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Potravinovy doplngk na bézi sylimarinu, p¥ispivajici ke
zkvalitnéni diety s pozitivnim Gidinkem na snfZenf rizika
civilizagnich onemocnéni, obsahuje jako (i&inné slozky smés
10 aZ 90 % hmotnostnich standardizované frakce
flavonolignanti z extraktu ostropefce marianského (Cardui
mariae fructus extractum siccum) a 90 az 10 % hmotnostnich
galenicky upravené susené hlizy jakonu (Smallanthus
sonchifolius). Vyhodng jsou jeho Ginné slozky smiseny aZ s
20-ti ndsobnym hmotnostnim mmoZstvim fyziologicky
nesSkodného vehikula.
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Potravinovy doplnék na bazi silymarinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka sloZeni potravinového dopliiku na béazi silymarinu, tedy
standardizované frakce flavonolignan(i z extraktu semen ostropestice marianského
(Silybum marianum), pfispivajiciho ke zkvalitnéni diety s pozitivnim G&inkem na
snizeni rizika civilizadnich onemocnéni, jako jsou diabetes mellitus a hyperlipidemie,
pfipadné pfiznivé plsobiciho na celkovy zdravotni stav organizmu u rizikovych

skupin populace.

Dosavadni stav techniky

Silybum marianum (L.) Gaertner (ostropestfec mariansky, Asteraceae) je
pouzivan po nékolik stoleti v evropské tradiéni medicing pro své hepatoprotektivni
ucinky. Jeho kofeny, listy a semena byly upravovany jako potravina (Morazzoni a
Bombardelli, 1995). Nazev silymarin je pouZivan pro extrakt ze semen S. marianum
(Cardui mariae fructus extractum siccum), ktery obsahuje 76;%0% §j|ymarinového
komplexu, tj. smési flavonolignan(i standardizované na silibinin, a 3(5?20% chemicky

nedefinované frakce.

Extrakt S. marianum a silibinin chrani jatra pfed Gginkem hepatotoxickych
latek (viz DE-A 19 23 082 a DE-A 35 37 656).

Extrakt S. marianum a silibinin inhibuje mé&dnatymi ionty indukovanou oxidaci

lidskych LDL lipoproteinti in vitro (Skottova a spol., 1999).

Extrakt a flavonolignany S. marianum, zejména silibinin bishemisukcinat, jsou

ucinné v podplrné terapii pfi 16¢bé cytostatiky (Lentzen a spol., 1998).




V Ceské republice je extrakt S. marianum  aktivni sloZzkou  Iékd
klasifikovanych jako hepatoprotektiva, napf. FLAVOBION®, S!LYGAL® LAGOSA®

ol

nebo LEGALON® (obsah extraktu v tabletd je 100,1’204 mg, 1;14 704150 mg
silymarinového komplexu), ve fytopfipravku SIMEPAR® je extrakt S. marianum v
kombinaci s vitaminy komplexu B, v HEPABENU® s extraktem Fumaria officinalis a

v HEPATOFALK® PLANTA s extraktem Chelidonium majus. U téchto pfipravkl je
roz§ifena jejich indikace o cholekineticky a cholereticky Gcinek.
P Aot
V potravnich dopliicich je mnozZstvi extraktu v tableté 15/100 mg, }1\ 10170 mg
silymarinového komplexu.

Je pak rovnéz popsan potza}vn}?g?elnek s tCinkem na plasmové lipidy a
antioxidacni kapacitu krve dle CZ P\/-2000-4404, ktery jako G¢inné slozky obsahuje
smés suchého extraktu ostropefce marianského a alespoii jednoho rostlinného oleje,
obsahujiciho n-3 a n-6 polynenasycené mastné kyseliny. Tento pfipravek ovliviiuje
positivné cholesterové parametry, jaterni steatézu a antioxidaéni stav organizmu, ale

nema prebiotické ucinky.

