VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

BRNO UNIVERSITY OF TECHNOLOGY

FAKULTA CHEMICKA
USTAV CHEMIE POTRAVIN A BIOTECHNOLOGIi

FACULTY OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF FOOD SCIENCE AND BIOTECHNOLOGY

VYZNAM HORCIKU PRO LIDSKE ZDRAVI

BAKALARSKA PRACE
BACHELOR'S THESIS

AUTOR PRACE JAN SKERIK
AUTHOR

BRNO 2013



VYSOKE UCENI| TECHNICKE V BRNE
BRNO UNIVERSITY OF TECHNOLOGY

)~ 4

FAKULTA CHEMICKA
USTAV CHEMIE POTRAVIN A BIOTECHNOLOGII

FACULTY OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF FOOD SCIENCE AND BIOTECHNOLOGY

VYZNAM HORCIKU PRO LIDSKE ZDRAVI

THE SIGNIFICANCE OF MAGNESIUM FOR HUMAN HEALTH

BAKALARSKA PRACE
BACHELOR’'S THESIS

AUTOR PRACE JAN SKERIK
AUTHOR

VEDOUCI PRACE Mgr. DANA VRANOVA, Ph. D.
SUPERVISOR

BRNO 2013



Vysoké uceni technické v Brné
Fakulta chemicka
Purkynova 464/118, 61200 Brno 12

Zadani bakalarskeé prace

Cislo bakalarské prace: FCH-BAKO0744/2012 Akademicky rok: 2012/2013
Ustav: Ustav chemie potravin a biotechnologii

Student(ka): Jan Skefik

Studijni program: Chemie a technologie potravin (B2901)

Studijni obor: Potravinarska chemie (2901R021)

Vedouci prace Mgr. Dana Vranova, Ph.D.

Konzultanti:

Nazev bakalarské prace:

Vyznam hot¢iku pro lidské zdravi

Zadani bakalarske prace:

1. Literarni pfehled na zadané téma

2. Hof¢ik a jeho vztah pro lidské zdravi

3. Zplsob distribuce a vyuZitelnost hof&iku z pfijimané vyzivy
4. Dopliky stravy s obsahem hot€iku a jejich testovani in vitro
3. Pfehledné zpracovani vysledki a jejich souhrnné hodnoceni

Termin odevzdani bakalarskeé prace: 10.5.2013

Bakalafskd prace se odevzdava ve tfech exempléafich na sekretariat Gstavu a v elektronické formé
vedoucimu bakalarské prace. Toto zadani je prilohou bakalafské prace.

Jan Skefik Mgr. Dana Vranova, Ph.D. doc. Ing. Jifina Omelkové, CSc.
Student(ka) Vedouci prace Reditel Gstavu
V Brné, dne 31.1.2013 prof. Ing. Jaromir Havlica, DrSc.

Dékan fakulty



Abstrakt

Cilem bakalaiské prace bylo porovnavani riznych forem hotciku. V samotném tvodu
teoretické Casti byla strucné popsana charakteristika a historie hot¢iku. V nasledujicich
kapitolach byl vysvétlen vyznam hot¢iku v organismu, hypomagnezémie, hypermagnezémie.
Dalsi cast popisuje vliv hoi¢iku na rtizna onemocnéni, zvySeny piisun hoi¢iku a
metabolismus hot¢iku. Kapitola devatd a desatd popisuje pusobeni nikotinu a alkoholu na
metabolismus hof¢iku a obsah hof¢iku v pitné a mineralni vodé. Zavér teoretické casti je
vénovan popisu analytickych metod 1ékovych forem.

Jadrem praktické Casti bylo pomoci né€kolika bézné pouzivanych farmaceutickych
metod zjistit, ktery vzorek nejlépe doplni hotc¢ik. Jednalo se o metodu stanoveni hmotnostni
stejnomernosti, stanoveni obsahu hotc¢iku v tablete, stanoveni rozpadu, stanoveni disoluce a
stanoveni tvrdosti.

Abstract

Aim of this bachelor thesis was to compare different forms of magnesium. The
characteristics and history of magnesium was briefly described at the beginning of the
theoretical part. The following chapters explain the importance of magnesium in the body,
hypomagnesemia, hypermagnesemia. Another section describes magnesium effect on various
diseases, increased intake of magnesium and magnesium metabolism. The ninth and tenth
chapter describes the effects of nicotine and alcohol on the metabolism of magnesium and
magnesium content in drinking and mineral water. Conclusion of the theoretical part is
dedicated to the description of the analytical methods of dosage forms.

At the heart of the practical part was using several commonly used methods to
determine best magnesium addition. It was the method of determination of the mass
uniformity, determining magnesium contents in the tablet, the determination of disintegration,
dissolution determination and hardness determination.
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UvVoD

Tato bakalatska prace se zabyva vyznamem hot¢iku pro lidské zdravi. Hoi¢ik je dilezitym
prvkem pro organismus, na jeho pfitomnosti jsou zavislé kosti, zuby, nervy i svaly. V t¢le ma
fadu dulezitych tloh, a tak jeho nedostatek ovliviwuje celkové zdravi jedince. Mezi piiznaky
nedostatku patii znamé kiecovité stahy svalu, ¢i zaSkuby vicek. DalSimi ptiznaky nedostatku
mohou byt problémy s koncentraci, Casté bolesti hlavy a buSeni srdce. Dostatecny piijem
hot¢iku napomaha snizovat unavu, vyCerpani a prispiva k psychické pohodé. P¥i nadmérném
pfijmu se vyskytuje prijem a zvySend peristaltika stiev.

Ackoliv je hof¢ik nezbytny a velice rozsifeny prvek v prostfedi kolem nas, jeho piijem
Casto nepokryva bézna strava. Na nedostatku hoiciku se zna¢né podili i slozeni naseho
jidelni¢ku. Potraviny obsahujici veétSi mnozstvi tuklt a cukrG ztézuji absorpci hoiciku.
Ptirozenymi zdroji hoi¢iku jsou zelené rostliny, jelikoz je v nich obsazen chlorofyl. Déle ho
ve zvySené miie obsahuje ovoce, zelenina, lusténiny, brambory a obiloviny. Vhodnym
zdrojem hoft¢iku jsou také mineralni vody bohaté na hoi¢ik. Navzdory tomu jej nékdy musime
dopliovat ptipravky k tomu uréenymi.

Na trhu jsou k dostani ptipravky obsahujici rizné formy hoi¢iku a v ramci praktické casti
byly vybrané druhy testovany, jestli je jejich pouziti u¢inné. Dale prace obsahuje informace o
metabolismu hoi¢iku, jeho roli v organismu, vliv na riznd onemocnéni a ptipady jeho
zvySené potieby.



1 HORCIK

1.1 Charakteristika horciku

Hoi¢ik, jehoz znacka je Mg z latinského nazvu magnesium, lezi na 12. misté v periodické
soustavé prvkl. Nazev vznikl z pojmenovani fecké oblasti Magnesia v kraji Thesalie, kde se
hojné vyskytovala hotéikova sl — oxid hote¢naty MgO, kterd se pouzivala k 1é¢b¢ jiz ve
staroveku.

Hot¢ik je stiibiité bily, leskly a pomémé mékky kov. Casto je piezdivan jako prvek Zivota.
Je na ¢tvrtém misté v poradi iontl obsazenych v lidském organismu, z tohoto hlediska druhy
intracelularni kationt. Hoi¢ik, pfesngji hofe¢naty kationt Mg *je velice dilezity, bez ného by
nemohl probihat metabolismus pievazné vétSiny organismd, jelikoZ jsou na ném Zivotné
zavislé. Vykytuje se ve vSech zelenych rostlinach, kde je soucasti chlorofylu neboli zeleného
barviva. [1]

1.2 Historie

Nehemiah Grew byl v roce 1695 prvni, kdo se zacal vénovat poznavanim néjaké hotecnaté
slouCeniny, izoloval hofe¢natou sil tzv. epsomskou sl zhofce a umoznil tak vniknuti
hoté¢iku do medicinského zkoumani. Roku 1808 Humphry Davy izoloval ¢isty hoi¢ik. Déle
pak roku 1912 Victor Grignard vysvétlil dulezitost hoi¢iku v organické chemii, za tyto objevy
obdrzel dvé Nobelovy ceny. Také védec Willastatter, ktery v roce 1915 prokazal, Ze struktura
zeleného barviva je tvofena porfyrinovym systémem s centralnim atomem hotecnatého
kationtu, ziskal Nobelovu cenu.

Prvotni vyskyt hotéiku v lidském téle byl potvrzen kolem roku 1850. V plazmé byl
analyzovan v roce 1920 badatelem Denisem.

Roku 1926 Leroy oznacil hoi¢ik za esencialni prvek pro mysi. V roce 1926 McCollum se
spolupracovniky popsal fadu priznaktl zpisobenych ztratou hoiciku u potkant a psi, véetné
tetanie. Ukazalo se, ze nedostatek hof¢iku ma negativni vliv na reprodukci, vyvoj,
neurosvalovy aparat a iontovou rovnovahu ve zvifecim organismu. Dale také zjistili, Ze po
dodani urcité davky hoic¢iku do jejich organismu piiznaky vymyti, od toho objevu bylo
pozdéji odvozeno minimalni nezbytné mnozstvi hot¢iku.

Hirschfelder svymi studiemi v roce 1933 prokazal nezbytnost ptisunu hoi¢iku pro lidsky
organismus, v roce 1956 pak Shils popsal ptiznaky deficitu hot¢iku u ¢lovéka a roku 1969
Barners objasnil vyznam ledvin pro regulaci Mg **.

Hoi¢ik je také velmi uzce spojen s historii ¢eského 1ékarstvi. V roce 1926 profesor J. Becka
zavedl do humanni mediciny pfipravek Polysan. Tento piipravek se v podobé 13% masti
hydroxidu hote¢natého uzival lokalné — predev§im v koznim Iékatstvi a v podobé 1% roztoku
pak byl podavan nemocnym parenteralné. Pouzival se zejména u akutnich koznich projevi
napiiklad mokvajici ekzém, dale u zanéti (napt. zanét zil). [2] [3] [4]



2  VYZNAM HORCIKU V ORGANISMU

2.1 Obsah horc¢iku v organismu

Zdravé lidské télo obsahuje 21 - 28 g hot¢iku. Primérmeé je 53 % obsazeno v kostech, 27 %
ve svalech, 19 % v mékkych tkanich, 0,5 % v erythrocytech a 0,3 % v krevni plazmé. Hoi¢ik
ve svalech, mékkych tkanich a erythrocytech je povazovan za intracelularni a nejvétsi podil je
vazan chelata¢nimi latkami jako je adenosintrifosfat (ATP), adenosindifosfat (ADP), proteiny,
RNA, DNA a citrat. Proto maji zmény jeho koncentrace vliv na cely organizmus.

Krevni plazma obvykle obsahuje 1,8 — 2,3 mg/dl (0,75 — 0,95 mmol/l). Hladina hoi¢iku
obsazeného v plazmé ovSem nereflektuje celkovou hladinu hoi¢iku v organismu. Jednim
Z testl, které¢ vypovidaji o celkové hladin¢ hoiciku, je fyziologicky test méfeni ledvinové
reakce na nadbytek hot¢iku.

Extracelularné zastoupeny hoicik v krevni plazmé je vazany z 33 % proteinovou vazbou,
7 % je komplexné vazano na citrat, PO,> a HCOs a 55 % cirkuluje v bivalentni ionizované
formé¢ Mg 2*_ Na obrazku 1(viz. piiloha) je popsano schéma forem hoi¢iku v organismu a
jejich nadvaznosti.

