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UuvoD

POVZETEK

V prosti prodaiji je na voljo veliko Stevilo prehranskih
dopolnil za izgorevanje mascob, tako imenovanih
»fat burners«, ki so namenjena zmanjsanju telesne
mase oziroma akumulacije mascob, preko stimula-
cije lipolize oziroma inhibicije lipogeneze. Kljub temu
da znanstveni dokazi kazejo na to, da nekatera pre-
hranska dopolnila dejansko povecajo presnovo
mascob, pa uporabnost tovrstnih pripravkov ostaja
kontroverzna. V preglednem cClanku smo se osre-
dotocili predvsem na organske spojine naravnega
izvora, ki se najbolj pogosto pojavijajo v izdelkih,
dostopnih splosni javnosti, na pregled njihovih pred-
postavljenih molekularnih mehanizmov delovanja in
na pregled klinicnih Studij ucinkovitosti. Ker za pre-
hranska dopolnila proizvajalci radi zatrjujejo, da so
vedinoma naravnega izvora in zato netoksi¢na, smo
osvetlili tudi vidik varne uporabe teh prehranskih
dopolnil.

KLJUCNE BESEDE:
prehranska dopolnila, »fat burners«, ucinkovitost,
varnost

ABSTRACT

There are a number of dietary supplements, termed
fat burners, freely available on the market which
are intended to promote weight loss and reduce
fat accumulation either via stimulation of lipolysis or
the inhibition of lipogenesis. Although a large body
of scientific evidence shows that these supplements
can increase fat metabolism, their usefulness re-
mains controversial. In this review we focused pri-
marily on the organic compounds of natural origin
which are often contained in fat burners available
to the general public, their molecular mechanisms
of action and the available clinical studies. Finally,
we will also shed some light on the aspect of safety,
since fat burners are usually claimed to be of natural
origin and therefore non-toxic.

KEY WORDS:
dietary supplements, fat burners, effectiveness,
safety

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

pulacije (1). Debelost je kompleksna metaboli¢na in ve-
Delez odraslih ljudi s prekomerno telesno maso ali debe-  denjska motnja, ki porusi fizioloSko regulacijo telesne mase.
lostjo v ZDA znaSa ze 70%, v Evropi pa priblizno 50% po-  Zaradi nevarnosti, ki jin to stanje prinasa in vseh z debe-
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ALI STE VEDELI?

e Prehranska dopolnila za izgorevanje mascob so Si-
roko dostopna splosni populaciji, saj se lahko trZijo
in prodajajo brez znanstveno dokazane klinicne ucin-
kovitosti.

e Na povecanje presnove mascob dokazano vplivata
le kofein in ekstrakt zelenega Caja, medtem ko za
ostale pripravke naravnega izvora tega ne moremo
potrditi.

e Tudi prehranska dopolnila s samimi naravnimi se-
stavinami lahko Skodujejo zdravju.

e Prehranska dopolnila velikokrat vsebujejo tudi ne-
deklarirane in prepovedane primesi.

lostjo povezanih komorbidnosti, v primeru, da sprememba
Zivlienjskega stila ni prinesla rezultatov, nekatere primere
obravnavajo s farmakoloSkim pristopom, operativim pri-
stopom ali z uporabo prehranskih dopolnil. Vnos hranil in
presnova sta deloma uravnavani v hipotalamusu, med Ste-
vilne signalne poti, ki sodelujejo v uravnavanju mase, pa
sodijo: os leptin-melanokortin, adrenergicni, kanabinoidni,
dopaminergicni, opioidni sistemi in sistem glukagonu pod-
obnega peptida 1 (GLP-1). V Evropi imamo za obvladova-
nje oziroma zmanjSevanje telesne mase trenutno na voljo
le tri odobrene udinkovine: orlistat (reverzibilni zaviralec ze-
lodénih in pankreasnih lipaz), naltrekson/bupropion (kom-
binacija antagonista opioidnih receptorjev in zaviralca priv-
zema kateholaminov) in liraglutid (analog GLP-1), medtem
ko so v ZDA poleg teh odobrene e fentermin (simpatomi-
meticni amfetamin), fentermin/topiramat (kombinacija sim-
patomimetika in antiepileptika) in lorkaserin (agonist recep-
torjev 5-HT,) (1, 2). Farmakolo$ki pristop se Ze od nekdaj
spopada s problematiko varnosti zdravilnih u¢inkovin, kljub
temu, da so le-te bile odobrene, torej spoznane za varne,
kakovostne in ucinkovite. Sibutramin (zaviralec privzema
noradrenalina in serotonina) in fenfluramin (agonist recep-
torjev 5-HT, in 5-HT,) so umaknili s trga zaradi kardiova-
skularnih zapletov (3, 4), dovoljenje za promet pa so odvzeli
tudi rimonabantu (antagonist kanabinoidnih receptorjev
CBH1) zaradi povezav z depresijo in samomorilnostjo (1, 2).
Problematiko varnosti pa $e dodatno poglobi dejstvo, da
ljudje v upanju po hitri izgubi telesne mase pogosto pose-
gajo tudi po neprimernih in nevarnih snoveh, kot so nikotin,
odvajala, diuretiki in nedovoljenih snoveh kot so amfetamini,
kokain in 2,4-dinitrofenol ter prehranskih dopolnilih za
zmanjSevanije telesne mase, tako imenovanih »fat burnersx,
kjer so pravila ohlapna oziroma jih sploh ni. Uporaba sled-
njih v zadnjem ¢asu mocno pridobiva na popularnosti, saj

se oglasujejo kot preprosta, ucinkovita, varna in hitra me-
toda za znizanje telesne mase. Glavna motivacija za ku-
povanje teh produktov je sicer lahko povezana z zeljo po
izboljSanju zdravja, a se ljudje o jemanju tovrstnih prehran-
skih dopolnil ve¢inoma ne posvetujejo z osebnim zdravni-
kom in je bolj verjetno posledica iskanja najlazje mozne re-
Sitve in (pre)lahke dostopnosti. Zato podatek, da se v ZDA
letno za njih potrosi 37 milijard dolarjev, sploh ne preseneca
(5). Produkti za zmanjSevanje telesne mase sicer predsta-
vljgjo najhitreje rastoci segment industrije prehranskih do-
polnil, ki se letno poveca za 10-20% (6).

