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Abstrakt (v ceském jazyce)

Kreatinkinazovy systém by se dal povazovat za prvni linii v energetickém metabolismu
bunky. Vytvaii a udrzuje zédsobu bunécné energie a zaroven umoziuje nejrychlejsi moznou
odpovéd’ na zvySenou potfebu energie. Cilem této prace bylo podrobné popsat
kreatinkindzovy systém, jeho roli v energetickém metabolismu a taky metabolismus samotné
molekuly kreatinu. Vyznamna cast prace byla zamétfena na zvySeny piijem kreatinu a jeho
vliv na fyziologii kosterniho svalstva. Kromé¢ toho byly také popsany nékteré poruchy spojené
s kreatinem a vyzkum jejich 1é€by. Na zavér byla prozkoumana mozna spolecnd piisobeni
kreatinu s aminokyselinami s rozvétvenym fetézcem, pficemz urCitd spojitost mezi nimi byla

nalezena ptes signalni drahu mTOR.

Abstract (in English)

Creatine kinase system could be considered the energetic frontline of a cell. It creates and
maintains a cellular energy storage and at the same time enables the very fastest response to a
high energy demand. Aims of this thesis were to thoroughly describe the creatine kinase
system, its role in the energy metabolism and metabolism of creatine molecule itself. As a
popular nutritional supplement, there was an emphasis on creatine’s impact on the physiology
of skeletal muscle and also its higher intake. Furthermore some of the creatine-related
disorders were described, as well as research of their treatment. Lastly, the branch-chained
amino acids were researched for possible synergic effect with creatine, connection between

these two was found through the mTOR signalling pathway.
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Seznam zKratek

ADP adenozindifosfat (adenosinediphosphate)

AGAT arginin-glycin aminotransferaza (arginine:glycine aminotransferase)

AMK aminokyseliny

AMPK AMP-aktivovana proteinkindza (AMP-activated protein kinase)

ATP adenozintrifosfat (adenosinetriphosphate)

BCAA aminokyseliny s vétvenym fetézcem (branch-chained amino acids)

BCAT transferdza kyslin s rozvétvenym fetézcem (branch-chained
aminotransferase)

BCKA a-keto kyseliny (branch-chained a-keto acids)

BCKDH dehydrogenédza a-keto kyselin (branch-chained a-keto acid
dehydrogenase)

CK kreatinkindza (creatin kinase)

CKB mozkova cytosolickd kreatinkindza (cytosolic brain creatine kinase)

CKM svalova cytosolickd kreatinkindza (cytosolic muscle creatine kinase)

CNS centralni nervovy systém

Cr kreatin (creatine)

CrT kreatinovy pfenaseC (creatine transporter)

DNA deoxyribonukleova kyselina

GAA guanidoacetat (guanidoacetate)

GAMT guanidoacetat metyl transferdza (guanidoacetate methyltransferase)

H-MRS protonova magnetickd rezonancni spektrometrie (proton magnetic
resonance spectrometry)

KO Knock-out organismy

mTOR mammalian Target of Rapamycin

MyHC tézké fetézce myozinu (myosine heavy chains)

PCr kreatinfosfat (phosphocreatine)

RNA ribonukleova kyselina

ROS reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)

SAH S-adenosylhomocytein

SAM S-adenosylmethionin

sMtCK sarkomericka mitochondrialni kreatinkindza (sarkomeric mitochondrial
creatinekinase)

uMtCK ubiqitinova mitochondridlni kreatinkinaza (ubiqitinous mitochondrial
creatinkinase)

™G trimethylglycin

SLC6A8 solute carrier family 6, member 8



1 Uvod a cile prace

Kreatin je v soucasné dob¢ jeden z nejpopularnéjSich a také nejvice testovanych vyzivovych
doplnkii. Jak na Ceském, tak na zahrani¢nim trhu je velmi dobfe dostupny a v nemalo
sportovnich odvétvich si za svou dobu existence ziskal velkou oblibu. Pravé z toho diivodu
jsem si vybral toto téma. Je mi blizké, jelikoz jsem sam jiz n¢kolik let uzivatelem kreatinu ve

formé suplementu s cilem dlouhodobého posileni mého sportovniho vykonu.

V této praci se budu zabyvat fyziologickymi ucinky latky kreatinu na svalovou tkan. Cilem
prace je v rozsahlém méftitku pojmout a popsat, jaké vSechny ulohy tato relativné mala a
jednoduchd molekula v lidském téle plni, jak vitdlné dilezitou roli zastupuje cely
kreatinkindzovy systém. Detailn¢ rozeberu metabolismus kreatinu, jeho pfenaSe¢ a transport
pres bunéénou membranu. Déle se budu zabyvat tim, ¢eho lze ¢i nelze dosdhnout nadmérnym

pfijmem a jaky ptijem je idedlni.

V ivodni ¢asti nejdiiv obecné predstavim pificné pruhovanou svalovou tkdn a mechanismus
svalové kontrakce. V dalsi kapitole rozeberu hlavni vyznam kreatinu a jeho mnohocetnou
ulohu v energetickém bilancovani na urovni jednotlivych bunéénych struktur jakozto
kreatinkindzovy systém. Dale bude vysvétlena syntéza vlastni zasoby kreatinu v téle, jeho
transport a regulace. DalSim tématem budou externi zdroje, at’ uz pfirozené nebo formou
suplementace. Nasledovat bude velka kapitola o poruchdch spjatych s chybami v syntéze
kreatinu a jejich projevech u malych déti. V posledni ¢asti zminim téZ dal§i podobné znamy

suplement — vétvené aminokyseliny a jejich mozny synergicky tc¢inek s kreatinem.



2 Kosterni sval

Kosterni svalovina tvofi pfiblizné 40 % hmotnosti lidského téla. Jeji hlavni funkei je pohyb,
pfi¢emz dochazi k pfeméné energie uloZzené v chemickych vazbéach na energii mechanickou.
Na svém povrchu jsou svaly kryty obalem z kolagenniho vaziva zvanym fascie (povazka).
Zakladni stavebni jednotkou kosterniho svalu je svalové vldkno. Ta se dale organizuji do
snopct, které — zavzaty do fascie — tvofi sval. Svalova vldkna vznikaji béhem nitrodélozniho
vyvoje splyvanim prekurzorovych kmenovych bunék — myoblasti. Vznika tak pomérné
jedine¢na struktura zvana syncytium (Cesky soubuni), ktera v ramci jedné cytoplasmy muze

obsahovat az n¢kolik set jader.

