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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su steroliy kompozicijy i$ pulpos muilo gavimu ir
iSgryninimu, su paciomis kompozicijomis ir su $iy kompozicijy bei jy dariniy, kaip
agenty, skirty pirminés arba antrinés dislipidemijos profilaktikai bei gydymui,
panaudojimu.

ISradimo kilme

Tiesioginé Sirdies priepuolio ir anginos priezastis yra degeneracinis procesas,
zinomas kaip aterosklerozé. Aterosklerozé atsiranda deél daugelio susisumavusiy
paveldéty (genetiniy) ir aplinkos faktoriy. Siy faktoriy, i$ kuriy, kaip pasirodo, miisy
civilizacijoje svarbiausias yra maistas, saveika sukelia aterosklerozés atsiradima.
Cholesteroliu uzpildyty aterosklerotiniy ploksteliy augimas pagaliau sulaiko kraujo
padavimg $irdies raumeniui arba, kitu atveju, smegenims arba kojoms, priklausomai
nuo ploksteliy padéties arterijy tinkle.

Vienas i§ pagrindiniy aterosklerozés rizikos faktoriy, kurj potencialiai galima
keisti, yra cholesterolio kiekis kraujyje. Daugybé gerai dokumentuoty tyrimy
parodé, kad cholesterolio kiekis kraujyje i3 tiesy yra svarbus Sirdies priepuolio, o
taip pat ir paralyziaus rizikos prognozuotojy. Ry3ys tarp cholesterolio koncentracijos
kraujyje ir $iy sutrikimy rizikos yra tolygiai (apima visus cholesterolio kiekius)
einantis (kuo didesnis kiekis, tuo didesné susirgimo rizika) ir neturi aiSkaus
slenks€io (mazinant net ir taip vadinamus maZzus kiekius, galima toliau mazinti
susirgimo rizika). Pavyzdziui, 40 mety amziaus zmoneéms 7,0 mmol/l cholesterolio
koncentracija kraujyje rodo 3-4 kartus didesne koronariniy arterijy ligos rizika, nei
mazesné uz 5,0 mmol/l cholesterolio koncentracija. Toks rySys tampa ypatingai
staigus, kai kiekiai yra didesni uz 5,2 mmol/l. PavyzdZiui, mirtingumas tarp vyry su
8,0 mmol/l cholesterolio kiekiais yra beveik Sesis kartus didesnis, nei tarp vyry su 4,0

mmol/l kiekiais. Sie vélyvesnieji duomenys sutampa su ankstesniaisiais tyrimais.
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Kiti platds klinikiniai tyrimai aiSkiai parode, kad mazinant cholesterolio
kiekius, galima sumazinti fatalinio ir nefatalinio miokardo infarkto rizika, anging,
pokyéius elektrokardiogramose ir koronarinéje arterijoje, apeinant chirurgija.
Geriausiai zinomas ir pirmasis i$ $iy bandymy buvo atliktas Lipids Research
klinikoje, kurioje koronarinés pirminés profilaktikos bandymai (Coronary Primary
Prevention Trials) parodé, kad sumazinus bendrg cholesterolio Kieki kraujyje 1 %,
koronariniy arterijy ligos rizika sumazéja 2 %.

Kad ilgalaiké profilaktiné hipercholesterolemijos terapija bty vaisinga,
reikia ja pradéti palyginus ankstyvame amziuje ir testi neapibrezta laikg. Nors maZzai
ricbaly turintis maistas yra kertinis tokios ilgalaikés terapijos akmuo, po 6 ménesiy
net iki 60 % pacienty nesutinka su tokia terapija. Sis nesutikimas pastebétas
daugelyje Vakary 3aliy, kuriose jprastas maistas yra turtingas riebalais. Daugumos
pacienty blogg cholesterolio vaizda dar paaStrina papildomy Sirdies-kraujagysliy
ligy rizikos faktoriy jsigalé¢jimas, tokiy kaip aukStas kraujo spaudimas, diabetas,
nutukimas ir rilkymas.

Maisto keitimas, kaip aterosklerozés ir kity Sirdies-kraujagysliy ligy terapija,
labai iStobuléjo per pastaruosius 10-15 mety. Konkreciau, tyrinétojai pripaZino, kad
augaly steroliai (fitosteroliai) efektyviai mazina cholesterolio kieki plazmoje: Lees
et al., Atherosclerosis, 28 (1977) 325-338; Kudehodkar et al., Atherosclerosis, 23
(1976) 239; Day, Artery, 18(3): 125-132 (1991).

