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Streszczenie

Kwasy nukleinowe naleza do niedocenianych sktadnikéw zywnosci, szczegélnie surowej lub nisko
przetworzonej. W niniejszej publikacji skupiono si¢ na omowieniu przemian, jakim podlegaja kwasy
nukleinowe w przewodzie pokarmowym cztowieka, procesie absorpcji nukleotydéw oraz nukleozydow
z przewodu pokarmowego, a takze przedstawiono podstawowe etapy ich metabolizmu w komoérkach
organizmu. Produkty trawienia kwasoéw nukleinowych stanowig zrédto waznych czasteczek sygnalizacyj-
nych i prekursorowych, moga by¢ réwniez ponownie wykorzystane do budowy nowych czasteczek kwa-
s6w nukleinowych w organizmie czlowieka. W ostatnich latach najwigksze zainteresowanie wzbudzaja
niskoczasteczkowe kwasy nukleinowe, takie jak niekodujace RNA (ncRNA), takze obecne w zywnosci.
Sugeruje si¢ mozliwo$¢ oddzialywania pokarmowego ncRNA na poziomie regulacji ekspresji gendow
w komorkach przewodu pokarmowego, a by¢ moze i innych tkankach konsumenta. Zaréwno warto$¢
odzywcza, jak i wplyw spozywanych kwasow nukleinowych na funkcjonowanie genomu i transkryptomu
wskazuja na koniecznos¢ rozpatrywania zywienia cztowieka w kontekscie nutrigenomiki.

Stowa kluczowe: kwasy nukleinowe, zywnos$¢, wlasciwosci odzywcze, nutrigenomika

Wprowadzenie

Kwasy nukleinowe, tzn. DNA i rézne klasy RNA, obecne sa w kazdej zywej ko-
morce zwierzece] 1 ro$linnej jako podstawowy no$nik informacji genetycznej, powie-
lanej i przekazywanej komdrkom potomnym. Stanowig one rowniez zrodto informacji
epigenetycznej regulujacej funkcjonowanie genomu poprzez wptyw m.in. na strukturg
chromatyny. Przede wszystkim jednak DNA jest podstawowym zrodlem informacji
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o budowie biatek i nickodujagcych RNA (ncRNA), zapewniajgcych prawidlowe funk-
cjonowanie komorek, a w konsekwencji calego organizmu.

W naukach o zywieniu kwasy nukleinowe uznawane byly dotychczas za mato
istotny sktadnik, a ich warto$¢ odzywcza pomijano zapewne ze wzgledu na szacunki
sugerujace, ze tylko ok. 5 % spozywanych kwasow nukleinowych wykorzystywanych
jest ponownie przez organizm do syntezy kwaséw nukleinowych. DNA i RNA
w wiekszo$ci trawione sg w uktadzie pokarmowym i wchlaniane przede wszystkim
w postaci nukleozydow. Nukleozydy purynowe przeksztalcane sg do kwasu moczowe-
go z wydzieleniem znaczacej ilo$ci energii. W ostatnich latach dowiedziono jednak nie
tylko budulcowych i energetycznych wtasciwosci kwaséw nukleinowych, ale takze ich
cech regulatorowych. Dotyczy to w szczegélnosci niekodujacych czasteczek RNA,
glownie tzw. microRNA (miRNA), ktére po spozyciu mogg mie¢ bezposredni wptyw
na ekspresje genow cztowieka, a w konsekwencji na funkcjonowanie jego organizmu
[15, 16, 19]. Kwasy nukleinowe staty si¢ przedmiotem zainteresowania, a przemiany,
jakim ulegaja podczas przemystowej produkcji zywnosci, obrobki kulinarnej oraz tra-
wienia w przewodzie pokarmowym, sg wskazywane jako istotne w technologii prze-
twarzania zywnosci, jak i na ptaszczyznie nutrigenomiki [6].

Absorpcja i metabolizm kwaséw nukleinowych

Przewod pokarmowy jest gtowng droga, ktorg ,,obce” dla organizmu substancje
dostaja si¢ do jego wnetrza. Komorki nabtonka wyscielajagce wnetrze przewodu po-
karmowego stanowig zatem potencjalne miejsce kontaktu z kwasami nukleinowymi
obecnymi w zywnosci. Podczas trawienia wigkszo$¢ obecnych w pokarmie tancuchow
kwasow nukleinowych ulega catkowitej degradacji do jednostek budulcowych. Kilka
procent podlega jednak tylko fragmentacji na odcinki o dlugosci od kilkuset do ok.
1700 par zasad. Wykazano, ze nawet tak duze fragmenty mogg migrowac¢ do komoérek
nabtonka jelita, kepek Peyera, limfocytow, komorek watroby oraz §ledziony. Wyko-
rzystanie techniki reakcji tancuchowej polimerazy (PCR), Southern blottingu czy hy-
brydyzacji fluorescencyjnej in situ umozliwilo identyfikacje tych fragmentow pokar-
mowego DNA we wspomnianych tkankach [12].

