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KIVONAT

A talalmany targyat a koleszterin-felszivodas csdokkenté-
sére alkalmas készitmények képezik. A készitmény kapszula
vagy tabletta forméajaban adagolhatd, vagy az folyadék, illetve
szaraz por formajaban élelmiszerekbe vagy italokba keverhetd.
A készitmény egy vizes alapu, homogén, micellaris elegy,
melyb6l szaritassal egy finoman eloszlatott ndvényi szterol,
elényo6sen szitosztanol, és lecitin keverékét kapjuk meg. A no-
vényi szterol, eldnydsen szitosztanol, és a lecitin moélaranya

1:0,1 és 1:10 kozo6tt van, a moélarany azonban elényodsen leg-

alabb 1:2.
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RE ALKALMAS, EMULGEALOSZER TARTALMU
SZITOSZTANOL-KESZITMENY

A fitoszterolok novényi szterolok, amelyek szerkezetileg a
koleszterinre hasonlitanak, és amelyekr6él régota koztudott,
hogy csokkentik a koleszterin felszivodasat és a szérum kolesz-
terin-szintjét, mikézben 6k maguk nem szivodnak fel. A kerin-
geés altal szallitott koleszterin és LDL-koleszterin szintjének
csokkentése fontos szerepet jatszik a sziv- és érrendszeri beteg-
ségek, kiillondsen a koszoriusér-megbetegedés, megeldzésében és
kezelésében. A koleszterin-felszivodas mértéke az egész szerve-
zet koleszterin-anyagcseréjét meghatarozza. A téaplalékkal
felvett koleszterin és az epében talalhatdo koleszterin egyarant a
bélbe jut, ahonnan a koleszterin koriilbelill 50 %-a szivodik fel
[M.S. Bosner, R.E. Ostlund (Jr.), O. Osofisan, J. Grosklos, C.
Fritschle, L.G. Lange (1993)]. [gy tehat a legegyszeriibben tgy
csOkkenthetjiik a szervezetben taldlhatdo koleszterin mennyisé-
get, hogy kvantitativ médon megakadalyozzuk a koleszterin fel-
szivodasat.

Azok a gyogyszerek, amelyeket a koleszterin-szint csok-
kentésére altalanosan hasznalnak, alig vagy egyaltaldn nem be-
folyasoljak a koleszterin felszivodasat. Példaul az Gjonnan ki-

fejlesztett, hatdsos hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktaz-



-inhibitorok els6dleges hatasa inkabb a koleszterin szintézisé-
nek a csokkentése, és nem a koleszterin eltavolitasa a szerve-
zetb6l. Az epesav-megkotd szerek, mint példaul a kolesztiramin
néven ismert ioncserélé-gyanta, a bélben fejtik ki hatasukat, de
nem kotik meg a koleszterint, s6t kronikus szedésiik novelheti a
koleszterin-felszivodas mértékét [D.J. McNamara, N.O. David-
son, P. Samuel és E.H. Ahrens (Jr.): Cholesterol absorption in
man: effect of administration of clofibrate and/or cholestyr-
amine. J. Lipid Res., 21: 1058-1064, (1980)]. Habér az oréalisan
adagolt neomicin hatékonyan csdokkenti a koleszterin felszivo-
dasat, az toxikus, és tovabbi hatranya, hogy mellette folyamato-
san egy hatékony antibiotikumot kell szedni [P. Samuel: Treat-
ment of hypercholesterolemia with neomycin. A time for reapp-
raisal. N. Engl. J. Med., 301: 595-597, (1979)]. Az Eli Lilly Co.
a magas koleszterin-szint kezelésére kifejlesztett egy Cytellin®
nevii gyogyszert, amely kiillonbozd fitoszterolok keverékének
vizes szuszpenzidja, de azt 1985 6ta nem forgalmazzak. Amint
lathaté, a magas szérum-koleszterin-szint kezelésére jelenleg
hasznalatos moddszereket a koleszterin-felszivodas ujfajta
inhibitoraival lehetne kiegésziteni.

Mivel a fitoszterolok nem-toxikus természetes anyagok,
melyek az élelmiszer-feldolgozas olcs6 melléktermékei, ezért
fontos szerepet jatszhatnak az enyhén megemelkedett szérum-
-koleszterin-szinttel rendelkezd emberek kezelésében, vagy akar
a népélelmezésben 1is; akar élelmiszerekbe keverve, akar
taplalék-kiegészitok formajaban. A fitoszterolok hasznélataval
csokkenteni lehetne a szisztémasan alkalmazott gydgyszerek

felhasznalasat.



Annak ellenére, hogy potencidlisan elényods tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, a fitoszterolok hasznalhatéosaga korlato-
zott, mert a hatékonysdguk alacsony és bizonytalan, tovébba
nagy dozisban kell 6ket adagolni. Példaul napi 5-18 g szitoszte-
rol 16-20 %-kal cs6kkentette a szérum koleszterin-szintjét [J.W.
Farquhar és M. Sokolow (1958)]. Egy ddzis-valasz vizsgalat azt
mutatta, hogy naponta 3-9 g poralaku szitoszterol kellett a
szérum koleszterin-szint 12 %-o0s csokkentéséhez [A.M. Lees,
H.Y.I. Mok, R.S. Lees, M.A. McCluskey és S.M. Grundy: Plant
sterols as cholesterol-lowering agents: clinical trials in patients
with hypercholesterolemia and studies of sterol balance.
Atherosclerosis 28: 325-338, (1977)]. Azért, hogy csokkenteni
lehessen a sziikséges adagot, az ujabb kisérletekben a szi-
toszterol helyett szitosztanolt hasznaltak, mert az nem szivodik
fel, és ugy tiinik, hogy hatékonyabb, mint a tobbi fitoszterol [J.
Sugano, H. Morioka és I. Tkeda: A comparison of hypocholeste-
rolemic activity of B-sitosterol and B-sitostanol in rats. J. Nutr.
107: 2011-2019, (1977)]. Sulyos hiperkoleszterinémiaban szen-
vedd betegeknél napi 1,5 g szitosztanol 15 %-kal csokkentette a
szérum koleszterin-szintjét [T. Heinemann, O. Leiss és K. von
Bergmann: Effect of low-dose sitostanol on serum cholesterol
in patients with hypercholesterolemia. Atherosclerosis 61: 219-
223, (1986)]. Ambar napi 3 g szitosztanol nem volt hatisos a
mérsékelt hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek esetében [
M.A. Denke: Lack of efficacy of low-dose sitostanol therapy as
an adjunct to a cholesterol-lowering diet in men with moderate

hypercholesterolemia. Am. J. Clin. Nutr. 61: 392-396, (1995)].



