Cielend suplementécia horcika, ¢i uz z dévodu jeho nedostato¢ného nutri¢ného prijmu, alebo aj z dévodov terapeutickych indikacii,
je v praxi bezna. Pre ucinné vstrebdvanie ionov horcika (Mg*) pri jeho suplementdcii je nevyhnutnou podmienkou dobra rozpustnost
chemickej zltceniny. Je zndme, Ze organické zltceniny horcika maju lepsiu rozpustnost nez jeho anorganické zltceniny. Vyber prepa-
ratu na dosiahnutie pozadovaného efektu suplementacie horcika je vsak casto zalozeny na empirii, pricom chybaju dokazy o farmako-
kinetike jednotlivych pripravkov s obsahom horcika, ktoré by jednoznacne preukazovali biologicki dostupnost magnézia vzhladom
na ré6znu chemicku zlt¢eninu horéika v jednotlivych komerénych pripravkoch. Velmi prinosnt $tidiu v tomto smere publikovala v roku
2019 skupina z Belgicka, v ktorej autori hodnotili 15 roznych komercne dostupnych pripravkov s obsahom horcika (v statuse liekov
a vyzivovych doplnkov) dvoma pristupmi in vitro a nasledne testami in vivo na dobrovolnikoch. Studia potvrdila lepsiu, ale rozdielnu
biologicku dostupnost jednotlivych organickych zlicenin magnézia a zaroven overila validnost metodoldgie zalozenej na testoch
in vitro, ktoré umoznuju predikovat biologickd dostupnost Mg?* in vivo. Dihydrat magnézium orotat v studii preukdazal najvyssiu absorp-
ciu v simulovanom prostredi tenkého ¢reva in vitro a vyborné disolu¢né parametre in vitro. V praxi je vhodné pouzivat také pripravky
horcika, pri ktorych sa preukézala vybornd biologicka dostupnost presvedcivymi dékazmi.

horcik - biologicka dostupnost - absorpcia

Testing the bioavailability of magnesium in commercial preparations. Targeted magnesium supplementation, either because of its
insufficient nutritional intake or therapeutic indications, is common in practice. Good solubility of the chemical compound is a prereg-
uisite for efficient absorption of magnesium ions (Mg?*) during its supplementation. It is known that organic magnesium compounds
have better solubility than its inorganic compounds. However, choosing the appropriate magnesium formulation in order to achieve
a desired effect of magnesium supplementation is often empirical and there is a lack of evidence of the pharmacokinetics of individual
magnesium-containing formulations that would clearly demonstrate the bioavailability of different commercial formulations with
respect to different magnesium compounds. A very beneficial study in this regard was published in 2019 by a team from Belgium,
in which the authors evaluated 15 different commercially available magnesium-containing formulations (available as medicines and
dietary supplements) by two in vitro approaches and subsequent in vivo tests on volunteers. The study confirmed better, but different,
bioavailability of individual organic magnesium compounds, and at the same time, the study verified the validity of the methodology
based on in vitro tests. These findings allow to predict in vivo bioavailability of Mg?*. Dihydrate magnesium orotate demonstrated the
highest absorption in an in vitro simulated small intestinal environment and excellent in vitro dissolution parameters in the study. Mag-
nesium formulations with excellent bioavailability confirmed by convincing evidence should be recommended in practice.

magnesium — bioavailability — absorption
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Nosicové systémy su samy osebe jed-
noduché alebo zlozené chemické zlu-
ceniny, polyméry, nano- a mikrocastice,
ktorych tlohou je naviazat molekuly lie-
Civa, dopravit ich do organizmu a zabez-
pecit, aby sa lieCivo z nich nespecificky
alebo Specificky uvolnilo. Pomahaju lie-
¢ivam nielen zachovat a zlepSovat ich
stabilitu, ale dokazu ich aj velmi presne
uvolfiovat v pozadovanom mnozZstve
a intervaloch, alebo pri konstantnej
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rychlosti. Moderné liekové formy uz ob-
sahuju nosic¢ové systémy, ktoré na zak-
lade roznych fyzikalno-chemicko-bio-
logickych vlastnosti dokazu liecivo
efektivne dopravit do cielového tkaniva
bez toho, aby sa nezelane vstrebalo na
inom mieste. V neposlednom rade je
¢astou vyhodou nosic¢ovych systémov
aj zniZzenie neziaducich ucinkov alebo
ochrana pred enzymatickym rozkla-
dom. Moderna medicina vyuziva rézne
koloidné nosice lieciv, ako st napr. mi-

