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Rasvahappohoito - Fettsyrabehandling

Tdma keksintd kohdistuu rasvahappohoitoihin, ja erityisesti
virtsan kalsiumerityksen vdhent&miseen ja erityisemmin os-

teoporoosin hoitoon.

Polytyydyttymdttomien rasvahappojen pdasarjan konversiorei-
tit kehossa ovat seuraavassa taulukossa 1 esitetyt:

Taulukko 1

n-6 n-3

18:2 delta-9,12 18:3 delta-9,12,15

(linoleenihappo) (alfa-linoleenihappo)
delta-6-desaturaatio

18:3 delta-6,9,12 18:4 delta-6,9,12,15

(gamma-linoleenihappo) (stearidoninihappo)

piteneminen
20:3 delta-8,11,14 v 20:4 delta-8,11,14,17

(dihomo-gamma-linoleenihappo)

delta-5-desaturaatio

20:4 delta-5,8,11,14 20:5 delta-5,8,11,14,17

(arakidonihappo) ('eikosapentaeenihappo')
piteneminen
¢,
22:4 delta-7,10,13,16 _ 22:5 delta-7,10,13,16,19
(adreenihappo)

delta-4-desaturaatio

/
22:5 delta-4,7,10,13,16 22:6 delta-
4,7,10,13,16,19
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eenihappo')

Edelld mainitut reitit eivdt ole tavallisesti reversiibe-
leitd eivatkd ihmisessd n-3- ja n-6-sarjojen hapot ole kes-

kenddnmuutettavia.

Happoja, jotka ovat kaikki luonnossa cis-konfiguraatiossa,
nimitetadn systemaattisesti vastaavan oktadekaani-, eiko-
saani- tai dokosaanihapon johdannaisiksi esim. delta-9,12-
oktadekadieenihappo tai delta-4,7,10,13,16,19-dokosaheksa-
eenihappo, mutta lukuisat numeeriset nimitykset, kuten vas-
taavasti 18:2 n-6 tai 22:6 n-3 ovat sopivia. Alkukirjaimia
kuten esimerkiksi EPA 20:5 n-3-hapon osalta (eicosapentae-
noic acid) tai DHA 22:6 n-3:n osalta (docosahexaenoic acid)
kdytetddn mySs mutteivdt ne toimi silloin kun on olemassa
ketjultaan saman pituiset ja tyydyttymdttdémyystasolta sa-
manlaiset n-3- ja n-6-hapot kuten esimerkiksi 22:5-happojen
yhteydessd. Triviaalinimet, joita kiytetdaan enemman tai
vidhemmdn yleisesti, ovat n-6-sarjassa esitetyt. n-3-sarjas-
ta vain 18:3 n-3:lla on yleisesti kdytetty triviaalinimi,
alfa-linoleenihappo, vaikkakin stearidonihappo on tulossa
kayttodn 18:4 n-3-hapon osalta ja nimid eikosapentaeenihap-
po ja dokosaheksaneenihappo kéytetdidn myds sellaisenaan.
Linoleenihapon isomeeri karakterisoitiin aiemmin kuin gam-
ma-linoleenihappo ja siihen viitataan kirjallisuudessa yk-
sinkertaisesti nimelld linoleenihappo, erityisesti varhai-

semmassa kirjallisuudessa se on alfa-happo.

Kalsiumin eritys, selitys ja kokeet
Kalsiumin erittyminen ihmisen ja eldinten virtsasta on eri-

tyisen merkittdvai vdhintiddn kahdesta syystd:

1. Kalsiumin korkeat tasot virtsassa voivat johtaa presipi-
toituneiden kalsiumsuolojen kiteisiin, mikd johtaa munuais-
ja virtsatiekivien kehittymiseen sekd munuaisten, virtsa-

teiden ja rakon siitd johtuvaan vaurioitumiseen.
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2. Kalsiumia tarvitaan normaaliin luunlujuuteen ja kalsiu-
min menettdminen virtsassa vol vaikuttaa luiden heikkene-
miseen ja osteoporoosin, joka on suuri l4&ketieteellinen

ongelma, kehittymiseen.

