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Karnozin (B-alanyl-L-histidin) je dipeptid, tvofeny aminokyselinou 3-alaninem a L-histidinem. Karnozin a obé aminokyseliny se vyskytuji
v mozku a kosternim svalstvu viech obratlovct. Karnozin v burikdch mozkové tkané chrani intracelularni bilkoviny pred jejich poskozenim
kyslikovymi radikaly, glykaci a tvorbou pfi¢nych vazeb mezi jednotlivymi fetézci bilkovin. V kosternim svalstvu karnozin snizuje svalovou
Unavu zpUsobenou zvysenou koncentraci kyseliny mlé¢né, kterd vede k poklesu pH. S rostoucim biologickym vékem klesa koncentrace
karnozinu jak v bunkach mozkové tkané, tak v bilych svalovych vldknech kosterniho svalstva, ¢imz dochézi k zhorsovani senzorickych
a kognitivnich funkci a ubytku svaloviny. Tyto degenerativni procesy Ize zpomalit konzumaci potravin bohatych na karnozin nebo do-
plhiovanim diety B-alaninem. B-alanin ur¢uje rychlost tvorby karnozinu a jeho koncentraci v burikdch mozkové a svalové tkané. Clanek
shrnuje soucasné nazory mediciny na roli karnozinu v procesu starnuti lidského organismu a vyznamu obohacovani diety 3-alaninem.

Kli¢ova slova: karnozin, beta-alanin, fyziologicka funkce, mozek, kosterni svalstvo, fyzicka aktivita, ergogenni Ucinek, kognitivni
funkce, neurodegenerativni onemocnéni.

Carnosine and B-alanine in aging. Their impact on skeletal muscle and neurodegenerative disorders

Carnosine (B-alanyl-L-histidine) is a dipeptide composed of the amino acid 3-alanine and the L-histidine. Carnosine and both
amino acids are found in the brain and skeletal muscle of all vertebrates. The physiological function of carnosine in brain tissue is
to protect intracellular proteins from damage by oxygen radicals, modification by glycation and formation of cross-links between
protein chains. In skeletal muscle, carnosine reduces muscle fatigue caused by increased lactic acid levels and decreased tissue
pH. With increasing biological age, carnosine concentration in both brain tissue and white skeletal muscle fibres decreases. There
is a loss of muscle mass (sarcopenia) and deterioration of sensory and cognitive functions. These degenerative processes can be
delayed by consuming carnosine-rich foods or diet supplemented with pure -alanine. This amino acid determines the rate of
endogenic carnosine synthesis and thus its concentration in brain and muscle tissues. This article is an overview of the present
knowledge on the role of carnosine in the process of aging and the importance of the diet enrichment with 3-alanine or carnosine.

Key words: carnosine, B-alanine, physiological functions, brain, skeletal muscle, physical activities, ergogenic effect, neurode-
generative disorders.

Uvod

NarUstajici pocet osob seniorského véku
je spojen s rostoucimi ndklady na zdravotni
péci. Prevence vzniku chronickych onemocné-
ni a udrZeni dobré kvality Zivota i v pozdnim
véku se stalo jednim z hlavnich cild zdravot-

ni politiky Svétové zdravotnické organizace
(WHO) (1).

Starnuti je spojeno se zménami fyziologic-
kych funkci, jako je napf. aktivita kosterniho sval-
stva, kvalita kostni tkdné, senzorické a kognitivn{
(smyslové) funkce. Vedle vrozenych dispozic,

vlivu Zivotniho prostfedf a aktivniho zZivotniho
stylu je raciondlni dieta jednim z faktord, které
mohou proces biologického starnuti vyznamné
zpomalit. lolascon a spol. (2) na zakladé analyzy
studi, které respektovaly pravidla mediciny za-
loZzené na dikazech, vybrali 16 mikronutrientd
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Obr. 1. Struktury 8-alaninu (1), L-histidinu (2), karnozinu (3) a anserinu (4)
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Schéma 1. Absorpce karnozinu, 5-alaninu a L-histidinu u obratlovcd a jejich transport do svalové

a mozkoveé tkdné
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Absorpce karnozinu, B-alaninu a L-histidinu z masité stravy zacina
jejich transportem z lumen tenkého stfeva do enterocytl sliznice
stfeva membranovymi pfenaseci. PEPT1 pro histidinové dipeptidy
a TauT, PAT1/PHT1 pro neutréini aminokyseliny. V enterocytech je
karnozin ¢astecné hydrolyzovén tkénovou karnozinazou 2 na R-ala-
nin a L-histidin. ¢

Nehydrolyzovany karnozin, B-ala a L-histidin jsou z enterocytd trans-
portovény do krevniho obéhu stejnymi membranovymi prenaseci
PEPT1, TauT a PAT1/PHT1. V krvi homeostazu karnozinu, B-alaninu
a L-histidinu udrzuje sérové karnozinédza 1.