Diky pokroku v analytickych metodiach pouzivanych ke stanoveni hoiciku jako jsou
napiiklad iontové selektivni elektrody pro stanoveni hot¢iku, atomovéa absorp¢ni
spektroskopie a ultrafiltrace, doslo ke zpfesnéni informaci o formé jeho zastoupeni, kdy 67 %
je v ionizované form¢, 19 % je vazano v proteinech a 14 % je vazano komplexné. Komplexné
a proteinové vazany hoicik je nedostupny pro vétSinu biochemickych procesi. Pouze
5 — 10 % intracelularniho hoi¢iku je ionizovano, tato frakce je aktivni a nezbytnd pro
intracelularni rovnovahu hoi¢iku. [5]

2.2 Rovnovaha hoi¢iku v organismu

Hlavnimi zdroji hoi¢iku v potravé jsou celozrnné vyrobky, zelenina, s6jové boby, ofisky a
mofiské plody. Obvykly obsah hoiciku v potravé konzumované béhem jednoho dne je 300
mg. V celé délce tenkého stieva, zeyména v tracniku, probihé absorpce hoiciku do organismu.
Absorpce v gastrointestinalnim traktu probiha s u€innosti od 24 -74 % v zavislosti na typu
piijimané stravy. Obvykle okolo 120 mg je absorbovano a 20 mg hoi¢iku vylouceno. Ledviny
udrzuji rovnovahu hoi¢iku jeho fizenym vylucovanim. Ionizovany a komplexné vazany
hoi¢ik je filtrovan v glomerulu. Ledvinami za den projde 2420 mg hoi¢iku (obsah hot¢iku 0,2
mg/l a rychlost filtrace 120 ml/min), ktery musi zpé&tné resorbovat.(viz. obrazek 2)



Denni pifjem: 300 mg
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Vvlouéeno ledvinami: 100 mg

Obrazek 2 Uéinnost gastrointestinalniho vstiebavani [6]

V proximalnim tubulu se resorbuje méné hoiéiku nez vapniku a sodiku, obvyklé mnozstvi
je 60 % vapniku, sodiku, drasliku a vody, ale u hoi¢iku pouze 20 - 30 %.

Zasadni roli v aktivni resorpci hotféiku ma vzestupny kanalek Henleovy klicky diky
pritomnosti proteinu claudin-16/paracellin-1, ktery reguluje sorpci Mg®* a Ca?*. Na
vstiebavani se podili jednotlivé €asti ledvin nasledovné: proximalni tubulus 15 — 25 %
vzestupny kanalek Henleovy klicky 60 — 70 % a distalni tubulus se podili 5 -15 %. Pasivné
paracelularni transport probiha v proximalnim tubulu, diky hnaci sile tahu aktivné
resorbované vody a ve vzestupném raménku Henleovy klicky, kde se pohybuje ve sméru
chemického gradientu dal z tubularni tekutiny. Vznik chemického gradientu popisuje obrazek
3 (viz. ptiloha). V distalnim tubulu se hoi¢ik resorbuje aktivné paracelularné na specifickém
iontovém kanalu TRPM 6 (transient receptor potentialmelastin 6). Jelikoz je zde chemicky
gradient zna¢né mensi, sorpce probiha diky gradientu elektrochemickému.

V ramci homeostdzy se miZe pohybovat ledvinova absorpce hoiciku velice blizko nuly,
coz odpovida hypermagnezémii, nebo naopak muze narist az téméf ke 100 %, coz vypovida

vvvvvv

v organismu. [6] [7]

2.3 Metabolismus horc¢iku

Hoft¢ik je zna¢né ovliviiovan a spjat s metabolismem vapniku a vitaminu D. Pfestoze toto
spojeni neni Upln¢€ do vSech podrobnosti objasnéno, je dobfe znamo, ze vitamin D usmériuje
vstfebavani hoiciku ve stieveé. Nizkd intracelularni koncentrace hoi¢iku 1 vapniku pfispiva
k wuvolnéni parathormonu z pfiStitnych télisek, ktery stimuluje vstiebavani hoiciku
Vv ledvinovych tubulech.
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Navic parathormon obstarava rychlejsi dostupnost hoi¢iku z kosti a napomaha vstfebavani
hot¢iku ze stieva. Pfisun hotc¢iku je nutny pro udrzeni normalni latkové premény v kostech.

Pro metabolismus hoic¢iku je typické, Zze zatim co v krevnim séru se jeho koncentrace
pohybuji v uz8im rozmezi a to kolem 0,75-0,95 mmol/l, v buiikach ostatnich tkani je jeho
koncentrace az o fad vyssi. Podil hoiciku, jenz je obsazeny v plazmé, tvoti pouze 0,3 %
celkového hoiciku v téle a je velice vyznamny pro svoji pohyblivost a dostupnost pro ostatni
bunky.

Hoit¢ik mé piiznivy vliv na metabolismus glukézy a vyrazné se G¢astni na fadé mezistupna
rozkladu glukozy, tim zvySuje produkci adenosintrifosfatu (ATP) a ptispiva k ukladani
glukozy ve formé polymerového glykogenu v jaterni tkani. Piitomnost hoi¢iku tedy zlepsuje
vyuziti glukézy v butice, ale neni tim ovlivnéno mnozstvi uvolnéného inzulinu.

Hoic¢ik je dilezity i pro metabolismus bilkovin, kde piispiva k udrzeni stavby DNA a také
aktivuje procesy souvisejici s deoxyribonukleovou kyselinou. Piedevs$im se jedna o kontrolu
replikace DNA, kterd pozaduje vyskyt Mg >*_ Déle se horcik podili v cytoplazmé na
programovém zaniku bunky-apoptdze, regulaci bunécné celistvosti, napomaha usmériiovat
bunéénou proliferaci a diferenciaci.

Rovnéz se hoic¢ik podili i na metabolismu lipidii a to v nékolika mezistupnich. Za prvé
napomahd procesu citratového cyklu, jednd se o tadu reakci, které vytvaii spolecnou
metabolickou drahu pii aerobni oxidaci bilkovin, cukri a lipidi. V procesech, které
ptedchazeji vzniku sukcinyl-CoA, je zapotiebi pfitomnost iontl hot¢iku spole¢né s vitaminem
Bi-thiaminem. Uvedena reakce mlze byt podstatna pti ziskavani energie v myokardu za stavil
ischemické choroby, kviili nepfitomnosti vitaminu B; a hot¢iku, komplikuji ziskdvani energie
bunkou. Samotné metabolické zpomaleni citratového cyklu pfispiva k uvoliiovani mastnych
kyselin i1 cholesterolu do krevniho ob&hu.

Dalsim stupném v metabolismu lipida je jejich Sté€peni na dvou uhlikaté slouceniny tzv.
aktivované mastné (octové) kyseliny, které poté vstupuji do citratového cyklu. [2] [7] [8]

2.4 Latky ovliviiujici absorpci hoi¢iku
Jelikoz jsou metabolické pochody organismu vzijemné provazané a provazi je velké
mnozstvi riznorodych latek, pak zakonit€¢ musi dochazet k ovliviiovani latek mezi sebou

4

navzajem. Znacny vliv na absorpci hot¢iku v organismu ma vapnik.

2.4.1 Vliv vapniku

Jelikoz je vapnik, respektive vapenaty kationt Ca?*, absorbovan organismem velice
podobnymi mechanismy jako hoi¢ik, je jeho vliv na absorpci hoi¢iku znacny. Pii vstfebavani
hot¢iku plsobi nadbytek vapniku negativné, jelikoz se absorbuji stejnou cestou. Proto se
nedoporucuje pii hypomagnezémii soucasné podavani hoic¢iku a vapniku nebo potravin
obsahujici vapnik ve znané mife. Soucasné piisobeni hoif¢iku a vépniku mé na bunku
stabiliza¢ni vliv, jejich nedostatek zvySuje drazdivost buniky. Nedostatek jednoho ¢i druhého
z uvedenych prvkli mé za disledek lokalni kiece, avSak vzhledem ke slozeni soucasné stravy
se jedna skoro vyhradné o hypomagnezémickou tetanii. Pfi nedostatku hoi¢iku v bunécné
membrané dochazi ke zvySeni jeji propustnosti a vapnik ve zvySené mife pronikd do burky.
To vyvolava interakci vapniku na nervosvalové ploténce a dojde k uvolnéni acetylcholinu,
coz ma za nasledek kontrakci svalu. Proto mizeme vapnik povazovat za irita¢ni iont, ktery
ma vliv na kontrakci hladkého i kosterniho svalstva. Pfi znacném nadbytku vapniku v buiice,
zvlasté pii hypoxickych stavech dochazi k nekréze buiiky.
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Témto staviim brani hoi¢ik, jelikoZ svou podstatou se jedna o relaxacni iont, ktery brzdi
uvolnovani acetylcholinu. Téchto vlastnosti se diive vyuzivalo v magnezémické narkoze. [9]

[10] [11]

2.5 Vliv formy doddavaného hoi¢iku na vstiebavani
hot¢ik podéavan. Jelikoz ve vétSiné forem je hoicik velmi Spatné, ¢i témér ve vode
nerozpustny, ma toto kritérium nezanedbatelny vliv.

Skupina potkanti byla podrobena testu, kdy jim bylo podavano deset organickych a
anorganickych soli. Jednalo se o oxid hofecnaty, chlorid hofec¢naty, siran hofecnaty, uliCitan
hotfecnaty, octan hotecnaty, pinolat hotecnaty, citrat hofecnaty, glukonat hofec¢naty, mlécnan
hoteCnaty a asparat hotecnaty. U skupiny potkant bylo porovnano vylu¢ovani hot¢iku moci a
jeho zadrzovéani. VSechny formy hot¢iku, vyjma siranu, ktery vykazoval nejniz§i hodnoty a
glukonatu, ktery byl zadrzovéan nejvice, vykazovaly podobné hodnoty pii zadrzovani v télech
potkani. [12]
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3 STAVY SOUVISEJICI S NEDOSTATKEM NEBO NADBYTKEM
HORCIKU V ORGANISMU

3.1 Hypomagnezémie

Nedostatek hot¢iku se mulze projevovat nésledujicimi symptomy, jako jsou svalové
zaskuby, kiece, ties, nespavost, panickd ataka - poceni, chvéni, obtizné dychéni, nepiijemné
pocity na hrudniku, strach (vétSina zachvati prichdzi v dobé spanku). Déle se jedna o ranni
unavu, ties vicek, zvétSeni prostaty, ochablé svaly, nahlé zavraté, ztrata rovnovahy, Casté
bolesti hlavy, zhorSeni funkce nadledvinek, citlivost na zmény pocasi, vznik ledvinovych
kament, snizena krevni srazlivost.

Formy nedostatku jsou spojovany s prisluSnymi organy:

> Zaludedni a stievni nedostatek Mg - se vyznaduje stazenim svalovych svéra¢i travici
trubice.

» Svalovy nedostatek Mg - je charakteristicky pro vyskyt svalovych kieci a ztuhlosti,
mravenceni a brnéni v koncetinach.

» Cévni a srde¢ni nedostatek Mg - se projevuje bolesti za hrudni kosti, buSenim srdce,
arytmii.