Olemme dskettdin keksineet uuden ja turvallisen keinon kal-
siumin erittymisen v3hentdmiseksi antamalla gamma-linolee-
nihappoa (GLA). Kuten edelld selostettiin, GLA on linolee-
nihapon, joka on ruokavalion p#d&asiallinen oleellinen ras-
vahappo, ensimmdinen metaboliitti. Entsyymi delta-6-satu-
raasi muuttaa linoleenihapon GLA:ksi. Kuitenkin t&md vai-
he on hidas ja m3&rd on rajoittunut jopa normaalissa kehos-

sa joten tuloksena on etuja GLA:ta suoraan annettaessa.

Seuraavassa selostuksessa prosentit ovat painoprosentteja,

jollei muuta ole mainittu.

Kalsiumin eritys lis88ntyy sokeritautisissa ihmisissd ja
elaimissa joten sokeritautisten eldinten k3ytdlld saadaan
aikaan k8yttSkelpoinen malli kalsiumin erityksen tutkimi-
seen. Kokeissa kdytettiin 16 aikuista rottaa, joiden paino
0li alueella 140-160 grammaa (kaikki uroksia). Ne jaettiin

kahteen kahdeksan ryhmddn ja niitd kdsiteltiin seuraavasti.

i. Sy8tettiin normaalilla laboratorioruocalla yhden vikkon
ajan. Viikon kuluttua jokainen el&in pantiin metaboliseen
hdkkiin 24 tunniksi, kaikki niiden virtsa kerdttiin ja
virtsan kalsimpitoisuus mitattiin atomiabsoptiospektofoto-

metrialla.

ii. Sy&tettiin laboratorioruoalla, jota tdydennettiin 10 %
saflori6ljyd (kahdeksan eldinti) tai helokkidljylld (kah-
deksan eldintd) kaksi viikkoa. Jd3lleen 24 tunnin aikajakson

kuluttua mitattiin virtsan kalsiumpitoisuus.

iii. Sitten eldimid k&siteltiin sreptozotoksiinilla, kemi-
kaalilla, joka vahingoittaa haimassa olevia Langerhansin
saarekkeita ja joka tekee eldimen diabeettiseksi. Kahden

viikon kuluttua, jonka aikana eldimet saivat edelleen joko
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safloridljyd tai helokkidljya, mitattiin kahden kymmenen

neljédn tunnin virtsan kalsiumeritys.

Helokki8ljy (EPO) ja safloridljy (SFO) ovat hyvin samanlai-
sia ollen poikkeuksellisen rikkaita oleellisista rasvaha-
poista, mutta ne eroavat yhdessd t3rkedssd suhteessa. Saf-
loridljy sisdltdi noin 82 % linoleenihappoa muttei GLA:ta.
Helokkioljy sisdaltaia noin 72 % linoleenihappoa ja 9 %
GLA:ta. Tdten safloridljyn ja helokkidljyn valisten erojen
voidaan katsoa johtuvan GLA:sta.

Tulokset on esitetty taulukossa (24 tunnin kalsium, mmoo-

lia, keskiarvo i SD).

Pelkkd ruoka Ruoka + &ljy Diabetes, ruoka + 6ljy

safloridljy- :
ryhmd 19,6 + 4,3 19,9 + 3,7 79,2 + 17,4
helokkiSl-

jyryhmid 20,2 + 3,4 12,3 £ 2,3 31,7+ 8,4

Tulokset osoittavat selvdsti, ettd saflori8ljy ei wvaikuta
diabeettisten eldinten kalsiumin eritykseen ja ettd odote-
tusti diabetes tuotti hyvin oleellisen kalsiumin erityksen
nousun. Helokkidljy vdhensi jopa diabeettisissa eldimissa
kalsiumin eritystad. Lisdksi vaikka kalsiumin eritys nousi
esidiabeettisissa eldimissd helokkiryhmdssa kun ne tehtiin
diabeettisksi, tdmd nousu oli pienempi kuin safloriryhmis-

sd.