Do przewodu pokarmowego czgsteczki DNA 1 przynajmniej niektore rodzaje
RNA docierajg w postaci nukleoprotein. Podczas trawienia kwasy nukleinowe uwal-
niane sg z nich przez enzymy proteolityczne. Najnowsze badania wskazujg takze na
mozliwos¢ wstgpnego trawienia kwasow nukleinowych przez enzymy obecne w soku
zotadkowym, m.in. przez pepsyn¢ [10]. Reakcja ta jest duzo mniej specyficzna niz
trawienie bialek, moze jednak zwigksza¢ stopien trawienia kwasoéw nukleinowych
w jelicie cienkim oraz stanowi¢ pierwszg lini¢ obrony przed inwazyjnym obcym DNA
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Objasnienia / Explanatory notes:

-aminokwasy / B-amino acids; bialka / proteins; deoksyrybonukleazy / deoxyribonucleases; deoksyrybo-
za-1-P / deoxyribose-1-P; dwunastnica / duodenum; enzymy proteolityczne / proteolytic enzymes; enzymy
trzustkowe / pancreatic enzymes; fosfatazy / phosphatases; fosfodiesterazy / phosphodiesterases; fosfory-
lazy / phosphorylases; jama ustna i przetyk / mounth and esophagus; jelito czcze / jejunum; komoérka /
cell; kwas moczowy / uric acid; kwasy nukleinowe / nucleic acids; mononukleotydy / mononucleotides;
nukleoproteiny / nucleoproteins; nukleotydazy / nucleotidases; nukleozydazy / nucleosidases; nukleozydy
/ nucleosides; odzysk / salvage; oligonukleotydy / oligonucleotides; pepsyna / pepsine; pirymidyny / pyri-
midines; puryny / purines; rybonukleazy / ribonucleases; ryboza-1-P / ribose-1-P; swiatlo jelita / intestinal
lumen; trzustka / pancreas; zotadek / stomach

Rys. 1. Proces trawienia oraz absorpcji kwasow nukleinowych w uktadzie pokarmowym
Fig. 1.  Digestion process and absorption of nucleic acids in digestive tract
Zrédlo: Opracowanie whasne / Source: the authors’ own study

lub RNA. W dwunastnicy kwasy nukleinowe degradowane sg przez nukleazy trzust-
kowe do mono-, di-, tri- i oligonukleotydéw. W jelicie cienkim, w obecnosci oligonu-
kleozydaz, kwasy nukleinowe trawione sg do pojedynczych nukleotydow. Fosfoestera-
zy hydrolizujg nastgpnie wigzania fosfodiestrowe, odtaczajac grupe ortofosforanowsq
i uwalniajac poszczegodlne nukleozydy. Dalszy ich rozpad prowadzi do otrzymania
zasad purynowych lub pirymidynowych. Uproszczony schemat trawienia kwasow
nukleinowych w przewodzie pokarmowym przedstawiono na rys. 1.

Gléwnym produktem trawienia kwasow nukleinowych sg nukleozydy wchlaniane
z przewodu pokarmowego przez enterocyty, zarowno na drodze dyfuzji wspomaganej,
jak i poprzez transport aktywny. Najwicksze wchlanianie zachodzi w jelicie czczym.
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Zaabsorbowane nukleozydy purynowe sg szybko metabolizowane i przeksztatcane do
kwasu moczowego, natomiast nukleotydy pirymidynowe — do B-aminokwasow.

Na rys. 2. przedstawiono schemat degradacji nukleotydow purynowych do kwasu
moczowego wraz z wartosciami energii swobodnej Gibbsa poszczegolnych reakcji.
Szacuje si¢, ze w przypadku puryn koncowe etapy katabolizmu obejmujace przej$cia
od adenozyny do kwasu moczowego pozwalajg uzyska¢ 71,9 kcal/mol energii. Dla
poréwnania szlak glikolityczny od glukozy do kwasu pirogronowego dostarcza
27,8 kcal/mol, a szlak B-oksydacji kwasow ttuszczowych do acetylo-CoA, np. dla kwa-
su palmitynowego dostarcza 184,6 kcal/mol.

