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Vynélez se tyka léfebného prostredku
k prevenci a 1éCb& arteriosklerosy.

Arteriosklerosa patfi mezi nejroziifengjsi
lidskd onemocnéni na svété. Odhaduje se,
7e 30 aZ 50 % dospd&lé populace umird na
kardiovaskuldrni onemocnéni a podstatnou
g¢ast z nich tvori srdetni a mozkové in-
farkty. V fadé vyspélych zemi v poslednim
desetileti do3lo aZ k 10% zvySeni dmrti na
arteriosklerosu a postihovdny jsou stale
mladsi a mladsi roéniky.

I kdyZ je dnes zndma Trada takzvanych
risikovych faktord, které se podstatnou mé-
rou podileji na vzniku a rozvoji arterioskle-
rosy, jednim z nejdileZitéjSich stale zlsté-
va nadmérny privod cholesterolu, pF¥ipadné
porucha jeho odbouravani v organismu.
Jsou proto hledéany stile nové a nové 1atky,
které by sniZovaly hladinu cholesterolu.
V poslednich letech jsou se znadnymi Gspé-
chy pouZivdny takzvané esencidlni fosfoli-
pidy, kde ucinnou sloZkou je fosfatidylcho-
lin s vysokym obsahem nenasycenych mast-
nych kyselin, prfedeviim kyseliny linolové.
Ziskdva se isoloci z olejnatych rostlin, pie-
devSim ze soji. Mechanismus pFiznivého
protisklerotického piisobeni neni je$té zcela
znam, ale s nejvétti pravdépodobnosti adin-
kuje fosfatidylcholin jako donor nenasyce-
né mastné kyseliny pro esterifikaci choles-
terolu. (J. A. Glomset, K. R. Norum: The
Metabolic Role of Lecithin: Cholesterol Acyl-

transierase: Perspectives from Pathology.
Advances in Lipid Research /Editors R. Pao-
lesti and D. Kritchevsky/ Vol. 11, str. 1—85,
Academic Press, New York, London 1973).
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Estery cholesterolu s nenasycenymi mast-
nymi kyselinami nemaji sklerotisujici G¢i-
nek, nebot jsou ze stén cév rychle odstra-
fovany. :

(Phosphatidylcholine, Springer Verlag,
Berlin — Heidelberg — New York 1976].

Rada dtikaz@ dnes svéd¢i pro to, Ze v po-
¢atetnim stadiu diety s vysokym obsahem
cholesterolu prudce klesd aktivita nékte-
rych dehydrogendz Krebsova cyklu, zatimco
se zvySuji aktivity lysosomélnich enzymi
kyselé {fosfatazy a g-glukuronidédzy, a to
v dobé, kdy histologické vysetfeni jeSt& ne-
zaznamena morfologické zmeény. (C. Veli-
can: Macromolecular Changes in Athero-
sclerosis. Handbuch der Histochemie Vol
VIIL., Part 2, Supplement. Gustav Fischer
Verlag, Stuttgart 1974). Lze predpokladat,
Ze latky, které by zvySovaly aktivitu enzy-
ml trikarboxylovych kyselin Krebsova cyk-
lu by mohly mit protiskleroticky udinek,
nebot v Krebsové cyklu je metabolismus
mastnych kyselin a uhlohydrati propojen
a zvySeni aktivity enzymi@ Krebsova cyklu
by mohlo vést ke zvySené tvorbé adenosin
trifosfatu (ATP} s vyslednym zvySenim tvor-
by jak proteindl tak fosfolipid@i, ale rovngz
by mohlo dojit ke zvySenému odstranéni
sklerotizujicich lipidd. Takové latky by se
mohly vyskytovat napfiklad v nezmydelni-
tém podilu kukufi¢ného oleje.

Podstatou vynélezu je 1éfebny prostfedek
K prevenci a 16Cbé arteriosklerosy sestava-
jici ze smési dvou aktivnich sloZek a to fos-
folipidové frakce rostlinného oleje s vyho-
dou sojového s obsahem lecithinu v mnoZ-
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stvi 40 aZ 80 % hmotnostnich, volnych mast-

nych kyselin v mnoZstvi 5 a¥ '10'%, hmot- "
nostnich a sojového oleje v mnozstvi 10 aZ

20 % hmotnostnich a slozky nezmydelnitel-
ného podilu rostlinného oleje s vyhodou
kukuri¢ného, a to v poméru obou sloZek
100:1 aZ 10:1 pripadné s piimési vitamind
skupiny B a vitaminu E ve stopovych mnoZ-
stvich. Ddvkovdni lé¢ebného prostifedku se
provadi v mnoZstvi:10 a%¥ 50 mg na 1 kg
Zivé hmotnosti a den.

