Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Stanoveni kreatinu v potravinovych dopliicich

Daniel Bartak

Bakalaiska prace

2020



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2019/2020

ZADAN{ BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijment: Daniel Bartak

Osobni cislo: C16005

Studijni program: B2802 Chemie a technicka chemie

Studijni obor: Chemie a technicka chemie

Téma prace: Stanoveni kreatinu v potravinovych dopliicich

Zadavajici katedra:  Ustav organické chemie a technologie

Zasady pro vypracovani

1. Provedte literarni redersi zabyvajici se stanovenim kreatinu v potravinovych dopliicich.
Vénujte se i jeho vlivu na lidsky organizmus.

2. Vysledky zpracujte formou zavérecné zpravy.



Rozsah pracovni zprévy:
Rozsah grafickych praci:
Forma zpracovani bakalai'ské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

Veskeré dostupné odborna literatura.

Vedouci bakalarské prace: Ing. Ales Eisner, Ph.D.
Katedra analytické chemie

Datum zadani bakalarské prace: 28. Gnora 2020
Termin odevzdani bakalaiské prace: 4. éervence 2020

LS.

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Karel Ventura, CSc.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. Gnora 2020



ProhlaSuji:

Tuto praci jsem vypracoval samostatn€. Veskeré literarni prameny a informace,

které jsem v praci vyuzil, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byl jsem seznamen s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti
vyplyvajici ze zakona €. 121/2000 Sb., autorsky zakon, zejména se skutecnosti, ze
Univerzita Pardubice méa pravo na uzavteni licen¢ni smlouvy o uziti této prace jako
Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat pfiméreny piispévek na thradu nakladua,
které na vytvoteni dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Souhlasim s prezennim zpfistupnénim své prace v Univerzitni knihovné.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych
Skolach a o zméné a doplnéni dalsich zakonu (zakon o vysokych skolach), ve znéni
pozdéjsich predpist, a smérnici Univerzity Pardubice €. 9/2012, bude prace zvefejnéna

v Univerzitni knihovné a prostrednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice

V Pardubicich dne

Daniel Bartak



Podékovani:

Timto bych chtél pod€kovat vedoucimu mé bakalarské prace Ing. Alesi
Eisnerovi, Ph.D. za odborné vedeni, trpélivost a vstficny piistup, jenz mi vénoval pfi

zpracovavani této prace. Velmi dékuji celé své rodin€ za podporu béhem mého studia.



ANOTACE

Hlavni naplni této prace je shrnuti dostupnych informaci o kreatinu. Prvni ¢ast
se tykd obecnych informaci a historii, nasleduje chovani kreatinu v téle Cloveka,
vyrob€ kreatinu, analytickym prostiedkiim, kterymi muzeme zjistit obsah kreatinu a

na zaver jsou zminény rizné dalsi formy kreatinu a jeho obsah v nich.

KLICOVA SLOVA

Kreatin, suplementace, dopliiky stravy, kreatin ve sportu

TITLE

Determination of creatine in food supplements

ANNOTATION

The main content of this work is a summary of available information on
creatine. The first part concerns general information and history, followed by the
behavior of creatine in the human body, creatine production, analysis and finally

various other forms of creatine and its content in them.

KEYWORDS

Creatine, supplementation, food supplements, creatine in sports
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Uvod

Tato bakalafska prace pojednavajici o kreatinu ma za ukol seznamit ¢tenate
s tim, co to kreatin je, popsat jeho vyuziti, vyrobu, jeho G€inky na lidsky organismus

a shrnout analytické metody pro jeho stanoveni.

Toto téma jsem si po dohodé s vedoucim mé prace panem doktorem AleSem
Eisnerem vybral, jelikoz kreatin uz néjakou dobu pouzivam, je to jeden
z nejprozkoumangjsich doplnka stravy, pii nabirani svalové hmoty a rad bych se o ném

také touto formou dozvédél vice informaci.

Kreatin se v poslednich letech dostavd do obecného podvédomi
propracovanymi marketingovymi strategiemi, diky kterym vyrobci presveédEili
vefejnost, ze bez kreatinu a jeho podobnym sportovnim doplnkim v podstaté nema
cenu ani zacinat cvicit. Na rozdil od vétSiny doplikt ale uzivani kreatinu, vzhledem

k mnoha studiim, poméha zvyS$it fyzickou silu a vydrz.

11



1. Kreatin

Kreatin je jednim znejpopularnéjSich nutricnich pomuicek pro sportovce.
Studie trvale prokazuji, ze suplementace kreatinem zvySuje jeho intramuskuldrni
koncentraci a zlepSuje vykon pfi cviCeni. Suplementace kreatinem muze zlepsit také

zotaveni po cviceni a pomaha jako prevence pred zranénim [1, 2].

Studovana byla také ftada
klinickych aplikaci suplementace | O
kreatinem, zahrnujici onemocnéni
jako  je  svalova  dystrofie, H 2 N N \)J\ O H
Parkinsonova choroba, Huntingova Y
choroba, diabetes, osteoartritida, N H
fibromyalgie nebo mozkova a

e . Obr. 1: Strukturni kreatinu [27
srde¢ni ischemie [2, 3]. 3 i vzorec kreatinu [27]

Kreatin (zobrazeny na obrdzku 1) je pfirodni, dusikata organicka kyselina
odvozena od guanidinu. V lidském organismu je polovina potiebného kreatinu
produkovana endogenné v jatrech, ledvinach a slinivce bfisni, zatimco druhé polovina
je pfijimana v potrave, a to hlavné v mase a rybach. Sportovci Casto dopliiuji zdsoby

kreatinu prostfednictvim kreatinovych suplement [1].

Kreatin je latka t€lu vlastni a je spojovan predev§im s posilovanim, at uz
s redukci vahy a spalovanim tuku, tak s nabirdnim svalové hmoty. Je vyuzivan napii¢
vSemi druhy sportt, kdy je potieba zvyseni vybusné sily (kulturistika, bojové sporty,

Americky fotbal, plavani, kanoistika...) [4, 5, 6].

Jeho ucinky spocivaji v tom, ze muze byt reverzibiln€ fosforylovan, tudiz ve
svalech slouzi jako zasoba energie ve formé vysoce energetického fosfatu. V pripadé

poklesu koncentrace ATP, je jeho zasoba doplnéna z kreatin fosfatu (KrP).

Kreatin je syntetizovan argininem, glycinem a methioninem, a to pfevazné
v jatrech a ledvinach a v mensSim mnozstvi také v slinivce bfisni. Ulozen je priméarné
jako volny kreatin, nebo muze byt vazan na molekulu fosfatu, v kosternim svalstvu,
které obsahuje 95 % veskerého kreatinu. Zbylych 5 % obsahuje srdce, mozek a u muzi

varlata [7, 8].
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2. Vlastnosti kreatinu

Kreatin krystalizuje zvody jako monoklinické hranoly. Zadrzuje jednu
molekulu krystaliza¢ni vody na jednu molekulu kreatinu. Pokracujici suseni pti 100 °C
vede ke ztraté molekuly vody a vznika tak bezvody kreatin. Kreatin je slaba baze s pKyp
pii 25 °C o hodnoté 11,02. Vysledkem je, ze kreatin muze tvorit soli pouze se silnymi
kyselinami, které¢ maji hodnotu pKa mensi nez 3,98. Soli tvoii protonaci guanidinové

skupiny zptisobem, ktery je vyobrazen na obrazku 2 [9].