» Mozkovy nedostatek Mg - souvisi s poruchami paméti, migrénami a Uzkostnymi

stavy. [2] [6]

Dtivodem nedostatku hotéiku je vétSinou jeho nedostate¢ny piijem potravou. Potrava je na
hot¢ik relativné chudd a ptfedpokladd se, ze v disledku naSich stravovacich zvyklosti
ptijimame pouze 60 az 80 % doporuceného denniho pifijmu. Deficit hof¢iku muze mit i
mnoho dal$ich pii¢in, jako je velky podil rafinovanych potravin ve stravé (cukr, bila mouka),
mnoho bilkovin (masa a mléénych vyrobki), malo syrové zeleniny a velky podil vafené
zeleniny. Neméli bychom také jist pfili§ tuéna jidla, tuk totiz vaze ve stievech hoi¢ik a tim
brani jeho vstfebavani do krve.

Dale se na deficitu hot¢iku podileji i1 rizné patologické stavy napt. dlouhd 1é€ba diuretiky,
zanét slinivky bfiSni, operace zaludku nebo stfev, stievni choroby, také energeticky
nedostatend strava, podvyziva, hladovéni vytvaii nedostatek hotc¢iku v téle. PriliS velké
ztraty hot¢iku mohou byt zptisobeny zvracenim, zapaly kiize a nadmérnym pocenim, prijmy
a vysokym piijmem vlakniny.

Ke zjisténi nedostatku hoic¢iku v téle sta¢i mnohdy jeden ¢i dva piiznaky, jako jsou kiece
Iytka nebo cukani vicka. Uginnost hoi¢iku v organismu zvysuje napiiklad vitamin A nebo
fosfor. Hoi¢ik pomaha télu vyuzivat vitaminy C, E a vapnik. Jestlize dochazi k nadprodukci
zaludecnich §tav, pak je velmi u¢inné pouzit Mg v néjaké formé (napiiklad oxid, uhli¢itan)
jako antacidum na la¢ny Zaludek nebo s jidly obsahujicimi Skrob (chléb, ryze, knedliky
apod.).

Nedostatek hot¢iku Casto zpusobuje predCasnou aterosklerdozu a otylost, také zhorSuje
pribéh onemocnéni jater, Zlu¢niku, ledvin nebo plsobi pfi jejich vzniku. Deficit také
zpusobuje hyperaktivitu déti, sklerézu, snizuje inzulinovou odpovéd’ a ptispiva ke zhorSeni
diabetu. Vétsi deficit hofé¢iku mize vést i k chudokrevnosti.
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V prubéhu kojeni se zvysuje potieba hoiciku, a proto jeho nedostatek mize vést spolecné
Sjinymi pii¢inami ke zvySené agresivité matky. Nedostatek hoi¢iku muze vyvolat také
typicke stafecké poruchy, jako je strach, podrazdénost, uzkost, deprese.

Hoic¢ik potfebuji obzvlast¢ déti, mladez, kojici a t¢hotné zeny, lidé tézce pracujici,
sportovci a lidé uzivajici rizné 1éky. Nedoporucuje se ptisun prili§ velkého mnozstvi hoi¢iku
po delsi dobu. Nedostatek hoi¢iku v organismu se vyrovna po 90 - 100 dnech dostate¢ného
piijmu. [2] [6]

3.2 Hypermagnezémie
K nadbytku hoi¢iku dochazi jen pti vyjimecnych piipadech a to napiiklad:

» pii poruse vylucovani elektrolytl ledvinami,
» pii uvolnéni intercelularniho hotéiku (pfi diabetické katoacidéze nebo hladovéni),
» prfi extrémné vysokému piisunu hoiciku.

Nadbytek hoi¢iku je vymezen hladinou hoiéiku v séru nad 0,25 mg/l. Vyskyt nadbytku
hoif¢iku v organismu je mnohem mensi nez jeho nedostatek, jelikoz normalné fungujici
ledviny piebytek hoiciku z téla vylouci. Proto se hypermagnezémie vyskytuje u pacientd
trpicich selhanim ledvin nebo jejich nedostatecnou funkci. Dalsi pfi¢inou miize byt nadmérné
uzivani laxativ nebo antacid s obsahem hoi¢iku ¢i v pfipadé Addisonovy choroby.

Mirny nadbytek hotc¢iku je obvykle asymptomaticky, pfi vysSich hladindch muze pacient
pocitovat znamky letargie a respiraéni obtize. Dilezitym pifiznakem hypermagnezémie je
tézka hypotenze provdzena nevolnosti a zvracenim. Ddle se milZze projevit také svalova
slabost, hyporeflexie az areflexie a paralyza. T¢ézky nadbytek hoi¢iku muize vyvolat az
asystolii, zastavu dechu a koma.

Podstatnym krokem je prevence hypermagnezémie, je zapotiebi se vyhybat podavani 1€kt
obsahujicich hoi¢ik pfedev§im u pacientil trpicich selhanim ledvin. Jestlize je funkce ledvin
v poradku, hladina hoi¢iku po pferuseni podavani jeho nadmérného mnozstvi se rychle
navrati k normalu.[1] [6]
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4 VLIV HORCIKU NA RUZNA ONEMOCNENI

Hoi¢ik je potfebny pro regulaci mnoha bunéénych procestt a funkci, proto jeho
nevyrovnana hladina mize zptisobovat rtizna onemocnéni jako vysoky krevni tlak, kozni
choroby, diabetes mellitus a dalsi.

4.1 Vysoky krevni tlak

Dopliiky stravy obsahujici hot¢ik mohou pfispét k malému, ale klinicky podstatnému
poklesu vysokého krevniho tlaku. Provedené studie dokazaly, ze dopliiky stravy obsahujici
hot¢ik mohou snizovat systolicky i diastolicky krevni tlak az 0 4 mmHg. Dale bylo studiemi
prokazano, ze aplikace hot¢iku ve farmakologické davce zlepSuje energeticky metabolismus
myokardu, stabilizuje bunéénou membranu a vede k rozsSifeni cév i perifernich arterii.
Z tohoto diivodu zacaly vznikat rizné vyzkumy, které pozorovaly zévislost 1é€by hot¢ikem na
umrtnost pacientii po akutnim infarktu myokardu. Rozhodujicim faktorem, ktery vede
Kk uspéchu nebo neuspéchu aplikace hof¢iku u akutniho infarktu myokardu, je pfedevsim cas
podani hot¢iku od objeveni se prvnich piiznaka. [1] [13]

4.2 Kozni onemocnéni

Jiz tadu let je znam pozitivni G¢inek koupani v Mrtvém mofi, které je bohaté na hoicik.
ZlepSuje bariérovou ¢innost klize, potlacuje zancty a zvysuje jeji hydrataci. Koupani v solném
roztoku vyrazné ovliviiuje fadu koznich onemocnéni, naptiklad lupénku nebo ekzém. Sul
Z Mrtvého mote je bohatd na hoicik, vapnik, draslik a bromidy. Hoi¢ik je vSak stale
nejvyrazngji zastoupenym iontem, jeho podil ¢ini 46 % krystalické podoby vsech soli. Hoi¢ik
redukuje nadbytecné rohovéni, fidi imunitni pochody v kiizi a tlumi alergické zancty.
Pozitivni vliv pobytu u Mrtvého mofte je vétSinou piikladan jak samotné vodé¢, tak kombinaci
vlivu vody a UV zéafeni. [14] [15]

4.3 Diabetes mellitus

Nizka hladina hotf¢iku mlzZe zhorSit symptomy diabetu 2. typu dalS§im ovlivnénim hladiny
inzulinu. Studie prokazaly, ze dlouhodoba vysoka hladina cukru v Krvi u pacientt s diabetem
2. typu zvysuje riziko vzniku komplikaci jako je chronické onemocnéni ledvin, které je
zpusobené vlivem dlouhodobé zvysené glykémie, a mize zhorsit dalsi klinicky stav spojeny
s diabetem.

Hoi¢ik je odpovédny za aktivaci inzulinovych receptorti. Vyzkumy nasvédCuji, Ze
prijimani hot¢iku pacientl lécicich se s diabetem je Casto niZ$i nez doporu€ované mnozstvi.

Védci zaznamenali, Ze u pacienti trpicich diabetem typu 2 dochazi k vyraznéj$imu kolisani
hladiny hotciku nez u zbytku populace a Ze nizké hladiny mtizou mit vliv na vyvoj choroby
tim, Ze vedou k dal§im obtiZim. Nedavno provedeny vyzkum se specializoval na piijimani
hoté¢iku u pacientt s diabetem 2. typu. Cilem bylo stanovit kritéria, ktera nejlépe piedpovidaji
zménu hladiny glukézy a plazmové hladiny hotciku. Témét 77 % ucastniki mélo
nedostacujici hladinu hot¢iku. Hladina cukru v krvi byla u pacienti s diabetem typu 2
ovlivilovana pifijmem hoiciku.

Vyzkum dosSel k zavéru, ze porucha funkce ledvin muze vést k vysoké hladin€ hoiciku
vV moc¢i, ktera spolu s nizkym pfijimanim hotéiku mize zplsobit zvyseni glukozy v krvi. [16]
[17]
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4.4 Ridnuti kosti (osteoporoéza)

Osteopordza je onemocnéni latkové vymény kostni tkédné€, které ma za nasledek ubyvani
mnozstvi kostni hmoty a celkovy ubytek kvality kosti. I kdyZ osteopor6za ohrozuje predevsim
starSi vékové kategorie, S prevenci je tfeba zacit uz ve sttednim véku.

Hoi¢ik se spolupodili na rovnovaze mineralnich latek v kostech obsazenych. Ma p¥imy vliv
na ¢innost kostnich bun¢k a ovliviiuje vnik sloucenin obsahujicich vapnik ve vazbé na
organickou kostni hmotu a rast kosti. Jelikoz kostni tkan je jeden z duleZitych depozith
hoi¢iku v téle, z toho vyplyva, Ze by to méla byt tkan, ktera je nedostatkem hot¢iku nejvice
ohroZena.

Nékolik studii prokazalo u Zen po menopauze, které trpély osteopordzou, znacné snizeni
hladiny hoic¢iku v krevni plazmé a kostni tkani. Dalsi studie tykajici se poklesu kostni hmoty
u lidi vSak vykazuji rozporuplné vysledky. Z jedné studie vyplynulo, ze u Zen pied
menopauzou se projevilo pozitivni spojeni mezi piisunem hoicCiku a kostni hustotou u
bedernich obratli a u ptfedloktnich kosti. U Zen po menopauze se to nepotvrdilo. I kdyz
vysledky experimentti jsou rozdilné, mizeme oznacit hypomagnezémii v lidské stravé za
potencialni rizikovy faktor vzniku osteopor6zy. [18]

45 Migréna

Z riznych vyzkumi vyplyva, Ze podani infuze s hot¢ikem lidem 1é¢icich se s migrénou, u
kterych byla shleddna mala hladina ionizovaného hoi¢iku v organismu, ptijde rychla a trvalé
uleva od jejich akutnich migren6znich bolesti hlavy. V jedné studii bylo dospélym lidem
trpicich migrénami podavano 600 mg hot¢iku denné po dobu jednoho mésice. Po této dobé se
u nich snizil vyskyt bolesti hlavy o 42 %. Magnesium miiZe tedy oznacit za prostiedek, ktery
upravuje trvani, frekvenci a intenzitu migrén. [19]

4.6 Autismus

Jednd se o neurobehavioralni poruchu, kterd je charakteristickd neschopnosti vytvaret
socidlni vazby. V roce 1943, Kanner definoval autismus jako neschopnost navdzat osobni
kontakt s lidmi v béznych situacich. Disledkem poruchy je, ze dit€¢ dobfe nerozumi tomu, co
slysi, vidi a proZiva.

