SYNEFRIN A SPORT

SYNEFRIN

Synefrin je  sympatomimeticky alkaloid
prirodzene sa vyskytujici v citrusoch celade
Rutaceae. V zavislosti od polohy hydroxylovej
(-OH) skupiny na benzénovom kruhu sa
rozlisujt orto (poloha 2), meta (poloha 3) a para
(poloha 4) izoméry synefrinu. V praxi sa
vyuziva hlavne m-synefrin  (fenylefrin)
a p-synefrin, ktory sa bezne pouziva pod
ndzvom synefrin.

Synefrin je bohato zastiipeny v Supkach plodov rastliny Citrus aurantium (pomarancovnik
horky) a v mensej miere sa vyskytuje aj v inych citrusovych plodoch. Vytazky z duziny alebo
Supiek sa pouzivaju v tradi¢nej ¢inskej medicine na lieCenie zalido¢nych problémov a alergii
uz stovky rokov, priCom je zname, Ze zrenie ovocia moze mat’ za nasledok postupny pokles
obsahu p-synefrinu. V stcasnosti sa ¢asto konzumuje v réznych dzasoch a potravinarskych
vyrobkoch, ako st napr. marmelady z citrusovych plodov.
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Struktarne vzroce p-synefrinu, m-synefrinu, epinefrinu a norepinefrinu.




Vzhl'adom na S$trukturdlne podobnosti sa farmakologické ucCinky p-synefrinu vSeobecne
povazuji za podobné uCinkom efedrinu, fenylefrinu a endogénnych aminovych
neurotransmiterov ako su norepinefrin (noradrenalin) a epinefrin (adrenalin). Synefrin sa
zvycajne vyskytuje v doplnkoch na chudnutie ako aj vo vyrobkoch urcenych na Sportové tcely
v podobe prirodnej zlozky Citrus aurantium, syntetického pdévodu alebo ako CdCistena
fytochemicka latka (tj. extrahovana a precistend z rastlinného zdroja). Za posledné roky sa
Vv tychto produktoch pre vyznamny obsah adrenergnych aminov dramaticky zvysilo pouzivanie
prirodnych extraktov z ovocia Citrus aurantium. (okrem synefrinu obsahuju aj oktopamin
a tyramin). Na etiketach doplnkov sa miesto synefrinu pouziva aj pojem sympatol alebo
oxedrin.

MECHANIZMUS UCINKU

Pre vysSie spominané podobnosti Struktiry p-synefrinu s inymi sympatomimetikami sa jeho
farmakologické ucinky vSeobecne povazuji za podobné ucCinkom efedrinu, fenylefrinu alebo
noradrenalinu. Malé $trukturalne zmeny vSak vedu k odlisSnym védzbovym vlastnostiam tychto
aminov na jednotlivé receptory, co mé za nasledok odliSnosti vo farmakologickych ucinkoch.

P-synefrin je slaby sympatomimeticky agonista a-adrenergnych receptorov, ktoré zvycajne
reaguju na endogénny noradrenalin (dochadza k vazokonstrikcii a zvySeniu krvného tlaku).
Struktira efedrinu je podobné $truktire synefrinu, ale v porovnani s nim silne aktivuje al aj
a2 adrenoreceptory. M-synefrin aktivuje tieto receptory v porovnani s p-synefrinom silnejsie,
ale stale menej ako efedrin alebo noradrenalin. To znamena, Ze p-synefrin je slabsi adrenergny
agonista ako m-synefrin.a nesposobi az také razantné zvySenie krvného tlaku. P-Synefrin
posobi hlavne prostrednictvom B3 adrenoceptorov (agonista 33 adrenoceptorov), zatial
¢o m-synefrin podsobi prostrednictvom al, Pl aj B2 adrenoceptorov. Aktivacia B3
adrenoceptorov vedie k zvySenému spalovaniu tukov/lipolyze a aktivacia al, Bl a P2
adrenoceptorov vedie k zvySeniu srdcovej frekvencii, vazokonstrikcii, zvySeniu krvného tlaku
a dilatacii priedusiek.

UCINKY P-SYNEFRINU

Do dnesnej doby sa uskutocnilo niekol'ko vyskumov, ktoré dokazuju, Ze doplnky obsahujtce
p-synefrin naozaj pomahaji spalovat’ tuk, rovnako ako niekolko d’alSich Studii
dokazujucich, Ze p-synefrin ma vplyv na zvySenie termogenézy i kalorického vydaja. Pri
zvySenej termogenéze telo produkuje viac tepla, na ¢o sa vyuzivaju tukové zasoby, a to
dokonca nezavisle od fyzickej ¢innosti. Uginok zniZenia hmotnosti sa zvy$uje v kombinacii
s kofeinom, c¢o je predpokladany pracovny mechanizmus kombinovanych pripravkov
obsahujucich p-synefrin aj kofein. Pre p-synefrin bola preukdzana aj inhibicia enzymov
a -amylazy a o -glukoziddzy, ktoré su zodpovedné za travenie komplexnych Skrobov, ¢im sa
zabrani zvySeniu hladiny glukézy v krvi po jedle. Taktiez bolo zistené, Ze synefrin zniZuje
produkciu reaktivnych volnych kyslikovych radikalov (antioxida¢né aktivita) a vykazuje aj
protizapalovy uc¢inok.




