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SUHRN

Karnozin (B-alanyl-L-histidin) patri medzi prirodné imidazolo-
vé dipeptidy. Viyskytuje sa predovsetkym v kostrovom, srdco-
vom svale a mozgu vacsiny stavovcoyv a niektorych bezstavov-
cov. Jeho syntézu katalyzuje enzym karnozinsyntdza,
peptiddza oznacena ako karnozindza zodpoveda zasa za jeho
hydrolyzu. Karnozin md udlohu pri vychytavani valnych
radikdlov a md aj potvrdené antioxida¢né vlastnosti. Okrem
toho inhibuje glykaciu, proliferdciu buniek, md protizadpalové
a protirakovinové Gcinky. Intenzivny vyskum sa venuje najma
detailnému charakterizovaniu vzfahu karnozinu k mnohym
typom ochoreni, napriklad neurodegenerativhym
poskadeniam (Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba,
schizofrénia, autizmus), k ochoreniam obli¢iek, k diabetu
alebo ischémii. Terapeuticky potencidl karnozinu sa preto
velmi €asto testuje na rbznych zvieracich modeloch alebo
chorych pacientoch. Cielom tohto prehfadoveho clanku je
zosumarizoval doterajsie vedecké poznatly o karnozine, jeho
funkcii @ moznostiach vyuzitia pri lieche réznych choréb.
Praca hovori aj o vyzname sérove] a tkanivovej karnozindzy,
enzymov, ktoré zodpovedaji za degraddciu karnozinu na
B-alanin a L-histidin.

Klucove slova: karnozin, karnozindza, antioxidant, diabetes
mellitus, rakovina.
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SUMMARY

Carnosine (B-alanyl-L-histidine) is a natural imidazole dipepti-
de abundant in skeletal muscle, heart muscle and brain of
maost vertebrates and some invertebrates. The formation of
carnosine is catalyzed by carnosine synthase, peptidase car-
nosinase is responsible for its hydrolysis. Carnosine acts as
a free raclical scavenger and possesses antioxidant properties;
has been proposed as a naturally occurring anti-glycation,
anti-proliferation, anti-inflammation, anti-tumor agent. Intense
research has provided detailed knowledge about relation
between carnosine and many diseases like neurodegenerative
disorders (Alzheimer, Parkinson, schizophrenia, autism),
renal disease, diabetes or ischemia. For these reasons, the
therapeutic potential of carnosine supplementation has been
tested in numerous studies in animal models, as well as in
human. The aim of this review is to summarize scientific
knowledge on the function of carnosine, with focuse on its
possibilities in medicine. Moreover, the enzymes degrading
carnosine into L-histidine and B-alanine are described in this
review.

Key words: carnosine, carnosinase, antioxidant, diabetes mel-
litus, cancer.
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Uvod

Karnozin (CAR) je prirodny imidazolovy dipeptid,
ktory pozostava z f-alaninu a L-histidinu. Do skupiny
histidinovych proteinov zaradujeme aj jeho analégy:
homokarnozin (y-aminobutyryl-L-histidin, HCAR), ace-
tyl-karnozin, karcinin, anserin {B-alanyl-3-metyl-histidin,
ANS) objaveny v svalstve husi a kurgiat, balenin ndj-
deny v svaloch velryby a ofidin objaveny v svalstve
hadov (obr. 7). U ludi je hlavnym zdrojom histidinovych
dipeptidov pravdepodobne strava (2, 4) V rdamci me-
tabolizmu CAR sa uplatnujd viaceré enzymy (obr. 1).
Karnozinsyntdza (CS) je ATP-dependentnd ligdza
s vlastnostami metaloenzymu regulujica syntézu kar-
nozinu.

