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Maidon fraktioiden kéyttd ruuansulatuskanavan haavaumien

ja tulehduksellisten tilojen hoitoon ja ehkd&isyyn

Tdm& keksint®d koskee maidon sisédltémien rasvafrak-
tioiden, erityisesti maidon kokonaislipidien ja voidljy-
heran kayttdd ruuansulatuskanavan haavaumien ja tulehduk-
sellisten tilojen hoitoon ja ehkdisyyn.

Maitoa on kdytetty perinteisesti maha- ja pohjukais-
suolihaavan vaivojen lievitykseen. Tutkijat ovat olleet
kiinnostuneita témén vaikutuksen syistd, wvarsinkin kun on
todettu, ettd kyse ei liene pelkdstdidn mahahapon neutra-
loinnista.

T&h&n asti maidon mahahaavan syntyd estdvdd ja hoi-
tavaa vaikutusta on tutkittu pasasiassa kdyttamalld késit-
telemétﬁnta, paétcroitua tai homogenisoitua maitoa seka
kefmaa. Viime aikoina ovat kiinnostuksen kohteeksi tulleet

maidon eri aineosat, joilla saattaa olla mahan ja suoliston

limakalvoja suojaava vaikutus.

Biologisille kalvoille on ominaista hydrofobisuus,
joka syntyy pinta-aktiivisten aineiden biofysikaalisista
ominaisuuksista. Tyypillisend esimerkkind on keuhkoalveoli-
en sisfpintoja ja mahalaukun limakalvoa peittdvéd surfak-
tantti. Mahaneste sis&lt88 pinta-aktiivisia aineita, jotka
puolestaan sis&dltdvét runsaasti lipidejd, erityisesti fos-
folipideja.

Pinta-aktiivisilla fosfolipideilld on todettu ruuan-
sulatuskanavan limakalvojéméﬁbjaava.vaikﬁtﬁs, jonka on ole-
tettu johtuvah.siité, étté ne muodostavat limakalvon pin-
nalle hydrofobisen Kkerroksen [Dial, E.J., Lichtenberger,
L.M., A role for milk phospholipids in protection against
gastric acid. Gastroenterology 87 (1984) s. 379 -~ 385;
Dial, E.J., Lichtenberger, L.M., Milk protection against
experimental ulcerogenesis in rats. Dig. Dis. Sci. 32
(1987) s. 1145 - 1150; Lichtenberger, L.M., Graziani, L.A.,
Dial, E.J., Butler, B.D., Hills, B.A., Role of surface ac-
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tive phospholipids in gastric cytoprotection. Science 219
(1983) s. 1327 - 1329]. Maidossa on todettu myds prosta-
glandiineja, joilla on esitetty olevan suora limakalvoa
suojaava vaikutus [Materia, A., Jaffe, B.M., Money, S.R.,
Rossi, P., De Marco, M., Basso, M., Prostaglandins in com-
mercial milk preparations. Arch. Surg. 119 (1984) s. 290-
292].

Tam& keksint® perustuu siihen havaintoon, ettd sula-
tetusta voista sentrifugoimalla erotetulla voiéljyheralla
ja tdst& erotetuilla maidon kokonaislipideilld on ennalta-
ehkdisevd ja/tai hoitava vaikutus erilaisia mahan ja suo-
liston limakalvoa vaurioittavia tekijditd vastaan. Voisljy-
hera ja sen lipidifraktiot voivat toimia myds muiden suo-
jaavien tekijdiden l&dhtoéaineina tai wvaikuttaa mahahapon
erityksen siddtelyyn.

Keksinndn kohteena on siten maidon kokonaislipidi-
fraktion kayttd ruuansulatuskanavan haavaumien ja tulehduk-
sellisten tilojen hoitoon ja ehk&isyyn. Kokonaislipidifrak-
tiota voidaan t8lldéin kdyttdd joko voibljyherasta eristet-
tynd tai voidaan kdyttdd voidljyheraa, joka sis8ltdd témén
lipidifraktion.

