproteinogenni aminokyselina B-alanin,
zatimco koncovym produktem odbouravani thyminu je B-aminoisobutyrat (viz Obrazek 9)
(Kodicek et al. 2018).

cytosin uracil dihydrouracil karbamoyl [-alanin
-alanin

> N O N ’ H,N*
H |

thymin dihydrothymin karbamoyl- -aminoisobutyrat
aminoisobutyrat

Obrazek 9: Odbouravani pyrimidinovych nukleosidt (Kodicek et al. 2018)
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3.2 Funkce nukleotidi

3.2.1 Biochemické funkce nukleotidu

Nukleotidy maji v organismu fadu vyznamnych funkci. Nukleosidtrifosfaty (NTP) nebo
deoxynukleosidtrifosfaty (ANTP) slouzi jako substraty (prekurzory) biosyntézy nukleovych
kyselin (RNA a DNA). Béhem polymeracnich reakci se odstépuje difosfatovy zbytek.
Monomerni jednotky nukleovych kyselin tedy tvoii nukleotidy ve form¢ nukleosidmonofostatt
(NMP) nebo deoxynukleosidmonofosfati (INMP) (Kodicek et al. 2018). DNA a RNA hraji
klic¢ovou roli pfi uchovani a pfenosu genetické informace, bunééném déleni a syntéze bilkovin
(Hess & Greenberg 2012). Kromé¢ toho se nukleotidy (pfedevSsim ATP a GTP) uplatnuji
Vv energetickém metabolismu, kde slouzi jako rezervoary energie, ktera mtze byt vyuzita béhem
energeticky narocnych procest, jako jsou napiiklad rtizné syntetické reakce (Kodicek et al.
2018). ATP slouzi jako hlavni biologicky pienaSe¢ volné energie (Murray et al. 2002).

Nukleotidy funguji také jako fosforylacni ¢inidla — jsou donory fosfatovych skupin
(Kodicek et al. 2018). ATP a ADP jsou hlavnim donorem a akceptorem fosfatové skupiny.
Usnadnuji pfenos chemické energie z katabolickych reakci poskytujicich energii pro
energeticky narocné biosyntézy (Hess & Greenberg 2012). Energii ziskanou néjakym
exergonickym procesem je tedy mozné uklddat do endergonické syntézy ATP (Kodicek et al.
2018). Cyklus ptemény ATP-ADP je piehledné znazornén na Obrazku 10.
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Obrizek 10: Cyklus ATP-ADP (Kodigek et al. 2018)

Ptenos fosfatove skupiny se uplatituje naptiklad pii glykolyze, coz je nejvyznamnéjsi
katabolicky proces, do kterého vstupuji monosacharidy. Hned pti uvodni ,,aktivacni* reakci je
glukosa aktivovana fosforylaci za katalyzy enzymem hexokinasou. Donorem fosfatového
zbytku je ATP (Kodicek et al. 2018):

glukosa + ATP — glukosa-6-fosfat + ADP
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Ptikladem vzniku ATP je opét jedna z reakci glykolyzy, kdy se fosfatova skupina za
ucasti fosfoglyceratkinasy piendsi z energeticky bohatého substratu na ADP (Kodicek et al.
2018):

1,3-bisfosfoglycerat + ADP — 3-fosfoglycerat + ATP

Nukleotidy se vazou také na nékteré biosyntetické meziprodukty a slouzi jako jejich
aktivatory pted tim, nez vstoupi do syntetickych metabolickych procest (Kodicek et al. 2018).
Prikladem jsou uridin-5"-difosfoglukosa (UDP-glukosa) a UDP-galaktosa, které se podileji na
biosyntéze zasobniho zivoc¢isného polysacharidu glykogenu, dale pak glykoproteint
a proteoglykanti (Hess & Greenberg 2012). Cytidin-5"-difosfocholin (CDP-cholin) se ucastni
biosyntézy fosfolipiddl, které jsou dilezitymi slozkami biologickych membran (Kodicek et al.
2018).

Cyklické formy nukleotidii maji dilezitou regulaéni tilohu v signalnich drahach (Kodic¢ek
et al. 2018). Cyklické nukleotidy jsou zvlastni skupinou nukleosid-monofosfatl, kde je fosfat
vazén diesterové mezi 3'-OH a 5'-OH skupiny ribosy (Dostél et al. 2011). Cyklicky adenosin-
37,5 -monofosfat (cAMP) a cyklicky guanosin-3’,5"-monofosfat (¢cGMP) zastavaji dtlezitou
ulohu druhého posla v fad¢ signalnich drah, kde pisobi jako reguldtory aktivity enzymu (Hess
& Greenberg 2012; Kodicek et al. 2018). cGMP se uplatiiuje pfi pfemeéné svételného signalu
na nervovy vzruch, podili se na zpracovani hormonalniho signalu a pii regulaci napéti hladkého
svalstva (Kodicek et al. 2018). Mono- a trifosfatové formy adenosinu, CTP a GTP se podili na
alosterické regulaci enzymt (Hess & Greenberg 2012).

Nékteré nukleotidy jsou soucasti struktury kofaktorti, jako jsou napftiklad kofaktory
oxidoreduktas (koenzymy NAD* a NADP™, prostetické skupiny FAD (flavinadenindinukleotid)
a FMN (flavinmononukleotid)) nebo koenzym A. Enzymy jsou az na nepatrné vyjimky
bilkoviny. Neékteré enzymy jsou tvofeny pouze polypeptidy, nékteré potiebuji pro své
katalytické plisobeni i nepeptidovou strukturu. Tato nebilkovinna struktura se nazyva kofaktor.
Kofaktor miize byt na enzym vazan trvale, pak se jedna o slozené enzymy, nebo se na enzym
vaze pouze prechodné v pribchu reakce. V pifipad¢ sloZenych enzymi se jejich peptidova
struktura nazyvéa apoenzym a pro kofaktor se pouZiva termin prostetickd skupina. Do skupiny
kofaktorti, které nejsou trvale vdzany na enzym, patii predev§sim koenzymy (Kodicek et al.
2018).

FAD je prostetickou skupinou enzymu, které¢ prenaseji atomy vodiku z jednoho substratu
na druhy. Zéklad tvofi adeninmononukleotid, ke kterému je pies dalsi fosfat ptipojen ribitol —
cukerny alkohol odvozeny od ribosy, a nasledn¢ isoalloxazinovy heterocyklus (viz Obrazek
11). Lidsky organismus nedokaze isoalloxazinovy systém syntetizovat, a je tedy potieba ho
ziskavat z potravy, kde se vyskytuje v podobé& vitaminu B2 — riboflavinu (Kodicek et al. 2018).
Zdrojem riboflavinu v potravé je mléko a mlééné vyrobky, vejce, maso a rtzné rostlinné
potraviny. Dospély ¢loveék by mél pfijimat asi 2 mg vitaminu B2 denné (Dostal et al. 2011).
Riboflavin pfijimany potravou je hydrolyzovan na volny riboflavin a nésledné vstfebavan
Vv proximalni casti tenkého stfeva. Volny riboflavin transportovany do enterocytl je
fosforylovan za vzniku FMN a nasledné pfeménén na FAD (EFSA 2017).
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Obrazek 11: Flavinadenindinukleotid a jeho redukce

Védecky panel pro dietetické vyrobky, vyzivu a alergie (NDA) organizace EFSA uvadi,
ze pramérnd potieba riboflavinu je u dospélych 1,3 mg/den. Tento udaj byl pouzit k vypoctu
referen¢niho pfijmu riboflavinu, ktery byl u dospélych stanoven na 1,6 mg/den. Pro kojence ve
veéku 7-11 mésict je adekvatni pfijem 0,4 mg/den. U déti obou pohlavi ve véku 1-17 let se
referencni pfijem riboflavinu pohybuje mezi 0,6 a 1,6 mg/den. U téhotnych a kojicich Zen jsou
z divodu vychytavani plodem a zvySovani hladiny riboflavinu v placenté béhem t¢hotenstvi,
a ztrat matetskym mlékem béhem obdobi laktace zvySené poZadavky na riboflavin. Referencni
pfijem je stanoven na 1,9 mg/den u té¢hotnych a 2,0 mg/den u kojicich zen (EFSA 2017).

