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Pouziti proteinové slozky na bazi proteind, z nichZ nejméng
20 % hmotn. ma nejméng jeden fosforednanovy zbytek, ktery
je vazan kovalentn& na protein, pfiéemz 50 aZ 100 % hmotn.
proteind, které maji nejméné jeden kovalentné vazany
fosforenanovy zbytek, se podorobi defosforylagni reakci, pii
které se odstrani 20 az 100 % kovalentné vazanych
fosfore¢nanovych zbytki, pro vyrobu dietni potraviny s
pfiznivym G¢inkem na gastrointestinalni pohyblivost a/nebo
reflux. PouZitf této proteinové sloZky umoZni nejen
postacujici zdsobovani proteiny, nybrz tyto prochazeji u
rychle Zaludkem a zabraiiuji zp&tnému priniku obsahu
Zaludku do jicnu. Potravina obsahujici proteinovou sloZku.
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Vyndlez se tyké pou?itf{ proteinové sloZky pro dietnt
potraviny na bédzi b&¥njch proteind, pou¥f{vanych pro vyro-
bu potravin, pro 1lé&en{ pacientd s narulenou gastrointe~
stindln{ hybnost{ a u pacientd ohroZenych refluxem a poO-
travin obsshujf{cfch tyto proteiny.

Dosavadnf_stayv_techniky
Zpomalené vyorazdnovénf %aludku po jtdle je hlavnim
symptomem u pacientd s naru¥enou gastrointestindlnft hyb-
nost{, Jeden z nejdile¥it&jsfch disledkd zpomalendho vy -
prazdnovédnt ¥aludku je zp&tny prinik obsshu Zaludku do
Jfenu, tak zvany ¥aludedn&-jfcnovy reflux /déle uvéd&ny
jen jako reflux/. Ndsledkem je za prvé po3kozen{ slizni-
ce jfenu Zaludednf kyselinou a enzymy ¥alude&nt 5¥4vy, co?
vede p*l Zastém vyskytu k z4n&tlivym zm&ndm jf{enu, tak zva-
nému gastrofagedln{mu onemocn¥nf{ refluxem. Jinym ddsledkem
miZe byt zvracenf{. Toto posledn{ znamend zejmsna u t&¥ce
nemocnych pacientd nebezpe&f vdechnutf{ obsahu 3¥aludku do
plic, coZ p¥edstavuje t&¥kou komplikaci.

P*»{&iny refluxu Jsou velice rozmanité, U kojencld Jsou
¢asto vyrazem nezralosti motorické koordinace gastrointe-
stindlntho traktu podmfn¥né vyvinem. V3eobecn®& mi¥e p%i
vdech t&Zkych onemocn&n{ch, které jsou spojeny se ztré-
tou v&domf{ nebo s poklesem krevnfho tlaku, dojf{t k reflu-
xu. To se také stévd, kdyZ se 1é8ivy ovlivn{ v&domf, jako
nap¥fklad p¥i narkdze. Dalsf velkou skuninou, jsou paci-
enti s naruSenou funkef{ mozku, u kterych byl také pozoro-
védn reflux.




Vedle medikementdzntho ovlivn&nf gastrointestingl-
n{ hybnosti phedevifm 14&ivy, kterd ovlivhAujf vegeta-
tivn{ nervovy systém, se p*i lé¥ent dietou sledujf tra-
Ai¢n& dvé& cesty. Nejb&%n&j%f cestou Je zahuité&n{ potra-
Vy galektomanany /zpravidla Jédry svatojédnského chleba/.
Princip diety spo&fivd v tom, %e se zahudtinfm potravy
zabrén{ prakticky "mechanicky" refluxu obsahg Zaludku do
Jlenu. Druhd cesta , pou?tvang zejména u pacientd, kte¥t
jsou ohroZeni vdechnutfm, spoXfvd v tom, Ze se vyrobf ex-
trémn& nfzkovizkéznt potrava, aby se umo¥nil rychly opri-
chod ¥aludken. '