Lécba autismu (ASD) hot¢ikem a vitaminem B6 pfitahovala védecky zajem jiz delsi dobu.
Hot¢ik se podili na tvorb¢ kosti a reguluje mnoho aktivit enzymd, je zapojen do metabolismu
nukleovych kyselin, tuk®, bilkovin a zejména sacharidl. Reguluje osmoticky tlak,
acidobazickou rovnovahu a ma zasadni vyznam pro nervy a svalovou ¢innost. Chronicky
nizka hladina hot¢iku mutize vést ke zpomalenému ristu a zménam Vv chovani. Hoi¢ik hraje
dilezitou roli ve vyvoji mozku a jeho dobrou funkci. Pravdépodobné ma vliv na aktivaci
méd’nato-hofecnaté superoxiddismutazy a uvolnéni oxidu dusnatého z bunék.

V nedavno zhodnocenych studiich bylo zjisténo u autistickych pacientd 1é€bou hoic¢ikem a
vitaminem B6 celkové zlepSeni klinického profilu bez vedlejSich ucinkd. Hlavni vliv je
pfisuzovan nedostatku hoic¢iku, pfi kterém nemulZe dochazet k transformaci thiaminu na
thiamin pyrofosfat. [20]
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4.7 Zhoubné nadory

Souvislost mezi dostupnosti hotf¢iku a mortalitou na zhoubné nadory byly poprvé zjistény
pfi analyze studii, které byly prvoplanové specializovany na vyvoj aterosklerdzy.
V soucasnosti ukazuji biologické i epidemiologické studie podstatnou ulohu hoiciku na
zdravotni stav jedincl, zejména v oblastech pocatku a rozvoje hypertenze, zanétlivych
onemocnéni a také zhoubnych nadort. PredevSim se jednd o nadory jicnu, jater, zaludku,
prostaty a zanétu slinivky biisni.

Nedostatek hot¢iku podporuje zanétlivd a nddorova onemocnéni stimulaci oxidativniho
stresu a pusobenim na cytokiny. Dulezitou tlohu ma hof¢ik na enzymaticky systém,
pfedev§im v biosyntéze cholesterolu. ZvySenym piisunem hoiciku se potlacuji zanétlivé
procesy v organismu a je mozno je dokumentovat snizenim hodnot zanétu u nemocnych, kteti
meli standardni prisun hotéiku, zvySena cinnost zanétlivych procesi byla u 0sob
s nedostatecnym piisunem hot¢iku. Pasobeni hof¢iku na oxidativni stres patii mezi dalsi
faktory, které jsou spjaty s CastéjSim vyskytem nddorovych onemocnéni. Zvysena zanétliva
¢innost a piitomnost oxidativniho stresu sméfuje K dédicnym i metabolickym zménam
Vv buiikdch. Tyto zmény je mozno potlacit dostacujicim ptisunem hoiciku, naopak nedostatek
hoi¢iku tyto nepfiznivé reakce zvySuje. Pro chranéni genetického materialu, celistvosti
bunécnych membran a dédi¢nou stabilitu je hoi¢ik pro zivot zna¢né dilezity. Bylo prokazano,
ze zvySeny piisun hot¢iku snizil mortalitu u osob s rakovinou prsu, rakovinou tlustého stieva,
kone¢niku, zaludku a prostaty. Veskeré vysledky jsou prokdzany cetnymi, dobie
kontrolovatelnymi klinickymi studiemi. [21]

4.8 Astma

Rizné studie ukazuji, Ze nitrozilni podavani hotéiku a jeho inhalace pies rozprasova¢ mize
pomoci 1éCit akutni zachvaty astmatu u déti od 6-18 let, stejné jako u dospélych. Nizka
hladina hot¢iku miize zvysit riziko rozvoje astmatu.

Klinické studie, které byly provadéné u vice nez 2500 déti ve véku 11-19 prokazaly, ze
nizky ptijem hoif¢iku mize byt spojen s rizikem astmatu. Totéz bylo zjisténo ve skupiné vice
nez 2600 dospélych od 18-70 let. [22]

4.9 Chronicky inavovy syndrom

Vyzkumy se zabyvaji tim, zdali pacienti s chronickym unavovym syndromem (CFS) maji
nizkou hladinu hot¢iku v ¢ervenych krvinkéach a jestli 1é€ba hotf¢ikem zlepsi jejich zdravotni
stav.

Jedna studie se zabyvala 20 pacienty trpicich chronicky unavovym syndromem, tito
pacienti méli koncentraci hot¢iku v Cervenych krvinkach niz$i, nez 20 zdravych
kontrolovanych subjektt, ktefi jim odpovidali vékem, pohlavim a socialni tfidou.

Dalsi klinické experimenty zkoumaji 32 lidi trpicich CFS. Patnacti pacientim byl
indikovan intramuskularné siran hofecnaty a sedmnacti pacientim placebo, jednou tydné po
dobu Sesti tydni.

Pacienti léceni hoicikem pocit'ovali narust energie, byly v lepsim emocialnim stavu a mély

rwr

méné bolesti. Dvanact z patnacti 1éCicich se prohlasilo, ze pro n¢ byla 1é¢ba piinosna. [23]
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5 POTREBY HORCIKU V RUZNYCH ETAPACH ZIVOTA

Zvyseny piisun hoic¢iku je vyzadovan v riznych vyvojovych fazich lidského zivota a pfi
specifickych ¢innostech.

Doporucena denni davka hot¢iku pro dospé€lé ¢ini 4,5 mg/kg. Tato hodnota se mize ménit
vzhledem k povaze vykonavanych ¢innosti, prostfedi a zdravotnimu stavu.

Tabulka 1 Souhrn doporu¢enych mnozstvi hoi¢iku v jednotlivych obdobich [8]

Fyzické stadium mg hot¢iku

zivota jedince na den
0 - 6 mésict 40
6 - 12 mésict 60
1 - 3 roky 80
4-6 let 120
7-10 let 170
11 - 14 let chlapci 270
11- 14 let divky 180
15 - 18 chlapci 400
15 - 18 divky 300
tehotenstvi 320
1.-6. mésic kojeni 355
6.-12. mesic kojeni 340

VysS$i piisun hoi¢iku potirebuji:

téhotné a kojici Zeny,

lidé, ktefi intenzivné sportuji,

lidé starsi 50 let,

kardiaci a diabetici,

jedinci, ktefi zvySené a pravideln¢ konzumuji alkohol,
lidé vykonavajici namahavou fyzickou praci,

lidé, kteti se Casto a intenzivné poti,

lidé uZivajici n¢které 1éky jako antibiotika, diuretika.

VVVVVVYYVYY

5.1 Té&hotné a kojici Zeny

Doba téhotenstvi pfedstavuje vyssi naroky na zivotni styl Zeny, se kterym zcela pfirozené
souvisi zplsob stravovani. Docela pfirozené vzristaji naroky na spotfebu hoi¢iku pro vyvoj
centralni nervové soustavy a vystavbu kosti plodu, pro spravnou metabolickou a hormonalni
regulaci a zaroven se zvySuje vylucovani hoiciku ledvinami matky. Potfeba hoiciku se
zvySuje o 15-20 %. Doporuceny denni pfijem hoi¢iku v téhotenstvi je 250 mg a béhem kojeni
stoupa na 320 mg.

Nedostatek hoi¢iku muze vést k tzv. preeklampsii. Poc¢ate¢nimi ptiznaky preeklampsie
mohou byt, otoky, bolesti v podzebii a nadbiiSku, opakujici se bolesti hlavy, rozostfené
vidéni, chvilkova ztrata zraku, zazeni zorného pole, vysoky krevni tlak a nevolnost.
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Preeklampsie neboli pozdni gestdze se miize vyvinout i u t€hotnych zen, které byly do té
doby zcela zdravé. Postihuje 6-8 % vSech gravidnich zen. Nejcastéji se tato porucha projevuje
ve tietim trimestru, ke konci t€¢hotenstvi se tento stav mize jesté zhorsit.

Rizikovymi skupinami jsou zeny s vysokym krevnim tlakem, prvorodicky, diabeticky,
obézni, t¢hotné Zeny s chronickym onemocnénim ledvin, Zeny ve véku 20 let nebo naopak
nad 40, s vysokym mnozstvim plodové vody, s mnohocetnym téhotenstvim, s preekalepsii
v osobni nebo rodinné anamnéze.
tlaku a magnesium sulfat jako prevence proti kie¢im. Béhem porodu je dulezité zajistit
prachod dychacich cest a stabilizaci krevniho obéhu.

Hot¢ik je zcela nezbytny pro Cinnost lidského organismu, napomahd od bolestivého
svalového napéti, pfinasi uvolnéni a je podstatny pro spravnou funkci nervii a svali. Hoicik
umoznuje spravny vyvin plodu a mé pozitivni vliv na psychiku zeny. Nebot’ gravidni a kojici
zeny se fadi do rizikové skupiny, mély by jeho miru v organismu peclivé hlidat. Primérny
ptisun hotciku v jidle u gravidnich Zen je odhadovan pouze na 34-38 %. Dusledky nedostatku
hot¢iku mohou zplsobit u téhotnych Zen zvySené riziko potratu, pifedCasny porod,
nedostate¢nost placentarni jednotky s nasledkem poskozeni plodu, vyS$i nervosvalova
drazdivost, kieCe v lytkach, pred¢asné délozni stahy. [24] [25]

5.2 Sportovci

4

Hoi¢ik je velmi dilezity pro sportovce, protoze pomaha pii kiecich. Sportovci byvaji
mnohem vice ohroZeni nedostatkem hotciku nez ostatni obyvatelstvo. Je to predevSim
z diivodu intenzivniho trénovani, kdy jsou vystaveni vysoké fyzické zatézi a hoicik se tak
rychleji spotfebovava, dale na né plsobi stresové prostfedi (soutéze) a dalSim divodem je
intenzivni poceni. Pocenim je pak vylucovana znacna ¢ast hot¢iku. V nékterych sportovnich
oblastech zvysuje potiebu hot¢iku i potrava bohata na proteiny a vyssi ptisun tuku.

Hot¢ik ovliviiuje jednu z nejdilezitéjSich biochemickych reakei tzv. citratovy cyklus, jehoz
produkty jsou zakladnimi substraty pro dalsi energeticky velmi podstatné reakce na urovni
bunééné organely neboli mitochondrie. Vysledkem zminovanych procesu je zisk energie,
ktera se jednak pfeméni na teplo a jednak se konzervuje v makroergnich vazbach. Jedny
z vyznamnych makroergnich latek jsou fosfatové slouceniny napt. adenosintrifosfat. Tato
latka tvofi spolu s hot¢ikem komplexni slouceninu. Bez hot¢iku by viibec nemohla vzniknout.
Pii sportovnim vykonu potfeba adenosintrifosfatu vyrazné nartistd, tim nartistd i potieba
hot¢iku dodavaného do organismu.

Magnesium je dale potfebné pro spravnou funkci parathormonu a to tim, Ze jeho ucinek
napomahd ledvindm, stfeviim i kostem. Kromé toho je hoicik zcela nezbytny pro jaterni
25-hydroxylazu. V pramyslové rozvinuté spolecnosti je deficit hotciku rozsifenym ukazem a
to velmi Casto u jedinct, ktefi trpi srdeénimi a cévnimi onemocnénimi. [19] [26] [27]

5.3 Starsi lidé

24 Jo 4

Nedostatek hot¢iku se vyrazné projevuje u nemoci spojenych se stafim, jedna se predevsim
o koronarni srdecni choroby, arteridlni hypertenze, poruchy metabolismu kosti, arytmie a
nejcastéji vznik zhoubnych nadort.
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Nedostatek hot¢iku ve stafi mize byt zptsoben:

» vys$sim Ubytkem hoiciku pfirozenym zplisobem pii snizujici se vykonnosti
ledvin starnutim a vlivem 1éku,

» niz§im piisunem hoic¢iku potravou,

» zhorSenému vstiebavani hoiciku z traviciho traktu.