Pfiklad zplsobu vyroby 1lédebného pro-
stfedku podle vyndlezu:

Fosfolipidova frakce rostlinného oleje se
ziskd isolaci pri rafinaci surovych rostlin-
nych oleji béZnym zplisobem v potravinaf-
ském tukovém primyslu. Hydrataci napfi-
klad surového sojového oleje, ktery obsa-
huje 1,5 % hmotnostnich fosfolipidové frak-
ce se 3 aZ 4 % hmotnostnimi vody za teplo-
ty 60 aZ 80 °C nebo parou se ziskd vysrdzZe-
ny material, ktery po zbaveni se vody tvoii

ve vakuu hnédoZlutou masu s obsahem’

70 % hmotnostnich lecithinu, 10 % hmot-
nostnich volnych mastnych kyselin a 20 %
hmotnostnich sojového oleje.

Nezmydelnitelny podil kukufiného oleje
se ziskd obecnym postupem: Biochemistry
and Methodology of Lipids — ed. A. R. John-
son and J]. B. Davenport — Wiley Inter
Sciences N. Y. 1971, str. 30. Zmydeln&ni ku-
kuFi¢ného oleje se provadi v methanolic-
kém roztoku za varu v atmosféfe N, prida-
nim vodné methanolického roztoku KOH,
zfedénim vodou a extrakci nezmydelnitel-
ného podilu toluenem nebo jinym nepolér-
nim rozpoust&dlem. Toluenové vytfepky se
zahusti a ze ziskaného odparku se &&st fy-
tosterold (predev&im g-sitosterol) odstrani
krystalisaci z ethanolu. Po oddestilovani
ethanolu se ziskd nezmgydelnitelny podil
v Cistém stavu. Tak napiiklad 20 dkg oleje
se rozpusti v 10 1 methanolu, za studena
se syti N, po dobu cca 1 h, uvede do varu
za stalého probubldvédni dusikem a po &és-
tech pfida se methanolicky KOH (5 kg KOH
v 5 1 vody s 20 1 methanolu). Po reakéni
dob& 60 aZ 120 min. se produkt nafedi vo-
dou (15 1) a extrahuje pomoci 3 X 30 1
toluenu. Ob& sloZky se smichaji v poméru
20:1 a po pfiddni vitaminu B;, B, By, B
a E vitaminu ve stopovém mnoZstvi se smés
zhomogenizuje zahF4tim na vodni ldzni p¥i
teploté 60 °C. Produkt se plni do Zelatino-
vych kapsli s obsahem 200 aZ 500 mg.

SloZka nezmydelnitelného podilu kukufic-
ného oleje nap¥iklad obsahuje:

9 % parafin@i, parafinickych alkoholi od
Cz do Cs, squalenu, 19,6 % fyllochinonu,
ubichinonu Q,, plastochinonu 9, smési pfi-
rozenych tokoferold, jejich dimert, tokofe-
rolchinonu, 11 % cykloartenolu, 24-methy-
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lenlophenolu, cyklosadolu, 24-methylencyk-
loartenolu, - citrostadienolu, 60,4 % ~sitoste-
rolu a dalsi rostlinné sitosteroly,

(ubichinoly = 2,3-dimethoxy-5-methyl-6-
polyisoprenyl-1,4-benzochinony (podet iso-
prenovych jednotek n = 6 a% 12}, -

plastochinon = 2,3-dimethyl-6-nonaisopre-
nyl-1,4-benzochinon, -

phyllochinon = vitamin K; = 2-methyl-
3-phytyl-1,4-naftochinon,

citrostadienol: 3ghydroxy-4e-methyl- 7,24
(28) stigmastadien, ‘

cyclosadol: 3ghydroxy-24-methyl-9,19-cyc-
lo-98-lanosta- 23-en, o
" cycloartenol: 3ghydroxy-9,19 cyclo-98-la-
nost -24-en,

24-methylenlophenol: 24-methylen-4e-me-
thyl-stigmasta-7-en-3gol

24-methylencycloartenol: 24-methylen-9,19-
cyclo-9g-lanosta -3g01). '

UcCinek léfebného prostifedku je patrny
z nésledujicfho p¥ikladu a z pFiloZené ta-
bulky.

Byli vybrdni novozélandsti krélici a roz-
déleni do 5 skupin.

1. Kontrolni skupina 4 krdlikd, u niZ byl
sledovdn rozvoj spontdnni arteriosklerosy

_ PIl normdlini krali¢! diets.

2. Druhd skupina 4 kralik@, u niZ byla
pfiddnim 1 %, tj. 1 g cholesterolu a 20 %
(20 g) mésla k denni normdlni diet& Vyvo-
lana arteriosklerosa.

3. Tieti skupina 4 kralikdi dostdvala stej-
nou dietu jako skupina sub 2 a kromé& toho
jim byl obden podavén intravenosné ¢ist&ny
fosfatidylcholin v ddvce 100 mg/kg hmot-
nosti. ’

4. Ctvrta skupina 4 krdlikd m&la stejnou
dietu jako skupina sub 2 a dostdvala navic
obden fosfolipidovou frakci sojového oleje,
tj. jednu sloZku ze smési, kterd je piedmé-
tem tohoto vynalezu v mnoZstvi 400 mg/kg
na den.

