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Abstrakt

Kreatin je z95 % obsazen v kosternich svalech, kde je z 65 % fosforylovan na
kreatinfosfat. Denni potieba 2 g je kryta prijmem z potravy a biosyntézou. Systém
kreatin — kreatinfosfat slouzi ve svalech pro rychlou regeneraci ATP, pro vyrovnavani
pH a podili se na rlstu svalové hmoty. Zakladni a prokazatelné ucinnou formou
suplement( je kreatin monohydrat, jiné prepardty nejsou uGcinnéjsi. Podavani kreatinu
je bezpecné, potvrzenym nezddoucim ucinkem je pouze narist hmotnosti a travici
obtize. Je prokazatelné efektivni pro zvySeni vykonnosti, zejména pfi opakované
kratkodobé intenzivni zatézi a vsilovych disciplinach. NejucinnéjsSim postupem
podavani je vyuzivani tzv. plnici faze, ndsledované fazi udrzovaci a pauzou, které se
v cyklech opakuji. U¢innost zvy$uje soucasné podani sacharid(. Nar(st vykonnosti
koreluje s velikosti narlstu obsahu kreatinu ve svalech, kterd zavisi na velikosti jeho
zasob pred zahdjenim suplementace.

Karnitin se vyskytuje ve dvou optickych formach, ovsem pouze L-forma je
metabolicky ucinna a bezpecna. Jeho hlavni funkci je pfenos aktivovanych mastnych
kyselin do matrix mitochondrie, kde probiha jejich B-oxidace. Denni potfeba karnitinu
je z 25 % kryta biosyntézou, zbylych 75 % musi byt pfijato potravou. Z potravy je
absorbovano 54 - 87 %, ze suplementl pouze 14 - 18 %. Jeho Cistou krystalickou
formou je L-karnitin baze. Suplementace karnitinem je bezpe¢nda a ma vyznam
predevsim u vytrvalostnich sportovc(, je ovsem nutné dlouhodobé podavani. Karnitin
zvySuje vyuzivani tukd a diky tomu je Setfen svalovy glykogen. Ma vliv na zvyseni
VOsmax, Shizeni hladiny laktatu po anaerobni zatézi a rizika pozatézového poskozeni
svalll. Spekuluje se 0 mozném vlivu na télesnou hmotnost a mnozZstvi podkozniho tuku.
Navic existuje predpoklad, Ze by mohl mit urcity vliv na imunitni systém a erytropoézu.

Klicova slova: kreatin, karnitin, sportovni vyZiva, suplementy, vykonnost, energie
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1 Uvod

Kreatin a karnitin jsou latky, které se v poslednich letech dostaly do obecného
povédomi. Odvétvi sportovni vyZivy dnes zaziva obrovsky rozkvét, dany predevsim
propracovanymi marketingovymi strategiemi, diky kterym se vyrobcim podafilo nejen
sportujici verejnost presvédcit o tom, Ze bez specialnich doplnk( v podstaté nemuze
existovat.

Kreatinové prepardty jsou vSeobecné vnimany jako osvédéeny prostiedek ke
zvyseni objemu svalové hmoty. Uzivani karnitinu je naopak Siroce rozsifeno mezi témi,
kdo chtéji redukovat svou télesnou hmotnost, i kdyZ predpoklad, Ze by v tomto pfipadé
mohlo byt ucinné, je znacné diskutabilni. Jejich Uc¢inky jsou ovsem mnohem Sirsi, obé
tyto latky mohou pfti spravném poutziti prokazatelné podpofit sportovni vykonnost a je
zde také znacny potencial jejich vyuziti pro |éCebné ucely. Existuje kolem nich ale i
mnoho pochybnosti, které vedou k nutnosti dalSiho vyzkumu.

Cilem této prace je, prostirednictvim prostudovani dostupné odborné literatury,
pfinést uceleny pohled na problematiku uZivani kreatinu a karnitinu, nejen za ucelem
zvySeni sportovni vykonnosti. Zabyva se také podrobné jednotlivymi typy dostupnych
preparatd, zplsoby, jak a pro jaky druh sportovni zatéze je efektivné vyuZivat a

otazkou bezpecnosti jejich podavani.



2 Kreatin

2.1 Historie kreatinu

Kreatin objevil v roce 1932 francouzsky chemik Michel-Eugene Chavreul, ktery
ho izoloval z kosterniho svalstva, podle kterého také dostal své jméno. Kréas znamena
fecky maso a je zde tedy paralela klatinskému carnis a z néj odvozenému ndazvu
karnitinu. V roce 1847 priSel némecky védec Justus von Liebig s teorii, Ze kreatin je
nutny pro podporu svalové Cinnosti. Ve své studii zjistil, Ze u lisek Zijicich ve volné
pfirodé, a tedy aktivnich, je pfitomné vétsi mnozstvi intramuskularniho kreatinu, nez u
zvifat drZenych v zajeti. Liebig také jako prvni uvedl na trh komercni kreatinovy
suplement, extrakt z masa slibujici podporu svalového vykonu - Liebig’s ,Fleisch
Extrakt”.

Folin a Denis provedli v roce 1912 studii na kockach, ktera prokazala, Zze uméla
aplikace kreatinu mlze zpUsobit narlst jeho zasob ve svalech az o 70 %. V roce 1927
Fiske a Subbarow identifikovali fosforylovanou formu kreatinu - kreatinfosfat a rok
1934 prinesl| dalsi dlleZity objev, kdyZz Lohmann popsal kreatinkindzovou reakci, jako
zdroj energie pro svalovou kontrakeci.

V poslednich dvaceti letech doslo k obrovskému rozvoji uzivani kreatinu jako
ergogenni latky, tedy latky podporujici svalovou cinnost, ve sportu. Stalo se
popularnim po olympijskych hrach v Barceloné v roce 1992. Jako prvni pravdépodobné
vyuzili specialni kreatinové suplementy béhem své pfipravy britsti atleti, véetné dvou,
ktefi pozdéji na téchto hrach ziskali zlaté medaile, Linforda Christieho a Sally
Gunnellové. O rok pozdéji vstoupila firma Experimental and Applied Sciences na trh se
sportovni vyzivou s vyrobkem jménem Phosphagen a tento produkt se stal rychle velmi
populdarnim. O rychlém rozvoji prodeje kreatinovych suplementl dobfe vypovida

skutecnost, Ze uz v roce 1997 bylo jen sportovcim v USA prodano 300 000 kg kreatinu.
[1,2,3,4,5,6,7,8]

2.2  Fyzikdlné-chemické vlastnosti kreatinu

Kreatin patfi z chemického hlediska mezi alifatické aminokyseliny a je
derivatem glycinu. Jeho systematicky nazev je N-(aminoiminomethyl)-N-methyl-glycin,
pouzivana synonyma jsou napf. N-methylguanidyloctova kyselina, N-amidinosarkosin,

methylglykokyamin a daldi. Sumarni vzorec kreatinu je CsHoN3O,. Cisty kreatin ma
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vzhled bilého prasku, molekulovd hmotnost je 131.13g/mol. Kreatin krystalizuje
zvodného roztoku ve formé monoklinickych (jednoklonnych) krystalli, zadrZujicich
jednu molekulu vody na molekulu kreatinu. Je jen velmi mdalo rozpustny v Cistém
ethanolu a nerozpustny v ethyletheru. Rozpustnost kreatinu ve vodé roste se
vzristajici teplotou a zdavislost mezi rozpustnosti a teplotou je témér linearni —
v jednom litru vody se pfi 4° C rozpusti 6 g, 14 g pfi 20° C, 34 g pfi 50° C a 45 g pti 60° C.
NejbéZnéji se v preparatech vyuziva kreatin ve formé kreatin monohydratu a
této formé se také vénovalo nejvice védeckych studii. Dnes se ale na trhu mizeme
setkat také s mnoha vyrobky obsahujicimi soli kreatinu, nebo s riznymi jeho derivaty.
Kreatin je slaba baze s hodnotou pK, 11,02 pfi 25° C a mlZe proto tvofit soli
pouze se silnymi kyselinami, které maji pK, mensi nez 3,98. Kromé tvorby soli mlze

pUsobit také jako komplexni ¢inidlo. [9,10,11,12]

.|.
NH,
/K o
HZN NW
|
CH, 0
Kreatin

Obr. 1: Chemicka struktura kreatinu [11]

2.3 Kreatinovy pool a denni potfeba organismu

VétsSinu z celkového mnoizstvi kreatinu vtéle, témér 95 %, nachazime
v kosternim svalstvu. Z tohoto mnozZstvi je priblizné 1/3 ve formé volného kreatinu a
zbytek je fosforylovan na kreatinfosfat. Zbyvajicich 5 % je v bunkach mozku, ledvin,
jater a varlat. U 70kilového clovéka cini celkovy pool pfiblizné 120 g.

Kreatin je ziskdvan dvéma zpuUsoby. Prvnim znich je absorpce exogenniho
kreatinu, tedy pfijatého potravou, ze stfeva. Zbylé mnozZstvi, které neni dodano
stravou, je ziskdno de novo biosyntézou, ktera probihd vledvinach, jatrech a
pankreatu. Tento kreatin oznacujeme jako endogenni.

Svalovy kreatin a kreatinfosfat jsou neenzymové konvertovany na kreatinin.

Kreatinin z bunék difunduje do cirkulace a ztéla je eliminovan prostfednictvim
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glomerularni filtrace v ledvinach. Denné je spontanné degradovano na kreatinin 1,1 %
z celkového mnoistvi kreatinu a 2,6 % kreatinfosfatu. Celkem jsou tedy pramérné
eliminovany 2 g kreatinu a stejné mnoZzstvi proto musi byt télu denné dodano.

PFi béZné smisSené straveé je asi 1 g ziskan absorpci exogenniho kreatinu, zbytek
je syntetizovan. NebohatSimi potravinovymi zdroji jsou zejména ryby a maso. V1 kg
Cerstvého masa je obsaZeno pftiblizné 5 g kreatinu. Je oviem nutné brat v Uvahu, Ze
béhem tepelné Upravy dochazi k degradaci ¢asti tohoto kreatinu na kreatinin. Protoze
u vegetarianQ je prijem kreatinu z potravy jen velmi maly, je pro né jeho endogenni

biosyntéza hlavnim zdrojem. [1,2,3,13,14,15,16]

Tab. 1: Obsah kreatinu ve vybranych potravindch [15,16]

DRUH POTRAVINY OBSAH KREATINU V g/kg POTRAVINY

Sled’ 6,5-10
Veprové maso 5
Hovézi maso 4,5
Losos 4,5
Tundk 2,7-6,5
Treska 3
Platys 2
Mléko 0,1
Brusinky 0,02
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2.4 Metabolismus kreatinu

24.1 Biosyntéza kreatinu

Biosyntéza kreatinu probihd ze tfi prekurzorovych aminokyselin, glycinu,
argininu a methioninu. Organismus ma jen omezenou schopnost biosyntézy kreatinu
v jatrech, ledvinach, pankreatu a v jinych tkanich, ale hlavnim mistem jeho tvorby jsou
u ¢lovéka ledviny. Vlastni biosyntéza je dvoustupriovym procesem.

Prvnim krokem je prenos amidinové skupiny z argininu na glycin za vzniku
guanidinoacetatu (glykokyaminu) a L-ornitinu, vreakci katalyzované enzymem L-
arginin:glycin-amidinotransferdzou (AGAT), ktery ma vysokou aktivitu v ledvinach a
pankreatu.

Guanidinoacetat vytvoreny v ledvinach je pak krvi transportovan do jater, kde
probéhne druhy krok biosyntézy. Tim je metylace amidinové skupiny molekuly
guanidinoacetdtu pomoci S-adenosylmethioninu (SAM, ,aktivovany metyl),
prostfednictvim enzymu N-guanidinoacetatmetyltransferazy (GAMT), ktera je vysoce
aktivni praveé v jatrech.

Vyslednym produktem je kreatin, ktery je zjater transportovan krvi
k jednotlivym tkanim. Rychlost biosyntézy kreatinu je limitovdana tvorbou
guanidinoacetatu  L-arginin:glycin-amidinotransferdzou. Kreatin je tento enzym
schopen zpétnovazebné inhibovat. DalSimi regula¢nimi faktory jsou thyroidni
hormony, somatotropin, pohlavni hormony, ornitin a také nedostatky ve vyzive, jako
hladovéni, deficit vitaminu E, nebo bezproteinové diety. Bylo prokdzano, ze vysoky
prijem kreatinu stravou, nebo suplementy, snizuje u ¢lovéka jeho endogenni produkci.
Pokud se ovsem jeho pfijem opét snizi, Uroven biosyntézy se vraci k normalu.
[1,2,13,14,15,17]
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Obr. 2: Biosyntéza kreatinu a kreatininu [14]
24.2 Absorpce, distribuce a biologicka dostupnost

Mechanismus absorpce kreatinu ze stfeva nebyl dosud zcela objasnén.
Predpoklada se, Ze by mohl byt aktivné absorbovan prostrednictvim transportérd pro
aminokyseliny nebo peptidy, lokalizovanych v proximalnich ¢astech tenkého streva.

Existuje nékolik dlvodd, pro¢ nemlZe byt biologickda dostupnost ordlné
prijatého kreatinu stoprocentni. Prvnim je, Ze ¢ast pfijatého kreatinu je degradovéna
na kreatinin uz pfi prichodu kyselym prostfedim v Zaludku. ProtoZze k maximalni

degradaci ale dochazi pfi pH 3 - 4 (pH v zaludku je 0 - 1) a tranzitni ¢as je velmi kratky,
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tato ztrata je jen velmi mald (ztrdta z 5gramové davky za 1 hodinu je asi 0,1 g). Dalsim
dlvodem je, Ze cast prijatého kreatinu je degradovana stfevnimi bakteriem a pfi
vysokém prijmu kreatinu dochazi k jeho ztratam stolici. Poslednim z davod(, pfi
predpokldadané aktivni absorpci kreatinu ze stfeva, je, Ze tyto absorpéni mechanismy
mohou byt saturovatelné, coz by vedlo k nelinedrni absorpci.

Kreatin je k cilovym tkdnim transportovan krvi. Koncentrace v krvi se béiné
pohybuje mezi 7 - 13 mg/I. Nejvyssi koncentrace kreatinu a kreatinfosfatu nachazime
v kosterni svaloving, srdci, spermiich a fotoreceptorovych bunkach sitnice. V kosterni
svaloviné je deponovano az 95 % z celkového mnoZstvi kreatinu v téle (14 — 20 g/kg
suché hmoty, v zavislosti na typu svalovych vldken), z toho je asi 65 % je fosforylovano
na kreatinfosfat. Sval ovSem nemd prakticky zadnou kapacitu pro vlastni syntézu

kreatinu, a je tedy je zavisly na jeho ptisunu z krve.

Kreatin z potravy

Kreatin +
S-adenosyl-L-homocystein

GAMT

S-adenosyl-L-methionin
+ Guanidinoacetat

Guanidinoacetat
+ ornitin

AGAT

Arg + Gly

Exkrece kreatininu modi

Obr. 3: Schéma metabolismu kreatinu [1]
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Transport do bunék pres plazmatickou membranu zprostfedkovava specificky,
saturovatelny, Na* a CI" dependentni kreatinovy transportér, ktery je strukturné
podobny prenaseciim dopaminu, GABA a taurinu a existuje ve dvou izoformach.
Transport kreatinu do bunék probiha proti velkému koncentracnimu gradientu.
Aktivita kreatinového transportéru je ovliviovdna dietnimi a hormonalnimi faktory.
Inzulin zvy$uje akumulaci kreatinu svalovymi burfikami zvy$enim ¢&innosti Na*-K'-
ATPazy, kterd mlzZe nepfimo stimulovat ¢innost kreatinového transportéru. Proto je
Casto doporucovano konzumovat spolecné s kreatinem i sacharidy. Dieta s vysokym
obsahem sacharid(i ovsem muZe zaroven zpomalovat absorpci kreatinu ze stfeva. Za
stejnym Ucelem byl do nékterych kreatinovych pripravk( také pridavan arginin, ktery
stimuluje v pankreatu sekreci inzulinu. Studie na bunécnych kulturach ukazuji, Ze
podobny vliv, jako inzulin, maji také katecholaminy, thyroidni hormony a IGF-1, u krys

ma podobny efekt také rlistovy hormon. [1,11,18,19,20]

24.3 Degradace a eliminace

Kreatin a kreatinfosfat jsou v organismu degradovany na kreatinin. VétSinou jde
o spontanni, neenzymaticky proces a in vivo je tato konverze ireverzibilni. Kreatinin
z tkani difunduje do krve a ledvinami je vyloucen do moce. Jeho tvorba je prakticky
konstantni, stejné jako jeho vylucovani moci v prabéhu c¢asu. Denni produkce
kreatininu je priblizné 25 mg/kg télesné hmotnosti. Pfi vyrazném zvySeni koncentrace
kreatininu v plazmé, napf. u pacientd s chronickou renalni insuficienci, byla zjisténa

také stfevni exkrece kreatininu, ktery je zde hydrolyzovan bakterialni kreatininazou.

Tab. 2: Referencni hodnoty kreatininu v moci v umol/kg/den [22]

VEK ‘ MUZI ZENY
20-29 210420 174434
30-39 19413 180+34
40-49 174428 156+34
50-59 171426 132432
60-69 149426 114423
70-79 126126 104+19
80-89 10335 95422
90-99 83+28 74+12
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Sérovou koncentraci kreatininu a jeho 24hodinovou exkreci moci Ize vyuzit jako
diagnosticky parametr. Pro stanoveni kreatininu se vyuzivd jednoducha, ovsem ne
zcela specificka Jaffého reakce. Principem je reakce kreatininu s pikratem v alkalickém
prostredi, za vzniku oranZovo-cerveného komplexu.

Sérovou hladinu kreatininu ovliviiuje funkce ledvin a je dobrym indikdatorem
glomerularni filtrace, vyuZivanym zejména pro sledovani prabéhu renalnich
onemocnéni, véetné dialyzovanych pacientl. Vztah mezi koncentraci kreatininu a
glomerularni filtraci je hyperbolicky. Pfi poklesu glomeruldrni filtrace se vylucovani
kreatininu snizuje, pfi snizeni filtrace pod 50 % zacinaji jeho hodnoty v séru stoupat.
Proto neni stanoveni koncentrace kreatininu vhodné pro rozpoznani ¢asného stadia
poskozeni ledvin, ale je dobrym parametrem pfi vyraznéjSim poskozeni glomeruld.