Rizeni pohybu svalovych vliken se d&je prostiednictvim motorické jednotky. Jedna se o
soubor svalovych vldken, kterd jsou ovladdna jednim neuronem. Jeden motoneuron
prostfednictvim svého axonu (odsttedivého vybézku) fidi 10-20 svalovych vlaken. Na konci
kazdého axonu se nachazeji terminalni vybézky, z nichz kazdy vede pravé k jednomu
svalovému vlaknu. Rozhrani termindlniho vybézku a svalového vldkna se nazyva

nervosvalova ploténka. H@)

2.1 Nervosvalova (motoricka) ploténka

Motoricka ploténka je z jedné strany tvofena cytoplazmatickou membranou nervového
zakonCeni (presynaptickd membréna) a na strané¢ druhé bunécnou membranou svalového
vlakna (postsynaptickda membréna). Mezi nimi se nachazi synapticka Stérbina. Dojde-li k
depolarizaci na membrané nervového vlakna a ta dorazi aZ k presynaptické membrané, uvolni
se do synaptické Stérbiny neurotransmiter acetylcholin, ktery se navdZze na své receptory na
postsynaptické membrané. Ta je taktéZz depolarizovana, vzruch se pomoci vybeézkl
cytoplasmatické membrany $ifi aZz do nitra svalového vldkna, kde ptfesko¢i na membranu
cytoplasmatického retikula, z n¢jz se uvolni kalciové ionty a dochézi ke spusténi mechanismu

svalové kontrakce. ("®



2.2 Mikroskopicka a molekularni stavba kosterniho svalu

Svalové vlakno je zakladni svatebni jednotkou kosterniho svalu. Délka vlakna se pohybuje od
Imm az po nékolik centimetrii a jeho prifez mize byt 10 az 100 pm. Mimo samotného
funk¢niho aparétu tvofeného molekularnimi motory obsahuje také bunécné jadro a organely
zajistujici syntetické a metabolické funkce. Jadro je ve svalovém vldkné ulozené periferné,
jelikoz centralné se nachazi kontraktilni aparat. Sarkoplasmatické retikulum — svalova
varianta cytoplasmatického retikula — mimo proteosyntézy slouzi také jako zasobarna
vapenatych iont, které jsou nezbytné pro fungovani svalové kontrakce. Obal vldkna tvotfeny

plazmatickou membranou, bazalni laminou a siti retikularnich vldken se nazyva sarkolema.

Sarkolema vysila centralné vyb&zky nazyvané T-tubuly, které se napojuji na systém kanalki
uvnitt vldkna. Tyto vybézky slouzi k rychlému pfevodu akéniho potencidlu na cisterny
sarkoplasmatického retikula, coz méd za nasledek rychlé a rovnomérné vyliti kalciovych

kationtli do sarkoplasmy a rovnomérnou kontrakei celého aparatu.

Mimo kontraktilniho aparatu a organel obsahuje sarkoplasma dal§i vyznamné slozky.
Myoglobin je bilkovina strukturou i funkei podobna krevnimu hemoglobinu. Ve svalu funguje
jako kratkodoby zdroj kysliku a podminuje jeho cervenou barvu. Déle zde nalezneme
molekuly vyznamné pro energeticky metabolismus svalu: shluky glykogenu jako kratkodoby
zdroj energie a kapénky triglyceridi pro oxidativni fosforylaci. Okamzité vyuzitelnou energii

ve formé& makroergnich vazeb poskytuji ATP a kreatinfosfat.

Kontraktilni aparat je tvofen myofilamenty. Ta, sefazend vedle sebe, se skladaji do vétSich
celkli valcovitého tvaru — sarkomer a v fad€ za sebou zapojené sarkomery tvoii myofibrily,
které vypliluji vétSinu sarkoplasmy. Polymery proteinii aktinu a myozinu jsou hlavni stavebni

sloZzkou myofilament.

Aktinové filamentum se skldda z F-aktinu, troponinu a tropomyozinu. F-aktin je polymer
globuldrniho G-aktinu ve tvaru pravoto€ivé Sroubovice. Tu oviji (taktéZ fibrilarni)
tropomyozin, ktery na sebe vaze troponin. Troponin ma 3 podjendotky: TnT se pfimo vaze na
tropomyozin, TnC vaze vapanaté ionty a Tnl zakryvéa vazebné misto pro myozin na F-aktinu,

pokud neni na troponinu navazan iont vapniku.

Myozin je fibrilarni protein s globularnimi hlavi¢kami. Ty mohou ménit svou konformaci,

potiebuji k tomu vSak energii z makroergni vazby molekuly ATP, kterou §t€pi na ADP a
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fosfat. Hlavicka myozinu se vaze na vazebné misto na F-aktinu, neni-li pfekryto Tnl

podjednotkou troponinu. '®

2.3 Fenotypy kosterniho svalu
Rozlisujeme 3 typy vlaken kosterni svaloviny:

Typ I — pomalé oxidativni vldkno je oznacovéno také jako Cervené svalové vldkno pro sviyj
vysoky obsah myoglobinu, husté zasobeni krevnimi kapildrami a velky pocet mitochondrii.
Nalezneme v nich také lipidové castice jakozto zdroj energie. Sarkoplasmatické retikulum je
vSak mén¢ vyvinuté. Tento typ vlakna méa vysokou oxidacni kapacitu, diky Cemuz se

uplatiiuje zejména pii méné intenzivnich vytrvalostnich vykonech.

Typ II B — rychlé glykolytické vldkno, neboli bilé svalové vldkno na rozdil od ptredeslého
obsahuje malo myoglobinu 1 mitochondrii a také sit’ kapilar neni tak ¢etna. Oxida¢ni kapacita
je mald, naopak glykolyticka aktivita je vysoka. Charakteristickou vlastnosti tohoto vlakna je
tedy rychld a silnd kontrakce maximalni intenzity za cenu rychlé unavy svalu. Pievazuje

anaerobni metabolismus.

Typ II A — oxidativné-glykolitické vldkno je kombinaci predeslych fenotypl. Obsah
myoglobinu je nizky, avSak pocet mitochondrii je vysoky a kapilarni zasobeni bohaté.
Disponuje vysokou glykolytickou a stfedni oxidacni kapacitou. Tato metabolickd vybava
svalu umoziuje rychlou kontrakci se sttedn¢ dlouhou dobou do vy€erpani a vlakno je schopno

utilizovat energii ziskanou aerobnim i anaerobnim zptisobem. ()
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2.4 Mechanismus kontrakce svalu