Suoritettiin lisdtutkimus omega-6- ja omega-3-rasvahappojen
vaikutuksen rottien munuaiskalsinoitumiseen tutkimiseksi.
Tdssd kokeessa kdytettiin n eldimen aikuisten rottien ryh-
mid jaettuna kuten seuraavaksi on esitetty yksityiskohtai-

sesti:

i. Sydtettiin normaalilla laboratorioruocalla 24 pi3ivii.
Munuaiskudoksen kalsiumpitoisuus tutkittiin tapettaessa 24

pdivdni.
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ii. Sy8tettiin laboratorioruocalla 24 pdivd3d ja annettiin
kalsiumglukonaattia i.p. (intraperitoneaalinen injektio)
pdivind 15-24. Md3ritykset tehtiin kuten kohdassa 1i).

iii. Sy8tettiin laboratorioruocalla, joka sisdltdd 1 % he-
lokkidljyad 24 pdivdd, ja annettiin kalsiumglukonaattia i.p.
(intraperitoneaalinen injektio) p&ivind 15-24. M3adritykset

tehtiin kuten kohdassa i).

iv. Sy8tettiin laboratorioruocalla, joka sisdlt33 1 % helok-
kidlijyad / 1 % kylmdn veden merikaladljyd, joka sisdaltdd 118
% helokkidljya ja 18 % DHA:ta, 24 paivda, ja annettiin kal-
siumglukonaattia i.p. (intraperitoneaalinen injektio) pdi-
vind 15-24. Mddritykset tehtiin kuten kohdassa i).

Tutkimuksen tulokset on lueteltu seuraavassa:
Munuaiskudoksen kalsium

mg/qg, 24 vrk

verrokki (n=6) 74,0 £+ 5,4
verrokki + Ca-glukonaatti 938 1+ 581

1 % helokkidljy + Ca-

glukonaatti (n = 6) 350 + 125

1 % helokkidljy / 1 % kala-
81jy + Ca-glukonaatti (n = 6) 321 + 161

Voidaan n#hdid, ettd sekd helokkiBljylld ja helokkidljy/ka-
landljylld on kyky v@hentdd munuaiskudoksen kalsiumtasoja
merkittdvisti jopa kalsiumtasojen eksaggregaation jdlkeen,
joka seuraa jatkuvia kalsiumglukonaatin i.p.-injektointeja.
Helokkidljy/kaladljykombinaation vaikutus on suurempi kuin

helokkidljyn yksindén.

Lisdtutkimuksessa tutkittiin sekd helokkibljyn ettd helok-
ki8ljy/kaladljyn vaikutuksia hyperkalsiurian yhteydessd,
joka indusoitiin injektoimalla streptozotoksiinia rottiin.
Streptozotoksiinin vaikutus on selostettu aiemmin. T3ssd
kokeessa kdytettiin aikuisia rottia ja ne jaettiin kahteen

ryhmddn, kuten seuraavaksi vksityiskohtaisesti selostetaan.
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i) Standardilla laboratorioruocalla 18 pdivdd syStetyt.

ii) Streptozotoksiinilla pdivdnd nolla injektoidut ja stan-

dardilla laboratorioruoalla 18 pdivdd sydtetyt.

iii) Streptozotoksiinilla p&divdnd nolla injektoidut ja
standardilla laboratorioruoalla, johon on lisdtty 1 % he-
lokki®ljyd, 18 pdivdd sydtetyt.

iv) Streptozotoksiinilla pdivdnd nolla injektoidut ja
standardilla laboratorioruocalla, johon on lisdtty 1 % he-

lokki8ljyd / 1 % kaladljya, 18 pdivdd sydtetyt.

Virtsan kalsiumeritys mitattiin peruslinjana ja tulokset
muutettiin kalsium:kreatiniinisuhteiksi, jotka on lueteltu

seuraavaksi.

Peruslinja 18. pdivi

verrokki (n=6) 0,30 £ 0,32 0,69 + 0,32
verrokki + STZ (n=6) 0,99 + 1,05 3,61 + 1,11
STZ+helokkidljy (n=6) 0,28 + 0,26 2,24 + 1,50

STZ+helokkidljy/kaladljy (n=6) 0,67 £ 0,70 1,35 £ 1,19

Ndma tulokset osoittavat, ettd sekd helokkidljy yksindddn
ettd helokkidljy/kaladljy vdhensivdt hyperkalsiuriaa, joka
havaittiin pdiv3nd 18, mutta viimeksi mainitun vaikutus oli

huomattavasti suurempi.

Ndiden tutkimusten tuloksena tutkimme potilaita, joissa on
sekd suuri virtsan kalsiumeritys (hyperkalsiureemisen pe-
ruslinjan kalsium > 6,5 mmoolia/l) ettd normaali virtsan
kalsiumeritys (normokalsiurinen) joista kaikki olivat koke-
neet uusiutuvaa virtsan kalsiumia sisdltdvien kivien muo-
dostumista. Normaalien yksilSiden ryhmd sisdllytettiin ver-

rokeiksi.