Pro odhad glomeruldrni filtrace je v praxi bézné uzivanou metodou stanoveni
clearance endogenniho kreatininu. Pojem renalni clearance vyjadfuje objem krevni
plazmy, ktery je za jednotku cCasu zcela ocistén ledvinami od dané latky. Mirou
glomerularni filtrace se mohou stat latky, které se do moci dostavaji pouze filtraci pres
glomerularni membranu, tedy nejsou vledvinnych tubulech resorbovany, ani
secernovany. | kdyz tuto podminku splfiuje nejlépe inulin, je jeho vyuziti pro tyto ucely
proceduralné narocné, a proto se vrutinni praxi glomerularni filtrace posuzuje na
zakladé stanoveni clearance endogenniho kreatininu, ktery se glomerularni filtraci
vyluCuje asi z90 % a jeho sérové koncentrace jsou za normalnich podminek
konstantni.

Kreatinin je z malé casti secernovan tubuly a tubularni sekrece stoupd pfti jeho
vyssich hodnotach v séru (nad 180 pmol/l), proto pri poklesu glomerularni filtrace
clearance kreatininu glomeruldrni filtraci progresivné nadhodnocuje, tedy pfinasi
vysledky, které by odpovidaly mirnéjSimu postizeni ledvin. Proto ma vysetreni
clearance endogenniho kreatininu vyznam zejména u pacientd s méné zavainym
poskozenim ledvin, u kterych je GF snizena na 50 az 80 % a hodnota kreatininu v séru
jesté neprekrodila referenéni mez.

Clearance endogenniho kreatininu lze vypocitat, pokud zname koncentraci
kreatininu v séru a v moc¢i a objem moci za ¢asovou jednotku. Obvykle sbird pacient

moc po dobu 24 hodin.

Vzorec pro vypocet clearance endogenniho kreatininu:

UxV U — koncentrace kreatininu v moci v mmol/|
Cli (ml/fs) = — V — objem mociv ml/s
P P - koncentrace kreatininu v plazmé (séru) v mmol/|
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ProtoZe hodnoty clearance zavisi na celkové filtracni plose (plose glomeruldrni
membrany), u které se predpoklada, Zze je umérna télesnému povrchu, koriguje se
vypotitana hodnoty na tzv. ideélni télesny povrch, tj. 1,73 m?.

Bez nutnosti sbéru moci lze clearance endogenniho kreatininu odhadnout na
zakladé jeho sérové koncentrace, pomoci vzorce podle Cockcrofta a Gaulta, ktery
zahrnuje i nékteré faktory ovliviiujici glomerularni filtraci (vék, pohlavi a télesnou

hmotnost jako nepfimy ukazatel svalové hmoty).

Vzorec pro vypocet Cl kr pro muZe:

(140 — vék [roky]) x télesna hmotnost [kg]

Clkr (mI/s) =

44,5 x sérovy kreatinin [umol/I ]

Vzorec pro vypocet Cl kr pro Zeny:

(140 — vék [roky]) x télesnd hmotnost [kg]

Cli (ml/s) = 0,85 x

44,5 x sérovy kreatinin [umol/I ]

Koncentrace kreatininu vséru je pfimo umérna mnozstvi télesné svaloviny,
proto byva obvykle u Zen asi o 15 % nizsi, nez u muzl. U jednotlivcl s normalni
glomerularni filtraci je 24hodinova exkrece kreatininu moci odrazem celkového
objemu a aktivity svalové hmoty. Stanoveni kreatininu v moci je mozné vyuzit také pro
kontrolu spravnosti 24hodinového sbéru modi, napf. pti sledovani ztrat nékterych
latek.

Zvyseni sérové koncentrace kreatininu mlze byt disledkem jeho sniZzeného
vylucovani ledvinami (pfi uzavéru renalnich cév, chronickém renalnim selhani, dcinkem
nékterych |ékd, nebo pfi hypoxii ledvin v Sokovych stavech nebo pfi tézké srdecni
insuficienci), nebo zvySené produkce kreatininu (gigantismus, akromegalie,
polytraumata, poskozeni svalli, ptfi nadmérné fyzické namaze, nebo pfi velkém pfijmu
masa). Ke sniZzeni sérovych hodnot dochdzi pfi Ubytku svalové hmoty, preeklampsii
nebo eklampsii a také pri lécbé glukokortikoidy, ktera zvySuje rychlost glomeruldrni

filtrace. [1,21,22,23,24]
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Tab. 3: Fyziologické hodnoty clearance kreatininu [ml/s] [22]

70 A VICE

1,58-2,67

0,9-1,8

1,63-2,6 1,2-2,4 1,05-1,95 0,7-1,0

2.5 Vyznam kreatinu pro svalovou ¢innost [1,2,14,17,20,21,25,26,27,28,29,30]

2.5.1 Druhy viaken v kosternich svalech

Stavebnimi jednotkami kosternich svalll jsou svalova vlakna. Z morfologického,
histochemického a funkiéniho hlediska je rozdélujeme do tfi kategorii, na vlakna
Cervena, bila a smiSena. Proporcionalita vlaken je individuadlni.

VIdkna typu | jsou vlakna pomald, ¢ervena. Jsou dobre zdsobovana krvi, protoze
kazdé vlakno je obklopeno hustou siti kapilar. Obsahuji velké mnozstvi myoglobinu,
ktery vaze O, a mitochondrii. Proto jsou duleZitd pro aerobni zatéz, jako je napf.
cyklistika, nebo maratonsky béh. Tato vldkna se stahuji pomaleji nez vldkna bila, ale
jsou schopna udrzet trvalou a silnou kontrakci. Energii Cerpaji predevsim z oxidativni
fosforylace.

VIdkna typu Il jsou vldkna rychld, bild. Obsahuji malé mnoZstvi myoglobinu a
maji i mensi obsah mitochondrii, ovSem vysoky je v nich obsah glykogenu. Uplatfiuji se
predevsim pfi anaerobni zatézi, napf. u sprinterd. Oproti ¢ervenym vlaknim maji vétsi
pramér. Stahuji se rychle, ale jsou schopna jen pomérné kratkodobé kontrakce.
Energie pro jejich ¢innost je ziskdvana predevsim anaerobni glykolyzou a obsahuji vice
kreatinfosfatu, nez vlakna bila. VIakna druhého typu se jesté dale rozdéluji na vlakna
IIA — rychla oxidativni a IIB — rychl3 glykolyticka.

VIdkna jsou organizovana do motorickych jednotek a do ¢innosti zapojovana
podle druhu vykonu. Vytrvalostni trénink zvySuje oxidativni kapacitu vSech druh(
vldken. Tak mlZe paradoxné dojit i k situaci, Ze u dobre trénovaného jedince mohou

mit vlakna typu Il vy$si oxidativni kapacitu, nez vlakna typu | u ¢lovéka netrénovaného.
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2.5.2 Energeticky metabolismus

Pro svalovou kontrakci je vyuzivdna energie ve formé ATP (adenosin-5'-
trifosfatu), ktery je nejvyznamnéjsim zastupcem tzv. makroergnich sloucenin. Jedna se
o slouceniny, které obsahuji vazbu, pti jejimz hydrolytickém Stépeni dochazi k uvolnéni
znacného mnoistvi energie (exergonni reakce). Pfitomnost ATP je nezbytna nejen pro
kontrakci, ale i pro relaxaci svalu.

ATP muzZe byt produkovan nékolika zplUsoby — Stépenim kreatinfosfatu,
glykolyzou glukdézy zkrve, nebo ze svalového glykogenu a oxidativni fosforylaci.

Kreatinfosfat mlze generovat ATP 10x rychleji, neZ oxidativni fosforylace a 40x rychleji,

nez glykolyza.
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Graf 1: Energetické substrdty pri kratkodobé maximdlini zdtéZi [30]

20



Zasoba ATP pfimo ve svalovych bunkdach, tzv. adenyldatova energeticka
hotovost, je jen velmi omezena a jen jeji ¢ast lze povazovat za zdroj energie. Toto
mnozstvi, pfiblizné 25 pg/g svalu, mize poskytnout jen asi 21 — 33 kJ. Zasoba ATP pfri
anaerobni zatéZzi staCi pro energetické pokryti zhruba 1. sekundy svalové prace.
Protoze pfi poklesu koncentrace ATP v burikdch se dostavuje Unava, musi byt spotieba
ATP pribézné regenerovana. V pribéhu dalSich asi 5 - 10 sekund je ATP ve svalovych
bunkach regenerovan stépenim kreatinfosfatu enzymem kreatinkinazou. Kreatinfosfat
brani rychlému vycerpani ATP tim, Ze poskytuje svlij okamZzité dostupny makroergni

fosfat pro regeneraci ATP z ADP (tzv. Lohmannova reakce).

kreatinfosfat + ADP <> kreatin + ATP

Kreatinfosfat je hydrolyzovan u spojeni mezi myozinovymi hlavami a aktinem,
z ADP vznika ATP a kontrakce mlzZe déle pokraCovat. Mezitim je nutné, aby se rychlost
anaerobni glykolyzy zvysila asi 1000x, aby byla zajiSténa energie pro pracujici svaly.

Kreatin je do svalovych bunék pfivadén krvi. V dobé, kdy je sval relaxovan a
energetické naroky nejsou tak vysoké, dochazi po prestupu kreatinu do burky
k reverzibilni fosforylaci ¢dsti intracelularniho kreatinu na vysokoenergeticky
kreatinfosfat. Energie pro regeneraci kreatinfosfatu vznika oxidativnim metabolismem.
Urcité mnoistvi ATP predava v mitochondriich sv(j fosfat kreatinu, ze kterého vznika
kreatinfosfat. Kreatin a kreatinfosfat jsou timto zplsobem zapojeny do kyvadlové
(shuttle) dopravy ATP znitra mitochondrii do cytosolu. Vznikem poldrniho
kreatinfosfatu je kreatin ,uzamcen” ve svalu a to brani jeho prechodu pres
plazmatickou membranu. Tim je v burikdch tvofena zdsoba ATP pro pfipad ndhlého
zvyseni energetickych narok.

Obé reakce, tedy fosforylace kreatinu i hydrolyza kreatinfosfatu, jsou
katalyzovany enzymem kreatinkinazou (CK), svalové specifickym enzymem, klinicky
vyznamnym pro rozpoznani akutnich a chronickych svalovych onemocnéni. V tkanich
s vysokou energetickou spotiebou, jako jsou kosterni a srdecni svalovina, mozek,
sitnice a spermie, jsou exprimovany 4 typy kreatinkinazovych podjednotek.
Kreatinkindza existuje ve trfech cytosolickych izoformach, podle toho, zjakych
podjednotek jsou vytvoreny dimery - jako mozkovy typ BB-CK, svalovy typ MM-CK a
heterodimerni MB-CK, typicky pro myokard a dvou mitochondridlnich izoformach —
ubikvitarni Mi-CK a sarkomerické Mi-CK, lokalizovanych vintermembranéznim

prostoru mitochondrii.
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V rychlych svalovych vldknech je pfitomné velké mnozZstvi kreatinfosfatu, které
je k dispozici pro regeneraci ATP. Vzhledem k vysoké aktivité cytosolické CK, je v téchto
svalech udrzovan po nékolik sekund témér rovnovainy stav ADP a ATP a ktery ma

zasadni vyznam pro radnou funkci bunéénych ATPaz.

2.5.3 Regulace pH ve svalu

Pti intenzivni zatézi, kdy vznika energie anaerobni glykolyzou, se ve svalech
akumuluji laktat a ionty vodiku. Tim ve svalech klesa pH, coZ ma za nasledek vznik
unavy. Aby byl pokles pH vyrovnan, funguji v organismu ndraznikové systémy, véetné
odbourdvani kreatinfosfatu, které vyvazuji vodikové ionty. Systém kreatin —
kreatinfosfat tedy slouzi nejen jako energeticka zdsoba, ale také jako rezerva pro
vyrovnavani pH. Pokud je tedy zasoba kreatinfosfatu ve svalech vétsi, zvysi se kapacita
naraznikového systému a doba, za kterou se dostavi Unava, mlze byt timto zplsobem
oddalena.

CP” + ADP* + H" > ATP* + C

2.5.4 Ochranna funkce

Kreatin se muZe uplatnit i vochrané tkani pred potencidlnim poskozenim.
Zabranit poskozeni mlzZe dvéma mechanismy. Prvnim z nich je stabilizace bunécnych
membran. Kreatin, konkrétnéji kreatinfosfat mlze stabilizovat membrany diky svému
amfoternimu charakteru, protoze ma zdporné nabity fosfat a kladné nabitou
guanidinovou skupinu. Kreatinfosfat se vaze na fosfolipidy a tim snizuje fluiditu
membrdny. Tim sniZuje ztraty cytoplazmatického obsahu, jako napt. dulezitych
intracelularnich enzyma.

Druhy mechanismus ochrany se vztahuje k produkci ATP. V pfipadé prechodné
ischémie je snizena schopnost generovat ATP prostfednictvim oxidace, a to vede
k poskozeni bunék. Vzhledem ktomu, Ze suplementace kreatinem zvysSuje zasoby
kreatinfosfatu, je mozné, Ze zvySena zasoba ATP kratkodobé poskytuje burikdm energii

do té doby, nez jsou obnoveny normalni podminky.
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2.5.5 Ovlivnéni narlstu objemu svalové hmoty

Volek et al. (1999) prokazal, Ze u mladych, zdravych muz, kterym bylo po dobu
4 - 28 dnl podavano 20 g kreatinu denné, doslo k zesileni svalovych vldken a zvyseni
objemu svalové hmoty. Po 12 tydnech silového tréninku u nich doslo k zvétseni
praméru svalovych vldken I. i Il. typu. U muzl, kterym byl kreatin poddvan, byl
zaznamendn narust o 35 %, zatimco v kontrolni skupiné pouze o0 6 — 15 %.

Zvyseni objemu svalové hmoty mulZe byt bud ddsledkem zvysené
proteosyntézy, nebo snizeného proteokatabolismu. Vysledky studii ulohy kreatinu
v regulaci proteinového metabolismu ovSem zatim prinaseji rozporuplné vysledky.

Existuji prace, které zkoumaji vliv kreatinu, jako osmotického agens, na
metabolismus svalovych bilkovin. Haussinger et al. (1994) popisuje, Ze pokud se kreatin
akumuluje v bunkach, zvySuje se jejich hydratace. Hyperhydratace by pak mohla
pUsobit jako anabolicky signal pro zvyseni syntézy svalovych proteinli. Berneis et al.
(1999) zase ve své praci uvaZuje, Ze hypoosmolalita mlze plsobit jako signal k Setfeni
proteiny a vede ke snizeni jejich degradace. Tyto hypotézy ovsem zatim nebyly
dostatecné provéreny.

Dalsim mechanismem, kterym by kreatin mohl zvySovat objem svalové hmoty,
je zapojeni satelitnich bunék. Dangott et al. (2000) prokazal pfi vyzkumu
kompenzatorni hypertrofie u potkant, Ze kombinace podavani kreatinu a zvySeného
funkéniho zatiZzeni vyvolala zvySeni mitotické aktivity myogennich satelitnich bunék,
které jsou zodpovédné za regeneraci svalli po poranéni. Také Vierck et al. (2003)
popsal ve své praci na bunécnych kulturach, Zze podavani kreatinu vyvolava mirnou
diferenciaci myogennich satelitnich bunék. Olsen et al. (2006) jako prvni prokdzal, ze
suplementace kreatinu ve spojeni se silovym tréninkem, zvysuje tréninkem indukovany
narust poctu satelitnich bunék a jader v lidskych svalovych vlaknech, jejichZ vysledkem

je zvySeny rlst svalové hmoty, zejména v rané fazi tréninku.

2.6 Deficit kreatinu

Dosud byla popsana tfi monogenné dédi¢nd onemocnéni, spojend s deficitem
kreatinu v mozku, diagnostikovatelnd magnetickou rezonancni spektroskopii mozku a
vySetfenim krve, moce a amnidlni tekutiny. Jejich spole¢nym rysem jsou neurologické
pfiznaky. Projevuji se mentalni retardaci, opozdénim freci, epilepsii, autistickym

chovanim a pohybovymi poruchami. U dvou znich je pfi¢inou defekt v syntéze
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kreatinu, konkrétné deficit enzymd AGAT nebo GAMT, Ucastnicich se biosyntézy a
vjejich |é¢bé je UspésSné vyuzivana suplementace kreatinem ve formé kreatin
monohydratu a v pfipadé deficitu GAMT také dietni restrikce argininu. Tato
onemocnéni jsou dédi¢nd autozomalné recesivné. Ve tfetim pripadé je porusena
funkce kreatinového transportéru, v dasledku poruchy genu pro tento transportér
SLC6AS8 (solute carrier family 6, member 8), ktery je u ¢lovéka lokalizovdn na Xq28,
proto je tato forma onemocnéni dédicnd gonozomdlné (X - vazand dédic¢nost), a
podavani kreatinu pozitivni efekt neprinasi. Divod, pro¢ defekt transportéru kreatinu
tolik poSkozuje mozek, neni zatim objasnén. Mozek ma vlastni schopnost syntézy
kreatinu, ovsem kapacita syntézy bud neni dostatecna, nebo je pric¢inou fakt, Zze kreatin
je syntetizovan pouze astrocyty a kvili deficitu transportéru neni zajisténa dodavka

z extraceluldrniho prostoru do neuronu. [18,20,31]

2.7 Lécebné vyuziti kreatinu

Nékteré studie naznacuji, Ze by podavani kreatinu mohlo najit své uplatnéni i
v lécbé nékterych chorob, zejména takovych, které vedou k atrofii svalstva, nebo u
kterych je pFitomna sekundarni porucha tvorby energie. Uspé$né je vyuZivano
podavani kreatinu u jeho deficitd zplsobenych defektem enzym( pro biosyntézu.

Pozitivni Ucinky nachdzime také u pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim.
Podavani kreatinu u nich zlepSuje srdecni vykon z hlediska sily a vytrvalosti, oddaluje
Unavu pfri télesné zatéZi, ovsem na velikost ejekéni frakce vliv nemd. Také zlepsuje
metabolismus kosterniho svalstva redukci akumulace amoniaku a laktatu a podle
nékterych studii napomaha sniZeni plazmatické hladiny triglycerid(, celkového
cholesterolu a homocysteinu.