cely, ale aj lipozémy, nanocastice alebo
emulzie & mikroemulzie. Takto navrh-
nuté nosicové systémy zabezpecuju,
ze fyzikalno-chemické vlastnosti lie¢iva
sa moézu v zelateflnom smere modifiko-
vat tak, aby sa napr. zvysil prechod bio-
logickymi membranami, a tym sa aj zvy-
Sila biologickd dostupnost lieciv. Neraz
byva problémom splnenie podmienky,
Ze dané nosicové systémy musia byt bio-
logicky odburatelné, nesmu spbésobovat
neziaduce imunitné reakcie a musia byt



stabilné v krvi, ¢o je aj dnes velkd vyzva
pre farmaceutickych technolégov a far-
makolégov [1]. Ak sa pri vybere pomoc-
nych latok pri priprave nosica pouziju
také, ktoré su telu prirodzené, zataZenie
organizmu pri ich metabolizacii je men-
Sie, rovnako ako aj vyskyt potencidlnych
imunitnych reakcii.

Vitaminy a mineraly sa mikronut-
rienty nevyhnutné pre vietky metabo-
lické procesy organizmu (vratane lud-
ského) a pouzivaju sa aj z liecebnych
dévodov. Jednym z prikladov méze byt
hor¢ik. Ako uz bolo publikované v mno-
hych ¢lankoch, hor¢ik je ako prvok pre
fungovanie ludského organizmu velmi
dolezity, zapdja sa do stoviek enzyma-
tickych reakcii, je potrebny pre spravne
fungovanie mozgu, srdca a kostrového
svalstva, podiela sa na regulacii délezi-
tych biochemickych procesov [2,3]. Jeho
deficit v ludskom organizme méze mat
rozne nasledky - od lahkych prejavov
az po velmi vaZzne zdravotné komplika-
cie a stavy. Primdrne sa uklada v kostiach,
svaloch, makkych tkanivach a menej ako
1 % je pritomné v extraceluldrnej teku-
tine [4]. Zhruba 30 % prijatého horcika
jedlom alebo pitnou vodou sa vstrebe
v Creve, aj ked rozsah absorpcie zavisi od
stavu horcika v tele (zvysena v pripade de-
ficitu Mg?*). Homeostaza horcika sa dalej
reguluje exkréciou a reabsorpciou v ob-
lickach, kde sa spatne vstrebava asi 95 %
filtrovaného horcika. K hlavhym meté-
dam stanovenia hladiny horcika patri sé-
rova analyza, ktord vsak nepoukazuje na
celkovy obsah hor¢ika v organizme [5,6].
Ako slfubnd metdda objektivneho stano-
venia bilancie/deficitu/stavu homeostazy
horcika u ¢loveka sa javi stanovenie od-
padu hor¢ika v 24-hodinovom zbieranom
moci. KedZe je vieobecne zndme, Ze pri
deficite horc¢ika dochadza k jeho zvy3enej
retencii, a tym k znizenému vylucovaniu
mocom, bola vyvinutd aj daldia metéda
na odhalenie deficitu hor¢ika v tele, a to
pomocou intravendzneho zataZzového
testu, ktory je vsak z technického hladiska
narocnejsi na uskutocnenie [71].

Vo vyskumoch sa potvrdilo, Ze pri-
jem horcika z potravy je v priemere nizsi
nez jeho odporicand denna davka [8]