DEFINICIJA »FAT BURNER«-
JEV, ZAKONODAJA,
PROBLEMATIKA

Poimenovanie »fat burner« se sicer uporablja za prehranska
dopolnila, za katera se trdi, da povecajo presnovo mascob
ali povecajo porabo energije, zmanjSajo obseg absorpcije
mascob, olaj$ajo izgubo mase, povecCajo oksidacijo mas-
¢ob med naporom ali na kakrSen koli nacin povzrocijo dol-
goro¢ne adaptacije, ki stimulirajo presnovo mascob (7). Ta
dopolnila pogosto vsebujejo Stevine sestavine, vsako z
lastnim/drugacnim mehanizmom delovanja, ki jim pripisu-
jejo aditivne ucinke (8). Prodajajo se kot neke vrste »pana-
ceax, oglasevanje taksnih pripravkov pa pogosto vkljucuje
slike posameznikov »prej in potems, ki promovirajo nerealne
rezultate. Ocena klini¢ne ucinkovitosti prehranskih dopolnil
je sila zahteven proces, saj se regulacija teh produktov
vr§i drugace kot za klasi¢na zdravila. Ne glede na to so
prehranska dopolnila Siroko dostopna splo$ni populaciji
kot OTC produkti, saj se lahko trzijo in prodajajo brez znan-
stveno dokazane klini¢ne udinkovitosti, hkrati pa jih ljudje
dojemajo kot popolnoma naravne in zato bolj varne kot
zdravila na recept. Dejansko za vecino dopolnil za zmanj-
Sanje telesne mase niso dokazali, niti da so uc¢inkovita niti
varna, saj jih povezujejo s Stevilnimi nezelenimi dogodki.
Dodaten problem predstavija dejstvo, da vsak tak izdelek
v povprecju vsebuije vsaj deset razli¢nih sestavin, ki lahko
med seboj interagirajo. To pomeni, da ¢etudi so za posa-
mezno sestavino morda dokazali varnost, to ne pomeni,
da bo varen tudi kon¢ni produkt.

Pri vseh teh izdelkih, ki so dandanes dostopni tudi na
spletu, pa je potrebno vedeti, da obstajajo velike razlike v
zakonodaji med posameznimi drzavami. V Evropski uniji
se zakonodaja razlikuje od drzave do drzave. Vsaka drzava
Clanica namrec€ lahko sama produkte razvrsti v kategorijo
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zdravil, prehranskih dopolnil ali mejnih produktov. V ZDA
pa se prehranska dopolnila od 1994 obravnavajo kot hrana
in ne kot zdravila, zaradi esar je zakonodaja bolj ohlapna,
saj proizvajalci niso dolzni predloZiti podatkov o kakovosti,
varnosti in ucinkovitosti. Prav tako niso dolzni obvestiti ali
registrirati svojega produkta pri amerisSki Agenciji za hrano
in zdravila (Food and Drug Administration; FDA), kaj Sele,
da bi ga morali dati odobriti pred zagetkom prodaje. Sele
leta 2011 so malce zaostrili zakonodajo, ki daje vecjo moc
FDA, da lahko ustrezno ukrepajo, ko je to potrebno. Kako
pa je poskrblieno za obvescanje javnosti? V Evropski uniji
se kakrsnekoli nezelene ucinke, o katerih uporabniki poro-
¢ajo, posreduje v Sistem hitrega obvescanja o opore¢nih
zivilih in krmi (Rapid Alert System for Food and Feed;
RASFF), v Ameriki pa se zanasajo na podatkovno bazo
Medwatch, ki pa je zelo vpraSljiva in nepopolna (9).

TIPICNI PREDSTAVNIKI »FAT

BURNER«-JEV NARAVNEGA

IZVORA (SPOJINE,
EKSTRAKTI, ZMESI), MEHANIZEM
DELOVANJA IN UCINKOVITOST

Danes je v prosti prodaiji veliko Stevilo prehranskih dopolnil,
ki so namenjena zmanjsanju telesne mase oziroma aku-
mulacije mascob, preko stimulacije lipolize oziroma inhibicije
lipogeneze (10). Kljub temu da znanstveni dokazi kazejo
na to, da nekatera prehranska dopolnila dejansko povecajo
presnovo mascob, pa uporabnost tovrstnih pripravkov
ostaja kontroverzna. Za prehranska dopolnila proizvajalci
prav tako na splosno trdijo, da so vecinoma naravnega iz-
vora in zato netoksi¢na. Ta logika pa je hitro postavljena
na laz, ¢e vemo, da je v ZDA priblizno 23.000 obiskov in-
tenzivnih oddelkov neposredna posledica jemanija prehran-
skih dopolnil, od teh kar v Cetrtini primerov gre za izdelke
namenjene izgubi telesne mase (11). Osredotodili smo se
predvsem na organske spojine naravnega izvora, ki se naj-
bolj pogosto pojavijajo v izdelkih, dostopnih splosni javnosti,
na pregled njihovih predpostavljenih molekularninh mehan-
izmov delovanja (Preglednica 1) in na pregled dostopnih
Studij ucinkovitosti.