NH, NH,
@ )\ () H “() () (*;" )\ ()
H,N .\'/\f + HA —— A°HN N/Y
1 |
CH; 0° CH; OH
Kreatin Silna kyselina Sul kreatinu
Obr. 2; Vznik soli kreatinu [10]
Tab. 1: Vlastnosti kreatinu [11]
Systematicky nézev N-(aminoiminomethyl)-N-methylglycin
Trividlni nazev Kreatin
Ostatni nazvy N-amidinosarkosin

methylguanidinoctova kyselina

Sumarni vzorec C4HoN30O2
Molarni hmotnost 131,13 g/mol
Teplota tani 303 °C
Hustota 1,33 g/cm?
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Kreatin neni ve vodném roztoku stabilni kvuli jeho nitromolekularni cyklizaci na
kreatinin. Rychlost degradace kreatinu neni zavisla na jeho koncentraci, ale na pH (¢im
nizs§i je pH, tim rychlej§i degradace) a teplot€¢ (¢im vyssi teplota, tim rychlejsi
degradace). Tato konverze je zndma jako kreatin-kreatininova rovnovaha popsana jiz

roku 1925 Egarem a Shiverem [1].

Vyzkumy ukazaly, ze kreatin je relativné stabilni v roztoku pfi neutralnim
pH (6,5-7,5). Po 3 dnech skladovani pii 25 °C se vSak kreatin degraduje na kreatinin
v mife 4 % piipH S,5, 12 % pti pH 4,5 a dokonce 21 % pii pH 3,5 tak jak je vyobrazeno
na obrazku 3 Hlavnim divodem, pro¢ se kreatin prodava v pevné formé, je tedy
degradace kreatininu na kreatinin v pribéhu ¢asu. V tomto ohledu mize byt jeho
degradace na kreatinin snizena nebo zastavena bud snizenim pH pod 2,5 nebo
zvySenim pH. Velmi nizké pH ma za nasledek protonaci amidové skupiny v kreatinu
a tim brani nitromolekularni cyklizaci. Proto je pfeména kreatinu na kreatinin
v travicim traktu minimalni bez ohledu na dobu prichodu a absorpce do krve je témér

100 % [12].

100% A pH 7.5
* pHG.5
bs PHE.5
90% 1
pH 4.5
- '._‘.1‘

80% 1 .

" pH 3.5
0.5h 4h 8h 1d 2d 3d

Obr. 3: Degradace kreatinu v rozmezi 3 dni pfi riiznych hodnotich pH [12]

14



Rozpustnost kreatinu ve vode roste s teplotou, tak jako je vyobrazeno na
obrazku 4 a €ini jen 7 g na litr pfi 4 °C a 18 g na litr pii 25 °C [1]. Nékteré dopliikové

informace jsou uvedeny v tabulce 1.

Rozpustnost kreatinu ve vodé
50

45 °
o | e
s e

S

- 2

Teplota [°C]

20
15
10| e

0 10 20 30 40 50 60 70
Rozpustnost [g/l vody]

Obr 4: Rozpustnost kreatinu ve vodé [13]

3. Historie kreatinu

Od rannych devadesatych let 19. stoleti svét zaujaly zazraky suplementu, ktery
zvySuje atletickou vykonost, poméaha se stavbou svalové hmoty a ma velmi malo
vedlejich ucinkd. Kreatin je pravdépodobné jeden z nejprozkoumanéjsich
sportovnich dopliiki dostupnych na trhu. Historie kreatinu ale saha az do roku 1832
kdy Francouzky filozof a védec Michel Eugene Chevreul [14] poprvé uspésné
extrahoval kreatin z masa (z zivé tkan¢, jak se zminuje v definici). Jelikoz byl kreatin
nalezen v mase, rozhodl se Chevreul pojmenovat svij objev podle feckého slova pro

maso,,kpéag “ [15].

Chevreullv objev zazehl debatu o novém objevu a rozpoutal plno zajimavych
studii. Inspiroval naptiklad praci némeckého chemika Jestus von Liebiga [16]. V roce
1847 von Liebig replikoval Chevreulovu praci a extrahoval kreatin z riznych druht
masa. PfiSel pfitom k zajimavému zjisténi, ze divoka zvifata maji ve svych svalech
vetsi koncentraci kreatinu nez zvifata domestikovand. DosSel diky tomu k zavéru, ze
stupenl zatéze a aktivity jedince je v pfimém iméru s mnozstvim kreatinu, které télo

jedince produkuje.
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V druhé poloving€ devatenactého stoleti vyzkum kreatinu pokracoval a par
mesict po tom co byl Liebiglv vyzkum zvefejnén bylo zjisténo, ze kreatinin, produkt

rozpadu kreatinu, mize byt nalezen v mo¢i [12].

Vroce 1912 vyzkumni pracovnici z Harvardovi univerzity [17] zjistili,
ze konzumace kreatinu maze dramaticky zvysit jeho podil ve svalech. Navazujic bylo
na zvifatech testovano, Ze podéavani kreatinu oraln€¢ zvysSuje retenci dusiku. To
znamena, ze se ve svalech kumuluje vic proteinu a dochazi ke zvySeni vahy. Po tom,

co byl prisun kreatinu prerusen, zvifata opét ztratila nabytou vahu.

Suplementace kreatinem poprvé ziskala popularitu az na zacatku 90. let 20.
stoleti poté, co se olympijsti atleti, kteti se ucCastnili sprintu a dal§ich vysoce
intenzivnich energeticky naro¢nych sportt, domnivali, Ze za jejich vykon miize hlavné
uzivani kreatinu. V roce 1996 bylo zjisténo, ze na letnich olympijskych hrach

v Atlant€ uZzivalo kreatin pies 80 % atlett [18].

Od té doby se kreatin stal jednim znejpouzivanéjSich doplnkd vyzivy

s odhadovanou celosvétovou spotiebou 2,7 milionu kilograma ro¢né [19, 20].

4. Kreatin v téle

Kreatin je pfirodné€ vyskytujici se aminokyselina, jejiz priméarni metabolickou
roli je kombinace s fosforylovou skupinou a tvorba kreatinfosfatu, ktery je vyuzivan
k regeneraci ATP ve svalech. Primé&mé mnozstvi kreatinu a kreatinfosfatu ulozené
v lidském téle je 120mmol na kilogram svaloviny. Nicméné€ télo dokaze s pomoci

suplementace ,,uskladnit™ az 160mmol na kilogram svaloviny, coz je o 33 % vice.

Kazdy den je 1-2 % kreatinu, uloZeného ve svalstvu, rozlozeno a télem
vylouc€eno a kazdy jedinec by potieboval kazdy den pfijmout 1-3 g kreatinu, aby udrzel
jeho praimeérné zasoby. Pro vétsinu lidi je postaCujici davkou, kterou musi spotiebovat

pouze 0,5 g za den, jelikoz zbytek je syntetizovan v jatrech a ledvinach. [21, 22, 23]
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4.1. Biosyntéza

Syntéza kreatinu probiha v jatrech a ledvinach. U mladého jedince je kreatin
produkovan primérnou rychlosti 1 g za den a jeho biosyntéza je vyobrazena na
obrazku 5. K jeho syntéze jsou zapotiebi tfi aminokyseliny a to glycin, arginin a
methionin a tii enzymy L arginin:glycin amidinotransferéaza,
guanidinoacethat:methyltransferaza a methionin:adenosyltransferaza. Dopad syntézy

kreatinu na metabolismus glycinu u dospélych je nizky [8, 24].