_ Pri reakcii dochddza k hydrolyze ATP na ADP+Pi.
Roku 2010 bola kompletne identifikovand CS z kurcata

a ndsledne hol identifikovany cicavéi gén ATPGDT ako
pravdepodobny gén syntdzy (8) Karnozinmetyltransferaza
zodpoveda za syntézu metylovanych foriem karnozinu.
Okrem uvedenych enzymov existuji aj transportéry,
ktoré st schopné prenasat CAR cez bunkovi membra-
nu. Md to vyznam napr. v ¢reve, kde dochddza k vstre-
bavaniu roznych Zivin. Karnozindze, dal$iemu enzymu,
sa venujeme v samostatnej kapitole. Podla mnohych $td-
diif ma CAR viaceré pozitivne UGcinky na organizmy,
preto treba udrzat jeho aktivitu ¢o najdlhdie; napr. za-
branenim jeho hydrolyzy karnozindzou, zabezpecenim
jeho lipofilnosti, elimindciou vedlajiich efektov pri jeho
externom poddvani a i. Najnoviie sa v Stididch casto
pouziva D-CAR namiesto jeho L-stereoizoméru, pretoze
nie je tak lahko hydrolyzovany a prekracuje aj krvno-
-mozgovl bariéru (23).
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Obrizok 1. Struktdra a metabolizmus karnozinu a jemu podobnych
dipeptidov
Figure 1. Structure and metabolism of carnosine and its related
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Legenda: Analdgy karnozinu (zobrazené v krizkoch): I. - histidinovy
zvysok je tu nahradeny histaminovym; II. - alanin je nahradeny GABA;

1. - metylované analdgy; IV. - acetylovand forma karnozinu. Enzymy
(kurzivou pri sipkach): CN - karnozindza; CS - karnozinsyntdza; DC -
dekarboxyldza; HDC - histidinovd dekarboxyldza; CMT - karnozinme-
tyltransferdza; ACT - acetyldza. PIn€ Sipky: dobre opisané reakcie u
cloveka; Prerusované Sipky: doteraz slabo prestudované reakcie, pri-
padne u ¢loveka nepritomné. Upravené podla 4.

Vyskyt karnozinu v organizmoch a tkanivach

Karnozin a jeho analégy si pritomné pravdepodobne
len u Zivocichov, resp. zatial nikto eSte nepotvrdil ich
vyskyt v rastlindch, hubdch & inych eukaryotickych or-
ganizmoch. Nasli sa len u stavovcov a niektorych bez-
stavovcov (kraby, krevety, ustrice). V rozsiahlej prehla-
dovej stadii Boldyrev a spol. porovndvali distribiciu
jednotlivych histidinovych peptidov v Zivocidnej rigi (4).

Niektoré vysledky je vhodné spomentdt. U cicavcov
boli jedny z najvyssich hodnét dipeptidov ndjdené v ko-
strovom svale klokana a modrej velryby a naopak, naj-
nizsie u my3i a vacice. Jedinym z cicavcoy, ktory nema
Ziadny z metylovanych analégov, je ¢ovek. Opaénou
vynimkou je napr. osipand, ktord exprimuje spolu s CAR
aj obe metylované formy. Karnozin a jeho analdgy su
pritomné najma v kostrovom (u cicavcav 99 % celkové-
ho mnoZstva), srdcovom svale a mozgu (10- az 1000-na-
sobne menej ako v svale) (22). Koncentracie svalového
CAR mdzu byt ovplyvnené vekom, zdravotnym stavom,
ale aj fyzickou aktivitou, & zniZenim prijmu potravy (21).

Funkcia a aktivita karnozinu

Funkcia tohto dipeptidu nie je zatial dplne jed-
noznac¢nd. PretoZe pKa hodnoty CAR sd velmi blizko
k 7,0, predpokladd sa jeho pufrovacia aktivita (22). Je
to zdrovert aj vefmi acinné chelata¢né Ccinidlo; tvori
komplexy s kovovymi ionmi Cu®*,Zn*",Co?, Ni**. In vivo
sa napr. zistilo, Ze CAR-zinkovy komplex (Polaprezinc;
Z-103) pozitivne pdsobi pri hojeni zalddkovych vredov
a je efektivny aj pri gastritidach vyvolanych Helicobacter
pylori (19). V suvislosti s chelatéaciou md CAR vztah aj
k neurotoxicite. Medou a zinkom indukovand neuroto-

xicita moze byt znizend alebo Uplne potlacend tymto
histidinovym dipeptidom (3). Karnozin je aj potencial-
nym endogénnym antioxidantom, inhibuje glykozylaciu
proteinov, napomaha pri vyrovndvani sa s oxida¢nym
stresom a pri odstrafiovani vol'nych radikdlov NO (26).
Treba viak spomendt aj jeho schopnost inhibovat me-
tastdzy (20).