Kreatin by mohl byt prospésny také u mitochondridlnich onemocnéni, u kterych
dochazi ke zménam v tvorbé energie. U osob s Parkinsonovou chorobou muze podani
kreatinu v ¢asném stddiu zpomalit rozvoj nékterych symptom(. Predpokladd se i
pozitivni efekt u osob s rznymi druhy muskuldrnich dystrofii. Vysoké davky by mohly
zlepsit i symptomy McArdleho choroby - glykogendzy V. typu, kterd je
charakterizovana svalovou Unavou, bolesti a intoleranci cviceni. Podavani kreatinu také
zpomaluje ztratu zraku u gyratové atrofie.

Dale probihda zkoumani vlivu kreatinu u CHOPN, neuromuskularnich
onemocnéni, dialyzovanych pacientli, depresi a dalSich. Vyvinuty byly také analogy

kreatinu, napf. kyselina B-guanidinopropionova a cyklokreatin, které by mohly byt
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potencidlné vyuZity v terapii Huntingtonovy chorey, nebo jako anti-tumorova a anti-

virova agens. [14,32,33,34]

2.8 Kreatinové preparaty

2.8.1 Chemicka syntéza kreatin monohydratu

Existuji rdzné zplsoby chemické syntézy kreatinu, oviem jen nékteré z nich jsou
vhodné pro prdmyslovou vyrobu kreatin monohydratu ve velkych mnozstvich. VSechny
zde popsané metody jsou zaloZzeny na guanylaci, presnéji amidinaci aminokyseliny
sarkosinu (N-methylglycinu) nebo jeho soli, sarkosinatd. Jako guanylacni agens jsou
vyuzivany kyanamid (v Evropé a USA), nebo soli O-methylisourey a S-methylisothiourey

(v Japonsku a Ciné). [10]

2.8.1.1 Syntéza kreatinu ze sarkosinatu a kyanamidu

Kreatin lze ziskat reakci kyanamidu a sarkosindtu za pouziti vody jako
rozpoustédla. Suroviny pro tuto metodu jsou k dispozici jako zakladni chemické slozky.
Do vodného roztoku sarkosinatu sodného je pridana kyselina octova, smés je
intenzivné michana a zahfivdna a ndsleduje pfidani kyanamidu. Smés je ochlazena na
teplotu nizsi nez 30° C, dojde kvykrystalizovani kreatin monohydratu, ktery je
separovan filtraci nebo centrifugaci, opakované propran horkou vodou a pfi mirné
zvysené teploté vakuové ususen. Vynosem této metody je pfiblizné 75% HPLC Cisty

kreatin monohydrat. [10]
2.8.1.2 Syntéza kreatinu ze sarkosinatu a O-alkylisourey
Principem metody je kontinudlni ptridavani O-alkylisourey, zejména zejména O-
methylisourea siranu, do vodného roztoku sarkosinu pti pH 10 - 12 a teploté 5 - 25° C.

Ziskané krystaly kreatin monohydratu jsou purifikovany postupnym promyvanim

vodou a alkoholy. [10]
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2.8.1.3 Syntéza kreatinu ze sarkosinatu a S-alkylisothiourey

Do ziedéného vodného roztoku N-methylglycindtu je za michani a ochlazovani
pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikova. Pfi teploté nizsi nez 35° C je pak
pomalu pfidan S-methylisourea sulfat. Po nékolika hodinach, kdyz je rekce dokoncena,
je do reakéniho roztoku privadéna horka para. Krystaly jsou separovany centrifugaci a
purifikovany postupnym promyvanim vodou, kyselinami a alkoholy. Nasleduje suseni
ve vakuu pfi 40° C. Vynos ziskaného kreatin monohydratu je 72 % a Cistota produktu je
99,3 %. Nevyhodou této metody je skutecnost, Ze pfi ni dochdzi k uvolnéni
methylmerkaptanu, latky toxické a Skodlivé pro Zivotni prostfedi, ktera musi byt

zneskodnéna. [10]

2.8.2 Formy kreatinovych preparati [11,35,36,37,38,39,40,41,42]

Zakladni formou kreatinovych prepardtu je kreatin monohydrat. Postupem ¢asu
byly vyvinuty nové formy, vétSinou odvozené pravé od pulvodniho kreatin
monohydratu, u kterych jejich vyrobci slibuji lepsi fyzikalné-chemické vlastnosti,
biologickou dostupnost, ucéinnost a bezpecnost. Studie ovSem nepotvrdily, Ze by
néktery z téchto novych preparatl byl ucinnéjsi, nez forma plvodni. Navic veskeré tyto
formy maiji nizsi celkovy obsah kreatinu, nez kreatin monohydrat. Oviem vzhledem ke
skutecnosti, Ze odpovéd organismu na podavani kreatinu je znacné heterogenni, nelze
vyloudit, Ze u osob, u kterych podavani kreatin monohydratu pozadovany efekt

neptindsi, by mohlo byt podani jiné formy ucinné.

2.8.2.1 Kreatin monohydrat (CM)

Nejznaméjsi, nejvice prostudovana, nejbéinéji uzivana a prokazatelné ucinna
forma kreatinového pfipravku, ve které je kreatin krystalicky vazan na molekulu vody.
Obsahuje 87,9 % kreatinu, tedy nejvice ze vSech dostupnych forem, kromé bezvodého
kreatinu. Na trhu se vyskytuje ve formé prasku, tablet, nebo kapsli. V této podobé je
velmi stabilni a bylo prokazano, Zze nevykazuje zadné znamky degradace ani po tfech
letech, kdy byl vystaven teploté 40° C.

Jeho nevyhodou je Spatnd rozpustnost ve vodé, 14 g/l pri 20° C. Nasyceny

roztok ma neutralni pH 7. Ve vodném roztoku je navic znacné nestabilni a podléha
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intramolekuldrni cyklizaci. Po rozpusténi prasku ve vodé je tedy uréen k okamzité
konzumaci, pfipadné by mél byt uchovdvan v nizké teploté pro zpomaleni degradace.
Mira degradace na kreatinin neni zavisla na koncentraci, ale zejména na pH. Nizké pH a
vysoka teplota degradaci urychluji. Relativné stabilni je v roztoku pfi neutralnim pH.
Pfestoze se vyrobci snazili o vytvoreni gelové, nebo tekuté formy, kterda by lépe
vyhovovala chutovym preferencim zakaznik(, tyto formy nebyly stabilni a nebyl
prokazan ani jejich lepsi efekt.

Stfevni absorpce kreatin monohydratu je témér 100%. Konverze na kreatinin
v Zaludku je totiz minimalni, protoZe velmi nizké pH brani intramolekularni cyklizaci a
tranzitni ¢as je velmi kratky. Uginnost kreatin monohydratu se zvy3uje pfi soucasné
konzumaci s jednoduchymi sacharidy, které provokuji zvySené vyplavovani inzulinu.
Obdobné mize mit pozitivni efekt soucasné uZiti s proteiny, nebo D-pinitolem.
Pfedpoklada se, Ze ke zlepSeni ucCinku by mohlo vést také pfedchozi podani pelyriku
estragonu (Artemisia dracunculus), ktery ma antihyperglykemicky ucinek, tim
teoreticky zvysuje citlivost k inzulinu a zlepsuje absorpci a retenci kreatinu.

Vyhodou kreatin monohydratu je také jeho pfizniva cena, ktera se vyrazné
snizila po uvedeni novych produktll na trh. Mnoho studii prokazalo, Ze suplementace
kreatin monohydratem zvySuje koncentrace kreatinu a kreatinfosfatu ve svalech o 10 -
40 % coz ma pozitivni efekt predevsim pfi intenzivni, anaerobni zatézi. V posledni dobé
se kreatin monohydrat casto vyskytuje v mikronizované formé, ktera, diky vétSimu
povrchu, slibuje lepsi vstrfebatelnost. Celosvétové respektovanou znackou, kterou
pouzivaji i néktefi cesti vyrobci suplementl, je kreatin monohydrat oznaceny
patentovanou znackou Creapure®. Ten je vyrobkem némecké spolecnosti AlzChem.

Diky vybéru surovin, vyrobnimu postupu a testovani konecného produktu pomoci

vvvvv

2.8.2.2 Kreatin ethyl ester (CEE)

Kreatin ethyl ester je jednou z nejnovéjsich forem kreatinovych preparat(, o
kterém bylo zatim publikovdno jen malo studii. Je to derivat kreatinu, kreatin
monohydrat esterifikovany s etanolem. Na trhu je dostupny jako kapsle, nebo prasek.
Vyrobci tvrdi, Ze tato forma je velmi stabilni a |épe vstfebatelna, protoze diky své
lipofilni povaze efektivnéji pronikd bunéénymi membranami. Proto také neni nutné

soucasné poddvani sacharid(, jako u kreatin monohydratu.
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Studie ovsem dokazuji, Ze kreatin ethyl ester podléha rychlé degradaci v nizkém
pH Zaludku a jeho biologicka dostupnost je tedy mensi. Child a Tallon (2007) prokazali,
Ze konverze na kreatin, kreatinin a etanol probiha velmi rychle a uz 10 minut po
oralnim podani neni ester viibec detekovatelny, a je tedy degradovan dfive, nez muze
byt absorbovan do svalovych bunék. Etanol navic musi byt dale detoxifikovan v jatrech.

Dasledkem rychlé degradace je navic signifikantni zvySeni koncentrace
kreatininu v plazmé, coz by mohlo byt potencialné nebezpecné. Vyhodou CEE oproti
klasickému kreatin monohydratu by mélo byt, Ze zplsobuje mensi zavodnéni a
nasledné zatuhnuti svalli, coz mlze byt dalezité u dynamickych sportli, jako napft.
hokej, nebo basketbal. Podle vysledk(i provedenych studii je ovSsem toto tvrzeni

neopodstatnéné.

2.8.2.3 Kre-Alkalyn

»Pufrovany kreatin“ je moderni patentovanou formou, kombinaci kreatin
monohydratu a hydrogenuhli¢itanem sodnym (jedlou sodou). Na rozdil od kreatin
monohydratu ma zdsadity charakter, jeho pH je cca 12. Tento preparat slibuje 100%
stabilitu pfi prichodu Zaludkem, kde neni degradovan na kreatinin. Vyrobci proklamuji,
Ze ve srovnani s CM je jeho vyuzitelnost 100% (na rozdil od 10 - 20% u CM), staci tedy
podstatné nizsi davkovdni a neni potfeba soucasné poddvat sacharidy, proto je
doporucovan pfi nizkoenergetickych dietach.

Nebyly ovSem zatim publikovany nezavislé studie, které by to potvrdily.
Naopak, i kdyZ vyrobci Kre-Alkalynu tvrdi, Ze CM je degradovan pfti prichodu Zaludkem
az 290 % a Kre-Alkalyn vlbec ne, Tallon a Child (2007) provedli srovnavaci studii, ktera
ukazuje na pravy opak. Tvorba kreatininu z CM byla pouze méné nez 1% a ukazala
tedy, Ze CM je velmi stabilni pfi prichodu Zaludkem, zatim co u Kre-Alkalynu to bylo
35 %.

2.8.2.4 Crea-trona

Patent némecké spolecnosti AlzChem je v podstaté obdobou KreAlkalynu. Je

kombinaci kreatin monohydratu s hydrogenuhli¢itanem sodnym s pH 9,7 az 10,3.
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2.8.2.5 Sumivy kreatin

Sumivy kreatin je kombinaci kreatinu, sodiku a cukru. Podle vyzkumd tato
kombinace nepfinasi oproti klasickému kreatin monohydratu zadné vyhody, navic cena

této formy je velmi vysoka.

2.8.2.6 Soli a komplexy kreatinu

Casto se na trhu vyskytuji rGzné soli kreatinu, tedy slouceniny kreatinu
s kyselinami, jako jsou citrdt, malat, fumarat, tartrat, pyruvat, askorbat, nebo orotat.
Obsahuji méné kreatinu, ale jsou lépe rozpustné ve vodé, nez kreatin monohydrat.
Obvykle jsou oviem méné stabilni. Jejich stabilitu zlepSuje pfidavek sacharid(. | kdyz
dosud provedené studie naznacuji, Ze by tyto formy mohly byt ucinné, zatim nebylo
prokdzano, ze by byly ucinnéjsi, nez kreatin monohydrat. Nejcastéji pouZivanymi
zastupci soli jsou kreatin citrat a kreatin maldat, které vyuZivaji kyselin, které jsou
mezistupni citratového cyklu, jako rychlych zdrojl energie.

Tri-kreatin citrat je komplexem kreatin citrdtu s dvéma pfridanymi molekulami
kreatinu. Vznika tak molekula, ve které jsou 3 molekuly kreatinu vdzany na 1 molekulu
citratu. Je lépe rozpustny ve vodé a disponuje lepSimi senzorickymi vlastnostmi, nez
kreatin monohydrat. Pro lepsi vyuZitelnost je casto kombinovan s latkami, které
zlepSuji transport kreatinu do svalu, jako jednoduché cukry nebo chrom.

Tri-kreatin malat je obdobnou slouceninou kreatin monohydratu s kyselinou
jable¢nou — maldtem. U citlivych osob ovsem muze drazdit sliznice gastrointestinalniho
traktu.

Kreatin orotat je soli kyseliny orotové, kterda je meziproduktem syntézy
pyrimidinovych nukleotidl. Tato forma oviem neni dosud dostate¢né prostudovana a

je zaroven velmi draha.

2.8.2.7 Kreatinol

Pro zajimavost se zminime jesté o kreatinolu, ktery byl ve formé kreatinol-O-
fosfatu (COP) v klinickém vyzkumu testovan u osob s poruchami myokardialni
cirkulace. Jeho intravendzni podani u zdravych osob vedlo ke zvySeni hladiny

kreatininu v moci, proto existuje predpoklad, Zze by mohl byt prekurzorem kreatinu.
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Dosud byla provedena jedinda studie, ktera prokazala, Ze u osob kterym byl

intravendzné podavan, doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni sily stisku ruky.

Tab. 4: Obsah kreatinu v riiznych formdch kreatinovych prepardti [11]

FORMA 7 OBSAH KREATINU

Bezvody kreatin 100%
Kreatin monohydrat 87,9%
Kreatin ethyl ester 82,4%
Kreatin malat (3:1) 74,7%
Kreatin methyl ester HCI 72,2%
Kreatin citrat (3:1) 66,0%
Kreatin malat (2:1) 66,0%
Kreatin pyruvat 60,0%
Kreatin a-aminobutyrat 56,2%
Kreatin a-ketoglutarat 53,8%
Sodium kreatinfosfat 51,4%
Kreatin taurinat 51,4%
Kreatin pyroglutamat 50,6%
Kreatin ketoizokaproat 50,4%
Kreatin orotat (3:1) 45,8%
Karnitin kreatinat 44,9%
Kreatin dekanoat 43,4%
Kreatin glukonat 40,2%
2.8.3 Nezadouci ucinky a interakce

Existuje jen malo latek, které by mély tak negativni publicitu, jako kreatin.
Média a popularni literatura casto informuji o negativnich dulsledcich uzivani
kreatinovych  suplementld. Zminfuji se o poskozeni ledvin nebo jater,
gastrointestinalnich obtiZich, nardstu télesné hmotnosti, dehydrataci, poskozeni sval,

krecich, astmatickych zachvatech, poskozeni kliZze, kardiovaskularnich rizicich a dalSich
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negativnich zdravotnich dopadech. Dosud provedené studie ovsem ukazuji, Ze uzivani
kreatinu je bezpecné, za predpokladu, Ze je respektovano doporucené davkovani.
Navic existuje predpoklad, Zze by mohl byt 4¢innym pomocnikem v prevenci zranéni,
nebo pfipadné nasledné rehabilitaci.

Nejcastéji uvadénym a jedinym skutecné potvrzenym nezddoucim ucinkem
suplementace kreatinem je prirQstek télesné hmotnosti. Pfesny divod stale neni jasny.
MiZe jim byt stimulace syntézy svalovych proteinli, nebo retence vody v pocatecnich
dnech uzivani. Popisovany jsou také svalové kiece, nesnasenlivost tepla a zvysené
riziko dehydratace. | ty pravdépodobné souvisi se zvySenym zadriovanim vody ve
svalech. Na pocatku uzivani kreatinu je tedy vhodné dbat na dostate¢nou hydrataci a
vyhnout se namahavému cviceni. To plati zejména u sportovcl, ktefi se snaZi rychle
snizit svou télesnou hmotnost, napfiklad ve sportech, kde jsou vahové kategorie a
soutézici obvykle zavodi v kategoriich, které jsou pod jejich obvyklou hmotnosti.

Casto se hovofi o tom, Ze podavani kreatinu mdze mit za nasledek poskozeni
ledvin. Toto podezieni vzniklo na zakladé dvou pfipadovych studii, publikovanych
v Casopisech Lancet a New England Journal od Medicine. Koshy at al. (1999) popsal
pfipad 20letého muZe, u kterého se po uzivani 20 g kreatinovych suplementl denné po
dobu 30 dnd rozvinula intersticidlni nefritida. Tento muZ ovSem zaroven uZival
cyklosporin, ktery je zndmy svou nefrotoxicitou. Pfesto autor studie dosel k zavéru, ze
vinikem byl kreatin, ne cyklosporin. Pozdéjsi publikace uvadéji, ze muz uzival navic i
nesteroidni antirevmatika, kterd jsou jednou z nejcastéjSich pficin intersticidlni
nefritidy u mladych zdravych muzd. V ptipadé studie, kterou v Lancet publikovali v roce
1998 Prichard a Kaltra, se jednalo o muZe, u kterého se jiz pred zahajenim
suplementace projevilo onemocnéni ledvin. Dosud ovsem nebyl predloien Zadny
dikaz o tom, Ze by u zdravych osob suplementace v davkach do 25 g/den mohla
poskozeni ledvin zpUsobit. Zatim co u zdravych osob vede podavani kreatinu pouze
k mirné elevaci sérového kreatininu, u predisponovanych jedinct a u osob s poruchou
rendlnich funkci dochazi k jeho vyraznému zvyseni, které mlze byt spojeno s narlistem
produkce uremickych toxin( odvozenych od kreatininu. Osoby s onemocnénim ledvin
nebo diabetem by tedy nemély kreatin uZivat, protoze by to mohlo zpUsobit zhorseni
rendlnich funkci. Ze stejného dlvodu muZe byt nebezpecné uZivat kreatin spole¢né
s nékterymi nefrotoxickymi lécivy, jako jsou nesteroidni antirevmatika, cyklosporin,
aminoglykosidy, cimetidin nebo probenecid. Zvysené riziko poskozeni ledvin a
dehydratace je také pti soucasném uzivani diuretik.