Rychlost syntézy kreatinu se méni s vékem a u vékovych skupin 20-39, 40-59
a vice nez 60let je odhadovana rychlost syntézy ptiblizné¢ 7,7; 5,6 a 3,7 mmol/den. U

Zen se stfedni rychlost syntézy kreatinu pohybuje okolo 70-80 % oproti muzim [1].
Ornitin + kyselina guanidinooctova

\< S-adenosylmethionin

H,N— (?H — COOH COOH
(H2¢)3 (|3H2
c;;:NH HN:é
NH, ll\le
Arginin Kreatin

ATP \

ADP ATP Xmo
ADP

Kreatin fosfat ﬂ > Kreatinin

Pi+ H20
Obr. 5: Biochemicka cesta syntézy kreatinu [2]

4.2. Fosfokreatinovy systém

Kreatin je kombinovan s fosforylovou skupinou pomoci enzymu
Kreatinkinazy (KK). Jelikoz se adenosintrifosfat (ATP) rozklada na adenosindifosfat
(ADP) a fosfatovou skupinu za uvolnéni velkého mnozstvi volné energie, 1ze volnou

energii uvolnénou hydrolyzou kreatinfosfatu na kreatin a fosfat pouzit k resyntéze
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ATP z ADP. To pomaha udrzovat dostupnost ATP, a to zejména pfi maximalnim usili

anaerobniho cviceni jako je napftiklad sprint.

Fosfokreatinovy systém hraje takeé dalezitou roli pfi pfenosu energie z mitochondrii do

cytosolu (viz obrazek 6) [25].

Kreatin je krvi transportovan do tkani s vysokou spotifebou energie jako je
kosterni svalstvo nebo mozek. Koncentrace ATP ve svalech je bézné okolo 2-5
mmol/l, coz by vystacilo na kontrakei svalu pouze na nékolik sekund. Ackoli bunécna
koncentrace ATP je mal4, jeji zmény je velmi tézké detekovat, jelikoz je ATP
prubézné a efektivné dopliiovano z velkého mnozstvi kreatinfosfatu a kreatinkinazy.
Kreatin ma tedy schopnost zvysit zasoby kreatinfosfatu ve svalech, potencidln¢ zvysit

schopnost regenerace ATP z ADP a tim zvysit energetické zasoby svalu [22, 26].

oxidativni fosforylace Her Poméreni ATP/ADP

1 |
Kr

CYTOSOL

(B0 miTocHONDRIE
ATP
n
ADP
2 KrP 3
glykolyza cytosolicka spotieba ATP
zasoba ATP spotieba ATP

Obr. 6: Cyklovani kreatinu mezi mitochondrii a cytosolem [27]
KrT-Kreatinovy transportér, mtKK-Mitochondrialni kreatin kindza, ANT-Adenino-nukleotidovy translokator
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4.3. Metabolismus kreatinu

Kreatin se vtéle nachdzi prevazné ve dvou formach a to z60 % jako
kreatinfosfat a ze 40 % jako kreatin. Nachazi se prevazné v kosternim svalstvu, ale
muze se vyplavit i do krve. Télo se ho nasledné zbavuje saturaci do riznych organa a

bunék nebo filtraci ledvinami [8].

Eliminace Kreatinu a kreatinfosfatu je primarn€ zalozena na jejich rozkladu na
kreatinin ajeho vylu€ovani moci. Mira ztraty kreatinu v lidském téle je asi 1,7 % denné
[22]. Kdyz zvazime, ze u 70 kg muze je télni obsah kreatinu asi 120 g, celkové denni
ztrata kreatinu €inni pfiblizn€ 2 g. Vzhledem k tomu, zZe vice nez 90 % kreatinu a
kreatinfosfatu se nachazi v kosternim svalstvu, ztraty kreatinu se 1i§i v zavislosti na

pohlavi a véku. Vylu€ovani kreatinu se béhem zivota méni témer linearné [1, 28].

Dosahuje maxima ve véku 18-29 let s prumérnou ztratou 24 mg/kg za 24 h a
ve véku 7079 let &ini uZ jen 13 mg/kg za 24 h. Zeny maji pramérné ztraty kreatinu o

20 % niz8i nez muzi [1].

4.4. Kreatinyv jidle

Jidlo obecné poskytuje okolo 50 % naSeho denniho pozadavku kreatinu,
ptfiCemz télo syntetizuje zbylych 50 %. Potraviny obsahujici kreatin jsou pfevazné
ryby a maso, pficemz koncentrace kreatinu v rybach se pohybuje okolo 4 g/lkgryba 5
g/kg masa.

Aby bylo ziskano gramové mnozstvi kreatinu, musi byt zkonzumovano velké
mnozstvi ryb a masa. Vzhledem ktomu, ze suplementace kreatinem, jakozto
potravinovym dopliikem, je velmi levna a efektivni bez nadmérného piijmu tuku nebo

bilkovin, zda se byt dobrou cestou pro vsechny sportovce [1, 29].

Pro vegany a vegetariany neni bohuzel zadna ptirodni slozka obsahujici kreatin
a maji tedy velmi malo zdroju kreatinu v potravinach. Vegani i vegetariani v podstaté
vyzaduji syntézu vSeho svého kreatinu, studie ale ukazaly, ze syntéza kreatinu u téchto

subjektt je nedostateCna a vede k jeho snizeni ve svalstvu [30].
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4.5. Transport kreatinu v téle a jeho regulace

Tkéan¢ obsahujici nejvyssi koncentrace kreatinu, tedy kosterni a srdecni
svalstvo, obvykle nejsou schopny jej opét syntetizovat. K pfenosu kreatinu slouzi
kreatinovy transportér 1 (KrT1). KrT1 je vyuzivan pro absorpci kreatinu do riznych
tkani jako jsou ledviny, srde¢ni sval, mozek a kosterni svalstvo. K absorpci kreatinu
do tkani dochézi proti koncentra¢nimu gradientu, jelikoz jeho koncentrace v krvi se
pohybuje v rozmezi od 50 do 100 pumol/l, zatimco naptiklad jeho koncentrace

v kosternim svalstvu se obecné pohybuji od 5 do 10 mmol/I [1].

Existuje jeste dalsi transportér kreatinu s oznacenim KrT2, ktery je primarné
aktivni a pfitomny ve varlatech. KrT1 je velmi citlivy na extracelularni i intracelularni
hladiny kreatinu a je velmi rychle aktivovan, kdyz se celkova koncentrace kreatinu
snizi. Bylo také pozorovano, ze KrT1 umoziuje transport kreatinu do mitochondrii.
Toto zjisténi naznauje, ze v mitochondriich se naléza dalsi zasoba kreatinu, ktera

hraje roli v transportnim fetézci Fosfatu z mitochondrie do cytosolu [8, 29].

Ptepravu kreatinu lze regulovat prostfednictvim akutnich a chronickych
mechanizmt. Akutni regulace muze byt zpusobena zménami jeho koncentrace a
Chronicka muze byt regulovana genovou expresi, translaci nebo posttranslacni

upravou KrT1 [22, 29].
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S. Chemicka syntéza a industrialni produkce

V dnesni dobé je stale vét§i zajem o piirodni, ale 1 syntetické slouCeniny
guanidinu zahrnujici také kreatin jako potencionalni farmaceutickou a takeé bioaktivni

latku.