Supplement Facts

Serving Size: 2 Capsules
Servings Per Container: 80

Amount Per Senn‘ﬁ % DV
Forslean® (10% Coleus Forskohilii) 250mg i
Green Tea (50% EGCG) 200mg B
5-HTP 150mg g
L-Tyrosine 150mg )
L-Theanine 120mg .
Caffeine Anhydrous 120mg E
White Willow &0mg :
Cayenne Pepper 50mg !
Synephrine HCI 25 i

l

* Daily Viahse not established

Orher Ingredients: Vieggie Capsules, Rice Flour, Ofive il

Synefrin spolu s inymi latkami obsiahnutymi v pripravku na chudnutie.

FARMAKOKINETIKA

Peroralna absorpcia p-synefrinu je u ludi rychla a uplna, s dosiahnutim maximalnych
plazmatickych koncentracii po 1-2 hodindch. Metabolizuje sa najméd v peceni a hlavnym
metabolitom p-synefrinu v moc¢i je deaminovana kyselina p-hydroxy-mandl'ova. V porovnani
s efedrinom je p-synefrin v tuku malo rozpustny, a preto prechadza hematoencefalickou
bariérou len vo vel'mi malej miere.

Bola zaznamenand aj interakcia medzi inhibitormi synefrinu a monoaminooxidazy (MAO).
Sucasny uzivanie inhibitorov MAO a synefrinu vedie k zvySenej koncentracii synefrinu, ¢o
modze mat’ za nasledok kardiotoxicitu.

NEZIADUCE UCINKY

Pre doplnky obsahujlice p-synefrin boli hlasené viaceré neziaduce ucinky, avSak v mnohych
pripadoch sa v doplnkoch, okrem p-synefrinu nachadzali aj d’alSie latky napr. kofein, I-tyrozin
a iné.

Hlasené vedlajsie Uc€inky doplnkov obsahujucich p-synefrin zahffiaji napr. halucinacie,
psychozu, koronarne spazmy, trombdzu, bolest’ na hrudniku a poruchy srdcového rytmu.
Uzivanie p-synefrinu sa pre ludi trpiacimi poruchami centralneho nervového systému,
cukrovkou, zvdc¢Senou prostatou, glaukomom, hypertenziou, feochromocytdmom, ochorenim
Stitnej Zl'azy alebo zndmymi rizikovymi faktormi kardiovaskularneho ochoreni neodporuca,
nakol’ko moézu byt vystaveni riziku neziaducich u¢inkov synefrinu, ktoré¢ su v kombinacii
s kofeinom vyznamne zosilnené.




PRIRODZENY VS. SYNTETICKY

V poslednych rokoch sa synteticky p-synefrin preddva ako alternativa k prirodzene sa
vyskytujicemu p-synefrinu. V molekule p-synefrinu sa nachadza jeden asymetricky uhlik, ¢o
znamena, ze existuju 2 enantioméry (v zavislosti od smeru otdcania roviny polarizovaného
svetla). Synteticky p-synefrin je zmesou 1- a d-
enantiomérnych foriem, ktoré¢ su tiez zname ako R (-) -

a S (+) formy. Farmakologicky aktivna je len
prirodzene vyskytujica sa l-forma p-synefrinu.
Nakol'ko je izolacia aktivnej formy

zo syntetickej racemickej zmesi (1 + d forma) najma HO
¢asovo a V menSej miere i finan¢ne ndrocna, je zrejmé, ze  HO
prirodzene sa vyskytujaca 1-forma p-synefrinu, ktora je
pritomna v §tavach a extraktoch citrusov bude vykazovat’
priblizne dvojnasobnu aktivitu v porovnani s rovnakou
hmotnostou syntetickej 1+d enantiomérnej zmesi OH
p-synefrinu.

Enantioméry p-synefrinu.