Z krve do fibroblastd kosterniho svalstva a bunék CNS (oligodendro-
cytd, neuroglif a neurond) je B-ala a L-histidin transportovan stejnym
mechanismem jako pfes stfevni bariéru. V burikéch je za katalyzy
karnozinsyntazy syntetizovan karnozin. V intraceluldrnim prostoru
je vedle karnozinsyntdzy také aktivni karnozindza 2. Koncentrace
karnozinu a jeho syntéza v bunce zavisi na mnozstvi absorbovaného
(3-ala, ne na extra/intracelularni koncentraci L-histidinu.

zlepsujicich jednu nebo vice vyse uvedenych
funkci u starsich lidi. Mezi tyto mikronutrienty
zaradili vitaminy B6 (pyridoxal-5-fosfat), B9 (folat),
B12 (kobalamin), C (kyselina askorbova), D3 (cho-
lekalciferol), E (a-tokoferol), K2 (menachinon);
biomineraly draslik, hoi¢ik, vapnik, zinek a fluor;
aminokyselina L-leucin; kreatin a histidinovy di-
peptid karnozin.

Karnozin byl poprvé izolovan z extraktu
svalu hospodarskych zvifat v roce 1900 (3).
Strukturné patfi do skupiny histidinovych di-
peptidl. Je tvofen esencidlni aminokyselinou
L-histidinem a neproteinogenni aminokyselinou

B-alaninem (3-ala). U obratlovcl je B-ala sta-
vebni jednotkou nékolika dalsich histidinovych
dipeptidd, napt. anserinu (obrazek 1), ale také
kyseliny pantotenové (vitaminu B5) a koenzymu
A. Histidinové dipeptidy a volny (3-ala se nacha-
z{ v krvi, pficné pruhovaném svalstvu, mozku
a v dalsich orgdnech (4). Koncentrace 3-ala je
limitujici pro syntézu karnozinu a jeho derivatd
v bunce. Vrostlindch jsou prekurzory syntézy
R-ala polyaminy spermin a spermidin, kyselina
propionova a uracil (5).

Od roku 1918 do soucasnosti bylo publikova-
no vice nez 2500 ¢lankd o Ucincich a aplikacich
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karnozinu a B-ala. V letech 1919 az 1990 byla vét-

Sina z 573 studif zaméfena na funkci karnozinu

a 3-ala v metabolismu bilych svalovych vidken

kosterniho svalstva. Obé slouceniny byly uzivany

prevazné rekrea¢nimi a vrcholovymi sportovci
pro své ergogenni (vykonnost zvysujici) ucinky

(6). Jako nutraceutika jsou prodavana v dopli-

cich stravy, ¢asto v kombinaci s kofeinem, karni-

tinem, kreatinem, taurinem, 3-hydroxy--metyl-
butyrdtem, Y-aminomaselnou (GABA) a dalSimi
ergogeny. Kvyraznému ndrdstu ¢lankd doslo

v devadesétych letech minulého stoleti, kdy byly

publikovéany in vivo experimenty na laboratornich

zvitatech a klinické studie s karnozinem a (3-ala

v profylaxi neurodegenerativnich onemocnén.
Tento ¢ldnek ma za cil seznamit lékafskou

vefejnost:

B sesoucasnymiznalostmi o vyznamu karno-
zinu a B-alaninu pro organismus starnouciho
¢lovéka,
jejich vlivu na fyzickou a mentélni kondici,
o ddvodech, pro¢ obohacovat dietu B-ala
nebo karnozinem,

B odenni davce, zplsobu a dobé jejich uzi-
vani,

B moznych nezadoucich ucincich.

Absorpce karnozinu
a B-alaninu z tenkého stieva
do vnitiniho prostredi

Karnozin a 3-ala télo ziskava predevsim
konzumaci masité stravy bohaté na histidinové
dipeptidy, napf. v hovézim mase je 170 mg.g”
karnozinu, vepfovém 240 mg.g' a drlibezim
mase 70 mg.g™ (4). Resorpce karnozinu a (3-ala
do télesnych organd je uvedena na schématu 1.
V piipadé nedostatku B-ala si télo potfebu této
aminokyseliny kryje jeji syntézou z pyrimidi-
novych bazf (cytosinu a uracilu), kterd probiha
v jatrech.

