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I8radimas susijes su peroraline vaistine medziaga
skirta medZiagu apykaites sutrikimy gydymui ir Ppro-
filaktikai, lipoidy ir cholesterino apykaitai paveikti,

konkreliail hiperlipidemijai ir aterosklerozeil gydyti.

Nuo seno vakarqvpramoninése valstybése sparciai daugéja
medZziagu apykaitos sutrikimy, ypatingai riebaluy apykai-
tos sutrikimy, kuriy pagrindiné priezastis - gausi mi-
tyba, esant ribotam judrumul. palaipsniul kraujyje su-
sidaro didesnis tam tikry 1lipidu kiekis. Tail padidina
ateroskleroziniu girdies ir periferiniu kraujagysliu
susirgimy rizika. Riebalai kraujyje cirkuliucja smul-
kiausiuy laéeliu (chilomikronu), kurie stabilizuoti pro-

teinine plevele (@ ir B - globulinai), pavidalu.

Gausiai vartojant mesg perdozuojamas cholesterinas, nes
§is stearoidas jau pakankamu kiekiu yra biosin-

tezuojamas Zmogaus kepenyse.

Maitinantis riebiu maistu, sutrinka gamtinis choles-
terinemijos reguliacijos mechanizmas, tai sukelia pa-
stovu cholesterino pagauséjima krauijo plazmoje. Mazail
tirpus cholesterinas nuseda aortos sieneleje, akies
ragenoje ir leSiuke. Cholesterino kiekio padideéjimas
kraujyje 15 dalies kaltas del arteriniy kraujagysliu
sklerozes igsivystymo. Hipercholesterinemija yra hiper-

lJipidemija, visada lydinti medziagy apykaltos sutri-

‘kima, kuris gali pbati labai ryskus, pavyzdiiui, ser-

gant cukriniu diabetu.

skirtingos patogenezés pozitriu ir turincios panadius
simptomus 1igos;, hipertrigliceridemijos - hiperlipi-
demijos, t.¥- kraujo plazmos susidrumstimas dél chilo-
mikrony pagauséjimo (turtingi neutraliais riebalais la-
deliai, turintys 1 nm diametra) ir hipercholesteri—
nemijos, t.Y-. cholesterino kiekio padaugéjimo kraujo

plazmoje daugiau neil 200 mg, jungiamos pendru hiper-
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) lipoproteinemijy 1ir hiperlipidemijuy pavadinimu (Ziur.

Pschyrembel, klinikinis Zodynas) .

Iki 8io laiko hiperlipoproteinemijy gydymui daugiausia

naudoja a—(p—chlorfenoksi)—izosviesto rugdties etilo
esterius, a—(p—chlorfenoksi)~izosviesto rugdties druskg
ir nikotino rag3ti, o taip pat nikotino rugdties dari-
nius, dirbtines anijony mainy dervas, bei daug kom-

binuoty preparaty.

Dirbtinés anijoniniy mainy dervos del savo cheminiy 1ir
fiziniy savybiuy daZnail sukelia ry8kius skrandZio ir
arnyno sutrikimus. Del savo anijony mainy savybiy jos
gali neigiamai veikti kity vaistiniy medZiagy ir

gamtiniy mineraly rezorbcija.

Augalinés vaistineés med?iagos, kurias galima naudoti
anks&iau paminety medzZiagy apykaitos sutrikimy gydymui,
iki &iol neZinomos. Netikétai buvo aptikta, kad ga-
lakturono rig3tis pasiZymi hipocholesterineminiu povei-
kiu. Zemiau apradytuy bandymy pagalba buvo irodyta, kad
vartojant galakturono ragsti ar 3ios rugsties zincmus
darinius Zymiai sumazeéja cholesterino plazmoje, vadina-
si 8is junginys ar junginiu klase puikiai tinka hiper-
lipidemijos gydymui. Tokiu badu i&radimas skirtas
galakturono rugsSties panaudojimui, ypatingai  o-D-

galakturono rugsties, turincios bendra formule
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kurioje R; = H,
R, = H ir R; = H

vaistinés medZiagos, taikomos hiperlipidemijos profi-

laktikai ir gydymui, gavimo badui.

Be to, i&radimas skirtas galakturono fﬁgéties polimexry
panaudojimui, ypatingai a-D-galakturono ruagsties, tu-

rin&ios bendra formule

COO-R1 H ORA
0
0 H
OR2? -
%3 >
H 0 H
— O
{
H  ORy COQ-Rl n
kurioje Ry, - H, Ry = H
R2 = H, Rz’ = H,
R3 = H, R3’ = H, ir

n sudaro sveika skaiéiu, pagal apibrezties 1 punkto

paskirti.