AG*=2,3 kcal/mol AG*'=-33,2 kcal/mol
Guanozyna T———= Guanina —> Ksantyna —> Kwas moczowy

AG®’=-1,7 kcal/mol

AG®'= -5,4 keal/mol AG®’=-34,7 kcal/mol

Adenozyna ——> Inozyna &—— Hipoksantyna
AG®”=1,4 kcal/mol

Szlak glikolizy:
AG®’=-27,8 kcal/mol
C¢H,;,0,+2 NAD*+2 ADP +2 Pi —> 2 C;H,0, +2 NADH +2 H* + 2 ATP + 2 H,0

Szlak degradacji kwasow ttuszczowych:

AG®=-184,6 kcal/mol
CH5(CH,),,CO-CoA + 7 FAD + 7 H,0 + 7 CoA + 7 NAD*—> 8 CH,CO-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

Objasnienia / Explanatory notes:

adenozyna / adenosine; guanina / guanine; guanozyna / guanisine; hipoksantyna / hypoxantine; inozyna /
inosine; ksantyna / xanthine; kwas moczowy / uric acid; szlak degradacji kwasow tluszczowych / fatty
acid degradation pathway; szlak glikolizy / glycolytic pathway

Rys. 2. Schemat przemian nukleozydow purynowych do kwasu moczowego wraz z energia swobodna
Gibbsa dla poszczegolnej reakcji oraz wartosci AG® dla szlaku glikolitycznego oraz szlaku
-oksydacji kwasoéw tluszczowych na przyktadzie kwasu palmitynowego

Fig. 2. Conversion scheme of purine nucleosides into uric acid with Gibbs free energy for individual
reactions and AG®* values for glycolytic pathway and fatty acid pf-oxidation pathway exempli-
fied by palmitic acid
Opracowano na podstawie [14, 20] / Developed based on [14, 20]

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze tylko 2 + 5 % spozywanych nukleoty-
déw wchtanianych jest z przewodu pokarmowego i wbudowywanych w struktury ko-
moérkowe. Ma to migjsce szczegdlnie w mtodym wieku osobniczym podczas intensyw-
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nego wzrostu organizmu, a takze w okresach ograniczonej dostepnosci pozywienia lub
pokarmu ubogiego w sktadniki odzywcze [2, 3]. Pod tym wzgledem nie bez znaczenia
sg rowniez kwasy nukleinowe 1 ich pochodne uwalniane ze ztuszczajacego si¢ nabton-
ka wyscielajagcego wnetrze jelita. Stanowig one cz¢$¢ nukleotydow wchtanianych
1 wykorzystywanych ponownie przez organizm w procesie odzysku oraz tworzenia
nowych kwasow nukleinowych. W przypadku szczuréw moze to by¢ nawet do 30 mg
kwasow nukleinowych na dobe [3].

Metabolizm puryn

Pierscien purynowy syntezowany jest w komodrkach ssakow z glicyny, asparagi-
nianu, glutaminy, pochodnych tetrahydrofolianu i CO,. Do biosyntezy inozynomono-
fosforanu (IMP), produktu wyjsciowego do syntezy adeniny i guaniny, konieczne jest
zuzycie 6 czasteczek ATP. Szlak metaboliczny puryn przedstawiono schematycznie na
rys. 3.

Odzysk nukleotydéw mozliwy jest dzigki obecnosci enzymédw: fosforybozylo-
transferazy guaniny-hipoksantyny, ktora katalizuje reakcj¢ konwersji guaniny
w obecnosci 5-fosforybozylo-1-pirofosforanu do guanozyno-5'-monofosforanu (GMP)
oraz hipoksantyny w obecnosci S-fosforybozylo-1-pirofosforanu do IMP, a takze
adenino fosforybozylotransferazy katalizujacej konwersje adeniny w obecnos$ci
S-fosforybozylo-1-pirofosforanu do adenozyno-5'-monofosforanu (AMP).
Uruchomienie szlaku odzysku nukleotydow (powstawanie GMP i AMP) blokuje
syntezg nukleotydéw de novo. Ze wzgledu na to, ze synteza nukleotydow jest
procesem kosztownym energetycznie, w komorce regulowana jest na bardzo wielu
poziomach [3].

Puryny i ich pochodne przeksztalcane sa do kwasu moczowego i w tej postaci
usuwane z moczem z organizmu. W procesie tym udzial biora m.in. nukleazy
specyficzne dla RNA i DNA, nukleotydazy i alkaliczne oraz kwasowe fosfatazy
hydrolizujace wigzania 3’- 1 5’-NT, deaminazy AMP i deaminazy adenozyny, a takze
fosforylaza purynowych nukleozydow hydrolizujgca nukleozydy do zasad. Koncowym
etapem przemian nukleotydow purynowych jest tworzenie kwasu moczowego przez
oksydaze ksantynow3.
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Objasnienia / Explanatory notes:

ATP — adenozyno-5'-trifosforan / adenosine 5'-triphosphate; dATP — deoksyadenozyno-5°-trifosforan /
deoxyadenosine 5'-triphosphate; ADP — adenozyno-5°-difosforan / adenosine-5'-diphosphate; dADP —
deoksyadenozyno-5°-difosforan / deoxyadenosine-5'-diphosphate; AMP — adenozyno-5°-monofosforan /
adenosine-5'-monophosphate; dAMP — deoksyadenozyno-5‘-monofosforan / deoxyadenosine-5'-
monophosphate; IMP — inozyno-5‘-monofosforan / inosine-5'-monophosphate; XMP — ksantozyno-5°-
monofosforan / xanthosine-5'-monophosphate; GTP — guanozyno-5°‘-trifosforan / guanosine-5'-
triphosphate; dGTP — deoksyguanozyno-5‘-trifosforan / deoxyguanosine-5'-triphosphate; GDP —
guanozyno-5°-difosforan / guanosine-5'-diphosphate; dGDP — deoksyguanozyno-5‘-difosforan /
deoxyguanosine 5'-diphosphate; GMP — guanozyno-5‘-monofosforan / guanosine-5'-monophosphate;
dGMP — deoksyguanozyno-5°‘-monofosforan / deoxyguanosine-5'-monophosphate.