P-SYNEFRIN VS. M-SYNEFRIN

V informaciach o biologickych u¢inkoch synefrinu (p-synefrinu) dochadzalo v minulosti
a nickedy aj dnes v dosledku podobnosti tohto bliz§ie neurceného nazvu s m-synefrinom
k urcitému zméitku. Meta-synefrin je zname lieCivo, bezne zauzivané pod nazvom fenylefrin.
Tento zmitok sa eSte znasobuje skutoCnostou, Ze p-synefrin sa predava a uvadza pod
mnohymi roznymi nazvami vratane sympatolu, syntenatu a oxedrinu, zatial’ ¢o fenylefrin
sa zvykne uvadzat’ aj ako m-sympatol alebo neo-synefrin. Chemicky su sice obe molekuly
totozné, avsak liSia v umiestneni hydroxylovej skupiny na benzénovom jadre. Podstatné je, ze
tento maly rozdiel je zodpovedny za odlisnu biologicku aktivitu. Kym fyenylefrin je suCast'ou
niektorych liekov (nosovy dekongescent v sprejoch do nosa) a spdsobuje napr. zvySenie
krvného tlaku, zvySeny tep, nespavost’ a bolesti hlavy, synefrin takéto ucinky vykazuje len
minimdlne.

UZIVANIE P-SYNEFRINU A SPORT

P-synefrin zatial’ nebol schvéleny sa lekarske pouzitie a vo vSeobecnosti mu chyba solidny
klinicky vyskum. Predpisy stanovené ako vyrobné normy aj navrhnutd maximalna davka
p-synefrinu (30 mg/detl) nezarucuju, ze je jeho uzivanie bezpecné alebo ucinné. Aj ked su
publikované klinické dokazy o potencidlnych prinosoch p-synefrinu, dostupné Stadie st prili§
malé, pricom niektoré sa navzajom potvrdzuju, alebo aj vylucuji. Dokazy pre pozitivne G¢inky
p-synefrinu ako také nie st dostatocné, avSak zatial’ sa zd4, Ze p-synefrin je najlepsi suplement
nahradzujtci efedrin (latka zakazanad pocas stutaze, ak je jeho koncentracia v moci vyssia ako
10 pg/ml). Vyhoda je v tom, Ze zatial' o vyS$Sie davky niektorych doplnkov obsahujtcich




efedrin sposobuju neziaduce vedlajsie ucinky, ako zvySeny krvny tlak alebo busSenie srdca,
vyssie davky synefrinu takéto tazkosti nesposobuju. P-synefrin sa vyuZiva predovsetkym na
odburavanie tukov (zniZovanie hmotnosti), podporu termogenézy a energiziciu
organizmu bez toho, aby mal negativny vplyv na srdcovu ¢innost’ ¢i krvny tlak. Kym sa
neuskutoéni komplexny vyskum je vhodnejSie pouzit’ lepSie preStudované alternativy
p-synefrinu.

Napr. v studii s 12 muzmi bol p-synefrin uzivany 45 minut pred cvienim - V porovnani
s placebom sa u nich zvysil pocet opakovani a maximalna zat'az pri vykonavani drepov. UZitie
kofeinu spolu s p-synefrinom pocet opakovani aj maximalnu zat'az v porovnani so samotnym
p-synefrinom este zvysil. Aj preto sa v Sportovych doplnkoch p-synefrin vel'mi ¢asto nachadza
Vv kombinacii s kofeinom. V inej $tadii bol podany p-synefrin 13 $printérom, avSak v porovnani
s placebom sa zlepSenie rychlosti $printu nepreukéazalo. Stadia s 10 jedincami, ktorym bolo
podanych 50 mg p-synefrinu, preukézala, Ze pocas 75 minutového cvicenia spalili o 65 kalorii
viac ako ucastnici, ktorym bolo podané placebo. V inej Stadii bolo po uziti p-synefrinu
dokazané zvySené spalovanie tuku v porovnani s uhl'ohydratmi, pricom nebolo zaznamenané
zvysenie tepu alebo krvného tlaku.

Synefrin je dnes spolu so svojim izomérom m-synefrinom (fenylefrinom) zaradeny do
monitorovaciecho programu WADA (nepovazuju sa za zakazané latky). Ucelom
monitorovania je zistit’ potencidlne vzorce ich zneuzivania v Sporte.

THE 2020 MONITORING PROGRAM*

The following substances are placed on the 2020 Monitoring Program:

1. Anabolic agents: In- and Out-of-Competition: ecdysterone
2. Beta-2-agonists: In- and Out-of-Competition: any combination of beta-2-agonists
3. 2-ethylsulfanyl-1H- In- and Out-of-Competition

benzimidazole [bemitil):

4. Stimulants: In-Competition only: bupropion, caffeine, nicotine, phenylephrine,
phenylpropanolamine, pipradrol and synephrine

5. Narcotics: In-Competition only: codeine, hydrocodone and tramadol
6. Glucocorticoids: In-Competition [by routes of administration other than oral,

intravenous, intramuscular or rectal) and Out-of-Competition (all
routes of administration]

Monitorovaci program WADA pre rok 2020.