Isradimas taip pat apima galakturono ragsties metilo

_esterio ir Jjos polimery, ypatingai o-D-galakturono

ragéties, panaudojima 1 punkte nurodytam tiksluil bei

aterosklerozés prifilaktikai 1ir gydymui, kai

Rl CH3, ] R1, = CH3, arba H,
R2 = H, Rz’ = H,
R, = H, Ry = H.

3 punkto nurodytam tikslui pasiekti, idradimas apima

esteriy, eteriy ir/arba glukurono rug$ties acetaliuy,
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ypatingai a-D-galakturono ragéties ir jos polimeruy,
turin¢iy tretiniy ir ketvirtiniy aminy anijoniny

dervas, panaudojima, kai esteryje

Rl = —CH2 -R4, Rll = Rl arba H,
R2 = H‘- Rz’ = H,
R, = H, R/ = H,
eteryje
R, = H arba CHj, R, = Ry,
R2 arba R3 = —CHz "R,q, Rz’ = R2 arba H,
R3’ = R3 arba H,
acetaliuose
R2 = _O
> CH - Ry,
R3 = -O

amin-anijoniny mainy dervy bendroje formuleje
RG

R, = CH, - N<R5
RG

be to, tretinio amino atveju
Ry = H,

o ketvirtinio amino atveju

w
G
|

= CH; arba

Rs = /CHz/m - CH3 arba

Y
@
!

= /CH,/, - CH (OH) -CHj
RG = /CHZ/H\ - CH3, kai

m yra sveikas skailius nuo 1 iki 5,
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Igyvendinant iSradimg, palankiausia panaudoti fermen-
tuota pekting, 1 iR3; punkte nurodytam tikslui pasiekti.

Pektinas fermentacijos budu nesunkiai paver&iamas i

a-D-galakturono rugsti.

Be to, i3radimas skirtas ir peroralinei vaistinei me-
dziagai, naudojamai hiperlipidemijos ir/arba atero-
sklerozes gydymui. Jai buadinga tai, kad jos aktyvi
medZziaga yra junginys, apraSytas 1 ir 2 arba 3-5 punk-

tuose.

PrieSingail negu sintetiniai medikamentai, anks&iau ap-
raSytos medZiagos priklauso maisto gamtiniams kompo-
nentams. Galakturono rtgSties polimerai tampriai susije
su pektinais, kurie sutinkami visuose augaliniuose kom-
ponentuose. Junginiai gali buti skiriami peroraliai

kaip granules, sirupai arba suspensijos.

Lipidinio balanso, kaip nediiagq apykaitos sutrikimo,
patologinei biomorfozés 1ligai, kraujagysliy atero-
skleroziniams pakitimams, kraujagysliu pakitimams ser-
gant cukralige, kraujosruvoms i tinklaine gydyti ir i&§-
vengti pagal i3radimg skiriama kiekviena dieng apie 10-

50 g aktyviosios medZiagos.

Veliau apraSytuose bandymuose buvo ijrodyta, kad oa-D-
galakturono rug8tis, pektino monomeras pasiZymi hipo-
cholesterineminiu poveikiu kraujo.plazmoje. Galakturonc
ragstis, prieSingai nei pektinas gerai tirpsta van-

denyje ir todel nesukelia jokiy vartojimo sunkumy.

Cholesterinemijos gydymas o-D-galakturono rag3timi ne-
sukelia jokiy problemy. Toksiniai efektai neZinomi.
o-D-galakturono rutgStis yra cukrus, kuris labai daznai
randamas ivairiuose augaluose. DEAE-anion-mainy grupés
su galakturono rugsties pektino monomero dviem i3 triju

C-0-grupiy acetalinio susijungimo déka cholesterina
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mazinantis poveikis Ziurkéno modelyje gali dvigubai

padideti.

Vertéty paminéti, kad pagal isSradimg vietoje a-D-ga-
lakturcno rug8ties galima naudoti PB-D-galakturono rugs-
ti. TacCiau pastaroji yra Zymiai brangesne, todel pa-
prastai iSradime naudoja o -D-galakturono rug3ti.

Véliau aprasyti bandymai aiskiai jrodo, kad galakturono
rigSties vartojimas Zymial sumazZina cholesterino ir
lipidy, kurie i8 dalies atsakingi uZ hiperlipidemiios

ir/arba aterosklerozés i3sivystymg, koncentracija.