Fitosteroliai yra panaSiis | sterolius junginiai, sintezuojami augaluose, ir
Zmoneéms neturi maistinés vertes. Augaluose jie reikalingi lasteliy funkcionavimui,
panasiai kaip cholesterolio reikia Zzmoneéms. Vidutineje Western’o dietoje yra iki 360
mg fitosteroliy per dieng. Dabartiniu metu Sie augaly steroliai susilauke didelio
démesio dél jy prieSveziniy savybiy ir jy sugebejimo sumazinti cholesterolio kiekj,
jeigu jais maitinamos jvairios zinduoliy riidys, jskaitant Zmones.

Pagal cheming struktlirg fitosteroliai yra labai panaSts j cholesterol].
Pagrindiniai fitosteroliai yra beta-sitosterolis, kampesterolis ir stigmasterolis. I§ kity

paminétint  stigmastanolis  (beta-sitostanolis),  sitostanolis,  desmosterolis,
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chalinasterolis, poriferasterolis, klionasterolis ir brasikasterolis. Beta-sitosterolio,

kampesterolio ir stigmasterolio cheminés formules yra:

HO X
beta-sitosterolis
|
HO X
kampesterolis
HO
stigmasterolis

Mechanizmas, pagal kurj fitosteroliai mazina cholesterolio kiekj gyviiny
plazmoje, yra nezinomas, bet atrodo, kad j ji jeina cholesterolio absorbavimo i$
proksimalios tuSCiosios Zarnos inhibicija, konkuruojant fitosteroliams su
cholesteroliu specifinése jsisavinimo vietose. Tyrimo duomenys taip pat leidzia

manyti, kad kai kurie fitosteroliai i§ viso néra absorbuojami proksimaliojoje
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tusCiojoje Zarnoje (sitostanolis), o tuo atveju, kai vyksta absorbavimas (beta-
sitosterolis), absorbuojami labai riboti kiekiai.

Remiantis Siais tyrimy duomenimis, fitosteroliy, kaip dietos priedo,
panaudojimas cholesterolio absorbavimui sumazinti buvo placiai tyrinétas. Lees et
al., supra; Pollak, Pharmac, Ther., 31 (1985) 177-208; Raicht et al., Biochimica et
Biophysica Acta, 388 (1975) 374-384.

Lees et al., supra palygino i$ dviejy Saltiniy gauty siterosterolio preparaty
poveikius j cholesterolio kieki: sojos sterolius ir talo alyvos sterolius. Buvo rasta, kad
augaly sterolio preparatai yra efektyvils, gydant pacientus, sergancius
hipercholesterolemija. Pollak, supra, yra apzvalginis straipsnis apie fitosterolius ir jy
poveikj j serumo lipidus. Raicht, supra, be to, apraso beta-sitosterolio poveikj j
steroliy pusiausvyra ir steroliy metabolizmo greitj ribojancius fermentus.

Yra bendrai priimta, kad fitosteroliai duoda unikalia ilgalaikio
nekenksmingumo, efektyvumo ir visapusiSkumo kombinacija Zmoniy gydyme.
Tebesancios pretenzijos fitosteroliams yra jy iSskyrimas i§ augaliniy Saltiniy ir
nustatymas papildomy Saltiniy, kurie yra nebrangiis, prieinami dideliu mastu ir
kurie turi hipocholestereminius efektus, ir jy iSvalymas.

Tradiciskai fitosteroliai buvo iSskiriami i3 Saltiniy, tokiy kaip kukuriizy
aliejus, kvieCiy daigy aliejus, sojos pupeliy pikis ir kukuriizy aliejaus pikis. Panasiu
budu, talo alyvos pikis, kuri gaunama popieriaus gamybos i§ medzio, ypatingai i3
pusy, procese, buvo naudojama kaip fitosteroliy 3altinis. Paprastai Siame procese
medzio droZlés yra skaldomos kaustikine soda, susidarant pulpai arba “muilui”. Po
to muilas distiliuojamas, norint pasalinti lakias medzZiagas, ir, kaip liekana, licka
“pikis”. Bitent i§ $io pikio mokslininkai ir i§skyré fitosterolius.

Sie tradiciniai fitosteroliy $altiniai turi daug trikumy. Talo alyvos pikis yra
ypatingai sudetinga medziaga, kurioje yra dervy, riebaly r@igdéiy, oksidacijos
produkty, esterinty medziagy ir fitosteroliy. Nors 3is pikis yra nebrangus, nes jis yra

jvairiy gamybos procesy atliekos, labai sunku i$gauti i$ jo didelés molekulinés masés
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sterolius geromis iSeigomis ir didelio $varumo, kurio reikia farmaciniam jy
panaudojimui.