Jde o vzijemné posouvani aktinovych a myozinovych filament mezi sebou. V misté
motorické ploténky dojde k ptfenosu akéniho potencidlu na bunéénou membranu svalového
vlakna a dojde k depolarizaci. Vzruch se S§ifi pomoci T-tubuli k cisternam
sarkoplasmatického retikula, dojde k otevieni napétové fizenych vapnikovych kanall a
influxu vépenatych kationtdi do sarkoplasmy. Uvolnéné ionty Ca’* se navazi na TnC
podjednotku troponinu, ¢imz dojde ke zméné jeho konformace a Tnl odhaluje vazebné misto
pro myozin. Hlavicka myozinu se navaze. V klidovém stavu hlavicka vii¢i zbytku proteinu
zaujima kolmou pozici. Po navazani na aktin se vSak zméni jeji konformace a uhel mezi
globuldrni a fibrilarni slozkou myozinu se zmens$i na 45 stupnid, soucasné za rozstépeni
molekuly ATP na ADP a fosfat, ¢imz myozin spotiebuje jeji energii. Aktin se tim posune o
8nm vpied. ADP se vyvaze z hlavicky myozinu a navdze se nova molekula ATP. Tim se
myozin odpoji z vazby na aktin a hlavicka zaujme opét svou pivodni kolmou konformaci.
Kontrakce kon¢i opétovnym odcerpanim molekul Ca*™ ze sarkoplasmy zpét do
sarkoplasmatického retikula aktivnim transportem za spotfeby ATP. lont vapniku se vyvéaze z

troponinu, ten zaujima klidovou konformaci a vazebné misto pro myozin na F-aktinu se

ZakrSIVé. D23
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3 Kreatin

Kreatin (z feckého ,kreas® — maso) je molekula (N-methylguanidinoctova kyselina)
vyskytujici se v téle zivocCichl pfirozené a je také prirozené syntetizovana. Je to dusikatd
organicka kyselina, kterd dokaze vazat zasobni fosfat a poskytnout jej bunkdm v pripadé
potieby. Nachéazi se v urCitém mnozstvi ve vétSiné bunck obratlovei, zdaleka nejveétsi
koncentrace je vSak v kosternim svalstvu, ve svalu srdeCnim a v centralni nervové soustave.
Kreatin je v téle ukladdn ve dvou formach — volny kreatin — Obr. I (Cr — creatine) a
kreatinfosfat — Obr. 3 (PCr — phosphocreatine) s navdzanou fosfatovou skupinou. Piechod
mezi témito formami v obou smérech reguluje enzym kreatin kindza (CK — creatine kinase),
jejiz izoformy vytvaii ve svalovych bunikach vysoce U€inny energeticky pufr, déale jen CK

systém. B®HE)

Sacharidy poskytuji t€lu rychle dostupnou energii v anaerobnim prostiedi (tedy za nedostatku
kysliku) pracujicich rychlych svalu pti vysoké télesné aktivité, tuky naopak dodéavaji trvalejsi
formu energie pfi dostatecném piisunu kysliku (nizka télesnd aktivita). Sacharidy, tuky (a
ketony) jsou katabolizovdny primarné k produkci ATP (adenosintrifosfat). Hydrolyza
molekuly ATP uvoliiuje energii z jeji makroergni vazby, odstépi se ji fosfat a vznika tak ADP
(adenosindifosfat) a vodikovy proton, ktery lokdln¢ okyseluje prostfedi. Kreatinfosfat
nasledné nastupuje jako donor fosfatové skupiny a soucasné¢ spotifebovava vodikové protony,
tim lokaln€ regeneruje ATP a udrZzuje pH na fyziologickych hodnotich v nésledujici

enzymatické reakci:
PCr+ ADP + H" <> Cr + ATP

K tomuto jevu dochazi pti akutni i dlouhodobé zvysSené potiebé energie v buiikach a jedna se
o nejrychlejsi proces dopliovani bunécné energie, proto se CK systém nazyva Casovym

energetickym pufrem.

Kreatin kinaza, jakozto zédkladni enzym tohoto systému, katalyzuje pfechod mezi kreatinem a
kreatinfosfatem oboustranné. Zalezi tedy na konkrétni potiebé, energetickém stavu bunky,
izoform& a ptfevazné jeji lokalizaci. B&hem klidového, anabolického stavu CK doplituje
zasobni pool PCr. Vysoky pomér PCr/Cr na pocatku intenzivni svalové zatéze udrzuje vysoky
pomér ATP/ADP ve svalu, tim zvySuje kontraktilitu svalu a udrzuje vysoky potencialni silovy

vykon do okamziku, nez se pIné aktivuje glykolyza a pfipadné oxidativni fosforylace.
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Samoziejmée kosterni sval neni jedind excitabilni tkan, ve které CK systém operuje. VSechny
systémy, ve kterych dochazi k velké fluktuaci energetickych potfeb CK systém vyuzivaji —
dale zejména srdecni sval a mozek. Pfedpoklada se, ze suplementaci kreatinu dochéazi ke
zvySeni jeho hladiny ve vSech téchto buiikach, avSak 95% ze zasoby kreatinu v téle najdeme

ve svalech. @G0T

CHa
| \j\ N/\: H o \j\
HoN__N i NH HO, __N__N
bl OH 4 N HO-P OH
NH O NH

Obr. 1: Molekula kreatinu®”  Obr. 2: Molekula kreatininu®”  Obr. 3: Molekula fosfokreatinu®™’

3.1 1zoformy kreatinkinazy

Kreatinkinaza (EC 2.7.3.2) se v téle vyskytuje ve ¢tyfech izoformach, odvozenych od jejich

lokalizace v buiice — dvé mitochondridlni a dvé cytosolické:

sMtCK (sarcomeric mitochondial creatine kinase) se nachazi v pficné pruhované svaloviné
bud’ ve formé¢ dimeru (mezimembranovy prostor a kristy mitochondrii) nebo oktameru

vvvvvv

CKMT2, ktery je 37 kb dlouhy, obsahuje 11 exoni a nachazi se v 5q14.1. ©

uMtCK (ubiquitous mitochondrial creatine kinase) ma stejné rozlozeni dimerti a oktamerti v
mitochondriich, vyskytuje se vSak i v ostatnich bufikdch mimo svaly, naptiklad v mozku ¢i

ledvinach. Gen s nazvem CKMTIB o velikosti 5,5 kb s 9 exony je lokalizovan v 15q15.3.

CKM (cytosolic muscle creatine kinase) je obsazen v cytoplasmé svalovych bunék jako
homodimer CKMM. Genem je stejnojmenny CKM — 22 kb, ma 8 exonl a je umistén v

19q13.32. ®

CKB (cytosolic brain creatine kinase) opét obdobné tvoii dimery CKBB, avSak vyhradné
v neuronech. Je produktem genu CKB, dlouhym 22 kb s 8 exony a pozici v 14g32.32. ©
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Cytosolické a mitochondrialni CK spolu v energetickém metabolismu uzce spolupracuji,
jejich kompartmentalizace vSak ma své opodstatnéni. V zdkladu se oba tyto izoenzymy
mohou podilet na tvorbé zdsobniho poolu PCr v buiice, ktery brani rychlému poklesu celkové
koncentrace ATP. Nicmén¢ tvoii s riznymi bunécnymi strukturami tzv. mikrokompartmenty,
kde dochézi k jejich pfimému sprazeni s lokdlnim pomérem ADP/ATP. Mohou byt spjaty
bud’ s procesy ziskavani ATP - oxidativni fosforylace v mitochondriich a glykolyza
v cytosolu, kde tedy cilené pomér ATP/ADP snizuji, aby doslo ke stimulaci téchto procest.
Naopak asociace CK s ATPasou ma za nasledek lokalni zvySeni ATP/ADP poméru a tim
padem 1 zvySeni aktivity dané ATPasy. Nekteré CK se také mohou vyskytovat v cytosolu
v solubilni form¢, nezavislé na dalSich bunécnych strukturach, pficemz upravuji ATP/ADP
pomér globalné. Dulezitym faktorem je také to, ze molekula PCr snaze a rychleji difunduje
buitkou nez vétsi molekula ATP. Na zdklad€ tohoto propojeni mist tvoficich energii a mist,

které energii vyzaduji, hovofime o tzv. ,.energy shuttle* nebo ,.energy circuite. V19