a takmer 50 % populdcie mé subklinicky
deficit horcika [9]. Potreba suplemen-
tovat horcik vznika pri roznych fyziolo-
gickych aj patologickych stavoch orga-
nizmu v akutnej alebo chronickej faze.
V praxi je preto pomerne rozsirené pou-
zivanie velkého poctu réznych priprav-
kov s obsahom hor¢ika. M6ze ist o lieky
alebo vyzivové doplnky variabilného zlo-
Zenia s rdznou, ¢asto aj suboptimalnou
ucinnostou. Horcik je v nich pritomny ako
dvojmocny kation (Mg*") v chemickych
zli€enindch anorganického alebo orga-
nického charakteru. Hore¢naté soli anor-
ganickych kyselin alebo oxidy (napr.
oxid horecnaty, chlorid hore¢naty, uh-
licitan horecnaty) sa vyznacuju niz-
kou rozpustnostou v gastrointesti-
nalnom systéme a v dosledku toho aj
nizkou biologickou dostupnostou hor-
¢ika, a to napriek zvycajne vysSiemu
obsahu elementarneho Mg* v jednot-
livej davke. Naopak, soli horcika s or-
ganickymi kyselinami (napr. askorbat,
citran, orotat, aspartat, glycinat horec-
naty) st dobre rozpustné a v Studiach
sa preukazuje ich lepsia biologicka do-
stupnost v porovnani s anorganickymi
zlu¢eninami [10,11]. Dobra rozpust-
nost v mieste vstrebavania je klicova
pre dobru biologicki dostupnost hor-
cika, lebo umoziuje uvolnenie jeho
dvojmocnych kationov, ktoré sa mozu
vstrebat v creve pasivnym aj aktivnym
mechanizmom. Cim je rozpustnost
soli horcika nizsia, tym menej Mg?* sa
maoze vstrebat, a to aj napriek velkému
mnozstvu elementarneho Mg?** v jed-
notlivej davke. Toto nielenze limituje Zia-
dany efekt suplementdcie alebo liecby,
ale nevstrebany podiel horcika sa z orga-
nizmu vylucuje, viaZe na seba vodu, a ma
tak neZiaduce laxativne Ucinky [12].

Ako zaujimavy nosi¢ Mg** sa pou-
Ziva kyselina orotova. Je to telu priro-
dzena latka, ktorej pritomnost bola po-
tvrdenad aj v ludskom kolostre a mlieku.
V minulosti sa mylne povaZzovala za vi-
tamin B13; v ludskom tele je vhodnym
nosicom aj pre iné kovové prvky a mi-
nerdlne latky. Podla systému Internatio-
nal Union of Pure and Applied Chemis-
try (IUPAC - Medzinarodnd Unia Cistej

a aplikovanej chémie) ma nazov kyselina
2,4-dioxo-1H-pyrimidine-6-karboxylova,
alebo 6-karboxyurcil. Je to biela krysta-
licka latka s relativne nizkou molekulo-
vou hmotnostou (156,17 g/mol), vdaka
ktorej moéze lepsie prenikat biologickymi
bariérami. Pokial' sa samotna kyselina
podava ako dihydrat, stupa jej hydrofi-
lita a rozpustnost v organizme [13]. Preto
je vyuzitie kyseliny orotovej ako nosica
vyhodné nielen pre horcik, ale napr. aj
pre zinok a iné kovové prvky.

Pri vybere pripravkov na suplemen-
taciu magnézia ¢i uz z dévodu jeho ne-
dostatocného nutri¢cného prijmu, ale
najma v pripade jeho cielenej tera-
peutickej suplementacie, sa odportca
uprednostnit tie, kde je horcik viazany
na organicku kyselinu. Existuje malo
presvedcivych literarnych udajov, ktoré
by preukazovali redlnu biologicku do-
stupnost komerc¢ne pouzivanych priprav-
kov s obsahom horcika vzhladom na typ
chemickej zliceniny, ktora sluzi ako nosic
Mg?*. Velmi prinosny vyskum v tejto ob-
lasti realizovala Dr. Laura Blancquaert so
svojim timom v Belgicku; publikovali ho
v roku 2019 v prestiznom casopise Nut-
rients [14]. Vyskum je cenny nielen z hla-
diska samotnych vysledkov, ktoré uka-
zuju rozdiely v biologickej dostupnosti
Mg?* vzhladom na rézny nosi¢/chemicku
zli¢eninu, ale aj pre zvoleni metodiku.
Cielom studie bolo poskytnut validnu
metodoldgiu zalozenu na testoch in vitro,
ktoré by umoznili predikovat biologicku
dostupnost in vivo ako zasadného para-
metra pre uc¢innu suplementaciu hor-
¢ika, a to hodnotenim bezne dostupnych
pripravkov. Pouziti metodiku v tomto
¢lanku opisujeme len strucne, v pripade
zaujmu a najma pre potreby klinického
a vedeckého vyskumu ju citatel najde
v origindlnej publikacii uvedenej v zo-
zname literatury.