Od anorganskih spojin je omembe vreden le krom, element
v sledovih, ki deluje posredno preko povecanja delovanja
insulina, ki nato vpliva na presnovo ogljikovih hidratov in
mascob. Na trgu prehranskih dopolnil se krom pogosto
pojavija v obliki kromovega pikolinata. Studija Evansa in

sodelavceyv je bila edina, ki je dokazala ucinkovitost kro-
movega pikolinata (12), vse nadaljnje, tehni¢no bolj dovr-
Sene Studije pa tega ucinka niso potrdile (13, 14), zaradi
¢esar lahko z veliko gotovostjo ovrzemo trditev, da kromovi
pripravki delujejo. Povezali so ga tudi s Stevilnimi primeri
rabdomiolize in ledvicne odpovedi, zaradi Cesar je potrebno
biti Se dodatno previden pri kakrSnem koli uzivanju le-tega

6).
3.1 KOFEIN

Kofein oziroma 1,3,7-trimetilksantin sodi med alkaloide in
je pomembna sestavina Stevilnih priljublienih pijac, kot so
kava, Caj in kola, ki vsebujejo med 40-150 mg kofeina na
skodelico. (7). Veliko zanimanja so vzbudile raziskave v
70-ih, ko so odkrili, da zauzitje kofeina pred vadbo poveca
presnovo mascob (7).

Mehanizem delovanja: Kofein sicer deluje preko vec ra-
zlicnih mehanizmov, a zagotovo je eden izmed pomemb-
nejSih inhibicija encima fosfodiesteraze tipa 4 (11, 15). To
ima za posledico povisano celicno koncentracijo cAMP,
kar vodi v aktivacijo protein kinaze A (PKA) in s tem sim-
patinega zivénega sistema (16). Simpaticni zivéni sistem
regulira nivo bazalne presnove, ki je klju¢na komponenta
dnevne porabe energiie. Ce pride do poviganja koncen-
tracije noradrenalina, to pomeni tudi visjo aktivnost in vedjo
porabo energije. Aktivacija PKA pa stimulira delovanje na
hormon obcutljive lipaze (HSL) (16) in poveca izrazanje
razklopnih proteinov (uncoupling proteins; UCP), kar vodi
v povecano tvorbo toplote zaradi slabega sklapljanja mi-
tohondrijske oksidacije (17). Na ta nacin kofein poveca
koncentracijo (nor)adrenalina v obtoku, ki preko delovanja
na B-adrenoceptorje poveca porabo energije in oksidacijo
mascob, in sicer sprosti mascobne kisline iz adipoznih in
intramuskularnih skladis¢ ter tako olaj$a njihovo dostopnost
za oksidacijo in stimulira lipolizo. Poleg zaviranja fosfodie-
steraze pa kofein stimulira tudi razne substratne cikle, kot
naprimer Corijev in trigliceridni cikel, hkrati pa antagonizira
inhibitorne ucinke adenozina na lipolizo (18, 19). Kot druge
mozne mehanizme delovanja se navaja zaviranje diferen-
ciacije adipocitov in zaviranje ekspresiie CCAAT/ojateva-
lec-vezocih proteinov tipa alfa (C/EBPq) in peroksisom
proliferator aktivirajoCih receptorjev tipa gama (PPARY), kar
posledi¢no vodi v zaviranje lipogeneze (20).

Rezultati kratkoro¢nih humanih in vivo studij so pokazali
termogeni ucinek kofeina, ki je vodil v viSjo bazalno aktiv-
nost presnove, dolgoro¢ne Studije pa tega niso potrdile,
kar je verjetno posledica razvoja tolerance (17). Skupni re-
zultati in vivo Studij kazejo na to, da kofein pri odmerkih
vecjih od 200 mg sicer lahko poveca porabo energije in
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Preglednica 1. Predpostavijeni mehanizmi delovanja spojin naravnega izvora
Table 1. Presumed mechanisms of action of compounds of natural origin

Spojina/Rastlinski izvlecek

Predpostavljen mehanizem delovanja

Kofein

Zaviranje fosfodiesteraze — povecanje [CAMP] — lipoliza s HSL,
tizrazanje UCP

Stimulacija simpatiénega Zivénega sistema (S2)

Antagonizem adenozinskih receptorjev

EGCG/ekstrakt zelenega ¢aja

Zaviranje COMT — povecanje koncentracije kateholaminov in s tem
aktivnosti SZ (preko cAMP in PKA) — lipoliza s HSL

Dolgorocni u¢inki — vpliv na izrazanje PPARy in PGC-1a = povecano
izrazanje genov za 3-oksidacijo mascob

Pretvorba mascobnih kislin do acilkarnitina in prenos v mitohondrijski matriks;

L-Karnitin olajan privzem masc¢obnih kislin v misice in povecana B-oksidacija
Kapsaicin Agonizem na TRPV1 — povecano izlo¢anje kateholaminov — taktivnost SZ
Taurin Aktivacija PPARa — taktivnost CPT-1 in izboljSan privzem mascobnih kislin v

miSice — povecana (B-oksidacija

Konjugirane linolne kisline

Aktivacija PPARa — taktivnost CPT-1 in izboljSan privzem mascobnih Kislin v
miSice — povecana [-oksidacija

Fukoksantin

Povecano izrazanje UCP1 — tporaba energije

Zaviranje PPARYy in C/EBPa — tizrazanje genov za oksidacijo mascob in
ldiferenciacija adipocitov

ZmanjSano izrazanje acetil-CoA karboksilaze = { koncentracije malonil CoA
Zmanj$ano izrazanje sintaze mascobnih kislin — { sinteza dolgoveriznih
mascobnih kislin

Forskolin

povedanje [CAMP] — povedana aktivnost SZ — lipoliza s HSL

lzvleCek Garcinia cambogia

Zaviranje ATP citrat liaze — } koncentracije malonil CoA — taktivnost CPT-1 in
izboljan privzem mascobnih kislin v miSice — 3-oksidacija

Glukomanan

Absorpcija vode v GIT — tvorba gela = povecanje obcutka sitosti in + absorpcije
proteinov in mascéob iz GIT