( mitochondria cytosol \

Cr =
ATP ATP ATP /
Q
ADP
ADP ADP ¥
»> PCr

oxidative glycolysis cytosolic cytosolic
\phosphory lation ATP/ADP ratio ATP-consumptioy

mitochondrial creatine kinase (sMtCK, uMtCK)
m cytosolic creatine kinase (MM-CK, BB-CK, MB-CK)

cytosolic ATPases (transporters, pumps, enzymes)

Obr. 4: Kompartmentalizace CK systému (pievzato z cit. ¥)
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3.2 Kreatinkinazovy systém v kosternim svalu

Rozvoj a organizace kreatinkindzového systému je uzce spjat s dozravanim svalovych vlaken,

které je doprovazeno vytvarenim slozité ultrastruktury a souvisi s fenotypem kosterniho svalu.

Aktivita CK v kosternim svalu potkana je v prenatalnim obdobi az o jeden tad vyssi nez v
srdci a zaCind se zvySovat jiz pred narozenim. V prenatalnim obdobi se zhruba ve 13. dni (u
mysi) objevuje CKB izoforma v dimeru CKMB, ktery dosahuje maxima v dob¢ narozeni. V
postnatalnim obdobi dochazi k poklesu exprese CKB a nartstu exprese CKM. Ve zralém
svalu nebyla CKB po dvou tydnech postnatidlniho vyvoje jiz detekovdna a dominantni
cytosolickou izoformou se stavd CKM. S nartistem exprese CKM koreluje nartst kreatinu ve
svalu, avSak bylo zjiSténo, Ze tyto dva procesy jsou nezavislé. Zajimavé je, Ze kreatin byl
prokédzan jako regulator exprese MyHC (myosin heavy chain) a tedy pfimo koreluje s

fenotypem kosterniho svalu. /D03

Uvedené nalezy ukazuji na ur¢itou synchronizaci exprese MyHC, organizace myofibril a
ustaveni kreatinkinazového systému. Pozdéji tato hypotéza nachdzi oporu v casové
synchronizované aktivaci transkripénich faktord pro MyHC a CKM, a navic se ukézalo, ze

nckteré transkripcni faktory jsou spolecné.

Fenotyp kosternich svalii se formuje po narozeni, kdy se poly-neurdlni inervace svalovych
vlaken méni na mono-neuralni, a ndsledné se diferencuji zdkladni dva typy nervové stimulace,
tonickd a fazicka. U tonické stimulace probiha soustavnd aktivace svalu s nizkou frekvenci
akénich potencialt a nasledkem toho je hladina Ca®" iontli v cytoplazmé stabilné mirng
zvySena. Vytvaii se pomalé motorické jednotky, které davaji vznik pomalému fenotypu svalu,
ktery je odolny k uUnavé (slow, fatigue resistant). U fazické stimulace se stfidaji periody
vysoké frekvence akcnich potencidlti s klidovou fazi, coz vede k vyraznym vykyvim v
koncentraci intracelularniho Ca*" iontt (ke st¥idani fazi s vysokou a klidovou koncentraci
Ca®" iontil). A zde se pozdgji rozlisuji dva typy motorickych jednotek na rychlé a stiedni, v
zavislosti na dobé trvani svalové zéatéze. Rychlé motorické jednotky maji casové velmi
omezenou aktivitu s velmi vysokou frekvenci a davaji vznik rychlému fenotypu svalu, ktery
se snadno unavi (fast fatiguable). Stfedni motorické jednotky maji vzruchovou aktivitu
ponékud niz§i, avSak s delSim trvanim, a dédvaji vznik rychlému fenotypu svalu, ktery je

odolny k unavé (fast, fatigue restistant), (! V(12136
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Podstata odlisného fenotypu svalu je v expresi odlisSnych izoforem tézkych fetézci myozinu
(MyHC; gen Myh) a dal$ich proteint urcujicich ¢asovy pribeh excitace, kontrakce a relaxace
inervovaného svalového vlakna. Izoformy MyHC se 1i§i v ATPazové aktivité, ktera urcuje
rychlost kontrakce a tomuto pozadavku je ptizpiisoben energeticky metabolismus svalového

vlakna, ¢®IDA2)(13)(69)(70)

3.3 Zména fenotypu svalu

Existuje vice vnéjsich 1 vnitinich podnétii, které mohou ovlivnit fenotyp svalu v rozsahu,
ktery umoziuje jeho genetické vybaveni. Zdkladni funkce svalu je pohyb a jeho fenotyp
muzeme ménit mirou a kvalitou zatéze. Naproti tomu zcela jinym zplisobem sval ovlivnime,
pokud zatéz poklesne na minimum, anebo ji zcela vylou¢ime. Ke studiu téchto stavi se
pouziva model nezatizené¢ho svalu, v anglické literatufe popsany jako ,,unload muscle* ¢i
,bed rest”. Jednd se o nezatiZzeny, ¢i denervovany sval, ktery se posouvd do rychlého
(glykolytického) fenotypu. Mohou probihat i atrofické zmény také smérem k rychlému
fenotypu zralého svalu, které se nasledné prohlubuji az do embryonalnich izoforem MyHC.
Jak bylo ukazano u vyrazné atrofie tj. u poklesu svalové hmoty o 50% bchem 2 tydni, s
naslednym zpomalenim, kde doslo ke vzristu exprese u fetdlnich izoforem. Soucasné doslo
t¢> k dezorganizaci ultrastruktury a snizeni efektivity pfenosu Ca’" iontd i

vysokoenergetického fosfatu, coz je podobné obrazu svalu ve vyvoji. (16)(I7)(18)(19)(20)

Fenotyp svalu lze meénit, vedle nervové stimulace, i elektrickou stimulaci. Chronicka
elektricka stimulace s nizkou frekvenci podpofila rozvoj pomalého fenotypu v pribéhu
plsobeni po dobu 1-3 mésicli. Pomald nervova 1 elektrickd stimulace aktivuje transkripci

pomalych izoforem MyHC pfes kalcineurinovou drahu.