Riboflavin je nedilnou souc¢asti koenzymi FAD a FMN, které ptisobi jako kofaktory
ruznych flavoproteinovych enzymii. Riboflavin se podili na metabolismu niacinu a vitaminu
Be. FAD je vyzadovan ve folatovém cyklu, a tim se ucastni metabolismu homocysteinu (EFSA
2017). FAD se mize vyskytovat i v radikalové (FADH) a redukované (FADH2) formé.
Struktura, ktera neobsahuje adenosinovou slozku a tvoii ji jen isoalloxazinovy heterocyklus,
ribitol a fosfat, se nazyvd FMN (Kodicek et al. 2018).

NAD" je tvofen dvéma nukleotidy. Adenosin-fosfat je spojen anhydridovou vazbou
s fosfatem druhého nukleotidu, ktery obsahuje amid nikotinové kyseliny (Dostal et al. 2011).
NAD™ je mimofadné vyznamna molekula, ktera se uplatiiuje v katabolickych procesech, jako
jsou glykolysa, citratovy cyklus nebo B-oxidace mastnych kyselin. NAD™ prenasi vodikové
atomy uvolnéné béhem dehydrogenaci riiznych substrati do dychaciho fetézce. Struktura, kde
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je hydroxyskupina na uhliku C2" ribosy adeninového nukleotidu NAD™ fosforylovana, se
oznacuje NADP™ (Kodicek et al. 2018). NADP" tedy oproti NAD" obsahuje jednu fosfatovou
skupinu navic (Dostal et al. 2011). NAD" a NADP" se oznacuji jako pyridinové koenzymy.
Jejich zakladni slozkou je amid nikotinové kyseliny, ktera v lidském organismu mize vznikat
z aminokyseliny tryptofanu. Vétsinou pfijimame nikotinovou kyselinu a jeji amid nikotinamid
jako vitamin B3z — niacin (Kodicek et al. 2018). U dospé€lého ¢lovéka je denni potieba niacinu
13-20 mg (Dostal et al. 2011). Mezi hlavni zdroje niacinu patii jatra, maso a masné vyrobky,
ryby, arasidy a celozrnné vyrobky. V tepelné€ neupravené zivocisné potrave se niacin vyskytuje
predevsim ve formé nukleotidi NAD a NADP. Zdrojem niacinu je také kava (EFSA 2014).
Potraviny bohaté na plnohodnotné bilkoviny jako je mléko, mlé¢né vyrobky a vejce, jsou
dobrym zdrojem tryptofanu a predstavuji tedy i dobry zdroj niacinu, protoze niacin vznika
v bunkach z tryptofanu (Dostal et al. 2011; EFSA 2014).

Ptiblizné 60 mg tryptofanu poskytuje 1 mg niacinu definovaného jako 1 mg ekvivalentu
niacinu (NE, z anglického vyrazu niacin equivalent). Dlouhodoby nedostate¢ny piijem
tryptofanu a niacinu mé za nasledek snizené vylucovani metabolit niacinu moc¢i a mize vést
ke vzniku onemocnéni zvanému pelagra (EFSA 2014). Hlavnimi symptomy pelagry jsou
demence, dermatitida a diarrhoea. Kvili témto symptomim je nemoc oznaCovana jako
tzv. ,,nemoc tii D“. Pelagra se vyskytovala pfedevsim v oblastech, kde byla hlavni potravinou
kukufice, protoze v kukufici je niacin vazan v nevyuzitelné form¢ jako niacytin. Nové odridy
kukufice uz obsahuji vy$8§i mnozstvi niacinu a tryptofanu. Pelagru mize vyvolat 1 vysoky ptijem
leucinu. Aminokyselina leucin inhibuje enzym chinolinatfosforibosyltransferaza, ktery hraje
klicovou roli v pfeméné tryptofanu na niacin (Holecek 2006). Nedostatek Zeleza, riboflavinu
nebo vitaminu Bs rovnéZz snizuje pfeménu tryptofanu na niacin. Neléfena pelagra ma za
nasledek smrt na multiorganové selhani. Ve vyspélych zemich je pelagra vzacna. Mize vznikat
napiiklad pfi nadmémé konzumaci alkoholu, u pacienti s mentdlni anorexii nebo
gastrointestinalnimi chorobami charakterizovanymi malabsorpci nebo poruchami metabolismu
tryptofanu (EFSA 2014).

Na zéakladé experimentalnich studii sledujicich nedostatek niacinu bylo zjisténo, ze
potieba niacinu je silné¢ zavisla na piijmu energie. V&decky panel pro dietetické vyrobky,
vyzivu a alergie (NDA) uvadi primérnou potiebu niacinu u dospélych 1,3 mg NE/MJ (5,5 mg
NE/1000 kcal). Tento Gdaj byl stanoven Védeckym vyborem pro potraviny (1993) na zakladé¢
udajii o vyluCovani metabolitd niacinu moci. Z primérného pozadavku byl NDA odvozen
referencni ptijem 1,6 mg NE/MJ (6,6 mg NE/1000 kcal). Dle NDA neexistuje Zadny dikaz, ze
by se vztah mezi potifebou niacinu a potfebou energie u kojencti ve véku 7—11 mésica, deti
a tehotnych a kojicich zen lisil od vztahu stanoveného pro dospélé. Svétova zdravotnicka
organizace (anglicky: World Health Organization, WHO) a Organizace pro vyzivu
a zemédelstvi Spojenych narodi (anglicky: Food and Agriculture Organization of the United
Nations, FAO) stanovily referen¢ni pfijem 14 mg NE/den pro Zeny a 16 mg NE/den pro muze.
Referenc¢i hodnoty pro niacin u té¢hotnych a kojicich Zen jsou dle WHO a FAO 18 mg NE/den
a 17 mg NE/den (EFSA 2014).
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Koenzym A také obsahuje ve své struktufe vitamin Bs (kyselina pantothenova)
(viz Obrazek 12). Na konci molekuly koenzymu A je thiolové vazana sira — jediny funkéni
atom, prostfednictvim kterého mohou byt k molekule navézany acylové zbytky. Timto
zpusobem jsou aktivovany karboxylové kyseliny, aby mohly vstoupit do riznych
metabolickych procesti. Tyto struktury se oznacuji jako acyl-CoA. Nejznamé;jsi je acetyl-CoA
(Kodicek et al. 2018).

cysteamin (~alanin pantoové adenosin-3'-fosfo-5"-difosfat NH,

kyselina N\//l\\\N
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Obrazek 12: Koenzym A (Kodicek et al. 2018)

3.2.2 Fyziologické a biologické funkce nukleotidii

Nukleotidy maji celou fadu biologicky a fyziologicky vyznamnych funkei jako
naptiklad zajisténi normalniho ristu a vyvoje u kojenci, tprava stievni mikrobioty, spravna
funkce jater nebo modulace imunity (Ding et al. 2021).