Ani Jjedna z t&chto cest nent optimdln{, U t&¥ce ne-
mocnych, dosp&lych pacientd se diskutuje o tom, ¥e by se
mo¥néd mohla zahu3t&nfm galaktomanany narudit resorpce tu-
k&, Nevyhoda velice nfzkoviskdznfch potravin spodfivd v tom,
e mohou poskytovat proteiny jen v hydrolyzované form& ne-
bo ve velmi malych koncentracfch. Nelze tedy dosdhnout ta-
kovouto potravou dostateXn? zésobovdnt proteiny.,

Rovn&% je zndmé, Ze se proteiny modifikujf a nap¥®{klad
p*1 nejmen3fim z&dsti defosforyluj{, aby se zpomalil prdb&h
trdveni /WO 97/05785/.

Ulohou p¥edloZemého vyndlezu Je ukdzat novou cestu,
Jjak se mohou dosp&lf a mladistvt pacienti, stejn& tak jako
kojenci a melé d&ti s narudenou gastrointestindln{ hybno-
st{ a pacienti ohro%enf refluxem ¥ivit tak, aby se zarudi-
lo postadujfcf zdsobovinft proteiny a soufasn& sn¥dené po-
traviny proSly Zaludkem rychle a bez nebezoed{ refluxu.

Tato dloha je vy¥e3ena naukou obsa¥enou v patentovych
ndroc{ich,

Jako vychoz{ materidl pro proteinovou sloZku pouZitou



podle vynsdlezu, kterd se miZe také ozna¥it jako sloZenft
proteind pop#{padé sm&s proteind, slou?{ b&%né protei-

ny poptipad& zdroje proteind, které se pou?fivejf pro vy-
robu poZivatin pop¥{pad® potravin., P¥#i tom se pouZfvajf
p¥edev3im suroviny zvi¥ecfho nebo rostlinného pivodu, kte-
ré se vyskytuj{ v p¥f{rod&. Proteiny, které se p¥i tom po-
uZf{vaj{ mohou byt libovolného druhus

Nejmén& 20 % hmotn. a tedy 20 a% 100 % hmotn. pro-
teind pouZf{vanych pro vyrobu té&chto proteinovych sloZek
jsou ty, které obsshuj{ nejmén& jeden fosforelnanovy zby-
tek, ktery je védzédn kovalentn& na odpovi{dajfc{ protein.

S vyhodou se p*i tom jedné o proteiny z kravského mléka

a z téchto op&t o kaseiny. Zbylé proteiny a tedy O a%Z 80 %
hmotn, jsou ty, které "od zaddtku" a tedy od p¥{rody ne-
maj{ Zédnou kovelentn& vézanou fosforednanovou skupiny
nebo fosforelnanové skupiny.

Podle vyndlezu se nyn{ 50 aZ 100 % hmotn. proteing,
které maj{ nejmén& Jjeden kovalentn& vézany fosforelnanovy
zbytek, podrob{ o sob& znémé reakcil defosforylace, p*i kte-
ré se 20 a% 100 % kovalentn& vézanych fosforednanovych zbyt-
k8 od3t&pf. Jinymi slovy ¥edeno, obsah kovalentn& védzanych
fosforednand t&ch proteinl, které byly podrobeny defosfo-
rylagn{ reakci, se sn{Z{ o 20 a¥ 100 %, s vyhodou o 20 aZ
85 %.

Proteinovéd sloZ?ka pouZitéd podle vyndlezu se tedy vy-
stav{ 2z :
a/ 20 a¥ 100 % hmotn. proteind, které plvodn& maj{ nejmé-

n& jeden fosforefnanovy zbytek a z nich
i/ 50 a% 100 % hmotn., bylo podrobeno defosforyladnf{ re-
akcil, p¥*i které bylo odstrangno 20 aZ 100 % fosforel-

nanovych zbytkd, a
if/ 0 a% 50 % hmotn. nebylo podrobeno ¥édné defosforylal-




n{ reskeci,

b/ O a% 80 % hmotn. proteind, které od pofétku nemajf ¥éd-
ny fosforelnanovy zbytek.

Hmotnostnf pom&r proteind a/ k proteinim b/ je p¥i
tom s vyhodou 30:70 a zejména vyhodn& asi 40:60.