Neméné¢ vyznamnymi faktory, ovliviiujicimi fenotyp svalu, jsou zmény hladin hormond, které
se vyrazné méni po narozeni, ale 1 v pritbehu zivota za fyziologickych a patologickych stavii.
Ke zmén€ ve sméru k pomalému fenotypu dochdzi v hypotyroidnich stavech. Naproti tomu
hypertyroidni stav, ¢i zvySend beta-adrenergni stimulace (oxidative, glykolytic, hypertrofie)
vedou k posunuti fenotypu svalu do rychlych izoforem. Je podstatné zminit, ze posun je vzdy

cw v

zvysuji syntézu svalovych proteinti a potlacuji tvorbu tukovych bunék, a tim podporuji spise

hypertrofii vldken, ¢V@@)E
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Neopomenutelnymi faktory je dostatecnd dostupnost kysliku a substratu, které spolu se
svalovou zatézi aktivuji metabolické senzory jako je AMPK, mTOR a MAPK, kter¢ spiSe nez
fenotyp vldkna ovliviiuji jeho primér. Velmi zajimavé jsou nalezy, které ukazuji, Ze sval ma
pamét’ a vyziva v obdobi rastu predurcuje jeho kondici v dospé€losti. Preferovany substrat
pomalych oxidativnich vlédken je laktat, mastné kyseliny, naproti tomu rychléd vladkna jsou vice
zavisla na zasobach PCr a preferuji glukdzu jako substrat, laktat naopak produkuji. To vytvari
jistou vyhodu v udrzeni dlouhodobého vykonu smiseného svalu, kde produkovany laktat
muze byt okamzit¢ utilizovan oxidativnimi vlakny aniz by se dostaval dale do krevniho
ob¢hu. V anabolickém ucinku testosteronu se podileji obdobné signalni drahy (mTOR Akt) a
jejich aktivace zabranuje atrofii myoblastii. Kreatin, v kombinaci se silovym tréninkem také

mimo jiné hraje roli v aktivaci satelitnich bunék a zvySeni jejich poc¢tu v kosternim svalu.
(25)(26)(27)(28)(29)(69)(70)

3.4 Syntéza kreatinu
Kreatin télo ziskava ptimou syntézou, anebo ze stravy bohaté kreatinem.

Syntéza kreatinu v téle probih4 nasledovné: v prvnim kroku dvé aminokyseliny — glycin a
arginin za pomoci enzymu AGAT (Arginine:Glycine amidinotransferase) spole¢né vytvori
ornithin a guanidoacetdt (GAA). Druhého kroku se ucastni enzym GAMT (Guanidoacetate
methyltransferase) — guanidoacetat pfijima methylovou skupinu od S-adenosylmethioninu
(SAM) a vznika S-adenosylhomocystein (SAH) a kreatin. Tato reakce spotiebovava velkou
¢ast methylovych skupin, které jsou télu k dispozici (SAM je primarni methylovy donor v
lidském téle) — uvadi se, Ze v zavislosti na vice faktorech to miZe €init i vice nez polovinu.
Prvni reakce je zpétné regulovana nadbytkem kreatinu pfijimanym v potravé. Cili pfi
zvySeném piijmu kreatinu dochazi k jevu, kdy jeho vlastni biosyntéza je potla¢ena (dochazi k
poklesu hladin obou prekurzort o 30-50%), tim padem nejsou tak velké naroky na methylové
skupiny a ty mohou misto toho byt vyuZzity ve vétsi mife v jinych procesech zahrnujicich
methylaci (syntéza fosfatidylcholinu, adrenalinu, noradrenalinu, DNA ¢i RNA). Nepiimo a v
mensi mife jsou timto také evokovany dalsi benefity zvySené hladiny SAM, napf. sniZeni
hladiny homocysteinu. Jako piipadny dalsi donor methylovych skupin a samostatny
suplement se pouziva trimethylglycin (TMG), téZ znamy jako betain. U mysi bylo navic s
pfijmem kreatinu v tomto smyslu zjisténo sniZeni rizika ukladani tuku v jatrech, zatim se vSak

nepodafilo reprodukovat podobné signifikantni vysledky 1 u lidi. (“46)(10)(E0)31(32)
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AGAT (EC 2.1.4.1) je lokalizovana nejvice v ledvinach. Vyskytuje se dvou lehce odlisnych
izoformach, konkrétné v mezimembranovém prostoru mitochondrii (monomer 386 amk), a v
mens$im mnozstvi v cytoplasmé (monomer 391 amk). Obé¢ izoformy jsou produkovany genem
GATM, vysledné¢ molekuly vznikaji alternativnim sestfihem. GATM gen ma velikost 17 kb,

obsahuje 9 exonii a jeho chromozomové umisténi je 15g21.1. @9

Enzym GAMT (EC 2.1.1.2) se vyskytuje v nejvétsi mife v jatrech, kde tedy hlavné probiha

syntéza kreatinu v téle. Jedna se opét o monomer (236 amk), tentokrat pouze v cytoplasmé.

Jeho stejnojmenny gen &ita 5 kb, 6 exond a nachazi se v 19p13.3. ¥

Oba enzymy byly v menSim mnozstvi izolovany i ze slinivky bfi$ni a vyskytuji se rovnéz v

centralni nervové soustave, 12G0GDHG2)

Ornithine + Guanidinoacetic Acid
S-adenosylmethionine

H,;N—CH — COOH COOH
| I
{Hzc[']a CH,
+ Glyci l
NH T H,C—NH
= l
1 =NH HN:(]:
NH, NH,
Arginine Creatine
ATP
ADP ATP H:0
ADP
Phosphocreatine —_\~} > Creatinine
Pi + H:0

Obr. 5: Syntéza kreatinu °”
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3.5 Kreatin transportér

Ptenos kreatinu z krve do bunék umoziuje membranovy pienase¢ CrT (CRTR, CreaT, CT1).
Patii do rodiny Na+/Cl- dependentnich neurostransmiterovych ptenase¢i — SLC6AS (solute
carrier family 6, member 8). Je kddovan genem v lokusu Xq28 na lidském X chromozomu, a
exprimovan je krom kosterniho svalstva a srde¢niho svalu hojn¢ také v mozku, ledvinach a
varlatech. Obdobna varianta pfenasece (98% homologie) byla zjiSténa v regionu 16p11.1, ten
je exprimovan vyhradné ve varlatech. Elektroforézou byly zjistény dva prouzky, cili dva
proteiny o rozdilnych molekulovych hmotnostech 55 kDa a 75 kDa, pozdé¢ji bylo prokazano,
Ze se jednd pouze o nematurovanou formu a maturovanou formu, ktera prosla glykosylaci. Ve
svalovych bunkach se pfenaSe¢ nachdzi na sarkolem¢, v ostatnich builkkdch na

cytoplasmatické membrans. “D9G?)