Na predikovanie a hodnotenie bio-
logickej dostupnosti horcika v celkovom
pocte 15 komeréne dostupnych perordl-
nych magnéziovych pripravkov (v sta-
tuse liekov a vyZivovych doplnkov) au-
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Kéd Nazov pripravku Vyrobca Obsah Forma Mg (sol) Galenicka
Mg** (mg) forma
A Ultractive Magnesium Oystershell 196 oxid hore¢naty + tableta
+ magnézium glycerofosfat
B MagnéVieB6 Sanofi-Aventis Francizko 100 citran hore¢naty tableta
C Promagnor Merck 450 oxid horec¢naty kapsula
D Mag 2 Cooper 100 uhli¢itan hore¢naty tableta
E Magnesium Verla N tablets ~ Verla 40 citran hore¢naty + magnézium tableta
bis(hydrogén-L-glutamat)
F Magnerot Woérwag Pharma 32,8 dihydrat magnézium orotat tableta
G Mag 2 24 h Cooper 300 oxid horec¢naty kapsula
H Polase Pfizer 19 citran horec¢naty tableta
| Biolectra Hermes Arzneimittel 400 oxid horec¢naty kapsula
J High Absorption Magnesium Doctors’s Best 100 cheldt magnézium glycinat lyzinatu tableta
K MagOx 400 Akorn Consumer Health  241,3 oxid hore¢naty tableta
L Magnesium 500 Nature’s Bounty 500 oxid horec¢naty tableta
M Magnesium Citrate 200mg  Now Foods 200 citran horec¢naty tableta
N Slow-Mag Purdue Products 71,5 chlorid hore¢naty tableta
(0] B-Magnum Merck 450 oxid hore¢naty tableta

tori v Belgicku pouzili analyzu in vitro
a testovanie in vivo na dobrovolnikoch
(tab. 1) [14].

Pri testoch in vitro sa pouzival simula-
tor ludského intestindlneho mikrobial-
neho ekosystému SHIME® a disolu¢né
testy. Metodika skimania bola nastavend
velmi dobre, lebo klasické disolu¢né me-
tody, ktoré uvadza aj Eurépsky liekopis
ako metody hodnotenia pevnych lieko-
vych foriem, nezahifaju pouzitie umelych
ekosystémov napodobnujucich gastroin-
testindlny mikrobiém, vratane simuldcie
podmienok v zalidku a ¢reve nalacno a po
jedle. SHIME® systém sa sklada z piatich
reakénych casti, ktoré simuluji rozne Casti
gastrointestindlneho traktu ¢loveka [15].
V danej $tudii systém najskor simuloval za-
lidok a potom tenké ¢revo, pricom experi-
mentélne podmienky testu sa upravili tak,
aby simulovali fyziologické pochody [16].
V pripade simulacie zaludka sa hodnote-
nie robilo za podmienok nala¢no s udrza-
nim stabilného kyslého prostredia (pH = 2)
aza podmienok po jedle, pricom dany stav
bol v systéme SHIME® nasimulovany zme-
sou definovaného vyzivného média. V pri-
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pade simulacie prostredia tenkého ¢reva
sa do reakénej zaludkovej zmesi pridala
standardizovand pankreatickd a ZI¢ova te-
kutina [14]. Simulacia absorpcnych pro-
cesov sa robila statickou dialyza¢nou me-
tédou s pouzitim celulézovej membrany.
Ako vystupna hodnota sa sledovalo pro-
porciondlne mnozstvo Mg?* uvolnené po
podani pripravku za stanoveny ¢as z ele-
mentarneho mnozstva Mg?* v jednotlivej
davke pripravku. V pripade simulovaného
prostredia zaludka a ¢reva toto mnozstvo
Mg** vyjadrovalo biologicku disponibilitu
(,bioaccessibility”), teda mieru liberacie,
resp. uvolnenia Mg?*" z danej chemickej
zliceniny. Veobecne ju mézeme charak-
terizovat ako také mnozstvo, ktoré je pri-
stupné pre daldie procesy, napr. vstre-
bavanie. V pripade dialyza¢nej frakcie
vzoriek zo simulovaného ¢reva mnozstvo
Mg?* vyjadrovalo biologickd dostupnost
(,bioavailability”), teda mnozstvo, ktoré
sa vstrebe do systému a méze dosahovat
ucinok.