Kdy? se v rédmci ptedloZenych podloh mluvi o rozsahu,
nap¥fklad u vy$e uvedenych rozsshl 20 a% 100 % hmotn., 50
g% 100 % hmotn., O a% 50 % hmotn, & O a% 20 % hmotn,, stej-
nd tak jako u vysvétlenych stuphd defosforylace 20 a% 100 %
pop¥ipadd 20 a¥ 80 %, pak jsou tim zveFejn&ny vSehny Jje-
dnotlivé hodnoty, zejména jednotlivé hodnoty vy jéd¥ené ce-
1ymi &{sly sle i vZechny hodnoty zahrnujfcf men3{ rozsahy.
Ke zvetejnénym jednotlivym hodnotém / v % pop¥{padd v %
nmotn./ pat¥t tedy nap¥f{klad 1, 2, 3, 4, 5, sees Feeeyl3.uee
17, 18..., 21, 22, 23. 24. 25. 26..., 31, 32, 33..., 38,
37. 40, 41...,48, 49. 50, 51, 52, 53, 54, 55..., 68, 69,
70, 71-~-78..., 84, 84.., 88, 89, 90, 91..., 95, 96, 97,

98 a 99. Zahrnuté rozsahy jsou nap¥fklad 20 aZ 40, 30 aZ
50, 40 a% 85, 45 a% 75, 50 a% 85, 40 a% 75. 50 a% 85, 55
a% 90 atd. Tyto oblasti jsou uvedeny pouze jako p¥iklad.

Proteinové slo¥ka pou?ité podle vyndlezu se miZe po-
dévat pacientim jako takovéd a tedy Jjako samostatnéd sloZka
nebo souddst proteint, nap¥fklad ve form& vyZivy poddvané
sondou., S vyhodou se ale proteinové sloZka smis{ ale Je-
5t s jinymi b&Znymi souldstmi vyZivy a zejména s hotovou
potravinou a potom se poddvé pacientovi ve forme obsa¥ené
v potravin¥, Proteinovéd sloZka podle vyndlezu se vnese
jako vyhradnf soulést takovéto potravy nebo se smis{ Je-
3t% s dal3fmi proteinovymi sloZkami.

Proteinové slo¥ka pou¥ité podle vyndlezu se miZe pPi
tom pouZfvat v takové form¥, kterd se krom& defosforylace




nepodrobf{ #¥ddnému jinému zpracovéni,

Ov8em proteinovd slo?ka se mi%e i p¥ed nebo po de-
fosforylaci podrobit o sob& znédmému, dald{mu zpracovd-
nt,

Vyndlez Jje zaloZen na p¥ekvapujfcim poznatku, Ze
pomoc{ postupné enzymatické defosforylace pou?itého zdro-
je proteind se stupn&m defosforylace 20 aZ maximélné 100 %
a zejména 20 aZ 85 %, stejn& tak .jako pop¥{pad& vomoci
sm&3ovan{ téchto defosforylovanych proteind s nefosfory-
lovanymi proteiny, majf{c{mi fosfore&nanové zbytky, a/nebo
s proteiny, které od p%{rody nemaj{ Z8dné fosforednanové
zbytky pop¥*{pad& fosforednanové skupiny, se miZe c{len&
%{dit vyprazdinovdnf Zaludku. Pomoc{ p*im&¥en& rychlejs{-
ho vyprazdnovédn{ %aludku se op&t znateln& snf¥{ reflux.
Pomoc{ cf{lendho ovlddédn{ stupn& defosforylace Jjec krom&
toho umo¥néno, specificky reagovat na rdzné poruchy ga-
strointestindln{ pohyblivosti.

Pro vyrobu potravy pro kojence a potravy podédvané
sondami se Jjako zdroJ proteind poddvajf{ b&Zn& proteiny 2z
kravského mléka. Tyto proteiny z kravského mléka sestéd-
vaj{ z kaseind a proteind ze syrovédtky. Kaseliny se 1isf
od proteind syrovédtky pFedeviim t{m, Ze v kyselém pro-
st¥ed{ / pH men3{ neZ 4,8/ koagulujf, skléddajf se do
vétdf{ch agregdtl a usazujf{ se v kapalindch. Proteiny zby-
vajfc{ v p¥esahu Jjsou proteiny ze syrovatky.