Pfiblizné u 5 % uzivatel( kreatinovych doplik( se vyskytuji gastrointestinalni

obtize. Ty ale vétSinou byvaji ndasledkem nespravného postupu, jako napf.
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nerozpusténi nebo nedostateéného promichani. Castéji se také vyskytuji v pfipadé
konzumace nala¢no. Mohou byt zplsobeny i vysokou osmolaritou pfi pouziti dextrdzy
a jinych potravinarskych cukr( v pfipravcich.

Soucasné uziti kreatinu a kofeinu mulze zvysit riziko dehydratace. Byly také
popsany dva pripady mozkové mrtvice sportovcu, ktefi uzivali 6 tydnl kombinaci
kreatin monohydratu, kofeinu a efedrinu. Navic Vandenberghe et al. (1996) popisuje,
Ze soucasné podavani kofeinu brani Uc¢inku kreatinu.

Vzhledem ktomu, Ze podavani kreatinu usnadiuje zotaveni svalll béhem
opakované, vysoce intenzivni zatéze, existuje predpoklad, Ze tito sportovci jsou
schopni tolerovat vétsi objem tréninku a to vede k vétSimu kumulativnimu pretizeni
svalll (Krieder, 2003). Tato teorie, i kdyZ se zda pravdépodobna, oviem nebyla zatim
dostatecné ovérena.

Vyskytuji se také pochybnosti o bezpecnosti dlouhodobého uzivani kreatinu,
ovsem zatim nebylo prokazano, Ze by mohlo mit néjaké negativni disledky. Existuje
skupina pacient(, ktefi uZivaji denné 1,5 — 3 g kreatin monohydratu a jsou sledovani od
roku 1981 bez toho, Ze by u nich byly pozorovany vyznamné nezadouci ucinky.

Neprimé dlkazy také naznacuji, Ze by se kreatin a kreatinin mohly
prostfednictvim svych metabolitd (heterocyklickych amind nebo nitrosloucenin), které
modifikuji guaninové baze, podilet na kancerogenezi. Na zdkladé soucasnych znalosti
se ale toto riziko zda byt jen malé.

Podavani kreatinu u déti a adolescentli ma mnoho odpurcu. Na toto téma zatim
nebylo provedeno dostate¢né mnozstvi studii, oviem dosud se neprokazalo, Ze by
uzivani kreatin monohydratu u déti s deficitem biosyntézy kreatinu mélo nezadouci
ucinky. Soucasny pohled na podavani u adolescent( je takovy, Ze je mozné, pokud jsou
splnény urcité podminky. Mezi né patfi ukoncena puberta, souhlas rodicl, informovani
daného adolescenta a jeho rodi¢t o vSech faktech tykajicich se kreatinovych preparatu
a jejich podavani, vyvdiena strava, pouZiti kvalitnich suplementl bez prekroceni
doporuéeného davkovani a to vse pod kontrolou rodic, trenért a/nebo lékare.

UzZivani kreatinu v prdbéhu téhotenstvi a kojeni neni doporuceno, kvali
nedostatku informaci o této problematice.

Za pozornost ovsem stoji pripady, kdy se na trhu objevily kontaminované
preparaty, obsahujici dikyandiamid, dihydrotriazin, thioureu nebo zvySené mnozstvi
tézkych kovl, jako rtut nebo olovo. Ke kontaminaci muiZe dochazet v pribéhu
vyrobniho procesu, proto je vhodné pti nakupu volit vidy produkty od provérenych

vyrobc(. [1,10,14,15,32,43,44]
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2.9 Postupy pri suplementaci a jeji vliv na zasobu kreatinu ve svalech

Cilem suplementace kreatinovymi prepardty je zvySeni zasob kreatinu a
kreatinfosfatu ve svalech, coz mize nasledné pozitivné ovlivnit vykonnost. Normalni
koncentrace kreatinu ve svalech je asi 125 mmol/kg suché hmoty, maximalni
koncentrace, které Ize podle nékterych autor( dosdhnout, je asi 155 - 160 mmol/kg
susiny.

V odpovédi na podavani kreatinu se vyskytuji velké interindividualni rozdily.
Velikost ndrlstu obsahu kreatinu ve svalech zdvisi na velikosti jeho zdsob pred
zahdjenim suplementace. U osob, které maji pred zahajenim podavani kreatinu malé
svalové zasoby, je pravdépodobné, Ze dojde k jejich nardstu asi o 20 — 40 %. U osob
s relativné velkymi zasobami byva narlst o 10 — 20 %, nebo také nemusi byt odpovéd
Zadna.

Dosahnout zvyseni koncentrace kreatinu ve svalech je mozné nékolika rdznymi
zpUsoby. Postupem, ktery vede k nejrychlejSimu navySeni zdsob kreatinu a
kreatinfosfatu, je postup s tzv. plnici (loading) fazi, zafazenou na pocatku podavani
kreatinu, béhem které by mélo dojit k okamZitému nasyceni kreatinu do svalovych
bunék. Béhem ni prijimd sportovec priblizné 0,3 g/kg kreatin monohydratu denné
(napf. 5 g 4x denné), po dobu 5 az 7 dnll. Po ukonceni této faze je pro udrzeni zvysené
zasoby podavano 3 — 5 g kreatin monohydratu denné. Jak prokdazaly studie, pfi uziti
tohoto postupu dochdzi k nardstu svalovych zasob v rozmezi 10 — 40 %. Dalsi vyzkum
vypovida o tom, Ze mlZe stacit 2 - 3denni napliovaci faze, zvlasté pokud je kreatin
monohydrat podavdan spolecné se sacharidy. Pfi podavani kreatinu je ¢asto vyuZivano
tzv. cyklovani. Pfi tomto postupu je vyuzito opakovani plnici faze v trvani 3 az 5 dnu
kazdé 3 az 4 tydny.

Stejného zvyseni svalovych zdsob Ize dosdhnout také pfi vyrovnaném pfijmu
kreatin monohydratu v davce 3 g denné po dobu 4 tydnl. NarUst je ovSsem oproti
postupu s plnici fazi postupny a ergogenni efekt se tedy nedostavi tak rychle.

Po 4 aZ 6 tydnech suplementace by mélo nasledovat jeji pferuseni na dobu asi 4
tydnl. Béhem této doby dochazi k postupnému poklesu svalovych zasob, které se
k pdvodnim hodnotam vraci v rozmezi 4 - 8 tydnl od ukonceni podavani. Obecné je
doporucovdno podavat kreatin monohydrat cca 30 - 45 minut pfed tréninkem a pak asi
5 - 15 minut po jeho ukonceni, v kombinaci s glukdézou nebo jednoduchymi sacharidy
v davce 15 - 20 g na 5 g kreatinu.

DuleZité je upozornit, Ze podavani vysokych davek kreatinu v pribéhu cviceni je

naopak nevhodné a kromé toho, Ze jim nevyvolame ergogenni efekt, mlze zpUsobit
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také slabost az synkopu po cviceni. Dbame také na dostatecny pfijem tekutin, alespon
v mnozstvi 40 ml/kg télesné hmotnosti.

Vychytavani kreatinu do svalovych bunék je stimulovano i vlastnim cvic¢enim.
Byl proveden pokus, pfi kterém béhem podavani kreatinu pokusné osoby 1 hodinu
denné namahavé cviCily, ovsem pouze jednou nohou. V kontrolni noze doslo ke
zvyseni primérné svalové zdsoby kreatinu ze 118 na 149 mmol/kg susiny, ale u
zatéZované nohy to bylo az 162 mmol/kg susiny.

Pouziti vysSich, nez doporucenych davek nema smysl, protoze nadbytecny
kreatin je konvertovan na kreatinin a vylou¢en moci. Navic nadmérna suplementace
kreatinem zpUsobuje zvySené vyluovani guanidinoacetatu, ktery s kreatinem

v ledvindch soupefi o stejny reabsorpéni mechanismus. [1,15,43]

2.10 Vliv kreatinu na sportovni vykonnost

Podavani kreatinu je prokazatelné efektivni pro zvySeni sportovni vykonnosti,
zejména v pripadech, kdy se jedna o kratkodobou zatéz vysoké intenzity, ktera se
v kratkych intervalech opakuje. Vyplyva to zejména z jeho ucink(i na energeticky
metabolismus. Toto bylo prokdzano studiemi provedenymi v rlznych sportovnich
disciplinach, jako napf. u atletl, veslard, nebo cyklistl sprinterd. VétsSina z nich
prokazala, Ze sprinterska vykonnost byva podavanim kreatinu obvykle zvysena o5 -8
%. V pripadé v kratkych intervalech opakujicich se vykonU to byvad az o 5 - 15 %. Rozdil
ve vykonnosti obvykle koreluje s narlistem kreatinovych zdsob ve svalech, zejména ve
vldknech II. typu. | kdyZz ne vSechny studie se vtomto tvrzeni shoduji, jsou ucinky
kreatinu obecné povazovany za prokazané. Naopak, u sportovnich cinnosti
vytrvalostniho charakteru jeho podavani pfinosné neni.

Kreatin je také hojné vyuzivan v silovych disciplinach, diky svému vyznamnému
vlivu na zvyseni svalové sily a objemu svalové hmoty. Rawson a Volek publikovali
vroce 2003 meta-analyzu, ve které shrnuli vysledky 22 placebem kontrolovanych
studii, vénujicich se vlivu suplementace kreatinu v kombinaci se silovym tréninkem na
svalovou silu a vykonnost. Vysledkem bylo tvrzeni, Ze, i kdyZz je odpovéd na silovy
trénink v kombinaci s poddvanim kreatinu vysoce variabilni, je tato kombinace
ucinnéjsi, nez sam trénink bez suplementace. Studie prokazaly prdmérny narlst
svalové sily o 8 % vyssi, nez u skupiny s placebem (20 % oproti 12 %) a 0 14 % vyssi

narlst vykonnosti pfi vzpirdni (28 % versus 12 %). Byl také prokdzan vétsi ndrust
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svalové sily v disledku suplementace u netrénovanych osob, neZ u osob trénovanych
(31 % versus 14 %).

Pouzivani kreatinovych doplnkl je mezi vrcholovymi i amatérskymi sportovci
velmi rozsirené a zdaleka se neomezuje jen na dospélé sportovce, ale je Siroce
vyuzivan i sportujicimi adolescenty. Béiné je vyuZivani kreatinu mezi kulturisty,
vzpéraci, zapasniky, atlety, veslafi, lyZafi a v nékterych cyklistickych disciplindch, ovsem
pfinosné je i vdynamickych kolektivnich sportech, jako hokej, ragby, americky fotbal,
hazend, basketbal a dalsi.

Obvykle neni kreatin vyuZivan k pfimému zvyseni vykonnosti pfi soutézi, ale
jako dlouhodobé uzivany doplnék béhem pripravného obdobi.

Zajimavé jsou dvé prace, jejichz vysledky jsou v pfimém rozporu se studiemi,
které prokazuji ergogenni efekt kreatinu pfi vysoce intenzivni prerusované zatézi.
Barnett et al. (1996) a Redondo et al. (1996) nezaznamenali Zadny efekt béhem
opakovaného 10sekundového sprintu na cyklistickém ergometru a pfi 60metrovém
sprintu. Existuji i dalSi prace, jejichz vysledky jsou vrozporu sobecné prijimanym
nazorem, Ze kreatin je uCinnym prostfedkem pro podporu sportovniho vykonu. Tyto
prace vypovidaji o tom, Ze pro ergogenni efekt kreatinu je nutné zvolit vhodny postup,
protoZe jeho Ucinnost je za urcitych okolnosti mensi. Jednalo se o studie, ve kterych
bylo podavano méné nez 20 g kreatinu denné po dobu 5 dnl a kratsi, nebo byly
podavany nizké davky bez inicialni naplnovaci faze. Dale se jednalo o zkfizené studie
s kratkou dobou trvani (méné nez 5 tydnu), nebo naopak pfilis dlouhou (mozny vliv
down regulace), studie s malym poctem subjektl a pripady, kdy byly provadény
opakované sprinty svelmi kratkou dobou pro zotaveni mezi nimi. ProtoZe existuji
znacné interindividualni rozdily v odpovédi na suplementaci a vyrazné zavisi na stavu
kreatinovych zdsob ve svalech pred jejim zahdjenim, je tedy jasné, zZe podavani
kreatinu nepfinasi poZzadovany efekt kazdému.

Zatim nepruUkazné jsou vysledky studii, které byly provedeny u plavcu. Celkové
vypovidaji o tom, Ze podavani kreatinu nemad pfiznivy vliv na jednotlivy vykon ve
sprinterskych disciplinach, ale pfi opakovaném vykonu mlzZe mit jista pozitiva. Navic
nékteré studie naznacuji, Ze by diky narlstu télesné hmotnosti vlivem kreatinu mohlo
u plavct dojit ze zvyseni hydrodynamického odporu, coz by pro né bylo nevyhodné.

Byl také zkoumadn vliv pohlavi na odpovéd organismu na suplementaci. Jejich
vysledky ovsem nejsou jednoznacné a je nutné jesté dalSi zkoumani. Forsberg et al.
(1991) popsal, Zze u Zen je obvykle vyssi koncentrace svalového kreatinu pred
zahdjenim suplementace a ndasledkem toho dochazi k mensimu narlstu svalovych

zasob, ovsem dalsi studie toto nepotvrdily. Podle nich sice u muzi i Zen vyvolava
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poddavani kreatinu stejny efekt na sportovni vykonnost, ale Zeny vykazuji mensi narust

svalové hmoty. [1,3,45,46,47,48,49]

2.11 Vyuziti kreatinu pfi rehabilitaci

Béhem sportovni kariéry potkda témér kazdého sportovce zranéni, které si
obvykle vyzada znehybnéni postizené casti téla, nebo koncetiny. To ma za nasledek
rychly dbytek svalové hmoty, ktery vede, zejména u nosnych koncetin, ke snizeni
svalové sily a funkce.

Podle nékterych hypotéz by mohlo byt podavani kreatinu prinosné jak pro
zpomaleni ubytku svalové hmoty, tak pro urychleni rehabilitace a obnovu svaloviny.
Vysledky studii jsou ovSsem zatim nejednoznacné. Podavani kreatinu po dobu 2 tydnu
nesnizilo ztraty svaloviny u znehybnéné dolni koncetiny u zdravych dobrovolnikd, ani u
pacientl po totalni nahradé kolenniho kloubu, oviem tydenni suplementace byla
ucinna pfi imobilizaci paze. Hespel et al. (2001) prokazali ve své studii na mladych
zdravych dobrovolnicich, ktefi méli po dobu 2 tydn( imobilizovanu koncetinu, G¢innost
peroralni suplementace kreatinu pfi stimulaci svalové hypertrofie a zvySeni obnovovani
svalové funkéni kapacity. Ale vysledky dalsi studie popisuji, Ze 12 tydnl po operaci
predniho zkfizeného vazu kolena suplementace efektivni nebyla.

Je moiné, ze dlsledkem zranéni dochazi ve svalech k metabolickym reakcim,
které acinnost kreatinu snizuji a dlouhodobd imobilizace zplsobuje, Ze sval je
rezistentni k anabolickému Gcinku kreatinu. Navic je postiZena také mitochondrialni
oxidativni funkce a necinnost vede ke sniZeni citlivosti k inzulinu. K nékterym z téchto
zmén dochazi jiz po 48 hodinach imobilizace.

Je ovSem velmi dllezité si uvédomit, Ze nejen svaly, ale také vazy a Slachy jsou
postizeny imobilizaci. Tedy v pfipadé, Ze kreatin urychli regeneraci svalové hmoty,

podplrny aparat nemusi byt na plné zatizeni jesté pripraven. [50,51]
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3 Karnitin

3.1 Historie karnitinu

Karnitin byl objeven v roce 1905 v mase zvifat, presnéji v extraktu kosterniho
svalstva skotu, dvéma ruskymi chemiky Gulewitchem a Krimbergem. S touto
skutecnosti také souvisi jeho nazev, odvozeny od latinského caro, carnis — maso.
Pivodné byl povazovan za vitamin a oznacovan jako Br. Oznaceni vychazelo z toho, Ze
byl zafazen do skupiny B vitaminQ, index T pak vznikl podle Tenebrio molitor
(Potemnika moucného), pro kterého je karnitin esencidlnim rlstovym faktorem. Az
pozdéji bylo zjisténo, Ze je asi z 25 % endogenné syntetizovan z aminokyselin lysinu a
metioninu a od zatazeni mezi vitaminy bylo upusténo.

Chemickou strukturu karnitinu popsali poprvé vroce 1927 Tomita a Sendju,
ktefi zjistili, Ze se jedna o dusikatou latku podobnou aminokyselinam, kyselinu 3-
hydroxy-4-N-trimethylaminomaselnou.

V roce 1957 pak prokdzali Friedman a Fraenkel zasadni vyznam karnitinu v -
oxidaci tukl. Konkrétné jeho funkce spocivd v prenosu mastnych kyselin do
mitochondridlni matrix, kde jejich oxidace probiha.

Nasledoval intenzivni vyzkum funkéniho vyznamu karnitinu a v 80. letech 20.
stoleti zacal byt karnitin vyrabén primyslové, a to zejména jako dietni doplnék pro
sportovce. Do té doby ho bylo k dispozici pouze velmi malé mnozstvi, ziskané extrakci
ze zvifeciho masa, které slouzilo jen pro vyzkumné ucely.

V soucasnosti jsou popisovany pozitivni vysledky podavani karnitinu
u kosternich svall, u srdecniho svalu, pfi kognitivnich poruchach CNS, pfi nékterych
poruchach v neonatologii a pfi ovliviiovani nékterych druht muzské sterility. L-karnitin
je komercéné vyrabén zejména jako potravni doplnék pro usnadnéni hubnuti, i kdyZ tyto

ucinky jsou dodnes znacné diskutabilni. [52,53,54]

3.2 Fyzikdlné-chemické vlastnosti karnitinu

Z chemického hlediska patfi karnitin do skupiny betainl, coZz jsou
trimethylamoniové derivaty (kvarterni aminy) organickych kyselin, tvofici vnitfni
anhydridy. Konkrétné se jedna o kyselinu 3-hydroxy-4-N-trimethylaminomaselnou, se

sumarnim vzorcem C;H1sNOs. Je to nizkomolekuldrni latka, odvozena od kyseliny B-
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hydroxy-y-aminomaselné, oviem na rozdil od aminokyselin ma atom dusiku umistén
na ¢tvrtém uhlikovém atomu. Atom dusiku v molekule karnitinu poskytuje ¢tyti vazby,
proto se jedna o kvarterni amin a ma kladny naboj.