US patente Nr.3840570 (Jullian) duodamas fitosteroliy gavimo biidas i3 talo
alyvos pikio, ekstrahuojant vandens-alkoholio-angliavandenilio miSiniu, po to
muilinant ir valant. Pradiné medziaga Siame gavimo buide yra talo alyvos pikis, i3
kurio iSekstrahuojami fitosteroliai ir jvairios priemaisos. PripaZinta, kad bet kuriame
talo alyvos pikio valymo procese yra ypatingai sunku atskirti ilgos grandines
alkoholiy ir riigdciy priemaiSas nuo steroliy (kurie patys yra didelés molekulines
mases alkoholiai).

Kiti tyrinétojai taip pat nagrinéjo steroliy iSskyrima iS talo alyvos pikio: US
patentas Nr. 2835682 (Steiner and Fritz); US patentas Nr. 2715638 (Albrecht and
Herrlinger); US patentas Nr. 2573891 (Christenson). Svarbu pazymeti, kad visuose
Siuose iSskyrimo biiduose pradiné medZiaga buvo talo alyvos pikis, ir juose isliko
auksciau aptartos iSgavimo problemos.

Sio iSradimo objektas yra sumazinti auk$Giau minétus trikumus arba jy
iSvengti.

ISradimo santrauka

Siame isradime siiilomas fitosteroliy kompozicijy i§ pulpos muilo gavimo ir
iSvalymo biidas, apimantis iSekstrahavima i$ pulpos muilo riebalingy nuosédy ir $iy
nuosedy idvalyma, susidarant unikaliai fitosteroliy kompozicijai. Konkre¢iau imant,
riebalingos nuosé¢dos iSekstrahuojamos i§ pulpos muilo, naudojant ekstrakcijos
tirpikliais metodika. Po to, gauta kompozicija iSskiriama i§ riebalingy nuosédy
kristalinimo biidu.

Siame i3radime taip pat pateikiamos unikalios kompozicijos, kurios tinka
dislipidemijos profilaktikai ir gydymui, ir kuriose yra beta-sitosterolis, kampesterolis
ir stigmastanolis. Cia pateikiamos fitosteroliy kompozicijos labai skiriasi nuo
kompozicijy, randamy augaluose, maiste ir aliejuose. Pasirodo, kad stigmastanolio
jvedimas didina jy veiksminguma. Siose kompozicijose gali biiti dar ir jvairiy kartu

iSskiriamy junginiy, kurie gali biiti tiek fitosteroliai, tiek ir ne fitosteroliai. Atskiru
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atveju, tokie junginiai gali baiti triterpenai, ilgos grandinés alkoholiai ir Kkiti
alkoholyje tirpiis organiniai junginiai.

Siame idradime taip pat pateikiamas Cia apraSyty kompozicijy panaudojimas
pirminés ir antrinés dislipidemijos ir aterosklerozes, jskaitant Zmoniy ir gyvuliy
koronaring Sirdies liga, periferiniy kraujagysliyy liga ir paralyziy, profilaktikai ir
gydymui.

Unikalios Sio iSradimo kompozicijos parodé puikius rezultatus, maZinant
bendra (TC) ir mazo tankio lipoproteiny (LDL) cholesterolj kraujyje. Be to, gana
netikétai buvo rasta, kad 3io i§radimo kompozicijos jvairiy gyvuliy atveju palaiko
arba padidina didelio tankio lipoproteiny (HDL) cholesterolio koncentracija
kraujyje. Si $io isradimo ypatybe yra labai svarbi, turint galvoje tyrinétojy nustatytg
fakta, kad nepriklausomai nuo TC kiekiy, kai HDL kiekiai plazmoje sumazéja,
aterosklerozés rizika padideja. Fitosteroliai, iSskirti i$ talo alyvos pikio, sojos
pupeliy ir kity Saltiniy, kiek zinoma $io iSradimo autoriams, neturi tokio unikalaus
HDL efekto.

Nors yra Zinoma, kaip galima pagaminti tam tikro tipo fitosterolius i3 pikio,
distiliuojant medzio drozliy apdirbimo muila, fitosteroliy kompozicijos i medzio
drozliy apdirbimo proceso pulpos muilo komponento iki 3iol nebuvo pagamintos.
Talo alyvos pikio sudétis labai skiriasi nuo pulpos muilo sudéties. Manoma, kad $io
iSradimo kompozicijy stebinantis poveikis yra, bent jau i3 dalies, dél pulpos muilo,
kaip pradinés medziagos, panaudojimo ir dél unikalaus isskyrimo biido.