Rychlost uvolfiovania Mg?* sa testovala
in vitro aj miesadlovou metédou v disoluc-
nom médiu 0,1 mol/dm= HCl a vo fosfato-

vom pufri s pH 6,8 pri teplote 37 £ 0,5 °C;
vyjadrila sa disolu¢nymi parametrami
ako cas potrebny na uvolnenie 80 % hor-
¢ika a ako percentudlne mnozstvo horcika
uvolneného za 120 min. rozpustania.
Testovanie biologickej dostupnosti in
vivo prebiehalo na zdravych dobrovolni-
koch, rekreacne cviciacich 1 - 3-krat tyz-
denne a spinajucich inkltzne kritérium
pre vek (18 — 50 rokov) a exkluzne kritéria
(nefajciar, bez uzivania vyzivovych do-
plnkov za posledné tri mesiace pred tes-
tovanim). Aj ked doteraz Ziadny dokaz
nenaznacuje, Ze sa vstrebavanie horcika
v Creve lisSi medzi pohlaviami, je zndme,
Ze estrogén ovplyvnuje distribuciu a vy-
lu¢ovanie horcika [17], preto sa vacsina
studii o biologickej dostupnosti horcika
vykondvala iba u muzov. Zaujimavostou
na tejto studii bolo, ze zahrnula aj zeny.
Uéastnici museli splnit presné instruk-
cie pri prijme jedla a vody uz v den pred
testovanim, na testovani boli nala¢no,
uzili stanovenu davku pripravku a do-
stali Standardizovanu potravu a vodu,
aby sa zaistili ¢o najhomogénnejsie pod-
mienky stanovenia koncentracie hor-



TESTOVANIE BIOLOGICKEJ DOSTUPNOSTI MAGNEZIA V KOMERCNYCH PRiIPRAVKOCH
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Graf 1. Relativna Mg?* absorpcia (%) 15 pripravkov s obsahom hor¢ika in vitro simulaciou tenkého ¢reva metédou
SHIME® v podmienkach nala¢no a po jedle [14].

¢ika v odobratych vzorkach krvi a mocu
v stanovenych ¢asovych intervaloch me-
ranim zmeny absorbancie pri 340 nm
v dosledku tvorby NADPH. Ta je priamo
Umerna koncentracii Mg?*, ktoré su ko-
faktorom enzymatickej reakcie veducej
k tvorbe NADPH.

Testovanie in vivo sa uskutocnilo
v dvoch fazach. Faza A predstavovala
dvojito zaslepend, placebom kontro-
lovanu randomizovanu intervenciu,
v ktorej sa porovnal pripravok s najlep-
Simi vysledkami v teste in vitro s pla-
cebom. Faza B predstavovala rando-
mizovanu skrizenu $tudiu, v ktorej sa
porovnavali pripravky s najlepSimi
a najhorsimi vysledkami v teste in vitro
navzajom.

Vysledky testovania in vivo sa Statis-
ticky spracovali a vyjadrili ako priemerné
hodnoty so Standardnou odchylkou,
pricom sa pouzila hladina $tatistickej
vyznamnosti p < 0,05. Pri porovnani

14

sa pouzila Statistickd metéda ANOVA
a Bonferroniho korekcia (p < 0,005).

VYSLEDKY A HLAVNE

ZISTENIA STUDIE

Testovanie in vitro

Pri pouziti technolégie SHIME® sa uka-
zalo, Ze hodnotené pripravky sa spra-
vaju odlisne v prostredi Zaludka a Creva,
ako aj v podmienkach nala¢no a po
jedle.

V prostredi simulovaného zalidka sa
zistila rozdielna biologickd disponibilita
Mg?*, teda mnozstvo uvolneného Mg*:
- Vysoké mnozstvo uvolneného Mg?*

v zaludku za podmienok nala¢no aj po

jedle dosiahli pripravky obsahujuce

(A) oxid hore¢naty + magnézium gly-

cerofosfat, (B) citran horec¢naty, (H) ci-

tran hore¢naty, (J) chelat magnézium
glycinat lyzinatu.
- Vysoké mnozstvo uvolneného Mg?*

v zaludku po jedle a nizsie v podmien-

kach nala¢no mal pripravok (D) s obsa-
hom uhli¢itanu hore¢natého.

Stredné mnozstvo uvolneného Mg?*
mali pripravky (F), (M) a (K), obsahu-
juce dihydrat magnézium orotat, cit-
ran hore¢naty a oxid hore¢naty.

Nizke az nulové mnozstvo uvol-
neného Mg?*" sa zistilo pri priprav-
koch (G), (1), (L), (C) a (O), obsahuju-
cich oxid horecnaty, dalej v pripravku
(N) s obsahom chloridu hore¢natého
a v pripravku (E) s obsahom citranu
hore¢natého + magnézium bis(hydro-
gén-L-glutamatu).