Erittdin edullisesti lipidifraktiota kdytetddn li-
sdttynd ravintovalmisteisiin, esimerkiksi erilaisiin dieet-
tituotteisiin, jo niiden valmistusvaiheessa.

Mahahaavan ennaltaehkd@isyyn ja hoitoon on kehitetty
useita synteettisi& l&dkeaineita. Keksinnén mukaisesti kiy-
tettdvien maidosta saatavien fraktioiden etuna on, ettd ne
on valmistettu puhtaasta luonnon tuotteesta eikd niille
ole odotettavissa sivuvaikutuksia, jotka usein liittyvidt
syntettisiin lddkeaineisiin.

Maidon kokonaislipidifraktion ja voidljyheran kéyt-
tOkelpoisuus ruuansulatuskanavan haavaumien ehk#isyyn ja
hoitoon ilmenee koetuloksista, jotka saatiin tutkittaessa
niiden vaikutusta etanolilla aiheutettuun mahahaavaan ro-

tilla.fMahahaavanwmuodostuminenwkokeel&isestiwvoidaanwai—
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wtiiiaﬁ Mahahaavan muodostuminen kokeellisesti voidaan ai-

kaansaada koe-eldimilld etanolilla, erilaisilla stressin
muodoilla, 0,6 N/ayl:lla, sappisuoloilla, PAF-infuusiolla
tai anti-inflammatorisilla kipulddkkeilld. Etanolin kadytto
haavauman aiheuttamiseen on nopea ja yleisesti kéaytetty
menetelmi.

Kokeissa kédytettiin Wistar-rottauroksia, jotka pai-
noivat 200 - 250 g. El&imid pidettiin ilman ruokaa 18 - 20
tuntia ennen koetta; vettd ne saivat vapaasti. Kokeen alus-
sa eldimet anestetisoitiin pentobarbitaalilla (20 mg/kg
intraperitoneaalisesti) ja vdlittomdsti sen j&dlkeen niille
annettiin tutkittavaa liuosta 1 ml ruokatorven kautta maha-
laukkuun viedyll& putkella. 45 minuutin kuluttua rotille
annettiin samalla tavoin 1 ml absoluuttista etanolia ja
tunnin kuluttua ne tapettiin kaulan dislokaatiolla. Maha-
laukku avattiin, huuhdottiin fysiologisella suolaliuoksella
ja valokuvattiin planimetrista analyysid varten. Mitattiin
leesion pinta-ala ja laskettiin sen suhde mahalaukun koko-
naispinta-alaan.

Tutkittavissa liuoksissa kdytetyt maidon kokonais-
lipidit eristettiin voidljyherakonsentraatista kirjallisuu-
desta hyvin tunnetuin menetelmin [ks. McDowell, A.K.R.,
Phospholipids in New Zealand dairy products. I Estimation
of total phospholipids and of lecithin, cephalin and
sphingomyelin in butter. J. Dairy Research 25 (1958) s.
192 - 201; Kates, M., Techniques of lipidology, 2nd ed.,
Elsevier, 1986, s. 187; Morrison, W.R., A fast, simple and
reliable method for the microdetermination of phosphorus
in biological materials. Analytical Biochemistry 7 (1964)
s. 218 - 224; Sprecher, H.W., Strong, F.M., Swanson, A.M.,
Phospholipids of fresh milk and of sterile whole milk con-
centrate. J. Agr. Food Chem. 13 (1965) s. 17 - 21]. Liuot-
timena kaytettiin kloroformia, joka haihdutettiin typpivir-
ran avulla. Lipidit liuotettiin sitten 10 ml:aan 0,9-pro-
senttista NaCl-liuosta sonikoimalla 40 °C:ssa ravistellen
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ajoittain. Saatu maitomainen suspensio laimennettiin KkKo-
keissa k8ytetyiksi pitoisuuksiksi,

Voidljyherasta valmistettiin kdytettdvd liuos dis-
pergoimalla yksi gramma juuri sulatettua voidljyherakonsen-
traattia 10 ml:aan 0,9-prosenttista NaCl-liuosta ja laimen-
tamalla kuten edells.

