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(54) Fyziologicky uéinny ptipravek na snizeni hladiny plazmatického

cholesterolu

Fyziologicky u&inny p¥ipravek na sni-
Zenf hladiny plazmatického cholesterolu,
vyznadujici se tim, 2e obsahuje kyselinu
askorbovou, anebo jej{ sil v mno%Zstvi 0,2 %
aZ 20 % hmotnostnich, jednu vldkninu vybre-
nou ze skupiny vléknin, jako je pektin, pek-
lany, alfa-celuloza, mikrokrystalickd celu-
loza, étery celulozy, estery celuldzy, he-
miceluloza v podobd otrub p3enilnych, ryZo-
vych, ovesnych, sojovych, kuku¥i¥ngch, po-
lymer lignin, Jitrocelovy hydrokoloid,
guarovy polymer, arabskou gumu, agar, tra-
gant, carrageen, kyselinu alginovou, jejf
soli a estery, xantdnovy polysacharid anebo
Jejich sm&s v mnoZstvi 5 % a% 94,8 % hmot-
nostnich a pomocné ldtky v mnoZstvi 5 % aZ
70 % hmotnostnich, predev3im lédtky %abezpe-
gujici mikrobiélni nezdvadnogt, chut kori-
gujici léatky, aromatické chulové ldtky a
létky zvy3ujicl stebilitu gfipravku.

P¥ipravek podle piedmétu vyndlezu je
moZné pouZivat predevdim na sniZeni hladiny
plazmaetického cholesterolu, u ¥ady potf%f
gastrointestindlniho traktu a na ovlivn&ni
hladiny glukozy a inzulfnu v krvi.
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Vyndlez se tyk4 nového lé¥ivého pripravku snifujfefho hladinu plazmatického choleste-
rolu.

Z literatury je znémo pisobeni kyseliny askorbové na sniZeni hladiny plazmatického
cholesterolu. Mechanismus tohoto uW¥inku je nejlépe objasndn v p¥ihlé3ce objevu PO 30-77,
"Funkela vitaminu C v 7-elfa-hydroxyldeii cholesterolu p¥i biosyntéze ziZovych kyselin":

Na pavodnim modelu chronického skrytého nedostatku viteminu C u moriat se sledoval meche-
nismus zdsahu chronického deficitu askorbové kyseliny do metabolismu cholesterolu. Kombina-
ci radioizotopové techniky (znadkované prekurzory a katabolity cholesterolu, cholesterol
znalkovany stc v rdznfch ddstech molekuly) byla objevena dosud neznémé funkce vitaminu C.
L-askorbové kyselina je nutnd na vndSeni hydroxyskupiny na 7. uhlik sterolového jéddra cho-
lesterolu. 7-alfa-hydroxylace cholesterolu probihd v jaternich bunkdch za d¥asti cytochromu
P-450 a je klidovou, rychlost limitujfei reakci p¥em¥ny cholesterolu na jeho hlavni katabo-
1icky produkt, %ludové kyseliny. Rychlost této reakce rozhoduje do zna¥né miry o celkové
rychlosti ireverzibilni eliminace exogenniho i endogenniho cholesterolu z organismu.

Pri skrytém nedostatku viteminu C je tato reakce zpomalena, ndsledkem %ehoZ dochdzi
k hromad&ni cholesterolu v jétrech, k zvyZeni cholesterolémie, k prodlouZeni biologického
polodasu plazmatického cholesterolu a v dlouhodobych pokusech aZ k ateromatdéznim zm¥ndm na
cévnim systému. Vysoké dévky vitaminu C neopek katabolismus cholesterolu urychlujf. Funkci
viteaminu C p¥i transformaci cholesterolu na ¥lufové kyseliny potvrdilo vice zahrani&nich
autord. Sledovéni vlivu askorbové kyseliny na hypercholesterolémii u 1idi naznalilo, Ze
vysledky zIskené u pokusnych zvifat je moZné opatrn¥, pii respektovéni mezidruhovych rozdi-
14, extrapolovat i na lidsky organismus. Vzhledem na znadny vyskyt sezénniho nedostatku
viteminu C v zimnich a jernich m&sicich znsmend prevence skrytého nedostatku vitaminu C na-
d&ji pro fyziologickou kontrolu hypercholesterolémie u velkého podtu lidf.