Sok kutaté kiilonféle mdédszereket javasolt a fitoszterolok
oldhatésaganak, illetve bioldgiai hozzaférhetdségének novelé-
sére, azért, hogy jobban tudjuk hasznositani ezeket az anyago-
kat. A patkanykisérletek, és az alapjan, hogy a fitoszterol-ész-
terek sokkal jobban oldédnak olajban, mint a szabad szterolok,
azt javasoltdk, hogy a koleszterin-felszivodas csdkkentésére
olajos fitoszterol-észter készitményeket hasznaljunk [F.H.
Mattson, R.A. Volpenhein és B.A. Erickson: Effect of plant ste-
rol esters on the absorption of dietary cholesterol. J. Nutr., 107:
1139-1146, (1977)]. Az U.S. 5,502,045 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras ismerteti az olajos szitosztanol-
észter készitmények felhasznaldsat az emberi hiperko-
leszterinémia kezelésében. Azt talaltak, hogy napi 2,8 g szi-
tosztanol (szitosztanol-észter formajaban, margarinba keverve)
16 %-kal csokkentette az LDL-koleszterin szinjét [T.A. Mietti-
nen, P. Puska, H. Gylling, H. Vanhanen és E. Vartiainen: Re-
duction of serum cholesterol with sitostanol-ester margarine in
a mildly hypercholesterolemic population. N. England J. Med.,
333: 1308-1312, (1995)]. Ambar az étkezési zsiradékban oldott
szitosztanol-észter hatranya, hogy naponta 23-50 g zsirt kell el-
fogyasztani, €s hogy emberekben az észter a nem észteresitett
szterolhoz képest 21 %-kal alacsonyabb hatasfoku a koleszterin-
felszivodas megakadalyozidsa szempontjab6l [F.H. Mattson,
S.M. Grundy és J.R. Crouse: Optimizing the effect of plant ste-
rols on cholesterol absorption in man. Am. J. Clin. Nutr., 35:
697-700, (1982)].

Masok a nem észteresitett fitoszterolok hasznalhatosagat

probaltak novelni. A WO 95/00158 szamu nemzetkozi kozzété-



teli iratban arrdl olvashatunk, hogy egy komplex, amely szito-
szterolb6l és egy nem felszivodo étkezési rostbol (pektinbdl)
allt, hiperkoleszterinémias embereknek napi 2,1 g mennyiségben
adagolva 16,4 %-kal csokkentette azok szérum koleszterin-
-szintjét. Ambar nem mérték meg a koleszterin-felszivodasra
gyakorolt hatast, tovabba a komplex oldhatésaga még erdsen
lagos kozegben is csak koriilbeliill az 50 %-os volt, amibdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a szitoszterol-komponens biologiai
hozzaférhetdosége ebben az esetben korlatozott volt.

Az U.S. 5,244,887 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds a koleszterin-felszivodas csokkentésére a
sztanolok (mint példaul a szitosztanol) élelmiszer-adalékként
valo felhasznalasat ismerteti. Ezen szabadalmi leirasban azt ol-
vashatjuk, hogy az élelmiszer-adalékok gyartasa soran a szito-
sztanolt egy ehetd szolubilizal6-szerrel, mint példaul valami-
lyen trigliceriddel, egy antioxidanssal, mint példaul tokoferollal
és egy diszpergaloszerrel, mint példaul lecitinnel, poliszorbat
80-nal vagy natrium-lauril-szulfattal keverik.

Ambar az el8bb emlitett leirasban nincsenek adatok arra
vonatkozdan, hogy hogyan valasszuk ki a leghatékonyabb 0sz-
szetevOket, illetve hogy milyen mennyiségben alkalmazzuk azo-
kat, tovabba az elkészités modjarél sem kapunk felvilagositast.
A koleszterin-felszivodasra gyakorolt hatast szintén nem mérték
meg. Az eldnyds kiviteli forma 25 tomeg-% sztanolt tartal-
mazott, ndovényi olajban, de a szterolok oldhatdésdga olajban
csak 2 %-os.

Az U.S. 5,118,671 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli

szabadalmi leiras szitoszterol-lecitin komplexek eldallitasat is-
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merteti, gyogyszerészeti felhasznalas céljara, de a koleszterin-
-szint csdkkentésével kapcsolatban nem emliti meg az oralis al-
kalmazast.

A bélben 1évd koleszterin egy micella-fazisbol szivodik
fel, amely epesokat és foszfolipideket is tartalmaz, és amely a
bélben talalhatd olaj-fazissal van egyensiulyban. A fitoszterolok
szilard por, vagy vizes szuszpenzié formajaban toérténd bevitele
nem €elényds, mert ilyen formaban rossz a bél folyékony fazi-
saiban valé oldhatésaguk, és az oldédas sebessége is alacsony.
Alternativ megoldasként a fitoszterolokat észteresithetjiik, és
azokat a taplalék lipid-fazisaban vihetjiik be a szervezetbe, de
ennek az a hatranya, hogy hordozdéanyagként valamilyen ehetd
lipidet kell alkalmazni.

Ennek megfelelden a jelen talalméany célja, hogy a névényi
szterolok, leginkdbb a szitosztanol, szamara olyan beviteli
rendszert biztositson, amely nem olaj-fazisi, és amely olyan
mértékben tartalmazza a biologiailag hozzaférhetd szitosztanolt,
hogy az 37 %-kal csokkentse a koleszterin felszivodasat; mind-
emellett egy kivald izti emulgealdoszert hasznalunk, melyet a
lehetd legkisebb mennyiségben alkalmazunk.