Randymy rezultatai rodo, kad wvisi medZiagy, turinciy
a-D-galakturono rdgsci, tyrimai yra efektyvis. Galak-
turono rug3ties riOg3tines grupés metilinimas tik ne-
zymiai keiCia o-D-galakturonoc rig3ties poveiki. a-D-
galakturoro rGgstis ir monomero, ir polimero pavidalu

turi panady efektyvumg.

Pektino fermentacijos metu susidaro galakturcno rdgs-

tis, vadinasi, galima naudoti fermertuotg pekting.

Tagiau anijony mainy grupeés pakeitimas ai3kiai padidina

efektyvuma.

Si, padidéjimg salygoja DEAE-Zalutinés grupés tretinio
azoto anijony mainy talpa.

Efektyvumo padideijimas tikriausial pasiekiamas ir déka
kity anijony mainy grupiuy, turinciy tretinius ir ket-

virtinius aminus.
Dél to visos aprasSytos medziagos kaip hipolipidemineés
ir antiaterosklerotinés vaistines medzZiagos yra efek-

tyvios.

Farmakologinis bandymas
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Galakturono rugstis ir jos dariniai yra gerai toleruo-
jami. Galakturono rugsties polimery LDs, Ziurkéms, Ziur-
kénams ir triudiams yra Zymiai didesné negu 10 g/kg. Ir
kiti anks&iau apradyti junginiai gerai toleruojami. Jy
giminingumas arba priklausomumas maisto gamtiniams kom-
ponentams uztikrina junginiy nekenksmingumg.

Tkiklinikinis iSbandymas
Bandymas 1:

3 grupes po 20 vyriskos giminés gelsvujy ziurkeny 4 sa-
vaites &éré lipidemine dieta (dieta Ziurkeny idlaikymui

Q

ir 2 % cholesterino). I dvieju grupiu, kurias gyde,
maista papildomai pridedavo po 5 % galakturono rugSties
arba DEAE-poligalakturono rugsties (DEAE = dietilami-
noetil). Vartojama dozé sudaro tarp 4 ir 5 g/kg maseés
per parg. Po 4 savaicliy gyvuliukus nigaidindavo ir ma-
tuodavo lipidy koncentracija kraujo plazmoje ir kepe-
nyse. Analizés rezultatai apibendrinti 1, 2 ir 3 len-

telése.

Po 4 savaidiy gydymo galakturono ragsétis sumazina krau-
jo plazmoje bendrg cholesterino kieki 20 %, HDL-cho-
lesterino, 20 %, LDL-cholesterino 23 %, VLDL- ir LD,L-
cholesterino 20 % ir laisvo cholesterino 19 % (p 0,05).
Be to, galakturono rugstis sumaZzina kraujo plazmoje
bendra lipidy koncentracijg 18 % ir fosfolipidy kon-
gentracija 17 %. Be to, buvo sumazZéejusi bendra lipidy

o

koncentracija kepenyse 34 %.

Po 4 savai&iy gydymo DEAE-poligalakturono riagstis suma-
»ino kraujo plazmoje bendro cholesterino koncentraciiag
43 %, HDL-cholesterino 47 %, LDL-cholesterino 46 %,
VLDL-cholesterino 24 % ir VLDL plius LDL-cholesterino
41 % palyginant su kontroliniais gyvuliukais. Be to,

o

buvo sumaZzinta bendra lipiduy koncentracija 37 % 1ir
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fosfolipidy koncentracija 41 % palyginant su kont-

“roliniais gyvuliukais.

PrieSingai nei kontroliniams gyvuliukams, gquvuliukams,
gydytiems DEAE-poligalakturono ragétimi, buvo sumaZinta
cholesterino koncentracija kepenyse 21 % ir bendra 1li-
pidy koncentracija kepenyse 44 %,

Bandymas 2:

3 grupes po 20 vyriikos giminés gelsvyjy Ziurkény 4 sa-
vaites gydé kaip ir 1 bandyme apradytus gyvuliukus. 2
grupe gydé 5 % poligalakturono ragstimi, 3 grupe 5 %
poligalakturono rugsties metilo esteriu. 1 grupe skirta
lipidemijos kontrolei. Lipidy koncentracijos kraujo
plazmoje ir kepenyse po 4 savaicCiy gydymo apibendrintos
4, 5, 6 lentelése.