V navaznosti na hledani novych pfirodnich zdroji vykazujicich antidiabeticke,
nutricni, imunostimulacni a jiné vlastnosti bylo experimentalng zjisténo, ze pozitivni
prebioticke ucinky vykazuji zpracované hlizy jakonu (Smallanthus sonchifolius), coz
je publikovano napfiklad v ¢lancich Romina Pedreschi and kol.: ,Andean Yacon Root
(Smallanthus sonchifolius Poepp. Endl) Fructooligosacharides as a Potential Novel
Source of Prebiotics”, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2003 nebo Ales
Lebeda a kol.. ,Biologické a chemicka variabilita maky a jakonu® Chem. Listy 97,
548f556 (2003).

Je proto snahou nového vynalezu vytvotit takovy potravinovy doplngk, ktery by

skloubil znamé Gcinky silymarinu s novymi Géinky jakonu.




Podstata vynalezu

Nové Gcinky proti dosavadnimu stavu techniky vykazuje potravinovy doplnék
na bazi silymarinu, pfispivajici ke zkvalitnéni diety s pozitivnim Géinkem na snizeni
rizika civilizatnich onemocnéni, jehoz podstata spociva v tom, Ze jako Gginné slozky
obsahuje smés 10 aZ Qol’m% standardizované frakce flavonolignant z

extraktu ostroperce marianského (Cardui mariae fructus extractum siccum) a 90 az

10 thotnostnlch Q/o/ galenicky upravené su8ené hlizy jakonu (Smallanthus
sonchifolius).

Dalsi podstatou vynalezu je, Ze jeho Ucinné sloZky jsou popfipadé smiseny az
s 20-ti nasobnym hmotnostnim mnoZstvim fyziologicky neskodného vehikula, které

PSR

ve vyhodnem slozenl obsahuje 0,1 az SO‘ﬁmotnostmch@mertmho piniva a 0,05 az

10“hmotnostmch % lubrikant(.

Taky je podstatou vynalezu, Ze inertni plnivo je vybrano ze skupiny latek

mikrokrystalicka celuléza a/nebo oxid kfemicity a/nebo bramborovy $krob a/nebo
kukufi¢ny $krob a/nebo modifikovany $krob, a ze lubrikanty jsou vybrany ze skupiny
latek mastek a/nebo hydratovany oxid kiemicity a/nebo kyselina stearova a/nebo

stearan vapenaty.

Potravinovy dopinék vy$e uvedeného slozeni se projevuje tim, Ze kombinace
sylimarinu s jakonem plisobi pozitivné v prevenci chronickych civilizagnich
onemocneni charakteristickych atherogennim lipoproteinovym profilem, jaterni
steatézou a zhorSenym antioxida&nim stavem organizmu. Potravinovy doplnék dale
vykazuje prokazateiné prebiotické U&inky, nebot jakon obsahuje cukry, které
podporuji nepatogenni stfevni floru, ktera ma pfiznivy vliv na €innost traviciho Ustroji.




Piiklady provedeni vynalezu

Konkrétni mozné uplatnéni vynalezu je patrné z nasledujicich pfikladi

Pfiklad 1 :

Uginky zvoleného slozeni potravinového doplnku \;i/tnutraceutika byly
testovany na skuping 44 dobrovolnik( \ﬁ%ﬁﬁu metabolické poradny jedné
z nemocnic olomouckého regionu, kde kriteriem pro jejich zafazeni do studie byl
nalez metabolického syndromu, ﬁ(ﬁprokazana hyperinzulinémie, hypertenze,
hypertriglyceridémie a obezita. Souhlas k provedeni studie dala eticka komise

pisluSné nemocnice. Probandi byli rozd&leni do tiech skupin :

1) PLACEBO : 15 probanddm, tedy pacientim, z této skupiny byla podavana
mikrokrystalicka celuldza P, jako placebo, v denni dévce 3,2 mg, kdyz
jedna tobolka obsahovala 200 mg celulozy P.