Molekula karnitinu obsahuje ve svém uhlikatém fetézci jeden asymetricky
atom, diky kterému disponuje optickou aktivitou, tedy schopnosti otacet rovinu
polarizovaného svétla. Asymetrickym atomem je konkrétné treti uhlik v fetézci. Proto
existuje karnitin ve dvou formach optickych antipodu, jako levotocivy L-karnitin a
pravotocivy D-karnitin. To ovSem plati pouze pro prlmyslovou vyrobu. V pfirodé se
vyskytuje pouze L-karnitin a pouze tato forma je biologicky aktivni. Pravotodivy D-
karnitin je nejen neucinny, ale i Skodlivy a do urcité miry navic i toxicky, protoze
kompetitivné inhibuje transportni systémy pro L-karnitin a miZe tak vyvolavat pfiznaky
jeho nedostatku. V prodeji je proto pouze L-forma karnitinu a v primyslové vyrobé by
méla byt snaha o striktni Cistotu vyrabéného L-karnitinu.

Cisty karnitin je bily, silné hygroskopicky prasek, ktery se na vzduchu rychle
méni ve vodny roztok. Charakteristicky je jeho zdpach po mase nebo rybdch, ovsem ve
vodném roztoku nezapacha. Ma velmi vysokou rozpustnost ve vodé, ve 100 g vody lze

rozpustit 250 g karnitinu. [12, 52,53]

L-karnitin D-karnitin
CH,CO0" CH,CO0"
HO—L\—H H+0H
+ +
CH,N(CH,), CH,N(CH,),
Hac,,‘“_* Y 8 o o HSC,,__._'* Y 8 « o"
Hac-“T/\l/\[r HSC’TW
o] : 0
CH, OH CH, OH

Obr. 4: Optické izomery karnitinu [17]

3.3 Endogenni a exogenni karnitin v téle
Vyskyt karnitinu je ubikvitarni, je pfitomen jak v lidském, tak i Zivocisném téle a

v mensSim mnozZstvi je ve vSech bunkach. Celkové mnoiZstvi karnitinu v téle muze o

hmotnosti 70 kg se odhaduje asi na 100 mmol.
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Denni potreba karnitinu pro dospélého ¢lovéka je odhadovana na 150 az 500
mmol. Lidsky organismus je zC€asti schopen pokryt svou potfebu karnitinu jeho
endogenni syntézou zaminokyselin lyzinu a methioninu. Denni mnoiZstvi
syntetizovaného karnitinu se odhaduje na 1,2 umol/kg a predstavuje primérné asi 25
% z celkového mnozstvi. Zbylych 75 % musi byt organismu dodano potravou a jedna se
tedy o karnitin exogenniho puUvodu. Ve vysokém mnoistvi je obsaZen zejména
v Cerveném mase, v mensi mife také ve vejcich a mléce. Naopak ve stravé rostlinného
pGvodu karnitin prakticky chybi. Pfi béZzné smisSené stravé je obvykly pfijem karnitinu
v mnozstvi 2 - 12 umol/kg denné a 70 aZ 80 % z tohoto mnoZstvi je vstiebano do krve.

Ve vyspélych zemich se v poslednich letech v souvislosti s poklesem konzumace
cerveného masa primérny prijem karnitinu mirné snizil, ovSem nedostatek karnitinu
zpusobeny jeho nedostate€nym zastoupenim v potravé se vtéchto populacich u
zdravych prakticky nevyskytuje, s vyjimkou vegetariant a vegan. U zdravych osob je
karnitinovda homeostaza zajistovana prostfednictvim endogenni biosyntézy karnitinu,
absorpci karnitinu pfijatého potravou a eliminaci a reabsorpci v ledvinach.
K nedostatku karnitinu muiZe dojit v pfipadé stresu, pfi operacich a obecné pfi

veskerych ischemickych svalovych stavech. [52,53,55,56,57]

Tab. 5: Obsah L-karnitinu v potravindch [16,57]

DRUH POTRAVINY OBSAH KARNITINU V mg/100g CERSTVE POTRAVINY

Skopové maso 209-210
Jehnéci maso 78
Hovézi maso 61-67
Veprové maso 30
Krali¢i maso 21
Matefské mléko 14
KuFeci maso 4-9
Rajcata 2,9
Hrugky 2,7
Kvasnice 2,4
Kravské mléko 2
Ryze 1,8
PSenicné klicky 1
Chleba 0,2
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3.4 Metabolismus karnitinu

3.4.1 Biosyntéza karnitinu

Endogenni karnitin je vtéle syntetizovan ze dvou esencialnich aminokyselin,
lyzinu a methioninu. Pro biosyntézu je nezbytnd pfitomnost pyridoxinu, niacinu a
Zeleza a az doneddvna se za nezbytny faktor pro biosyntézu povazoval i vitamin C. Lyzin
poskytuje zdroj dusiku a uhlikaty fetézec, S-adenosylmethionin pak dodava tfi
methylové skupiny.

Prvnim  krokem v biosyntéze karnitinu je metylace lyzinu S-
adenosylmethioninem, za vzniku e-N-trimethyllyzinu. Reakce probihd za ucasti
specifické lysinmethyltransferdazy (e-N-L-lysinmethyltransferdza). Déle je &-N-
trimethyllyzin v pozici beta hydroxylovan e-N-trimethyllyzinhydroxyldzou na f-
hydroxytrimethyllyzin. Tato reakce vyzaduje a-ketoglutarat, kyslik, (vitamin C) a Fe** a
dochdzi pfi ni kuvolnéni sukcinatu a oxidu uhli¢itého. Ndsleduje rozstépeni B-
hydroxytrimethyllyzinu na y-trimethylaminobutyraldehyd a glycin, prostfednictvim B-
hydroxytrimethyllyzinaldoldzy. Pak je y-trimethylaminobutyraldehyd postupné
oxidovan y-trimethylaminobutyraldehyd-dehydrogendzou na y-butyrobetain. Nakonec
je y-butyrobetain hydroxylovan y-butyrobetainhydroxyldzou v pozici beta, za vzniku L-
karnitinu. Reakce probihd opét za pfitomnosti a-ketoglutaratu, kysliku, (vitaminu C) a
Fe?*.

Pfeména e-N-trimethyllysinu na y-butyrobetain probihd prakticky ve vsech
tkanich lidského téla, oviem enzym y-butyrobetainhydroxylaza, katalyzujici posledni
krok biosyntézy L-karnitinu, tedy konverzi deoxykarnitinu na konecny produkt, L-
karnitin, se vyskytuje pouze v ledvinach, jatrech a mozku. Predpoklada se, Ze y-
butyrobetain se z vétsi ¢asti tvoti v perifernich tkanich, zejména v kosternich svalech a
odtud je krvi transportovan do syntetizujicich tkani. Vznikly karnitin je pak vyplavovan
opét do krve a vychytavan perifernimi tkanémi. Hlavnim cilem transportu karnitinu je

pravdépodobné kosterni svalovina.
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Obr. 5: Biosyntéza karnitinu

Dosud byl dostatecny prisun vitaminu C povazovan za esencidlni faktor pro
aktivitu dvou enzymd, které se podileji na procesu biosyntézy karnitinu, konkrétné pro
e-N-trimethyllyzinhydroxyldzy a y-butyrobetainhydroxylazy. Skorbut, onemocnéni
vyvolané nedostatkem C vitaminu, je doprovazen také nedostatkem karnitinu a s nim
souvisejici svalovou Unavou, ktera je charakteristicka pro pocatecni stadia skorbutu.
Také pfti vySetfovani hladin vitaminu C u starSich osob bylo zjisténo, Ze jeho hladina
negativné koreluje se stupném uUnavy. Karnitin je totiz nezbytny pro ziskani energie

z mastnych kyselin a energie z nich je nutna pfi mirném i trvalém zatizeni.
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Furusawa et al (2008) ovsem tento predpoklad zpochybnil ve své studii, pro
kterou pouZili knock out mysi, které nemohou syntetizovat vitamin C in vivo. Tyto mysi
byly nejdrive krmeny dietou bez vitaminu C a bez karnitinu, nasledné jim byla po 75 dni
podavana voda obsahujici 75 g/l vitaminu C, nebo bez vitaminu C. Pak byly méreny
celkové hladiny vitaminu C v mozku, mozecku, jatrech, ledvindach, srdci, m. soleus, m.
extensor digitorum longus, plazmé a v séru. Celkova hladina C vitaminu v séru u mysi,
kterym byla poddvdna voda bez néj, byla sice zanedbatelnd, ale celkovd hladina
karnitinu ve vSech tkanich a v séru byla u obou skupin podobna. Tyto vysledky tedy

naznacuji, Ze vitamin C pro biosyntézu karnitinu in vivo esencidlni neni. [52,53,57,58]

3.4.2 Absorpce exogenniho karnitinu

Karnitin prijaty potravou je absorbovan ve stfeve, zejména v duodenu a jejunu,
méné vileu. Proces absorpce probihd zejména aktivnim transportem pomoci
specialniho bilkovinného nosi¢e, méné vyznamna je pasivni difuze. Celkové mnozstvi
z potravy absorbovaného karnitinu se pohybuje mezi 54 - 87 %. Karnitin je do
enterocytl sice pomérné snadno pfijat, ale jeho vydej do obéhu je velmi pomaly a
plazmaticka hladina se po peroralnim podani karnitinu zvysi az po osmi hodinach.
Z tohoto dlivodu je pfi substitucni |écbé doporucovano spiSe dlouhodobé podavani
malych davek.

Ke snizenému vstrebdvani karnitinu muazZe dochdazet pfi snizené dodavce
energie, jako pfi stavech ischémie, pfi nedostatku iontu Na®, nebo také v pfipadé
pfitomnosti D-formy karnitinu nebo acetylkarnitinu. UvaZzovdna je i mozna regulacni
uloha kalmodulinu.

Biologicka dostupnost L-karnitinu se maze lisit v zavislosti na sloZeni potravy.
Napfriklad existuje studie, kterd uvadi, Ze biologicka dostupnost L-karnitinu u jedincd
adaptovanych na dietu s nizkym obsahem karnitinu, jako jsou tfeba vegani, je vyssi,
nez u osob adaptovanych na dietu s vysokym obsahem karnitinu, tedy pravidelnych
konzumentu ¢erveného masa.

Zatimco biologicka dostupnost karnitinu prijatého dietou je velmi vysok3,
absorpce L-karnitinu ze suplementl probihd prevainé pasivnim mechanismem a je
vyrazné nizsi. Podle studie, béhem které byly testovanym osobam podavany davky 0,5

- 6 gramU L-karnitinu, je vstfebano pouze 14 - 18 % z celkové davky. [52,53,57]
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3.4.3 Transport a tkanova distribuce karnitinu

Karnitinovy pool v lidském téle je sloZzen z neesterifikovaného L-karnitinu a
esterifikovanych acylkarnitinovych ester(i, acetyl-L-karnitinu a propionyl-L-karnitinu.
Ve vétsiné tkani je koncentrace karnitinu 20 - 50krat vyssi, nez v plazmé, ve svalové
tkani dokonce 50 - 200krat vyssi. Normalni plazmaticka hladina je v rozmezi 41 (u Zen)
az 50 umol/I (u muzd), z toho je 80 % volného L-karnitinu a zbytek je esterifikovan.
Z tkani nachdzime nejvyssi koncentrace v kosterni a srde¢ni svaloviné, nadledvinach,
jatrech a tukové tkani. Ve svalech je soustfedéno 90 — 95 % z celkového karnitinu.

Byla prokdzana existence aktivniho transportniho systému OCTN2 (organic
cation/carnitine transporter), ktery pfenasi karnitin proti koncentraénimu gradientu do
buriky, méné vyznamny je pasivni transport. Mezi burikami jednotlivych tkani existuje
velkd variabilita v mife transportu karnitinu a ztoho vyplyvaji rozdily vjeho
koncentraci. OCTN2 zprostiedkovavd Na'-dependentni transport karnitinu a Na'-
nondependentni  transport kationtu. Na’-dependentni transport karnitinu
zprostredkovany OCTN2 je elektrogenni, 1 sodikovy kationt vstupuje do burky
spole¢né s 1 molekulou karnitinu a transport tedy zavisi na extracelularni koncentraci

sodiku. [52,53,59,60,61,62]

3.4.4 Renalni reabsorpce a eliminace karnitinu

Vyznamnou roli v udrZzovani homeostazy karnitinu maiji ledviny. V ledvinnych
tubulech se vyskytuje transportni systém, ktery zajistuje reabsorpci karnitinu. Reanalni
reabsorpce karnitinu je za normalnich podminek velmi efektivni. Z profiltrovaného
karnitinu je zde 90 az 95 % reabsorbovano. Zbytek, ktery nebyl vledvinach
reabsorbovan, je ve formé acylkarnitind (estertd karnitinu) vylouc¢en moci. Takto je
vylouc¢eno 100 — 300 umol denné.

Stolici je karnitin vyluCovan pouze minimalné, vylouceno je timto zplsobem jen
asi 1 % mocovych ztrat. L-karnitin, ktery nebyl absorbovan enterocyty, je degradovan
bakteriemi tlustého stfeva na dva hlavni produkty, trimethylamin a y-butyrobetain.
Stolici je y-butyrobetain vyloucen, trimethylamin je absorbovan a dale metabolizovan
na trimethylamin-N-oxid, ktery je vylou¢en moci.

Proces renalni reabsorpce je saturovatelny, zavisi na gradientu Na®, télesné
teploté a vykazuje strukturdlni specifitu. V experimentech bylo také prokazano, Ze

nedostatek vitaminu C vede také k depleci karnitinu, z ddvodu sniZzené schopnosti
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ledvin zpétné ho resorbovat. V pfipadé, Ze je pfi vysokych koncentracich karnitinu
v séru, napf. po intravendznim bolusu, prekrocen rendlni prah, je karnitin rychle
vyluCovan moci. VyluCovani je zavislé na dieté, pohlavi, véku, télesné aktivité a
hladovéni. K velkym ztratam karnitinu dochazi pfi traumatech, zejména pfri

popalenindch. [52,53,57]

Vvewvs

3.5 NejdulezitéjSi metabolické ucinky karnitinu

Karnitin hraje velmi dllezitou roli v energetickém metabolismu. Jeho prvnim
prokdzanym metabolickym ucéinkem byl prenos aktivovanych mastnych kyselin pres
vnitfni mitochondridlni membranu do matrix mitochondrie, kde nasledné probiha
jejich B-oxidace. Kromé ucinkd v metabolismu mastnych kyselin, ovliviiuje karnitin
také metabolismus sacharid( a aminokyselin. Dulezita je i jeho role pfi odstrafiovani

toxickych zbytkd B-oxidace a acylovych skupin.

3.5.1 Uloha karnitinu v metabolismu mastnych kyselin

Volné, tedy neesterifikované mastné kyseliny (FFA — free fatty acids) jsou po
jidle ziskavany z lipoprotein(i ¢innosti endotelidrni lipoproteinové lipazy, nebo, a to je
kvantitativné vyznamnéjsi, jsou mobilizovany cinnosti hormon senzitivni lipazy
z adipocytu a transportovany krvi ve vazbé na albumin k mistu dalSiho zpracovani.

Aby mohly byt volné mastné kyseliny vyuzity jako energeticky zdroj, se musi
z extracelularniho prostoru nejdfive dostat do matrix mitochondrie, kde je lokalizovan
vlastni proces B-oxidace. Transport pfes bunécnou membranu do cytosolu probiha
facilitovanou difuzi, je zprostfedkovan transmembranovymi prenaseci (FAT — fatty acid
translocase) a tento mechanismus je zavisly na ptritomnosti iontu natria. Koncentracni
gradient je udrZzovan rychlou intraceluldrni aktivaci FFA na acyl-CoA.

Po prestupu do bunky dochdzi v cytosolu prostifednictvim enzymu acyl-CoA
synthetdzy, kterd je pfipojena k zevni mitochondridlni membrané nebo
k endoplazmatickému retikulu, k aktivaci mastné kyseliny na acyl-CoA. Jedna molekula
mastné kyseliny je aktivovana jednou molekulou ATP a tim ziskd tzv. makroergni
charakter, tedy energii pro vstup do metabolickych pochod(. Tak je udrzovana velmi

nizka intracelularni koncentrace FFA.
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Acyl-CoA ovSem neni schopen samostatné proniknout mitochondridlni
membranou do jeji matrix, aby molekulu mastné kyseliny predal k B-oxidaci. Pro tento
prenos potrebuje tzv. karnitinovy transportni systém. Karnitin uchovava makroergni
charakter acylového zbytku a snadno pronika do mitochondrie. Proto je jiz na vnéjsi
mitochondridlni membrané prostfednictvim enzymu karnitinacyltransferazy | (CAT 1)
zbytek mastné kyseliny prenesen z CoA na karnitin a vznikd O-acyl-karnitin. Ten je
transportovan mezimembranovym prostorem a nasledné i skrz vnitfni mitochondridlni
membranu karnitinacyltranslokazou (carnitine/acylcarnitine translocase — CACT), ktera
prendsi acylkarnitin do matrix, vyménou za karnitin, ktery je naopak transportovan
ven. Na vnitfnim povrchu vnitfni mitochondridlni membrany je zbytek mastné kyseliny
enzymem karnitinacyltransferdazou Il (CAT Il) navdzdn na novou molekulu AcCoA,
v matrix je tak opét vytvoren acyl-CoA a uvolnény karnitin je karnitinacyltranslokazou
opét prenesen do cytoplazmy. Tento déj se opakuje a byva oznaCovan jako kyvadlovy
mechanismus (shuttle mechanismus).