3.2.2.1 Rist a vyvoj

Piijjem dietarnich nukleotidii ma velky vyznam ptedev§im u novorozenct a kojenct
(Maldonado et al. 2001). Nukleotidy jako nebilkovinné slouceniny obsahujici dusik mohou
podporovat rast a vyvoj u lidi a zvifat. Diky vysokému vyskytu v matefském mléce jsou
nukleotidy povazovany za podminéné esencialni ziviny u kojenct. Za ur¢itych podminek mtize
byt jejich syntéza nedostate¢na. Pridani nukleotidi do kojenecké vyzivy miize zlepsit rist
a vyvoj kojenct a snizit riziko infekce. Rozséhla studie ukazala, Ze obohacenim kojenecké
stravy o nukleotidy doslo ke zvySeni hmotnostniho pfiriistku kojencti (Ding et al. 2021).
Exogenni nukleotidy stimuluji zrani lymfoidnich bun¢k a pfispivaji k plisobeni T-lymfocytt.
Dale zvySuji odolnost vici nckterym infekcim, reguluji mnoZstvi ,pfirozenych zabiject‘
(v angli¢tiné ,,natural killer”, NK-buiiky) a makrofagt a podporuji syntézu imunoglobulind.
(Maldonado et al. 2001).

Po izolaci nukleotidii z matefského mléka byly zjistény koncentrace ribonukleotid
vV rozmezi od 69,4 mg/l v kolostru do 71,8 mg/l ve zralém mléce. Koncentrace volnych
nukleotidii se snizuji s postupujicim obdobim laktace nebo dobou kojeni (Hess & Greenberg
2012). Kolostrum neboli mlezivo je mléko, které se tvoii prvni dny po porodu. Kolostrum je
pro dité€ velmi cenné. Obsahuje vice bilkovin a méné¢ tuki a sacharidd nez zralé¢ mléko. Dllezity
je obsah obrannych latek, které chrani novorozence pted fadou mikroorganismt a cizorodych
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latek (Sedlarova et al. 2008). Matetské mléko obsahuje protilatky nutné pro vyvoj imunity
novorozence a v tomto ohledu je tedy nenahraditelné (Mourek 2012).

Matetské mléko je doporucované jako jediny zdroj vyzivy v prvnich Sesti mésicich
Zivota, a je tedy i jedinym zdrojem nukleotidii pro novorozence a kojence. Matetské mléko
obsahuje specifické sloZzeni nukleotid, které se vyrazné 1i§i od mléka kravského (Maldonado
et al. 2001). Pro kojence, ktefi nemohou byt krmeni matei'skym mlékem, existuje alternativni
forma vyzivy. Studie na zviratech ukazuji, ze pridani nukleotidii do stravy zlepsSuje stievni
funkce a snizuje riziko infekce zpusobené kvasinkou Candida albicans a bakterii
Staphylococcus aureus. Tyto studie na zvitatech pfispély k piidavani ribonukleotidii do
kojenecké mlécné vyzivy. Produkty doplnéné o nukleotidy u kojencii vykazovaly vyznamné
ucinky na riist hmotnosti, snizeni rizika prijmu a zlepSeni nékterych imunologickych parametri
(Gutiérrez-Castrellon et al. 2007). Pfidanim nukleotidi do kojenecké vyzivy dochézi ke zvySeni
produkce imunoglobulinii a zvySeni odolnosti vii¢i infekei, coZz poukazuje na ptiznivy vliv
nukleotidli na imunitni funkce (Maldonado et al. 2001).

Existuje tedy dostatek dikazi, které ukazuji na zdravotni pfinosy nukleotidii a podporuji
jejich pridavani do kojenecké vyzivy. Dostupné studie uvadéji, ze zdravotnich ptinost lze
dosahnout jiz ptidanim 1,9 mg nukleotid na 418,4 kJ, coz odpovida 12 mg/l. Ve studiich se
suplementaci 10,78 mg/418,4 kJ (72 mg/l) jsou tyto pfinosy zachovany nebo zvySeny. Pfi
vysSich Grovnich suplementace byly pozorovany vétsi G¢inky na vybrané cilové parametry,
tedy na celkovy pocet lymfocyti a NK-bunék, epizody prijmu a akutni respiraéni infekce. Na
zaklad¢ dalSich dikazl je pro zlepSeni vyvoje imunitniho systému a snizeni vyskytu prijmu
potieba suplementace vyZzivy na trovni alespont 5 mg/418.,4 kJ (33 mg/l) (Gutiérrez-Castrellon
et al. 2007).

Nukleotidy ovliviuji stfevni mikrobiotu novorozence a stimuluji vyvoj tenkého stfeva
a jater nebo jejich opravu v piipadé poskozeni (Maldonado et al. 2001). Exogenni zdroje
nukleotidit maji pfiznivy vliv na funkci enterocytli béhem obdobi rlistu a vyvoje. Dochézi
K rychlému mnoZeni bunék a zvysuji se naroky na syntézu DNA a RNA. N¢kolik studii ukazalo,
Ze eneterocyty maji omezenou schopnost de novo syntézy purinti. Tento proces je tedy v tenkém
sttevé omezeny nebo zcela chybi. Vyjimka nastava v piipadé€, kdy strava neobsahuje Zadné
puriny a stfevo je nuceno zvysit syntézu purini. Pokud jsou puriny soucasti stravy, stfevni
sliznice ptednostné vyuziva Setfici drahy. Schopnost syntetizovat pyrimidiny je vysoka, tento
proces je vSak neefektivni a energeticky naro¢ny (Hess & Greenberg 2012).

3.2.2.2 Vliv na gastrointestinalni trakt

Dietarni nukleotidy mohou sniZit vyskyt infekénich komplikaci. Maji vliv na zvySeni
fagocytozy peritonealnich makrofagu, aktivity NK-bunék, sekreci protilatek zavislych na T-
buiikich a poctu bunék kostni diené€ a neutrofilti v periferni krvi, ¢imz zvySuji odolnost vici
nemocem. Suplementace nukleotidi miZe zlepSit imunitu a odolnost vici stresu a posilit
obranyschopnost organismu proti virovym, bakteridlnim a parazitdrnim infekcim (Ding et al.
2021). Jednim z potencidlnich mechanismii, kterymi nukleotidy snizuji vyskyt infekce, je

17



modulace stfevni mikrobioty (Gil 2002). Pfidanim nukleotid do kultivaéniho média doslo ke
zvySenému rustu bifidobakterii, prospésnych bakterii ve stfeve, které chrani pred infekci
enteropatogennimi organismy (Hess & Greenberg 2012).

Rizné in vivo i in vitro pokusy ukazaly, Ze suplementace nukleotidy sniZzuje mnozstvi
enterobakterii a zvySuje pocet prospé$nych bifidobakterii ve stievni mikrobioté. Tento fakt by
mohl souviset s niz§im vyskytem prijmu u kojenct, kterym byla podavana strava obohacena
0 nukleotidy. Studie na zvitatech prokézaly, Ze nukleotidy ve stravé pfispivaji k rychlejsi
obnové poskozené stfevni sliznice a jeji enzymatické aktivité. Dietarni nukleotidy tedy
podporuji zrani enterocytl. Experimenty na zvitatech také ukazaly, ze nukleotidy ovliviiuji
zrani stfevnich lymfocytd, a tim 1 imunitni funkce (Maldonado et al. 2001).