Pti nedostatku hot¢iku jsou vlivem starnuti pozorovany nasledujici ptiznaky:

» dostateény prisun hotéiku usmérnuje ptiznivé spektrum krevnich tukd a
cholesterolu a tim zpomaluje vyvoj aterosklerozy,

» deficit hoi¢iku negativné plisobi na genetickou pevnost,

» nedostatek hoic¢iku zhorSuje neuromuskuldrni ¢innosti a tim svalovou silu a
motorické schopnosti starnouciho jedince,

» vyssi prisun hoi¢iku prokazatelné snizuje umrtnost,

» nedostacujici nahrada dédi¢ného materidlu a jeho nestabilita zpiisobena
nejenom starnutim, ale i nékterymi nemocemi.

Hot¢ik ma zasadni dilezitost v odstraiovani potizi spojenych se svalovou slabosti a

kifeéemi v dolnich koncetindch. Pii nedostatku hoif¢iku mutze dochazet ke zhorSeni
neuromuskularnich pfenost vzruchu. [28]

20



6 VLIV NIKOTINU A ALKOHOLU NA METABOLISMUS
HORCIKU

Hot¢ik snizuje ucinnost nékterych drogoveé vyvolanych zavislosti, naptiklad rtiznymi
opiaty, kokainem, nikotinem, amfetaminem, etanolem. Hoi¢ikové ionty podavané pouze
Vv pritbéhu abstinen¢niho syndromu mohou snizit intenzitu klinickych pfiznaki.

6.1 Nikotin a jeho vliv

Jeden klinicky vyzkum sledoval efekt hoi¢iku u 53 dospélych pacienti zavislych na
koufeni, ktefi vykoufili vice nez 10 cigaret denné. Pacienti byli hospitalizovani na
psychiatrické 1é¢ebné. Pred zahajenim 1é¢by a po 28 dnech od za¢atku podavani hoi¢iku byla
nikotinova zavislost zhodnocena podle Fagestromova testu. Také plazmaticka troven hoiciku
byla zjistovana pied zaCatkem terapie a po 28 dnech. Béhem studii byly podavany vsem
pacientim benzodiazepiny. Vyzkum prokazal, Zze u skupiny pacientt, ktefi absolvovali
hot¢ikovou terapii, doSlo ke znacnému snizeni poctu vykoufenych cigaret denné. Podle
Fagestromova testu a po 28 dnech doslo také ke snizeni nikotinové zavislosti. U skupiny
kuraki, kterym nebyl podavan hoicik, se Fagestromovo skore pred zahajenim 1écby a po 28
dnech vyrazné¢ nezménilo. Dopliovani hoi¢iku zvysilo také plazmatickou hladinu v Krvi.
Vysledky naznacuji, Ze by hof¢ik mohl byt uzitecnym doplitkem 1éc¢by u lidi zavislych na
nikotinu. [29]

6.2 Pusobeni alkoholu

Zvysené mnozstvi alkoholu snizuje vstfebavani hofc¢iku v organismu a zvySuje jeho
vylu¢ovani. Rzna klinicka tvrzeni nasvédcuji tomu, ze vyssi konzumace alkoholu patii mezi
hlavni pfic¢iny Ubytku hot¢iku z riznych soubori bunék lidského téla. K poskozeni celého
mineralniho hospodarstvi velice Casto dochazi pravé u osob zéavislych na alkoholu, kromé
nedostatku hoifé¢iku mize dochéazet i kdepleci riznych mineralti jako naptiklad fosfatd,
sodiku, vapniku. K tomuto se také vztahuje i sniZzené vylucovani antidiuretického hormonu,
coz muze vést K vy$§imu ubytku vody v ledvinach. Pii vétsSim mnozstvi vyloucené vody
dochazi ke zvySenému vyluc¢ovani iontt.

Mezi dal$i mechanismy, které mohou ovliviiovat hladinu hot¢iku v organismu, naleZi
prijem vétSiho mnozstvi tekutin, obsahujici jen nepatrné mnozstvi minerali (napt. velké
davky piva), zvraceni, nedostate€na strava, prijmy a zhorSené vstiebavani. Niz§i obsah
hoi¢iku u alkoholiki mtize postihovat kosterni svalstvo, mozek a srdce. Podavani hot¢iku na
alkoholu zavislych pacientll v odvykacim stavu pfispivalo ke zlepseni kvality spanku. Jak je
jiz znamo, tak nespavost patii k obvyklym projeviim odvykaciho stavu po alkoholu. Dlouho
trvajici poruchy spanku u lidi zavislych na alkoholu mohou vést k silnému spoustécimu
mechanismu recidivy. [30]
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7  HORCIK V POTRAVE

Hoi¢ik je pro lidsky organismus nezastupitelny, proto je dulezité dbat na to, aby ho byl
Vv piijimané stravé dostatek. Potraviny obsahuji hoi¢ik v riznych formach a v rozdilném
mnozstvi.

7.1 Obsah hoi¢iku v potravinach

Hoi¢ik je obsazen v mnoha potravinach, ale vétSinou jen v malém mnozstvi. Tato
skute¢nost je v soucasné dobé podpotena jesté nynéjsim stavem piirody. Negativni podminky
zpusobily v zemédélstvi a lesnictvi zvySené vyplavovani hoiciku z pidy, dochazi zde
k pieruSeni kolobéhu mineralu mezi Zivou a nezivou piirodou, vyrazné se snizuje mnozstvi
hot¢iku v potravnim fetézci, pocinaje vodou, pies rostlinnou stravu a konce Zzivoc¢iSnymi
produkty. Také uprava stravy jako je konzervovani ¢i tepelné zpracovani, snizuje obsah
hot¢iku. [31] [32]

Tabulka 2 Obsah hoi¢iku ve 100g potraviny [32]

Potravina Mg/[mg] Potravina Mg/[mg]

I;Jamova smés, prések, bez 206,7 | |Jogurt bily, nizkotuény 17,2
Si[))lei:nat, tepelné upraveny, bez 87.2 Syr ricotta 15

Syr, parmezéan 40 Mandarinky, syrové 11,9
Cocka vafena bez soli 35,9 Jogurt bily, plnotucné mléko 11,9
Cokoladové zmrzlina 28,8 Rajcata, syrova 11,4
Kufreci prsa, varena 24,3 Grapeftuit, syrovy, rizovy 8,9
Brokolice, syrova 22,6 Kuskus, tepeln¢ upraveny 8,3
Kecup 20 Maslo 0

7.2 Hordik v pitné vodé

Hoi¢ik a vapnik se fadi mezi latky, které by pitna voda méla obsahovat. Hoi¢ik se spole¢né
s vapnikem dostava do podzemnich vod rozpouSténim materidlu z horninového podlozi.
Ovliviiuje chutové vlastnosti a spoluurcuje stupen tvrdosti vody. Voda z vodovodu miize byt
vyznamnym zdrojem jak hot¢iku, tak vapniku. Tvrdost vody je zpusobena kationty
rozpu$ténymi ve vode€, mezi nimiz pievladaji ionty hotc¢iku a vapniku. Prave tyto ionty mohou
byt ve vode pfitomny v poctu desitek nebo i dokonce stovek miligrami na litr vody a to
Vv pfipadé, Ze je tedy voda vystavena plisobeni sedimentarnich hornin nebo geologickych
uskupeni. Tvrdost vodé avSak chybi, jestlize se jedna o vodu z tajiciho sné¢hu, o vodu
pochézejici ptimo ze srazek. Voda, které chybi vapnik a hot¢ik, se v ptirod¢ vyskytuje témer
po celém svéte.

V Ceské republice je podle doporuéeni Dr. Frantiska Koziska stanovena vyhlaska, Ze voda,
ktera je kvalifikovana jako pitna, by méla obsahovat nejméng:

> 10 mg/l hotéiku,

» 30 mg/l kalcia,
» 150 mg/1 upln€ rozpusténych castic.
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Optimélni hladiny jsou:
» 20-30 mg/l hoi¢iku,
» 40-80 mg/1 vapniku.

Z jedné studie bylo zjisténo, ze 2 litry vody z nékterych méstskych vodovodi mohou
obsahovat az 30 % denni davky hoic¢iku. V mnoha pfipadech vSak pitna voda obsahuje
pomérn¢ nizké procento hoic¢iku. [33]

7.3 Hor¢ik v mineralnich vodach

Hoi¢ik jsme schopni piijimat z mineralnich vod témét bez kalorii, v dobfe vstiebatelné
formé a také pfi tom dodrzujeme dilezity pitny rezim. Chemicka struktura mineralnich vod se
vytvaii podle toho, kde vznikaji a kudy protékaji. V Ceské republice se nachazi nékolik
oblasti, kde mineralni vody bohaté na hot¢ik prameni, jednd se zejména o chranénou
krajinnou oblast Slavkovského lesa, odtud také pochazi znama mineralni voda Magnesia. Ve
Slavkovském lese se nachazi velice specificky horninovy zéklad, ktery je z vétsi Casti
vytvaren z hadce. Jedna se o pfeménénou horninu, kterd ma Sedozelenou barvu a je protkana
zilkami a skvrnami. Hadec je velice bohaty na hot¢ik, ktery pronikd do mineralnich pramenti
protékajicich hadcovym podkladem. Tektonicky zlom je dal§i zvlastnost, kterd se nachézi
v oblasti Slavkovského lesa. Jedna se o riizné pukliny, zlomy, zlomova pasma, ktera umoznuji
jak obéh vody, tak 1 jeji prosyceni oxidem uhli¢itym. Oxid uhli¢ity hraje dalezitou tlohu,
napomaha procesu rozpousténi mineralnich latek ve vode¢.

Magnesia je pfirodni mineralni voda, ktera ma zcela ojedin€lé slozeni. Obsahuje piirodni
hoi¢ik, avSak se zachovanim nizkého obsahu sodiku. Mé blahodarné ucinky a osvézuje cely
organismus. Je tedy vhodna ke kazdodennimu piti.

Dalsi zdroje mineralnich vod se nachazeji v oblastech Zajedic, Bivan a Saratic, odtud
rovnéz pochazi stejnojmennd mineralka. Tyto zdroje vod obsahuji okolo 10 grami nebo i vice
rozpusténych latek.

Saratica je 1é¢ivd minerdlni voda, ktera napomahd pii problémech se zaZivanim.
V soucasnosti je stale vice vyuzivana a to pro jeji blahodarné Uc€inky pii1 hubnuti a ptfechodu
na zdravy zivotni styl. Ani pfi dlouhodobém uzivani nevznikd névyk a jeji ti€inky jsou stéle
stejné. Dodava té€lu potfebné minerdly a neodvodiuje jako uméla projimadla. Na rozdil od
umélych projimadel nehrozi zde nebezpeci vzniku zavislosti a diky svému pfirodnimu sloZeni
je Saratica vhodn4 i pro t&hotné Zeny. [34] [35]
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8 ANALYTICKE METODY LEKOVYCH FOREM

Tak jako potraviny prochazeji kontrolou v ramci vyrobniho procesu z divodu jejich
maximalni kvality a zdravi spotfebitele, tak i 1é¢iva prochazeji velice ptisnou kontrolou a to
pod dohledem Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv, ¢i jiné mistni autority v rdmci EU. Vzorky,
které jsou v této praci analyzovany, ovSem ve vétSin¢ piipadi nespadaji do kategorie 1€Civ,
proto pro n¢ neplati tak ptisna pravidla.