Definice - Jev spodivajici ve funkci vitaminu C (L-askorbové kyseliny) p¥i klfZové,
rychlost limitujici reaskci transformace cholesterolu na Zludové kyseliny, 7-aelfa-hydroxyla-
ce sterolového jédra cholesterolu (Hardinge, M. G. and Stare, F. J., 1954, Nutritional stu-
dies of vegetarians, II. Dietary end serum levels of cholesterol, J. Clin. Nutr., 2: 83;
Keys, A., Grande, F. and Anderson, J. T., 1961, Fiber end pectin in the diet and serum cho~
lesterol concentration in man, Proc. Soc. Experl. Biol. Med., 106: 555; West, R. O. and
Hayes, O. B., 1968, Diet and serum cholesterol levels: A comparison between vegetarians and
nonvegetarians in a Seventh-Day Adventist group, Amer. J. Clin. Nutr., 21: 853), kde mecha-
nismus G&inku, podle dosud znémych udajd (Story, J. A. and Kritchevski, D., "Dietary fiber
and lipid metabolism" in Fiber in Humen Nutrition, G. A. Spiller end R. J. Amen, editors,
/New York: Plenum Press. 1976/ chapter 7), spodivd ve vazb& vldkniny na Zlulové kyseliny.
%1ulové kyseliny jsou v gastrointestindlnim traktu vézdny vldkninou s nésledovnym pferuienim
enterohepatdlniho obshu Zludovych kyselin, cof mé za ndsledek zvyZenou transformaci choleste-
rolu na *ludové kyseliny. Zludové kyseliny vdzané na vlékninu se vylufujl stolici.

Vlékninou (Dietary fiber) podle tohoto vyndlezu jsou vZechny komponenty potravy, které
nejsou 3tdpeny enzymy p¥{tomnyml v lidském zeZfvacim traktu na nizkomolekuldrn{ létky absor-
bovatelné do krevniho Fedi3t¥. Slovo vldknine samo o s0b& neni sprévné, protoZe pod timto
pojmem vystupujf i 1ldtky, které nemajl fyzikélnf charakter vldkninovy. Pat¥{ sem hemicelu-
14zy, pektové substance, bloldgické polymery (gums), mucilaginéza e mnohé dal3{ sacharidy,
Jdeko Je lignin a celuldza. Definice vldkniny je citovéna podle Food Technol., 1979, 33:
35-39, bez uvedeni autora.

Ve farmakologické skupin® hypolipidemik jsme se dosud nesetkall s 1é¥ivym pripravkem,
u kterého by se vyu%ivalo obou vySe uvedenjch mechanismd d¥inku - tj. zv§Seného katabolismu
cholesterolu v jaternich mikrosomech vitaminem C a pferuSenim enterohepatdlnfho ob&hu Zludo-
vych kyselin absorpci na vldkninu. 74dné z dosud zndmgch hypolipidemik uvedenou kombinaci
neobsahuje.
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P¥ipravek na sniZfeni hladiny plazmatického cholesterolu vyrcbeny podle piedm&tu tohoto
vyndlezu - sloZeny z kyseliny askorbové nebo jeji soli v mnoZstvi 0,2 aZ 20 % hmot. a ldtky
ze skupiny vldknin, jako je pektin, pektany, alfa-celuldza, mikrokrystalickd celuloza a
derivéty celuldzy, predeviim Jeji étery a estery, hemiceluléza v podob¥ otrub p3enilnych,
ryfovych, ovesnych, séjovych, kukuridnych, polymer lignin, slizy v podob¥ jitrocelového
hydrokoloidu a polymer guarovy, arabskéd guma, sgar, tregant, carrageen, kyselina alginovi,
JjeJf 'soll a estery, xantdnovy polysacharid enebo jejich sm&s v mno¥stvi 5 a¥ 94,8 % hmot.
a pomocné létky v mnoZstvi 5 a¥ 70 % hmot., pFedeviim ldtky zabezpelujici mikrobidlni nezd-
vadnost, chul korigujic{ létky, aromatické chulové ldtky e 1ldtky zvySujfci stabilitu pPi-
pravku.