Ginseng

Aktivacijia AMPK — zaviranje PPARy — tizrazanje genov za oksidacijo masc¢ob in
diferenciacija adipocitov

Ma Huang (Ephedra sinica major)

Efedrin in ostali simpatomimetiéni amini = taktivnost SZ

lzvleCek Citrus aurantium

Sinefrin kot simpatomimetik — taktivnost SZ

»Raspberry« keton

ZmanjSano izrazanje genov in transkripcijskih faktorjev, vklju¢enih v proces
adipogeneze (PPARYy, C/EBPa, acetil-CoA karboksilaza, sintaza mascobnih kislin,
stearoil-CoA desaturaza 1)

Povecano izrazanje genov, ki sodelujejo v oksidaciji mascobnih kislin (HSL, CPT,
trigliceridna lipaza)

ima potencial za pove&anje presnove mascob, vendar uci-
nek ni dovolj mocan, da bi sam vodil v zmanjSanje mase
na daljsi rok, Se sploh pri velikih potroSnikin kofeina (7,

21).

3.2 EKSTRAKT ZELENEGA CAJA

Zeleni €aj se pridobiva iz minimalno oksidiranih procesiranih
listov Camellia sinensis. VVsebnost polifenolov v zelenem
¢aju, gre predvsem za flavonole, flavone in flavan-3-ole,
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znaSa do 35% suhe mase listoy, pri Cemer flavan-3-oli 0zi-
roma katehini predstavljajo 60-80% vseh polifenolov. Epi-
galokatehin-3-galat (EGCG) velja za najbolj biolosko aktivho
komponento ekstrakta zelenega Caja, predstavija pa tudi
50-80% skupne vsebnosti katehinov (11).

Mehanizem delovanja: VV zadnjih letih so raziskave ucin-
kov EGCG vzbudile veliko zanimanja. Kot mozen meha-
nizem delovanja se pogosto navaja inhibicija encima ka-
teholne O-metil transferaze (COMT), kar posledi¢no vodi
do povisanih koncentracij kateholaminov in s tem stimu-
lacijo simpati¢nega zivCevja ter povecano porabo energije
(22, 28). Tega mehanizma in vivo Se niso potrdili in glede
na to, da je vecina katehinov v obtoku v konjugirani obliki,
je malo verjeten, saj glukuronidirane oblike izgubijo spos-
obnost inhibicije COMT (24). Preko inhibicije COMT EGCG
poveca koncentracijo (nor)adrenalina v obtoku, ki preko
delovanje na beta-adrenoceptorje, poveca porabo ener-
gije in oksidacijo mascob (25). Noradrenalin pa seveda
stimulira tudi lipolizo v perifernih tkivih (mascevje, jetra in
skeletne miSice), s Cimer sprosti mascobne kisline v obtok
(26). In vitro Studije so sicer razkrile, da EGCG znizuje
akumulacijo mascobe v adipocitih, kot tudi poveca kon-
centracije glicerola in prostih mas¢obnih kislin preko de-
lovanja na hormon obcutljive lipaze (27). Dolgoro¢ni ucinki
pa so verjetno posledica preko s PPARy posredovane
poveCane ekspresije genov za encime, ki presnavljajo
mascobe in zmanjSane ekspresije adipogenih genov v je-
trin (24), hkrati pa poveca tudi nivo fosforilacije z AMP-
aktivirane protein kinaze (AMPKa) in acetil-CoA karbok-
silaze (11, 28). Z in vivo Studijo na miSih so dognali, da
EGCG zmanjSa akumulacijo mas¢ob, kar je posledica
povecane B-oksidacije v jetrih in povecane ekspresije acil-
CoA oksidaze in srednjeverizne acil CoA dehidrogenaze.
S podobno studijo so dognali, da ECGC poveca tudi ek-
spresijo karnitin palmitoiltransferaze | (CPT-1), UCP2 in ra-
zli¢nih lipaz (29, 30). In vivo peroralne Studije na misSih pa
S0 v vecini pokazale povecano oksidacijo mascob v celem
telesu in poviSano aktivhost AMPKa v jetrih in skeletnih
miSicah (31).

Vecina klini¢nih Studij, tako kratkoro¢nih kot dolgorocnih,
je pokazala pozitivne u¢inke EGCG na presnovo mascob
(82, 33). Dvoumni rezultati Studij pa so sicer lahko posledica
razlik v nacrtu Studije, velikosti vzorca, variacij v meritvah,
etniCnega izvora preiskovancev in tolerance zaradi dnev-
nega vnosa kofeina.

3.3 L-KARNITIN
L-Karnitin je endogena snov, ki se sintetizira v jetrih in led-
vicah, ima pomembno vlogo v fizioloSkih celi¢nih procesih,

in je ve€inoma shranjena v skeletnih misicah, sicer pa tudi
normalno prisotna v plazmi zdravih ljudi. Osrednja vioga
L-karnitina v presnovi mascob je olajSanje prenosa dolgo-
veriznih mascobnih Kislin iz citosola v mithondrijski matriks
(7, 11). Ta proces se zacne s pretvorbo mascobnih kislin
do acil-CoA, ki ga CPT-I nadalje pretvori do acilkarnitina,
le-ta pa se nato transportira preko mitohondrijske mem-
brane s karnitin-acilkarnitin translokazo. V matriksu se acil-
karnitin s CPT-Il pretvori nazaj do ustreznih acil-CoA, ki
vstopijo v proces B-oksidacije (34, 35). Brez karnitina vecina
prehranskih lipidov ne more sluziti kot vir energije. Karnitin
prav tako vzdrzuje razmerje mitohondrijskih acetil-
CoA/CoASH, ki regulira presnovo ogljikovih hidratov (36).
Mehanizem delovanja: Z in vitro Studijami so dognali, da
karnitin zavira diferenciacijo adipocitov (37), z in vivo Studijo
na misih pa so dognali, da karnitin zniza telesno maso
preko povecane lipolize kot posledica pove€anega izrazanja
CPT-I (38).