Vertailun vuoksi kokeet suoritettiin myds kdyttéden
maidon fosfolipidifraktiota, prostaglandiini E2:ta, ja
simetidiinii. Fosfolipideista valmistettiin kdytetty liuos
kuten edelld on kuvattu kokonaislipidien osalta. Prosta-
glandiini E2 (5 000 mg) liuotettiin 1 ml:aan 99,5-prosent-
tista etanolia ja laimennettiin haluttuun pitoisuuteen 0,9-
%:isella NaCl-liuoksella. Simetidiini liuotettiin 0,5 N
HCl:4dn, laimennettiin 0,9-%:isella NaCl-liuoksella ja pH
sdddettiin arvoon 8 0,1 N NaOH:lla.

Kaikki liuokset : jaddytettiin 1 ml:n erinid Eppendorf-
viaaleissa. Kontrollikokeissa kadytettiin 0O,9-prosenttista
NaCl-liuosta.

Voidljyheran, kokonaislipidifraktion ja fosfolipi-
dien annostukset laskettiin sellaisiksi, ettd niiden sisdl-
tdmdn lipidifosforin mddrdt vastasivat toisiaan.

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa,
jolloin tilastollinen analyysi on tehty Student-t-testin

avulla.
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Taulukko

Leesiopinta-alan suhde mahalaukun kokonaispinta-
alaan kerrottuna tuhannella

Tutkittava aine, Eldinten Keskiarvo * SD
' annostus Jukum&ara
0,9-%:inen NaCl 20 24 + 21
FOSFOLIPIDIT
10 ng P/kg 10 38 + 22 p<0, 05
33 " 10 36 + 34
100 " 10 34 + 19
400 " 10 15 = 10
1 600 " 10 8 = 8 p<0,01
4 400 " 10 7 %7 p<0, 005
KOKONAISLIPIDIT
10 pg P/kg 10 30 * 27
33 " 10 43 + 19 p<0,05
100 " 10 38 + 22 p<0,01
. 400 " 10 14 + 6 p<0,05
ey 1600 " 10 40 + 2
ee 4 400 " 10 9 x5 p<0, 01
et VOIOLJYHERA
Cast, 10 pg P/kg 8 29 = 23
PR 33 " 10 35 + 26
A 100 " 10 32 + 18
ot 400 " 10 47 * 8 p<0, 05
] 1600 " 10 48 + 5 p<0, 025
4 400 " 10 46 = 4 p<0,05
I PROSTAGLANDIINI E2
B, 10 pg/kg 10 24 * 17
o 33 " 9 19 + 23
P 100 " 10 9 £+ 9 p<0, 01
Teest SIMETIDIINI

P 50 mg/kg 10 13 + 17 p<0,05

uuuuu
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Taulukossa esitetyt tulokset osoittavat, ettd maidon fos-

folipidit annoksina, jotka vastaavat 1 600 pg P/kg, 4 400
pg P/kg, maidon kokonaislipidit annoksina, jotka vastaavat
4 400 pg P/kg samoin kuin PGEZ annoksena 100 ng/kg olivat
selvdsti ruuansulatuskanavaa suojaavia. Myds simetidiinilléa

oli suojaava vaikutus annoksena 50 mg/kg.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kadyttdkelpoisten ras-
vafraktioiden eristémiseksi maidosta, tunnetttu
siitd, ettd voita sulatetaan ja sentrifugoidaan voidljy-
herafraktion saamiseksi, josta haluttaessa erotetaan mai-
don kokonaislipidifraktio uuttamalla orgaanisella liuot-

timella tai liuotinseoksella.
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