Prostfednictvim karnitinového systému je regulovana rychlost B-oxidace. Timto
mechanismem jsou ovsem prenaseny pouze mastné kyseliny s délkou fetézce 12 az 18
C. Nizsi mastné kyseliny karnitinovy transportni systém nepotiebuji, projdou vnitini
mitochondridlni membranou prostou difuzi a jsou aktivovdny aZ v matrix. Mastné
kyseliny delsi nez 18 C se do mitochondrie nedostanou viibec a musi byt nejdfive
zkraceny na endoplazmatickém retikulu, napf. procesem a-oxidace. Z peroxizomu do
mitochondrii jsou podobnym mechanismem transportovany také produkty
peroxismalni B-oxidace, jako estery karnitinu, k jejich kompletni oxidaci na vodu a oxid

uhlicity v Krebsové cyklu. [17,21,25,52,53,55,60,63]

CYTOSOL HS-CoA

Acyl-CoA

FFA

WVIATRIX MIITOCHONDRIE

Obr. 6: Aktivace mastnych kyselin a karnitinovy transportni systém [25]
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3.5.2 Vliv na metabolismus sacharid a aminokyselin

Kromé metabolismu mastnych kyselin ovliviiuje karnitin také produkci energie
ze sacharid a aminokyselin. Oxidace glukézy je primdrné zdvisld na
intramitochondrialnim poméru mezi acetyl-CoA a CoA. Tento pomér je regulovan
pravé karnitinem. Poddvani karnitinu zvySuje oxidaci glukdézy zvysSenim aktivity
pyruvatdehydrogendzového komplexu (PDC) a fruktokindzy, prostfednictvim snizeni
intramitochondrialniho poméru acetyl-CoA a CoA. Pokles tohoto poméru stimuluje
PDC aktivitu, a to vede ke zvySené oxidaci glukdzy. Karnitin tak rozhoduje, bude-li

prednostné stimulovana B-oxidace mastnych kyselin, nebo oxidace glukdzy. [52,53]

3.5.3 Odstranovani toxickych zbytkl B-oxidace a acylovych skupin

Karnitin se podili také na odstrafiovani toxickych zbytk( z B-oxidace, s jejich
konecnym vyloucenim ledvinami. Reguluje také hladiny mnohych 3patné
metabolizovatelnych acylovych skupin. Dlsledkem toho, Ze tyto zbytky jsou
konjugovany s CoA, je v burice sniZena jeho volna frakce. Ta je obnovovana vyloucenim
téchto zbytkd ve formé acylkarnitind moci. Karnitin podobné prejima také acetylové

zbytky, které vznikaji v nadmeérném mnozstvi v nékteré z metabolickych drah. [52]

3.6 Lécebné podavani karnitinu

Vysledky |écby karnitinem vétsinou zavisi na délce doby jeho podavani. Obecné
plati, Ze musi byt dlouhodoba. Zavisi také na zvolené formé karnitinu, abychom mohli
pfipadné prepocitat davku.

S vyjimkou dialyzovanych pacientl je poZivana terapeuticka davka 48 mg, nebo
50 — 350 mg karnitinu na kg télesné hmotnosti. Extrapolaci téchto hodnot pro
predpokladat vyvolani farmakologického efektu, je 3 - 3,5 g. [62]

Nejcastéji je L-karnitin vyuZivan k|écbé v kardiologii. Pozitivni pUsobeni L-
karnitinu se uplatiuje zejména u svall, které trpi ischémii. Hlavnim zplUsobem
ziskavani energie pro srdecni i kosterni svalovinu je B-oxidace mastnych kyselin, kterou
je kryto 60 — 80 % jejich celkové energetické potreby. Ischémie potlacuje oxidaci a

vznika intraceluldrni aciddza, ktera vyvolava zmény na membrandch. Diky nim dochazi
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k nekontrolovanému pruniku vdpniku do nitra bunék, ktery zhorsuje relaxaci svalu a
navic k hromadéni mastnych kyselin, které nemohou byt oxidovany. Dlsledkem toho
je nekrdza svalovych bunék. Pozitivni ucinky karnitinu pfi ischémii a reperfuzi
myokardu jsou vysvétlovany tim, Ze sniZuje toxické plsobeni nahromadénych
mastnych kyselin a zaroven zvySuje utilizaci sacharidl. Také puUsobi antiarytmicky,
v poinfarktovému obdobi pomdha snizit riziko srdecniho selhani, pozitivné ovliviiuje
zachvaty anginy pectoris a zvySuje toleranci zatéze. Dale bylo po podavani karnitinu
zaznamendano pozitivni ovlivnéni diabetické kardiomyopatie a zlepSeni srdec¢ni funkce u
osob s thalassemii. Je ovéem tfeba poznamenat, Ze podavani karnitinu v kardiologii
nemusi byt vhodné za kazdych podminek. Diaz et al. demonstrovali na potkanech, ze
za podminek, kdy nedochazi ke zvySeni oxidace glukdzy, karnitin naopak zhorsuje pfi
tranzitorni ischémii ndvrat kontraktilni funkce a naopak zvySuje kontrakturu srdce
kratce po reperfuzi. Kardioprotektivni efekt krnitinu Ize vyuzit i v prevenci vzniku
kardiomyopatie po nékterych kardiotoxicych chemoterapeutikach. Navic karnitin také
snizuje hladinu triglycerid(i a zvySuje HDL. [53,55,64,65]

Chronickd hemodialyza vede k vyraznému deficitu L-karnitinu, ktery se
projevuje svalovymi kfeCemi a slabosti, srde¢nimi arytmiemi a hypertriacylglycerolémii.
Tento sekunddrni deficit je zplsoben kombinaci nékolika pFicin. Jsou jimi nedostate¢ny
pfijem karnitinu, porucha biosyntézy a jeho efektivni odstrafovani z krve béhem
dialyzy. Navic je narusen i normalni pomér volného karnitinu a acylkarnitin(. Proto je u
dialyzovanych pacientl vhodné chybéjici karnitin suplementovat. Karnitin je také
pomaha chranit pfed srdec¢nim selhanim, které v této skupiné patfi mezi nejcastéjsi
pri¢iny amrti. [52,53,55,66]

Karnitin vyznamné ovliviiuje také cinnost mozku, pravdépodobné proto, Ze
mozek je jednim ze tfi organ(, kde je dokoncovana jeho syntéza. Acetylkarnitin mlze
poskytovat acetylovou skupinu pro tvorbu acetylcholinu a sam o sobé ma také
¢astecnou cholinergni aktivitu. Pfesny mechanismus jeho neuroprotektivniho plisobeni
ovSem zatim nezname. Zejména acetylkarnitin poddvany v suprafyziologickych
koncentracich, pusobi priznivé na ischemickou hypoxickou encefalopatii, nebo jaterni
encefalopatii. Pfedpoklada se, Ze mechanismem ucinku by mohla byt redukce sérové
hladiny amoniaku. Mnohé studie také popisuji zlepSeni kognitivnich funkci a
neuropsychologickych parametrll u dementnich pacientd, kterym byl podavan
acetylkarnitin. Dale byl prokdzan pozitivni vliv karnitinu na Alzheimerovu chorobu, kde
se pravdépodobné uplatiuje antioxidacni aktivita karnitinu, kterd brani posSkozeni
mozku oxidacnim stresem. Karnitin prognosticky dobfe plsobi na hepatocerebralni

Rey-like syndrom, vyvolany dlouhodobym uZivanim kyseliny valproové v lécbé
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epilepsie, nebo salicylatd. Zlepseni vyvoldva podavani karnitinu také u neuropatii rlizné
etiologie, véetné diabetické, pravdépodobné proto, Zze diky své afinité k tukové tkani
muzZe ovliviiovat myelinovou pochvu perifernich nerva. [53,55,65]

Vyznamné ucinky vyvolava podavani karnitinu ve svalech, kde zlepSuje jejich
metabolismus a tim muZe zlepsit jejich funkci. U zdravych osob ma prokazané
protektivni ucinky na bolesti a poskozeni svalli po nadmérné namaze. Také u myopatii
je jeho podavani velmi efektivni a podplrné plsobi i u fibromyalgie a polymyozitid. Pfi
klaudikacnich obtiZich pfi okluzivnim postiZzeni dolnich koncetin byl také pozorovan
pfiznivy efekt karnitinu. PGvodné se predpokladal jeho vazodilataéni ucinek, ale ten
nebyl prokdzan a pfiznivy IéCebny efekt je spiSe metabolického plvodu. Diky ovlivnéni
vyZivy svalli dochazi k prodlouzeni chlize i zlepSeni hojeni trofickych zmén. [53,55]

Karnitin je vyuzivan také v perinatologii. Neni jasné, jestli si je kojenec schopen
sam karnitin endogenné syntetizovat. Transfer karnitinu pfes placentu, kterym je
vytvarena zasoba pro novorozence, probiha zejména ve tretim trimestru gravidity,
proto se u predcasné narozenych déti rozviji karnitinovy deficit, zejména pfi totalni
parenteralni vyzivé. Nedostatek karnitinu moznda také souvisi s SIDS (Sudden Infant
Death Syndrome). ProtoZe brzy po narozeni se stavaji hlavnim zdrojem energie pro
novorozence mastné kyseliny z mléka, je karnitin obsazen v materském mléce a néktefi
vyrobci ho pfidavaji také do kojenecké vyZivy. Neni ovSem béZinou soucasti
parenteralni vyzivy. | kdyZ se predpokladalo, Ze by prolongované podavani karnitinu
mohlo podpofit prirlstek hmotnosti u predcasné narozenych déti a tim zkratit délku
jejich hospitalizace, tato hypotéza se neprokazala. Karnitin v plicich podporuje tvorbu
surfaktantu a priznivy efekt podavani karnitinu se uplatriuje u RDS (Respiratory Distress
Syndrome), kde vyrazné snizuje potiebné davky kortikoidd. V nékterych ptipadech je
také doporucovano podavani karnitinu pfi intrauterinni rastové retardaci. [53,55,67]

ProtozZe karnitin ma velky vyznam pro dozravani a pohyblivost spermii, je jeho
poddavani pfinosné v [é¢bé muzZské infertility, zplsobené snizenou pohyblivosti spermii.
[53,55]

Ucinek karnitinu pfi snizovani télesné hmotnosti je zna¢né diskutabilni. Obezita
je komplexnim problémem, u kterého se mlze karnitin pozitivné uplatnit zejména tim,
Ze pomaha upravit lipidovy profil tak, Ze snizuje triacylglyceroly a zlepSuje index
celkovy/HDL cholesterol. Protoze aktivita CPT | je limitujicim faktorem pro rychlost
oxidace mastnych kyselin, jeji modulace muize mit vliv na energeticky metabolismus a
pfijem potravy. Nedavni studie prokazala, Ze inibice hypotalamické CPT | pfijem
potravy sniZuje. Zda se tedy byt vhodnym teréem pro intenzivni vyzkum. [53,62]

| dalsi Ucinky karnitinu jsou stale pfedmétem zkoumadni a mohly by byt velkym

pfinosem pro budoucnost. Predpoklada se, Ze by karnitin mohl stimulovat aktivitu
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osteoblastll a tak sniZovat ubytek kostni hmoty spojeny s vékem, nebo zpomalovat
ztratu proteind pfi septickych stavech a pusobit profylakticky proti endotelidlnimu
poskozeni zplsobenému lipopolysacharidem a TNF-a. Karnitin se také jevi jako velmi

perspektivni prostfedek pro terapii nadorové kachexie. [53,55,65,68]

3.7 Deficit karnitinu

PFi deficitu karnitinu dochazi k poruse procesu B-oxidace mastnych kyselin a
nasledkem toho kvyraznym metabolickym zménam v bunce. Misto B-oxidaci je
energie ziskdvédna alternativnim pochodem 1z glykogenu nebo glukdzy. SniZuje se
intracelularni koncentrace drasliku, naopak zvysena je koncentrace sodiku a vapniku,
vznika edém bunék a je porusen pomér produkce ATP/ADP. ProtoZe mastné kyseliny
nejsou odbourdvany, hromadi se v cytosolu a ve zvySené mite podléhaji procesiim
oxidace a peroxidace lipidQ, coZ vede spolu s dalSimi toxickymi produkty az k nekréze
buriky. ProtoZze dochdzi kporuse jaternich funkci, wvznikd hypoketonémie,
hyperamonémie a hypoglykémie, vlivem zvySené utilizace glukdzy jako alternativniho
energetického zdroje. Nasledné se rozviji encefalopatie, ktera ma za nasledek zvySenou
vnimavost ke stresu a premrsténé hormonalni reakce na podrdzdéni. V mozku je
snizena tvorba acetylcholinu.

Rozeznavame dva zakladni typy deficitu karnitinu, primarni a sekundarni. Nékdy
byva zvlast popisovan jesté typ treti, tzv. asymptomaticky deficit, pfi kterém mohou
byt nizké hladiny karnitinu kompenzovany nahradnimi enzymatickymi reakcemi a

deficit se stava zjevnym az pfi zvySené zatézi. [52,53,55,57,69]

3.7.1 Primarni deficit

Primarni deficit je vzacny, vétSinou geneticky podminény sautozomadlné
recesivni dédicnosti a dale se déli na typ systémovy a typ myopaticky. Vlastni pfi¢inou
primarniho deficitu jsou defekty v genech fidicich ¢innost enzym, které jsou nezbytné
pro spravné fungovani karnitinového metabolismu na rlznych Urovnich. Jedna se napft.
o mutaci genu SLC22A5, kdédujiciho karnitinovy transportér OCTN2, ktera ma za
nasledek poruchu tohoto transmembranového prenasece pro karnitin, nebo o defekty
tfi zakladnich enzym( nutnych pro spravny chod mitochondridlniho shuttle systému,
tedy CAT I, CACT a CAT Il. [52,53,55,57,69]
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3.7.11 Systémovy typ

Pfi systémovém typu je charakteristicky generalizovany nedostatek karnitinu ve
vsech tkanich, ktery plyne z defektu v biosyntéze karnitinu. Porusena je proto funkce
vSech tkani, oviem hlavnimi projevy jsou kardiomyopatie, hepatopatie, encefalopatie,
pfipadné se mlze projevit jako Rey-like syndrom s hypoglykémii a hypoketonemickym
syndromem. Do obrazu choroby patfi i pondmahové rhabdomyolyzy, spojené se
svalovou hypotonii a slabosti. Takto postiZzeni neptezivaji dlouho, upadaji do kdmatu a
dochazi u nich k selhani srdce. Lé¢ba ordlnim poddvanim karnitinu pfindsi jen omezeny
pfinos, v nékterych pripadech dochazi ke zlepSeni srdecni innosti a svalové sily, ovsem

neurologické symptomy jsou k IéCbé rezistentni. [52,53,55,57,69]

3.7.1.2 Myopaticky typ

Myopaticky typ patfi do skupiny chorob oznadovanych jako lipid storage
diseases a je charakterizovan akumulaci lipidd v kosternim svalstvu, ve kterém jsou pfi
bioptickém vySetfeni nachdzeny cetné tukové kapénky. Dochazi k oslabeni

korenového svalstva hornich i dolnich koncetin. [52,53,55,57,69]

3.7.2 Sekundarni deficit

Castéji se v praxi vyskytuje sekunddrni deficit karnitinu, ktery vznika nejéastéji
disledkem jeho nadmérného vylucovani ledvinami. ProtoZe polocas karnitinu je
dlouhy, nejsou tyto ztraty vyrovnany zvysenim endogenni syntézy. Ke zvysené produkci
esterd karnitinu dochazi u geneticky podminénych defektd metabolismu aminokyselin,
které jsou vyvolany poruchou mitochondridlnich enzymu, vétSinou rliznych typl
dehydrogendz, které se Ucastni B-oxidace mastnych kyselin, nebo také vlivem velké
fyzické zatéze.

Dale se sekundarni deficit karnitinu vyskytuje u fady chorob, jako jsou napft.
onemocnéni ledvin a chronickd hemodialyza, jaterni cirhéza, myxedém,
adrenokortikalni insuficience, hypopituarismus, chronickd Duchenneova myopatie,
ischemicka choroba srdecni a AIDS. Vyskytuje se také pfi nutricné deficitnich stavech,
tedy pfi hladovéni, chorobdch spojenych s malabsorpci, kwashiokoru, skorbutu,

cystické fibréze, syndromu dechové tisné u prfedcasné narozenych déti a také pfri
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vegetarianské dieté. Deficit karnitinu mdZe mit ovSem i iatrogenni pficinu, jako je
podavani valproatu pfi lé¢bé epilepsie, nebo pfi neadekvatné sestavené totdlni
parenteralni vyzivé. V terapii sekundarniho deficitu je nutné zamérit se na lécbu
zakladni pficiny onemocnéni a snazit se obohatit stravu o tzv. karnitinové baze, tedy

lyzin, metionin a vitamin C, pfipadné karnitin suplementovat. [52,53,55,57,69]

3.8 Karnitinové pripravky
3.8.1 Vyroba karnitinu
3.8.1.1 Chemické metody produkce L-karnitinu

Pro prlmyslovou vyrobu L-karnitinu bylo vyvinuto mnoho chemickych procesu,
jako jsou napf. chemickd vicestupriova racemizace, asymetrickd syntéza, nebo rozklad
pres diastereoizomerické derivaty. Pouze malo ztéchto postupl ovSsem naslo své
praktické wvyuZziti vkomeréni vyrobé. Hlavnim problémem téchto klasickych
pramyslovych metod je skutecnost, Ze produkuji racemické smési, obsahujici kromé L-

karnitinu jako odpadni produkt také nezadouci D-karnitin. [70,71]

3.8.1.2 Biotechnologické metody produkce L-karnitinu

Zcela Cisty L-karnitin lze vyrobit pouze za vyuZiti biotechnologickych metod,
enzymatickych a mikrobialnich. Tyto bioprocesy si od roku 1980 nechalo patentovat jiz
mnoho svétovych spolecnosti, napf. Lonza, Sigma Tau, Sanofi, Seitetsu, Kyowa Hakko,
Chou Kaseihih, Toyo Jozo, Ajinomoto, Nippon Pet Food, Yakult Honsha a dalsi.
Nejbéznéjsimi substraty pro produkci L-karnitinu jsou achirdIni prekurzory, nejcastéji
crotonobetain, y-butyrobetain a 3-dehydrokarnitin, které jsou odpadnimi
pramyslovymi produkty, nebo racemické smési D,L-acylkarnitin, D,L-karnitinamid nebo
D,L-karnitin.