Lékarsky vyzkum a farmaceuticky pramysl jsou dvé hlavni hnaci sily vyvoje
novych syntetickych drah pro peptidické molekuly, které obsahuji guanidinovou

skupinu a maji biologickou nebo dokonce 1é¢ivou aktivitu.

Mezi riznymi syntetickymi cestami, které dnes zname, ma vétSina pouze
akademickou hodnotu, je uzivana pouze pro laboratorni pfipravu novych molekul a
pouze nékteré by mohly byt vyuzity v prumyslovém prostiedi pro produkci vétsiho

mnozstvi kreatinu [12].
5.1. Syntéza kreatinu ze sarkosinati a kyanamidu

Na zaklad¢ drivéjsiho objevu Streckera a Volharda [31, 32] muze byt kreatin
ziskan reakci kyanamidu a sarkosinati za pouziti vody, jakozto velmi levného

rozpoustédla. Rovnice syntézy je zobrazena na obrazku 8 (A).

Suroviny tohoto procesu jsou snadno dostupné jako zakladni chemické slozky.
Sodné nebo draselné soli sarkosinatu jsou produkovany v primyslovém meéfitku reakci
methylaminu, formaldehydu a kyanidu sodného nebo draselného. Zatimco kyanamid
je derivovan zkyanamidu vapenatého, ktery se stal pramyslové dostupnym
nitrogenaci karbidu vapniku, zndmym jako Frank-Caro proces, zavedenym okolo roku

1900 [12, 33].

Kreatin se timto zpisobem muze ziskavat ve velkych mnozstvich i vysoké
kvalité. Prostiedi o pH okolo 10 je vyhodné hned ze dvou davodu: (1) dimerace
kyanamidu dosahuje pii tomto pH nejvyssi rychlosti. (2) Vedle tvorby dikyanamidu

dochazi soucasné k adici vody za tvorby mocCoviny [34].

Kreatin ve formé kreatin monohydratu mize vyt syntetizovan nukleofilni adici

N-methylglycinu (Sarkosin) a kyanamidu nasledujicim postupem:

Sarkosin je za stalého michani rozpustén v destilované vodg, je k nému piidan

chlorid sodny a pH je upraveno na hodnotu okolo 10. Poté je ve vedlej§i nadobée
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rozpustén kyanamid ve vod¢ a je k nému pfidano malé mnozstvi hydroxidu amonného.
Nasledné jsou oba roztoky za stalého michani a smichdny a reakce se neché v klidu

bezet. Po dokonceni reakce je produkt izolovan vakuovou filtraci nebo v odstredivce.

Na zavér je produkt promyvan ledovou vodou [35].

Vytézek tohoto procesu je okolo 75 % ¢istého kreatin monohydratu (KM) a cely proces

je zobrazen na obrazku 7 a rovnice popsana na obrazku 8 (B).

Sarkosinat Kyselina

Sodny octova Kyanamid
Wodny roztok sarkosinatu sodncho je naplnén
Reakce do reaktorn. Kyselina octova je piidana a smeés
i je zahtata. Poté je pfidan kvanamid
Krystalizace ——  Smés je ochlazena pod 30 °C
Vykrystalizovany kreatin monohydrat je oddélen
Separace —
filtraci nebo odstredénim
L Mokev  filtr s vykarystalizovanym  kreatinem
Suseni —
je susen ve vakuu za teploty az 100 °C
Baleni __ Kreatin je balen a distribuovéan

l

Kreatin Monohydrat

Obr. 7: Schéma prumyslového procesu syntézy kreatin monohydratu [13]
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5.2. Syntéza kreatinu ze Sakosinati a O-alkylisomocoviny

Pouziti O-alkylisomoc€oviny jako guanylac¢niho €inidla pro aminokyseliny bylo

poprvé popsano Kapfhammerem Miillerem roku 1934 [36].

Spo¢iva v kontinualnim  zavadénim  O-alkylisomoCoviny  pfedeviim  O-
methylisomoc€oviny do vodného roztoku sarkosinu pfi neustale udrzovaném pH od 10
do 12. Tim jsou ziskany krystalky KM, které jsou sérii dalSich kroki opakované

promyvany vodou a alkoholem [12, 37].

Z divodu nizké rozpustnosti se O-methylmoCoviny rozpousti postupné
v prabéhu reakce (zobrazena na obrazku 8 (C)), coz vede k neustalému zvySovani
teploty v prubéhu reakce, Cemuz se musi zabranit. Druhou nevyhodou tohoto zptusobu

syntézy KM je velmi nizky vytézek reakce [38].
5.3. Syntéza kreatinu ze Sarkosinati a S-alkylisothiomocoviny

Prvni  syntéza guanidinovych kyselin zaminokyselin pomoci S-
methylisothiomoCoviny byla popsdna Wheelerem a Merriamem roku 1903 a je

vyobrazena na obrazku 8 (D) [39].

Ackoliv guanyla¢ni €inidlo je snadno dostupné a nenakladna latka, reakce ma
nevyhodu methyl merkaptanu, nebezpecného plynu, toxického pro zivotni prostiedi
y y ptanu, p plynu, p p )

ktery musi byt zniCen ptred vypusténim reakéni nadoby, po dokonceni reakce.

Cinsky patent popisuje zpGisob chemické vyroby kreatinu, ktery maze byt
shrnut nasledovné: Na zfedény nezpracovany roztok N-methylglycinatu sodného je za
michani a chlazeni pod 15 °C piidavana koncentrovana kyselina chlorovodikova,
dokud pH neni stabilizovano na optimalni arovein 9,5. Pii teploté nepiesahuyjici 35 °C
je poté za stalého michani do roztoku pridan S-methylisothiomocovina sulfat. Reakce
je u konce pti udrzeni teploty pii 30 °C po nékolika hodinach. Nasledné je do reakéniho
roztoku pfivadéna horkd para a krystalicka hmota je oddélena odstfedivou silou
v centrifuze nasledovanou nékolika kroky promyvani kyselinou, alkoholem a vodou.
Po suSeni latky ve vakuu pii teploté 40 °C se ziskd KM svytézkem 72 %
a Cistotou (HPLC) 99,3 % [12].
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Patent z roku 2001 pro vyrobu KM ve smési vody a alkoholu jako rozpoustédla

vvvvv

a za mnohem niz$i cenu nez u predchozich patentt [40].
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Obr. 8: Metody chemické syntézy kreatinu [12]

(A) Syntéza kreatinu podle Streckera a Volharda (B) Syntéza kreatinu ze Sarkosinitu a kyanamidu
(C) Syntéza kreatinu ze sarkosinatu sodné¢ho a O-methylthiomocoviny (D) Syntéza kreatinu ze
sarkosinatu sodného a O-methylthiomo€oviny
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6. Chemicka analyza Kkreatinu

Pro kreatin byly jiz vyvinuty razné analytické metody. Jiz brzy po objeveni
kreatinu byla zavedena gravimetricka analyza, ktera je zalozena na tvorb¢€ nerozpustné
srazeniny po reakci s urcitym Cinidlem, nasledn€ je srazenina oddé€lena a vyhodnocena

jeji hmotnost, ta je ptfimo umérna obsahu kreatinu ve vzorku [12].