Koska aiemmista eldintiedoista tiedettiin, ettd omega-6-
ja omega-3-rasvahappojen kombinaatiolla on optimaalinen

vaikutus vdhennettdessd virtsan kalsiumeritystd, kaikille
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ryhmille annattiin ensin plasebo8ljykapseleita joka pdivi
4 viikon ajan, minkd j&dlkeen annettiin 8 kapselia pdivdssd
helokki8ljyn ja kylmdn veden merikaladljyn yhdistelmdd,
mik3 tuotti 872 mg GLA:ta, 159 mg EPA ja 106 mg DHA:ta joka
pdivd. Sitten 24 tunnin virtsan kalsiumpitoisuusmittaukset
suoritettiin peruslinjassa 4 viikon plasebon jdlkeen ja 4
viikon aktiivisen hoidon jdlkeen ja verrattiin. Tulokset

on esitetty seuraavassa:

24 tunnin virtsan kalsiumin keskiarvo

Peruslinja Plasebo Aktiiviset Mahdollisuus
4 viikkoa 4 viikkoa Plasebo/aktii-
vinen
ero

hyperkalsiuri-
set kiven muo-
dostajat (n=15) 9,23 + 2,91 8,77 + 2,86 6,74 + 1,99 <0,05

normokalsiuriset
kivenmuodostajat
(n=15) 4,31 +1,39 4,8 + 2,39 3,68 + 1,91 ns

normaalit
verrokit (n=15) 3,55 + 2,11 3,83 + 2,14 2,60 + 1,25 <0,05

On ilmeistd, ettd helokkidljyn ja kaladljyn yhdistelmd voi
vahentd3d merkittdvdsti virtsan kalsiumeritystd@ kun taas
plasebon antaminen ei. Vaikutus on huomattavin hyperkalsi-
uriinisissa kivenmuodostajissa. Sitd on ldsnda myds normaa-
leissa verrokeissa ja ldsnd muttei merkittdvisti normokal-
siurisissa kivenmuodostajissa. Viimeisessd ryhmi3ssd esiin-
tyisi luultavasti suuressa joukossa potilaita merkittdvi

vaikutus.

Edelld olevaan perustuen keksinndn erdinid kohteena on GLA:n
ja/tai sen valittdmdsti ja nopeasti tuottaman metaboliitin
DGLA kdyttdminen l3ddkkeen valmistamiseksi, joka on tarkoi-

tettu virtsan kalsiumerityksen vdhentdmiseen.

Vaihtoehtoisesti keksinndn katsotaan olevan menetelmd virt-
san kalsiumerityksen vdahentdmiseksi, jolloin tehokas GLA:n
tai DGLA:n pdivittdisannos annetaan missd tahansa sopivas-
sa muodossa eldimille tai ihmisille, jotka kdrsividt t3llai-

sesta erityksestd tai joilla on tdllaisen erityksen liial-
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lisen erityksen riski, jolloin haluttu tulos on munuaiski-
vien muodostumisen, nefrokalsinoosin ja osteoporoosin estd-

minen.

Toisissa kohteissa, joko GLA:n ja/tai DGLA:n k&ytSssid lidk-
keiden valmistukseen tai edelld kuvattuun hoitoon, keksintd
kdsittdd vastaavasti osteoporoosin hoidon tai estdmisen ja
tai nefrokalsinoosin ja/tai munuaiskivien hoitamisen tai

estdmisen joko eldimissd tai ihmisissd.

Kuten mainittiin GLA muuttuu kehossa hyvin nopeasti dihomo-
gamma-linoleenihapoksi (DGLA) ja DGLA:lla on samanlainen
vaikutus kuin GLA:lla.

Kuten jdljempdnd lisdksi selostetaan, GLA:ta tai DGLA:ta
voidaan kdyttd3d missd tahansa sopivassa muodossa mukaan
lukien muttei niihin rajoittuen triglyseridi, diglyseridi,
monoglyseridi, vapaa rasvahappo, mikd tahansa sopiva este-
ri, mikd tahansa sopiva suola mukaan lukien, litium-, nat-
rium-, kalium-, kalsium-, sinkki-, magnesium- tai muu suo-
la, fosfolipidi, amidi tai mikd tahanssa muu farmakologi-

sesti hyvdksyttdvd muoto.