5. P4td skupina 4 kraliki dostdvala dietu
jako skupina sub 2 a navic obden dosta-
vala lécebny prostfedek podle vyndlezu (viz
shora].

Cely pokus trval 3 mésice a po této dob&
byli krélici zabiti a sledovany morfologické
zmény v orgdnech, zejména uklddani cho-
lesterolu do stény cév a parenchymu. Za-
vaznost poSkozeni cév a lipoidni infiltrace
byla vyhodnocena semikvantitativné pomo-
ci bodovaciho systému, kdy rozsdhlé zmény
byly bodovany 6 body, mén& zdvaZné 3 bo-
dy a Z&dné 0 body. Soufet bodi pak vy-
jadfuje stupefi poSkozeni v rdznych orgé-
nech. U aorty a srde€nich cév byly hlavni
zmeény ve sténé cévni. V pFipad¥ jater a led-
vin 3lo pfedeviim o lipoidni infiltraci pa-
renchymu (viz tabulka).
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Tabulka
Nl — — — )E
= Ao} > v, D o, O > w, O
g 3E x g 4 ¥, & EvEETEEE¥Es
a2 §2 s 5 2F & & 3 sgfzgifciic
5% O & < ks = = A DAZT0OAaTE OADa
1. kontrolni 1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
2. cholesterolova 4 6 6 0 0 0
dieta 5 0 6 3 6 6 27
6 6 6 0 6 6 18
7 6 3 0 6 6 24
18 21 3 24 24 90 90 22,5
3. cholesterolova 8 6 3 0 6 6 21
dieta + d¢istény 9 6 3 0 6 6 21
fosfatidylcholin 10 6 3 0 6 6 21
11 6 6 0 6 3 18
24 15 0 24 18 81 81 20,25
4. cholesterolovd 12 6 3 0 6 3 21
dieta 13 6 3 0 6 6 21
fosfolipidova 14 6 3 0 6 6 21
frakce 15 6 6 0 6 8 18
24 i5 0 24 21 84 . 84 21,
5. cholesterolova 16 6 0 0 6 6 24
dieta + fosfoli- 17 3 3 0 6 3 15
pidova frakce + 18 0 3 0 6 9 21
nezmydelni- 0 3 3 9
telny podil 19 3 3 0 3 0 9
12 9 0 18 15 54 54 13,6

Z tabulky je zfejmé, Ze poddvani choles-
terolu vyvolalo nejzdvaZné&jsi arteriosklero-
tické zmény v aorté a v srde€nich cévach.
Doslo v8ak i k vyrazné lipoidni infiltraci
parenchymu jater a ledvin. PFiddni ¢isSté-
ného fosfatidylcholinu nebo fosfolipidové
frakce sojového oleje (skupiny 3 a 4) se
v pouZitych davkach projevilo uréitym sni-
Zenim intensity arteriosklerotickych zmén
predevSim v srdeCnich cévdch v priméru
o 28,6 %, nikoliv viak v aorté, a dale to
zplsobilo sniZeni lipoidni infiltrace v led-
vindch.

PFiddni nezmydelnitelného podilu kuku-

Ficného oleje zpusobilo vyrazné sniZeni
zmén ve vsech sledovanych organech.

v aorté v priiméru o 33 %
v srdeénich cévach 57 %
v jatrech 28 %

v ledvinach 37,5 %

V celkovém bodovém ukazateli byly zmé-
ny, pfi pouZiti prostfedku. dle vyndlezu,
v priméru o 40 % niZsi, zatimco pFi poda-
vani c¢iSténého fosfatidylcholinu (skup. 3)
a pii podavani fosfolipidové frakce (skup.
4] bez nezmydelnitelného podilu kukufiéné-
ho oleje jen o 10 %, pfipadné o 6,7 % nizsi.
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Léctebny prostfedek k prevenci a 16¢bs
arteriosklerosy vyznaény tim, Ze sestiava ze
smési dvou aktivnich sloZek, a to z fosfoli-
pidové frakce rostlinného oleje s vyhodou
spjového s obsahem lecithinu v mnoZstvi 40
aZ 80 % hmotnostnich, volnych mastnych
kKyselin v mnoZstvi 5 aZz 10 % hmotnostnich

8

a sojového oleje v mno#stvi 10 aZ 20 %
hmotnostnich a sloZky nezmydelnitelného
podilu rostlinného oleje s vyhodou kukufi&-
ného, a to v poméru obou sloZek 100:1 a%
10:1 pfipadné s pfimé&si vitamint skupiny B
a vitaminu E ve stopovych mnoZstvicn.
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