K této koagulaci dochdz{ v 1lidském Zaludku, ktery
méd v zdvisloti na v&ku 1id{ hodnotu pH 2 a? 4. Druh koa-
gulace v Zaludku zdvis{ zcela z¥ejm& na struktuPe ka-
seinovych molekul, kterd je mimo Jjiné urlovéna kovalent-
n% vézanym obsahem fosforelnand. Kaseiny z mléka Jjsou
bohaté na kovalentn¥® vézany fosforelnan,

S vyhodou se jako zdroj proteind proto pouZfvajf




kaseiny, zejména bovinn{ kaseiny.

Defosforylace se miZe provad&t chemicky nebo enzyma-
ticky. P¥1 chemické defosforylaci se pisobenim tepla / s
vyhodou 120 a¥ 140 °C/ a/nebo zvysenim hodnoty pH 4 s vy-
hodou na pH 10 a% 12/ 0d¥t&p{ kovalentn& vézany fosfored-
nan, Nedostatek této chemické modifikace spodfvéd v tom,

e se plGsobenim vysokych teplot od¥t&pf peptidové vazby,
to znamend, Ze se kasein ¥dstedn¥& hydrolyzuje. Zvy3enim
hodnoty pH dochéz{ k blokovédn{ p¥edevifm ¢ -aminoskupi-
ny lysinu / tvorba lysinoalaninu/, co¥ vede k snffent
biologické hodnoty proteinu.‘Pro enzymatickou defosforyla-
cl Jjsou k dispozici alkalické a kyselé fosfatézy. Alkali-
cké fosfatdzy ze z{skdvajl p¥evéZn& z biologickych mate-
riéld, jako nap¥fklad mukézy tenkého st¥eva, jater, led-
vin, krve a mikroorganismd. Tyto prepardty mej{ &asto tu
nevyhodu, %e nejsou bez protedéz. To vede k &éstedné hy-
drolyze kaseinu b&hem defoaforylace. Vyrazn® lépe se ho-
df{ nep¥{klad kyseld fosfatdza, kterd se zfskdvd z brambor,
Preparéty Jjsou prosté protedz a neved @ tedy k Z4dnym zm&-
ném kaseinu,

Vy¥hodnéd forma proveden{ vyndlezuspo¥ivéd tedy v tom,
e je vhodné vyrobit cflenou enzymatickou defosforylacf{
bovinnich kaseind proteiny, které mohou slou?it jako za-
klad pro vyrobupotravy oro pacienty ohro¥ené refluxem
/kojence, déti, pacienty se specidlnimi obrazy onemocni-
n{/. Vzhledem k tomu, Z¥e sloZenf aminokyseliny kaseind
zistdvéd p*i odpovidajfc{m proveden{ defosforylace nezmé&-
n&no, nem&nf se jejich nutri&nf hodhota a mohou se tedy
pou¥{vat ve stejné kvantité& Jjako b&Zné kaseiny.

Odpovidajf{c{m zplisobem defosforylované proteiny, s
vyhodou kasein, se mohou pouZf{vat samotné nebo jako sta-
vebn{ kdmen pro libovolné sm&si proteind. Ve sm&sfch pro-




teind mohou byt vedle ¥dstedn& defosforylovanych protei-
nd, s vyhodou na bdzi kaseinli, obsaZeny i jiné proteiny,
nap*f{klad proteiny ze syrovédtky, proteiny ze soji nebo
jiné oroteiny rostlinného nebo zv{¥ectho plvodu. Sm&si se
#{d{ poZadavky té které cflové skupiny /kojenci, d&ti,
specidln{ pacienti/.