Potteba diagnostiky nizkych koncentraci organickych latek méla za nasledek
vyvo] Sirokého spektra novych analytickych metod a gravimetrie se brzy stala
zastaralou. V dnesni dob€ je pro stanovovéani kreatinu v biologickych vzorcich
pouzivana plynova chromatografie shmotnostni spektrometrii  (GC-MS),
vysokoucinnd kapalinova chromatografie (HPLC), nuklearni magneticka rezonance

(NMR) nebo napriklad infra¢ervena spektroskopie (IRS) [12, 41, 42, 43].

6.1. Fotometrické stanoveni kreatinu

Fotometrie je analytickd metoda vyuzivajici sveételného zareni. U analytickych
chemikli je fotometrie vétSinou spojovana s méfenim absorbance za UCelem
kvantifikace stanovovaného vzorku pomoci specifickych pfistroju zvanych fotometry

[44].

Prvni metody méteni kreatinu v krevni plazmé byly zvefejnény pied vice nez
stoletim. Dnes, Jaffeho reakce pouzivajici pikrat, zistava po neustalém zdokonalovani

zékladnim kamenem vétSiny soucasnych rutinnich metod [45].

Fotometrické stanoveni kreatinu muze byt provedeno Folinovou metodou [46],
ktera je zalozena na Jaffeho barevné reakci kreatinu a kyseliny pikrové v zasaditém

prostredi.

Kreatin a kyselina pikrova tvoii oranzovo-Cerveny komplex meéfitelny pfi
vinové délce 500 nm. Vzorek je nejprve proméfen a tim je ziskana hodnota kreatininu
v krvi. Poté je na kreatinin pfeveden kreatin pomoci malého mnozstvi kyseliny a je
vytvoren komplex. Rozdil téchto dvou hodnot udava hodnotu kreatinu Tato metoda je
stale bézn¢ pouzivéana pii analyze kreatinu v biologickych vzorcich jako je naptiklad

krev, mo¢ nebo tkan [12].
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6.2. Enzymaticka analyza kreatinu

Roku 1970 [46] byla popsana metoda zobrazend na obrazku 9, zalozena na
vyzkumu Tanzera a Gilvarga z roku 1959 [47] pii které je kreatin pfeménén pomoci
ATP a KK na kreatinfosfat (1), nasledné je ADP s pomoci PEP ptemén na ATP (2) a
v poslednim kroku se redukuje NADH+H" na NAD" (3). S tim souvisejici ubytek
NADH+H" je fotometricky méfen pifi vinové délce 340nm a je pfimo umérny

koncentraci kreatinu [12].

. Creatine )
Creatine + ATP g—————¥% Phosphocreatine + ADP (1)
Kinase |
v Pyruvate )
ADP + PEP g————¥% ATP +Pyruvate 2)
Kinase I
Lactate 3

v -+ . artals Y] *
Pyruvate + NADH + H = —» Lactate + NAD
’ dehydrogenase

Obr. 9: Kaskada enzymatickych reakci pro stanoveni kreatinu [12] PEP-
Fosfoenolpyruvat, NADH-Nikotin adenin dinukleotid (redukovana forma)
NAD™ Nikotin adenin nukleotid (oxidonava forma)

Dal$i enzymatickd analyza vyvinuta australskymi biochemiky zobrazena na
obrazku 10 zahrnuje inkubaci pouhych 100 ul vzorku po dobu jedné hodiny v odmérné
bartice obsahujici smés kreatininazy a kreatinazy a sarkosin oxiddzy. V prvnim kroku
je veskery kreatinin pfeménén na kreatin pomoci kreatininazy (1), nasledné je kreatin
pomoci kreatindzy pfeménén na sarkosin a mocovinu (2), vnikly sarkosin je poté
oxidovan sarkosin oxidazou na formaldehyd, glycin a peroxid vodiku (3). Pfesnost této
metody je srovnatelna s presnosti HPLC. Enzymy pouzité v tomto testu nyni tvofi
zéaklad nejspecifi¢tejsi metody, ktera je popsana rovnicemi nize. A je pfi ni méfen

produkovany peroxid vodiku [45].
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Creatinine + H,Q ctininase. ~raatine @
DA "

Creatine +H,0 &= sarcosine + urea @)
Sarcosine + O, + H,0 =resicoddse formaldehyde + glycine 3

+H,0,
Obr 10: Stanoveni kreatinu méfenim vyvijen¢ho peroxidu vodiku [45]

Jaffeho metoda a enzymatické metody jsou dve nejbézné€jsi metody meétent
kreatininu v plazmé¢. Jaffeho metoda je sice levnéjsi, na druhou stranu neni tak presna

a je velmi nachylna na ruseni jinymi slouceninami [48].
6.3. Chromatografické metody pro urceni kreatinu

HPLC je forma kolonové chromatografie, kterd pod tlakem Cerpa vzorek
rozpustény v rozpoustédle neboli mobilni fazi, pres kolonu se stacionarni fazi.
Rychlost pruchodu kolonou urcuji jak vlastnosti vzorku, rozpoustédla tak povaha
stacionarni faze. Pfi prachodu vzorku kolonou, latky s nejsilnéjSimi interakcemi se
stacionarni fazi opousti kolonu nejpomaleji, coz znamend, ze vykazuji nejdelsi
reten¢ni ¢asy. Naproti tomu vzorky vykazujici malou interakci s materidlem kolony se

eluyji rychle a jsou tedy charakterizovany kratkymi retencnimi Casy [49, 50].

V diivejsich dobach byla pro detekci kreatinu vyuzivana hlavné papirova a
tenkovrstva chromatografie, ale ty uz v dneSni dob€ nehraji vyznamnou roli, jelikoz

byly vyvinuty pokrocilej§i metody stanoveni, které jsou popsany dale [12].

6.4. Vysoce ucinna kapalinova chromatografie (HPLC)

HPLC stanoveni kreatinu muZze byt dosazeno napfiklad metodou, ktera je
zaroven vhodnd pro soubézné stanoveni potencialnich necistot jako je dikyandiamid,
kreatinin nebo dihydrotriazin a je vyobrazena na obrazku 11. Mobilni faze se sklada
z 0,2M vodného roztoku dyhydrogenfosforecnanu amonného o upravené hodnoté pH

4 pomoci kyseliny fosfore¢né. Chromatografické separace je dosadhnuto pfi teplote
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okoli v kolon¢ 5 SA (ET 250/4,6mm NUCLEOSIL 120-10, C18). Pratok je udrzovan na 1
ml/min a eluat je monitorovan pii vinové délce 225nm. Koncentrace kreatinu je nadale
vypocitavana porovndnim s externimi standardy. Retencni Cas kreatinu je ptiblizné
3,5min. Popsany zplsob se vyznacuje vysokou selektivitou, linearitou ve velkych
koncentracnich rozsazich a vysokou selektivitou pro molekuly kreatinu. Vysledky
jasné ukazuji na dobrou metodu a na dobrou separaci kreatinu v komplexnich

matricich jako je lidskd moc¢ a plazma [12, 41, 51].