2) SYLIMARIN : 14 probandtm byl podavan silymarin v denni davce 0.8 g,
kdyZ 1 tobolka obsahovala 134 mg silymarinu.

3) SYLIMARIN-JAKON : 15 probandim z této skupiny byl podavan
kombinovany preparat v denni davce 0,8 g silymarinu a 2,4 g jakonu, kdy
1 tobolka obsahovala 50 mg silymarinu a 150 mg galenicky upravenych
hliz jakonu.

Klinicka studie byla provedena v pribéhu roku 2002, kdy preparaty byly
probandim podévany po dobu 90 dni. Nasledne byly vysledky studie hodnoceny
pomoci statistické metody analyzy rozptylu\%ﬁOVA Vstupni vysledky na
zacatku 1.mésice studie a vystupni vysledky na konci 3.mésice studie i jejich
diference byly statisticky vyhodnoceny a porovnavany s hodnotami placeba.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.




-5.

Vysledny acinek nutraceutika obsahujicino pouze silymarin se projevil

statisticky vyznamnym pokiesem hladiny triacylglycerol(i a u kombinace jakonu a

silymarinu doslo k statisticky vyznamnému poklesu hladiny triacylglycerolt a glukézy

v krvi pacientd. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné negativni vlivy obou

podavanych nutraceutik na parametry bezpe&nostni laboratore.

Parametr |Skupina 1 den 90 den po 90 dnech Trend Signif.
S

TAG SIL  216+1,10 1,88+ 0,69 -0,28+0,93 | 0,029
Mmol.I"! Placebo 1,94+0,89 2,78+ 191 +0,84 + 1,56

TAG SIL+JAK 224+ 0,97 1,92+0,78 -0,32+066 | 0,017
Mmol. | Placebo 1,94+0,89 2,78+ 1,91 +0.84+1,56

Cholesterol SIL  6,49+1,13 6,05+1,17 -0,44 + 1,01 - 0,927
Mmol. I’ Placebo 6,56 +2,53 6,17 +£121 -0,39+1,75

Cholesterol SIL+JAK 543+ 1,11 555+1,07 +0,13 + 1,01 « 0327
Mmol.I"! Placebo 6,56 +2,53 6,17+ 121 -0,39 1,75

%/‘M .

~Glucose- SIL+JAK 6,93+ 1,56 6,50+1,78 -0,43+0,83 | 0,041
Mmol.|" SIL  679+199 705+263 +0,26+090

Tabulka 1. Vliv smési silymarinu (SIL) + jakonu (JAK) na triacylglyceroly (TAG),
cholesterol a glukogtl u probandandC s metaboli

“p < 0,05).

Pfiklad 2 :

ckym syndromem (primér + S.D.,

Hypolipidemické a antioxidacéni efekty jakonu, silymarinu a kombinace téchto

drog byly studovany u potkanl na dvou experimentalnich modelech dietné

indukovanych zmén v lipidovém metabolismu a antioxidagnim stavu potkan(i. Obé

diety obsahovaly 1% cholesterolu a 10}/0 kvalitativné odli§ného tuku. Pro vyvolani

jaterni steatdzy s fibrézou a proatherogennich zmén v lipoproteinovém profilu bylo

pouZito veprové sadlo, které je bohaté na nasycené a mononenasycené mastné

kyseliny (lard fat diet - LFD), a pro senzibilizaci oxida&niho stavu potkand byl pouzit

rybizovy olej bohaty na polynenasycené mastné kyseliny (black currant oil diet —




BCOD). Jakon a silymarin byly podavany po dobu 3 tydn( jako soudasti t&chto dlet v
koncentracich 0,1, 0,5 a 1 OE% v kombinaci drog byly zvoleny dietni koncentrace 1%

A
jakonu (mikronizovany prach ze susenych hliz) a 0, 334% silymarinu.