Gyvuliukams po 4 savaidiy gydymo poligalakturono rugs-
timi, prie3ingai nei kontroliniams gyvinams, kraujo
plazmoje sumazéjo bendro cholesterino 13 %, HDL-cho-
lesterino 15 %, laisvo cholesterino 32 %, O taip pat
bendra lipidy koncentracija 14 % ir fosfolipidy kon-
centracija 19 % (p < 0,05 lentelé 4 ir 5). Be to,
gydymas poligalakturono ragdtimi sumazino cholesterino

o

koncentracija kepenyse 26 ir bendra 1lipidy kon-

Q

centracijg 25 %.

Po 4 savaifiy gydymo poligalakturono ragSties metilo
esteris kravjo plazmoje sumaZino koncentracijg bendro
cholesterino (-24 %), HDL- (-24 %), LDL-(-23 %), VLDL-
(=44 %), VLDL plius LDL-(-22 %) ir laisvo cholesterino
(=41 %) (lentele 4).

Be to, poligalakturono rugsties metilo esteris sumazZino
kraujo plazmoje bendra lipidy koncentracijg 18 % ir
fosfolipidy koncentraciia 23 % (lentele 5). Kepenyse

poligalakturono rugsties metilo esteris sumaZino cho-
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lesterino koncentracija 29 % ir wvisy lipidy koncent-

o

racijg 32 %.
Fermentinio pektino gavimas:

Naudoja 50 mmol NaH,PO, buferini tirpala, kurio pH = 4,5,
60° C ir 1 g pektinazés/1 (pektinazé 5S, Serva Asper-
gillus niger, 0,66 vienetai/mg). Per kelias valandas j
i tirpala palaipsniui primaiSoma pektino iki galutinés
koncentracijos, mazdaug 500 g/l, ir 1 kg pektino pri-
dedama 10 g oektinazés pH reik3mé sureguliuojama pri-
dedant 5-moliarinio NaOH i NaH,PO, buferini tirpa-
la,kurio pH = 4,5.

Lentele 1.
Cholesterino koncentracija Ziurkéno kraujo plazmoje po

keturiy savaic¢iy gydymo (n = 20/grupé). Vidurkiail
/mg/dl/ * standartiné paklaida (SD)

Kontrolé Galakturono DEAE-poligalak-

ragstis turono rigstis

1 2 3
Bendras cholesterinas 340 271* 193*
SD + 53 + 31 + 40
D - 20 - 43
‘HDL-cholesterinas 148 .o118* 79*
SD + 23 + 21 + 13
D - 20 - 47
LDL-cholesterinas 151 117* g2*
SD t 42 t 24 t 24
D | - 23 - 48

VLDL-cholesterinas 42 36 32%
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1 2 3 4
SD t 10 + 12 * 8
D - 14 - 24
VLDL + LDL-cholesterinas 192 153+ 114+
SD + 47 22 * 30
D - 20 - 41
Laisvas cholesterinas 118 06* 103
SD + 28 + 19 + 20
D - 19 - 13

D = procentinis skirtumas perskaidiavus kontrolinei grupei
*p <£0,05

Lentele 2.

Lipidy koncentracija Ziurkéno kraujo plazmoje po

keturiy savai¢iy gydymo (n = 20/grupe)

Vidurkiai /mg/dl/ * standartiné paklaida (SD)

Kontrolé Galakturono DEAE-poligalaktu-

rags$tis rono rugstis
Bendri lipidai 1295 1060* 819*
SD 177 + 153 + 135
D - 18 - 37
Fosfolipidai 389 322* 228*
SD t 48 + 40 + 31
D - 17 - 41
Trigliceridai 202 216 188
SD * 76 + 82 t 55

D + 7 -7
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Lentelé 3.

Lipidy koncentracija

savai¢iy gydymo (n = 20/grupe)

Ziurkéno

LT 3543 5

kepenyse po keturiy

Vidurkiai /mg/g/ gryna mase/% standartiné paklaida (SD)

Kontrole  Galakturono DEAE-poligalak-

rigstis tureno rigStis
Cholesterinas 30 27 ’ 24%
SD + 13 t 6 + 8
D -9 - 21
Bendri lipidai 169 111* 94>
SD o t 22 t 25 + 33
D - 34 - 44

D = procentinis skirtumas perskai¢iavus kontrolinei grupei

* p £ 0,05

Lentelé 4.

Cholesterino koncentracija Zziurkeno kraujo plazmoje po

keturiy savaic¢iy gydymo (n = 20/grupe)

Vidurkiai /mg/dl/ * standartiné paklaida (SD).