Rys. 3. Schemat przedstawiajacy szlak metaboliczny puryn
Fig. 3.  Scheme of purine metabolic pathway
Opracowano na podstawie [3, 20] / Developed based on [3, 20]
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Metabolizm pirymidyn

Czasteczka pirymidyny syntezowana jest w komorkach z jednej czasteczki
asparaginianu, glutaminy i czasteczki CO,. Oprécz tego do zsyntezowania czgsteczki
monofosforanu urydyny (UMP) potrzebne sa 4 wysokoenergetyczne reszty
fosforanowe. Szlak biosyntezy pirymidyn przedstawiono na rys. 4. Odzysk pirymidyn
zachodzi w komorce na drodze konwers;ji pirymidyny w obecnosci S5-fosforybozylo-1-
pirofosforanu do monofosforanu pirymidyny Kkatalizowanej przez fosforybozylo-
transferaze pirymidyny [3].

W procesie degradacji pierwszym etapem jest konwersja nukleotydow
pirymidynowych do nukleozydow, a nastgpnie do uracylu lub tyminy. Cytydyna ulega
deaminacji do urydyny, ktora z kolei ulega deglikozylacji do uracylu. Uracyl i tymina
ulegaja dalszym rozktadom odpowiednio do B-alaniny i kwasu B-aminoizomastowego.

Kwasy nukleinowe jako skladniki odzywcze w zywnoSci

Kwasy nukleinowe obok biatek, thuszczow, witamin i weglowodandéw stanowig
naturalny sktadnik produktow zywnosciowych. Produkty ich trawienia w uktadzie
pokarmowym sg wchtaniane i przynajmniej czgsciowo wykorzystywane do syntezy
kwasow nukleinowych w organizmie cztowieka. Jest to wazna o0szczednosc
energetyczna, bowiem biosynteza 1 czasteczki zasady azotowej np. guanozyno-5’-
monofosforanu wymaga naktadu 7 czasteczek ATP czyli ok. 49 kcal/mol. Nie ma
danych w przypadku organizmu ludzkiego by degradacja kwasow nukleinowych
stuzyta pozyskiwaniu energii, cho¢ taka mozliwos¢ wykazano przynajmniej dla
niektorych mikroorganizmow [5]. Wiadomo jednak, Ze ograniczona ilo$¢ lub
catkowity brak tych sktadnikow w codziennej diecie moze prowadzi¢ do zaburzen i
nieprawidlowosci w normalnym wzroscie i rozwoju organizmu. Wykazano, ze brak
RNA w spozywanych produktach moze powodowa¢ znaczgce zmniejszenie zawartosci
RNA w komorkach jelita cienkiego [1]. Dieta uboga w kwasy nukleinowe lub ich
pozbawiona powoduje nie tylko znaczne zmniejszenie zawartosci catkowitego RNA,
ale takze biatek w komorkach jelita cienkiego oraz grubego. Wskazuje to na
wystepowanie  mechanizmoéw  kontrolujacych  syntez¢  specyficznych  biatek
w zaleznosci od ilo$ci spozywanych kwasow nukleinowych [3].

Nukleotydy obecne w zywnos$ci dzialaja stymulujgco na wzrost i dojrzewanie
komorek jelita. W warunkach in vitro wykazano tez, ze deficyt nukleotydow w diecie
obniza zdolno$¢ organizmu do reakcji immunologicznej przeciwko patogenom
grzybiczym oraz bakteryjnym. Gléwne zdrowotne efekty spozywania diety bogatej w
kwasy nukleinowe przedstawiono w tab. 1.
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Objasnienia / Explanatory notes:

2 ATP + HCO, + Glutamirh

‘l' D Szlak biosyntezy nukleotyddow
\L Szlak degradacji i odzysku nukleotydow
\_ow

|
dCfP IP < Lﬂ'P dUTP dTTP
dCDP<—— CDP UDP —> dUDP dTDP
[ | —
dﬂMP CTI/IP LTI/IP dUMP—— dTMP

dCytydyna Cytxdyna

Cytozyna

Urydyna dUrydyna Tymidyna
\\/ T

Uracyl Tymina
B-Alanina Kwas B-amino izomastowy

OMP - orotydyno-5’-monofosforan / orotidine-5'-monophosphate; CTP — cytydyno-5’-trifosforan /
cytidine 5'-triphosphate; dCTP — deoksycytydyno-5’-trifosforan / deoxycytidine 5'-triphosphate; CDP —
cytydyno-5’-difosforan / cytidine 5'-diphosphate; dCDP — deoksycytydyno-5’-difosforan / deoxycytidine