A taldlmany targya tovabba egy vizben oldhaté készit-
mény, ahol a szitosztanol nem zsirban van oldva, hanem inkabb
egy elényds emulgealdoszerrel [natrium-sztearoil-2-laktilattal,
(SSL)] van keverve, és egy vizes, vezikularis komplexben he-
lyezkedik el, amely kozvetleniil képes belépni a bélben talalhatd
micella-fizisaba, és amelynek ezaltal magas a bioldgiai hoz-

zaférhetdsége.



A talalmény targyat képezi tovabba egy fokozott oldé-
konysagu készitmény, amely egy emulgealészerrel (amely még a
foszfolipideknél is hatékonyabb; ez az emulgealoszer pedig az
SSL) kevert ndvényi szterolt, elonyésen szitosztanolt, tartal-
maz, és amelynek vizben val6é oldhatésaga nagyobb, mint 90 %.

A jelen taldlméany targyat képezi még egy olyan eljaras is,
amely arra szolgal, hogy cs6kkentse a koleszterin-tartalmu éte-
lekbdl torténd koleszterin-felszivodast, azaltal hogy egy finom-
eloszlasu, vizben oldhat6 port (amely szitosztanol és SSL vizes,
homogén, micellaris elegye) az elfogyasztani kivant élelmiszer-
rel keveriink.

A jelen taldlméany tovabbi targya egy olyan eljaras, mely
arra szolgal, hogy egy szaraz, finomeloszlasu, vizben oldhato
port allitsunk eld, amely egy novényi szterolt (eléGnydsen szito-
sztanolt) és lecitint tartalmaz, és amely nagyon jol oldédik viz-
ben, igy tehat amint egy vizes rendszerrel érintkezésbe keriil,
egy vizes vezikularis komplexet képez, amely kbézvetleniil képes
belépni a bélben taldlhaté micella-fazisaba, és igy meg tudja
akadalyozni a koleszterin-felszivodasat.

A talalméany alabbi, részletes leirasabol vilagossa valik,
hogy miképpen érhetjiik el a fenti (vagy egyéb) célokat.

Egy olyan készitményt ismertetiink, amely képes megaka-
dalyozni a koleszterin bélbdl torténé felszivodasat. A készit-
mény fitoszterolokat, eldnyosen szitosztanolt, tartalmaz, ame-
lyek egy vizes alapu emulgeadldészerben, elénydésen SSL-ben,
vannak eloszlatva. A szterol és az emulgealoészer molaranya

1:0,1 és 1:10 kozott, elonyosen 1:0,9 és 1:0,5 k6zott lehet.



A fitoszterolbdl és emulgealdoszerbdl allé komplex eldalli-
tasa sordn nagy nyirderejit keverést alkalmazunk, a fitoszterol
és az emulgealdszer vizes elegyét példaul vortexeljiik, keverjiik,
szonikaljuk vagy egy keskeny nyilason nyomjuk at. Az
eloszlatott anyagot ezutan rogton felhasznalhatjuk, vagy példaul
liofilizalassal, illetve porlasztés szaritassal szarithatjuk. A
komplexet felhasznalhatjuk folyékony formaban, anélkiil hogy
azt szaritanank, vagy azt az elobb emlitett moédokon szarithat-
juk, majd ha azt valamilyen folyadékkal érintkezésbe hozzuk,
akkor ismét vizes, vezikularis komplex képzddik, amely koz-
vetleniil képes belépni a bélben talalhatdé micella-fazisaba. Hor-
dozoanyagként nem hasznéalunk zsirt, és meglep6 modon még
szaritas hatasara sem valtozik meg a micellaris elegy fizikai
szerkezete, mely elegy vezikulumokat tartalmaz, amelyek nagy
része tartalmaz valamennyi névényi szterolt és lecitint.

Amint mar el6zéleg emlitettiik, a jelen talalmany sok 1é-
nyeges dologban eltér a novényi szteroloknak és a szitosztanol-
nak a szakmaban eddig ismert felhasznalasatol.

Ezen eltérések az alabbiak:

— A koleszterin-felszivodas csdokkentéséhez sziikséges
adag kisebb, mint az eddigi publikacidokban leirt adagok, neve-
zetesen 25-300 mg szitosztanol.

— Az elényds készitmény nem tartalmaz triglicerideket
vagy olajokat. A fitoszterol nem zsirban van oldva, hanem in-
kédbb egy foszfolipiddel van keverve, és egy vizes, vezikularis
komplexet alkot, amely kozvetleniil képes belépni a bélben ta-

lalhatdo micella-fazisaba.



— A keveréket szilard formaban készithetjiik el, agy hogy
a vizes, szitosztanolt és emulgealoszert tartalmazo vezikularis
készitményt szaritjuk, mikézben megmarad a készitmény
mesterséges epében vald oldhatosaga.

— A keverék akkor is hatékony, ha nem a koleszterin-tar-
talmu étellel egyiitt fogyasztjuk el.

— A keveréket koleszterin- és zsirmentes ételekhez és
italokhoz is keverhetjiik.

— A keveréket ugy allitjuk eld, hogy kdzben elkeriiljiik a
szitosztanol-molekuldk egymassal val6é asszociacidjat, ami pél-
déaul akkor 1épne fel, ha a szitosztanolt szerves oldészerekbdl az
oldészer elparologtatasa éaltal kapnank meg, ahol az oldoszer
eredetileg szitosztanolt és szolubilizalé anyagokat tartalmazott.

Az itt ismertetett keverék elonye, hogy magas a biolodgiai
hozzaférhetdsége, amint azt in vitro, mesterséges epe segitségé-
vel megéllapitottuk. Ez a biologiai hozzaférhetdség szignifikéans
mértékii, és nem érhetd el zsir-alapit hordozé-rendszerek
segitségével.

A készitmény hatékony adagja a koleszterin-felszivodas
csokkentésére emberben 10-1000 mg, az elényds adag 100-300
mg. Ez az adag kisebb, mint ami az egyéb, jelenleg hasznalatos
készitmények esetén sziikséges. A készitmény kapszula vagy
tabletta formajéban, gydgyszerként vagy taplalék-kiegészitoként
alkalmazhat6. A készitmény emberi fogyasztiasra alkalmas élel-
miszer-adalék formajaban is felhasznalhato.