V piipadé, ze firma uvadi na trh registrované 1é¢ivo slouzici pro doplnéni hladiny hot¢iku,
musi také garantovat jeho kvalitu a hlavné prokazat, ze uvedené 1é¢ivo opravdu deklarovany
ucel spliuje (ucinna latka se uvolni v téle, zvysi hladinu hotéiku). Toto prokazuje po celou
dobu jeho pouzitelnosti, jelikoz v tabletdich miize dochazet k dal§Sim procesim vlivem
pusobenti teploty a vlhkosti, a tim padem naptiklad ke zhorSeni schopnosti hot¢ik uvolnit, coz
ma za nasledek snizeni u€inku, ¢i jeho uplny zanik.

Tato kritéria nemusi byt firmami vyrab¢jici dopliiky stravy plné¢ dodrzovana, jelikoz nejsou
pozadovana a piisné kontrolovana. Vyrobce dopliiku stravy musi pouze garantovat jeho
zdravotni nezdvadnost, nemusi prokazovat jeho Uc¢innost. Dle § 3 odst. 5 wvyhlasky
¢. 225/2008 Sb. ,,Oznacovani doplikil stravy nesmi: doplikiim stravy pfisuzovat vlastnosti
tykajici se prevence, 1€cby nebo vyléceni lidskych onemocnéni nebo na tyto vlastnosti

odkazovat.« [36] [37] [38] [39] [40]

Tabulka 3 Formy hoi¢iku povolené k vyrobé doplnka stravy [36]
octan hofeCnaty

uhli¢itan hofecnaty
chlorid hofecnaty
hofecnaté soli kyseliny citronové

glukonan horecnaty

glycerofosforec¢nan horecnaty
horec¢naté soli kyseliny fosfore¢né
mléCnan horecnaty

hydroxid hofe¢naty

oxid hofe¢naty

siran horeCnaty

8.1 Metody pouzivané v bézné farmaceutické praxi

Laboratof pro kontrolu 1é¢iv musi spliiovat fadu kritérii, aby si udrzela svoji akreditaci.
Vramci CR je nejvyssim kontrolnim organem SUKL, ktery v pravidelnych intervalech
provadi kontrolu laboratofi, véetné namatkovych odbérl vzorki z 1ékdren a jejich analyzu.

Laboratof ve farmacii je z velké €asti vybavena jako jakakoliv jind laboratof, zabyvajici se
analyzou, ovSem ma fadu specifik, které se jinde nepouZzivaji. Specifickda farmaceuticka
stanoveni jsou popsana v nasledujicim textu. [40] [41]

8.1.1 Zkouska rozpadavosti tablet

Principem tohoto stanoveni je zjiSténi, zda se tableta za pfedepsanych experimentalnich
podminek rozpadne v tekutém médiu za predepsanou dobu. Stanoveni zohlediuje pouze
fyzicky stav tablety — jeji rozpadnuti pfipadné celistvost, nezohledituje disoluci 1ékové formy
ani ucinnych latek.
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Stanoveni se provadi v pfesné definovaném zafizeni dle CL. Byl pouzit piistroj pro
zkousku A (normalni velikost tablet) pro délku nejdelSiho rozméru do 18 mm. Ten se sklada
z nizkych kadinek o vnitinim priméru 106 £ 9 mm a vysce 149 £ 11 mm, termostatického
zatizeni udrzujiciho teplotu 35 az 39°C a ramene umoznujiciho pohyb kosicku ve svislé
poloze s vyskou zdvihu 55 + 2 mm pfi stalé frekvenci 29 az 32 cykll za minutu. Vyska média
Vv pracovni kéadince je pro spodni polohu takova, aby draténé sitko zavésného zatizeni bylo
alespoil 25 mm nad dnem kadinky a v nejvyssim bod¢ je draténé sitko alespont 15 mm pod
hladinou. Horni ¢ast zavésného zafizeni se nesmi v pribéhu méfeni ponofit do pracovniho
média. Pohyb pracovniho ramene je kontinudlni, bez trhavych pohybt a prudkych zvratl pfi
zméné smeru a V zadném piipadé nevykazuje tendence odchylovat se od svislé osy.

Zaveésné zarizeni se sklada ze Sesti otevienych trubic o vnitinim priméru 21,85 mm + 1,15
mm, délce 77,5 mm £ 2,5 mm a tloustkou stény 6,75 mm = 1,75 mm. Trubice jsou uchyceny
v desce s Sesti otvory o priméru 24 + 2 mm pravidelné rozmisténé od stiedu desky a stejné
vzdaleny jedna od druhé. Ve spodni desce je piipevnéna sitka z nerezového dratu, jehoz
pramér je 0,615 + 0,045 mm a otvory o strané 2,0 = 0,2 mm. Soucésti zafizeni jsou pevné
uchyceny pomoci ti tycek, které prochézeji obéma deskami, ve stfedu desek vede prostredek
umoznujici ptfipojeni k mechanickému ramenu vykonévajicimu pracovni pohyb. Pfistroj je
mozno pouzit s disky, které se vkladaji do kazdé pracovni trubice jednotlivé.

Disky maji valcovy tvar o pruméru 20,7 + 0,15 mm a vysce 9,5 + 0,15 mm. Disky jsou
vyrobeny z ¢iré¢ho plastu o vhodnych vlastnostech a mérmé hmotnosti 1,18 — 1,20. Jsou
opatieny péti stejnymi otvory, znichz jeden je ve stfedu, a ostatni jsou stejnomérné
rozmistény od stiedu disku v kruhu o poloméru 6 + 0,2 mm. Na obvodu disku se nachazeji
Ctyti zatezy lichobéznikového tvaru, téméf kolmé ke konci valce. Symetricky lichobéznikovy
tvar se kryje s konci valce soub&zné s fiktivni ¢arou spojujici dva sousedni otvory vzdalené
6 mm od stiedu disku. Rovnobézné strany lichobézniku maji spodni hranu vzdalenou od
okraje disku 1,5 az 1,8 mm o délce 1,6 = 0,1 mm. Horni hrana disku ma na rovnobézné strané
lichobézniku délku 9,4 + 0,2 mm a jejich stfed se nachazi 2,6 + 0,1 mm od obvodu disku.
VSechny plochy disku jsou hladké.

Postup zkousSky probiha nasledovné. Do kazdé pracovni trubice se vlozi jedna davkova
jednotka a ptidaji se disky, jestlize jsou poZadovéany. Spusti se mechanismus pfistroje a
zkouska probiha v predepsaném médiu pii teploté¢ 37 + 2°C. Zkouska se povazuje za
ukoncenou, jestlize doslo k Giplnému rozpadu, ktery je definovan nasledovné. V testovaci
trubici nezlstane Zadny zbytek testovaného vzorku vyjma mékkého jadra bez patrného
tvrdého jadra, kouskt nerozpusténého obalu ¢i potahu, které se pfilepi na disk nebo sitko. [42]
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Obrazek 4 Zavésné zatizeni [42]

8.1.2 Zkouska disoluce pevnych lékovych forem

Tato zkouska se pouziva pro 1ékové formy uréené pro peroralni pouziti. Pro tuto zkousku je
davkova jednotka definovéna jako jedna tobolka, tableta ¢i specifikované mnozstvi. Pro toto
stanoveni je mozno pouzit nékolik typi pfistrojii, avSak v bakalaiské praci byl pouzit Pfistroj
2, proto bude popisovan pouze ten.

Zatizeni pro stanoveni disoluce se sklada z nadoby ze skla ¢i jiného inertniho prihledného
materialu, ktery nesmi absorbovat, reagovat nebo interferovat se zkousenym ptipravkem. Tato
nadoba muliZze byt castecné ponofena v lazni vhodné velikosti, pfipadné mize byt vybavena
vhodnym zafizenim urCenym k zahfivani umoziujicim udrzovat teplotu uvnitf nadoby
v pribéhu trvani zkousky na 37 £ 0,5°C. Zafizeni je vybaveno michaci jednotkou, ktera
umoziuje plynuly chod pfistroje, aniz by dochazelo k vedlejsim znatelnym pohybim,
vibracim ¢i tfesenim. Je vhodné, aby pfistroj umoznil pozorovani piipravku a michaci
jednotky v pribéhu zkousky.

V piistroji jsou umistény pulkulaté naddoby o vnitinim praméru 98 — 106 mm, vySce
160 - 210 mm o objemu 11 nahote opatfené obrubou. Na naddobu je vhodné umistit viko, pro
omezeni odpafovani, pokud je umisténo, musi umozinovat vsunuti teploméru a vyjmuti
vzorkl.

Pozadavky na htidel jsou nasledujici: musi byt vystfedéna s maximalni povolenou
odchylkou 2 mm v jakémkoliv bod¢ od stiedové osy nadoby a jeji pohon musi umoznovat
plynulou rotaci bez znatelného chvéni. Pohon hiideli musi umoznovat regulaci rychlosti
otaeni, které umoznuje nastaveni rychlosti a jeji udrzovani v rozmezi + 4 %. Htidel a padlo
michaci jednotky musi byt vyrobeny z nerezové oceli typu 316 nebo ekvivalentni. Michadlo
je vzdéleno ode dna nddoby béhem zkousky 25 +2 mm.
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Michadlo vcetné hiidele je vyrobeno z vhodného neohebného inertniho materialu (kovu),
piipadné potazeného vhodnym materialem pro zachovani inertnich vlastnosti a tvoii s hiideli
jeden celek, pripadné je mozné dvoudilné provedeni s moznosti pevného spojeni béhem celé
zkousky. Vzorky, které plavou, ¢i se vznaseji béhem zkousky, je nutné umistit nejprve do
inertni draténé spiraly, ¢i jinym ovétenym prostiedkem je fixovat. [42]
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Obrazek 5 Parametry michadla [42]

Ve zvolenych ¢asech se provede odbér vzorku a provede se jeho analyza. Vysledkem této
zkousky je procentualni obsah uvolnéné 1é¢ivé latky, za danych podminek.

8.1.3 Stanoveni hmotnostni stejnomérnosti pevnych lékovych forem

Zkouska se provadi dle CL metody 2.9.5 nasledovné: dvacet nahodn& vybranych jednotek
se jednotlivé zvazi a stanovi se primérna hmotnost. Pro tablety s primé&rnou hmotnosti vétsi
nez 250 mg je podminkou pro vyhovujici vysledek zkousky dosahnuti odchylky u 18 jednotek
5 % a nejvyse dvé jednotky se mohou lisit o 10 %, Zadna z jednotek se nesmi liSit o vice nez
10 %. [42]
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9 PRAKTICKA CAST

9.1 Pouzité chemikalie a roztoky

Chlorid sodny p.a. Lachner, CR

Normanal CHELATON III 0,IM Lachner, CR (roztok dihydratu dinatrium-dihydrogen-
ethylendinitro tetraacetatu) Lachner, CR

Eriochrom ¢ern T Fluka, Némecko

Amoniak p.a. 25-29 % Penta, CR

AQUA PURIFICATA dle CL — dale uvadéna pouze jako voda
Kyselina chlorovodikova p.a. 35 % Penta, CR

Chlorid amonny p.a. Merck, Némecko

Hydroxid sodny, p.a. Kulich, CR

Dihydrogenforsfore¢nan amonny p.a. Lachner, CR

Pouzité roztoky:
Kyselina chlorovodikova zifedéna RS (1,92 mol/l) [42]
Ptiprava: 20g 35 % kyseliny chlorovodikové se ziedi vodou na 100 ml

Tlumivy roztok s chloridem amonnym o pH 10 [42]

Ptiprava: 108g chloridu amonného se rozpusti v 700ml amoniaku 17,5 % a doplni vodou na 2
l.

