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Pouziti alkaloida na bazi benzofenantridinu

Oblast techniky

Vynilez se tyka pouziti jednoho nebo nékolika alkaloidi na bazi benzofenantridinu nebo jejich
derivatii nebo analogickych syntetickych latek jako pfisady do krmiva.

10 Dosavadni stav techniky

Aromatické aminokyseliny, naptiklad tryptofan a alanin, jsou esencialni zivné latky, které si té€lo
neni schopno samo produkovat, s vyjimkou pfezvykavcl. Jsou podstatnou slozkou receptur
potravy a krmiv pro zvifata. V krmivech pro zvifata slouzi, stejné jako i jiné aminokyseliny, k za-

15 bezpeceni urcitého poméru a rovnovahy vzhledem k obsahu ostatnich esencialnich a neesen-
cialnich aminokyselin. Jejich pfidavanim do krmiv se vSak zvySuji naklady.

Ve stfevech savcil jsou do znacné miry obsaZeny mikroorganizmy, které pomoci svych enzym,
naptiklad pomoci dekarboxylazy, aromatickych aminokyselin, jsou schopny odbouravat tyto

20  aminokyseliny. Vysledkem toho je, Ze neni mozno udrzet rovnovahu mezi jednotlivymi amino-
kyselinami, ktera byla plivodné zabezpeCena v krmivu pfi jeho pfipravé. Tim se snizuje jakost
masa z téchto zvifat.

Jako meziprodukt pfi enzymatickém odbouravani aromatickych aminokyselin vznika indol a
25 skatol, které maji neZadouci vlastnosti a ucinky. Indol a skatol jsou toxické latky v odboura-

vaném tryptofanu. Kromé jiného zaté€zuji jatra, nebot’ télo musi tyto latky zbavovat jedovatosti,

aby nedoslo k onemocnéni. Indol a skatol zpisobuji chronické subklinické zanéty tkané sliznice

postizenych savct a lidi. Indol a skatol, produkované mikroorganizmy stievni sliznice usnadfiuji

patogennim parazitim (stfevnim hlistim, clostridiim, salmonelam, kokcidiim) vstup (invazi) do
30 hornich bunék stfevni sliznice, popfipadé snizuji jejich schopnost obrany.

Kromé toho miize zbytek indolu a skatolu, obsazeny v potravé, také neptiznivé ovlivnit zdravotni
stav konzumenta. Nevhodna relace mezi aromatickymi aminokyselinami (ve vztahu k pfilis
nizkému mnozstvi, které je k dispozici) a dal$imi esencialnimi aminokyselinami, vede k nerovno-

35 vaze, jejimz disledkem je snizené pusobeni proteinii a snizeny obsah mléénych bilkovin.
Vyzivna jakost se také hodnoti vzhledem k obsahu proteini. Obsah proteint (mléénych bilkovin,
libového masa), snizeny v disledku nedostatku aromatickych aminokyselin, ma za nasledek
sniZzenou jakost a tim také sniZzenou cenu masa.

40  Aromaticka dekarboxylaza aminokyselin se také povazuje za moZnou pfi¢inu Parkinsonovy
choroby ¢lovéka, kterd nepfimo vede k tomuto onemocnéni. Velké mnoZstvi mikroorganizmi,
stava kritickou, kdyZz jsou timto procesem postizeny esencialni ziviny a tim vznikaji toxické
produkty zat€Zujici svého hostitele, nebo zistavaji v potravinach jejich zbytky. Naklady spojené

45 s optimalizaci sloZeni krmiva se zvyS$uji, pokud jsou dosud nezbytné ztraty aromatickych kyselin
nahrazovany jejich zvySenym ptidavanim do krmiva. V disledku vzniku a neovlivnéné aktivity
dekarboxylazy aromatickych aminokyselin se znaéné zvy3uji naklady na krmeni uZitkovych a
Jjinych chovnych zvifat a na udrzovani jejich dobrého zdravotniho stavu.

50  Ze spisu WO-A 9316 602 (Neufeld) je znamo pouZiti sanguinarinu a jinych alkaloidi na bazi
benzofenantridinu pro zvySeni vykonnosti uzitkovych zvifat, pouziti téchto alkaloidi pro o3etio-
vani, popfipadé jako profylaxe proti napadeni salmonelézou, proti kokcidiim a jinym bakterial-
nim nosi¢im a pro konzervaci krmnych latek. Pouziti téchto alkaloid pro omezeni a znemoZnéni
enzymatického odbouravani AAD (aromatické aminokyseliny—dekarboxyldza) se zde neuvadi.