A koleszterin-felszivodas csokkentésére alkalmas, magas

bioldgiai hozzaférhetdségi készitmény eldallitasnak elsé 1épése
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a novényi szterol és az elényds emulgealdszer vizes, homogén,
micellaris elegyének az eldallitasa.

Elényosen szitosztanolt haszndlunk, mert az csak kis
mennyiségben szivodik fel a vékonybélbdl, és ez a novényi
szterol nagymértékben megakadalyozza a koleszterin felszivo-
désat. A hozza hasonld vegyiiletek, mint példaul a szitoszterol,
a kampeszterol, a kampesztanol és a sztigmaszterol szintén al-
kalmasak. S6t mi tobb, a lignanok, mint példaul a szezamin, és
a szaponinok is alkalmasak erre a célra, de a szitosztanol az
elényos.

Az alapbejelentésben az elényos foszfolipid a lecitin volt,
a bioldogiai hozzaférhetéség fokozasara hasznélt legelényosebb
foszfolipid-rendszer pedig a lecitin és a lizolecitin keveréke
volt. Ezen keverék hasznalata esetén az volt az elényods, amikor
a lecitin és a lizolecitin moélardnya legalabb 1:0,2, elényosebben
1:0,5 volt. Nemrég viszont rajottiink arra, hogy az SSL még en-
nél is hatékonyabb emulgealdszer.

A novényi szterol és az emulgedloszer vizes, homogén
elegyét el6szor homogén moédon megkeverjik, hogy egy
micellaris elegyet kapjunk. Az el6nyos keverési mod egy nagy
nyiroereji keverés. Az elegyet példaul vortexelhetjik, kever-
hetjiik, szonikalhatjuk vagy egy keskeny nyilason, igy példaul
franciaprésen nyomhatjuk &t, illetve egyéb keverési modokat
alkalmazhatunk. A legeldnyosebb keverési mod a szonikalas, ez
eloszlatja az anyagot ¢és eldsegiti a micellaris elegy
kialakulasat, mely elegy vezikulumokat tartalmaz, melyek nagy

része tartalmaz valamennyi novényi szterolt és emulgealodszert.
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A novényi szterol és az emulgealoszer homogén elegyének
eléallitasara tobbnyire minden olyan modszer alkalmas, amelyet
altalaban az emulzidok eldallitasara hasznalnak, ezen modszerek
onmagukban vagy egymassal kombindlva alkalmazhatok.
Elfogadhat6 eredményt kaphatunk példdul a Waring-féle
keverdkkel vagy egyéb, nagy nyirderejii keverokkel. Mikroflui-
dizalokat is hasznalhatunk. Ez utobbi esetben a novényi szterolt
és az emulgealdoszert nagy nyomassal keramia-kapillarisokon
nyomjuk keresztiil. Ha az elonyds szonikalast valasztjuk, akkor
koriilbelil 1,5-4 percig szonikdljuk az elegyet. Az olyan
kisérletekben, ahol kis mennyiségekkel dolgozunk, 4altalaban
koriilbeliil 1,5 percig szonikalunk.

A szaritasi 1épés nem kritikus, feltéve hogy az nem teszi
tonkre a novényi szterol és az emulgealdoszer kolcsonhatasa ré-
vén kialakult vezikularis komplexet. Altalaban az enyhébb sza-
ritasi eljarasok az elénydsek, mint példaul a vakuumos szaritas,
a fagyasztva szaritds vagy a kornyezeti levegdn vald szaritas
alacsony homérsékleten. Abban az esetben, ha h6t alkalmazunk,
akkor a hémérséklet atmoszférikus nyomason ne lépje tul a 0°C-
ot.

Amint eldbb mar emlitettiik, a szdraz por napi adagja 10
és 1000 mg kozott lehet, az eldnyds napi adag pedig 25 és 300
mg ko6zott van. A legelonydsebb adag a koleszterin-felszivodas
szignifikdns csokkentésére 100 és 300 mg kozott van, ezt az
adagot napi 1-4 alkalommal kell bevenni.

Az alabbi példédk a jelen taldlmany tovabbi illusztralasra

szolgalnak, és nem korlatozzak annak targyat.
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Az elsé Ot példaban fitoszterolként szitosztanolt hasznal-
tunk, foszfolipidként pedig lecitint, miként az alapbejelentésben
is. A 6. példaban SSL-t hasznaltunk, a javulas pedig egyértelmii
volt.

A fitoszterolok itt szterolokat jelentenek, mint példaul
szitosztanolt, szitoszterolt, kampeszterolt, sztigmaszterolt, sza-
poninokat, lignanokat, aromas és izoprénvazas természetes
anyagokat, tovdabba ezek szarmazékait, illetve redukcidés termé-
keit. A foszfolipideken itt glicero-foszfolipidek és szfingolipi-
dek, illetve ezek szarmazékai, mint példaul lizo-foszfolipidek
értend6k. Natrium-szteroil-2-laktilat (SSL) alatt magat az
emlitett vegyiletet, vagy az ezzel kémiailag egyenértéki,
alkali- vagy alkalifoldfémek, zsirsavak és tejsav reakcidja soran

keletkez6 termékeket is értjiik.
PELDAK

1. példa

Kloroformban meghatarozott moélaranyban az alabbi anya-
gokat kevertiik 6ssze egymassal: szitosztanol, nyomnyi mennyi-
ségli [H’]szitosztanol, és a bélben megtalalhato egyéb vegyiile-
tek, vagy altalanosan hasznalt élelmiszer-adalékok. Ezutian az
elegybdl kivettiink egy 1,2 umol szitosztanolt tartalmazé ali-
kvotot, majd az olddészert alacsony nyomason (<6,666 Pa) elpa-
rologtattuk. Az alikvothoz ezutan 0,5 ml mesterséges epét (8
mM natrium-taurokolat, SmM szoéja-lecitin, 0,15 mM NaCl, pH
7,4) adtunk, majd a csoveket 8 fordulat/perc sebességgel,

37°C-on 30 percig forgattuk. Ezutan 1 percig 17000 g-n centri-
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fugaltuk a csdveket, hogy leiilepedjen a szilard anyag, majd a

feliilusz6t a radioaktivitds mérésére szcintillaciéos folyadékhoz

adtuk, végiil pedig kiszamoltuk, hogy a radioaktivitas hany

szazaléka maradt a mesterséges epét tartalmazo feliillaszoban.