Iz dosedanjih Studij na ljudeh pa preprosto Se niso dobili
dovolj dokazov, ki bi upravicili uzivanje karnitina z namenom
povecanja oksidacije mas¢ob oziroma znizanja mase, kljub
temu, da se je tudi pri uzivanju vecgramskih koli¢in izkazal
kot varen.

3.4 KAPSAICIN

Mehanizem delovanja: Kapsacin je glavna pekoca se-
stavina Clilija, za katero se domneva, da poveca oksidacijo
mascob predvsem preko vezave na vaniloidni TRPV1 re-
ceptor, ki je izrazen v Stevilnih nevronih, in s tem privede
do povecanega izloCanja adrenalina iz nadledvi¢nih Zlez
(25). Kapsaicin tako povzroci pove¢ano lipolizo preko 3-
adrenergi¢ne stimulacije, hkrati pa so z in vitro Studijami
dognali, da zavira tudi lipogenezo preko zmanjSanega iz-
razanja nekaterih proteinov (PPARy, C/EBPa, leptin) (39).
Povecano lipolizo so potrdili tudi s Studijo na ljudeh, saj je
zauzitie kapsaicina v miligramskih koli¢inah privedlo do
povecCane porabe energije in poveCane oksidacije mascob
(25, 40).

3.5 TAURIN

Mehanizem delovanja: Taurin je aminokislina, ki je nor-
malno prisotna v telesu. S Studijo na podganah so pokazali,
da uZivanje taurina poveca jetrno oksidacijo mascobnih
kislin (41), povzrodi pa tudi povecano ekspresijo PPARYy in
posledi¢no povecano oksidacijo lipidov preko povecane
aktivnosti CPT-1 (42). Te ucinke so potrdili tudi z nedavno
Studijo na ljudeh. Predpostavili so, da do tega pride preko
aktivacije adenilat ciklaze, poveCane koncentracije cAMP
in posledi¢ne povecane lipolize in oksidacije mascob (43).
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3.6 KONJUGIRANA LINOLNA KISLINA
Konjugirane linolne kisline (CLA) so skupina pozicijskih in
geometri¢nih izomerov omega-6 esencialne mascobne ki-
sline, linolne kisline. Cis-9,trans-11 je glavna oblika, ki se
nahaja v hrani, medtem ko prehranska dopolnila vsebujejo
enake koli¢ine cis-9,trans-11 in trans-10,cis-12 oblike. Tudi
za CLA trdijo, da lahko zmanjSa vnos energije, lipogenezo
in poveca porabo energije, lipolizo in oksidacijo mascob
(7). Izmed obeh izomerov so na podlagi preliminarnih re-
zultatov predpostavili, da ima trans-10,cis-12 oblika vecjo
bioloSko aktivnost (7).

Mehanizem delovanja: Studije na glodalcih so razkrile, da
je oksidacija maScob povezana s povecano aktivnostjo CPT
in povecano lipolizo v rjavem mascobnem tkivu, skeletnih
miSicah in jetrih (44, 45, 46). Kot enega izmed moznih me-
hanizmov delovanja pa so predlagali tudi vpliv na povecano
ekspresijo razklopnega proteina UCP2. Na osnovi opravlienih
Studij (47, 48) sicer ne moremo potegniti konkretnega za-
kljucka, vseeno pa je viden trend, da CLA ima potencial za
zmanjSanje telesne mascobe, a pri ljudeh nima takSnega
vpliva na zmanjSanje telesne mase kot pri glodalcih in je pri
dolgotrajnem uZivanju potencialno hepatotoksicen (49).

3.7 FUKOKSANTIN

Fukoksantin je karotenoid, izoliran iz morske trave Undaria
pinnatifida. Studije na Zivalih so pokazale, da dolgoro¢no
uzivanje fukoksantina lahko povzro¢i zmanjSanje mase.
Mehanizem delovanja: Kot mehanizem delovanja navajajo
bodisi pove¢ano izrazanje UCP-1, kar bi povecalo porabo
energije, ali pa zaviranje glicerol-3-fosfat dehidrogenaze
oziroma zmanj$ano izrazanje PPARy in C/EBPaq, s Cimer
bi zavrli diferenciacijo adipocitov in akumulacijo lipidov (50,
51). Prav tako zniza izrazanje acetil-CoA karboksilaze, s
¢imer povzrodi znizanje koncentracije malonil-CoA, in sin-
taze masScobnih kislin, kar vodi v zmanjSano produkcijo
dolgoveriznih mascobnih kislin (5).

Pred kratkim objavijena dolgoro¢na ruska Studija na ljudeh
je razkrila, da uzivanje fukoksantina poveca porabo energije
in zmanjSa odstotek telesne in jetrne mascobe (52). Te sicer
spodbudne rezultate je potrebno jemati z rezervo, saj je vsaj
eden izmed avtorjev te Studije zaposlen v podjetju, ki si lasti
patent za fukoksantin. Pa tudi z eno drugo dvojno slepo kli-
ni¢no Studijo teh ucinkov niso dokazali (5), kar nas vodi do
zakljuCka, da fukoksantin po vsej verjetnosti ni u€inkovit.

3.8 FORSKOLIN

Mehanizem delovanja: Forskolin je spojina, izolirana iz
rastline Coleus forskohlii, ki se velikokrat uporablja v celi¢nih

Studijah, saj povzrocCi dvig koncentracije CAMP (53). V pri-
meru, da bi to povzrocil tudi in vivo, bi lahko vplival tudi na
presnovo mascob, saj CAMP aktivira HSL in s tem sprosti
mas&obne kisline iz mas¢obnega tkiva. Studija na podga-
nah je pokazala, da forskolin poveca lipolizo v adipoznem
tkivu (54). Podobne rezultate je dala tudi dvojno slepa kli-
ni¢na Studija na ljudeh, ki so 12 tednov uzivali forskolin,
saj je le-ta povzrocCil ob&utno zmanjSanje telesne mascobe
in telesne mase (55). Kljub temu, da rezultati izgledajo obe-
tavni, je potrebnih Se nekaj Studij, da lahko z ve&jo goto-
vostjo potrdijo te ucinke.