Dobra biologicka disponibilita (,bio-
accessibility”), teda velké mnozstvo uvol-
neného Mg?** v zaludku vsak neznamena
dobru biologickt dostupnost hodnote-
nych pripravkov s obsahom hor¢ika. Pre
biologicku dostupnost je totiz dolezité,
aby sa uvolnené mnozstvo Mg?* vstre-
balo v ¢reve [18]. Ukazali to aj vysledky
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Koéd Nazov pripravku

Forma Mg (sol)

v 0,1 mol/
/dm=3HCl
A Ultractive Magnesium oxid horec¢naty + <10
magnézium glycerofosfat
B MagnéVieB6 citran hore¢naty 22
C Promagnor oxid hore¢naty > 120
D Mag 2 uhli¢itan hore¢naty <10
E Magnesium Verla N citran hore¢naty + magnézium > 120
tablets bis(hydrogén-L-glutamat)
F Magnerot dihydrat magnézium orotat 10
G Mag 224 h oxid horec¢naty > 120
H Polase citran hore¢naty 24
I Biolectra oxid horec¢naty > 120
J High Absorption chelat 37
Magnesium magnézium glycinat lyzinatu
K MagOx 400 oxid hore¢naty <10
Magnesium 500 oxid horec¢naty > 120
M Magnesium Citrate citran hore¢naty > 120
200 mg
N Slow-Mag chlorid hore¢naty > 120
B-Magnum oxid hore¢naty 60

simulacie in vitro metédou SHIME®
v Creve nalacno a po jedle, ked sa bio-
logické dostupnost horcikovych priprav-
kov vyjadrila ako percento absorbova-
ného Mg?* zinicidlnej davky. Vysledky su
v grafe 1[14].
Najvyssiu absorpciu dosiahli pri-
pravky s obsahom zlu¢enin horcika
v nasledujucej postupnosti: (F) dihyd-
rat magnézium orotat, (H) citran ho-
re¢naty, (A) oxid hore¢naty + magné-
zium glycerofosfat, (B) citran hore¢naty
a (J) cheldt magnézium glycinat lyzi-
natu, a to za podmienok nala¢no aj po
jedle.
Pripravok (E) obsahujuci citran hore¢-
naty + magnézium bis(hydrogén-L-
-glutamat) vykazal strednu absorpciu
v podmienkach po jedle, v podmien-
kach nala¢no boli vysledky porovna-
telné s prvou skupinou.
Pripravok (N) obsahujuci chlorid ho-
recnaty vykazoval strednu absorpciu
bez ohladu na podmienky.
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Pripravky (D) a (M), obsahujuce uh-
licitan hore¢naty a citran horecnaty,
mali strednu absorpciu, mierne vyssiu
v podmienkach po jedle.

Pripravky (K), (1), (L), (C), (G) a (O) obsa-

absorpciu.

Je dolezité si vSimnut, Ze aj ked' v nie-
ktorych komercnych pripravkoch islo
o rovnaku chemicku zltG¢eninu, napr. cit-
ran horecnaty, absorpcné profily hor-
¢ika sa pri nich odlisovali. Tento fakt
autori Studie nijako nezdévodnili. Do-
mnievame sa vsak, Ze to méze byt spo-
sobené réznou kvalitou vstupnych su-
rovin, réznou kombindciou pomocnych
latok v danych pripravkoch, alebo réz-
nymi vyrobnymi postupmi, ktoré mohli
v hodnotenych pripravkoch ovplyvnit
biologicku dostupnost horcika. Je preto
doélezité uvedomit si, ze aj ked citrany
ako organické soli hor¢ika patria k dobre
rozpustnym formam a mohli by sme ich

Cas potrebny na uvolnenie
80 % horcika (min.)

Mnozstvo uvolneného hor-
¢ika (%) za 120 min.

pri v 0,1 mol/ pri
pH 6,8 /dm=HCI pH 6,8
<10 95 100
22 96 100
> 120 28 23
120 98 80
43 4 100
<10 96 100
> 120 27 3
28 100 100
> 120 68 13
>120 100 64
> 120 100 27
>120 39 13
> 120 64 35
>120 0 25
> 120 95 20

povazovat za dobru volbu pri vybere pri-
pravku, biologicka dostupnost jednot-
livych pripravkov méze byt rézna, ¢o
moze nasledne ovplyvnit pozadovanu
ucinnost suplementdcie.