Trumpas bréziniy apraSymas

Ivairts iSradimo aspektai bus iliustruojami toliau duodamais bréziniais, kurie
neapriboja iSradimo apimties.

Fig.1 yra vienos Sio iSradimo kompozicijos (€ia ir toliau Forbes-2) dujy
chromatografijos atsako vaizdas.

Fig.2 yra fig.1 atsako atvaizdavimas, kai sulaikymo laikas yra nuo 35 iki 45
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Fig.3 yra fig.1 atsako atvaizdavimas, kai sulaikymo laikas yra nuo 22 iki 27
min.

Fig.4 yra fig.1 pavaizduoto dujy chromatografijos atsako rodykle.

Fig.5 yra kitos 3io iSradimo kompozicijos (Cia ir toliau Forbes-3) dujy
chromatografijos atsako vaizdas. ]

Fig.6 yra fig.5 atsako atvaizdavimas, kai sulaikymo laikas yra nuo 32 iki 48
min.

Fig.7 yra fig.5 pavaizduoto dujy chromatografijos atsako rodykle.

Fig.8 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-1 ir Forbes-2 jtakg } TC
koncentracijas ziurkese.

Fig.9 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-1 ir Forbes-2 jtakg j LDL-
cholesterolio koncentracijas Ziurkeése.

Fig.10 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-1 ir Forbes-2 jtaka |
HDL-cholesterolio koncentracijas ziurkese.

Fig.11 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-3 jtakg j TC
koncentracijas ziurkény serume.

Fig.12 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-3 jtakg i LDL-
cholesterolio koncentracijas Ziurkény serume.

Fig.13 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti Forbes-3 jtaka | HDL-
cholesterolio koncentracijas Zziurkény serume.

Fig.14 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j Ziurkény-patiny ir ziurkény-pateliy cholesterolio kiekius.

Fig.15 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus | Ziurkény-patiny cholesterolio kiekius plazmoje.

Fig.16 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j Ziurkény-pateliy cholesterolio kiekius plazmoje.

Fig.17 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis

efektus j Ziurkény-patiny ir ziurkény-pateliy trigliceridy kiekius plazmoje.
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Fig.18 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j ziurkény-patiny ir Ziurkény-pateliy HDL/apo-B santykius.

Fig.19 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j ziurkény bendra cholesterolio kiekj 45 tyrimo diena.

Fig.20 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j cholesterolio koreliacijg su sitostanoliu.

Fig.21 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j ziurkeny HDL kiekius po daugiau nei 45 dieny.

Fig.22 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis
efektus j ziurkény Non-apoA/apoA santykius po daugiau nei 45 dieny.

Fig.23 yra stulpeliné diagrama, vaizduojanti poveikio jvairiomis dietomis

efektus j ziurkeny Non-apoA sterolius po daugiau nei 45 dieny.

Tinkamiausi iSradimo igyvendinimo variantai

Sio isradimo biidas susideda i§ tokiy stadijy:

(A) pradinés medZziagos - augalinés kilmés pulpos muilo - gavimas;

(B) riebalingy nuosédy iSekstrahavimas i$§ muilo, panaudojant tinkama
tirpiklj; ir

(C) fitosterolio kompozicijos i8skyrimas i§ riebalingy nuosédy.

Yra daugybé galimy augalinés kilmés Saltiniy pulpos muilui gauti. Bendrai
imant, Zinomame biide (“Krafto” budas) muilui gauti medzio drozlés veikiamos
kaustikine soda. Medzio droziés gali biiti gaunamos i§ bet kokio kieto arba minksto
medzio, jskaitant (bet neapsiribojant) elgg, kedra, pusj, melsvajg kanading egle,
azuola, cliga (nuokang) ir tuopa. Geriausia drozles gauti i§ bet kokiy Siaurés
Vakary Amerikos arba Europos misky medziy.

Ekstrakcijos fazeje muilas sumaiSomas su ketono ir vandens tirpalu. Steroliy
ekstrakcijai vartojamas angliavandenilinis tirpiklis. Sia stadija paprastai galima
vykdyti 25-150 °C temperatliry intervale, bet geriausia 50-100 °C temperatiry

intervale. Geriausia ekstrahuoti nuo daugiau nei 15 iki 24 valandy. Svarbu pazyméti,
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kad alkoholio panaudojimas néra reikalingas ir nesifilomas ekstrakcijos stadijoje.
Ekstrakcija pagal §j iSradima vykdoma, naudojant ketono-vandens-angliavandenilio
misinj.