Karnozin a karbonylovy stres. Karbonylové zliceni-
ny sd zdkladom pre vznik koncovych produktov pokro-
cilej glykdacie (AGEs) (obr. 2) a lipoperoxiddcie (ALEs)
(obr. 3).

Obrazok 2. Proces tvorby AGEs a jeho inhibicia karnozinom
Figure 2. AGEs production and their inhibition by carnosine
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Legenda: Tvorbu AGEs iniciuji reakcie redukujicich cukrov (napr.
glukozy) s aminoskupinou proteinu za vzniku Schiffove] bdzy.
Oxiddciou Amadoriho produktu potom vznikaji AGEs. Tie mézu byt
vytvorené aj oxiddciou samotnej glukdzy vdaka vznikajlcim reaktiv-
nym karbonylom. Karnozin tu pésobi inhibi¢ne na oxiddciu Amadoriho
produktu, deaktivuje RCS, znizuje koncentrdciu glukozy alebo udrzuje
rovnavahu v reakcii veddcej k vzniku iminu v prospech lyzinu (uprave-
né podla 4)

Obréazok 3. Proces tvorby ALEs a jeho inhibicia karnozinom
Figure 3. ALEs production and its inhibition by carnosine
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Legenda: ALEs sa mdZu vytvdral pri peroxiddcii membran fosfolipido-
vych refazcov. Vznikaji reaktivne karbonyly (napr. glyoxal, malondial-
dehyd, hydroxynonenal a i.), ktoré potom reaguji s pritomnym protei-
nom. Karnozin tu pdsobi inhibi¢ne na samotni oxiddciu, deaktivuje a
Stiepi RCS a reakciou s karbonylovanymi proteinmi zabrariuje posko-
deniu bunky. (Upravené podla 4)
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Karnozin a jeho analégy maji schopnost zabraro-
vat ich tvorbe. Stddia Meniniho a spol. sa zamerala na
potvrdenie ochranného efektu D-CAR-oktylesteru
(DCO) pri ateroskleréze a rendlnom poskodent vyvola-
nom experimentdlnym diabetes mellitom my3i a vplyvom
na ochranu ciev. Vysledky naozaj zistili ochranny cha-
rakter DCO pri poruche ciev a obli¢iek. NavySe hola
zniZzena aj Uroven markerov zdpalového a oxida¢ného
stresu a pocet apoptickych buniek(12). V patogenéze
aterosklerézy i rendlnych chordb st zahrnuté aj ALEs.
Nasledujuca stadia sledovala vplyv D-CAR na poskode-
nie buniek vyvolané hydroxynonenalom (HNE). Autori
in vitro pozorovali, ze D-CAR potlacil negativny dcinok
HNE na bunky ciev hladkého svalstva. In vivo vysledky
zasa zistili, Ze lieCené mysi mali na dstupe poskodenia
obliciek, doslo k redukcii cirkulujicich a tkanivovych
ALEs, ako aj samotného oxidacéného a karbonylového
stresu (13).

Karnozin a oxidacny stres. Karnozin md zjavné an-
tioxida¢né dcinky. Oxidacny stres je lzko spojeny napr.
so starnutim. Autori skimali efekt CAR a CAR + vitami-
nu E na semenniky starndcich potkanov, ktoré maju
pomerne slaby antioxidacny potencidl. Podanie oboch
latok sticasne bolo vhodnou kombindciou na potlacenie
stresu a posilnenie antioxida¢ného systému (1).