55




CZ 299208 B6

Drsata a spol. vJ. Enzyme Inhibition, 1996, sv. 10, str. 231-237, pojedndvaji o pilisobeni
sanguinarinu jako inhibitoru AAD, ktery hraje dilezitou roli pfi biosyntéze dopaminu, nor-
adrenalinu, adrenalinu a serotoninu. Vzhledem k tomu, Ze dopamin je diilezity v souvislosti
s léCenim Parkinsonovy choroby, noradrenalin je potencialni vazokonstriktor a serotonin patti do

5 skupiny mediatorti zanéti, je omezovani AAD pifedmétem studia. Podle zde zjisténych poznatki
neni nasnadé pouziti alkaloidi na bazi benzofenantridinu pro zlepSeni proteinové bilance u
uzitkovych zvitat nebo pouziti jako 1é¢iva ve veterinarni medicing.

10 Podstata vynalezu

Podstata vynalezu spociva v pouziti jednoho nebo nékolika alkaloidi na bazi benzofenantridinu

nebo jejich derivati nebo analogickych syntetickych latek jako pfisady do krmiva v u¢inném

mnoZzstvi pro zadrZovéani nebo zastaveni enzymatického odbouravani esencialnich aromatickych
15 aminokyselin v krmivu nebo v pfisadé do krmiva.

Je také podstatné, ze alkaloidy na bazi benzofenantridinu se pouzivaji ve formé rostlinného
materidlu Papaveraceae nebo extraktu z néj, nebo ve formé izolovanych alkaloidi nebo smési
alkaloidi nebo analogickych syntetickych latek.

20
Je vyznamné, Zze krmivo obsahuje esencialni aromatické aminokyseliny a alkaloidy na bazi
benzofenantridinu a Ze esencialni aromatické aminokyseliny se p¥idavaji do krmiva dodateéné,
pfiCemZ mnoZstvi alkaloidl na tunu krmiva je vys$si nez 1 mg.

25 Podstatou vynalezu je rovnéZ pouziti alkaloidi na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivath
nebo analogickych syntetickych latek nebo ¢asti rostlin Papaveraceae obsahujicich alkaloid nebo
alkaloidy na bazi benzofenantridinu k vyrob& krmiva nebo pfisad do krmiva pro zlepSeni
proteinové bilance u uzitkovych zvifat omezenim nebo zastavenim enzymatického odbouravani
aromatickych kyselin v travicim traktu.

30
DalSim piinosem vynélezu je pouziti alkaloidi na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivati
nebo analogickych syntetickych latek nebo &asti rostlin Papaveraceae obsahujicich alkaloid nebo
alkaloidy na bazi benzofenantridinu k vyrobé léki proti zanétim stiev, které jsou vyvolany
produkty odbouravani metabolismu aminokyselin, jako jsou indol a skatol.

35

Priklady provedeni vynalezu

Ukazalo se, Ze potencidlnimi inhibitory dekarboxylazy aromatickych aminokyselin mohou byt
40 chelerytrin a sanguinarin, jakoZz i jiné alkaloidy na bazi benzofenantridinu. Zjistilo se, Ze
sanguinarin a chelerytrin blokuji aktivitu dekarboxylazy aromatickych aminokyselin z 99 %,
popiipad€ z 92 %. Tato blokada dekarboxylazy aromatickych aminokyselin je ireverzibilni a
z tohoto diivodu zvlasté zajimava, nebot’ trva tak dlouhou dobu, po kterou se molekula enzymu
nachazi v oblasti pisobeni alkaloidii na bazi benzofenantridinu. Sanguinarin a chelerytrin, jako
45 zastupci skupiny benzofenantridinalkaloidd, maji kone¢nou aromatickou strukturu, podobnou
struktufe aromatickych kyselin. Enzym ,,aromatické dekarboxylazy aminokyselin“ pravdépodob-
né zaméiuje kone¢nou strukturu alkaloidi na bazi benzofenantridinu za cyklickou strukturu
aromatickych aminokyselin a zabudovava je do svého aktivniho centra misto aminokyselin.
Vzhledem k tomu, Ze alkaloidy na bazi benzofenantridinu neobsahuji z4dny odstépitelny uhli-
50 kovy skelet, jaky je b€zny u aminokyselin, nevznika zadny koneény produkt enzymatické reakce,
ktera tak nemtZe byt dokonCena. Aktivni centrum aromatické dekarboxylazy aminokyselin je tak
nezvratné zablokovano. Vynalez ukazuje, Ze je mozné, nezvratné blokovat aktivitu a tim i pro-
dukty latkové vymény dekarboxyldzy aromatickych aminokyselin pfidanim néjaké latky o
struktufe podobné struktufe aromatickych aminokyselin a tak vyuZzit této skutenosti pro
55 zivoCi$na krmiva, i jako lé¢iva.
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Vynalez sleduje redukované odlucovani a ztraty esencialnich aromatickych aminokyselin a tim
také zlepSenou pripravu krmiva pro zvifata. Pokusy se prokazalo, ze je tak mozno produkci
libového masa a obsah mlé¢nych bilkovin podstatné, z¢asti i velmi vyrazné zlepsit. Dalsi pokusy