Zplsob p¥ipravy pfipravku je nédsledovny: Préd3kové komponenty se presitujf ne sitd VI
(8sL 3) do vhodného homogenizedniho zeffzeni na homogenizaci prachi. Po zhomogenizovéni se
granuluje vodnym nebo vodné alkoholickym roztokem sladidel za piidéni dvojsodné soli kyseli-
ny etyléndiemintetraoctové. Vlhky granuldt se suif ve fluidnf suddrn& v proudu vzduchu nebo
voln¥ uloZeny v suldrnd. KaZdé zvyZeni teploty pii suleni je na udkor stability pripravku.
Po vysuSeni se grenuldt presftuje na sft¥ II (fsL 3). V homogenizalnim zefizeni se ke gra-
nuldtu pridé aréma a celf obsah se dokonale zhomogenizuje. Z technologického hlediska se
Jako optimélnf strojni zaff{zeni Jevi homogenizdtor, ktery je u dna opatfen michedlem a
v prostoru rychlob¥¥nym noZovym mixérem. V tomto za¥izeni probfihd homogenizace prachl i néd-
sledovnd granulace.

Déle je predm¥t vyndlezu objasndn na t¥ech p¥ikladech, bez toho, Ze by se na n& vylud-
n& omezoval.

P¥iklaad 1

askorbdt. védpenaty 3,63 % hmot.
guarovy polymer 90,00 % hmot.
benzoan sodny 0,10 % hmot.
glukdza 5,27 % hmot.
aréma pomerandovd 1,00 % hmot.

Zpisob piipravy:

Do homogenizadniho zaf{zenf, opatfeného u dna michadlem a v prostoru homogenizédtoru
rychlob&inym no¥ovym mixérem, nadarfujeme askorbdt vépenaty, guarovy polymer a benzoan sod-
ny. Vsechny uvedené prachové soulésti byly predem presitovény pPes sfto VI (8sL 3). Glukdzu
rozpustime ve vod® na roztok o koncentraci 50 % hmot. Timto roztokem grenulujeme, jakmile
jsou prachové souddsti dokonale homogenni, Vlihky granuldt sudime ve fluildize&nim ze¥izeni
za oby¥ejné teploty. Po usuleni grenuldt presfitujeme na sft¥ II (CsL 3). Presftovany granu-
14t opatrn& zhomogenizujeme s ardme.

Ti{mto zpisobem ziskéme granuldt, ktery je slab® nahn¥dly a? ¥edavy. Barva zdvisi na
odstinu vychoziho guarového polymeru. Granuldt se ve vod¥ nerozpoudtf{, ale bobtnd., Chuti je
sladké a vonf i chutnd jako pomersani.



P¥{kled 2

askorbédt sodny 3,37 % hmot.
lignin 90,00 % hmot.
metylester kyseliny

p-hydroxybenzoové 0,15 % hmot.
dvojsodnéd sil kyseliny

etyléndiemintetraoctové 0,05 % hmot.
sorbitol 4,43 % hmot.
ardma Jablednd : 2,00 % hmot.

Zpisob pripravy:

Do homogeniza&niho za¥izeni, opatfeného u dna michadlem a v prostoru homogenizédtoru
rychlob¥ingm no%ovym mixérem, na¥eriujeme askorbdt sodny, lignin e metylester kyseliny
p-hydroxybenzoové. Viechny uvedené substénce byly presitovény pies sfto VI (&sL 3). V 67%
vodném roztoku sorbitolu (hmotnostni %) rozpustime dvojsodnou sl kyseliny etyléndiemin-
tetraoctové. Jakmile jsou prachové substance homogenni, granulujeme roziokem sorbitolu.
Granulét suSime ve fluidizednim zaffzenf za obyfejné teploty a po vysuSeni ho presitujeme
na sitd II (&8sl 3). P¥idéme eroma a vie ghomogenizujeme v homogenizétoru tvaru krychle,
ktery se pomalu pPevraci.

T{mto zpisobem ziskdme grenuldt, jeﬁo! barva Je zéwisld na barvd vfchoziho ligninu.
Nrgruzél se ve vodd nerozpoudtil, ale bobtnd. Chuti je mirnd naslddlé i voni jablky.

Prdiklad 3

kyselina askorbova 3,00 % hmot.
pektin 90,00 % hmot.
sorban draselny 0,10 % hmot.
dvoJsodnd sil kyseliny

etyléndiemintetraoctové 0,05 % hmot.
sacharoza 5,85 % hmot.
aroma citronové : 1,00 % hmot.