5'-diphosphate;

CMP - cytydyno-5’-monofosforan / cytidine 5'-monophosphate; dCMP

deoksycytydyno-5’-monofosforan / deoxycytidine 5'-monophosphate; UTP — urydyno-5’-trifosforan /
uridine-5'-triphosphate; dUTP — deoksyuryduno-5’-trifosforan / deoxyuridine-5'-triphosphate; UDP —
urydyno-5’-difosforan / uridine-5'-diphosphate; dUDP — deoskyurydyno-5’-difosforan / deoxyuridine-5'-
diphosphate; UMP — urydyno-5’-monofosforan / uridine-5'-monophosphate; dUMP — deoksyurydyno-5’-
monofosforan / deoxyuridine-5'-monophosphate; dTTP — deoksytymidyno-5’-trifosforan / deoxythymidin-
S'-triphosphate; dTDP - deoksytymidyno-5’-difosforan / deoxythymidin-5'-diphosphate; dTMP -
deoksytymidyno-5’-monofosforan / deoxythymidin-5'-monophosphate.

Rys. 4.
Fig. 4.

Schemat przedstawiajacy szlak metaboliczny pirymidyn
Scheme of pyrimidine metabolic pathway
Opracowano na podstawie [3, 20] / Developed based on [3, 20]
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Spozywanie kwaséw nukleinowych, nukleotydow oraz nukleozydow powoduje
w organizmie zwigkszenie produkcji kwasu moczowego oraz jego pochodnych w
surowicy. Zbyt wysoki poziom tych metabolitow, szczegdlnie w przypadku
nieprawidlowego odczynu krwi, moze prowadzi¢ do powstawania krysztatow kwasu
moczowego, a w konsekwencji do rozwoju tzw. dny [7].

Tabela 1. Zdrowotne efekty spozywania zywnos$ci wzbogaconej nukleotydami w organizmach ludzi
i zwierzat
Table 1.  Health effects of consuming food enriched with nucleotides in human and animal bodies

Efekt zdrowotny Ludzie Zwierzgta
Health effect Humans Animals
Stymulacja wzrostu komorek jelita cienkiego b.d. N
Stimulation of small intestinal cells growth n.d.
Zwigkszenie aktywnosci disacharydaz jelita cienkiego b.d. e
Increased activity of disaccharidases in small intestine n.d.
Przekrwienie jelit b.d. N
Intestinal hyperaemia n.d.

Ochrona przeciwko biegunce

Protection against diarrhea ’ -
Wplyw na flore katlowa N b.d.
Effect on fecal flora n.d.
Wzmocniona odpornos¢ komorkowa N "
Enhanced cellular immunity

Wzmocniona odpornos¢ humoralna b.d. N
Enhanced humoral immunity n.d.

Wplyw na strukturg watroby b.d. N
Effect on liver structure n.d.

Wzrost zawartosci dtugotancuchowych nienasyconych kwasow
thuszczowych we krwi +/- +/-
Increased content of long chain unsaturated fatty acids in blood

Wplyw na lipoproteiny w surowicy krwi e b.d.
Effect on serum lipoproteins n.d.

Objasnienia / Explanatory notes:

b.d. — brak danych / n.d. — no data; + — potwierdzone dziatanie prozdrowotne / confirmed health-
promoting effect; +/- — mozliwe dziatanie prozdrowotne / possible health-promoting effect

Zrodto: [3]/ Source: [3]

Szacuje si¢, ze w zalezno$ci od stosowanej diety dzienna dawka spozywanych
kwasoéw nukleinowych waha si¢ w granicach 0,1 + 1 g/osobe [7]. Jednocze$nie
sugeruje si¢, ze bezpieczna ilos¢ kwasoéw nukleinowych spozywanych przez dorostego
czlowieka to 2 g/dzien [3], przy czym zaleca si¢ spozycie maksymalnie do 4 g/dzien
DNA oraz RNA [1]. Ze wzglgdu na réznorodnos¢ produktéw oraz stopien ich przetwo-
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rzenia, a przede wszystkim brak wiarygodnych danych, trudno jest jednoznacznie
okresli¢ ilo$¢ kwasdéw nukleinowych obecnych w zywnosci oraz tych spozywanych.