Edullinen annosalue on 0,01-1000 mg/kg/vrk, edullisemmin
0,5-50 mg/kg/vrk, hyvin edullisesti 2-30 mg/kg/vrk GLA:ta
tai DGLA:ta ja l3ddkkeet valmistetaan helposti yksikk®Bannos-
muotoon annettavaksi tdllaisina md3drind (70 kg painava ai-
kuinen ihminen). Kalsiumsuolat ovat erityisen sopivia os-
teoporoosin hoitoon, koska ne saavat aikaan kalsiumia sa-
massa ajassa kuin vd@hent3v3t kalsiumin eritystd. Ne eivit
ole kuitenkaan sopiva potilaiden hoitamiseen, joilla on
munuaiskivid, jolloin kalsiuminvdlittdmistd potilaalle tu-

lee vdhentis.

GLA:ta tai DGLA:ta voidaan kdyttdd yhdessd n-6- tai n-3-
ryhm@n oleellisten rasvahappojen kanssa mukaan lukien esi-
merkiksi arakidonihappo, alfa-linoleenihappo, eikosapenta-
eenihappo tai dokosaheksaeenihappo samanlaisina annoksina.

Erityisesti ihmisen kalsiumerityksen osalta GLA yhdistet-
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tynd helokkidljyyn ja/tai DHA:n on edullista ja tuottaa
erityisen edullisia vaikutuksia.

Antoreitit

Oraaliset, parenteraaliset (ihonalaiset, lihaksensisdiset,
suonensisiiset tai mitk& tahansa sopivat reitit), enteraa-
liset, tooppiset antotavat sopivien GLA:ta sis3lt&dvien voi-
teiden, salvojen, pesunesteiden, laastareiden jne, vaginaa-
listen tai rektaalisten, muodossa ovat sopivia antoreitte-
ja.

Olennaisten rasvahappojen johdannaiset

Kuten edelld osoitetaan, happoja voidaan kdyttdi sellaise-
naan tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvinid ja fysikaalisesti
ekvivalenttisina johdannaisina, kuten esimerkiksi jdljempd-
nd on esitetty yksityiskohtaisesti GLA:n ja DGLA:n osalta
ja mihin tahansa hapoista tehty viittaus on otettava mukaan
kuuluvana viittauksena happoihin, kun ne ovat tdllaisten
johdannaisten muodossa. Ekvivalenttisuus esitetd3n ottona
tdssd viitattuun reittiin, minkd todistaa vaikutukset, jot-
ka vastaavat happojen itsensd vaikutuksia tai niiden luon-
nollisten estereiden vaikutuksia. T&ten kdyttdkelpoisten
johdannaisten epdsuora identifiointi on se, ettd niilld on
hapon itsensd arvokas vaikutus kehossa mutta konversio voi-
daan osoittaa suoraan veressd, kehon rasvassa tai muussa
kudoksessa olevien konsentraatioiden kaasukromatografia-
analyysilla standarditekniikoilla, esimerkiksi, Pelic et
al:n tekniikoilla, sivu 23 "Analysis of Lipids and Lipo-
proteins" Ed Perkins, American 0il Chemists Society, Cham-

paign, Illinois, USA:

Yleisesti menetelmd sopii siihen, ettd plasmandytteet (1
ml) uutetaan kloroformi:metanolilla (2:1). Uute suodatetaan
natriumsulfaatin 1l&dpi, haihdutetaan kuiviin ja otetaan 0,5
ml kloroformi:metanoliin. Lipidifraktiot erotetaan ohutker-
roskromatografialla tai piidioksidigeelilevyillid. Fosfoli-
pidifraktio, joka otetaan heijastamaan oleellisia rasvahap-
popitoisuuksia erittdin herkdsti, metyloidaan k3yttdmdlli

booritrifluoridimetanolia. Saadut rasvahappojen metyylies-
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terit erotetaan ja mitataan kdyttdmi3lla Hewlett-Packard
5880 kaasukromatografiaa, jossa on 1,829 m kolonni, joka
on pakattu 10 % silaarilla kromosorbissa WAW 106/230. Kan-
toainekaasu on helium (30 ml/min). Uunin 1l3mp&tila ohjel-
moidaan nousemaan 165 °C:sta 190 °C:een 2 °C minuutissa.
Detektorilampdtila on 200 °C ja injektorilampdtila on 200
°C. Retentioaikoja ja huippualueita lasketaan automaatti-
sesti Hewlett-Packard Level 4 -integraattorilla. Huiput
identifioidaan vertaamalla standardeihin rasvahappometyyli-

estereihin.