Pti obnové tkani gastrointestinalniho traktu po poSkozeni nebo podvyzivé dochazi ke
zvySenému obratu stfevnich bun€k (Hess & Greenberg 2012). Nukleotidy maji vyznamnou roli
pii udrzovani optimalni funkce gastrointestinalniho traktu a regulaci stievni mikrobioty.
Nedostatecny piijem nukleotidii miize negativné pusobit na stievo, coZ mlize mit neptiznivy
vliv na traveni. Nukleotidy ovliviiuji i rist a diferenciaci bun¢k gastrointestinalniho traktu. Maji
vliv také na udrzovani jaternich funkci, zlepSuji jejich obnovu pfi alkoholickém poskozeni
a prispivaji k obnove tkané pfi jaterni cirhdze (Ding et al. 2021).

Utinky dietarnich nukleotidli na jatra a stfeva byly studovany na pokusu na mysich.
Mysim byla podavana krmiva: 1) se zanedbatelnym mnozstvim nukleotidd, 2) s obsahem
0,25 % (m/m) nukleotidd, 3) doplnéna o 0,0425 % (m/m) AMP, GMP, CMP, UMP a IMP
(celkem tedy 0,21 % nukleotidti (m/m)), 4) doplnéna pouze o 0,0425 % (m/m) AMP. Hmotnost
jater vyjadiena v procentech télesné hmotnosti byla vyrazné niz8i u mysi krmenych stravou se
zanedbatelnym mnoZstvim nukleotidii neZ u mysi, kterym byla poddvana krmiva doplnéna
0 nukleotidy (Carver 1994). Vyrazné omezeni nukleotidi zptisobilo u zvifat hromadéni lipida
v jatrech a snizilo tloustku stfevni sliznice (Ding et al. 2021).

Na zvifatech byla zkouména také metabolickd odpovéd’ na suplementaci dietarnich
nukleotidll u jater poSkozenych alkoholem (Cai et al. 2016). Alkohol je jednou z pti¢in vzniku
et al. 2012). PoSkozeni jater bylo méfeno histopatologickym vySetfenim, jaternimi enzymy
a expresi markerd oxida¢niho stresu. Bylo zjisténo, Ze u krys suplementace nukleotidy
zabranila rozvoji steat6zi hepatocytd. Alkoholické onemocnéni jater se projevuje zvySenymi
hladinami zlu¢ovych kyselin, které podporuji poSkozeni jater. Suplementaci nukleotidy u krys
doslo ke snizeni téchto zvySenych hladin jaternich zluCovych kyselin. Ziskana data rovnéz
ukazala, Ze dopliiovanim dietarnich nukleotidi vyznamné vzrostla koncentrace aminokyselin
leucinu a fenylalaninu v jatrech, coz ukazuje na dalsi ptiznivé G€inky nukleotidli na alkoholické
poskozenti jater. Tento vyzkum tedy ukazal, Ze suplementace nukleotidy mlize caste¢né zmirnit
poskozeni jater zplisobené alkoholem (Cai et al. 2016).
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3.2.2.3 Modulace imunity

Imunitni systém je slozita sit’ specializovanych bun¢k, tkani a molekul, které mezi sebou
vzajemné interaguji a udrzuji stalé vnitini prostedi jedince (Ferencik et al. 2005). Imunita je
jednou je zdkladnich vlastnosti zivych organismi. Je to schopnost organismi odolavat
$kodlivym mikroorganismiim ve vstupu do jejich bundk (Walzem et al. 2020). Ugelem
imunitniho systému je také rozeznani a eliminace nebezpecnych vnitinich podnéti. Ohrozeni
vnifniho pivodu predstavuji odumielé, nddorové zmeénéné nebo jinak poskozené bunky a tkané
vlastniho organismu. Naopak neskodné podnéty jsou imunitnim systémem tolerovany
(Bartiinkova et al. 2021). Imunitni systém se od ostatnich systému liSi tim, Ze neni tvofen
pfesnou anatomickou strukturou (Ferencik et al. 2005). Nezastupitelnou roli v imunitnim
systému maji leukocyty a lymfaticka tkan. Lymfaticka tkan se dale déli na centrdlni (thymus
a kostni dfen) a periferni (lymfatické zlazy) (Mourek 2012).

Mezi nejzakladngjsi vlastnosti imunitniho systému patii schopnost rozpoznat vlastni
anevlastni molekuly, pamét’, specifinost a rozmanitost reakci. Rozpoznané molekuly se
oznacuji jako antigeny. Buiky, které antigeny rozpoznavaji, jsou leukocyty. Na cizi antigeny
odpovid4 imunitni systém imunitni reakeci. Imunitni systém si dokéze pamatovat antigen, se
kterym se jiz setkal, coz umoziiuje rychlejsi a intenzivngj$i imunitni reakci pfi opakovaném
kontaktu. Diky obrovské rozmanitosti imunitnich reakci dokaze imunitni systém odpovidat na
miliony rdznych antigent (Ferencik et al. 2005). Poruchy ve funkcich imunitniho systému
mohou vést k imunodeficienci, tedy ke zvySené nachylnosti k infekcim, nebo mohou zvysit

riziko vzniku nadorového onemocnéni (Bartinkova et al. 2021).

Imunitni mechanismy se déli na imunitu specifickou a nespecifickou. Specificka
imunita se jeSt¢ dale rozdéluje na latkovou a bunécnou. Nespecifickd imunita je vrozena
schopnost organismu reagovat proti cizorodym antigeniim. Specifickd imunita se rozviji az po
vniknuti antigenu do organismu a ucinkuje cilené a ptfesné¢ (Mourek 2012). Za humoralni
(latkovy) typ specifické imunity odpovidaji B-lymfocyty, které se po kontaktu s antigenem
méni na bunky syntetizujici specifické protilatky (plazmatické buniky) (Ferencik et al. 2005).
Neékteré B-lymfocyty se stdvaji tzv. pamétovymi buitkami, které cirkuluji v téle a ¢ekaji na
opétovné setkani se ,,svym* antigenem. Za bunéénou odpovéd’ jsou odpovédné T-lymfocyty,
které se déli na tii skupiny: Tc-lymfocyty, TH-lymfocyty a Ts-lymfocyty. T-lymfocyty
vykonavaji regula¢ni a cytotoxickou funkci (Mourek 2012).