Zhang a spol. pozorovali pozitivny vplyv CAR pri
lie¢be mikrovaskuldarnych endotelovych dysfunkcii vyvo-
lanych oxidacnym stresom. Navyse vysledky naznacili,
Ze mechanizmus, ktorym CAR chrdnil bunky, bol
sprostredkovany cez histaminové receptory H1 a H2
(26). V dalSej prdci autori indukovali oxidacny stres
u potkanov, ¢o sa prejavilo zvySenim peroxidacie lipidov,
znizenim tkanivovych antioxida¢nych enzymov, znize-
nim telesnej hmotnosti a patologickymi zmenami
v tkanive obli¢iek. Podanie CAR redukovalo vietky uve-
dené zmeny (16).

Aj vplyv CAR na oxid dusnaty (NO), jeho metabo-
lizmus a aktivitu opisuji viaceré Stidie. Napriklad
Nicoletti a spol. zistovali, ¢i CAR prispieva k ochrane
pred hunkovou smrtou vyvolanou NO v kultirach pot-
kanich astrogliovych buniek pocas simuldcie neurotoxic-
kych prozapalovych podmienok. Zistila sa stvislost
medzi ochranou a vychytdvanim NO radikélov
lkarnozinom. Viacerymi technikami molekulovej bioldgie
sa potvrdila priama interakcia CAR s oxidom dusnatym
(15).

Vztah karnozinu k r6znym chorobam

Neurologické poskodenia. Predpokladd sa pozitivny
vplyy CAR, napr. na Alzheimerovu ¢&i Parkinsonovu
chorobu. Ochrana pri Alzheimerovej chorobe je zrejme
sprostredkovand vdaka cheldtovej aktivite karnozinu.
Katidny Zn?* totiz mézu indukovat agregdciu neurotoxi-
nu B-amyloidu, a teda aj bunkovi toxicitu (4). Corona
a spol. zistili, Ze podanie L-CAR pri mySom modeli
Alzheimerovej choroby sposobilo vyrazny pokles v hro-
madeni B-amyloidu v hipokampe, zvratilo prejavy
Alzheimerovej choroby a poskodenie mitochondrii® vy-
volané starnutim (6). Stidia zamerand na pacientov

s Parkinsonovou chorobou zasa zistila, ze CAR poddva-
ny v strave signifikantne zlepsil viacero neurologickych
symptémov (3). Znacny potencidl L-CAR sa ukazuje aj
v suvislosti so zlepsenim neurologickych funkcii pri au-
tizme. Chez a spol. vo svojej stadii z roku 2002 preu-
kdzali, Ze osemtyZdiiové poddvanie 800 mg L-CAR
denne u 31 deti s autistickym spektrom poskodeni malo
na pacientov pozitivny vplyv. Po tejto liecbe bolo u deti
dokdzané zlep3enie v oblasti spravania, socializicie ale
i komunika¢nych schopnosti (5).

Ischemicke stavy, reperfiizia (I/R). Dévodom, preco
bol CAR v sivislosti s tymito poskodeniami testovany,
su jeho antioxida¢né vlastnosti. Aktivita CAR by mala byt
zaloZend na aktivacii histaminového receptora H3 a na-
sledne inhibicii nervovej aktivity rendlneho sympatika
(4). Renoprotektivny tcinok L-CAR pri akdtnom zlyhani
obliciek vplyvom I/R testovali Kurata a spol. Karnozin
podany ischemickym potkanom potladil aktivitu renalne-
ho sympatika a zniZil poskodenie obliciek po reperftizii.
Pouzity antagonista receptora H3 eliminoval opisany
ochranny efekt L-karnozinu (11). V modeli mftvice
u potkanov zasa podanie CAR vyrazne zniZilo rozsah
infarktu. Okrem toho sa zvysila expresia superoxiddi-
smutdzy a znizila sa produkcia reaktivnych kyslikovych
druhov (17).