Potencjalna Zywieniowa rola niekodujacych czasteczek RNA

Obecnie uwaga badaczy skierowana jest na rolg, jakg moga odgrywac réznego
rodzaju czasteczki RNA, a w szczegdlnosci miRNA, w funkcjonowaniu organizmow
zywych, przede wszystkim cztowieka. Wigkszos¢ prowadzonych badan dotyczy po-
wigzania miedzy ekspresjag pewnych ncRNA a zagrozeniem zdrowotnym. Potwierdze-
nie takiej zalezno$ci zwrdcito jednak uwagg takze na obecnos¢ tych czasteczek w zyw-
nosci. Wstepne dane uzyskane w badaniach in vitro 1 in vivo wskazujg, ze miRNA
moga wnika¢ z pokarmu do organizmu czlowieka i petni¢ w nim funkcje regulatorowe
[19]. Wyniki te, obok entuzjazmu zwigzanego z nowymi mozliwosciami terapii typu
»leczenie poprzez jedzenie”, wzbudzaja rowniez wiele kontrowersji i sceptycyzmu [15,
17], a formutowane hipotezy wymagaja jeszcze wielu badan i weryfikacji.

Obok mRNA kodujacych biatka wystepuje wiele form ncRNA petniagcych przede
wszystkim funkcje regulatorowe. Na podstawie badan nad wtasciwosciami fizykoche-
micznymi tych kwasoéw nukleinowych stwierdzono, ze w poréwnaniu z wigkszymi
czasteczkami RNA, niskoczagsteczkowe RNA sa odporne na ogrzewanie, na ni-
skie/wysokie pH (stabilno$¢ podczas traktowania przez 3 h przez srodowisko o pH =1
i pH = 13), dlugi okres przechowywania, cykliczne rozmrazanie i zamrazanie (10 cy-
kli) [4]. A zatem potencjalniec miRNA moglyby przetrwaé zardwno przetwarzanie
zywnosci, jak i warunki w uktadzie pokarmowym.

Pod wzgledem zywieniowym najbardziej interesujace moga by¢ wiasnie miRNA.
Sa to jednoniciowe biomolekuly kodowane w genomach wigkszosci organizmow, re-
gulujace ekspresje genéw na poziomie potranskrypcyjnym. Produkt powstaty na skutek
transkrypcji (pri-miRNA) jest dlugg (kilkaset nukleotydéw), jednoniciows czasteczka
RNA, przyjmujacg strukture tzw. spinki do wlosow. Dojrzewanie miRNA przebiega
dwuetapowo. W pierwszym etapie uczestniczy enzym o aktywnosci rybonukleazy II1 —
Drosha, ktory katalizuje wycigcie fragmentu o dtugosci 70 nukleotydéw, odpowiadaja-
cego za pofatdowanie struktury. Nastepnie pri-miRNA transportowany jest przez bial-
ko Exportin 5 z jadra do cytoplazmy, gdzie dochodzi do drugiego etapu dojrzewania.
Bierze w nim udziat rybonukleaza Dicer, ktora przecina obie nici w odlegtosci 21 nu-
kleotydow od miejsca jej zwigzania z pri-miRNA. Dupleksy sg szybko rozdzielane na
dwie niezalezne nici, z ktorych jedna jest degradowana, natomiast druga — wiaczana
w kompleks RISC (RNA — induced silencing complex; pol. — kompleks wyciszajacy
indukowany RNA), na ktory sktadajg si¢ m.in. biatka Argonaut. Uwaza si¢, ze kom-
pleks ten moze regulowaé ekspresj¢ gendow u wigkszosci organizmow eukariotycznych,
w tym ssakow 1 ludzi. Ni¢ miRNA obecna w kompleksie RISC taczy si¢ na zasadzie
komplementarnosci z mRNA w jego czesci okreslonej jako UTR (untranslated region;
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pol. — region niepodlegajacy translacji). W zaleznos$ci od stopnia komplementarnosci
z obszarem 3’-UTR mRNA dochodzi do inhibicji translacji bez zniszczenia transkryptu
(czesciowa komplementarnos¢) lub degradacji mRNA (komplementarnos¢ catkowita).
Zgodnie z obecnym stanem wiedzy w ludzkim organizmie czgsteczki miRNA (szacuje
sig, ze jest ich ok. 1000) reguluja ekspresje 30 % gendow. Odgrywaja one przez to duza
role w procesach fizjologicznych i patologicznych, majg tez znaczenie dla procesu
embriogenezy. Zaburzenia w ekspresji miRNA sg wigzane takze z powstawaniem no-
wotworéw 1 rozwojem innych chordb. Zatem obecno$¢ tych czasteczek w zywnosci
wzbudza zrozumiate zainteresowanie, ktdre wzrosnie, o ile potwierdzona zostanie ich
zdolnos$¢ do wnikania z pokarmu do organizmu cztowieka.