Distribuce karnozinu v tkanich
Karnozin se u savcl kumuluje v bilych sva-
lovych vldknech kosterniho svalstva a mozku,
zejména v neuronech ¢ichového bulbusu (4). Pro
ilustraci je uvedena distribuce karnozinu u ¢lovéka,
podle jeho klesajici koncentrace v 1g tkdné: ¢icho-
vy bulbus > kosternf svalstvo/srdecni sval (99%
z celkového mnozstvi karnozinu v téle) > chon-
droidni plexus > mozkova kdra (7). Koncentrace
karnozinu v ledving, jatrech, sleziné a plazmé se

pohybuje na hranici stanovitelnosti. S rostoucim
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biologickym vékem ubyva bilych svalovych vidken
a mnoZstvi karnozinu v kosternim svalstvu klesa.
Zvysen( koncentrace karnozinu v téle masitou
stravou nebo suplementaci volnym B-ala maze
zpomalovat biologické starnuti obou pohlavi (8, 9).

Fyziologicky vyznam

karnozinu a B-alaninu
Karnozin v burikdch kosterniho svalstva

a mozkové tkdné zasahuje do nékolika meta-

bolickych déja (10, 11). V obou tkénich pUsobi

jako protektivni, regula¢ni a inicia¢ni molekula

(obrazek 2). Jeho fyziologicka funkce ve svalo-

vém fibroblastu je:

B pufrovat acidézu vznikajici v bilych svalo-
vych vldknech béhem svalové zatéZe v pro-
cesu anaerobni glykolyzy,

B regulovat transport Ca?* iontl ze sar-
koplazmatického retikula do sarkomer,

B aktivovat svalovou ATPazu,

B eliminovat kyslikové radikaly v cytoplazmé
vzniklé plsobenim volnych Cu? a Zn* iont(
jejich vazbou do komplexd,

B chranit cytoplazmatické bilkoviny pred jejich
poskozenim glykacia tvorbou pfi¢nych vazeb.

V nervové tkani byl vedle pufracni, antioxi-
dacni a chelata¢ni aktivity prokézén u karnozinu
jeho inhibi¢ni Gc¢inek na neurotoxicitu vyvola-
nou N-metyl-D-asparagovou kyselinou (NMDA,
antagonista neurotransmiteru kyseliny gluta-
mové) a pozitivni Ucinky na prabéh nékolika
neurodegenerativnich onemocnéni (viz nize).
Podrobné jsou in vivo studie zaméfené na roli
karnozinu v mozku diskutovéany v prehledném
¢lanku Schona a spol. z roku 2019 (12).
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Volny 3-alanin funguje jako neurotransmiter.
Je agonistou Y-aminomadselné kyseliny a vaze se
na GABA, receptor (13).

Vliv karnozinu a B-alaninu
na fyzickou aktivitu
starnouciho ¢lovéka

Podrobné znalosti funkce karnozinu v bi-
lych svalovych vldknech kosternfho svalstva
a roli B-ala v de novo syntéze karnozinu ve
svalovych fibroblastech vyvolaly zéjem od-
bornikd ze sportovniho lékafstvi o aplikaci
obou sloucenin ve vrcholovém sportu (6, 11).
Podani 3-alaninu, ve srovnani s karnozinem,
vede k rychlejsimu zvyseni okamzitého vy-
konu a sniZzeni bolestivosti zejména v paz-
nich a lytkovych svalech po fyzické zatézi.
Pro seniory obou pohlavi je pravidelnd fyzicka
aktivita (zpravidla chdze a plavani) jednim
z hlavnich faktor( ovliviujicich jejich kvalitu
Zivota. Doplriovani snizené hladiny karnozinu
v bunkéach kosternfho svalstva dostatecnym
zasobenim organismu karnozinem nebo -ala
mUZze mit vliv na celkovy zdravotni stav senio-
ra, v¢éetné vnimanf Unavy a pocitu vyhofeni.
Vysledky preklinickych studif u¢inkd karnozinu
na metabolické déje probihajici ve stérnou-
ci bunce, jako napf. zpomalenf zkracovani
telomer, aktivace proteolyzy senescentnich
bunék, stimulace mitochondridIni aktivity, in-
hibice proliferace transformovanych bunék,
ochrana bilkovin pfed oxida¢nim poskozenim
atd., vedly ke klasifikaci karnozinu jako slou-
¢eniny zpomalujici starnutf (8). Tento zavér je
nutné jesté prokézat relevantnimi klinickymi

zkouskami.