Ketonas yra pasirenkamas i§ grupés junginiy, turiniy bendrajq formule
RCOR’, kurioje R ir R’ yra alkilo grupes. Tinkamiausios alkilo grupes yra C;-Cs
grupes. Visy geriausia, kai ketonas yra 2-propanonas (acetonas). Angliavandenilis
gali biti pasirenkamas i§ grupés, apimancios visus Cs-Cyo angliavandenilius.
Tinkamiausias angliavandenilis yra heksanas.

Kaip pavaizduota fig.1, ekstrakcijos produktas yra riebalingos nuosédos arba
liekana, kuri valoma, norint gauti fitosteroliy kompozicijas. Valymo stadijg galima
atlikti kristalizacijos blidu, iSskiriant chromatografijos metodu arba bet kokia kita
tinkama metodika. Geriausia riebalingas nuosédas iStirpinti alkoholyje, létai
atSaldyti, po to nufiltruoti ir perplauti $altu alkoholiu. Liekana i§dZziovinama, ir
gautas produktas yra fitosteroliy kompozicija.

Tinkamiausiame variante valymo stadijoje naudojamas alkoholis yra
pasirenkamas i§ grupés junginiy, kuriy bendrosios formulés yra R-CHOH-R,
RCH;OH ir R;COH, kur R yra C;-Cs alkilo grupé. Visy geriausias alkoholis yra
metanolis. AtSaldymo stadija galima vykdyti 10-0 °C temperatiiry intervale,
geriausia 3-4 °C temperatiiroje, 24 valandas.

Fitosteroliy kompozicijos, gaunamos pagal ¢ia apradyta biida, gali biiti
tiesiogiai pridedamos | maisto priedus, vitaminy receptiiras ir | vaistus
aterosklerozes ir jos pasekmiy, paralyziaus, Sirdies priepuoliy ir periferiniy
kraujagysliy ligos gydymui ir profilaktikai. Be to, viename $io iSradimo jgyvendinimo
variante sitiloma cia apraSytas fitosteroliy kompozicijas gaminti vaisto forma su
tinkamais stimuliatoriais arba neSikliais. Pavyzdziui, $ios kompozicijos gali biiti
iterpiamos arba skiriamos kartu su pasirinktais lipidy kiekj mazinandiais agentais,
norint sumazinti jy dozes, o tuo paciu ir pastaryjy agenty toksiskuma.

Sio isradimo fitosteroliy kompozicijos parode pastebima sugebéjima

modifikuoti lipoproteinus, net ir esant mazesnéms fitosteroliy koncentracijoms nei
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Zinomose receptiirose. Taciau stebétina, kad Sios kompozicijos gali padidinti didelio
tankio lipoproteiny (HDL) kiekj plazmoje; toks efektas iki Siol nebuvo susietas su
bet kokia kita fitosteroliy, gauty i§ talo alyvos, kompozicija. Manoma, kad $is
unikalus poveikis yra dél to, kad pradine medziaga joms gauti yra naudojami pulpos
muilai, arba del to, kad vienas i3 Sios kompozicijos elementy yra stigmastanolis.
Tinkamiausiame variante $io iSradimo kompozicijos turi tokj fitosteroliy
santykj: beta-sitosterolis (1); kampesterolis (0,2-0,4) ir stigmastanolis (0,2-0,5). Dar
geriau, kai kampesterolis ir stigmastanolis kartu sudaro bent 50 % bendros beta-
sitosterolio koncentracijos. Visy geriausiame variante $io idradimo kompozicijose

titosteroliy santykis, lyginant su i§ sojos pupeliy gautais fitosteroliais, yra toks:

Apytikris Zinomy fitosteroliy santykis
Svarumas
(%)
B-sitosterolis kampesterolis | stigmastanolis

Sojos pupeliy 1 0,640 0,005
Forbes-1 91,0 1 0,354 0,414
Forbes-2 71,0 1 0,330 0,203
Forbes-3 90,0 1 0,268 0,299

Dviejy kity Sio iSradimo ekstrakty kompozicija ir $varumas yra toks:

Apytikris
Svarumas Kompozicija (%)
(%)
B-sitosterolis kampesterolis | stigmastanolis
Forbes-4 99,0 62,6 16,6 23,2
Forbes-5 | 983 64,7 16,4 17,2

Kiekvienoje ¢ia aprasytoje kompozicijoje gali biiti papildomy junginiy, kurie
gali buti fitosteroliai arba ne fitosteroliai. Pavyzdziui, buvo rasta, kad gali biiti
palyginus nedideli kiekiai kampestanolio (kito fitosterolio). Be to, gali biiti tiesios

grandines riebaly alkoholiy, tokiy kaip behenilo (Cz2) ir lignocerilo (Cs) alkoholiy.
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Norint nustatyti $iy kartu i$skiriamy junginiy prigimtj, buvo atlikta labiausiai
tinkamy 3io iSradimo kompozicijy analizé dujy chromatografijos metodu.