Disolu¢né vlastnosti chemickych zlu-
¢enin horcika, ako rychlost a komplet-
nost disolicie, su dalsimi farmako-
kinetickymi charakteristikami, ktoré
prispievaju k vyslednej miere jeho bio-
logickej dostupnosti. Vysledky z po-
zorovania disolucie in vitro preukézali
rozdielne disolu¢né parametre hodno-
tenych pripravkov; tieto sa vyjadrili ako
¢as potrebny na uvolnenie 80% hor-
¢ika a ako percentudlne mnozstvo hor-
¢ika uvolneného za 120 min. v prostredi
0,7 mol/dm=3 HCl a vo fosfatovom pufri
s pH 6,8, o predstavuje podmienky v za-
ludku a v tenkom ¢reve. Vyborné diso-
lu¢né parametre a pripravky, ktoré ich
dosiahli, uvadza tab. 2:

Cas potrebny na uvolnenie 80 % Mg?*

menej ako 10 min. (t80% < 10 min),



a to najma v prostredi simulujicom
tenké ¢revo dosiahli pripravky (A) a (F),
obsahujlce oxid hore¢naty + magné-
zium glycerofosfat a dihydrat magné-
zium orotat.

Vysoké percento uvolneného Mg?*
(minimalne 95 %) z davky za 120 min.
pri oboch pH sa potvrdilo pri priprav-
koch (A), (B), (F) a (H), obsahujucich
oxid horec¢naty + magnézium glycero-
fosfat, citran horecnaty, dihydrat mag-
nézium orotat a citran horecnaty.

Vo faze A bol testovany pripravok (A),
obsahujuci oxid hore¢naty + magné-
zium glycerofosfat, ktory v testovani
in vitro dosiahol najvys$sie mnoZstvo
uvolneného Mg?* v simulovanom Za-
ludku a porovndval sa s placebom. V ex-
perimente sa ukazalo, Ze hladina hor¢ika
v sére oproti placebu vyznamne vzréstla
(0 8,4 %), rovnako sa tieto vysledky pre-
javili aj v hodnotéach celkovej prirastko-
vej plochy pod krivkou (iAUC), ktora sa
vypocitala pre dany ¢asovy ramec, pocas
ktorého sa sérum odoberalo. Pri sledo-
vani hladiny hor¢ika v mo¢i autori studie
nezistili ziadny rozdiel v jeho vylu¢ovani
mocom oproti placebu.

Vo faze B sa pripravok (A), obsahujuci
oxid hore¢naty + magnézium glycero-
fosfat, porovnaval s pripravkom (O) ob-
sahujucim oxid horec¢naty, ktory v testo-
vani in vitro dosiahol najhorsie vysledky.
Zistili sa signifikantné rozdiely horcika
v sére v porovnani s hladinou pred poda-
nim oboch pripravkov (¢asovy bod 0); roz-
diely boli signifikantné aj vzdjomne medzi
hladinou obidvoch sledovanych priprav-
kov v prospech pripravku (A) oxid horec-
naty + magnézium glycerofosfat, co malo
vplyv aj na hodnoty plochy pod krivkou
(iAUC). Podanie jednej tablety pripravku
(A) oxid hore¢naty + magnézium glyce-
rofosfat (196 mg elementarneho horcika)
viedlo k signifikantne vyssej hladine hor-
¢ika v sére v porovnani s jednou table-
tou pripravku (O) (oxid horec¢naty), hoci
td mala viac nez dvojndsobny obsah ele-
mentérneho horc¢ika (450mg). V tejto
faze sa tiez nezistilo signifikantné zvyse-
nie hladiny horcika v sére pri dvojndsob-

nej davke 396 mg elementarneho horcika
pripravku (A) oxid hore¢naty + magné-
zium glycerofosfat v porovnani s jednou
tabletou (196 mg elementérneho hor-
¢ika). Podobne ako vo faze A, ani tu sa ne-
zistil ziadny rozdiel vo vylu¢ovani hor¢ika
mocom. V obidvoch fézach autori nezistili
Ziadne vyznamné rozdiely u muzov a Zien.