3.9 HIDROKSICITRONSKA KISLINA
(GARCINIA CAMBOGIA)

Izvlecki rastline Garcinia cambogia se pogosto pojavijajo v
paleti rastlinskih prehranskih dopolnil za obvladovanje de-
belosti. Kot glavna ucinkovina tega izvleCka se izpostavija
hidroksicitronska kislina (HCA) (56).

Mehanizem delovanja: HCA zavira encim ATP-citrat liazo,
kar posledi¢no vodi do znizane koncentracije malonil CoA
in povecane oksidacije mascob. Malonil CoA ne sluzi le
kot substrat za lipogenezo temvec tudi alosteri¢no zavira
encim CPT-I, s ¢imer zavira oksidacijo masc¢ob. Z in vitro
Studijami so dokazali, da HCA zmanjsa diferenciacijo adi-
pocitov (57). Potrditev pa so dobili tudi v in vivo Studijah,
saj so odkrili zmanjSan obseg mascevija preko zaviranja li-
pogeneze in poveCane oksidacije mascob (58). Rezultati
randomiziranih klini¢nih testov so dvoumni, pri cemer pa
so v vecini primerov prisli do zaklju¢kov, da HCA ni ucin-
kovito sredstvo za zmanjSevanije telesne mase. Ugotovili
so celo, daima HCA hude nezelene ucinke, ki se izkazujejo
predvsem kot hepatotoksiCnost, zaradi Cesar so jo pri FDA
leta 2009 prepovedali.

3.10 GLUKOMANAN

Glukomanan je polisaharid, sestavljen iz monomerov D-ma-
noze in D-glukoze povezanih z 3-1,4 glikozidnimi vezmi, ki
so ga izolirali iz korenike rastline Amorphophallus konjac (59).
Mehanizem delovanja: Ker ga amilaze zaradi prej omenjene
vezi ne morejo razgraditi, nespremenjen prehaja gastrointe-
stinalni trakt. Kot vse viaknine tudi glukomanan dobro ab-
sorbira vodo v gastrointestinalnem traktu, pri Cemer tvori gel,
ki preko induciranja signalov gastri¢ne in cefalicne faze pov-
zroCi obCutek sitosti, hkrati pa tudi zavira absorpcijo proteinov
in lipidov, kar se predpostavija kot mehanizem delovanja
(59). Upo&asnjena absorpcija hrane zmanjsa postprandialno
izloCanje insulina, hitrejSi prehod hrane do terminalnega ileuma
pa sprozi signale sitosti in dvig holecistokinina (59).
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Sistemati¢ni pregledi in meta-analize objavljenih Studij so
sice podali nasprotujoce si rezultate, pri Eemer pa vecina
Studij ni pokazala ucinka na znizanje mase (60, 61). Iz sta-
lis€a varnosti je glukomanan sicer varna substanca, ki se
jo dobro tolerira tudi pri vi§jih dozah (2-4 g/dan), edino ne-
varnost pa predstavija, ¢e se glukomanan prehitro sprosti
iz kapsule, kar lahko povzroci obstrukcijo dihalnih poti (59).
Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) je leta 2010 za
glukomanan navkljub dvoumnim rezultatom Studij dovolila
navajanje zdravstvene trditve, da uzivanje le-tega zmanjSa
telesno maso (62).

3.11 GINSENG

Ginseng, korenina Panax ginseng, se v tradicionalni medi-
cini uporablja Ze vrsto let za marsikatere indikacije. Njegove
glavne komponente predstavljajo ginsenozidi, ki se v ga-
strointestinalnem traktu sicer hidrolizirajo do aglikonov.
Mehanizem delovanja: V in vitro Studijah na adipocitih so
pokazali, da ginsenozida Rh2 in Rh3 ucinkovito zavirata
njihovo diferenciacijo preko zaviranja PPARYy, ginsenozid
Rh2 pa je povecal tudi aktivacijo AMPK, CPT-I in UCP-2,
kar posledi¢no vodi do olajSane oksidacije mascob (63).
Vpliv ginsenga na povecanie lipolize in zaviranje lipogeneze
so potrdili tudi s Studijami na Zivalih (11).

3.12 MA HUANG (EPHEDRA SINICA
MAJOR)

Ma huang je prehransko dopolnilo, ki vsebuje efedra alka-
loide (efedrin in psevdoefedrin), in se v tradicionalni kitajski
medicini uporablja Ze tisoce let. V ZDA so to in ostala do-
polnila, ki vsebuijejo efedra alkaloide, prepovedali leta 2004,
kljub temu pa ostajajo Siroko dostopna na spletu. Adre-
nergi¢ni uCinki lahko privedejo do akutnega miokardnega
infarkta, hipertenzije in sr¢nih aritmij. Ma huang pa so po-
vezali tudi s hepatitisom in odpovedjo jeter (64). Na tem
mestu je potrebno omeniti tudi prepovedani pripravek ECA,
sestavlien iz efedrina, kofeina in acetilsalicilne kisline. Ome-
njeni pripravek je bil do prepovedi, Se zlasti med bodibilderiji,
zelo popularno in uCinkovito sredstvo za zmanjSanje telesne
mase, ki je delovalo na osnovi sinergistic¢nih stimulatornih
ucinkov sestavin na simpati¢ni ziveni sistem.