Jednym z najlepiej przebadanych pokarmowych zrédet kwasow nukleinowych
jest mleko kobiece, ktore stanowi jedyny i do tej pory niezastgpiony w pelni pokarm
dla nowonarodzonych niemowlat. Wiadomo, ze obok dostarczania substancji odzyw-
czych dla mlodego organizmu, petni ono wazng rol¢ regulatorowa, dostarczajac czyn-
nikow ksztaltujacych metabolizm, uktad odpornos$ciowy i inne funkcje w organizmie
noworodka. Waznymi sktadnikami mleka kobiecego sa nukleozydy, nukleotydy oraz
kwasy nukleinowe. We wczesnych etapach laktacji zawartos¢ kwasow nukleinowych
w mleku kobiecym waha si¢ od 20 do 70 pg/ml i wraz z postgpem laktacji zmniejsza
si¢ do poziomu 27 + 30 pg/ml mleka. Przewazajaca formg sa niskoczasteczkowe kwasy
nukleinowe o $redniej dtugosci do 100 par zasad, o charakterze RNA, wykazujace
obecnos¢ 1I- i lll-rzgdowych form przestrzennych przypominajacych ksztatt spinki do
wlosow oraz inne formy dwuniciowe. Sekwencje wyizolowanych z mleka oligonukleo-
tydow odpowiadaja fragmentom rRNA oraz tRNA wystepujacych w komorkach orga-
nizmu ludzkiego [9, 13].

W przeciwienstwie do badan opisanych wyzej, Kosaka i wsp. [8] stwierdzili
w mleku kobiecym bardzo malg zawartos¢ rRNA, a wyizolowane polinukleotydy cha-
rakteryzowaty si¢ dtugoscia ok. 300 par zasad. Wykazali oni takze obecno$¢ miRNA
o zawartosci 0,0097 + 0,2282 pg/ml. Analiza jakoSciowa potwierdzita obecnos¢ 281
sposrodd 723 znanych wowczas czasteczek miRNA, glownie takich, ktorych funkcje
zwigzane s3 z ukladem immunologicznym (tab. 2). Wykazano trwalos¢ miRNA
w obecnosci rybonukleaz. Czasteczki te nie sg tez degradowane do nukleotydow, a ich
stabilnos¢ w pH réwnym 1 przez ok. 1 h wskazuje na mozliwo$¢ przetrwania w wa-
runkach panujacych w zotadku noworodka. Oznacza to, ze dzigki tej odpornosci czg-
steczki miRNA mogg dotrze¢ do jelita i tam, po ewentualnym wchtonigciu, modulo-
wac ekspresje genow [8].
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Tabela 2. Przyktadowe miRNA wystepujace w mleku kobiecym i ich funkcja
Table 2.  Examples of miRNAs present in human milk and their function

Skrocona nazwa czasteczki
Abbreviated name of Funkcja / Function
molecule

Reguluje dojrzewanie limfocytéw B i T oraz stymuluje wrodzona odpo-
wiedz immunologiczng.

Regulates maturation of B and T lymphocytes and stimulates innate
immune response.

miR-155

Reguluja roznicowanie limfocytow B oraz selekcje limfocytow typu Th.

miR-181a i miR-181b Regulate differentiation of B cells and selection of Th lymphocytes.

Reguluja w szerokim zakresie rozwoj limfocytow typu B, T oraz mono-
miR-17 i miR-92 cytow.
Broadly regulate development of B, T lymphocytes, and monocytes.

Negatywny regulator produkcji, aktywacji oraz czuto$ci czynnika o
zwigzanego z nekroza nowotworow.

iR-125 . . . e
m b Negative regulator of production, activation, and sensitivity of a factor
related to tumour necrosis.
miR-146b Negatywny regulator wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;.
Negative regulator of innate immune response.
. Regulator proliferacji oraz aktywacji neutrofilow.
miR-223 . . . o
Regulator of neutrophils proliferation and activation.
let-Ti Regulator receptora TLR4 w ludzkich cholangiocytach.

TLR4 receptor regulator in human cholangiocytes.

Opracowano na podstawie [8] / Developed based on [8]

Poczawszy od roku 2013 ukazujg si¢ publikacje z wynikami badan dotyczacych
wchtaniania przez organizmy kr¢gowcow miRNA pochodzacego z pokarmu, a takze
wynikajacych z tego konsekwencji. Wskazujg one, ze miRNA mogg by¢ wchianiane
przez osoby doroste z przewodu pokarmowego do komorek nabtonka jelita cienkiego,
tam umieszczane w micelach chroniacych je przed degradacja, a nastepnie transporto-
wane naczyniami krwiono$nymi po catym organizmie. Uwaza si¢ takze, ze mikroflora
uktadu pokarmowego moze w znaczacy sposob utatwia¢ wchtanianie czgsteczek RNA.
Wprawdzie poznanie tych mechanizméw ma na celu znalezienie w przysztosci sposo-
bow wykorzystania miRNA, np. w terapii przeciwnowotworowej poprzez doustne
podanie pacjentowi odpowiednio dobranego zestawu supresorowych miRNA, jednak
ich poznanie b¢dzie mialo ogromne znaczenie takze dla nauk o zywieniu [11, 15, 19].