Pro biotransformaci lze wvyuZit velké mnoistvi rlznych mikroorganismu.
Naptiklad spoleénost Lonza ze Svycarska vyrabi L-karnitin, registrovany pod obchodni
znatkou Carnipure™, biotransformaci y-butyrobetainu prostfednictvim bakteridlniho

kmenu HK4, taxonomicky se fadiciho mezi rody Agrobakterium a Rhizobium. Vyroba

51



italské firmy Sigma Tau je zaloZena na biotransformaci crotonobetainu bakteriemi

E.coli a Proteus mirabilis. [70,71]

3.8.2 Formy karnitinovych p¥ipravki [53,57,72,73,74]

3.8.2.1 L-karnitin baze

L-karnitin baze je 100% Cistou krystalickou formou L-karnitinu. Jeho molekulova
hmotnost je 161,2. Cisty L-karnitin ve formé baze je bily, silné hygroskopicky prasek,
ktery se na vzduchu rychle méni ve vodny roztok a tuto zménu provazi nepfijemny
zdpach po rybach, nebo mase. Ztohoto dlivodu je prakticky vyloueno pouZiti ve
formé kapsli nebo tablet a Ize jej pouZivat pouze ve vodném roztoku, kde také
nezapacha. Tekuté formy karnitinovych pripravkl jsou také obvykle nejlépe
tolerovany. Na trhu se vyskytuje ve formé tekutych koncentratll, jednorazovych napoju
a ampuli, ¢asto ve formé slozenych preparatl obsahujicich také arginin, kreatin,
vitamin B, taurin a dalsi latky. Vyhodou je jeho absolutni Cistota, vynikajici rozpustnost
ve vodé, konkrétné 2500 g/1000 ml, rychla vstfebatelnost a vysoka vyuZitelnost. Diky
své zasadité povaze také nezplsobuje pyrézu. Pro lékarské poutZiti je k dispozici i v
injekéni intravenodzni formé, podavané nejvhodnéji ve fyziologickém roztoku, v némz
iont natria pUsobi pfiznivé na utilizaci karnitinu.

Novym trendem ve vyrobé nejen karnitinovych preparatd je mikrokapsulace,
tedy vyroba tzv. mikrokapsli. L-karnitin ve formé baze je opouzdien pomoci obalu z
nenasycenych mastnych kyselin a ethyl celuldzy. Pro ucely mikroenkapsulace byla také
specidlné vyvinuta upravena arylsulfonylovanad Zelatina. Tim je L-karnitin baze
stabilizovan a nemusi byt vyuZit v roztoku, nebo ve formé soli, ale muize byt nabizen ve
formé kapsli s obsahem 85 % Cistého L-karnitinu. Vyhodou je rychla vyuzitelnost, 85%
Cistota a prakti¢nost oproti tekutym modifikacim. Uplatnéni nachazi tato metoda také

v lékovych formach, ovsem je pomérné nakladna.

3.8.2.2 L-karnitin L-tartrat

Bily krystalicky prasek, vysoce stabilni. Molekulovd hmotnost je 472,49,

obsahuje dvé molekuly karnitinu. Méni se fyzikalni vlastnosti — L-karnitin L-tartrat s pH
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3,5 - 4,0 ma kyselou reakci, sniZuje se rozpustnost ve vodé a méni se také pach - neni
citit po amoniaku. Molekularni vazba soli (L-tartratu) a L-karnitinu bdze blokuje
nezadouci hygroskopické vlastnosti L-karnitinu baze, ovsem také mirné zpomaluje
rychlost vstfebavani L-karnitinu. U&innost je stejna, jako u L-karnitin baze. MiZe byt
adjustovan do kapsli, k dispozici je i ve formé tablet, Zvykacek a tyc¢inek. Nevyhodou L-
karnitin L-tartratu je, Ze obsahuje pouze 68 % Cistého L-karnitinu bdze, zbylych 32 %

tvofri sul, tedy tartrat. Je tedy nutné brat tento fakt v Uvahu pfi pfepoctu davky.

3.8.2.3 L-karnitin magnezium citrat

Krystalickd forma, je slouceninou L-karnitin baze a horecnaté soli kyseliny
citronové s molekulovou hmotnosti 375,61. Bily krystalicky prasek, rozpustny ve vodé,
pouzivan je ve formé tablet nebo kapsli. 1 g této komplexni soli obsahuje asi 390 mg
karnitinu a 63 mg magnézia. Horcik s karnitinem pusobi oba na mitochondridlnich
membrdnach a puasobi synergicky zejména v kosternich svalech pfi vytrvalostnich
vykonech, kdy oddaluji Unavu a posiluji také srdecni cinnost. Citrdt sam o sobé je
energetickym zdrojem, v tomto pfipadé je ovSem vyuZit pro stabilizaci L-karnitin baze,
protoZe upravuje pH smérem ke kyselym hodnotam, aniz by se jednalo o silnou
anorganickou kyselinu. Hof¢ik je navic ve stravé nedostatkovym elementem a jeho
nedostatek u sportovcl byva casty. Tato forma se jevi jako perspektivni, ovsem
z ekonomického hlediska je pomérné nakladna, proto mohou byt L-karnitin baze

s horcikem kombinovany také samostatné.

3.8.2.4 Acetyl-L-karnitin hydrochlorid (ALC)

Bily krystalicky prasek rozpustny ve vodé s molekulovou hmotnosti M 239,7.
V této soli je obsazeno asi 70 % Cistého L-karnitinu. Jedna se o bioaktivni formu L-
karnitinu ve formé esteru svysokou vyuZitelnosti. Acetyl-L-karnitin je prirozené
pritomen ve svalech, v Sedé mozkové hmoté a ve varlatech, vysokd koncentrace je ve
spermiich a jeho koncentrace koreluje s jejich motilitou. V burice je pfitomno asi 60 %
L-karnitinu a 40 % acetyl-L-karnitinu. Kromé typickych Ucinkd L-karnitinu je vyuzivan
zejména k podpore kognitivnich funkci mozku, zejména u mladsSich osob, k redukci
stresu a deprese. Lépe pronikd pres hematoencefalickou bariéru do mozku a acetyl

skupina podporuje tvorbu acetylcholinu. Acetyl-L-karnitin ma urcité cholinergni
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vlastnosti, asi jednu tretinu Ucinku podobného acetylcholinu. Pfedpoklada se, ze by
mohl plsobit jako neurotransmiter pro kortikalni neurony. Vhodny je pro vyrobu
tablet a kapsli, nevyhodou je jeho vyssi cena. Obdobou ALC je Propionyl-L-karnitin
hydrochlorid (PLCAR).

3.8.2.5 L-karnitin hydrochlorid

Krystalickd nebo tekutd forma, kterda je kombinaci L-karnitinu baze s
anorganickou kyselinou chlorovodikovou. Obsahuje 81,5 % Cistého karnitinu. Je vysoce
stabilni a je jedinou soli karnitinu, ktera se pouziva také ve formé roztoku. Pro klinické
vyuziti vinjekcich a infuzich je vyhodné, Ze bdaze po pufraci kyselinou dosahuje
neutrdlniho pH. Motivy pro vyuziti této slouceniny jsou podobné, jakou tartratu.
Obsahuje sice vice Cistého karnitinu, nez tartrat, ale oproti nému se vstiebava asi 10x
pomaleji. Je vhodny pro vyrobu tablet a kapsli, uplatiuje se zejména v lékovych

formach.

3.8.2.6 L-karnitin fumarat

Krystalickd forma, dobte rozpustnd ve vodé, s molekulovou hmotnosti 277,27.
Molekuldrni vazba L-karnitinu baze a kyseliny fumarové. Obsahuje pouze 58 % Cistého
karnitinu. Kyselina fumarova ma ve slouceniné stabilizac¢ni efekt, kromé toho se, jako
metabolit Krebsova cyklu, aktivné podili na regeneraci bunécné energie. Tato forma je

vhodna pro pouziti v kapslich nebo tabletach.

3.8.3 SloZeni komercnich dietnich dopliki

Millington (1993) publikoval studii, kterd pfinesla velmi zavazna fakta tykajici se
slozeni komercné dostupnych karnitinovych preparatd. Vté testoval 12 volné
dostupnych karnitinovych suplementl a dosel ke zjisténi, Ze neobsahuji deklarované
mnozZstvi karnitinu, ale prlimérné pouze 52 % z mnozstvi, uvddéného na Stitku. Kromé
toho u 5 ztestovanych pfipravkd byly zjistény nevyhovujici vlastnosti, které dale

zhorsuji vstiebavani karnitinu. [54,75]
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3.84 Biologicka dostupnost karnitinu ze suplementu

Zatimco L-karnitin z potravy je absorbovan aktivnim i pasivnim transportem
pfes membrdany enetrocytl a jeho biologickd dostupnost je 54 - 87 %, L-karnitin ze
suplementll je absorbovan prevainé pasivné. Jeho biologickd dostupnost je tak
mnohem mensi, pouze 14 - 18 %. Neabsorbovany L—karnitin je pfevazné degradovdan
mikroorganismy v tlustém stfevé. Pokud je plazmaticka koncentrace L-karnitinu
normalni, je jeho rendlni reabsorpce vysoce efektivni (90 — 95 %). Protoze je ale tento
mechanismus je saturovatelny, tak v pfipadé, Ze po podani vysoké davky plazmaticka
koncentrace vzroste a prekroci renalni prdh, reabsorpce klesa, vétSina davky je
eliminovdna ve formé acylkarnitinG moci a dochazi k rychlému ndvratu k plvodni
koncentraci.

Vzhledem k malé biologické dostupnosti a vysokym renalnim ztratam je nutné
vhodné zvolit davkovani a suplementace musi byt dlouhodob3, aby vedla ke zvyseni

koncentrace ve svalech. [62,75,76]

ve

3.8.5 Nezadouci ucinky a interakce

Karnitin je povaZzovan za latku zcela bezpecnou. LD pro karnitin u potkan( je 8,9
az 9,1 g/kg, coz odpovida u clovéka denni davce 630 g. Vedlejsi ucinky podavani
karnitinu jsou v podstaté zanedbatelné. MuUZe se vyskytnout nauzea, prechodné
gastrointestinalni obtize, pripadné svalova slabost.

Kontraindikaci je pouze precitlivélost na ucinnou latku, pfipadné na nékterou
z pomocnych latek ptipravku. Nedoporucuje se podavat po delsi dobu vysoké davky u
osob se zavainym poskozenim ledvin a u dialyzovanych pacientl, protoZe u nich
dochazi ke kumulaci metabolitl karnitinu — trimethylaminu a trimethylamin-N-oxidu.
Dusledkem nedostatecné eliminace trimethylaminu muze byt vznik rybiho zdpachu, ke
kterému dochazi vétsinou az v pripadé, Ze je denné prijimano vice nez 3 g karnitinu.

Bezpecnost podavani v téhotenstvi a béhem kojeni zatim nebyla prostudovana.
Také informace o vlivu dlouhodobého uzivani karnitinu zatim nejsou dostatecné.

Jedinou zndmou interakci je interakce s kortikoidy, které maji pravdépodobné
vliv na transport karnitinu. V zavislosti na davce zvysuji jeho absorpci, zatimco obsah

karnitinu ve svalech se neméni. [53,55,57,59,62,64]
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3.9 Postupy pfti suplementaci

U¢inna davka se pohybuje od 200 mg ¢istého karnitinu a? po 4 g denné.
Obvykle se podavd denné davka 1 - 2 g cCistého karnitinu, u karnitin tartratu to
znamena analogicky 2 - 3 g. Aby bylo dosazeno ptiznivého efektu na vykonnost u
vytrvalostnich sport(, je nutné dlouhodobé uzivani karnitinu, tedy po dobu nékolika
tydnl. Davka je obvykle konzumovana cca 30 minut pred zacatkem sportovniho
vykonu. V pfipadé delSiho zatiZzeni je mozné davku rozdélit a jeji druhou ¢ast podat

v poloviné vykonu. [52,55]

3.10 Vliv délky podavani karnitinu na koncentraci ve svalech

Suplementace karnitinem md vyznam predevsim u vytrvalostnich sportovcd,
ktefi jsou zatizeni naro¢nym tréninkem. Predpokladem pro pozitivni efekt je ovSem
dlouhodobé uzZivani, tedy po dobu alesponn nékolika tydnil. Jednorazova, nebo
kratkodoba suplementace ma efekt spiSe psychologicky, protoze pro dosazeni
fyziologického ucinku je nutny delsi ¢as. Efekt také nenastane, pokud nejsou svaly
zatizeny. Je prokazano, Zze u trénovanych jedincd je obsah karnitinu ve svalech vyssi,
nez u netrénovanych. Zjisténé hodnoty se liSi v zavislosti na dobé, kdy byly
vySettovany. Je totiz rozhodujici, jestli byly méreny bezprostiedné po zatézi, nebo
v obdobi, kdy sportovec odpociva a dochazi k obnové ptvodniho stavu.

Existuje mnoho studii, jejichz vysledkem je tvrzeni, Ze podavani karnitinu nema
na sportovni vykon zadny kladny vliv. Spoleénym rysem téchto studii je ovsem jeho
kratkodobé poddavani. Platen et al. (1993) neprokazal po podavani 3 g denné po dobu 3
tydn( zadny efekt ve smyslu zvyseni lipolyzy, nebo zlepseni vykonnosti. Také Trappe et
al. (1994) nezjistil pfi sedmidennim poddavani karnitinu plavcim, Ze by doslo ke zvyseni
jejich vykonnosti, nebo snizeni akumulace laktatu. Vukovich et al. (1994) zkousel jeden
a dva tydny suplementaci v davkach 6 — 9 g denné, oviem neprokazal, Ze by tim
podpofil intenzitu P-oxidace mastnych kyselin. Stejné tak nemélo Zzadny efekt
jednordzové intravendzni podani (Brass et al.,, 1994). Barnett et al. (1994)
nezaznamenal po 14dennim podavdani 4 g denné sniZeni laktadtu a Frey et al. (1996)
dosel k zavéru, Ze jednorazové podani 2 g karnitinu pfed startem maratonu nema
zadny vliv na vykonnost ani na rychlost zotaveni po zavodé.

Ddvodem je tzv. exposure paradox. Karnitin je totiz sice v kratké dobé po

podani vstiebdn ze stfeva a zvysuje se jeho hladina v séru, ovSsem nedochazi k jeho
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bezprostftednimu prechodu do nitra svalové bunky, protoie k prechodu
z extraceluldrniho prostoru krve do intraceluldrniho prostoru myocytu, a tedy
k ovlivnéni svalového metabolismu, je nutna urcitd expozice, nebo obdobi latence. |
kdyz je distribucni poloc¢as karnitinu do tkani 2 - 3 hodiny, ne vSechny tkané odpovidaji
stejné rychle a do svall se karnitin dostava velmi pomalu. Ke zvySeni koncentrace ve

svalech tedy dochazi obvykle az po 3 - 6 tydnech podavani. [52,53,54,62,75]

3.11 Vliv karnitinu na sportovni vykon

Karnitin je vyuzZivan jako ergogenni latka zejména u atletd a vytrvalostnich
sportovcl. Existuje anekdota, kterd tvrdi, Ze uzivani karnitinu prispélo k vitézstvi
italskych fotbalistd na MS 1982 ve Spanélsku. Pravé po ném se stalo uzivani karnitinu
ve sportu velice popularnim.

Duivodem je zejména jeho predpokladany ucinek na metabolismus lipida, ktery
by se mohl uplatnit pfi jejich vyuZivani jako zdroje energie béhem vytrvalostniho
vykonu. Zaroven, pokud by se zvysilo vyuzivani tukd, mohl by diky tomu byt Setien
svalovy glykogen. Dalsi autofi prokazali vliv karnitinu na zvySeni maximalni aerobni
kapacity a vytrvalostni vykonnosti, snizeni hladiny laktatu po anaerobni zatézi, a také
snizeni rizika pozatézového poskozeni svald. Spekuluje se také o moZnosti vlivu
podavani karnitinu na télesnou hmotnost a mnozstvi podkozniho tuku u sportovca.
Navic existuje predpoklad, Ze by mohl mit karnitin urcity vliv také na imunitni systém a
erytropoézu.

Existuji ovSem studie, jejichz autofi tvrdi, Ze podavani karnitinu pozitivni vliv na
sportovni vykon nemd. Tato tvrzeni se zakladaji zejména na skutecnostech, Ze po
perordlnim podani se do krevniho obéhu dostane pouze 5 - 15 % podaného karnitinu a
pfi zvyseni plazmatické koncentrace dochazi ke zvysenému vylucovani karnitinu. Navic
z krevniho obéhu se navic karnitin dostava do svalové tkané, tedy do mista, kde je pro
sportovni vykon jeho pfitomnost nejdalezitéjsi, velmi pomalu. [53,54,62,75,77]

Wall (2011) ve své nedavné randomizované, dvojité zaslepené, studii jako prvni
prokazal, Ze chronické uzivani L-karnitinu v kombinaci se sacharidy (pro zvyseni sérové
hladiny inzulinu), po 24 tydnech zvySuje u ¢lovéka obsah karnitinu ve svalech a
ovliviiuje metabolismus béhem zatéze. Skupina 14 mladych muzi (vék 25,9 + 2,1, BMI
23,0 £ 0,8), byla podrobena tfem kontrolam, vzdalenym od sebe 12 tydnu, zahrnujicim

zatézové testy v riznych intenzitach a svalové biopsie. Dobrovolnici byli rozdéleni do
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dvou skupin. Prvni skupiné bylo po prvni kontrole podavano 2x denné 2 g L-karnitin L-
tartratu a 80 g sacharidl. Kontrolni skupina dostavala pouze sacharidy, bez karnitinu.
Zatimco po 24 tydnech zlstala koncentrace svalového karnitinu u kontrolni skupiny
nezménéna, u skupiny, které byl karnitin podavan, doslo ke zvySeni o 21 %. V dlsledku
toho bylo zaznamendno zvysSeni pracovniho vykonu u suplementované skupiny o 11 %.
Zvyseni obsahu svalového karnitinu vyvolalo metabolické zmény, zahrnujici Setfeni
svalového glykogenu v dUsledku vyssi utilizace lipidd a sniZzeni anaerobni produkce
ATP. Kromé toho mély tyto metabolické zmény pozitivni vliv také na vnimani Usili a

vykonnosti. Dohromady tedy mohou mit vyznamny vliv na sportovni vykon. [78]

3.11.1 Zvyseni vyuziti mastnych kyselin jako zdroje energie ve svalové tkani a

Setfeni glykogenovych zasob

Pti vytrvalostnim vykonu je energeticka potfeba organismu (s vyjimkou prvnich
minut) kryta predevsim oxidativnim metabolismem. Hlavnimi substraty jsou sacharidy
a lipidy, které jsou utilizovany v poméru daném intenzitou a délkou zatéze. Pri
dlouhotrvajici zatézi jsou v malém mnozstvi odbouravany i bilkoviny. Protoze karnitin
je nezbytny pro mitochondridlni oxidaci mastnych kyselin, existuje predpoklad, zZe
podavanim karnitinu je mozné zvysit utilizaci mastnych kyselin a tim oddalit nutnost
vyuzivani svalovych zasob glykogenu a tedy oddalit rozvoj Unavy.