3.13 IZVLECEK CITRUS AURANTIUM
(»BITTER ORANGE«)

Mehanizem delovanja: IzvleCek seviliske pomarance ozi-
roma Citrus aurantium se ze dolgo uporablja v tradicionalni
kitajski medicini. Vsebuje Stevilne alkaloide, med drugimi
sinefrin, simpatomimetik, ki preko aktivacije B3- in a-adre-

nergic¢nih receptorjev stimulira lipolizo in poveca oksidativno
presnovo mascob (5). Trenutno proizvajalci ta izvleCek radi
uporabijo kot nadomestek efedra alkaloidov.

Nekatere Studije so dokazale, da izdelki, ki vsebuijejo ta iz-
vleCek, privedejo do zmanjSanja telesne mase, a se to
tezko pripiSe le eni komponenti (65), druge pa tega ucinka
niso dokazale (66). V manjSem eksperimentu so uspeli do-
kazati, da sinefrin kratkoro¢no sicer poveca bazalni nivo
presnove, a so za potrditev vseeno potrebne daljSe Studije
(67). IzvleCek pa vsebuje tudi nekatere flavonoide (hespe-
ridin, naringin), ki prav tako lahko prispevajo h konénem
ucinku. Kljub temu, da so z nekaj Studijami na ljudeh potrdili
varnost sinefrina (68, 69), pa vendarle gre za simpatomi-
meticni amin, ki lahko povzroCi negativne ucinke na kar-
diovaskularni sistem (hipertenzija, tahikardija). O potencialni
nevarnosti tega izvleCka priCajo Stevilna porocila o nezelenih
ucinkih, ki so se pojavila v zadnjih letih (70).

3.14 4-(4-HIDROKSIFENIL)-2-BUTANON
(»RASPBERRY« KETON)

»Raspberry« keton je fenolna spojina, ki malinam daje zna-
¢ilen vonj, v prehrambeni industriji pa se jo uporablja tudi
kot ojaCevalec okusa (71).

Mehanizem delovanja: Z in vitro Studijo na adipocitih so
ugotovili, da povec€a oksidacijo mascobnih Kislin, zavre
akumulacijo lipidov in povec€a izlo€anje adiponektina (72).
Na molekulskem nivoju so odkrili, da povzro¢i zmanjSano
izrazanje transkripcijskih faktorjev in genov, vkljucenih v
proces adipogeneze (PPARy, C/EBPq, acetil-CoA karbok-
silaza, sintaza mascobnih kislin, stearoil-CoA desaturaza
1), in povecano izrazanje genov, ki sodelujejo v oksidaciji
mascobnih kislin (HSL, CPT, trigliceridna lipaza) (73). Kljub
tem ugotovitvam pa zaenkrat Se ni bilo objavljene klini¢ne
Studije, ki bi preverila dejansko ucinkovitost tega ketona.

HEPATOTOKSICNOST SPOJIN

NARAVNEGA IZVORA, KI SE

POJAVLJAJO V
PREHRANSKIH DOPOLNILIH ZA
IZGOREVANJE MASCOB

Vecina izdelkov se sicer oglasuje kot takSna s popolnoma
naravnimi in neskodljivimi sestavinami, a v resnici so za
Stevilne naravne sestavine odkrili, da so hepatotoksicne in
lahko vodijo do hepatitisa ali celo odpovedi jeter (74, 75).
Na Havajih so leta 2013 vec primerov hepatitisa in odpovedi
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jeter povezali z uzivanjem pripravka, ki je vseboval aegelin
(76). Do podobnih nezelenih dogodkov je prislo tudi pri
pripravkih z usninsko kislino. Slednja je produkt liSajev iz
rodu Usnea, ki jo vsebujejo Stevilni »fat burnerji«, kot me-
hanizem delovanja so predpostavili razklop oksidativne
fosforilacije, medtem ko so hepatotoksicni ucinki idiosin-
kratski (77). Krishna in sodelavci so opisali primer mladega
para bodibilderjev, ki sta uzivala »fat burnerje«, zaradi cesar
je priSlo do odpovedi jeter (78). Kot povzrocitelja hepato-
toksicnosti so prepoznali usninsko kislino, verjetno pa je k
hepatotoksi¢nosti doprinesel tudi guggulsteron, smola iz
rastline Commiphora mukul, za katero je znano, da lahko
povzroCi hepatitis (79). V tem pogledu ni sicer ni¢ man;
nevaren niti ekstrakt zelenega Caja, ki sta ga oba izdelka
prav tako vsebovala, in za katerega so prav tako v Stevilnih
primerih odkrili, da lahko povzroc¢i akutno odpoved jeter
(64, 80). Pri tem pa je vseeno potrebno dodati, da so bili
omenjeni izvleCki pripravijeni z ekstrakcijo z organskimi to-
pili, zaradi Cesar so bile v ekstraktih lahko prisotne primesi,
kot so pesticidi. Mehanizem hepatotoksi¢nosti je sicer ver-
jetno kombinacija s katehini inducirane tvorbe reaktivnih
kisikovih zvrsti, ki vplivajo na mitohondrijski memibranski
potencial (77, 81). Iz vseh teh podatkov lahko zaklju¢imo,
da tudi izdelki s popolnoma naravnimi sestavinimi in izvlecki
niso povsem varni, o tem pa pri¢ajo Stevilne publikacije in
nekateri zloglasni primeri prodajnih uspesnic, kot sta Her-
balife (82) in Hydroxycut (83), pri uporabi katerih je v Stevil-
nih primerih priSlo od blagih poskodb pa do odpovedi jeter.
Hydroxycut je takrat vseboval izvieCek Garcinia cambogia,

Preglednica 2. Toksicni ucinki primesi sinteznega izvora
Table 2. Toxic effects of synthetic adulterants

za katerega so pred kratkim nedvoumno dokazali, da ima
izrazite hepatotoksicne ucinke (84).