Mezi hlavni organy imunitniho systému patfi jatra. Jsou hlavnim orgédnem
zodpovédnym za syntézu bilkovin komplementového systému a obsahuji velké mnoZstvi
fagocytarnich bun¢k (Walzem et al. 2020). Komplement je soubor plazmatickych bilkovin
a glykoprotein. Spolu s fagocytézou a NK-buitkkami piedstavuje komplement nastroje
nespecifické imunity (Mourek 2012). Rychle se mnoZici buniky imunitniho systému nejsou
schopny zajistit potiebu nukleotidi pouze syntézou de novo a dilezitou roli tak predstavuje
Setfici drdha syntézy nukleotidd a pfijem nukleotidi ze stravy (Ding et al. 2021; Hess
& Greenberg 2012).
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Nukleotidy mohou byt v lidském organismu vyuzity jako imunomodulatory (Ding et al.
2021), pricemz imunomodulace je védomé zasahovani do Cinnosti imunitniho systému
a ovliviiovani imunitnich reakci (Bystronl 2015). Exogenni nukleotidy pfijimané stravou zvysuji
imunitu tim, Ze ptispivaji k zasob¢ nukleotidii dostupnych pro leukocyty. Aktivace T-lymfocyti
ma za nasledek rychly nartst syntézy nukleotidi, které se pozdéji uplatnuji jako prekurzory pro
syntézu nukleovych kyselin (Carver 1994). NedostateCny piijem nukleotidi mulze mit
nepiiznivé G¢inky na imunitni systém a vést ke zvySeni nachylnosti k infekcim zptisobenych
patogeny (Ding et al. 2021). Tato teorie byla potvrzena na pokusech na zvitatech, kdy bylo
prokéazano, ze vynechani nukleotidll ze stravy snizuje buné¢nou imunitu. U zvifat, kterym byla
podavana krmiva bez obsahu nukleotidi, byla zjiSténa nizsi proliferace lymfocytl nez u zvifat
krmenych stravou doplnénou o nukleotidy (Carver 1994). Dieta bez nukleotidii u mysi vedla
Kk poklesu aktivace makrofagli a snizila se rezistence mysi vici kvasince Candida albicans
(Kandida bélostna) a bakterii Staphylococcus aureus (Ding et al. 2021). Absence nukleotidu
tedy muize vést ke snizeni odolnosti vi¢i bakterialnim a plisnovym infekcim (Hess & Greenberg
2012).

U mysi, kterym byla podavana krmiva bez obsahu nukleotidd, bylo také pozorovano, ze
buriky sleziny produkovaly méné interleukinu-2 (IL-2) (Carver 1994). Interleukin-2 ptisobi na
mnoho typt bunék. Nejvyznamnéjsi je jeho ucinek na T-lymfocyty (Gaffen & Liu 2004). T-
lymfocyty (T-buniky) se podle funkce v imunitnich reakcich déli na nékolik skupin.
Nejvyznamnéjsi jsou pomocné, cytotoxické a regulaéni T-lymfocyty (Vokurka et al. 2018).
Interleukin-2 ma schopnost stimulovat jak cytotoxické efektorové T-bunky, tak regulaéni T-
buiiky. Aktivace regulac¢nich T-bunék je nezddouci v protirakovinné 1é€b¢, protoze regulacni
T-buniky mohou tlumit reakce efektorovych T-bunék proti nddorovym antigeniim. Vlastnost
interleukinu-2 stimulovat regulacni T-buniky vSak muze byt vyuzita k 1é€bé autoimunitnich
a chronickych zanétlivych poruch (Arenas-Ramirez et al. 2015). Vynechani ptijmu dietarnich
nukleotidii ovliviiuje imunitni reakce, a to zejména pocCateCni faze zpracovani antigenu

a proliferaci lymfocyta (Carver 1994).

Mechanismus, kterym nukleotidy plsobi na imunitni systém je velmi sloZity.
Piedpoklada se, ze tkanové nukleotidy pochazeji predevsim ze syntézy de novo, a ze nukleotidy
pfijimané potravou jsou metabolizovany ve stfeveé a v jatrech a v perifernich tkanich se nachazi
pouze ve velmi malém mnoZstvi. Je tedy nepravdépodobné, Ze by dietarni nukleotidy mély
vyrazny vliv na klondlni expanzi lymfocyti v perifernich tkanich. Nukleotidy tedy nemaji
ptimy vliv na humoralni imunitu, ale ovliviiuji stfevni imunitni odpovéd’ (Maldonado et al.
2001). Stfevni a imunitni tkané spolu Uzce souvisi. Vyznamna ¢ast stfevnich bunék je
imunitniho plvodu a stfevni epitelidlni buiikky produkuji molekuly s imunomodula¢nim
ucinkem, které reguluji imunitni odpovéd’ (Gil 2002).

3.2.2.4 Vyznam nukleotidii v klinické vyZivé

Operace, popaleniny nebo poranéni vyvolavaji zadnétlivou reakci, kterd se u nekterych
pacientil muze stat nadmeérnou a Skodlivou. Tato pfehnana reakce neboli hyperzanét, mize byt
nasledovana imunosuprimovanym stavem, ktery zvysuje nachylnost k infekci. Rada Zivin ma
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schopnost regulovat zanét a souvisejici oxidacni stres, a udrzovat nebo zlepSovat imunitni
funkce. Mezi tyto ziviny patii n€kolik aminokyselin, antioxidac¢ni vitaminy a mineralni latky,
n-3 mastné kyseliny s dlouhym fetézcem a nukleotidy. Rizné studie poukazuji na dulezitost
kazdé z téchto zivin u zranénych nebo kriticky nemocnych pacienti a pacientti po chirurgickém
zakroku (Calder 2007).

Vyuziti specifickych zivin nebo kombinaci Zivin jako intervence u pacientt v kritické
péci se nazyva imunonutrice. Primarnimi cili klinickych nutri¢nich intervenci je poskytnout
potfebnou energii a ziviny nezbytné pro zivot a poté snizit pocateéni zanétlivou reakci
a souvisejici oxidacni stres, zabranit infekci a obnovit optimalni imunitni funkci (Hess
& Greenberg 2012). Pacientim v kritické péci jsou ziviny dodavany parenteralni nebo enteralni
cestou. Do imunomodula¢ni umélé vyzivy jsou obecné zarazované ziviny, u kterych bylo na
zvitecich modelech prokazano, ze ptsobi na zlepSeni imunitni funkce, reguluji zanét, udrzuji
nebo zlepSuji funkcei stievni bariéry nebo zlepsSuji antioxidacni obranyschopnost, a které se
ukézaly jako bezpecné a tcinné v klinickych studiich u ptislusnych skupin pacientli. Enteralni
imunonutriéni smési obvykle obsahuji arginin, nukleotidy a n-3 mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem (Calder 2007). Vysledky metaanalyzy prokazaly pfinosy enteralni imunonutrice ve
snizeni poctu epizod infekce a délky hospitalizace u kriticky nemocnych pacientti (Hess
& Greenberg 2012).

Béhem procesu infekce po poranéni se zvySuje pozadavek na nukleotidy, aby se
usnadnila syntetickd schopnost imunitnich bunék. Absence nukleotidl ve stravé ma za nasledek
selektivni ztratu pomocnych T-lymfocytlh a potlaeni produkce interleukinu-2. Vysledky
cetnych experimentalnich studii naznacuji, Ze v klinické vyZzivé miiZze byt dostate¢ny piisun
nukleotidii kritickym faktorem pro podporu stfevnich funkci a imunitniho stavu (Suchner et al.
2000). Zahrnuti nukleotidti do nutri¢nich ptipravki je nezbytné pro rychlou obnovu zakladnich
télesnych funkci za hypermetabolického stavu (Hess & Greenberg 2012).

3.2.2.5 Vliv nukleotidi na zlepSeni paméti

Nukleotidy mohou zlepsit funkce mozku, podpofit ueni a pamét’ a zotavit dédicné
poruchy paméti nebo poruchy paméti v disledku stari. U mysi méla suplementace nukleotidy
béhem téhotenstvi a laktace schopnost zvratit prenatalni deficity uceni a paméti zptisobené
ethanolem (Ding et al. 2021). Ethanol miiZe inhibovat proliferaci a diferenciaci mozkovych
bunék, indukovat nadmérnou apoptézu nebo zvySovat hladiny oxida¢niho stresu, coz mé za
nasledek poskozeni vyvijejiciho se nervového systému plodu. Nukleotidy a jejich metabolické
produkty hraji zasadni roli v buné¢né replikaci a metabolismu. ATP plsobi jako kotransmiter
ve vetsing nervi v perifernim i centralnim nervovém systému a je G€inny jako rychly excitaéni
neurotransmiter a neuromodulator (Dong et al. 2014).