Ravintokoostumukset

Keksintd3d on kuvattu pddasiassa hoitomenetelmind ja GLA:n
tai DGLA:n kdyttdnd farmaseuttisten koostumusten valmista-
miseen, mutta on ymmd3rrettdvd, ettd gamma-linoleenihappoa
ja muita oleellisia rasvahappoja, jotka ovat luonteeltaan
ravinnon taydenteita, voidaan sisdllyttdd ravintomargarii-
niin tai muihin ruoka-aineisiin ja sellaisten on ymmidrret-
tdva kuuluvan esitetyssa tarkoituksessa tassid selostuksessa
(mukaan lukien patenttivaatimukset) termiin farmaseuttinen

koostumus tai laidke.

Haluttaessa voidaan valmistaa farmaseuttisia koostumuksia
keksinnéssd kaytettavaksi yhdistdm3lld luontaisia tai syn-
teettisd happoja sellaisenaan tai johdannaisina sopivaan
farmaseuttiseen vdlitysaineeseen. On kuitenkin sopivaa
saattaa vahintdan GLA kayttokelpoisen 6ljyn muotoon, jonka
GLA-sisdlté on suuri, mistd johtuen tdssd selostuksessa

viitataan "81jyihin".

Erds O6ljyjen ldhde, joka on yleisesti ssaatavissa, on he-
lokkilajien siemenet, kuten Oenothera biennis L. ja Oeno-
thera lamarckiana, niistd perdisin olevan dljytuotteen si-
sdltdessd noin 8 3 GLA:ta ja noin 72 ¥ linoleenihappoa gly-
seridien muodossa yhdessd muiden glyseridien kanssa (pro-

sentit perustuvat kokonaisrasvahappoihin).

Muita GLA-l3hteita ovat mustaherukkalajit, kuten Borago

officinalis, joka on runsaampi 1ldhde kuin Oenothera-&ljy.
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Ribes-lajin j8senten siemenistd perdisin olevissa 8ljyissi
on mySs usein enemmdn GLA:ta. Viimeaikaiset tutkimukset
sienilld, joita voidaan viljelld fermentoimalla, lupaavat
sienidljyldhdettd. Jotkin levdt tuottavat my8s GLA:ta ja
niitd voidaan kerdtd tai viljelld. Synteesi on myds mahdol-

linen.

O1jy uutetaan siemenestd jollakin konventionaalisista uut-
tamismenetelmistd, kuten kylmdpuristuksella, ruuvipurista-
misella siementen osittaisen keittdmisen jdlkeen, tai liu-

otuspuristamisella.

Tdssd raportoidussa tutkimuksessa k3ytetyn helokkidljyn
tyypillisen ndytteen fraktonointi metyyliestereiden muotoon
osoittaa seuraavat suhteet:

Palmitaatti 6,15
Stearaatti 1,5
Oleaatti 10,15
Linoleaatti 72,6
Gamma-linolenaatti 8,9

Edelld mainittuja siemendljyuutteita voidaan kdytt3d sel-
laisenaan tai ne voidaan esimerkiksi haluttaessa fraktonoi-
da O6ljykoostumuksen saamiseksi, joka sisdltd8 gamma-lino-
leeni- ja linoleenihapon triglyseridejad pddrasvahappokom-
ponentteina gamma-linoleenihappopitoisuuden ollessa halut-
taessa pddosuus. SiemenSljyuutteilla ndytt3dd olevan DGLA:ta
stabiloiva vaikutus, jos sit3 on l3sni.

Muiden happojen lahteet

DGLA:ta voidaan valmistaa kemiallisella synteesilld tai
sienifermentoinnilla. Ylempien n-6-happojen osalta 22.4 ja
22:5 n-6-happojen luontaiset lZhteet k3sittdvit adrenalii-
nirauhaset (22:5) ja munuaiset (22:4), joita saadaan teu-

rastamoista, jotka tuottavat myds AA-l&dhteeet.

n-3-happoja on ollut saatavissa kauan kaladljyistd, erityi-
sesti 20:5 n-3 (EPA)- ja 22:6 n-3 (DHA)-happoja, viimeai-
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koina mikrobi- ja levdfermentoinnista. Ne voidaan erist3i
ndistd l&hteist¥ esimerkiksi saippuoimalla miedoissa ei-
hapettavissa olosuhteissa mit3 seuraa valmistava nestekaa-
sukromatografia. Synteesi on vaikeaa muttei mahdotonta ja

se on toinen l&hde.