Regulace ptenaseCe CrT probihd na néckolika frontach. Obecné jakykoli bunécny stres
pozitivné reguluje CrT skrze sérum-glukokortikoidni kinazy (SGK1 a SGK3). Tyto kinazy
jsou stimulovany mnoha faktory — aktivitou Ca® iontd v buiice, glukokortikoidy,
mineralokortikoidy, nedostatkem kysliku nebo ristovym faktorerm TGF-B. Vzhledem k tomu,
ze jsou stimulovany také ischemii, je spekulovano o efektu zvySeni aktivity CrT pfi svalové
kontrakci (spole¢né taky se stimulaci ROS). Déle tyto kindzy stimuluje mTOR, a sice
konkrétné pies dal$i kaskddu déji: mTOR stimuluje SGKI1, ta fosforyluje dalsi kindzu
PIKfyve (phosphatidylinositol-3-phosphate-5-kinase + FYVE zinc finger) k produkei
P1(3,5)P2 (phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate), ktery jiz ptimo ptisobi na CrT. Rustovy
hormon téz pozitivné reguluje CrT, ale jinou drdhou — fosforylaci tyrosinové kinasy c-Src.
Jako velmi dobry stimulant CrT se jevi cvi¢eni samotné — byly pozorovany velké rozdily
absorbce kreatinu v porovnani mezi cvicici (64%) a necvicici (14%) koncetinou. Dtlezitym
inhibitorem CrT je AMPK (AMP-activated protein kinase) — kindza dohliZejici na energeticky
stav buniky. Aktivuje se pii snizeném poméru ATP/AMP, kdy ptijem dal§iho kreatinu z krve
by byl zbytecny a tak aktivovand signalni draha mTOR inhibuje aktivitu CrT a omezuje

pienos kreatinu do nitra buiiky, GGG

Bé&zné hladina kreatinu v krevnim séru u lidi se pohybuje v rozmezi 100-200 uM, po poziti
kreatinu se zvySuje jiz béhem prvni hodiny na 600 uM (5g cr) az 2000 uM (20g cr). Ideélni
mnozstvi pifijatého kreatinu bylo stanoveno na cca 5g v jedné davce vzhledem k omezené
rychlosti vstfebavani do svalovych bunc¢k a jejich saturaci. Svalova koncentrace se po

konzumaci zvysuje o 15-20%. Zde ovSem nutno poznamenat, Ze urcita ¢ast lidi se fadi mezi
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tzv. creatine non-responders, kdy jejich hladina kreatinu ve svalech po suplementaci vzrista
jen o 10mM a mén¢€. NartGst o 20 mM a vice uzZ se povazuje za creatine response. Bézny
celkovy obsah kreatinu v téle u primérného 70 kg dospélého muze €ini pfiblizné¢ 120 g.
Zasoba kreatinu v téle je striktné omezena, jeji maximum je mozné zvéEtsit pouze s nartistajici
svalovou hmotou. T¢lo je schopno ulozit mnohem vice energie ve form¢é glykogenu (jatra,

svaly, mozek) a jestd vice forms tuky. G)COENERENME0)

3.6 Prirozeny prijem kreatinu

Ve stravé se kreatin nachdzi zejména v potravinach vyrobenych zpracovanim svalové tkané —
konkrétné nejvyssi hladinu kreatinu obsahuje libové hovézi maso (4,5-5,5 g/kg), kuteci maso
(3.4 g/kg) a kréli¢i maso (3.4 g/kg). Dale se kreatin vyskytuje samoziejmé v dalSich masitych
produktech, v jatrech, ledvindch a vejcich, a v malém mnozstvi i v mléku. Bé&zné primérné
hodnoty kreatinu piijatého v potravé (u clovéka bez jakychkoli dietnich omezeni jako
vegetarianstvi a podobné) ¢ini cca 1 g za den a lidské télo bez suplementace nasyntetizuje
denné piiblizng 2 g. P

U vegetarianti a veganti s minimalnim (nebo zddnym) pfijmem kreatinu v potravé je piijem ve
formé doplikti doporucovéan, aby se piredeSlo pifipadnym potizim plynoucim z jeho
nedostatku. Masitd potrava je také jedinym pfirozenym zdrojem dalsi latky — L-Carnitinu,
ktery hraje roli v energetickém metabolismu mitochondrii. Situace je podobnd jako s
kreatinem, L-Carnitin je téz do urcit¢ miry v téle syntetizovan, neni to vSak dostatecné

mnozstvi.

Byla zjiSténa jista korelace mezi veganstvim a vegetarianstvim a ¢etnéjSim vyskytem riznych
uzkostnych poruch a depresi. Do jaké miry tyto statistiky souvisi s hladinou kreatinu, neni
zcela jasné, je vSak bez debat, ze jeho dostatecnd hladina je dilezitd pro spravnou funkci
svall, srdce 1 CNS. Z vysledki riznych studii vyplyva, ze hladina kreatinu ma jisty vyznam u

dusevnich onemocnéni. 2“4
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3.7 Suplementace kreatinu

Zakladni a nejbeznéjsi forma kreatinu v suplementech je kreatin monohydrat (88% hmotnosti
tvoii Cisty kreatin, 12% je voda). Existuje mnoho dal§ich bézné dostupnych forem kreatinu,
mezi kterymi se cCasto vyrobci a distributofi predhanéji v lepSich vlastnostech, lepsi
stravitelnosti a vetsi efektivite, tyto tvrzeni vSak vesmeés postradaji seridzni vyzkum a studie.
Jsou to napt. kreatin hydrochlorid (navazana skupina HCI), kreatin ethyl-ester, magnesium
kreatin chelat, kreatin nitrat, kreatin citrat, kreatin malat, kreatin pyruvat, kreatin o-
ketoglutarat a dalsi. VétSinou je jediny hmatatelny rozdil v rozpustnosti riznych forem, coz
pro pozadovany efekt (i pro metabolismus jako takovy) nema Zadnou hodnotu, protoze
rozpustnost 1 absorbce obycejného monohydratu je vysoka. Nekteré z forem jsou dokonce
nachylnéjsi k degradaci, podobné jako kreatin distribuovany jako vodni roztok, misto prasku.
Ve vodnim prostfedi ma kreatin omezenou stabilitu — jiz béhem nékolika dni dochézi k
degradaci na nerozpustny a odpadni produkt kreatinin. Cca 1,7% celkového obsahu kreatinu a
kreatinfosfatu v téle je kazdy den degradovano (dochazi k neenzymatické dehydrataci a
cyklizaci molekuly) na kreatinin a vylou¢eno moci. Kreatinin v moci je ¢asto pouzivan jako

marker pfi riznych testech spravné funkce ledvin, ¢7#)#8)ENE0)