1
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(b) 3
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cas (min)

Obr. 11: HPLC chromatograf kreatinu a kreatininu [52] (a) standardy (b) vzorek moc¢i (c) vzorek moci
obohaceny o standardy  1-kreatin, 2-kreatinin, 3-hypoxantin, VS-vnitini standard

6.5. H-NMR spektroskopie

Nuklearni magnetickd rezonance neboli NMR je nedestruktivni analyticka
metoda zaloZend na magnetickych vlastnostech atomového jadra. UmozZiuje urcit
pocet, typ a relativni pozici urcitych atomi v molekule a jsou diky ni ziskavany
fyzikalni, chemické, elektronické a strukturalni informace o zkoumané molekule.
Pouziva se jako kontrola kvality, zkoumani ¢istoty a pro zjisténi molekulové struktury
vzorku. Spektrum NMR lze pozorovat pouze u jader kterd maji rotaci. Pokud je na

molekuly aplikovano vné&jsi magnetické pole, je mozny pienos energie ze zakladni, na
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energetickou hladinu vyssi (obvykle o jednu uroveil). Kdyz se energie poté vraci na
zakladni urovenl je emitovano zafeni o ur€ité vlnové délce. VInova délka
vykazovaného zafeni odpovida mnozstvi energie, kterd byla v predeslém kroku

spotfebovana na preskok na vyssi energetickou hladinu [53, 54].

V nasledujici studii vyuzivajici NMR byla pozorovana zmeéna obsahu kreatinu
v potkanim mozku pted a po 10 dnech peroralni suplementace kreatinem. Potkani byly
rozdeleni do dvou skupin. Prvni porovnavaci skupina suplementaci nedostavala a
druha pfijimala 2,6 g kreatinu na kilogram vahy denn€. Méteni byla provedena jak
in vivo, tak in vitro. Po deseti dnech bylo v potkanech, ktefi pfijimali kreatin,
vyhodnoceno zvySeni obsahu kreatinu in vivo 04,7 % a in vitro 0 9,3 %, oproti skupiné

porovnavaci, u které hodnoty kreatinu zistaly na stejnych hodnotach [55].

B3

Obr. 12: H-NMR spektrum kreatin monohydratu [12]

Nejdulezit€jsi pro NMR analyzu jsou atomy vodiku (1H), uhliku (13C) a
fosforu (31P).

Obrazek 12 ukazuje piky na 3,069 ppm a 3,960 ppm jsou zpiisobeny protony skupiny
N-CH3 a methylen protony acetatové skupiny. Signal na 4,795 ppm reprezentuje
soucet protona NH [12].
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Transmitance

6.6. Infracervena spektroskopie

Infracervena spektroskopie je jednou z nejdulezitéjsich analytickych technik,
které jsou dnes k dispozici védciim v potravinaiském pramyslu. Poskytuje kvalitativni
i kvantitativni informace rychlym, cenové nenarocnym a nedestruktivnim zptisobem,
nevyzaduje pouziti zneCisStujicich chemikalii a muze byt provadéna i minimalné

Skolenym personalem [56].

IRS je analytickd metoda vyuzivajici ¢ast elektromagnetického zafeni s veétsi
vlnovou délkou a o mensi frekvenci, nez je viditelné svétlo. Pisobenim tohoto spektra
na vzorek jsou molekuly rozvibrovany a kazdd funkéni nebo strukturni skupina

molekuly vibruje o jiné frekvenci, coz je vyuzivano pro jejich identifikaci [12, 57].

5000 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Obr. 13: Infracervené spektrum kreatin monohvdratu [X]

Ve Studii zroku 2012 bylo zkouméno vyuziti IRS pro stanoveni obsahu
kreatinu v svalstvu u potkant. Potkanim byla podavana davka 5 g kreatinu denné po
dobu jednoho tydne a poté byla na dalSich 8 tydnt davka snizena na 1 g na kilogram
vahy denné. Po ukonCeni suplementace byl vysledek poméfen s detekci HPLC. Bylo
prokazano, ze IRS muaze monitorovat obsah kreatinu v potkanim svalstvu. Pokud by
toto pozorovani bylo potvrzeno dalSimi technikami povazovanymi za zlaty standart,
mohla by se IRS ukézat jako alternativni technika pro detekci ucinku kreatinu

v kosternim svalstvu [42].
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7. ZnedliSténi kreatinu

Bohuzel 1 vbéziné dostupnych doplicich kreatinu jsou nalézany
nezanedbatelné hodnoty rliznych kontaminantd. Kreatin je ziskavan z pfirodnich
zdroju jako je sarkosin, ktery je bézné obsazeny ve zvifecich svalech. A pfi komer¢ni
vyrob€é KM je pouzit kyanamid. Z toho divodu jsou generovany i dalsi vedlejsi
produkty jako jsou dikyandiamidy, dihydrotriaziny nebo kreatinin a pro ochranu

spotiebitele musi byt definovany jejich maximalni tolerované koncentrace [23].

Analytické metody popsané vyse jsou néstroji pro zkoumani syntetizovanych
produktt jako je KM a jeho derivaty. To zahrnuje jak hodnoceni kvality produktu,

konkrétnéji jeho Cistoty, tak detekci moznych necistot.

Vzhledem k pomémé vysokému mnozstvi KM, ktery byva spotiebovany
jakozto sportovni dopln€k nebo jako doplnék stravy pii ur€itych nemocech. Je ziejmé,
7e i malé podily cizich latek, vedlejSich produkti nebo necistot, mizou byt velmi

Skodlivé.

|

w Kreatin Kreatin

dikyanamid

‘l Ereatinin
Dihydrotriazin

J\ | L A ‘
(4) (B)

Obr. 14: Znecisténi kreatinu [12]
(A) Cisty suplement (B) Znecistény suplement
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Jak je popsano v jedné z predchozich kapitol, v soucasné dob€ je vyuzivano
nékolika procest pro vyrobu KM v primyslovém méfitku. Proto mize byt kreatin
kontaminovén specifickymi necistotami v zavislosti na pouzitém procesu. Obrazek 14

zobrazuje rozdil Cistého a znecisténého suplementu [12].

Kontaminace tézkymi kovy, jejichz toxicita je dobfe znam4, je bohuzel také
mozna. Zdroj kontaminace muze byt spojen s riznymi pii¢inami. Muze pochazet ze
surovin, ¢inidla nebo rozpoustédla pouzitého k jejich vyrob€, z potrubi, vybaveni ¢i
kontejneru kde jsou produkty skladovany nebo baleny. Vzorce nékterych

kontaminantd kreatinu jsou zobrazeny na obrazku 15 [58].

U produktt uvadénych a trh, bylo zjisténo, Ze nékteré jsou Cisté, nékteré ale
obsahuji nésledujici arovné necistot: az 5,5 % dikyanadamidu, 0,1 % dihydrotriazinu
a 1,4 % Kreatininu. Tyto hladiny byly proméfeny metodou HPLC a jsou vyobrazeny
na obrazku 13. Kromé toho byly zjistény zvySené hladiny té€zkych kova jako je rtut’ a
olovo. Znecisténi muze byt vysvétleno Spatn€ fizenou syntézou nebo nedokonalym
precisténim produktu béhem vyroby. Vzorce nékterych potencionalnich kontaminantt
jsou vyobrazeny nize na obrazku.14.Chemické mechanismy pro tvorbu vedlejS$ich

produktt byly objasnény a nasledné i experimentaln€ potvrzeny [12].

@a

_0
\f CH, CH 4

o gl HyC, ,wf |

.x-{’- ‘h. H.l - ‘Ff gfu\ i’

,;L o I A
HN® “NH, |\ /U\ 0
= N~ H,N '

H CH;
Dikyanamid Dihydrotriazin Kreatinin ThiomoZovina Dimethyl

sulfat

Obr. 15: Potencionalni kontaminanty kreatinu [12]
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8. Formy Kreatinu

V prabéhu let se na trh dostalo mnoho novych forem kreatinu, které se 1isi
zpusobem vyroby, stylem davkovani nebo obsahem kreatinu, pficemz kazda z nich

prislibuje, zZe je lepsi nez plivodni KM [59].