5 ukazaly, Ze takto zlepSenym vyvazenim vzorce aminokyseliny se u prasat v kone¢ném vykrmu
zlepsila bilance proteinid az o 10 %.

Resenim podle vynalezu se sleduje zlepSeni zdravotniho stavu zvirat. Pokusy bylo prokdzéano, ze
pouziti alkaloidii na bazi benzofenantridinu vede k vyrazné snizené frekvenci zanétil ve stfevech
10 zvifat.

Krmivo podle vynalezu mize obsahovat vSechny krmné latky, bézné pouzivané v chovech zvirat.
Pod tento pojem spadaji slozky obsahujici Skrob, jako jsou obili, obilné vyrobky a kukufice.
Dalsi v nich obsazené proteiny mohou byt pfirodniho piivodu nebo mohou byt pfiddvany jako

15 preparaty, coz plati zejména pro esencialni aminokyseliny. Dale mohou byt k dispozici mineralni
pfisady, jako jsou stopové prvky, fosfaty, soli a vapno. Ptidavat lze i dalsi pfisady, jako jsou
enzymy, vitaminy nebo 16é¢ivé latky.

Aromatické aminokyseliny obsazené v krmivu mohou mit bud’ zcela nebo z&asti ptirodni piivod
20 nebo to mohou byt uméle vyrobené ptisady. Podstatné aromatické aminokyseliny jsou napiiklad
tryptofan a fenylalanin.

Alkaloidy na bazi benzofenantridinu se v ptirodé vyskytuji naptiklad v oddencich kanadského

kofene Sanguinarie canadensis nebo také v Chelidoniu majus nebo v Macleyi cordata. Tyto
25 rostliny se fadi k rodu Papaveraceae. Oddenky nebo listy, popfipadé celé rostliny je mozno sbirat

a susit. Pokud jde o susenou hmotu, ¢ini v ni obsah alkaloidii na bazi benzofenantridinu pfevazné

asi 4 % hmotn. Pro vyrovnani skliziiovych vykyvi, mize byt vyhodné, nastavit obsah hlavniho

alkaloidu sanguinarinu na hodnotu napfiklad 1,5 % hmotn. pfisadou plnicich latek. Vzhledem

k tomu, Ze asi polovina obsahu ptirodnich alkaloidd pripadd na sanguinarin, je celkovy obsah
30 alkaloidi ptiblizné 3 % hmotn.

Dalsi alkaloidy této skupiny jsou chelerytrin, chelirubin, sanguirubin, chelilutin a sanguilutin.

V ramci feSeni podle vynalezu mutze také byt vyhodné podavani vytazki z rostlinného materialu
35 nebo izolovanych alkaloidi, poptipad€ analogickych syntetickych latek.

Mnozstvi alkaloidii obsaZenych v krmivu je smérem doli omezeno pouze jejich alinnosti.

Celkové mnozstvi alkaloidi na tunu krmiva je s vyhodou vétsi nez 1 mg. VztaZeno na standardni

suSeny kofenovy material papaveraceae to odpovida pfiblizn€ mnozstvi o hmotnosti 0,067 g na
40 tunu krmiva.