Tehotné Zeny potiebuji vEétsi piijem nukleotidl, aby splnily potieby vyvijejiciho se

embrya. Pfijem etanolu urychli degradaci nukleotidii a zvysi vylu€ovani ptibuznych latek moci,
coz naru$i rovnovahu zasoby nukleotid. Pfedpoklada se, ze u t€hotnych Zen vystavenych
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alkoholu (zejména u téhotnych alkoholi¢ek) méa vyznam vyssi suplementace nukleotidy nez
u té¢hotnych abstinentek (Dong et al. 2014).

Utinky smési dietarnich nukleosidt a nukleotidti (NS+NT) na pamét’ byly testovany
U mysi se zrychlenym starnutim. Protoze mozek ma omezenou kapacitu pro de novo syntézu
nukleosidii a nukleotidd, musi spoléhat na jatra, ktera mu dodaji nukleotidy prostiednictvim
Setfici drahy. Jak mysi stdrnou a funkce jater klesa, je mozné, ze nedochazi k dostate¢nému
zasobovani nukleosidl a nukleotidli z jater do mozku. Snizeni endogennich zésob nukleotidl
tedy muze byt odpovédné za zhorSovani paméti s rostoucim vékem (Kunii et al. 2004).

Dlouhotrvajici peroralni podavani NS+NT smési je spojeno se sniZzenim zhorSovani
morfologie mozku a paméti souvisejici s vékem. U starych mysi vysledky testl ukazaly lepsi
pamét’ ve skuping, které byla podavana NS+NT smés (5 g/kg potravy), nez v kontrolni skuping
bez podani nukleotidi. Tyto vysledky naznacuji, Ze zhorSovani paméti souvisejici s vékem
U mysi miZe byt sniZzeno podavanim NS+NT smési po delSi dobu. Studie také ukazala, ze
podavani smesi NS+NT snizilo zhorSovani uéeni a paméti u starych mysi (Kunii et al. 2004).
Vysledky studie tedy naznacuji, ze exogenni nukleosidy a nukleotidy by mohly zlepsit funkci
mozku. Vysledky dalsi studie ukazaly, ze smés NS+NT méla schopnost zvratit senilni nebo
dédi¢né poruchy paméti (Ding et al. 2021).

3.2.2.6 Dalsi funkce nukleotida

Nukleotidy maji také silné protizanétlivé ti¢inky. Infuze adenosinu a ATP vedla k silné
vazodilataci pii 1écbé hemoragického Soku, tkanové ischemie a plicni hypertenze (Hess
& Greenberg 2012).

U dobrovolnych trénovanych muzskych subjektii byly zkoumény ergogenni ucinky
suplementace nukleotidy na metabolické a imunitni odpovédi na kratkodobou vysoce intenzivni
zatéz. Pred zatéZi byly subjektim odebrany vzorky slin a vzorky krve. Ve slinach byla
sledovana hladina kortizolu a IgA, a vKkrvi hladina laktatu, laktatdehydrogenazy
a kreatinkinazy (Mc Naughton et al. 2007). Vliv suplementace nukleotidy na hladinu IgA
a kortizolu ve slinach byl zkouman také po déle trvajici vytrvalostni zatézi (Mc Naughton et al.
2006).

Imunoglobulin A (IgA) je hlavni imunoglobulin nachazejici se ve slinach. IgA ma
vyznamny uUc¢inek v obrané proti mikroorganismim zplisobujicich infekce hornich cest
dychacich. Ukézalo se, Ze sportovci maji oslabenou imunitu a jsou tedy nachylInéjsi k infekci
hornich dychacich cest. Studie ukazala, Ze hladina IgA se snizuje po vytrvalostnim cviceni i po
kratS$i intenzivni zatézi (Mc Naughton et al. 2007). Po kratkodobém cvic¢eni s vysokou
intenzitou 1 po déle trvajicim vytrvalostnim cviceni byly hladiny IgA ve slinach vyznamné vyssi
ve skupinach, kterym byl podavan nukleotidovy doplné€k, v porovnani s kontrolnimi a placebo
skupinami (Hess & Greenberg 2012). Placebo skupinam byl podavan produkt, ktery
neobsahoval Zadnou biologicky aktivni latku (Mc Naughton et al. 2007).
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U obou typt aktivit byly hladiny kortizolu po cvi¢eni vyznamné niz§i po suplementaci
nukleotidy v porovnani s kontrolnimi a placebo skupinami (Hess & Greenberg 2012). Kortizol
je katabolicky steroidni hormon produkovany kirou nadledvin jako odpovéd na stresovou
situaci  (fyzickou 1 psychickou). Jeho syntéza a uvoliiovani jsou regulovany
adrenokortikotropnim hormonem z adenohypofyzy, ktery stimuluje nadledviny k produkci
kortizolu. Kortizol reaguje na stresovou situaci tak, Ze snizuje funkce organismu, které nejsou
nezbytné (naptiklad imunitni systém a reprodukce), aby bylo mozné vyuzit veSkerou energii na
vyrovnani se se stresem. Kortizol stimuluje glukoneogenezi v jatrech a zvySuje glykogenolyzu,
coz vede ke zvyseni glukdzy v krevnim ob&hu. Zasahuje také do produkce T-lymfocytl, ¢imz
se snizuje odolnost vici patogenim (Roubik et al. 2018).

U skupiny s vytrvalostni zatézi byly koncentrace laktatu v krvi po cvi¢eni vyznamné
vy$8i nez hodnoty pted cvicenim, ale nebyl zadny rozdil mezi skupinou s nukleotidy a placebo
skupinou (Mc Naughton et al. 2006). U skupiny vykonavajici vysoce intenzivni cvi¢eni po
suplementaci nukleotidy také nedoslo k Zadnym vyznamnym zménam v koncentracich laktatu,
laktatdehydrogenazy nebo kreatinkindzy v krvi (Mc Naughton et al. 2007).
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3.3 Potravinové zdroje nukleotidi

Hlavnim zdrojem nukleotidi je endogenni syntéza. Nukleotidy lze ziskat i ve formé
nukleoproteintl (proteiny spojené s nukleovou kyselinou), které se prirozené vyskytuji ve vsech
potravinach zivoc¢isného i rostlinného ptivodu. Koncentrace nukleovych kyselin RNA a DNA
V potravinach zavisi na hustot¢ bunék (Hess & Greenberg 2012). Nejvétsi koncentrace se
nachdzeji v potravinach s vétsi hustotou bunék nebo S obsahem bunék pochazejich
z metabolicky aktivni tkan€. Potraviny zivoc¢isného ptvodu tedy obsahuji vetsi mnozstvi
nukleosidi a nukleotidii nez potraviny pochézejici z rostlin. Vyjimku tvoii fazole a dalsi
lusténiny, které obsahuji relativné vysoké mnozstvi nukleotidi v semenech (Dominguez-
Alvareza et al. 2017).