Kombinace 1}% jakonu s 0,33:%/0 silymarinu (obr. 1) vedla ke sniZeni VLDL-
cholesterolu a zabranila vzestupu plasmovych a VLDL triacylglycerold, v jatrech se
efekt kombinace drog projevil poklesem obsahu cholesterolu a TAG u sadlové (LFD)
diety. Oxidatni parametry nebyly kombinaci drog v sadlové dieté vyznamné
ovlivnény, ale u diety s polynenasycenymi mastnymi kyselinami (BCOD) se po
kombinaci drog zvysila hladina krevniho GSH. Tyto vysledky naznacily potencialni
hypotriglyceridemicky a VLDL snizujici efekt hliz jakonu. V kombinaci jakonu se
silymarinem, ktery positivné ovliviiuje pfedev§im cholesterolové parametry a GSH, se
dosahlo i poklesu lipidl v jatrech a zvy$eni GSH v krvi. Kombinace jakonu se
silymarinem se proto jevi velmi slibné pro pozitivni ovliviiovani a prevenci
civilizanich onemocnéni charakteristickych atherogennim lipoproteinovym profilem,

jaterni steatézou a zhor§enym antioxidadnim stavem organismu,

Cholesterol . TAG )
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Obrazek 1. Uginek smési jakon + silymarin na profil lipoproteidt a jaternich lipidd u
potkana (primér + S.E., n=6, *p<0,05)




Pfiklad 3 :

Jako optimalni Iékova forma spliujici poZadavky na stabilitu a homogenitu
byla po klinickém odzkouseni vybrana Zelatinova tobolka o hmotnosti 300 mg
nasledujiciho pfikladného sloZeni :

- pomleta susena hliza jakonu .............cccocoove i 150 mg

- mikronizovany silymarinovy komplex .................... 70 mg
- stearan hofe€naty ..............occooiii 6 mg
- Kukufieny 8Krob ..o, 37 mg
- mikrokrystalicka celuldza .....................cccceei . 37 mg

Primyslova vyuZitelnost

Potravinovy doplnék na bazi silymarinu Je mozno pouzit k prevenci pfed

/ [ 4
vznikem civilizaénich onemocnéni, jako jsou nap% dEBe/tes mellitus a hyperlipidemie,
popfipadé jako preventivni doplnék plsobici pfiznivé na celkovy stav lidského

organizmu.




PATENTOVE NAROKY

Potravinovy dopinék na bazi silymarinu, pfispivajici ke zkvalitnéni diety
s pozitivnim Ucinkem na sniZeni rizika civilizadnich onemocnéni, vyznacujici se
tim, Ze jako Gginné sloZzky obsahuje smés 10 a3 Qoth;notvr—wos;wlﬂchxc/'
standardizované frakce flavonohgnanu z extraktu ostroperce marlanskeho

upravené sudené hlizy jakonu (Smallanthus sonchifolius).

Potravinovy dopinék na bazi silymarinu podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze
jeho ucinné slozky jsou popfipadé smiseny az s 20-ti nasobnym hmotnostnim

mnozZstvim fyziologicky neskodného vehikula.

Potravinovy doplnék na bazi silymarinu podle naroku 2, vyznaéujici se tim, ze

fyziologicky neskodné vehikulum obsahu;e 0,1 az 80Lhmotnostmch % inertniho
/—"""_\.
plniva a 0,05 az 10 Amotnostnich(%! lubrikantl.

Potravinovy doplnék na bazi silymarinu podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze
inertni pinivo je vybrano ze skupiny latek mikrokrystalickd celuléza a/nebo oxid
kfemicity a/nebo bramborovy $krob a/nebo kukuficny krob a/nebo modifikovany
Skrob.

Potravinovy doplnék na bazi silymarinu podle naroku 3, vyznaéujici se tim, ze
lubrikanty jsou vybrany ze skupiny latek mastek a/nebo hydratovany oxid

kFemicity a/nebo kyselina stearova a/nebo stearan vapenaty.
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