Zpisob pripravy:

Do homogeniza&niho zarizeni, opat¥eného u dna michadlem a v prostoru homogenizétoru
rychlobZingm rcZovym mixérem, nadariujeme kyselinu askorbovou, pektin a sorban draselny.
V¥echny uvedené slofky byly presitovény pres sito VI (8sL 3). Ze sachardzy pfipravime 64%
roztok (hmotnostni procente) a rozpustimé v ném dvojsodnou sil kyseliny etyléndiemintetra-
octové. Timto roztokem granulujeme, jakmile jsou vSechny prachové soufdsti dokonale homo-
genni. Vl1hky grenuldt sudime ve fluidize¥nim zeffzeni za oby&ejné teploty. Po usuSeni gra-
nuldt opatrnd zhomogenizujeme s citronovym ardma, kdy% jsme ho predtim pres{tovali na si-
t& 1T (8sL 3).

T{mto zpisobem ziskéme granulét slab® nabnZdly, pop¥ipad® naZloutly. Barva je zdvislé
na vychozi surovin& - pektinu. Granuldt ve vod¥ siln& bobtnd. Chuti Je mirn& naslédlé, mirn&
kyselé a chutné i voni po citrdénech.

Pektin pouZivany v naSem p¥ipravku je nejlépe popsanou létkou ze skupiny vldknin. Od-
povidd specifikacim v "Food Chemicals Codex", 2nd Ed. 1972, National Academy of Sciences,
Washington, D. C. a v publikaci FAO/WHO:. Specificcations for the identity and purity of
Food Additives - Part I. Thickening sgent, Stabilizers, Rome 1973. Jeho plsobeni na ¥revnt
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lipidy a na vylulovéni steroidl stolici Jje popséno nep¥fklad v préci sutord Kay, R. M.,

and A. S. Truswell, 1977, Effect of citrus pectin on blood lipide and fecal steroid excre-
tion in men, Am. J. Clin. Nutr., 30: 171. Podrobn& je toto plisobeni rovn¥%f popséno v Camp~
bell, L. A., and G, H. Palmer. Pectin. In: Topics in Dietary Fiber Research, edited by G.
A. Spiller and R. J. Amen. New York: Plenum, 1978, p. 105. Mnoho publikecf se zabfvd rovn&%
plisobenim pektinu v kombineci s jinfmi vlékninami. Jenkins, D. J. A., C. Newton, A. R. Leeds,
and J. H., Cummings. 1975, Effect of pectin, guer gum, and wheat fiber on serum cholesterol.
Lencet, 1, 1, 116. Podobn¥ existuje velky podet dal¥ich kombinac{ vldknin, nepfiklad pektin
s algindtem; pektin, celuldza a hemiceluldza; pektin, guerovy polymer a otruby pieni¥né;
pektin e arabskd guma; jitrocelovy hydrokoloid s celuldézou a iontomdni¥em Chostyreminem.
'Sv&tové pisemnictvi o této problematice je dnes Ji% velmi rozsdhlé. Ddle citovené préce
patf{ k nejprehledn&j&im a problemetiku vldknin nejlépe objesnujicim. Spiller, G. A., end
E. A, Shipley, 1977, Wld. Rev. Nutr. Diet., 27: 105-131, Perspectives in Dietery Fiber in
Humen Nutrition. G. A. Spiller, E. A. Shipley and J. A. Blake, 1978, CRC Crit. Rev. Food
Scei. Nutr., 10 (1) 31-90. Kelsay, J. A., 1978, Am. J. Clin. Nutr., 31, No, 1: 142-159,

v této prdci je uveden pirehled v3ech testd a zkouZek u 1idf s vldkninemi podinaje rokem
1932. Nédzev prdce je "A review of research on effects of fiber intake on man".

Pripravek podle predm¥tu nadeho vyndlezu je moZné pouZivet predevdim na sni¥eni hladiny
plazmatického cholesterolu, ale rovn&% u ¥ady poti%{ gestrointestindlnfho trektu; rovn¥%
ovlivinuje hladiny glukézy a inzulinu v krvi,

S pPipravkem pfipravenym podle predm&tu vyndlezu byly provdd&ny experimenty na zvira-
tech (mor#atech). Podstatou zkou¥eni bylo sledovéni hlaediny cholesterolu v krvi a v jétrech.
Zvitata byla rozd&lena do ti#{ skupin, kde prvnf skupine byla krmena zgkladni dietou, kterd
vyvoldvéd zv¥Seni hladiny cholesterolu v krvi, druhd skupina byla krmena rovn&% zdkladni
dietou, ke které byl p¥idén v mnoZstvi 5 % hmot. pektin, a t¥etf skupina dostdvela zdkladni
dietu s 5 % hmot. pektinu a 0,5 % hmot. kyseliny askorbové. Sledovdni trvalo devdt tydnd a
m&¥eno bylo v %ase 0, 3, 6 a 9 ty¥dni.