Maso, ryby a semena maji vys$i obsah nukleotidi nez mléko, vejce a ovoce (Hess
& Greenberg 2012). Obzvlast’ bohatym zdrojem nukleotidli jsou vnitinosti zvifat, napiiklad
jatra, ledviny nebo srdce. Dale pak ryby, moiské plody a lusténiny (Carver & Walker 1995;
Dominguez-Alvareza et al. 2017). Celkovy obsah RNA se pohybuje V rozmezi
50-400 mg/100 g u wvnitinosti, 80-350 mg/100 g u moiskych plodi a 140-490 mg/100 g
u lusténin (Hess & Greenberg 2012). Pouha analyza nukleotidii a nukleosidd v potravinach
a potravinovych vyrobcich nemusi byt pfesna. Je to predevsim z diivodu, ze se v potravinach
vyskytuje velké mnozstvi riznych nukleovych bazi, které se mohou vzijemné preméiovat
nebo, v piipadé Cerstvych potravin jako jsou Cerstvé moiské plody, ovoce a zelenina, mize
dochazet k poklesu jejich mnozstvi. Obsah nukleotidii a nukleosidli v potravinach tedy neni
konstantni (Ding et al. 2021). Ptikladem je pokles obsahu nukleovych bazi, nukleosidl
a nukleotidi béhem vadnuti Cajovych listkt. V Cerstvych cajovych listech byl v nejvétsim
mnozstvi zastoupen adenosin (300 pg/g). Po 18 hodinach nebylo jeho mnozstvi
identifikovatelné. Obsah nukleotidu AMP klesl béhem 48 hodin ze 104 pg/g na 52 pg/g, u GMP
dokonce z necelych 140 ng/g klesl pod 40 pg/g (Zhao et al. 2018).

Dospély €lovek pfijima z potravy v priméru 1-2 g nukleotidii denné. To je méné nez
sacharidd, lipidi a bilkovin, ale mnohem vice nez celkové mnozstvi mineralnich latek
a vitamind (Sima 2008). Nejvyssi obsah nukleotidii byl zjistén u lusténin a lusténinovych
vyrobkt. Vysoky obsah je také v mase hospodaiskych zvifat a dribeze, piedevsim pak v jejich
vnitinostech, a v motskych rybach a plodech (Ding et al. 2021). Srovnani obsaht purint
a ribonukleotidii v potravinach je znazornéno v Tabulce 2.
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Tabulka 2: Obsah purind a ribonukleotidi (mg/100 g) a bilkovin (%) v potravinach
(upraveno podle: Sima 2008)

Potravina  Adenin  Guanin  Hypoxantin  Xantin  Celkové RNA Bilkoviny

puriny
vnitinosti
hovézi:
— jatra 620 74 61 0 197 268 20
— ledviny 420 47 63 61 213 134 18
— srdce 150 16 38 102 171 49 19
—mozek 120 12 26 112 162 61 11
vepiové:
— jatra 590 77 71 82 289 259 22
dribezi:
— jatra 720 78 71 22 243 402 20
—srdce 320 41 12 138 223 187 18
moiské ryby
ancovicky 800 185 6 212 411 341 20
sardinky 600 118 6 215 345 343 23
makrely 110 26 5 152 194 203 23
lososi 260 80 11 133 250 289 23
moi'sti mékkysi
Skeble 140 24 12 86 136 85 17
kalmati 180 15 24 78 135 100 15
lus§téniny
hrach 880- 74-82 11-20 16-22  195-222 173~ 22
1040 356
fazole 170-460  14-39 18-25 7-34 56-144  356-— 20
485
¢ocka 540 51 15 42 162 140 28

Neékteré nukleotidy, jako je IMP a GMP se pouzivaji jako intenzifikatory aroma neboli
latky zvyrazijici chut’ a viini (Dominguez-Alvareza et al. 2017). Intenzifikatory aroma jsou
latky, které zvyraziiuji nebo méni pivodni aroma nékterych potravin, 1 kdyZ samy vyrazné
aroma nemaji. Kromé disodnych soli purinovych 5 -nukleotidi IMP a GMP do této kategorie
piidatnych latek patii monosodna sil L-glutamové kyseliny (natrium-hydrogen-glutamat). Tato
sl vykazuje vlastni chut’ zvanou umami nebo také ,,pata chut*. Jako aditivum se do potravin
pridava v koncentracich 0,05-0,8 %. Vyuziva se ke zvyraznéni chuti u masovych
a zeleninovych vyrobkd, jako jsou polévky a omacky, masové a zeleninové konzervy, rajcatové
Stavy, kecupy a dresingy. Disodné soli 5’-ribonukleotidti, 5'-inosinové (IMP) a 5’-guanylové
kyseliny (GMP), se k potravinam se ptidavaji v mnozstvi 0,001-0,2 % a maji stejny Gc¢inek na
chut’ jako glutamat. Dle legislativy je povoleno pouzivat glutamovou, inosinovou a guanylovou
kyselinu a jejich soli jako intenzifikatory aroma jednotlivé nebo v kombinacich az do
nejvysSiho povoleného mnozstvi. Toto mnoZstvi je u glutamové kyseliny a zmiflovanych
nukleotidli v potravinach stanoveno na 10 000 mg/kg resp. 500 mg/kg. Pii pouziti IMP a GMP
lze asi desetkrat snizit mnoZzstvi pfidané¢ho glutamatu v potraving, aniz by doSlo ke zméné
intenzity chuti umami. Bézné se pouzivaji smési, které¢ obsahuji 95 % hmotnosti glutamatu
sodného 2,5 % hmotnosti IMP a 2,5 % hmotnosti GMP. Glutamova, inosinova a guanylova
kyselina jsou béznymi sloZkami potravin (Velisek 2002). Jejich obsah v ne€kterych potravinach
je uveden v Tabulce 3. Vyuzivani nukleotidi jako intenzifikatory aroma a jejich ptidavani do
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potravin muze zvysit jejich celkovy ptijem (Carver & Walker 1995). Ackoliv neexistuji zadna
presna doporuceni na mnozstvi nukleosidii a nukleotidd, které by bylo ve vyziveé prospésné, je
lepsi piijimat alespoii n&jaké mnozstvi nukleotidti neZ zadné (Dominguez-Alvareza et al. 2017).

Tabulka 3: Pfirozeny obsah glutamové, inosinové a guanylové kyseliny v nékterych
potravinach (upraveno podle: Velisek 2002)

Potravina Obsah v mg/kg

Volna Glu IMP GMP
Veprové maso 230 1860 37
Kufeci maso 440 1150 22
Hrasek 750 0 0
Rajcata 2460 0 0

V mase a rybach je nejvice zastoupen IMP, protoze vznika post mortem z ATP, resp.
deaminaci AMP (viz Obrazek 13). V mase koryst je hlavnim nukleotidem AMP. Vysoky obsah
GMP maji nekteré houby a kvasni¢né extrakty, které se pouzivaji jako polévkové ptipravky
(Sima 2008). Podobné organoleptické vlastnosti jako IMP a GMP ma také dinatrium-5'-
xanthinat (disodna stl 5"-xanthinové kyseliny, XMP) (Velisek 2002).
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. . OH H
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] | !
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Obrazek 13: Vznik IMP z ATP

Houby jsou bohatym zdrojem nukleotidt. Prikladem je entomogenni houba Cordyceps
sinensis (v cestiné znama jako Housenice ¢inska) (Ding et al. 2021). Jejim hostitelskym
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organismem jsou larvy mury Hepialus fabricius, které se vyskytuji na pastvinach v Tibetu
a Himalajich (Jablonsky & Bajer 2007). Diky svému obsahu nukleosidii a nukleotidi patii
Housenice ¢inska mezi tradi¢ni nutraceutika v Asii (Ding et al. 2021). Krom¢ nukleotidt
obsahuje Housenice ¢inské také glukany, které jsou hlavni u¢innou latkou této houby. Uginné
latky houby stimuluji imunitni systém, zlepSuji ¢innost jater, ledvin a dychaciho a obéhového
systému (Jablonsky & Bajer 2007).

vvvvvv

houba obsahuje ptfedev§im velké mnozstvi adenosinu, guanosinu a uridinu. Hlavni roli ve
farmakologickém ucinku Housenice ma adenosin, ktery ovliviiuje koronarni cirkulaci
a cirkulaci krve v mozku, podili se na kontrole prutoku krve a prevenci srde¢ni arytmie (Li et
al. 2001). Krom¢ zminovanych nukleosidii Housenice ¢inskéa obsahuje adenin, cytosin a cytidin,
guanin, hypoxantin, inosin, thymin a thymidin, 2'-deoxyuridin a kordycepin. Kordycepin
neboli 3’-deoxyadenosin je povazovan za sloueninu s protirakovinnym uéinkem. Je to
z divodu jeho schopnosti substituovat adenosin, ¢imz dojde k ukon¢eni syntézy RNA molekul
(Chen et al. 2013).