Diabetes mellitus a komplikdcie s nim sdvisiace.
Ochrannd funkcia CAR sa predpoklada na zaklade jeho
schopnosti ovplyviiovat glykémiu a zlepSovat komplikd-
cie diabetu. Karnozin zniZovanim aktivity sympatikovych
nervov a potencovanim parasympatikovych spbsobuje
zvySenie sekrécie inzulinu a zniZenie hodnét glukagénu
z pankreasu, a tak navodi hypoglykémiu (14). V praci
Yay a spol. skimali efekt CAR na indukované rendlne
poskodenie u diabetickych potkanov. Diabeticka oblicka
mala degenerované glomeruly, hrubsiu bazalnu
membranu a akumuldciu glykogénu v tubuloch.
Karnozinova liecba zabrdnila morfologickym zmendm
a okrem toho mierne zniZila aj oxidacné poskodenie
(25). Efekt CAR sa potvrdil aj v dalSej Stddii, kde pri
diabetickej nefropatii liecha s CAR vyznamne zniZila
tvorbu Sedého zdkalu. Karnozin okrem toho inhiboval
agregdciu a-krystalinu, ktory je velmi délezity pre udr-
Zanie transparentnosti Sosovky pri prevencii zakalu (18).

Nadorové choroby. Predpoklad o antitumorovych
vlastnostiach CAR je zaloZeny na jeho schopnosti od-
Cerpavatl medziprodukty glykolyzy, a tym znizovat tvor-
bu ATP (4). V nasledujicej $tddii autori testovali efekt
CAR na proliferdciu buniek nadoru Zalidka a ich viabi-
litu. Lie¢ha sice neindukovala apoptézu ani nekrdzu, ale
zniZila prolifera¢nd kapacitu. Karnozin dalej vyrazne zni-
Zil aj hodnoty mitochondriovej respirdcie i maximainu
spotrebu kyslika (20). Je zname, Ze niektoré antioxidan-
ty st schopné potlacit vyvoj nadoru inhibiciou HIF-1ao.
lovine a spol. zistili, Ze L-CAR redukoval hodnoty tohto
proteinu tym, Ze narisal jeho stabilitu a znizoval tran-
skripénd aktivitu génu. Karnozin bol navyse zahrmuty aj
v ubikvitin-proteazémovom komplexe zodpovednom za
degraddciu HIF-1a (9). Neddvna stadia Dittea spol. na-
znadila interakciu CAR s karbonickou anhydrazou IX.
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Tato interakcia viedla ku konformacnym zmenam an-
hydrdzy, nardsala jej funkciu a zhorsovala tvorbu meta-
bolému (7). Podrobnejsi prehfad uvedenych stidii je
v tabulke 1.

Karnozinazy

Za degraddciu CAR zodpoveda karnozindza (CN),
aminoacylhistidinova dipeptiddza. Si zname dve izofor-
my; CNT (fudska sérova karnozindza), ktord je expri-
movand v mozgu, peceni, sére, oblickovych glomeru-
loch a jej hlavnymi substrdtmi pre hydrolyzu si CAR,
ANS, HCAR. Druhou karnozindzou je CN2 (ludska tka-
nivovd karnozindza), ktord je okrem séra a cerebro-
spindlnej tekutiny viadepritomnd a jej substratmi sd
ANS, rozne iné dipeptidy a CAR len pri pH 9,5.
Roku 2003 sa nasli 2 gény kddujice ludskd sérovi
a tkanivovd karnozindzu (22).

Zmeny v koncentracii CN1 sd spojené s roznymi
patologickymi stavmi. ZniZend aktivita CNDP1 sa pozo-
rovala napr. pri neurologickych chorobdch, ako
Parkinsonova choroba, mnohopocetnd skleréza, mozgo-
vocievne prihody (24). ZvySené koncentrdacie CNT sa
nadli najma u starndcich jedincov. Janssen a spol. po-
skytli dokaz o genetickom prepojeni medzi CN1 a dia-
betickou nefropatiou. Pacienti homozygotni pre opako-
vania 5-leucinu v géne CNDPT mali zniZend prevalenciu
diabetickej nefropatie. Dévodom je zrejme to, Ze opa-
kovania alel zhorsuju sekréciu CN1, a to sdvisi so sta-
bilitou CAR v cirkuldcii (10). K zriedkavym dedi¢nym
ochoreniam spojenym s neschopnostou hydrolyzovat
CAR alebo HCAR patria sérova karnozindzova deficien-
cia a homokarnozindza.