Obr. 2. funkce karnozinu v burikdch kosterniho svalstva a mozku

fibroblast, gliova a ependymalni bunka
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Vliv karnozinu a B-alaninu
na senzorické, smyslové
funkce a mentalni onemocnéni
v priibéhu starnuti

Role karnozimu a 3-ala v ochrané zraku, ¢ichu,
chuti a neurodegenerativnich onemocnéni zsta-
Vva stdle zadhadna (12). Obé slouceniny se absorbuiji
ptes hematoencefalickou bariéru stejnymi trans-
portéry jako pres enterocyty do krve. Homeostaza
karnozinu a 3-ala je v mozkové tkani udrzovana
stejnymi enzymy jako v kosternim svalstvu, kar-
nozindzou 2 a karnozinsyntazou. V bulbu cicho-
vého nervu karnozin aktivuje cichové receptory,
dale chrani o¢ni ¢ocku a opticky nerv pred de-
gradaci bilkovin kyslikovymi radikaly (katarakta),
iniciuje expresi mozkového neurotropniho (BDNF)
a nervového ristového faktoru (NGF) v gliovych
bunkéch (14). Obé tyto bilkoviny aktivujf tvorbu
novych synaptickych spojeni u neurond, coz je
zasadni pro proces uceni, regeneraci mozkoveé tka-
né a uchovavaniinformaci v dlouhodobé paméti.
BDNF a NGF maji ochranou roli v neurodegenera-
tivnich onemocnénich, jako je Parkinsonova nebo

Alzheimerova nemoc.

Jak uzivat karnozin a B-alanin
jako doplnék stravy a jaké
mohou byt nezadouci ucinky
Karnozin a -ala jsou dostupné ve formé tablet
a zelatinovych kapsli, 3-ala rovnéz jako ¢istd sub-
stance. Obé slouceniny jsou aktivnimi slozkami
fady kombinovanych pfipravkd. V randomizova-
nych a placebem kontrolovanych klinickych stu-
diich, zaméfenych na neuroprotektivni Ucinky byl
pacientdm ve véku 15 az 75 let podavén karnozin
v dennich davkach 0,5 az 2 g formou tablet nebo
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kapsli (12). Parestezie nebo jiné vedlejsi Ucinky ne-
byly zaznamenany. B-ala, klinicky testovany pro
zvyseni fyzické vykonnosti starsich muzd a zen,
byl nejcastéji aplikovan v rozloZzené denni davce 3,3
g az 64 g. Hodnoceni 101 klinickych studif s 3-ala
ukdzalo, Ze parestezie je personalizovanym ved-
lejsim Ucinkem, pokud je B-ala aplikovan formou
napoje (15, 16). U tablet nebo kapsli s pomalym
uvolnovanim 3-ala nebyla parestezie zaznamenéa-
na. Doba trvanf klinickych zkousek s karnozinem
nebo B-ala se pohybovala v rozmezi 1 az 12 tydn(.

Suplementace karnozinem nebo B-alaninem
maé pro seniora efekt, pokud je podpofena kaz-
dodenni fyzickou aktivitou. Rozdil mezi uzivanim
karnozinu a -alaninu je v rozdilné biodostupnos-
ti obou slouc¢enin a dobé nastupu jejich ucinku.

Muze pfinést lékarsky vyzkum
nové pohledy na suplementaci
karnozinem a B-alaninem?
Fyziologicky patii karnozin a 3-alanin mezi
mikronutrienty, které jsou pro lidsky organismus
nezbytné. V kosternim svalstvu a myokardu byly
prokazany jejich ochranné a inicia¢ni Ucinky. Pfesto
stanoviska Evropského Uradu pro bezpecné po-
traviny (EFSA) k udéleni zdravotnich tvrzeni pro
R-ala (zvyseni vykonnosti, snizeni Unavy a zvyseni
hladiny karnozinu v kosternim svalstvu) a karnozin
(zvysenisily svalu a fyzické vytrvalosti, pozitivni viiv
na funkce srdec¢niho svalu a zdravi kiize) byla pro
nedostatek relevantnich dlkaz{ z klinickych zkou-
Sek zamitava (17, 18). Dalsi ovéreni v randomizova-
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