Dujy chromatografijos vykdymo salygos fitosteroliams buvo tokios: pradiné
temperatiira 80 °C, iSlaikoma 1 min; pakeliama iki 120 °C 20°C per minute greiciu ir
iSlaikoma 7 minutes; pakeliama iki 240 °C 20 °G per minut¢ greidiu ir ilaikoma 15
minuciy; ir pakeliama iki 269 °C 20 °C per minute greiciu ir islaikoma 25 minutes.
Kiekvieno bandymo gale temperatiira pakeliama iki 320 °C ir i$laikoma maziausiai
5 minutes. [leidimo temperatiira buvo 300 °C, o detektoriaus temperatiira buvo 320
°C. Kolonélés dujy srauto greitis buvo 1 ml per minutg, o atmetamo srauto
greitisbuvo 4 ml per minute. I3valymo srauto greitis buvo 4,5 ml per minute.
NeSancios dujos buvo helis.

Dviejy ir labiausiai tinkamy 3io iSradimo kompozicijy analizés dujy
chromatografijos metodu duomenys parodyti fig.1-7.

Forbes-2 kompozicijoje Zinomi steroliai figiirose 1 ir 2 pasirodo 35-45
minuciy intervale. Beta-sitosterolio pikas yra 87, kampestrolio - 81 ir stigmastanolio
- 84. Fig.2 parodyti 65, 66 ir 77 pikai yra kartu iSskiriami junginiai, kurie gali turéti
hipocholestereminius poveikius. Taciau taip pat gali biti, kad 3ie kartu iskiriami
junginiai gali turéti sinergetinj efektg j Sios kompozicijos zinomy fitosteroliy poveikj.
Panasiu badu, figiirose 5 ir 6 kampesterolio, stigmastanolio ir beta-sitosterolio pikai
yra atitinkamai 6, 7 ir 8.

Kitoje tinkamoje $io iSradimo kompozicijoje yra tokie komponentai:

kampesterolis 14,1 %
kampestanolis 3,5%
beta-sitosterolis 62,8 %
stigmastanolis 16,9 %,

o bendra fitosteroliy koncentracija yra 97,3 %.

1 PAVYZDYS - Ekstrakcija ir valymas
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Trijy kg pulpos muilo partija buvo gauta i§ B.C. Chemicals Inc. Pagaminamas
misinys i§ 3 1 acetono ir 1,5 | vandens, ir i ji sudedamas muilas. MiSinys
nepertraukiamai ekstrahuojamas 4,5 1 heksano 50 °C temperatiiroje, naudojant 18 1
garintuva. Po to, gautas ekstrakcijos produktas dziovinamas natrio sulfatu, ir
nugarinamas tirpiklis. Gaunama 460 g liekanos arba riebalingy nuosedy.

Riebalingos nuosédos palildomos, maiSomos magnetiniu strypo pavidalo
maidikliu ir palaipsniui pridedama 460 ml metanolio. MiSinys virinamas su
griztamuoju S$aldytuvu, maiSant, 15 min. ir palaipsniui 3aldomas 3-5 valandas.
Misinys lakomas 3aldytuve 3-4 °C temperatiiroje per naktj, po to filtruojamas ir
plaunamas (du kartus) 150 ml Salto metanolio. Ta;da miSinys laikomas vakuume 2
dienas, ir gaunama 100 g 82 % (t.y. 82 g fitosteroliy) grynumo misinio.