V préci je tedy jako suplementovany kreatin vzdy minén kreatin monohydrat, z divodu drtivé
vétSiny studii pouzivajici pravé monohydrat. Bé&znad davka suplementu cini 5-10 g,
¢ast mize byt degradovana pepsinem nebo pankreatickymi enzymy — pii simulovaném traveni
se v pepsinu netvoiil typicky kreatinin, ale jiné rozpadové produkty, s pankreatickymi

enzymy byla pozorovana zvysena hladina kreatininu. >

Casto se suplementace rozdéluje na dvé faze. Prvni je faze nasycovaci (loading phase), kdy je
pfijem na 5 - 7 dni zvySen na cca 0,3 g/ kg vahy / den, rozdélen do nékolika davek kviili lepsi
absorbci. Pii této fazi byla prokdzana rychlejsi saturace svalovych bunek kreatinem. Faze
udrzovaci (maintenance phase) s piijmem cca 0,03 g / kg védhy / den je takové dostatecné
mnoZzstvi, aby se zvySend hladina svalového kreatinu nesniZovala. Ustaleni piivodni hladiny

po vysazeni kreatinu trva asi 30 dni, ¢P@HENE0
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3.8 Primarni poruchy nedostatku kreatinu

Jedna se o poruchy jednoho ze dvou krokli syntézy kreatinu (respektive mutace v genech
jejich enzymil) a nebo kreatinového pienaseCe, nacez vSechny maji za nasledek snizenou
hladinu kreatinu v kosternim svalstvu, srdci a mozku. VétSina klinickych projevli zahrnuje
neurologické problémy — urcité stupné mentalni retardace, opozdéni feci, poruchy svall nebo
epilepsie. Tento fakt implikuje velmi diilezitou roli kreatinu v mozku vyvijejiciho se ditéte.
Krom jeho zakladni energetické funkce mozek ptichazi i o jeho antioxida¢ni a antiapoptotické
ochranné ucinky. Cetnost neni zcela zndma, odhaduje se na cca 2,7% psychomotorickych

retardaci s nezndmym pivodem. GCOCDEH

Nedostatek enzymu AGAT je autozomalné recesivni dédicné onemocnéni. Jeho gen, GATM
je lokalizovan na 15g21.1. Jde o poruchu v prvni reakce syntézy, tim padem se krom nizké
hladiny kreatinu v krevnim fecisti (a kreatininu v moci) také objevuje nizka hladina
meziproduktu GAA. Proto pouze nizka hladina kreatinu nestaci jako definitivni diagnosticky

marker (podobné jako 1 v nasledujicich ptipadech).

Nedostatek enzymu GAMT je taktéz dédén autosomalné recesivné. GAMT je i ndzev genu a
nachazi se na 19p13.3. Vzhledem k narusené druhé casti reakce sice opét nedochéazi k tvorbé

kreatinu, je vSak naopak zvySend hladina intermediatu GAA, ktery je vysoce toxicky pro
CNS. (G6GTE8)E9)

Diagnoza téchto poruch mé né€kolik moznosti, zdkladem je ur€eni hladiny poZadovanych
metodou je H-MRS (proton magnetic resonance spectrometry), kterou 1ze neinvazivné méfit
konkrétni zastoupeni molekul metabolismu v mozku. Daéle se lze zaméfit na konkrétni
podeziely gen, a provést cytogenetické vySetteni. Je zde také moznost prenatalni diagnostiky

prostiednictvim amniocentézy (odbér plodové vody) nebo biopsie choriovych klkt.

Ob¢ tyto poruchy vazané na syntézu se daji 1éCit vhodnou suplementaci kreatinu, ovSem v
druhém ptipadé je 1éCba slozitéjsi, vzhledem k tomu Ze je také nutné odstranit excesivni
mnozstvi toxického GAA. Toho se docili omezenim argininu a vys$§im pfijmem ornithinu. Z
nékolika klinickych ptipadt vypliva, Ze pokud dojde k diagndze a nasazeni relevantni 1écby

dostatecné brzy, daji se neurologické projevy takika uplné odstranit. (55)BOICT8)9)
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Dalsi moznou poruchou je nedostatek kreatinového prenasece CrT. Tentokrat jde o pohlavné
vazanou dédicnost, konkrétni lokus Xq28. Zde neni naruSena syntéza, tudiz nejsou nijak
neobvyklé hladiny GAA, dochazi vSak k jevu, kdy nasyntetizovany kreatin se z krevniho
nema jak dostat do cilovych bunék. Vysledkem je nezvykle velky pomér kreatinu ku
kreatininu v moci. Problémem zlstava 1écba, kdy bézna forma kreatinu neni schopna hladinu

ve svalech a v CNS zvysit.

U KO mysi byly pozorovany poruchy uceni a paméti. Nicméné podavani kreatinu détem po
dobu 7 dni neprokazalo vyznamné zvyseni koncentraci v mozku ani posun kognitnivnich
schopnosti. Nabizi se tedy hypotéza, Zze CNS je zcela zavislé na vlastni syntéze kreatinu. Toto
tvrzeni potvrzuje 1 zjiSténi, Ze CrT se sice nachdzi na membrané kapilar v CNS, avSak
astrocytim tyto receptory chybi, tudiz je prostup exogenniho kreatinu do CNS minimalni.
Piekvapivé se podarilo zmirnit symptomy nedostatku kreatinu tzv. cyklokreatinem, specialni

formou, kterd je schopna obchdzet SLC6A8 a dostat se do buiky jinym zpiisobem.
(55)(56)(57)(58)(59)(66)(67)(68)

3.8 Dalsi vlastnosti kreatinu

Vedle primarni bioenergetické funkce ma zvySeny obsah kreatinu v buiikdch fadu dalSich
vyhod. Za zminku stoji naptiklad antioxida¢ni U¢inky — kreatin piimo reaguje s nékterymi
ROS (reactive oxidant species). Jmenovité superoxid O2+— (z dychaciho fetézce), peroxynitrit
ONOO- (toxicky produkt oxidu dusnatého) a taky 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulphonic acid) ABTS+ (chemicka sloucenina pouZzivajici se pifi méfeni antioxidacnich

vlastnosti nebo méfeni reakéni kinetiky réiznych enzymai).
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4 BCAA

Valin (Val), leucin (Leu) a izoleucin (Ile) jsou tzv. vétvené aminokyseliny (branched chain
amino acids), jejich postranni skupina obsahuje rozvétveny fetézec. VSechny tii se fadi mezi
esencidlni proteinogenni aminokyseliny, ¢ili ty aminokyseliny, které si t€lo nemtze samo
vyrobit a musi je piijmout v potravé (nebo suplementu). Spolecné s Val, Leu a Ile se mezi
esencialni fadi dale fenylalanin (Phe), lysin (Lys), tryptofan (Trp), methionin (Met) a threonin
(Thr). Podil vétvenych aminokyselin tvofi cca 35 — 40% z esencidlnich AMK, které v téle
vyskytuji. Aminokyseliny se v téle vyskytuji hlavné ve dvou formach — volné, rozpusténé v
krevnim fecisti, tvofici tzv. aminokyselinovy pool — a vazané v molekulach bilkovin. Obsah
BCAA ve volném AMK poolu je relativné maly ve srovnéni s obsahem v bilkovinach svala.
Svalova hmota lidi tvofi ptiblizn¢ 40% celkové télesné vahy, a 14 — 18% z toho jsou vétvené

aminokyseliny. ¢V

4.1 Metabolismus BCAA

Pokud jsou aminokyseliny pfijaty ve formé bilkovin, musi byt metabolismem nejdiive
uvolnény. Degradace proteinii na jednotlivé volné aminokyseliny se nazyva proteolyza a
jejimi hlavnimi enzymy jsou exopeptidazy (amino- ¢i karboxypeptidazy, Stépici molekuly na
koncich jejich fetézcli) a endopeptidazy (Stépici uvnitt fetézch — trypsin, chymotrypsin a

pepsin)