Az alabbi, 1. tablazat a szitosztanol keverékek oldhatdosagat

mutatja mesterséges epeso jelenlétében.

1. tablazat
A kloroform oldatbél szaritassal kapott szterol- Oldhaté
-keverék osszetétele szterol (%)
Szitosztanol 6nmagaban 2,3
Szitosztanol+Tween-20 1:1 sulyardnyban 7,8
Szitosztanol+taurokolat 1:1 sulyaranyban 57,7
Szitosztanol+monoolein+diolein 1:1:1 sulyaranyban 14,5
Szitosztanol+lecitin 1:1 sulyaranyban 38,2
Szitosztanol+lizolecitin 1:1 silyaranyban 8,0
Szitosztanol+lecitin+lizolecitin 1:1:0,5 sulyaranyban 97,9

Amint a tablazat 1. soraban lathato, a szitosztanol Onma-

gaban alig old6édik mesterséges epesoban (2,3 %), Tween-20

(egy poliszorbat-tipusu, élelmiszerek esetén alkalmazott emul-

gealdszer) hozzaadésa is csak kis mértékben noveli az oldhato-

sagot (7,8 %, 2. sor). A szitosztanol oldhat6ésaga 25-szorosére,

azaz 2,3-r6l1 57,7 %-ra novelhetd, ha azt egy ionos detergens,

mint példaul néatrium-taurokolat (epesd), jelenlétében szaritjuk

(3. sor). Mivel az epesdk az emésztési folyamatban szerepet jat-

szanak, ezért egyéb vegyiileteket is megvizsgéltunk, amelyek

megtalalhatéak a bélcsatorndban. A monoolein és a diolein a
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taplalékkal felvett zsirok emésztése sordn keletkezik, de amint a
4. sorban lathato, ezek csak mérsékelten, azaz 2,3-r61 14,5 %-ra
novelték az oldhatdésagot. Az epe tartalmaz lecitint, és ez a
foszfolipid a szitosztanol oldhatosagat 2,3-r6l1 38,2 %-ra novel-
te (5. sor). A lizolecitin azonban, amely a lecitin hidrolizise so-
ran keletkezik (a reakciot a foszfolipaz-A, katalizalja), csak kis
mértékben, azaz 2,3-r6l1 8,0 %-ra novelte a szitosztanol oldha-
tosagat (6.sor). Viszont meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy-
ha a szitosztanolt egyszerre keverjiik lecitinnel, illetve lizoleci-
tinnel, akkor a szterol oldhatdésaga 97,9 %-ra n6 (7. sor). Az
adatokat Gsszesitve azt mondhatjuk, hogy a szilard szitosztanol
alig oldodik mesterséges epében, de kiillonb6z6 mértékben old-
hatdéva tehetd, ha a szilard elegybe egyéb vegyiileteket is bele-
keveriink. S6t mi tobb, egy olyan vegyilet (lizolecitin), amely
onmagaban alig képes a szitosztanol oldhatoésagat ndvelni, mas
vegyiiletekkel (lecitinnel) keverve jelentésen ndvelheti az old-

hatoésagot.

2. példa

Kloroformban az alabbi anyagokat kevertik Ossze egy-
massal: szitosztanol, nyomnyi mennyiségi [H3]szitosztanol, €s
lecitin. Ezutan az elegybdl kivettiink két alikvotot, melyek min-
degyike 1,2 umol szitosztanolt tartalmazott, majd az oldoszert
az 1. példaban leirtak szerint vakuumban elparologtattuk. Az
egyik alikvotot tovabbi feldolgozas nélkiil hasznaltuk, a masik-
hoz 500 pl vizet adtunk, majd azt egy mikroheggyel ellatott Fi-
sher Sonic Dismembrator Model 300 nevi késziilékkel, 40 %-os

teljesitményen S percig szonikaltuk. A mintat ezutadn szaraz-
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jég/aceton felhasznalasaval fagyasztottuk, majd liofilizaltuk,
hogy eltavolitsuk a vizet. Fontos, hogy a minta hodmérsékletét a
fagyaspont alatt tartsuk, mert igy elkeriilhetd a szitosztanol ki-
csapodasa az elegybdl. Ezutan az 1. példiban leirtak alapjan
meghataroztuk ezen mintak oldhatésdgat mesterséges epében, az

eredmények pedig az alabbi tablazatban lathatok.

2. tablazat
A minta, és szaritasanak moédja Oldhaté
szterol (%)
Szitosztanol, kloroformos oldatbdl, az oldoszer 2,3

elparologtatasaval

Szitosztanol/lecitin (1:1 moélaranyban), klorofor- 38,2

mos oldatbol, az oldoszer elparologtatasaval

Szitosztanol/lecitin (1:1 mdlaranyban), vizben 89,7

szonikalva, majd liofilizalva

Az adatokbol latszik, hogy a lecitin fontos a szitosztanol
szolubilizdlasaban. Ambar a szterol oldhatésagat a szitoszta-
nol/lecitin keverék szaritasanak modja is befolyasolja. Abban az
esetben, ha a keveréket kozvetleniil a kloroformos oldat sza-
ritasdval kapjuk meg, akkor a mesterséges epe a szterol 38,2
%-4at képes szolubilizdlni. Ha viszont szonikaljuk, majd liofili-
zaljuk az elegyet, akkor a szolubilizacié mértéke 89,7 %-ra né.
Ebbdl latszik, hogy a szitosztanol/lecitin keverékek eléallitasa-
nak egyik elényds modja az, ha a szitosztanol és a lecitin keve-

rékét vizben eloszlatjuk, majd utana a vizet eltavolitjuk.
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3. példa

Ebben a példaban a felhasznalt lecitin mennyiségének a
hatasat vizsgaltuk a szitosztanol szolubilizacidja szempontja-
bol, a vizsgalatot az 1. példaban leirtak alapjan végeztiik, azzal
a kiilonbséggel, hogy a 37°C-on tortén6 30 perces forgatast ko-
vetd centrifugdlas alatt leiilepedett szitosztanolt kétszer re-ex-
trahaltuk, agy hogy azt tovabbi 0,5 ml mesterséges epével
vortexeltiik, majd ujra centrifugaltuk. Az eredmények az alabbi

tablazatban lathatok.