2 PAVYZDYS - Fitosteroliy kompeozicijos poveikio jvertinimas bandymuose su
Ziurkémis

DevyniasdeS$imt Wistar ziurkiy-patinéliy buvo padalinta j 3 eksperimentines
grupes: Forbes-1 komozicija, Forbes-2 kompozicija ir sojos pupelés. TrisdeSimt
kiekvienoje grupéje esanciy Ziurkiy buvo veél padalinta | 5 maisto rezimy grupes,
kaip parodyta 2 lenteléje. Ziurkés buvo laikomos kei¢iamo $viesos ciklo salygomis ir
Seriamos baziniu pusiau iSgrynintu maistu (1 lentel€), | kurj pridedami skirtingi
cholesterolio ir fitosteroliy kiekiai (2 lentel¢). Kiekvienoje i§ 5 maisto grupiy 2
pelems buvo skiriama Forbes-1 kompozicija, 2 peléms - Forbes-2 kompozicija ir 2
pelems - i8S sojos pupeliy gautas fitosterolis (Sigma).

1 lentelé. Eksperimentinio maisto sudétis

Ingredientai Y
Kazeinas _ 20
Kukurtizy krakmolas 21,5
Sacharoze 35
Suristas aliejus* 18
DL-metioninas 0,5
Mineraliniy medziagy miSinys 4,00
Vitaminy misinys 1,00

*Dygmino ir lydyty tauky miSinys santykiu 1:3

2 lentele. Maisto rezimai
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Grupés Steroliai pridéti prie bazinio maisto (%)
Cholesterolis Fitosterolis
1 0 0
2 1 0
3 1 0,2
4 1 0,5
5 1 1

Maitinimo laikotarpio pabaigoje Ziurkéms suleidziama j pilva deuterio
oksido (0,4 ml) ir neduodama maisto ir vandens maziausiai 2 valandas. Tada Ziurkés
anestezuojamos halotanu. I3 Sirdies paimami kraujo méginiai. Paimami kepeny,
maZojo Zarnyno ir raumeny meginiai, pasveriami, jdedami j skystg azotg ir laikomi -
80 °C temperatiiroje, kol pasibaigia cholesterolio sintezé. Panaudojant prekybinj
rinkinj (Biopacific Diagnostic Inc), nustatomas bendras cholesterolis, LDL ir HDL
cholesterolis.

Fitosteroliy kompozicijy poveikio | bendra cholesterolj, LDL ir HDL
rezultatai parodyti atitinkamai fig. 8, 9 ir 10. Forbes-1 ir Forbes-2 efektyvumas
matomas 18 LDL-cholesterolio kiekio sumazéjimo, parodyto fig.9, ir HDL-
cholesterolio kiekio padidejimo, parodyto fig.10; ypatingai veikia Forbes-1. Fig.8
parodyta, kad pridéjus cholesterolio (2 maisto grupe) j bazing dieta (1 grupé),
stebimas cirkuliuojan¢io cholesterolio koncentracijy padidéjimas. Palaipsniui
didinant fitosteroliy kiekius (3-5 grupés), stebimas cholesterolio kiekio
sunormaléjimas grupése, gavusiose Forbes-1 ir Forbes-2, bet tokio efekto neturéjo
sojos pupeliy fitosteroliai, kas buvo nustatyta regresinés analizés biidu. Fig.9
parodyta, kad Forbes-2 ir Forbes-1 fitosteroliai pasizymi didesniu cholesterolio
kiekio mazinimo efektyvumu, nei sojos pupeliy fitosteroliai LDL atzvilgiu. Fig.10
rodo, kad tinkémiausios Sio iSradimo kompozicijos, ypatingai Forbes-1, turi didesn]
HDL didinimo sugebéjima, lyginant su sojos pupeliy fitosteroliais.

3PAVYZDYS - Fitosteroliy kompozicijos poveikio jvertinimas bandymuose su

Ziurkénais
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Siame eksperimente buvo tiriamas $io iSradimo maistiniy fitosterolio
kompozicijy poveikis j maistinio cholesterolio sukeltg cholesterolio koncentracijy
padidéjima Ziurkény serume.

IS viso 40 ziurkény-patinéliy (80-100 g), apgyvendinty po vieng neriidijancio
plieno narveliuose su skylutémis, maitinami grauziky maistu ir aklimatizuojami tris
dienas kambaryje (20-20 °C, ap$vietimas - 1700-0500). Po to Ziurkénai padalinami j
penkias grupes po 8 gyvuliukus kiekvienoje grupeje ir Seriami 34 dienas baziniu
pusiau isvalytu maistu (3 lentelé), j kurj pridéta skirtingi kiekiai cholesterolio ir
vienos i$ Sio iSradimo fitosteroliy kompozicijos (Forbes-3) (4 lentelé).