Katabolismus volnych BCAA je soustiedén do mitochondrii. Vzhledem k jejich obdobné

struktufe sdili vSechny tii podobny osud v jejich metabolickych drahach

V prvnim kroku jejich metabolismu dochazi k reverzibilni transaminaci za vzniku vétvenych
a-keto kyselin (branched chain a-keto acids — BCKA). Tuto reakci katalyzuje enzym BCAT
(branched chain aminotransferase), navic do reakce jako kofaktor vstupuje a-ketoglutarat a

opousti jako glutamat.

Druhym krokem je ireverzibilni oxidativni dekarboxylace katalyzovana enzymem BCKDH
(branched chain a-keto acid dehydrogenase). Tento enzymovy komplex se sklada ze tii
podjednotek: E1 - specificka dehydrogenasa (12 heterotetramera a2f2), E2 - specificka
transacylasa (jadro komplexu, 24-oligomer) a E3 - dihydrolipamid dehydrogenasa (6
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homodimert a2). Tato druha ¢ast je tzv. rate-limiting reakci celého katabolismu BCAA — je
nejvice regulovana. BCKDH kinasa inhibuje komplex fosforylaci subjednotky Ela a BCKDH
fosfatasa naopak defosforylaci komplex aktivuje. Oba tyto enzymy se nachdzi ve vysoké
koncentraci v kosternim svalstvu, tudiz vime, ze katabolismus BCAA probihd vyhradné zde

(na rozdil od vétSiny ostatnich esencidlnich AMK, jez jsou metabolizovany hlavné v jatrech).
(61)(62)(63)

Valin -> a-ketoisovalerat (KIV) -> isobutyryl-CoA (IB-CoA)
Isoleucin -> a-keto-B-methylvalerat (KMV) -> methylbutyryl-CoA (MB-CoA)
Leucin -> a-ketoisokaproat (KIC) -> isovaleryl-CoA (IV-CoA)

Branched-chain amino acids
(Val, lle, Leu)

o-Ketoglutarate
BCAT
Glutamate

Branched-chain a-keto acids
(KIV, KMV, KIC)

ATP ADP

CoA-SH NAD*
_\//_ Active \\‘_Nr'r::rrf:/’ [nactive

- BCKDH complex

BCKDH complex - -
\ Pase (phosphorylated)
CO,

NADH + H*
Pi

R-CoA
(IB-CoA, MB-CoA, IV-CoA)

Succinyl-CoA Acetyl-CoA
(TCA cycle)

Obr. 6: Syntéza vétvenych aminokyselin (prevzato z cit. @)
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4.2 mTOR

Hlavni aminokyselinou z BCAA, co se tyce funkce, je leucin, diky jeho schopnosti aktivovat
protein mTOR (mammalian Target of Rapamycin) a tim stimulovat proteosyntézu. mTOR se
fadi do rodiny kinas (konkrétn¢ serin/threonin kinasa) a spolecn¢ s dal§imi proteiny tvofi dva
velké komplexy - mMTORCI1 a mTORC?2, které oba hraji roli v proteosyntéze bun¢k. mTOR je
krom leucinu aktivovan také svalovou kontrakei (s cca 1-2 hodinovou odezvou), inzulinem
nebo obecné prebytkem kalorii. Detailni popis velkého mnozstvi signalnich kaskad a
metabolickych drah, kterych se tento protein Gcastni, je nad ramec této prace - mTOR je zde
zminén hlavné jako spojka mezi kreatinem a BCAA, ¢ili regulaci kreatinového transportéru

CrT (tim padem fizeni absorbce kreatinu do builky) a leucinovou aktivaci (proteosyntéza).
(64)(65)
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5 Diskuze a zavér

Kreatin byva ve sportovni komunité ¢asto vniman negativné jako néco ,,nepfirozené¢ho* a
Spatného pro organismus. Tato latka se vSak nachazi pfesn¢ na opacném poélu tohoto spektra —
je prirozend, nebot’ si ji télo kazdodenné vytvaii dostateCnou hladinu, a problém pravé
nastava, kdyz kreatin chybi. Nachazi se takika ve vSech bunkach s vysokymi energetickymi
naroky a jakozto kreatinkindzovy systém (energeticky pufr) plni nenahraditelnou roli ve
vyrovnavani energetickych bilanci. Podle konkrétnich potieb v dil¢ich kompartmentech
bun¢k bud’ energii skladuje (PCr) anebo tuto zdsobu uvoliuje (Cr + ATP), pficemz taky

udrzuje optimalni pH v téchto mistech.

Pravé ve sportovnim vykonu je zvySend hladina kreatinu velmi znat, jelikoz vSechny typy
svali maji vétsi energeticky potencial, co se intenzity i vydrze tyce. Zaroven se oddaluje
nastup glykolyzy a i zvySeni hladiny laktatu ve svalovych bunikdch. V neposledni fadé také
dochazi ke stimulaci lepsi regenerace po narocném vykonu diky piisobeni kreatinu na satelitni
buiikky kosterni svaloviny. K regeneraci svall pfispivaji téz pravé vétvené aminokyseliny,
které v prvé tadé télu dodavaji aminokyselinovému poolu dilezité¢ stavebni kameny pro

proteosyntézu, v druhé fadé ji pak piimo stimuluji (Leu).

Zaveérem reSersSe v bakalaiské praci lze konstatovat, ze co se tyce klinického vyuziti, zistavaji
kreatin 1 BCAA nadéle spiSe vyzivovymi dopliikky v oblasti zvySeni sportovniho vykonu, nez
vyznamnym klinickym faktorem. Zaroven prozatim nelze uvaZovat o kreatinu jako
nootropiku — tedy Iéku zvySujici koncentraci a pamét. Téma jejich potencialu zajisté bude
potiebovat rozsahlejsi vyzkum, zejména v oblasti poruch metabolismu kreatinu. Vzhledem
k vzacnosti vyskytu téchto genetickych vad, a relativné obecnym klinickym projevim je

zatim obtizné tento defekt identifikovat a spravnym zplisobem 1€éc¢it.
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