3. tablazat

Szitosztanol:lecitin mélarany [Oldhaté szterol (%)
1:1 53,1
1:2 67,9
1:10 67,6

Az adatok azt mutatjak, hogy ismételt extrakcid és tizsze-
res mennyiségii lecitin hozzaadasa esetén is oldhatatlan maradt
a szitosztanol jelentds része (32 %). Abban az esetben, ha jel-
zett anyagként [H?]foszfatidil-kolint hasznaltunk [H?]szitoszta-
nol helyett, akkor a szolubilizalt lecitin mennyisége 93,3 %
volt. Ez azt jelenti, hogy a szaritott szitosztanol/lecitin kom-
plexbdl a lecitin majdnem kvantitativan kioldédott, mikézben
jelentds mennyiségii szitosztanol maradt oldhatatlan. fgy tehat
ha mesterséges epében kivanjuk a szitosztanolt szolubilizalni,
akkor szamitani kell arra, hogy mindig marad valamennyi old-
hatatlan szitosztanol. Hasonléo eredményeket kaptunk, amikor a

szitosztanol/lecitin keveréket olyan oldat szaritasaval allitottuk



17 OE :c:f .no. “I

eld, melyhez polarosabb (példaul etanol), illetve kevésbé pola-

ros (példaul hexan) oldoészert hasznaltunk.
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4. példa

Itt a szonikalt szitosztanol/lecitin vezikulumok, illetve a
szonikalt lecitin mellett adagolt szitosztanol hatasat vizsgaltuk
az ember koleszterin-felszivodasara. A szitosztanolt ugy viz-
mentesitettiilk, hogy kloroformban oldottuk, majd az oldoészert
elparologtattuk, utana ezt az oldast/szaritast ismét elvégeztiik,
majd az igy kapott anyagot dérzsmozsarban porra tortiikk. Ah-
hoz, hogy a vezikulumok 1:3 mélaranyban tartalmazzak a szito-
sztanolt, illetve a lecitint, ahhoz egy 150 ml-es f6z6poharba
2,00 g szterolt és 11,3 g tisztitott szdja-lecitint adtunk. Keverés
mellett kloroformot adagoltunk, azért hogy mindkét komponenst
szolubilizaljuk, majd a f6z6poharat 65°C-os homokfiirdében
inkubalva elparologtattuk az oldészert. A szitosztanol nélkiili
sz6ja-lecitint (11,3 g) ugyanilyen moédon preparéltuk. Amikor az
O0sszes oldoszert elparologtattuk, a fozépoharakat egy liofilizalo
edénybe raktuk, majd a maradék kloroformot vakuumban péro-
logtattuk el (minimum 24 6ra). Ezutdn a f6z6poharakban maradt
szilard anyagot spatulaval fellazitottuk, majd 120 ml ioncserélt
vizet adtunk hozza, és veégiil a szuszpenzidt egy o6rédn keresztiil
er0sen kevertettiilk. A vezikulumokat ugy képeztiik, hogy a f6z6-
poharak tartalmat egy kis heggyel felszerelt Branson Sonifier
nevi késziilékkel (7-es fokozatra allitva) szonikaltuk. Szonikéa-
las kozben a f6zépoharakat szobahdmérsékletii vizfiirdoben tar-
tottuk. Azok a vezikulumok, amelyek csak lecitint tartalmaztak,
15-30 perc alatt alakultak ki, de a lecitin plusz szterol tartalmu
vezikulumok kialakuldsédhoz 30-45 perc kellett. A mintdakat ezu-
tan 10 percig centrifugaltuk 10000 g-n, majd azokat egy 5 um-

es szirdn atszirtikk. Egy 250 nm-es standarddal kalibralt Zeta-
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sizer nevii berendezéssel meghataroztuk a vezikulumok atlagos
atmérdjét, amely a lecitin-vezikulumok esetén 204,7 nm, a szi-
tosztanol/lecitin-vezikulumok esetén pedig 247,2 nm volt. A
vezikulumokat a preparalast és a jellemzést kdovetden egy éjsza-
kan at egy 4°C-os hiitében taroltuk. A mintak térfogatat a ko-
vetkezd napon vizzel 60 ml-re egészitettiik ki, majd a mintakhoz
500 mg, citrom izesitésii Crystal Light-ot (Kraft Foods, Inc.)
adtunk. Személyenként hiarom U.S.P. gyomor-kapszulat
O0sszesen 1 g szitosztanol porral, vagy Osszesen 1 g gliikozzal
(placebo) t6ltottiink meg.

Hat egészséges személlyel véletlenszerli sorrendben harom
koleszterin-felszivodasi tesztet végeztiink, melyeket 2 hetes
idOtartamok valasztottak el egymastol. A vizsgalatban résztvevd
személyek mindegyik teszt soran 8 napon keresztil egy
,National Cholesterol Education Program Step 1” nevi diétat
fogyasztottak, a teszt els6 napjatol kezdve. A 4. napon az em-
berek egy standardizalt teszt-reggelit kaptak, amely 240 ml na-
rancslébol, 240 ml teljes tejbdl, 21 g kukoricapehelybdl és 60 g
péksiiteménybdl allt, a péksiiteménybe jelzett anyagként 2,5 ml
kukoricaolajjal 40 mg [26,26,26,27,27,27->H¢]-koleszterint ke-
vertiink. Ezenkiviil mindegyik személy még egy tovabbi italt
(amely vagy szitosztanol/lecitin vezikulumokat vagy lecitin-ve-
zikulumokat tartalmazott) és harom kapszulat (amelyek vagy
szitoszatnol-porral vagy gliik6zzal voltak toltve) is elfogyasz-
tott. A vérplazmaban 1év6, deutériummal jelzett koleszterin