Pokusné skupiny

Trvéni pokusu 1. skupina 2. skupins 3. skupina
(tydnd)
Celkovy cholesterol
v krvi2) 0 49 + 8
3 91 + 12
6 106 + 11 85 + 8 72 £ 11
(P >0,05)3)
9 137 £ 13 103 + 11 90 £ 12

(P >0,05)3)

Celkovy cholesterol

v Jjétrech?) 0 229 + 16
3 289 + 25

6 267 t+ 15 257 + 8 245 + 14

9 484 + 45 280 + 1t 267 + 29

(P >0,001)3) (P >0,001)3)

) primér z deviti a% des{ti zviiat % stendardni odchylkas 0,

2) ug/100 ml séra,

3 statisticky vyznamné ve srovndni se skupinou krmenou pouze zdkladni dietou,
4) mg/100 g vlhké tkén&.
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Vliv vldkniny a kyseliny askorbové na pokles hladiny cholesterolu v krvi je ziejmy
z uvedené tabulky a s prodlubujici se dobou pokusu vzristd rozdil mezi jednotlivymi skupi-
nami.

PREDMET VYINALEZU

1. Fyziologicky d&inny p¥ipravek na sni¥eni hladiny plazmatického cholesterolu, vyzna-
dujfci se tim, %e obsahuje kyselinu askorbovou, anebo jeji sil v mnoZstvi 0,2 % a¥ 20 % hmot.,
jednu vldékninu vybresnou ze skupiny vléknin, jeko Jje pektin, pektany, alfa-celuloza, mikro-
krystalické celuloza, étery celulozy, estery celulézy, hemiceluléza v podobé otrub pienié-
nych, ryfovych, ovesnych, séjovych, kukubilnfch, polymer lignin, Jitrocelovy hydrokoloid,
guarovy polymer, arabskou gumu, egar, tragant, carrageen, kyselinu alginovou, jej{ soli a
estery, xanténovy polysacherid, snebo jejich smds v mno¥stvi 5 % a¥ 94,8 % hmot. a pomocné
14tky v mnoZstvi 5 % a¥ 70 % hmot., predev3im ldtky zabezpefujfc{ mikrobidlni nezdvadnost,
chuf korigujici 14tky, sromatické chufové 1étky a létky zvySujfci stabilitu pFipraviu.

2. Pripravek podle bodu 1, vyznafujic{ ge tim, Ze obsahuje 14tky 2zabezpelujic{ mikro-
biélni nezdvadnost ptipravku v mnoZstvf 0,05% a% 1 % hmot., predevdim kyselinu sorbovou a
aeji soli, kyselinu benzoovou a jej{ soli, metyl = propyl estery kyseliny p-hydroxybenzoové,
kyselinu propionovou a jej{ soli.

3. Priprevek podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje chul korigujfef 1létky v mno¥-
stvi 0,1 % a% 69 % hmot., predeviinm sachardzu, glukdzu, fruktdézu, sorbitol, menitol, sacha-
rin a cyklamdt sodny.

4. Pripravek podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, %e obsshuje aromatické, chul upravujfet
14tky v mno¥stvi 0,01 % a% 5 % hmot., predevdim ovocné ardme citrusovych plodl, jablek a
aroma mengo.

5. Pripravek podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 14tky zvy3ujic{ stabilitu
v mno%stvi 0,001 % a% 2 % hmot., piedev3im spll kyseliny si*idité, cystein, butylhydroxy-
toluen, butylhydroxyesnisol, kyselinu guajaretovou, alfa~tokoferol nebo jeho octan, poly-
dimetylsiloxen, ¥elak, acetylované monoglyceridy, kopolymerisdty kyseliny metakrylové a
estert kyseliny metakrylové o stiedn{ molekulové hmotnosti 135 000 a% 250 000, kyselinu
citronovou & cheldtotvorné létky, Jeko je sodné sil kyseliny etyléndiamintetraoctové a de-
rivdty celulozy rozpustné v organickych rozpoustZdlech.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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