Z kolei sceptycy nie sg przekonani, ze miRNA wchtaniajg si¢ z przewodu pokar-
mowego ludzi niecierpigcych na choroby uktadu pokarmowego i stosujacych odpo-
wiednio zbilansowang diet¢. Uwazaja, ze mozliwo$¢ wchtaniania dostarczanego z po-
zywieniem RNA wystepuje wylacznie u osob z zaburzeniami funkcjonowania oraz
organizacji komorek nablonka wyscielajacego jelito cienkie, co generalnie wigze si¢ ze
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zwigkszong przenikalno$cig substancji chemicznych z przewodu pokarmowego do
komorek nabtonka oraz uktadu krwionosnego [17, 18]. Niewatpliwie badania najbliz-
szych lat rozstrzygng kwesti¢ udziatu regulatorowych czgsteczek ncRNA z pokarmu w
regulacji genéw czlowieka, co by¢ moze otworzy nowy rozdzial badan nad zywnos$cig
1 zywieniem.

Podsumowanie

Kwasy nukleinowe sg obecne w spozywanej przez ludzi surowej i nisko przetwo-
rzonej zywnosci, szczegdlnie w warzywach, rybach, owocach morza oraz migsie. Za-
warto$¢ kwasdéw nukleinowych w zywnos$ci moze wynosi¢ nawet do 10 % s.m. Ich
obecno$¢ ma wplyw na sensoryczne wilasciwosci spozywanej zywnosci, gtéwnie po-
przez obecnos$¢ nukleotydu guanozyno-5'-monofosforanu (GMP), ktéry uznawany jest
za wzmacniacz smaku umami. Kwasy nukleinowe stanowig rowniez wazne sktadniki
zywnosci, istotne do poprawnego funkcjonowania organizmu ludzkiego. Majg wpltyw
na poprawne funkcjonowanie uktadu pokarmowego oraz odpornosciowego cztowieka,
a takze sg zrodlem energii oraz wielu czgsteczek sygnalizacyjnych w organizmie.
W ostatnich latach odkryto, ze krotkie fragmenty kwasow nukleinowych (miRNA)
wchianianych z zywno$ci moga mie¢ wptyw na regulacje¢ ekspresji genow, m.in. ko-
morek uktadu pokarmowego. Ma to szczegdlne znaczenie dla prawidlowego rozwoju
uktadu pokarmowego noworodkéw, u ktorych kwasy nukleinowe obecne w mleku
matki stymulujg m.in. prawidtowe dojrzewanie funkcji trawiennych. Dodatkowo, ze
wzgledu na duzg réznorodno$¢ biochemiczng oraz metaboliczng ludzi, waznym aspek-
tem w tworzeniu nowoczesnych zalecen zywieniowych staje si¢ dazenie do personali-
zacji diety, co pozwoli w szerszym aspekcie wykorzysta¢ prozdrowotnie obecne w nigj
sktadniki, w tym kwasy nukleinowe. Z tego powodu tak wazne staje si¢ poznanie do-
ktadnych mechanizmoéw oraz roli, jaka odgrywaja kwasy nukleinowe w ZzywnoS$ci
i zywieniu cztowieka. Obecny stan wiedzy na temat roli i zawarto$ci tych makromole-
kut jest niewystarczajacy, co przedstawiono w przytoczonych danych literaturowych.
Istotne staje si¢ poznanie szczegdlowych zawartosci kwasow nukleinowych obecnych
w spozywanych surowcach i produktach zywnos$ciowych w celu zaktualizowania
obecnie obowigzujacych dla nich norm zywieniowych, a takze mechanizmu ich wchta-
niania z przewodu pokarmowego do komorek nabtonka oraz przenikania do krwio-

biegu.
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ABSORPTION, METABOLISM AND BIOLOGICAL ROLE OF NUCLEIC ACIDS
PRESENT IN FOOD

Summary

Nucleic acids are one of the underestimated ingredients in food, especially in the raw or low-processed
food products. The paper focuses on discussing conversions in nucleic acids that occur in the human di-
gestive tract, on absorption processes of nucleosides and nucleotides from the gastrointestinal tract; also,
the basic steps of their metabolism in the cells of the organism are presented. Digestion products of the
nucleic acids are a valuable source of important signalling and precursor molecules. They may also be
utilized to form new nucleic acid molecules in the human body. In recent years, low-molecular weight
nucleic acids catch most interest, such as non-coding RNA (ncRNA), which are also present in food. It is
suggested that the dietary ncRNA can probably impact the regulation of gene expression in the cells of the
gastrointestinal tract, and perhaps in other tissues of the consumer. Both the nutritional value and the
impact of nucleic acids consumed on the functioning of the genome and transcriptome suggest the need to
look into human nutrition in the context of nutrigenomics.

Key words: nucleic acids, food, nutritional properties, nutrigenomics F¥4
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