cr

gativ ion kémiai ionizacids gazkromatogréafia/tomegspektromet-
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ria segitségével. A koleszterin-felszivodas mértékét ugy sza-
moltuk ki, hogy a 7. és 8. napon mért koleszterin(deutériummal
jelzett)-koncentraciok atlagat elosztottuk azon teszt mérési
eredményeinek az atlagaval, amely tesztben a kisérleti szemé-
lyek csak lecitin-vezikulumokat és gliik6z-tartalma kapszuldkat
kaptak. Ebbdl kiszamoltuk a koleszterin-felszivodas gatlasanak

mértékét, az adatokat, szazalékban megadva az aldbbi tablazat

tartalmazza.
4. tablazat
Alkalmazott kezelés A koleszterin-felszivodas
gatlasanak mértéke
1000 mg szitosztanol-por 11,3+7,4 % (p=0,2)
700 mg szitosztanol/lecitin vezikulum 36,7+4,2 % (p=0,003)

Az adatokbol lathatd, hogy az 1000 mg szitosztanol-por a
placebohoz képest nem csdkkentette szignifikansan a koleszte-
rin-felszivodast. Ez egybevag a korabbi kdézleményekkel, ame-
lyekben azt olvashatjuk, hogy csak tobb grammnyi mennyiségi
szitosztanol képes a koleszterin-felszivodast csdkkenteni. Vi-
szont 700 mg szitosztanol/lecitin vezikulum 37 %-kal csokken-
tette a koleszterin-felszivodas mértékét, ami arra utal, hogy a
megfelelé készitmény formajaban jelen 1évd szitosztanol haté-

kony és bioldgiailag hozzaférhetd.

5. példa

A szitosztanol/lecitin vezikulumokat a 4. példdban sze-

replé 6 ember koziil 5-nek tovabbi négy koleszterin-felszivodasi
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tesztben kisebb mennyiségben is adagoltuk, hogy megmutassuk,
hogy a szitosztanol/lecitin vezikulumok farmakoldgiai ér-
telemben dozis-valasz moédon csdkkentik a koleszterin-felszivo-
dast. 300 mg szitosztanolt (szitosztanol/lecitin vezikulumok
formajaban) lecitin-placeboval hasonlitottunk Ossze, illetve 150
mg szitosztanolt (szitosztanol/lecitin vezikulumok formajaban)
egy masik lecitin-placeboval hasonlitottunk 6ssze. Szilard szi-
tosztanol-, illetve gliikk6z-tartalmu kapszulakat nem adtunk. Az

eredményeket az alabbi tablazat mutatja.

5. tablazat

Alkalmazott kezelés A koleszterin-felszivodas

gatlasanak mértéke

300 mg szitosztanol/lecitin vezikulum 34,4+5,8 % (p=0,01)

95 mg szitosztanol/lecitin vezikulum |[5,6+7,2 % (nem szignifikans)

A 300 mg-os adag kozel ugyanannyival csdokkentette a ko-
leszterin-felszivodas mértékét, mint a 700 mg-os adag, ami arra
utal, hogy ez a telitési adag. Ez egybevag a korabbi kisérletek
eredményeivel, amelyekbdl az deriil ki, hogy a fitoszterolok
nem gatoljak teljes mértékben a koleszterin-felszivodast. A 95
mg-os adag nem befolyasolja szignifikans moédon a koleszterin

felszivodasat.

6. példa

Az SSL (natrium-sztearoil-2-laktilat) alkalmazasa

Ebben a példaban a sok szempontbol elédnyds SSL alkal-

mazasat ismertetjik. 1998 majusa 6ta, vagyis amidta benyujtot-
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tuk az alapbejelentést, sok az élelmiszeriparban altalanosan
hasznalt emulgeal6szert vizsgaltunk meg. A szitosztanol szolu-
bilizalasara az SSL a legalkalmasabb. A SSL potencialis jelen-
tosége nagy, mert sokfajta élelmiszerben alkalmazzak, beleértve
a siitéipari termékeket is, és barmelyik élelmiszer esetén nagyon
elfogadhato6 ize és allaga van.

Az alabbi kisérletekben, amelyeket egyiittesen 6. példanak
hivunk, a nyomnyi mennyiségii [H’]szitosztanolt tartalmazé
szitosztanolt kloroformos elegyb6l szaritassal kaptuk meg (ahol
a kloroformos elegy valamilyen szolubilizalészert is tartalma-
zott) a szdaritas utan a maradékot vizben szonikéltuk (a szito-
sztanol koncentracidja 2,4 mM volt), majd az elegyet fagyasz-
tottuk, és végiil liofilizaltuk. Ezek utdn mesterséges epét (8§ mM
natrium-taurokolat, SmM PC, 0,15 M NaCl, 15 mM nétrium-
-foszfat, pH 7,4) adtunk a mintikhoz, majd a cséveket 37°C-on
30 percig forgattuk. Ezutan 1 perces centrifugélds kovetkezett
17000 g-n. A csapadékot egyszer mostuk, majd az egyesitett fe-
liluszok és a csapadék radioaktivitdsat kiilon-kiilon megmértiik.
A harom parhuzamosban végzett kisérletek eredményei a 6. tab-

lazatban lathatodk.

6. tablazat

Az elegy Osszetétele Moélarany Oldhatésag (%)
1. Szitosztanol+SSL 1:0,90 95,0+0,1

2. Szitosztanol+SSL 1:0,68 94,5+0,1

3. Szitosztanol+SSL 1:0,45 92,8+0,6

4. Szitosztanol+lecitin 1:1 89,1+1,2

5

. Szitosztanol+Precept 8160 Central

1:1,2

95,7+0,08
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Soya PC/LPC*

6. Szitosztanol+etoxilezett MG® 1:1 (sulyarany) |82,5+4,0
7. Szitosztanol+Tween®20° 1:1 (sulyarany) [51,3+2,8
8. Szitosztanol+GMS? 1:1 A szonikalas utan

ujra aggregalodott

9. Szitosztanol+MO° 1:1 46,4+1,2

? PC/LPC=lecitin/lizolecitin
b MG=monoglicerid

°a Tween® egy bejegyzett védjegy, és polioxietilén-szor-
bitan-monolauratot jelent

d GMS=gliceril-monosztearat

¢ MO=1-monoolein

A 6. tablazat 4. és 5. sora az alapbejelentés eldnyods ele-
gyeinek az adatait tartalmazza. Lathato, hogy ugyanolyan old-
hatosag eléréséhez az SSL-bol kevesebb kell, mint valamilyen
egyéb, kellemes izt emulgealdoszerb6l. Tehat arra kdvetkeztet-
hetiink ezekbdl a kisérletekb6l, hogy az SSL ugyanolyan haté-
konyan szolubilizdlja a szitosztanolt, mint a lecitin és a li-
zolecitin egyiitt. A monogliceridek, az etoxilezett monogliceri-
dek és a poliszorbat 20 kevésbé hatékony anyagok.