Gorostiaga et al. (1989) proved| dvojité zaslepenou zktizenou studii, pfi které
zkoumal vliv podavani 2 g karnitinu denné po dobu 28 dni u skupiny deseti vytrvalct
béhem submaximalniho zatiZeni. Mérenim respiracniho kvocientu prokazali, Zze u
skupiny, které byl podavan karnitin, dochazi béhem zatéze ke zvySeni utilizace lipidd.
Respiracni kvocient (RQ), vypovida o tom, jaké Ziviny jsou béhem vykonu
metabolizovany. Jedna se o pomér mezi vydychanym CO, a spotfebovanym O,. Pokud
jsou oxidovany sacharidy, je pomér vyrovnany a RQ se tedy rovna 1, pro lipidy se RQ =
0,7 a pro proteiny RQ = 0,8. Pri submaximalnim zatizeni zGstava hodnota respiracniho
kvocientu nizka, protoZe jsou utilizovany prevazné mastné kyseliny, ve svalech se
nehromadi laktat a vykon maze dlouhodobé pokracovat na stabilni Grovni.

K obdobnym zavérim dosli ve svych studiich také jini, napf. Angelini et al.
(1993) a Muller et al. (2002). 3,62, 75,81]
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3.11.2 Zvyseni aerobni kapacity (VOzmax) a vytrvalostni vykonnosti

Maximalni spotfeba kysliku, jinak oznacovana také jako aerobni kapacita -
VOymax, j€ komplexnim funkénim ukazatelem drovné vytrvalosti. Jedna se o maximalni
mnozstvi z pfijatého kysliku, které je pfi svalové praci organismus schopen zpracovat.
Cim vice kysliku je spotiebovano ve svalech, tim vice energie je vytvarené efektivnim
zpUsobem a zdroven vznikd méné odpadnich latek. Tim je vy$si vykon a uUnava se
dostavuje pozdéji. U netrénovanych jedincl je jeho hodnota pfiblizné v rozmezi 45 - 50
ml/kg/min, u vysoce trénovanych vytrvalci mizZe dosahovat i 90 ml/kg/min a vice.

Marconi et al. (1985) studoval vliv podavani karnitinu v davce 4 g/den po 2
tydny, na aerobni a anaerobni vykon u skupiny 6 zavodnich chodcl na dlouhé distance
a dosel kzavéru, Ze u trénovanych atletd zpUsobuje podavani karnitinu mirné, ale
vyznamné zvyseni VOjmax. | dalSi studie pfinesly podobné vysledky, zejména

v pfipadech, kdy byl karnitin podavan dlouhodobé. [3,62, 75,79,80]

3.11.3 Snizeni koncentrace laktatu v krvi po anaerobni zatézi

Béhem zatéze svysokou intenzitou (nad laktatovym prahem) vznika velké
mnozstvi acetyl-CoA. Jeho akumulace inhibuje aktivitu PDC a v dusledku toho, z acetyl-
CoA vznikd laktat, ktery se hromadi ve svalech a krvi a rychle se dostavuje Unava.
Karnitin sniZuje intramitochondridlni pomér acetyl-CoA/CoA ve svalech, proto jeho
podavani muze zvysit aktivitu PDC, coZ usnadnuje kompletni oxidaci glukdzy a

minimalizuje tak hromadéni laktatu.

acetyl-CoA + karnitin = acetyl-karnitin + CoA

Dragan et al. (1987) zkoumali vliv intravenozniho podani 1 g karnitinu pred
vykonem u 17 elitnich plavc(. Zaregistroval vyznamné zmény u FFA, TAG, laktatu. Tyto
zmény vysveétluji narlstem volného karnitinu, ktery umoznuje vstup vétsSiho mnoZstvi
mastnych kyselin do mitochondrii a tedy jejich vétsi vyuziti jako zdroje energie. Také
Siliprandi et al. (1989) prokazali, Ze uZivani karnitinu po maximalnim zatizeni ma za
nasledek snizeni laktatu a pyruvatu v plazmé a zvySeni acylkarnitinu. Arenas et al.
(1994) zjistili, Ze podavani 2 g karnitinu denné po dobu 4 tydnl béhem tréninku

vytrvalostnich bézc(, zplsobilo napadné zvysSeni aktivity PDC. [53,62,75,82]
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3.11.4 SniZeni rizika pozatéZzového poskozeni svalli a urychleni regenerace

Po zvySené svalové namaze se Casto objevuji svalové bolesti a poskozeni svald,
které mohou byt provazené zvySenim sérové hladiny CK. Obvykle nereaguji na
podavani analgetik.

Giamberardino et al. (1996) prokazal, Ze podavani L-karnitinu vyrazné snizuje
bolest, citlivost a hladiny CK indukované 20minutovym excentrickym zatizenim
¢tyrhlavého svalu stehenniho, vdlsledku vazodilatace a zlepSeni svalového
energetického metabolismu a zvySenému vyplaveni alogennich metabolitd. Kraemer
et al. (2003) popsal pozitivni vlivpoddvani  L-karnitin tartrdtu na hormondlni
mechanismy ovlivAujici rychlost zotaveni po anaerobnim vykonu a Arenas et al. (1991)
zjistil, Ze podavani L-karnitinu mlZe slouZit jako prevence pred tréninkem
indukovanym snizenim celkového a volného karnitinu, u kterého dochazi u vytrvalcu a
vmensi mife i u sprinterd a ma také pozitivni vliv na zotaveni po zatéii.
[53,62,75,83,84,85]

3.11.5 Vliv karnitinu na télesnou hmotnost a mnozstvi podkozniho tuku

V nékterych sportovnich odvétvich je nutné, aby sportovec zredukoval svou
neefektivni télesnou hmotnost, nebo aby snizil procento svého podkozniho tuku.
Ovsem tvrzeni, ze poddavani karnitinu podporuje hubnuti u zdravych neobéznich osob
zatim nejsou dostatecné odlivodnéna a je tieba je dikladnéji prozkoumat.

Existuje ojedinéla studie, ve které Foehrenbach et al. (1993) zaznamenali
signifikantni Ubytek podkoZzniho tuku po 3 tydennim poddvani 30mg/kg télesné
hmotnosti u vrcholovych sportovcl, i kdyz celkovd hmotnost zlistala bez zmény.
Zaroven u nich doslo také ke sniZeni cholesterolu, triacylglyceroll a apolipoproteinu E.

Posledni Udaje naznacuji, Ze podavani vysokych davek L-karnitinu moze
modulovat funkci glukokortikoidnich receptorl a mohlo by tedy napodobit nékteré

biologické ucinky glukokortikoid(, které stimuluji lipolyzu v tukové tkani. [53,62]

3.11.6 Vliv karnitinu na buriky imunitniho systému a erytropoézu

U sportovcl dochazi vlivem casté namahavé zatéZe k potlaceni imunitnich
mechanismu. Vyskytuje se pokles funkce neutrofili, hladiny IgA, aktivity NK bunék a

fagocytarni aktivity makrofagli. Existuje u nich tedy zvySené riziko infekce. Bylo
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prokazano, ze béhem obdobi vytrvalostniho tréninku je zvySeny vyskyt infekci hornich
cest dychacich. Na téchto skutec¢nostech se podili i celkovy vyZivovy stav sportovce.

Koncentrace L-karnitinu v bunkach imunitniho systému pravdépodobné odrazi
jejich metabolickou aktivitu. Poddvani L-karnitinu by tedy mohlo byt uzite¢né pro
zvySeni protiinfekéni odolnosti sportovcl. Podle nékterych studii by mohlo byt navic
efektivni i diky tomu, Ze plsobi inhibici apoptdzy bunék imunitniho systému.

Prace, kterou publikovali Matsumura et al. (1998) také popisuje vliv L-karnitinu
na erytropoézu zesilenim Gcinku erytropoetinu, proto by u sportovct mohlo byt jeho
podavani prinosné béhem tréninku ve vysokych nadmofrskych vyskach, nebo pfi

simulaci hypoxickych podminek. [62]

Tab. 6: Prdce, které neprokdzaly pozitivni vliv karnitinu na sportovni vykon [62]

‘ DAVKA VYSLEDEK SUBJEKTY  AUTOR
2 g pred startemapo | Zadny vliv na vykon 7 Colombani
20 km maratonu et al.

1 g pred a po Zadny vliv na maximalni vykon 9 Nuesch et
ergometrii na al.

béZzeckém pasu

4 g/den po 14 dni Zadny vliv na celkovy obsah 8 Barnett et
karnitinu ve svalech a akumulaci al.,
laktatu Vukovitch
et al. (stejni
probandi
v obou
studiich)
3 g/den po 7 dni Zadné zmény v RQ, tepové 9 Decombaz
frekvenci, vnimani Unavy a et al.

krevnich parametrech

5 g/den po 5 dni Zadny vliv na vyuziti substratd svaly | 7 Soop et al.
2 g/den po 4 tydny Zadny efekt na Voomax 10 Oyono-
Enguelle et
al.
2 g/den po 7 dni Zadny pozitivni vliv na anaerobni 20 Trappe et
cviceni o vysoké intenzité al.
Celkem 70
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Tab. 7: Prdce, které prokdzaly pozitivni vliv karnitinu na sportovni vykon [62]

‘ DAVKA VYSLEDEK SUBJEKTY AUTOR

1 g intravendzné pred | Signifikantni zmény v FFA, TAGa | 17 Dragan et al.

cvicenim laktatu po cviceni, zlepseni
sportovniho vykonu

2 g pred vysoce Stimulace PDC aktivity, snizeni 10 Siliprandi et al.

intenzivnim cvicenim | 515, matického laktatu a pyruvatu

2 g pred vysoce Zvyseni Voomax 10 Vecchiet et al.

intenzivnim cvi¢enim

2 g/den po 4 tydny Zvyseni aktivity enzymu 14 Huertas et al.
dychaciho fetézce ve svalech

2 g/den po 4 tydny Zvyseni aktivity enzym PDC a 16 Arenas et al.
Vozamax U béZcll - vytrvalcl

4 g/den po 2 tydny Redukce inducibilniho zvyseni 6 Marconi et al.
plazmatické glukdzy

6 g plus infuze glukdzy | ZvySeni vyuzivani lipidd ve 47 Angelini et al.
svalech, snizeni RQ

2 g/den po 28 dni Zvyseni vyuzivani lipidd ve 10 Gorostiaga et
svalech a sniZzeni RQ al.

3 g/den po 7 dni Snizeni RQ 7 Wyss et al.

3 g/den po 10 dni ZvysSeni oxidace MK s dlouhym 10 Muller et al.
retézcem, snizeni RQ

1 g/den po 3 tydny Zlepseni sportovniho vykonu, 110 Dragan et al.

(mladi sportovci) nizsi laktat

1 g/den po 6 tydnd + 2 | ZlepSeni stresem indukovaného 7 Dragan et al.

g/ den po 10 dni pfed | usili a zvySeni vykonnosti

soutézi

1 g/den po 6 tydnl Prevence tréninkem snizeného 24 Arenas et al.
celkového a volného karnitinu,
pozitivni efekt na zotaveni

3 g/den po 3 tydny Protektivni efekt proti svalovému | 6 Giamberardino
poskozeni et al.

2 g/den po 3 tydny Protektivni efekt proti svalovému | 10 Kraemer et al.
poskozeni

Celkem 305
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4 Diskuse

| kdyz vysledky dosud publikovanych studii nejsou naprosto jednoznacné,
vyplyva z nich, Ze podavani kreatinu i karnitinu maze byt pfinosné pro podporeni
sportovni vykonnosti.

Podavani kreatinu, zejména ve formé kreatin monohydratu v kombinaci se
sacharidy, vede ke zvySeni svalovych zasob kreatinu a kreatinfosfatu, se kterym
koreluje zvySeni sportovni vykonnosti zejména v disciplinach, kde se v kratkych
intervalech opakuje vysoce intenzivni kratkodoba zatéz a v silovych disciplinach. Ke
zlepSeni vykonnosti pfispivd kreatin nékolika mechanismy. Ve svalech slouZi jako
energetickd zasoba, ktera je k dispozici pro rychlou regeneraci ATP a také jako zasoba
pro vyrovnavani pH béhem intenzivni anaerobni zatéze. Ovliviiuje také nardst svalové
hmoty, i kdyZ mechanismus ucéinku vtomto pfipadé neni zcela jasny. PIni také
ochranné funkce a mlze byt pfinosny pfi obnové svaloviny po dlouhodobé imobilizaci.
Velikost narlstu obsahu kreatinu ve svalech zavisi na velikosti jeho zasob pred
zahajenim suplementace. NejucinnéjSim zpldsobem suplementace je vyuZivani
v cyklech, ve kterych se stfida tzv. plnici faze, nasledovand fazi udrzovaci a pak
nékolikatydenni pauzou. Postupem casu byly vyvinuty nové formy kreatinu, studie
ovsem nepotvrdily, Ze by néktery z téchto novych preparatl byl uc¢innéjsi, nez pavodni
kreatin monohydrat. | pfes znacnou negativni publicitu je podavani kreatinu u zdravych
osob a vdoporucenych davkach povaZzovano za bezpecné. Jedinym potvrzenym
nezadoucim ucinkem je narlst télesné hmotnosti a mirné gastrointestinalni obtize.

Také dlouhodobé podavani karnitinu vjeho L-formé mulzZe zvysit vykonnost
sportovcl, na rozdil od kreatinu se ovSsem jednd o vytrvalostni zatéz. Absorpce
karnitinu ze suplementd je ovSem vyrazné nizsi, nez z bézné stravy. Jeho hlavni funkci
je prenos aktivovanych mastnych kyselin do matrix mitochondrie, kde probiha jejich B-
oxidace. Diky tomu zvysuje utilizaci lipid( jako energetického zdroje a diky Setfeni
zasob glykogenu je oddalen pfichod unavy. Prispiva také ke zvyseni VO;max, Snizeni
hladiny laktatu po anaerobni zatézi a sniZeni rizika pozatéZzového poskozeni svald.
Mozny vliv podavani karnitinu na usnadnéni redukce télesné hmotnosti a mnoZstvi
podkoZniho tuku nebyl zatim jednoznacné prokazan. Existuje také predpoklad, Ze by
karnitin mohl pozitivné ovlivnit obranyschopnost organismu sportovce a erytropoézu.
Karnitin je povaZovan za latku zcela bezpecnou a zda se, Ze by mohl byt substanci

s vysokym potencidlem pro lé¢ebné vyufziti.
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5 Zaveér

Kreatin muUZe prokazatelné zvysit sportovni vykonnost, i kdyZ ne vSechny
mechanismy jeho ucinku byly jiz objasnény. Jeho poddavani je povaZovano za etické a
kreatin neni zafazen mezi dopingové latky. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o latku bézné
obsaZzenou ve stravé a syntetizovanou télem, bylo by jeji kontrolovani asi i velmi
slozité. Faktem ovsem je, Ze pfi suplementaci jsou podavany davky mnohonasobné
vyssi, nez by bylo stravou viibec mozné dodat. Diskuse k tomuto problému tedy stale
probiha. Kreatin je vyuzivan nejen vykonnostnimi sportovci, ale také Sirokou verejnosti
z estetickych dlivodu, tedy pro zvyseni objemu svalové hmoty. V tomto ohledu je jeho
mozZny pozitivni pfinos vtom, Ze muze, diky své dostupnosti a nizsi cené, odradit
nékteré osoby, zejména mladistvé, od uZivani anabolickych steroid(.

UzZivani karnitinu je velmi Siroce rozsifeno, ovsem spiSe neZ z hlediska jeho
prokazatelného ergogenniho pusobeni se jedna o jeho podavani s cilem snizit télesnou
hmotnost. Pravé tento jeho ucinek je ale zna¢né diskutabilni a jeho masové uzivani je
spiSe dUsledkem uspésnych reklamnich kampani vyrobcl vyzivovych doplrik(. OvSsem i
toto jeho uzivani mize byt z uréitého pohledu pfinosné. ProtoZze u vSech komercnich
preparatd je zdlraznovano, Ze pozadovany efekt ve smyslu redukce hmotnosti se
dostavi pouze pfi uzivani karnitinu v kombinaci s télesnou aktivitou, mlze tak cast
uZivatell primét, v obavé pred zbyte¢nym vynaloZzenim nemalych financnich ¢astek za
tyto preparaty, k pravidelnému sportovani, které je samo o sobé pro redukci mnohem
ucinnéjsi a zaroven je odradit od nesmysinych redukcnich diet, které by mohly jejich

zdravi spiSe poskodit.
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6 Seznam pouzitych zkratek

AcCoA
ADP
AGAT
AIDS

ALC
ATP

CACT
CAT
CEE
CHOPN
CK
CLy,
M
CNS
CoA
COoP
CP
CR
FAT

FFA
GABA
GAMT
GF
HDL
HPLC

HS-CoA

IGF-1
LD

acetyl koenzym A

Adenosindifosfat

L-arginin:glycin-amidinotransferaza

syndrom ziskaného selhani imunity (Acquired Immune
Deficiency Syndrome)

acetyl-L-karnitin hydrochlorid

adenosintrifosfat

kreatin

karnitinacyltranslokdaza (carnitine/acylcarnitine translocase)
karnitinacyltransferaza

kreatin ethyl ester

chronicka obstrukéni plicni nemoc

kreatinkinaza

clearance kreatininu

kreatin monohydrat

centralni nervovy systém

koenzym A

kreatinol-O-fosfat

kreatinfosfat

kreatin

transmembranovy transportér mastnych kyselin (fatty acid
translocase)

volné mastné kyseliny (free fatty acids)

kyselina y-aminomaselna
N-guanidinoacetatmetyltransferaza

glomerularni filtrace

lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoproteins)
vysokoucinnd kapalinova chromatografie (High-Performance
Liquid Chromatography)

koenzym A

imunoglobulin A

Inzulinu podobny rustovy faktor 1 (insulin-like growth factor 1)

letalni davka
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MK
MS

NK
OCTN2
PDC
PLCAR
RDS
RQ
SAM
SIDS

TAG
TNF-a
VOZmax

molekulova hmotnost

mastné kyseliny

mistrovstvi svéta

pfirozeny zabijec (natural killer)

karnitinovy transportér (organic cation/carnitine transporter)
pyruvatdehydrogenazovy komplex

propionyl-L-karnitin hydrochlorid

syndrom dechové tisné (Respiratory Distress Syndrome)
respiracni kvocient

S-adenosylmethionin

syndrom nahlého détského umrti (Sudden Infant Death
Syndrome)

triacylglyceroly

tumor nekroticky faktor a

maximalni spotfeba kysliku, aerobni kapacita
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