Farmaseuttinen esittely

Kuten edelld mainittiin lyhyesti, koostumukset ovat sopi-
vasti muodossa, joka sopii oraaliseen, tooppiseen, parente-
raaliseen tai muuta reittid antamiseen sopivassa farmaseut-
tisessa vdlitysaineessa, kuten esimerkiksi GB-patenttiha-
kemuksessa no 1 082 624 on selostettu yksityiskohtaisesti
ja johon voidaan viitata ja jotka ovat joka tapauksessa
yleisesti hyvin tunnettuja mihin tahansa valmistustapaan.
Tdten voidaan tarvittaessa valmistaa esimerkiksi tablette-
ja, kapseleita, nautittavia neste- tai jauhevalmisteita
sekd tooppisia valmisteita silloin, kun gamma-linoleenihap-
po tai muut hapot absorboidaan ihon 1&dpi. Hydrolysoidusta
Oenothera- tai muusta 81jystd voidaan valmistaa injektoi-
tavia liuoksia kdyttdm&dlld albumiinia vapaan hapon liukoi-
saksi tekemiseen. Emulsioita ja suoloja voidaan antaa my3s
infusoimalla tai injektoimalla.

Valmisteeseen sisdllytetddn edullisesti sidildntdainetta.
Alfatokoferoli konsentraationa noin 0,1 paino-% on havaittu
sopivaksi tdhdn tarkoitukseen ja se on erds useista mahdol-
lisista alalla hyvin tunnetuista stabilointiaineista mukaan
lukien myds esimerkiksi askorbyylipalmitaatti ja stearaat-
ti.

On ymmdrrettdvd, ettd kaikissa annosyksik8issd olevien ak-
tiivisten aineiden absoluuttisen md&rdn ei tule ylittdi
sitd, mikd on sopivaa kdytetylle antomdd3rdlle ja -tavalle,
joskin toisaalta on edullista olla tarkoitusta vastaavaa,
ettd haluttu antomddrd saavutetaan pienillid annoslukumii-
rilld. Antomddra riippu lisdklsi tarkasta halutusta farma-

kologisesta vaikutuksesta.
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Esimerkit
Seuraavat esimerkit ovat esimerkkejd koostumuksista sekd

niiden antamisesta selostettuihin tarkoituksiin.

1. 100 mg - 2000 mg GLA:ta vuorokaudessa pehmeiden tai ko-
vien gelatiinikapseleiden tai tablettien muodossa antaminen
tuottaa

a. 40-80 mg GLA:ta kapselia kohti helokkidljyn muodossa.
b. 50-150 mg GLA:ta kapseita kohti purasruoho-, mustaheruk-
ka-, sieni- tai muun sopivan 81jyn muodossa.

c. 100-500 mg GLA:ta kapselia kohti triglyseridi-GLA:n tai
minkd tahansa sopivan GLA-suolan muodossa, kuten litium-
tai kalsium- tai magnesium- tai sinkki- tai kaliumsuolojen
muodossa.

2. DGLA:n antaminen annoksena 100 mg - 2000 mg vuorokaudes-

sa edellid olevan kohdan 1¢ muodoissa.

3. GLA:n tai DGLA:n antaminen EPA:aan yhdistettyna, jossa
on DHA:ta tai sitd ei ole, esimerkiksi 40-80 mg kapselia
kohti helokkidljyn muodossa yhdessd 10-100 mg EPA kanssa

kylmdn veden merikaladljyn kanssa.

4. GLA:n tai DGLA:n antaminen liukenevan jauheen tai kuohu-
granuloide muodossa, jotka on muodostettu mist3d tahansa
GLA:n sopivasta suolasta, kuten edelld kohdassa 1 ¢ ja tay-
teaineista, kuten sitruunahappomonohydraatti, natriumbikar-
bonaaatti tai muut kaksiarvoiset hapot, kuten tartaari- tai
omenahéppo ynnd makeutusaineet, kuten sakkaroosi tai sor-

bitoli ja makuaineet.