A fenti példak alapjan lathaté, hogy a jelen talalmany
szerint eldallitott készitmény in vitro bioldgiailag hozzaférhetd
(oldédik mesterséges epében), ezenkiviil szignifikansan csok-
kenti a koleszterin-felszivodas mértékét, és altalaban véve azt
mondhatjuk, hogy a taldlmany az 6sszes kitiizott célt elérte.

Nyilvanval6é, hogy a szakember az itt pontosan kozzétett

eljarasokon és készitményeken bizonyos moédositasokat végez-
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het, ezek a moédositasok azonban szintén a jelen talalmany tar-

gyat képezik, amelyet az alabbi igénypontok hataroznak meg.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A koleszterin-felszivodas csdkkentésére alkalmas ké-
szitmény, amely az alabbiakbol all: egy névényi szterol és leci-
tin vizes, homogén, micellaris elegye, amelybél szaritassal egy
finomeloszlasu, vizben oldhatdé port allitottunk elé; az emlitett

ndvényi szterol és a lecitin mélaranya 1:1 és 1:10 k6zott van.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,

hogy a n6évényi szterol és a lecitin mdlaranya legalabb 1:2.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a ndvényi szterol és a lecitin moélaranya 1:2 és 1:4 ko6zott

van.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a micelléaris elegy vezikulumok keveréke, melyek nagy ré-
sze tartalmaz valamennyi ndvényi szterolt és valamennyi leci-

tint.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,

hogy a novényi szterol a szitosztanol.

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely még lizole-
citint is tartalmaz, a lizolecitin és a lecitin mélaranya legalabb

0,2.
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7. Eljaras az élelmiszerekbol torténd koleszterin-felszivo-
das csokkentésére, azzal jellemezve, hogy az élelmiszerhez egy
finomeloszlasu, vizben oldhaté port keveriink, amelyet egy no-
vényi szterol és lecitin vizes, homogén, micellaris elegyének
szaritasaval allitottunk eld; az emlitett porban az emlitett nové-
nyi szterol és a lecitin moélaranya 1:1 és 1:10 k6z6tt van; az em-
litett élelmiszerhez pedig annyit adunk az emlitett porbdl,

amely koriilbeliill 100-1000 mg szitosztanolt tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az adag 100 és 300 mg kozotti, és ezt az adagot naponta leg-

alabb 2-3 alkalommal adagoljuk.

9. Elelmiszer-készitmény, mely az alabbiakbol all: egy
koleszterin-tartalmu élelmiszer, és egy élelmiszer-adalék, ahol
az élelmiszer-adalék szitosztanol és lecitin vizben oldhatd, ho-
mogén, micelléris elegye, mely elegyben a szitosztanol és a le-

citin molardnya 1:1 és 1:10 k6zo6tt van.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, ahol az élelmiszer

egy szilard élelmiszer.

11. A 9. igénypont szerinti készitmény, ahol az élelmiszer

egy ital.

12. Eljaras egy nodvényi szterol és egy foszfolipid vizes,

homogén, micellaris elegyének az eldallitasara, azzal jellemez-
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ve, hogy a ndévényi szterolt, a foszfolipidet, valamint a vizet

nagy nyiroerdvel keverjiik, amig el nem érjiikk a homogenitast.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az emlitett, nagy nyirdereju keverés a szonikalas.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az emlitett n6vényi szterol a szitosztanol.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az emlitett foszfolipid a lecitin.

16. A koleszterin-felszivodas csokkentésére alkalmas ké-
szitmény, amely az alabbiakbol all: egy novényi szterol és egy
emulgealoszer vizes, homogén, micellaris elegye, amelybdl sza-
ritdssal egy finomeloszlast, vizben oldhatdé port allitottunk eld;
az emlitett emulgealoszer a tejsav és valamilyen zsirsav reak-
ciotermékének alkali- vagy alkalifoldfém so6ja; valamint az em-
litett n6vényi szterol és az emulgealéoszer molaranya 1:0,1 és

1:10 k6zott van.

17. Eljaras az élelmiszerekbdl torténd koleszterin-felszi-
vodas csokkentésére, azzal jellemezve, hogy az élelmiszerhez
egy finomeloszlasu, vizben oldhat6é port keveriink, amelyet egy
novényi szterol és egy emulgealoszer vizes, homogén, micella-
ris elegyének szaritasaval allitottunk eld; az emlitett emulgealo-
szer a tejsav és valamilyen zsirsav reakciotermékének alkali-

vagy alkalifoldfém sdja; az emlitett porban az emlitett névényi
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szterol és az emulgealoszer molaranya 1:0,1 és 1:10 k6zo6tt van;
az emlitett élelmiszerhez pedig annyit adunk az emlitett porbdl,

amely koriilbeliil 100-1000 mg szitosztanolt tartalmaz.

18. Elelmiszer-készitmény, mely az alabbiakbol all: egy
koleszterin-tartalmu élelmiszer, és egy élelmiszer-adalék, ahol
az ¢élelmiszer adalék szitosztanol és natrium-sztearoil-2-laktilat
-emulgedaldoszer- vizben oldhatdo, homogén, micellaris elegye,
mely elegyben a szitosztanol és az emulgealészer modlaranya

1:0,1 és 1:10 k6z6tt van.

A meghatalmazott
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