VétSina forem kreatinu vychéazi z KM a at’ uz byly mikronizovany, pufrovany,
zkapalnény nebo esterifikovany vSechny slibuji, ze dosahnou vynikajicich vysledka.
V nékterych ptipadech dokonce s mnohem mensi davkou, nez je doporuceno pro

monohydratovou formu [3, 60].

8.1. Kreatin Monohydrat

KM zobrazeny na obrazku 16 CH3 9
je nejb&znéjSim typem kreatinu na HN f{l\)k . HzO
trhu. Je to také forma, ktera byla Y OH
veédecky nejvice zkouméana a testovana N H2

odborniky v mnoha studiich. Patfi
mezi nejucinngjsi, nejbezpetnéjsi a , )
Obr. 16: Kreatin monohydrat [61]
nejuznavangjsi  dopliky  stravy.
V podstaté to znamena, ze vétSina védeckych ucinka kreatinu byla pozorovana praveé

pii konzumaci monohydratu [3, 9, 62].

KM se sklada zjedné molekuly kreatinu a jedné molekuly vody. Pii jeho
komer¢ni vyrobé€ jsou vSak pouzivany razné zpusoby pfipravy. Pokud je molekula
vody odstranéna, jedna se o bezvody kreatin a odstranéni této molekuly vody zvySuje
mnozstvi kreatinu v jedné davce produktu. Bezvody kreatin obsahuje 100 % (hm.)

kreatinu, zatimco klasicky KM obsahuje pfiblizn€ 90 % (hm.) istého kreatinu.

Mezi dalsi formy patii mikronizovany kreatin a také mechanicky zpracovany
kreatin, které maji lepsi rozpustnost ve vode. Teoreticky je mozné, ze lepsi rozpustnost

produktu vede k rychlejsi absorpci latky v téle, to ale neni dostatecné potvrzeno[63].

Studie ukazaly, Ze suplementace KM zvysuje hladinu kreatinfosfatu ve svalech
o 10-40 % a dopad na vykon je bézné spojovan s koncentraci kreatinfosfatu ve
svalovin€. Akutni a chronické suplementace KM tedy zlepSuje vykon, pfedev§im pii

vysoké intenzité cvieni a podporuje hmotnostni zisky bez tuku [9].
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8.2. Kireatin hydrochlorid

Kreatin hydrochlorid (KHCI) je jednou zforem kreatinu, kterd je velmi
oblibena, jelikoz ptidanim hydrochloridové skupiny do molekuly kreatinu snizuje jeho
pH a stavd se kyselejSim. Tato skuteCnost drasticky zvySuje jeho rozpustnost
v tekutinach, coz fesi jeden z problému, ktery s sebou KM nese. V laboratofich bylo

prokazano, ze KHCI je v tekuting asi Ctyficetkrat rozpustné]si nez KM [64, 65].

Zda se, ze jeho rozpustnost ve stfevnim traktu je také vetsi nez KM, coz by
mohlo zlepSovat jeho biologickou dostupnou, studie vSak zvySenou biologickou

dostupnost nepotvrzuji [66, 67].
8.3. Kireatin ethyl ester

Pro maximalni absorpci kreatinu bylo vyvinuto mnoho jeho forem, které
zvySuji at’ uz jeho rozpustnost ve vodé, snizuji jeho nutnou davku pii suplementaci,
nebo v podobé kreatin ethyl esteru (KEE), ktery udajn€¢ zvySuje biologickou

dostupnost kreatinu.

Pti studii z roku 2009 byl vzorek lidi rozdélen do ti skupin cvienct, kdy jedna
uzivala KEE, jedna KM a jedna pouze placebo. V prub&hu casu byly pozorovany
vyznamné zmény ve sloZeni téla, obsahu vody v ném a zvySeni sily, ale nebyly
pozorovany vyznamné rozdily mezi skupinami uzivajicimi KM a KEE. Zavérem lze
fici, ze ve srovnani s KM 1 skupinou uzivajici placebo neposkytl KEE vétsi benefity
pii zvySovani hladin kreatinu ve svalech ani pfi zlepSeni slozeni t€la, svalové hmoty
¢i sily. ZlepSeni téchto proménnych lze pravdépodobné pricist spiSe samotnému

cvicebnimu planu, ktery vSechny skupiny dodrzovaly nez suplementaci KEE [38].

Ve srovnani KEE s KM, bylo zjisténo, ze KEE je dokonce méné stabilni nez
KM. Byl ucinén zavér, ze pridanim ethylové skupiny je snizena jeho stabilita a
urychlena degradace na kreatinin. Degradace v kyselém prostiedi zahrnuje
intramolekularni hydrolyzu karboxylové skupiny a rychlost degradace zéavisi na
odpadavajici skupin€. Methylester a ethylester jsou skupiny, které odpadavaji snadngji
nez hydroxylova skupina nebo voda, coz naznacuje, ze degradace na kreatinin by méla

byt rychlejsi [9, 69].
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8.4. Kre-alkalyn

Kre-alkalyn je forma kreatinu, ktera byla uvedena na trh jako ucCinng&jsi a
bezpecné&jsi forma kreatinu., ktera obsahuje mirn€ alkalicky praSek (napf. uhlicitan
sodny, fosforeCnan hotecnaty, hydrogenuhli¢itan). Pfidanim tohoto, pufrovani se
vytvafi mirn€ alkalicka slouCenina, ktera muze redukovat rozklad kreatinu v zaludku,
snizit degradaci na kreatinin zlep$it absorpci kreatinu do svalu a celkové zlepsit

biologickou dostupnost.

Studie z roku 2012 uvadéla podobna zlepSeni vykonu u subjektd, které uzivaly
5 g KM po dobu 28 dni a u téch které uzivaly nizkou davku (1,5 g) kre-alkalynu denn¢.
Vysledek studie tika, ze ani mens$i davka doporucena vyrobcem, ani stejna davka jako
KM nepodporovali vétsi zmeény obsahu kreatinu ve svalu, sily nebo anaerobni kapacity
nez KM. Toto zjisténi vyvraci tvrzeni, ze Kre-alkalyn je ucinngjsi forma kreatinu

[70, 71].
8.5. Kreatin Nitrat

Kreatin nitrat (KN) byl na trh uveden pfiblizn€ pted Sesti lety. Obecné& se
vytvafi kombinaci molekuly kyseliny dusi¢né a molekuly kreatinu, dokud
nevykrystalizuje na kreatin dinitrat nebo kreatin trinitrat. Alternativn€ se muze tvofit
s pomoci kyseliny dusité namisto kyseliny dusi¢né za poskytnuti KN. Davodem
kombinace kreatinu s dusiCnanem je teoretické zvysSeni absorpce, a tedy 1 u€innosti
kreatinu. Pfestoze KM a KN byly studovany pouze nezavisle na sob¢€, o ucincich
suplementace KN je znamo mén¢ a néktefi odbornici vyjadrili obavy z moznych
zdravotnich rizik. Studie vSak uvadi, ze poziti 1-2 g/den KN po dobu 28 dni se zda byt
bezpecné u zdravych jedinct [72, 73].