5. GLA:n tai DGLA:n antaminen nestemdisten helokki-, puras-
ruoho- tai muiden sopivien 8ljyjen muodossa itse 31ljynd tai
vaahdotteena tai emulsiona, joka on valmistettu sopivien
makuaineiden ja stabilointiaineiden kanssa on alan asian-

tuntijoiden hyvin tuntema.

6. GLA:n tai DGLA:n antaminen missi tahansa sopivassa ke-

miallisessa muodossa, mikrokapseloituna kayttdmill3 tirkke-
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lystd, gelatiinia, arabikumia tai muuta sopivaa alna amat-

tilaisen tuntemaa formulointia.

7. GLA:n antaminen pressaareina, perdpuikkoina, iholaasta-

reina tai mitd tahansa muuta sopivaa reittid.

8. Kalsium-GLA-tabletit tai pehmedt tai kovat gelatiinikap-
selit, jotka sisdltavdt 500 mg kalsium-GLA:ta tulee ottaa

1-5 kertaa vuorokaudessa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd ihmisten tai eldinten virtsan kalsiumerityk-
sen vdhentdmiseksi, tunnettu siitd, ettd se k3sittd3 GLA:n
tai DGLA:n antamisen sellaisenaan tai suolana tai muuna
farmakologisesti hyvdksyttdvdnd muotona, optinaalisesti
EPA:aan, DHA:han tai muuhun oleellisen rasvahappoon yhdis-
tettynd sellaisenaan tai suolana tai muussa farmakologises-

ti hyvé@ksyttdvidssd muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi nefrokalsi-
noosin ja/tai munuaiskivien hoitamiseksi ja kehittymisen

estdmiseksi v3hentdmidlld virtsan kalsiumeritystd.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd osteoporoosin
hoitamiseksi ja estdmiseksi v3dhentdmilli virtsan kalsium-

eritysti.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd yhtd tai useampaa oleellista rasvahappoa anne-

taan kalsiumsuoloina.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd oleellista rasvahappoa tai jokaista oleellista
rasvahappoa annetaan annosalueella noin 0,1-1000 mg/kg/vrk,
edullisesti 0,5-50 mg/kg/vrk, edullisemmin 2-30 mg/kg/vrk-

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd rasvahapot annetaan yksikk®&annosmuodossa.

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd oleellista rasvahappoa tai jokaista oleellista
rasvahappoa annetaan annosalueella noin 0,1-1000 mg/kg/vrk,
edullisesti 0,5-50 mg/kg/vrk, edullisemmin 2-30 mg/kg/vrk.

8. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm3, tunnettu
siitd, ettd oleellista rasvahappoa tai jokaista oleellista
rasvahappoa annetaan annosalueella noin 0,1-1000 mg/kg/vrk,
edullisesti 0,5-50 mg/kg/vrk, edullisemmin 2-30 mg/kg/vrk.
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9. GLA:n tai DGLA:n k3ytto sellaisenaan tai suolana tai
muussa farmakologisesti hyvaksyttaviassd muodossa, optionaa-
lisesti yhdistettynd EPA:han, DHA:han tai muuhun oleelli-
seen rasvahappoon sellaisenaan, suolana tai muun farmako-
logisesti hyvdksyttdvadn muodon kanssa, ld&kkeen valmista-
miseksi ihmisten ja eldinten virtsan kalsiumerityksen va-

hentdmiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kaytto liddkkeen valmis-
tamiseksi, joka on tarkoitettu nefrokalsinoosin ja/tai mu-
nuaiskivien hoitoon ja kehittymisen estidamiseen vahentamalld

virtsan kalsiumin eritystd,

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen ka@ytto ldakkeen valmis-
tamiseksi, joka on tarkoitettu osteoporoosin hoitoon vdhen-

tdmalld virtsan kalsiumin eritystéi.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 9-11 mukainen k3yttd, tun-
nettu siitd, ettd yksi tai useampi oleellisista rasvaha-

poista on ldsnd l33dkkeessi kalsiumsuolana.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 9-12 mukainen kd3yttd, tun-
nettu siitd, ettd l33ke k3sittdd oleellista rasvahappoa tai
jokaista oleellista rasvahappoa annosalueella noin 0,1-1000
mg/kg/vrk, edullisesti 0,5-50 mg/kg/vrk, edullisemmin 2-30
mg/kg/vrk.

14. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen kdytto,

tunnettu siitd, ettd ladke on yksikkoéannosmuodossa.
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