Disolu¢ni médium HCI 0,1 mol/l [42]

Piiprava: 88ml kyseliny chlorovodikové se ziedi vodou na 10 .

Disolu¢ni médium o pH 6,8 [42]
Ptiprava: 34,02g dihydrogenfosfore¢nanu draselného se rozpusti v 51 vody a pH se upravi na
hodnotu 6,8 + 0,05 roztokem NaOH.

Odmérny roztok dinatrium-edetatu 0,1 mol/l [42]
Ptiprava: baleni Normanalu Chelaton III se rozpusti ve 200 ml destilované vody, piida se
200ml 1mol/l NaOH a doplni se na 11.

Odmérny roztok dinatrium-edetatu 0,05 mol/l [42]
Ptiprava: 500 ml odmérného roztoku dinatrium-edetatu 0,1 mol/l se doplni na 11.

Roztok Amoniaku 17,5 % [42]
67g amoniaku 26 % se zfedi vodou na 100 ml.

Roztok NaOH 1 mol/l [42]
Ptiprava: 42,00g NaOH rozpustime v 11 destilované vody.

9.2 Pouzita méridla:
Analytické vahy Mettler Toledo XP205, Svycarsko

Analytické vahy Mettler AE200, Svycarsko
Byreta sklenéna 10 ml tfida pfesnosti A, Technosklo, CR
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Byreta sklenéna 25 ml tfida pfesnosti A, Technosklo, CR
Disoluéni jednotka Sotax AT7 smart, Svycarsko

pH metr Shott LAB 850, Némecko

Pipeta sklenéna 50 ml tfida piesnosti A, Technosklo, CR
Pristroj pro stanoveni rozpadu Erweka ZT 222, Némecko
Tvrdomér Sotax HT 10, Svycarsko

9.3 Pouzité metody

Vzorky byly podrobeny néasledujicim testim. Stanoveni hmotnostni stejnomérnosti,
stanoveni obsahu hof¢iku v tableté, stanoveni rozpadu, stanoveni disoluce a stanoveni
tvrdosti.

9.3.1 Stanoveni hmotnostni stejnomérnosti

Principem této zkouSky je zjiSténi maximalni procentudlni odchylky od priamérné
hmotnosti. Bylo zvazeno jednotlivé 20 tablet a vSechny hodnoty byly vahami automaticky
zaznamenany, vysledky poté vytistény. Provedeno podle CL metody 2.9.5. [42]

9.3.2 Stanoveni obsahu

Zkouska na obsah byla provedena nésledujicim postupem: 10 davkovych jednotek bylo
rozdrceno ve tfeci misce do ziskdni homogenni smési a nasledné bylo diferenéné navazeno
pomoci lodicky do titraéni banky. Vzorek byl vhodnym zpisobem rozpustén (mirny var,
pfidani kyseliny chlorovodikové zfedéné RS) a nasledné byla provedena chelatometricka
titrace podle CL (2.5.11). Vzorek byl ziedén vodou na 300ml a nasledné bylo ptidano 10 ml
tlumivého roztoku s chloridem amonnym o pH 10 a ¢erii eriochromova T s chloridem sodnym
R, poté se roztok vzorku zahtdal asi na 40°C a titroval roztokem dinatrium-edetatu 0,1 mol/l do
syt¢ modrého zbarveni. Ze zjiSténych hodnot byl vypocten primér, smérodatna odchylka
vybérova a relativni smérodatnd odchylka. Stanovené hodnoty byly porovnany s udaji na
obalu vyrobku. [42]

9.3.3 Stanoveni rozpadu

Zkouska byla provedena dle CL metodou 2.9.1 Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek. Byla
provedena za nasledujicich podminek: pouzitym médiem byla voda o teploté¢ 37°C a byly
pouzity disky. Byl pouzit ptistroj A normalni velikost tablet a tobolek. Pro kazdych 6 tablet
byl sledovan ¢as uplného rozpadu a zaznamenan. Ze zjisténych hodnot byl vypocten primér a
maximalni ¢as, jejich hodnoty byly uvedeny v grafu. [42]

9.3.4 Stanoveni disoluce

Zkouska byla provedena vsouladu s CL metodou 2.9.3 Zkouska disoluce pevnych
1ékovych forem. Byl pouzit disoluc¢ni ptistroj od firmy Sotax S padly [Ptistroj 2 s michadlem
(padlem)]. Pro kazdy vzorek byly métfeny 3 tablety v disolu¢nim médiu 0,1 mol/l HCI a pufru
o pH 6,8 pii otackach 60 ot/min, teploté¢ 37°C a odbérovych ¢asech 5 minut, 15 minut,
25 minut, 35 minut a 45 minut. Ze zjisténych hodnot byl vypocten praimér a hodnoty byly
uvedeny v grafech. [42]
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9.3.5 Stanoveni tvrdosti

Zkouska byla provedena nasledovné. Bylo pouzito 10 tablet pro zjisténi tvrdosti, naméiené
hodnoty byly zaznamenany a byl vypoc¢ten pramér. Vysledné hodnoty jsou uvedeny v grafu.

9.4 Vypocty obsahu hoi¢iku
mlICH, x0,0024305x f CH,
mvzorku
0,5xml CH, x 0,0024305 x objem média x f CH, x100x ¢ hm.tbl.
hm.tbl.x objem vzorkux deklarovny obsah Mg?*

mg horciku vl tbl.=

% uvolnéného horciku=
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10 VYSLEDKY A DISKUSE

Slozeni analyzovanych vzorkl deklarované vyrobcem uvadi nasledujici tabulka:

Tabulka 6 Deklarované hodnoty na obalu analyzovanych vzorku

deklarované cena
mnozstvi o jedné

ho¥¢iku na 1 formy hoFiku JDDD

thl. v mg (K¢)

A 200 uhli¢itan 2,97
B 200 oxid 2,68
C 200 uhli¢itan, hydroxid, octan 5,25
D 52 mléénan 4,69

Analyzované vzorky vyhovovaly pozadavkim zkousky na hmotnostni stejnomérnost, kde
nejvyssi odchylka od primérné hodnoty hmotnosti tablety byla u pfipravku D a to 3,54 % jak
je dolozeno v tabulce 4:

Tabulka 4 Hmotnostni stejnomérnost

A B C D
pramér [g] 0,9067 0,8124 1,0013 0,6655
min. [g] 0,89220 | 0,80235 | 0,97586 | 0,65014
max. [g] 0,93410 | 0,82782 | 1,02007 | 0,68909
SD 0,0126 0,0072 0,0127 0,0094
RSD % 1,39 0,88 1,27 141
min. odch % 1,60 1,24 2,54 2,31
max. odch % 3,02 1,90 1,87 354

Tato zkouska hodnoti hmotnostni odchylku od primérné hodnoty, kterd slouzi ke hrubému
zji$téni, zda vSechny tablety obsahuji stejné mnoZstvi G€inné latky. U ptipravkl tohoto typu
vSak nejde o kriticky parametr.

Naésledujici stanoveni uvadi celkovy obsah hoiciku v tableté, vypocteny pomoci primérné
hmotnosti.

Tabulka 5 Obsah hot¢iku v tableté

A B C D

mg Mg na tbl | 1988 | 200,2 | 2054 | 51,1
mg Mg na tbl | 199,3 | 1990 | 205,1 | 514
mg Mg nathl | 199,9 | 1999 | 2050 | 51,1
prumér [mg] 199,3 | 199,7 | 2052 | 51,2
SD 0,58 0,59 0,21 0,14
RSD [%] 0,29 0,29 0,10 0,27

V tomto piipadé¢ vSechny piipravky dosahovaly deklarovanych hodnot uvadénych
vyrobcem, vyjma piipravku C, kde byl zjistén mirny nadbytek hoiciku, ktery ovSem nema
vyrazny vliv na jakost ptipravku a pacienta neposkozuje.
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Dile byly testovany &asy rozpadi jednotlivych tablet (viz. Graf 1). Cas u piipravku A
bude znacné vyssi, jelikoz tablety po 60-ti minutdch nejevily zndmky rozpousténi. Ostatni
tablety dosahovaly obvyklych hodnot ¢ast rozpadu (do 15 minut).

70
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t [min]

30
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10
-;_4
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A HB mc mD

Graf 1 Casy rozpadii tablet.

Nasledujici sumarni graf pro disolu¢ni médium 0,1 mol/l HCI, znazoriuje pribéh
uvolnovani hotéiku v tomto médiu pro vSechny Ctyfi testované vzorky.
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Graf 2 Kiivka znazornuje priabéh uvolfiovani hoi¢iku v disolu¢nim médiu 0,1 mol/l HCI
Nejrychleji se rozpoustél pripravek D, kde po 15 minutach jiz doSlo k uvolnéni veSkerého

hot¢iku, nasledné za nim je ptipravek C. Ptipravky A a B vykazuji pomaly linearni nartst, u
pfipravku A se po 45 minutach uvolnilo méné nez 20 %.
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Stejné potadi v rychlosti uvolnovani hoiéiku, jako u 0,1 mol/l HCI bylo dosazeno i
v piipadé disoluéniho média o pH 6,8, ale byl zde patrny vyrazny rozdil v rychlostech
uvoliiovani mezi ptipravkem D a C. Zadny z piipravkil, vyjma D nedosahl 100 % a nebyla u
nich pozorovana vyraznéjsi tendence v uvoliiovani Mg do média (viz. Graf 3)
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Graf 3 Kiivka prubéhu uvoliiovani hoi¢iku v disoluénim médiu o pH 6,8.

Nasledujici grafy uvadéji vysledky testi disoluce, kde jsou jednotlivé ptipravky srovnany
v obou disolu¢nich médiich.
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Graf 4 Graf znazornujici disoluci ptipravku A.

U pripravku A byl v HCI pozorovan linearni narust, ktery po 45 min ¢ini 12,1 %,
v disoluénim médiu o pH 6,8 bylo rozpousténi minimalni, bez vyrazného nartstu.
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Po prolozeni dat regresni piimkou u média 0,1 mol/l HCI bylo zjisténo, Zze k Uplnému
uvolnéni by doslo nejdfive po 4 hodinach (100 =0,2825x —0,6795= x =356 = 4h) pti stale
stejné rychlosti uvoliiovani.
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Graf 5 Graf znazornujici disoluci pfipravku B.

V 0,1 mol/l HCI vykazoval piipravek B linearni nartst, ktery by teoreticky mohl dosdhnout
nejdiive 100 % uvolnéni po 87 minutach (vypocteno z regresni piimky pro ¢asy 25, 35 a 45
minut, (100 =11037x+3,7635 = X = 87). V pufru o pH 6,8 nebylo zaznamenano vyraznéjsi
rozpousténi.
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Graf 6 Graf znazornujici disoluci pfipravku C.