U dosud podrobnéji zkoumanych podavanych krmiv byla v tuné krmiva zjisténa suena Papa-
veraceae v mnozstvi mezi 5g a 150 g, standardné obsahujici 1,5 % alkaloidu sanguinarinu,
odpovidajiciho asi 3 % celkového alkaloidu.
45
Vynélez se také tyka pfisad do krmiva, jako jsou napiiklad predsmési (premixy) nebo mineralni
krmivo nebo dopliikové krmné latky pouzivané pro ptipravu krmiva, pficemz p¥idavny pro-
stiedek do krmiva vedle béznych pfisad obsahuje alkaloidy na bazi benzofenantridinu nebo jejich
derivaty a analogické slozky nebo Casti rostlin Papaveraceae, které obsahuji tyto alkaloidy.
50  Vynalez tak zahrnuje jak samotné zvifeti podavané krmivo, tak i vychozi polotovary, které
uzivatel pouziva k ptipravé hotového krmiva.

Dale se vynélez tyka pouziti alkaloidi na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivatii a analo-
gickych latek nebo &asti rostlin papaveraceae, které je obsahuji, pro zastaveni nebo zamezeni
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enzymatického snizovani obsahu aromatickych aminokyselin, zejména v zazivacim traktu zvifat,
zvlasté v kombinaci s nékterym krmivem nebo s jeho prisadami.

Pokud je v krmivu obsaZen dostatek esencialnich aromatickych aminokyselin, je mozno pfi-
5 davkem alkaloidd usetfit pfidavné podavani nakladnych aromatickych aminokyselin. Pokud je
tieba pridavat aromatické aminokyseliny, naptiklad tryptofan a fenylalanin, je mozno snizit
ptidivané mnozZstvi alkaloidem, ¢imz se sniZi i naklady. Jako smérné Cislo vztaZzené na soucasné
poméry na trhu, je mozno predpokladat, ze dochazi k Gspote asi 10 Euro z ceny krmiva, pokud se
do n¢&j podle vynalezu prfidavaji preparaty obsahujici alkaloidy v hodnoté 1 Eura.
10
Alkaloidy na bazi benzofenantridinu je také podle vynalezu mozno s vyhodou pouZit jako 1é€ivo
proti zanétu stiev, zejména proti zanétu, ktery byl vyvolan produkty snizujicimi latkovou vyménu
aminokyselin, jako jsou indol nebo skatol. Lécivo se vyznaCuje obsahem ucinného mnoZstvi
alkaloidli na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivatii nebo analogickych syntetickych latek,
15 popripadé tyto latky obsahujicich rostlinnych ¢asti Papaveraceae.

Lécivo se s vyhodou podava soucasné s krmivem nebo jako pfisada do pitné vody. Také ucinné
latky alkaloidi lezi ve stejné oblasti.

20 Dale jsou uvedeny nekteré konkrétni piiklady provedeni vynalezu:

1. Priklad bézné receptury krmiva pro slepice a prasata
‘ (v procentech hmotnostnich)
pSenice 42 %

25 kukufice 20 %
slune¢nice 3,6 %
sojovy $rot [ 4%
sojovy Srot 11 16,6 %
fepkovy Srot 4%

30  krmny olej 6,5 %
methionin 0,26 %
lysin 0,48 %
monokalciumfosfat 0,85 %
vapno 0,5 %

35 sul 0,025 %
zakladni smés 1,0 %
enzymy 0,2 %
Aminokyseliny:
protein 19,2 %

40 lysin 0,824 %
metionin 0,276 %
meth + cystin 0,568
threonin 0,8 %
thryptofan 0,24 %

45
2. Priklad podle vynalezu:
Krmivo pro prasata ma slozeni podle ptikladu 1. Uvedena mnoZstvi ptidavané rostliny Papa-

veraceae jsou udana v g z ususeného materialu kofent s 1,5 % hmotn. alkaloidu sanguinarinu na
50 1 tunu krmiva. Rasa zvitat: Great Yorkshire + kiiZzena prasata ve skupiné 23-24 zvifat.
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Skupiny sledovanych zvifat: a b c

Papaveraceae g/t
pocateéni/predbézny

vykrm 22 kg — 48 kg 0 0 15
konecny vykrm

48 kg —109 kg 0 30 30
Vysledek:

Klasifikace a hodnota masa z porazky
(AA je lepsi nez A — lepsi nez B):

0—kontrola Davkovani papaveraceae g/t
pfedbézny/koneény vykrm
(0/0) (0/30) (15/30)
libové maso 54,5 55,1 55,0 NS
hibetni Spek mm 17,8 17,7 17,6 NS
svalova plocha 51,9 55,6 54,2 (p<0.05)
tiida AA+ A % 77 % 96 % 92 %
tiida B 23 % 4% 8%

Podle vynalezu je tak vyrazn€ zvysen podil tfidy AA + A

Vyznam zkratek:
p znaéni stupeii vyznamnosti,
NS znadi nevyznamné.