Zaver a perspektivy

Karnozin je velmi sfubnou terapeutickou molekulou.
Pre udrzanie jeho priaznivého pésobenia v organizme
by viak bolo vhodné zachovavat jeho aktivitu ¢o naj-
dlhdie. To znamend napr. spomalovat jeho degraddciu
karnozinazou. Urcite ma preto velky vyznam podrobne
charakterizovat a identifikovat tento enzym, prip. aj dal-
Sie zapojené do metabolizmu karnozinu. Priprava rdz-
nych knock-out modelov alebo nadexprimovanie uvede-
nych enzymov by mohli poméct pochopit dalsie
fyziologické dlohy karnozinu. Okrem toho by sa karno-
zindza v buddcnosti dala vyuZit aj ako potencidlny bio-
marker v mozgovo-miechove] tekutine, a tak by mohla
prispievat k skorému odhalovaniu ochoreni, ako
Alzheimerova choroba, demencia, diabetes ¢ dokonca
nddorové prejavy.
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Tabulka 1. Podrobnejsi prehlad jednotlivych klinickym stidii citovanych v texte
Table 1. A more detailed overview of the individual clinical study cited in this article

Testované skupiny Podand latka Vysledok Ref.
v Tm. 3xTg-AD my3i (n = 9); kontrola 3xTg- | .| ¥ v hromadeni p-amyloidu v hipo-
NEnbi -AD my3i (n = 13); kontrola PS1-KI my3i (n = Lt il kampe; bez efektu na tau patolé- | (6)
charoba m ny 10 - 13 m. vo vode giu
10 t. Sprague-Dawley potkany s ARF L-CAR (1,5 a 5 pmol/potkan) |, . . . XA
Ischémia/reperfuzia |v désledku I/R; sham-kontrola a kontrola lie¢e- |i.c.v. podany 2 ty%. po unine- ZaE}l(rar&e:rlfevszanu OI?ECROVYCh (11)
nd s 0,9% NaCl frektémii i
, s =2, ; CAR (100, 250, 500 mg/mL)
Mftvica Eotkgny s podan)’/m LADR E kﬁontrolna i.p. podany v 0,9% NaCl 30 | Neuroprotektivny a¢inok (17)
skupina s podanym 0,9% NaCl (n = 5) 4 £ : il
min. pred indukciou mftvice
Kontrolna skupina; skupina lie¢ena s CAR; sku- A L e S
Rendlne poskodenia | pina s diabetes mellitus a nelie¢end; skupina Progint : | oxidaéného stresu a oblickovych
- - ; Mg e ch<  _ | nom poskodeni (indukcia < Ll : (25)
pri diabetes mellitus | s diabetes mellitus a liecend s CAR (kaZdd n = poskodeni pri diabetes mellitus
8) pomocou STZ)
) Sprague-Dawley potkany s diabetes mellitus 4 tyz. po podani STZ robend
Sedy zdkal pri dia- | (indukovany cez STZ) lie¢end s CAR (n = 13); | uninefrektémia potom pocas | glykoziiria a viaceré krvné para- 18)
betes mellitus skupina s diabetes nelie¢end (n = 13); kontrola | 24 tyZ. poddvany CAR (1 g/ | metre, 4 tvorba Sedého zdkalu
bez podanéha STZ (n = 10) kg) vo vode
fudské bunkové linie z nddoru Zalidka (SGC- posobenie CAR po 48 h redukova-
Ki4dor 7901); ludské bunkové linie hepatoceluldrmeho | CAR G€inny v koncentrdcii 5 | lo aktivitu a viabilnost buniek 20)
Y karcinému (HepG2); potkanie gliomové a 20 mM (vzhladom na pouZzitd koncentra-
bunkové linie (C6) ciu: 73,5 - 45,9% kontroly)

m. - mesiac, tyZ. - tyZden, ARF - akitne oblickové zlyhanie, i.c.v. - intracerebroventrikuldrne podanie, i.v. - intravendzne podanie, i.p. - intraperi-
tonedlne podanie, STZ - streptozotocin
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