Ddéle jsou uvedeny dva p¥fklady cflené defosforylace
bovinntho kaseinu.,

P¥fklad 1

Bovinn{ natriumkaseindt /3% roztok/ se inkubuje dvé&
hodiny p¥i 45 °C s kyselou fosfatézou z brambor /10 Ulg
kaseinu/. P¥i tom dosafené od3t&pen{ fosforelnanu Je
58,5 %. Defosforylovany kasein se smis{ s proteiny ze sy-
rovétky / pomdr kaseinu k proteinu ze syrovdtky 40:60/ a
b&¥nymi slodkami mlé&né potravy pro kojence., SloZen{ ami-
nokyseliny sm&si proteind je uvedeno v ndsledujfc{ tabul-
ce.

SloZenf{ aminokyselin proteinové sm¥si pro podédte&nft
vy¥ivu kojencld s defosforylovanym kaseinem a proteiny ze
syrovédtky /40:60/.

Aminokyseliny g/100 g aminokyselin
Asp 8,9
Glu 18,3
Ser 5,2
His 2,4
Gly 1,9
Thr 5,7
Arg 2,7

Ala 4,1




Tyr
Val
Met
Ile
DPhe
Leu
Lys
Pro
Cys
Trp

- -~ -

-

-
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P¥iklad 2

Bovinn{ kaliumkaseindt /5% roztok/ se inkubuje s kyse-
lou fosfatdzou z brambor /5 u/g kaseinu/ jednu hodinu p¥i
45 °c. Pri tom dosa¥ené od3t&peni fosforefnanu je 28,2 %.
Tento defosforylovany kasein se pouZivd bez p¥isady dalsfich
proteind nro vyrobu typick$ vyZivy poddvané sondou u mfrné&
snf{Z?ené gastrointestindln{ pohyvlivosti. SloZenf{ aminokyse-
1in odpov{dé slofenf komerdn¥ b&Zného kaliumkaseindtu.
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PATENTOVE NAROKY

1 PouZiti proteinové slozky na bazi proteinii z nichZ nejméné& 20 %
hmotn. obsahuje nejménd jeden fosforednanovy zbytkem ktery je kovalent-
n¢ vazan na protein, pfi€emz 50 aZz 100 % hmotn.proteinG, které maji
alespoil jeden kovalentné vazany fosforednanovy zbytek, je podrobeno
desfosforyladni reakci pro odstran&ni 20 az 100 % hmotn. kovalentn&
vazanych fosforednanovych zbytkd, pro vyrobu dietni potraviny s pfi-

znivym uéinkem na gastrointestinalni pohyblivost a/nebo reflux..

2. Pouéitipodlenérokul,vyznaélijici se tim, ze 20 az
65 % hmotn. kovalentn& vazanych fosforeénanovych zbytki je odstran&no

defosforylaci.

3. Pouziti podle naroku 1 nebo 2, vyznacdujici se tim,Ze

pro defosforylaci jsou pouZzity enzymy ze tf¥idy fosfatéz.

4. Pouziti podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze pro

enzymatickou defosforylaci jsou pouZity kyselé fosfatazy.

5. Pouziti podle jednoho z pfedchazejicich naroki, vyzmnaéuji
ci se tim, Ze se u proteind podrobenych defosforylaci jedna o ka-

seiny, zejména o bovinni kaseiny.

6. Pouziti podle jednoho z predchéazejicich ndrokd, vyzna & uj i
ci se tim,ze hmotnostni pomér A(:b) je 30 :70 aZ 50 :50, pfiemZ
a) znamena soucet téch proteint, které '
i) nesou kovalentn& véazané fosfore&nanové zbytky a nebyly
podrobeny zadné defosforylaci, a

1) byly podrobeny defosforylaci.




b) znamena soudet t&€ch proteind, které od pocatku nemaji zadné

fosforeénanové zbytky.

7. Pouziti podle ndroku 6, vyznac¢ujici se tim, ze

hmotnostni pomér a):b) je asi 40 : 60

8. Pouziti podle jednoho z pfedchazejicich naroki, vyzmnaduji
ci se tim, e proteinova sloZka je vtélena do potraviny nebo tuto

potravinu pfedstavuje ve§kera proteinova slozka.

9. Potraviny obsahujici proteinovou slozku podle jednoho z
narokd 1 az 7 pro dietu pacientl s naru§enou gastrointestinalni hybnosti

a/nebo ohroZenych refluxem a vyZivu batolat..
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