V disolu¢nim médiu 0,1 mol/l HCI bylo pozorovano u ptipravku C rychlé uvoliiovani
hoi¢iku do 15. minuty, kdy bylo dosazeno témét 100 % disoluce. V disolu¢nim médiu o pH
6,8 byly pozorovany dvé linedrni a dvé ristové Casti. To by se dalo ptisoudit pouziti vice
forem hot¢iku obsazenych v tomto ptipravku.
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Graf 7 Graf znazornujici disoluci pipravku D.

Uvolnovani ptipravku D probihalo v obou médiich nejrychleji ze v§ech métenych vzorkd.
U obou médii bylo také zjisténo uvolnéni veskerého hoié¢iku z tablety do disolu¢niho média.
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Z testu tvrdosti bylo dosazeno vysledku, které shrnuje nasledujici graf 8:
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Graf 8 Tvrdost tablet.

Nejvyssi tvrdost tablet byla naméfena u pfipravku B, nasledné za nim piipravek C, D a A.

10.1 Hodnoceni vysledku

Zkouska rozpadavosti tablet hodnoti ochotu pfipravku k jeho rozpousténi vlivem
fyzikélnich podminek. Simuluje pohyby v travicim traktu ¢lovéka. Tato zkouSka vypovida o
tom, za jak dlouho se dany pfipravek rozpadne, proto hodnoty zde uvedené jsou pro celkové
hodnoceni pfipravku dilezité. Nejrychleji se rozpadnul piipravek C (2 minuty) v zapéti
nasledovan ptipravkem D (4 minuty). Dale vzdélen byl ptfipravek B, ktery se rozpadnul za 13
minut a u pfipravku A nedoslo k rozpadu ani po Sedesati minutdch. Tablety zlstaly po
zkousce v témér nezménéném stavu, coz je prvni ze signdlll upozornujicich na moznost
zhorSeného uvoliovani.

Ve zkouSce stanoveni disoluce byly tablety testovany ve dvou disolu¢nich médiich.
Médium 0,1 mol/l HCI simuluje Zalude¢ni prostiedi a pufr o pH 6,8 prostredi tenkého stfeva,
kde dochazi ke vstfebavani hoiéiku. Stanovené hodnoty by tedy mély alespon piimérené
reflektovat chovani ptipravku v té€chto ¢astech traviciho traktu. Jelikoz se stanoveni disoluce
pouziva jako standardni farmaceutickd metoda, méla by byt tato in vitro metoda dostatecné
reprezentativni.

Nejrychlejsi uvolnovani bylo zjisténo u piipravku D, ktery jako jediny z testovanych
ptipravkd garantuje skutecné doplnéni hot¢iku do organismu, jelikoz se jedna o registrovany
1é¢ivy pripravek. Na pomyslném druhém misté se u stanoveni disoluce umistil pfipravek C,
navzdory své pomérné vysoké tvrdosti (133 N), ovSem s velice rychlym rozpadem (2 minuty).
Z tohoto vyplynulo, Ze tvrdost tablety nerozhoduje o rychlosti uvoliovani. U ptipravku C
dochazelo v pufru o pH 6,8 k velice pozvolnému uvoliiovéni, bez patrného narlstu v zavéru
stanoveni. U pfipravku dochazi velice rychle k fyzickému rozpadu tablety, ale jeho
kombinované slozeni nepfispiva k tak rychlému uvolnéni hotciku jako u ptipravku D.

Déle u ptipravku B bylo stanoveno 53 % uvolnéného hoi¢iku s patrnym nartstem, ktery by
mohl dosdhnout Gplného uvolnéni po 87 minutach. Tato hodnota by mohla byt ovlivnéna
vyssi tvrdosti, tento vliv ale neni jisté prokazan.
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Naproti tomu v disoluénim médiu o pH 6,8 bylo jeho rozpousténi minimalni, stejné jako u
piipravku A. Tento jev mize byt zpisoben nizkou koncentraci H* iontd v médiu, které
umoznuji rozpousténi oxidu (uhli¢itanu) v roztoku.

Ptipravek A byl z hlediska disoluce hodnocen jako nejhorsi, v 0,1 mol/l HCl doslo
K uvolnéni 12 % po 45 minutach. Jeho pribéh byl linearni a Uplného uvolnéni by mohl
dosahnout po ¢tyfech hodinach. Tvrdost piipravku A byla ze vSech ptipravki nejmensi (39 N)
a ve stanoveni rozpadu byl jeho ¢as vyss$i nez 60 minut. Timto prokazal, ze tvrdost nema
vyrazny vliv na disoluci hot¢iku. Na zkousku rozpadu provedenou piesné dle pozadavka CL
by musel byt pouzit jiny pfistroj, jelikoz tablety piipravku D piekro€ily maximalni rozmér o
necely Imm. Druhy pfistroj jsem ovSem nemél k dispozici, nepiedpokladdm vsak, ze by cas
rozpadu byl vyrazné jiny.

Z uvedenych vysledkt tedy vyplynulo, Ze z testovanych ptipravki by mél byt pro doplnéni
hot¢iku nejvhodnéjsi ptipravek D, vzhledem ke srovnatelné biologické dostupnosti. Ackoliv
nejlepSich vysledkt dosahl pouze ve stanoveni disoluce, da se toto stanoveni oznalit za
smérodatné, vzhledem k povaze ostatnich zkousek. Zasadni vliv na disoluci hotc¢iku nema
pouze forma hotciku, ale také pfitomnost latek pomocnych, které napomahaji uvolnovani a
rozpadu tablety. Velky vliv bude mit také velikost ¢astic ucinné latky, jelikoz mensi Castice
snaze prechazeji do roztoku.

Jako dalsi v poradi se umistil pfipravek B, avsak jeho uvolnéni v disolu¢nim médiu o pH
6,8 nebylo velké. Nasledné se umistil piipravek C a v zavéru ptipravek A. Piipravek A
vzhledem k velmi $patnému uvoliiovani a velmi vysokému ¢asu rozpadu bych jako formu pro
doplnéni hot¢iku nedoporucil.
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11 ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo pomoci n¢kolika zvolenych metod porovnat rizné formy
hoi¢iku. V teoretické ¢asti byla popsana vSeobecna charakteristika hoi¢iku a historie jeho
testovani. Dale byl zde vysvétlen vyznam hoi¢iku v organismu, jeho nedostatek a nadbytek
v lidském t¢le. Kapitola ¢tvrta se zabyvala vlivem hoiéiku na rtizna onemocnéni, jako je
vysoky krevni tlak, kozni onemocnéni, osteopordza, zhoubné nadory, autismus, diabetes
mellitus, astma, migréna a chronicky unavovy syndrom. Nasledujici ¢ast pojednavala o
vyssim prisunu hotc¢iku, ktery potiebuji sportovei, t¢hotné a kojici zeny, starsi lidé a dalsi.
Sesta kapitola byla zamé&fena na metabolismus hoi¢iku, paisobeni a vliv alkoholu a nikotinu na
hot¢ik. V dalsi ¢asti byl uveden obsah a dilezitost hof¢iku v pitné a mineralni vod¢. Posledni
kapitola teoretické Casti se zaobirala analytickymi metodami 1ékovych forem.

V tvodu praktické ¢asti byly uvedeny veskeré pouzivané chemikalie a métidla, které byly
pouzity k nasledujicim testim. Jednalo se o stanoveni hmotnostni stejnomérnosti, stanoveni
obsahu, stanoveni rozpadu, stanoveni disoluce a stanoveni tvrdosti. U jednotlivych metod byl
popsan princip, kterym byla zkouSka méfeni provedena. Vypocty a vysledky byly
vyhodnoceny a piehledné zpracovany do grafii a tabulek.

Z ptilozenych vysledkl vyplynulo, ze ve zkouSkach nejlépe obstal ptipravek D (mlécnan),
ktery by mél byt pro doplnéni hoiciku nejvhodnéjsi, a to vzhledem ke srovnatelné biologické
dostupnosti. Nejlépe splitoval uvoliiovani hoic¢iku v disoluénim médiu 0,1 mol/l HCI, kde jiz
po 15 minutach doSlo k uvolnéni veskerého hoiciku. V disolu¢nim médiu o pH 6,8 se
uvolnoval hoi¢ik ve stejném potadi jako v 0,1 mol/l HCI. Uvolnovani ptipravku D probéhlo
v obou médiich nejrychleji a u obou bylo zjisténo uvolnéni veskerého hoic¢iku. Tento
ptipravek tedy zaruéuje skute¢né doplnéni hoi¢iku do organismu a jeho vstiebani.

Nejlevnéjsi denni davka byla u ptipravku B nasledné A, D a C. Vzhledem k uvolnénym
procentiim ptipravku B viici D a témeft S polovi¢nim rozdilem v cené se piipravek B jevi také
jako vhodny s ohledem na jeho cenu.
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13 POJMY A ZKRATKY

Acidobazilicka rovnovaha — jedna se o dynamickou rovnovahu mezi kyselymi a zasaditymi
latkami

Addisonova choroba — porucha tvorby kortizolu v nadledvinkach

Antidiureticky hormon —(ADH) hormon, ktery se tvofi v mozku v hypotalamu a vylucuje se
do krve v zadnim laloku hypofyzy, fidi hospodateni s vodou

ASD - Autism Spectrum Disorders, spektrum autistickych poruch

Asystolie - zastava srde¢ni ¢innosti

Ateroskleréza — , . kornaténi* tepen, specificky typ zanétu vedouci ke zméné struktury cévy
Benzodiazepiny — psychotropni latky se sedativnim u¢inkem

Citratovy cyklus — neboli cyklus kyseliny citronové je oznaCeni pro sled reakci, pti nichz se
acetylkoenzym A méni na oxid uhli¢ity za sou¢asného uvolnéni energie.

Cytokiny — skupina proteinti ucastnici se imunitni reakce

CL — Cesky lékopis

Deplece — ubytek, nedostatek

Diferenciace - rozliSeni, odliSeni

Disoluce - rozpousténi

Diuretika — skupina 1é¢iv ¢i rostlinnych vod podporujici vylu¢ovani vody a elektrolytt moci
Erythrocyty — ¢ervené krvinky

Fagestromiv test — test pro klasifikaci kurakt

Gastrointestinalni — tykajici se travici soustavy

Gestoza — potize souvisejici s t€hotenstvim

Hypoxicky - neodstatek kysliku

In vitro — v laboratornich podminkach

Luminalni naboj — naboj v epitelové oblasti blizké povrchu

Makroergni vazba — je takova vazba, pii jejimz hydrolytickém S§tépeni se uvolni velké
mnozstvi energie

p.a. — oznaceni chemikalii pro analytické ucely

Pareteralné — mimostievni podani

Peroralné — podavany tsty

Porfyrinovy — organicka cyklicka sloucenina schopna tvofit komplexy s kovovymi ionty
Proliferace — bujeni, novotvofeni, chorobny rist tkané

Sukcinyl-CoA — makroergicka slou¢enina, soucast citratového cyklu

SUKL - Statni tstav pro kontrolu 16¢iv

Superoxiddismutaza — enzym schopny redukovat superoxidové anionty

Tetanie - kiece
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14 PRILOHA

Absorpce Ledvinové vylucovani Sménny kosterni hoféik
Extraceluldrni hoféik
Proteinové vazany hoféik I Komplexné vazany hoféik

Ionizovany hofcik

|

Intracehilarni ionizovany hof¢ik

Mg - mitochondridlni / \ Mg - nukleotidicky

Mg - cytosomalni Mg - ribosomalni

Obrazek 1 Schéma forem hoi¢iku v organismu [6]
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Obrazek 3 Obrazek znazornujici tvorbu luminalniho néboje [6]