Z dtivodu nedostatku Housenice ¢inské v pfirode a jeji vysoké cené se na trhu objevuje
mnoho faleSnych nahrazek této houby. Stanoveni obsahu nukleosidlu je dilezitou soucasti
kontroly kvality Housenice ¢isnké. Pfi zkoumani obsahu nukleosidi v Housenici ¢inské bylo
zjisténo, Ze obsah nukleosidu se li§i podle oblasti, ze které houba pochazela (Xie et al. 2010).
Obsah nékterych nukleosidi v Housenici éinské z riiznych provincii Cinské lidové republiky je
uveden v Tabulce 4.

Tabulka 4: Obsah nékterych nukleosidi v Housenici ¢inské z riznych oblasti (upraveno
podle: Xie et al. 2010)

Oblast Thymin Adenin Adenosin Kordycepin
] (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/g)
Cching-chaj 174,2 29,7 186,5 91,2

Tibet 138,5 38,1 79,6 48,7
S’-¢chuan 142,6 20,4 126,1 31,3

Mnozstvi nukleotidi bylo zkoumano i u jinych hub, nez je Housenice ¢inska. Vyssi
obsah 5’-nukleotidd (IMP + GMP + XMP) byl pozorovan naptiklad u hub: Amanita
virgineoides (muchomirka, 36,93 mg/g), Craterellus cornucopioides (Stroc¢ek trubkovity,
13,88 mg/g), Tricholoma giganteum (Celed’ cirtvkovité), 13,60 mg/g), Lentinus edodes
(HouZevnatec jedly, 11,60 mg/g) a Hericium erinaceus (Koralovec jezaty, 10,31 mg/g) (Phan
et al. 2018).

Caj, velmi rozsifeny nealkoholicky napoj, také obsahuje vysoké mnozstvi nukleotidt
(Ding et al. 2021). Tyto nukleotidy jsou dulezitymi prekurzory pro biosyntézu nukleovych
kyselin a kofeinu v ¢ajovych listech. Nékteré nukleotidy, jako je inosin-5"-monofosfat nebo
guanosin-5"-monofosfat, podporuji chut’ umami v ¢aji. V Cerstvych Cajovych listech jsou
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V nejvEétsim mnozstvi zastoupeny nuklesid-trifosfaty. Pii zpracovani ¢ajovych listt dochazi ke
zméng obsahu nukleotidl a vyrobené zelené a cerné ¢aje obsahuji vice nukleosid-difosfati nez
nukleosid-trifosfati. V ¢ajovych listech jsou nejvice zastoupeny adeninové nukleotidy, haopak
v nejmens$im mnozstvi se vyskytuji nukleotidy s cytosinovymi bazemi. Celkové mnozstvi 5'-
nukleotidii v Cerstvych cajovych listech je zhruba 1,6x vyS$i nez ve zpracovaném Ccaji.
V Cerstvych ¢ajovych listech bylo naméfeno 1 850 nmol nukleotidi/g suSiny, zatimco ve
zpracovaném c¢aji 1 170 nmol/g. Zeleny ¢aj obsahuje vice 5 -nukleotidi nez ¢erny ¢aj. Inosin-
5’-monofosfat, zodpovédny za chut umami, se ve zpracovaném ¢aji vyskytuje vV mnozstvi od
50 do 200 nmol/g susiny (Koshiishi et al. 2001).
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r 4
Zavér
e Cilem této bakalaiské prace bylo zpracovani literarni reSerSe zaméfené na vyznam
dietarnich nukleotidt ve vyziveé ¢loveéka.

e Nukleotidy jsou nezbytné pro tvorbu nukleovych kyselin DNA a RNA, které hraji
kli¢ovou roli pii uchovani a ptfenosu genetické informace, bunécném déleni a syntéze
bilkovin. Uastni se celé fady metabolickych procesti jako soudasti struktury
kofaktori, funguji jako fosforyla¢ni ¢inidla, pisobi jako rezervoary energie a slouzi
k pfenosu volné energie. Cyklické formy nukleotidii maji dulezitou regula¢ni ulohu
Vv signalnich drahéch.

e Nukleotidy podporuji rlist a vyvoj. Jejich pfijem ma tedy velky vyznam predevSim
U novorozenct a kojencii. Nenahraditelnym zdrojem dietarnich nukleotidl je matetské
mléko, které se svym slozenim li$i od mléka vétSiny savel. Pro kojence, ktefi nemohou
byt krmeni matefskym mlékem, existuje alternativni forma vyzivy doplnéna
0 nukleotidy. Obohaceni kojenecké stravy o nukleotidy pozitivné pisobi na
hmotnostni pfirtstek kojenct, podporuje vyvoj imunity, zlepSuje funkce imunitniho
systému a snizuje vyskyt prijmu.

e Nukleotidy se vyznamn¢ podili na udrzovani optimalni funkce gastrointestinalniho
traktu a regulaci stfevni mikrobioty. Suplementace nukleotidy vede ke zvySenému
rustu bifidobakterii, prospéSnych bakterii ve stievé, které chrani pred infekci
enteropatogennimi mikroorganismy. Nukleotidy maji vliv také na jaterni funkce
a zlepsuji jejich obnovu pii alkoholickém poskozeni.

e Exogenni nukleotidy pfijimané stravou pfispivaji k zdsob¢ nukleotidi dostupnych pro
leukocyty, ¢imz zvySuji imunitu. Zvyseny piijem nukleotidii by mél byt, kromé obdobi
ristu a vyvoje, zajistén také pii infekénim onemocnéni a obdobi rekonvalescence.
Vyss§i mnozstvi dietarnich nukleotidi by mély pfijimat t¢hotné a kojici zeny.

e Nukleotidy mohou zlepsit funkce mozku, podpofit uceni a pamét’ a zotavit dédi¢né
poruchy paméti nebo poruchy paméti v dasledku stafi. U sportoved vedla
suplementace nukleotidy ke snizeni hladiny kortizolu po cviéeni.

e Na téma vyznamu dietdrnich nukleotidl existuje fada studii, které pfinasi poznatky
0 riiznych funkcich nukleotidu. I pfesto stale probihaji nové vyzkumy, jejichz cilem je
Iépe porozumét fungovani nukleotidd. PredevSim je studovan vliv dietarnich
nukleotidli na vyvoj organismu v postnatalnim obdobi, rast déti, regenerac¢ni pochody,
imunitni funkce pfi pozatézové a pooperacni rekonvalescenci, chronické infekcni
stavy a na prub¢h starnuti.
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