Primarnym cielom predlozenej studie
bolo zistit prediktivnu hodnotu testov
in vitro na biologickd dostupnost mag-
nézia a overit ju testovanim in vivo. Na
tieto ucely sa pouzilo 15 vzoriek roz-
nych komercne dostupnych pripravkov
s obsahom hor¢ika. In vitro sa pouzila
technolégia SHIME® simulujuca fud-
sky gastrointestindlny trakt, a disolu¢né
metddy, ktoré relativne jednoducho vy-
povedaju o rozpustnosti chemickej zl4-
¢eniny. Studia preukazala vzajomnu
koreldciu medzi obidvomi metédami
in vitro a tiez medzi testovanim in vitro
a in vivo. Autori sa preto domnievaju, Ze
vysledky testovania in vitro je mozné
povazovat za prediktory biologickej
dostupnosti v podmienkach in vivo.
Aj ked' vstrebédvanie hor¢ika v orga-
nizme zavisi od mnohych faktorov, roz-
hodujucim je typ nosi¢a dvojmocnych
katiénov horcika. Jeho chemicky cha-
rakter determinuje rozpustnost a uvol-
nenie Mg?* pre procesy absorpcie
v ¢revnom trakte, o je nevyhnutné pre
ucinnu suplementaciu, najma pokial
ide o lie¢bu. Studia preukazala, ze exis-
tuju rozdiely v biologickej dostupnosti
nielen medzi anorganickymi a organic-
kymi zlG¢eninami horcika, ale aj medzi
jednotlivymi typmi organickych zltce-
nin horcika. Ani vysoké mnozstvo ele-
mentarneho Mg?*, typické pre tazko
rozpustné anorganické zluceniny, prav-
depodobne nezlepsi jeho biologicku
dostupnost, o preukazala aj predlozend
studia. Autori Studie navyse upozornujq,
7e obsah elementarneho Mg** v jednot-
livej davke niektorych komerc¢ne dostup-
nych pripravkov dokonca prekracuje
tzv. Tolerable Upper Intake Level (UL),
teda najvyssiu davku, pri ktorej sa neo-
Cakdva neziaduci vplyv na zdravie. Ta je

pri hor¢iku v USA stanovena na 350 mg
denne a v Eurépe na 250 mg denne.

Moézeme teda konstatovat, Zze na
dosiahnutie vysokej biologickej do-
stupnosti magnézia, by pripravok mal
obsahovat taku organicku zlticeninu,
ktora je schopna z jednotlivej davky
rychlo a Gplne uvolnit dvojmocné ka-
tiony Mg?** v mieste ich vstrebavania
(v ¢reve), aby sa v maximalnej miere
absorbovali a aby nevstrebané mnoz-
stvo Mg?* bolo ¢o najmensie.

Prezentovana studia jednoznacne po-
tvrdila rozdiely v biologickej dostup-
nosti komer¢ne pouzivanych pri-
pravkov s obsahom horcika, najma
vzhladom na typ chemickej zluceniny.

Biologickd dostupnost magnézia do-
razne zavisi od jeho chemickej zluce-
niny (anorganickd a organickd zlu-
¢enina), nie od vysokého mnozstva
elementarneho Mg?* v jednotlivej
dévke. Rychle a uplné uvolhenie Mg?*
z jeho chemickej zIU¢eniny v mieste
vstrebdavania (v ¢reve) dava predpoklad
jeho dobrej biologickej dostupnosti
(absorpcii Mg*").

Studia poskytla validnd metodol6-
giu zaloZenu na testoch in vitro, ktoré
umoznuju predikovat biologicku do-
stupnost in vivo a takto aj ucinnost
suplementdcie horcika. Je mozné ju
uplatnit na hodnotenie biologickej do-
stupnosti aj inych mikronutrientoy,
a tak predist uzivaniu menej Gcinnych
pripravkov na trhu.

Dihydrat magnézium orotéat v studii
preukazal najvyssiu absorpciu v simu-
lovanom prostredi tenkého ¢reva in
vitro (90 % v podmienkach nala¢no
a 85 % po prijme potravy) a vyborné
disolu¢né parametre in vitro (viac ako
80 % uvolneného magnézia do 10 min.
a 96 - 100 % mnozstvo magnézia uvol-
nené za 120 min.).

Prakticky prinos $tudie spociva v uve-
domeni si, ze pri¢inou nedosiahnu-
tia uc¢innej suplementacie magnézia
v praxi moze byt suboptimdlna bio-
logicka dostupnost, a to aj v pripade, ze
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ide o organické zltc¢eniny hor¢ika. Preto
je vhodné pouzivat také, pri ktorych sa
preukézala vyborna biologicka dostup-
nost presvedcivymi dékazmi.
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Bioavailability = biologicka dostupnost
mnozstvo Mg?", ktoré sa vstrebe do systému a moze
dosahovat ucinok.

Obr. 1. Simulator ludského intestinalneho mikrobialneho ekosystému SHIME® - Model (Simulator of the Human

Intestinal Microbial Ecosystem).
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