3. Priklad
Skupiny: 0—kontrola 30 g papaveraceae v 1 t krmiva
144 selat na zacétku, 72 ve skupiné, rozdéleno na 8 opakovani v kazdé skuping.

Omezené krmeni.

Predbézny — kone¢ny vykrm 31-115 kg:
0O—kontrola Papaveraceae 30g/t

libové maso (FOM) % 54,9 55,2
svalova plocha cm’ 51,7 52,0
hibetni Spek cm 20,6 20,1

Hospodarnost: zakladni 1.022 Euro/kg jate&né hmotnosti
Cena jate¢ného masa Euro +1,53
Vyhoda dana pouzitim Papaveraceae +2.71

Komentar:

V soustav€ s omezenym krmenim zvySuje Papaveraceae hodnotu jate¢ného masa tim, Ze se zvy-
Suje podil na libovolném mase a svalové plochy, a soucasné se snizuje mnozstvi hibetniho $peku.
Tim Papaveraceae souasné zvySuje kvalitu masa a rentabilitu o pfibliznou €astku 1,53 Euro na
jedno zvife.
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4. Priklad

Krmivo pro drubez:

5 skupin po 28.000 kusech dribeze
5 kokcidiostatikum salinomycin
Kontrola Papaveraceae
15 ppm virginiamicin (antibiotika) 50g/t

Spory parazitt v 1000/g trusu

(kokcidie—oocysty) 5-40 1-6
10 lesionindex 0, *az*** () az ** 0az*

kde ppm znaci miliontiny.

Pokus ukazal, ze doslo k vyrazné ptiznivéjsimu vysledku, pokud jde o zanéty stfev a k vyrazné
snizenému vyskytu stfevnich parazitd.

PATENTOVE NAROKY
20

1. Pouziti jednoho nebo n€kolika alkaloidii na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivati nebo

analogickych syntetickych latek jako pfisady do krmiva v G¢inném mnoZstvi pro zadrzovani nebo

zastaveni enzymatického odbouravani esencialnich aromatickych aminokyselin v krmivu nebo
25 v prtisadé do krmiva.

2. Pouziti podle naroku 1, kde alkaloidy na bazi benzofenantridinu se pouzivaji ve formé
rostlinného materidlu Papaveraceae nebo extraktu z néj, nebo ve formé izolovanych alkaloidl
nebo smési alkaloidl nebo analogickych syntetickych latek.

30
3. PouZiti podle naroku 1 nebo 2, kde krmivo obsahuje esencialni aromatické aminokyseliny a
alkaloidy na bazi benzofenantridinu.

4. Pouziti podle n¢kterého z narokti 1 az 3, kde esencidlni aromatické aminokyseliny se
35  pridavaji do krmiva dodate¢né.

5. Poutziti podle nékterého z predchazejicich naroki, kde mnozstvi alkaloidi na tunu krmiva je
vys$si nez 1 mg.

40 6. Pouziti alkaloidii na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivati nebo analogickych syntetic-
kych latek nebo Casti rostlin Papaveraceae obsahujicich alkaloid nebo alkaloidy na bazi
benzofenantridinu k vyrobé krmiva nebo pfisad do krmiva pro zlepSeni proteinové bilance u
uzitkovych zvifat omezenim nebo zastavenim enzymatického odbouravani aromatickych kyselin
v travicim traktu.

45
7.  Poutziti alkaloidti na bazi benzofenantridinu nebo jejich derivati nebo analogickych syntetic-
kych latek nebo &asti rostlin Papaveraceae obsahujicich alkaloid nebo alkaloidy na bazi
benzofenantridinu k vyrobé 1ékii proti zan&tim stfev, které jsou vyvolany produkty odbouravani
metabolismu aminokyselin, jako jsou indol a skatol.

50

Konec dokumentu
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