POGOSTE PRIMESI SINTEZNEGA
IZVORA - MEHANIZEM
DELOVANJA IN VARNOST

V ospredje pa vedno bolj prihaja pomembna problematika,
ki se ti¢e prehranskih dopolnil, in sicer dodajanje raznih
primesi. ObiCajno gre za dodatke nedovoljenih snovi, v
glavnem zaviralcev apetita sibutramina in njegovih aktivnih
metabolitov ter fenfluramina in rimonabanta, kot tudi razli-
¢nih starih in novih psihostimulansov (dietilpropion, N,a-
dietilfeniletilamin (NV,a-DEPEA), B-metilfenetilamin, 1,3-di-
metilamilamin (DMAA) in klenbuterol). Kot primesi pa
uporabljajo tudi odvajala, diuretike ali celo zivalsko S¢itnicno
tkivo. Splet je zelo olajSal preprodajo produktov s primesmi
prepovedanih substanc. Uzivanje taksnih produktov pa zal
ima lahko hude posledice, od zastrupitve do smrti (Tabela
2) (85).

2,4-Dinitrofenol (DNP) je substanca, ki povzroCi razklop
mitohondrijske oksidativne fosforilacije, kar vodi v povec¢ano
presnovo mascob in izgubo mase. Hkrati pa privede tudi
do nabiranja piruvata in laktata ter naraS¢anja temperature,
kar ima lahko za posledico hipertermijo, tahikardijo, tahip-
nejo in sréni zastoj, zato je prepovedan ze od leta 1938
(85). DNP ima zelo nizek terapevtski indeks in je iziemno

Primesi sinteznega izvora

Toksicni ucinki

2,4-dinitrofenol

Hipertermija, katarakte, tahikardija, sréni zastoj

Sibutramin in aktivni metaboliti

Manicni/pani¢ni napadi, psihoze, miokardni infartkt,
cerebrovaskularni zapleti

Fenfluramin in N-nitrozofenfluramin)

Poskodbe srénih zaklopk, primarna pulmonalna
hipertenzija

Simpatomimetiki (dietilpropion oz. amfepranon, N,a-
DEPEA, B-MPA, DMAA, klenbuterol)

Sréne aritmije, palpitacije, tremor, anksioznost, panika,
hipertenzija

Odvajala (antrakinoni, fenolftalein)

Hipoglikemija, poskodbe debelega Crevesa

Diuretiki (furosemid, hidroklorotiazid, spironolakton)

Motnje v elektrolitskem ravnovesju

Séitniéno tkivo/normoni

S&itniéna nevihta/kriza, tirotoksiéna periodi¢na paraliza;
sréne aritmije, palpitacije, tremor, anksioznost, panika,
hipertenzija

farm vestn 2017; 68



nevaren pri prekomernem odmerjanju. To nizkocenovno
snov so ponovno zaznali v ve¢ produktih namenjenih pred-
vsem bodibilderjem, ki so dostopni na spletu (86). Pretirani
adrenergicni ucinki simpatomimetikov lahko privedejo do
akutnega miokardnega infarkta, hipertenzije in srénih aritmij.
Laksativi in diuretiki lahko privedejo do motenj v elektrolitin,
ponavadi gre za hipokalemijo. Sgitniéni hormoni preko de-
lovanja na hipotalamus ali preko perifernih u€inkov povecajo
bazalno presnovo, kar vodi v izgubo telesne mase. Upo-
raba eksogenih S¢itnicnih hormonov pa lahko vodi do $&i-
tni¢ne nevihte in tirotoksi¢ne periodi¢ne paralize (87, 88).
Dodaten problem predstavlja zavajanje uporabnikov z ne-
doslednim oznaCevanjem posameznih sestavin (9, 89).
Simpatomimetik DMAA se velikokrat pojavlja med sestavi-
nami pod raznimi psevdonimi (metilheksanamin, geranamin
ali olje geranije) pri Cemer gre za klasi¢en primer zavajanja,
Se sploh pri uporabi imena geranamin, saj olje geranije do-
kazano ne vsebuje te substance, temve¢ se le-ta doda
naknadno (90).

ZAKLJUCEK

(Pre)lahka dostopnost javnosti do potencialno Skodljivih
»fat burner«-jev bodisi dostopnih kot pripravkov OTC ali
pripravkov, kupljenih preko spleta, in hkratno pomanjkanje
regulative, sta alarmantna, saj prihaja do globalne epidemije
teh izdelkov. Na podlagi objavljenih podatkov lahko zaklju-
¢imo, da na povecanje presnove masc¢ob dokazano vpli-
vata le kofein in ekstrakt zelenega Caja, medtem ko za
ostale pripravke naravnega izvora tega ne moremo potrditi.
Vseeno pa je njun ucinek na presnovo mascob pri ljudeh
na splosno majhen, in Se to le pri skupinah, ki ne sodijo
med visoke potrosnike kofeina. Za vse ostale sestavine,
Ceprav so nekatere kot na primer CLA, forskolin in gluko-
manan pokazale potencial, pa enostavno primanjkuje ve-
rodostojnih studij, ki bi lahko ta potencial potrdile. Tovrstna
prehranska dopolnila predstavijajo dinamicen trg, ki bo po
vsej verjetnosti le Se rasel v smislu odkrivanja novih snovi,
¢emur pa znanstveno podpiranje njihove varnosti in ucin-
kovitosti preprosto ne zmore slediti. |z vidika varnosti so
izmed vseh preucenih ucinkovin/izvieCkov Se najbolj varni
kofein, ekstrakt zelenega €aja in glukomanan, Ceprav tudi
pretirano uzivanje kofeina in ekstrakta zelenega Caja ne
ostane nujno brez posledic. Zal noben pripravek nima bi-
stvenega ucinka na izgubo mase, Se sploh na dolgi rok.

Morda se z uporabo teh prehranskih dopolnil lahko izgubi
kaksen kilograma ali dva, za ostalo pa je potrebno poskrbeti
z zdravim prehranjevanjem in na splosno zdravim nacinom
zivlienja.
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