8.6. Kreatin citrat

Kreatin citrat (KC) se vyrabi kombinaci kreatinu s organickou kyselinou
citronovou. Studie mezinarodni spolecnosti pro sportovni vyzivu z roku 2007 vSak
nezjistila zddné vyznamné rozdily v absorpci KC ve srovnani s KM. KC je v§ak

rozpustné)§i ve vode [74, 75].
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8.7. Kreatin malat

Kreatin malat je vazany na organickou kyselinu bézné vyskytujici se v ovoct,
kyselinu jableCnou. Samotna kyselina jable¢na muaze u sportovct zlepsit vykon a

vydrz, coz vedlo vyrobce ke kombinaci kyseliny s kreatinem.

Kreatin malat byl oveéfen ve dvou studiich, které naznacuji, ze zlepSuje
anaerobni produkci ATP. Na druhou stranu, nevypada to, ze by mél vétsi vliv na tvorbu

svaloviny nez KM [76, 77].
8.8. Kreatin pyruvat

Ukazalo se, ze anorganické soli kyseliny pyrohroznové mohou pfi poziti ve
veétsim mnozstvi zlepSit u potkand vydrz a nasledné byl kreatin kombinovan
s kyselinou pyrohroznovou za vzniku Kreatin pyruvatu Dve studie zkoumajici
vytrvalostni cviceni ukéazaly pfi suplementaci kreatin pyruvatem smiSené vysledky. Pti
davkach 7 g denn€ po dobu 7 dni se neukazal prakticky zadny dopad na vykon ani
vytrvalostni kapacitu, zatimco pfi suplementace 7,5 g denné€ po dobu 5 dni ukazala
zvySenou rychlost padlovani a snizeni koncentrace laktatu ve svalech pii olympijské
kanoistice, coz naznaCuje zlepSeni aerobniho metabolismu. Neékteré studie rovnéz
naznacuji, Ze ve srovnani s KM ma kreatin pyruvat vyssi obsah kreatinu v krvi. Toto
zjisténi neni velmi pozitivni, jelikoz by mohlo znamenat niz§i koncentraci kreatinu ve

svalech, coz neni efektivni [74, 75].
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Tab. 2: Ruzné formy kreatinu a procentualni podil kreatinu v nich [1]

Formy kreatinu

Podil kreatinu [%o]

Rozdil oproti CM [%]

Bezvody kreatin 100 13,8
Kreatin monohydrat 87,9 0
Kreatin ethyl ester 82,4 -6.3
Kreatin Malat (3:1) 74,7 -15
Kreatin methyl ester 72,2 -17.9
Kreatin citrat (3:1) 66 -24.9
Kreatin malat (2:1) 66 -24.9
Kreatin pyruvat 60 -31,7
Kreatin a-amino butyrat 56,2 -36
Kreatin a-ketoglutarat 53,8 -38,8
Kreatinfosfat sodny 514 -41,5
Kreatin taurinat 514 -41.,6
Kreatin pyroglutamat 50,6 -42.4
Kreatin ketoisokaproat 50,4 -42.7
Kreatin orotat (3:1) 458 -47.9
Karnitin kreatinat 449 -49
Kreatin dekanoat 43 4 -50,7
Kreatin glukonat 40,2 -543

9. Suplementace kreatinem a fyzicky vykon

Peroralnim podavanim kreatinu nebo pozitim velkého mnozstvi ryb a masa,

muze byt zvySena celkova zasoba kreatinu v téle. V kombinaci s cvicebnim

programem muize zvySit vykon cviceni vice nez cviceni samotné [50].

Ze studie vyplyva, Ze suplementace kreatinem v kombinaci se svalove
naroénym tréninkem vede ke zvySeni fyzické vykonnosti, redukci tuku a formaci
svaloviny. V posledni dobé analyzy ukazaly, ze suplementaci kreatinem v kombinaci

se silovym tréningem muze byt dosazeno zvySeni jednorazového maxima na diep

08 % az 14 % [78, 79].
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Nejedna se ale pouze o zvySeni jednorazového maxima. Kreatin podporuje
celkovou pracovni kapacitu svalt a ma vliv na $pi¢kovy vykon. Vrcholovi sportovci
zaméfujici se na ziskani sily a budovani svalstva jsou obvykle uzivateli kreatinu a
nékteré¢ dukazy naznaCuji, ze suplementaci kreatinem lze také ziskat vyhody pfi
vytrvalostnich sportech. Konkrétné nebylo zjisténo, ze by mél kreatin G¢inky spojené
s behem del§im nez 5000 m, ale vykony sportovcti mohou byt zlepSeny pii béhu na

kratsi vzdalenosti pod 2000 m [80, 81].

Na zakladé osmotickych ucinkl kreatinu bylo také spekulovano o jeho vyuziti
ve sportu, jakozto strategie pro uchovani hydratace a minimalizace ztraty potu.
Nicmén¢, navzdory skuteCnosti, Ze nékteré ucinky kreatinu na termoregulaci a
kardiovaskularni reakce byly hlaSeny, nezda se, ze by vyznamné ovlivnily svalovou
pracovni kapacitu v horkém prostiedi. Dalsi studie selhaly v pozorovani jakéhokoliv

ucinku kreatinu na termoregulaci [1, 82, 83, 84].

10. Nedavny vyvoj

V poslednim desetileti bylo popsano mnoho inovaci, které pomahaji prekonat
technickéd omezent, kterd kreatin nese. Jednou z hlavnich ptekazek, kterou piedstavuje
je jeho nizka rozpustnost ve vod&. ReSenim tohoto problému byla formulace
rozpustngjSich soli kreatinu a komplexd na bazi mono-, di- nebo trikarboxylové
kyseliny za vzniku napftiklad citratu, malatu, fumaratu, tartratu, pyruvatu, askorbatu
nebo orotatu kreatinu. Nékteré z téchto novych chemickych sloucenin maji kromé
vy$8i rozpustnosti 1 dalsi synergické ucinky, napiiklad vykon zvysujici u€inky kreatinu
spolen¢ s antioxidaCnimi vlastnostmi kyseliny askorbové. Kreatin hydroxycitrat
muze byt uzivan jako doplnék stravy za acelem redukce vahy a potlaceni chuti k jidlu
a zaroven ke zlepSeni svalové vykonosti. KC muze byt pouzit ve formé Sumivych

tablet [12].
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11. Zavér

Predlozena bakalaiska prace se vénuje Kreatinu. V tivodu prace jsou uvedeny
zékladni informace o kreatinu nasledované kratkou historii, metabolickymi pochody,
které v té€le pii syntéze i degradaci kreatinu probihaji, riznymi cestami chemické
vyroby a n€kolika analytickymi metodami pro stanoveni kvality a kvantity Kreatinu.
Na zavér jsou zminéné rizné formy kreatinovych doplnkl, obsah kreatinu v nich, a

moznymi necistotami, které kreatin mize obsahovat.

Pouzivani kreatinu jako dopliku vyzivy pii cviceni s vysokou zatézi je
bezpecné, efektivni a levné. Navzdory pretrvavajicim mytim o kreatinu zustava
kreatin monohydrat jednou =z nejrozsahleji studovanych a uGcinnych pomicek
dostupnych pro sportovce. Bylo prokazano, ze ucinnost suplementace kreatin

monohydratem vede ke zlepSeni anaerobni kapacity, sily a rastu svaloviny.

Jakozto pravidelny wuzivatel kreatinu monohydratu mohu fict, ze se
suplementaci budu nadale pokra¢ovat a jsem rad, Ze jsem se touto formou dozvedél
mnoho novych informaci. Ur¢ité tedy doporucuji zarazeni kreatinu do jidelnicku vSech

sportoveu.
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