Kontrole Péligalakturono Poligalaktu-
rigdties metilo rono rugstis
esteris

1 2 3 4
Bendras cholesterinas 414 314% 361%
SD + 54 * 44 + 49
- 24 - 13
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1 2 3 4

HDL-cholesterinas 175 133* 145*
SF + 26 + 19 t 24
D , - 24 - 15
LDL-cholesterinas 199 153% 163
SD t 63 + 36 + 38
D - 23 - 18
VLDL-cholesterinas 50 28* 48
5D + 24 + 12 t 16
D - 44 -4
VLDL- + LDL-choles- 231 181~ 212
terinas

SD + 47 + 41 + 42
D - 22 - 8
Laisvas cholesterinas 117 69* 80>
SD + 17 + 10 + 13
D - 41 - 32

D = procentinis skirtumas perskaiCiavus kontrolinei grupei
* p £ 0,05

Lentelé 5.

Lipidy koncentracija Ziurkeno kraujo plazmoje po keturiy

savaidiy gydymo (n = 20/grupé)

Vidurkiai /mg/dl/ + standartiné paklaida (SD)
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Kontrole Poligalakturono Poligalakturono

ragsties metilo rigdtis

esteris

Bendri lipidai 1563 1286* 1338*
SD + 151 + 181 + 201
D - 18 ' - 14
Fosfolipidai 474 365*% 385*
SD + 52 + 44 + 47
D - 23 - 19
Trigliceridai 270 265 269
SD t 59 + 80 + 89
D _ - 2 -
Lentelé 6.

Lipidu koncentracija (mg/g gryna mase) 7iurkéno kepe-

nyse po keturiy savaiéiu gydymo (n = 20/grupe)

Vidurkiai /mg/g gryna mase % standartiné paklaida (SD)

Kontrolé Poligalakturono Poligalakturono

rigséties metilo rugstis

esteris
Cholesterinas 30,0 21, 3% 22,1*
SD - 3,8 = 7,3 - 4,9
D - 29 - 26
Bendri lipidai 89,4 60, 4* 67, 4%
SD = 11,6 =17,4 = 23,0
D - 32 - 25

D = procentinis skirtumas perskaiciavus kontrolinei grupeil
* p <0,05
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Vaistiné medZiaga, skirta lipoidy ir cholesterino
apykaitos sutrikimy profilaktikai ir gydymui, b e s i-
s kirianti tuo, kad aktyviuoju komponentu yra
galakturono ragsdtis ir jos dariniai ir, esant reikalui,
priedai.

5 Vaistineé medZiiaga pagal 1 punktg, b e s 1 s k i -
rianti tuo, kad vietoj galakturono riigdties i Jjos
sudeti ieina o~-D-galakturono ruagstis, turinti bendrg

formule

kurioje R,=H,
R2:H ir
R;=H.

3. Vaistiné medziaga pagal 1 punkta, b e s 1 s k i -
r i ant i tuo, kad i jos sudéti kaip galakturono
rigdties darinys jeina a-galakturono rigdties poli-
meras, turintis bendra formule

~
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kurioje R;=H, R,'=H,
R,=H, R;'=H,
R,=H, Ry'=H Iir '
n yra sveikas skaicius, pagal apibrézities

1 punkto paskirti.

4. Vaistiné medZiaga pagal 1 punkta, besiski1i-
r i anti tuo, kad i Jos sudeti, kaip galakturono
ragsties darinys ieina galakturono ragsties 1ir jos po-

limery metilo esteris, kuriame

R,=CH3, R,'=CH; arba H,
R2=H, R2 ' =H,
R3:H’ R3 '=H.,.

5. Vaistiné medZiaga pagal 1 punkta, b € S i s ki -
r i anti tuo, kad i Jjos sudéti kaip galakturono
rigsties dariniai ieina esteriai, eteriai ir/arba ga-
jakturono rugsties acetaliail, ypatingail a-D-galakturono
ragsdties 1ir jos polimeru, turintys tretiniy ir ket-

virtiniy aminy anijonu mainy dervas, kai esteryje

R1= _CHZ _R4, Rl‘z‘Rl arba H.,

R2=H, R2'=H,

R3=H, R3'=H,
eteryje

R1=H arba CH3, R1'=R1,

Rz arba R3: —CHZ _R4, R2'=R2 arba H,

R;'=R; arba H,

acetaliuose
R2 = -0

\\\CH - R
/// ar

R3=—0
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6. Vaistiné medZiaga pagal 1 punkta, b e s 1 s k i -
r i an¢t i tuo, kad i jos sudeti kaip galakturono

riogSties darinys jeina fermentuotas pektinas.

7. Vaistinés medZiagos pagal 1 - 5 punktus panaudojimas
lipoidy ir cholesterino sutrikimy gydymui ir profi-

laktikai.
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