3 lentelé. Eksperimentinio maisto sudeétis

Ingredientai % pagal svori

Kazeinas 20
Kukuriizy krakmolas 28
Sacharoze 36,6
Kukuriizy aliejus 5,0
Celiulioze 5,0
DL-metioninas 0,5
Mineraliniy medziagy misinys 4,00
Vitaminy miSinys 1,00
Cholino bitartratas 0,2
Cholesterolis 0,025, 0,25

4 lentele. Maisto rezimai

Grupés | Cholesterolis, pridétas j kontrolinj

maistg, %

Fitosteroliai, prideti j kontrolinj
maista, %

0,025
0,25
0,25
0,25
0,25

(A SN PSR S

néra

néra
0,25
0,5
1,0

Maitinimo laikotarpio pabaigoje gyvuliukams suleidziama | pilva deuterio
oksido (0,4 ml) ir neduodama maisto ir vandens maziausiai 2 valandas. Tada
ziurkénai anestezuojamos halotanu. I$ Sirdies paimami kraujo méginiai. Paimami
kity audiniy, jskaitant kepenis, mazaji zarnyng ir raumenis, méginiai, pasveriami,

idedami j skysta azotg ir laikomi -80 °C temperatiiroje, kol pasibaigia cholesterolio
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sintezé. Panaudojant prekybinj rinkinj, nustatomas bendras cholesterolis, LDL ir
HDL cholesterolis. Rezultatai jvertinami statistiSkai, panaudojant variacinés
metodikos (SYSTAT) ONEWAY analizg.

Ziurkénai, Serti daug cholesterolio turin¢iu maistu, turéjo daug didesnj
bendro cholesterolio ir LDL-cholesterolio kiekj serume, negu Ziurkénai, kurie buvo
Serti normaly cholesterolio kiekj (0,025 %) turin¢iu maistu. Papildomi 0,5 % ir.1 %
fitosteroliy kiekiai panaikino §j padidéjima, kurj sukélé didelis cholesterolio
sunaudojimas (fig.11 ir 12). LDL-cholesterolio koncentracija 5 grupéje buvo
mazesné, lyginant su Zziurkény, Serty normaly cholesterolio kiekj turinCiu maistu,
koncentracijomis (fig.12). Be to, buvo neigiama regresiné bendrojo cholesterolio ir
LDL-cholesterolio priklausomybé nuo pridéto j maista fitosteroliy kiekio (fig.13).

Fitosteroliy priedas sukélé nedideli HDL padidéjimg, taCiau aiSkaus
skirtumo nedave (tig.13).

4 PAVYZDYS - Fitosteroliu kompozicijos poveikio jvertinimas bandymuose su
Ziurkénais (90 dieny bandymas)

Sesios 20 ziurkény (10 patinéliy, 10 pateliy) grupés buvo 3eriamos pusiau
isgrynintu maistu, turinéiu 30 % riebaly (polinesociy/soCiy riebaly santykis = 0,3) 90
dieny. 1 maistas buvo be cholesterolio. 2-6 maiste buvo 0,25 % (sv/sv) maistinio
cholesterolio. 3 ir 4 maiste buvo atitinkamai 0,5 ir 1 % Forbes fitosteroliy (didesnio
nei 90 % Svarumo). Maistas buvo ruoiamas i§ pirminiy ingredienty kiekvieng
savaite. Riebaly, fitosteroliy ir cholesterolio kiekiai buvo nustatomi dujy
chromatografijos metodu. Visi gyvuliukai galéjo laisvai prieiti prie vandens ir maisto
per visg eksperimento laikotarpj. Gyvuliukai buvo sveriami kiekvieng savaite.
Maisto suvartojimas nustatomas kiekvieng dieng ir iSvedamas savaites vidurkis,
pasveriant maisto indelius pries ir po kiekvieno 24 val. maitinimo laikotarpio. Po 90
dieny gyvuliukai buvo numarinami, naudojant halotana, ir surenkamas kraujas
lipoproteiny vaizdo analizei. Nustatomi bendro cirkuliuojancio cholesterolio,
turinc¢io apoB daleliy ir HDL cholesterolio, bei trigliceridy kiekiai. Taip pat pries

pat numarinimg nustatoma cholesterolio absorbcijos ir sintezés greiciai, naudojant
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atitinkamai *C-cholesterolio i$nykimo i§ Zarny ir deuterio jsiterpimo j audiniy
cholesterolj metodikas. Taip apt buvo tirta fitosteroliy patekimas j Zarnyng ir Kitus
audinius. Be to, zarny ir kepeny méginiai buvo laikomi tam, kad juos biity galima
atiduoti j Senevilio Bio-Research Laboratories (Kvebekas) histopatologiniams,
karcinogenidkumo ir fermenty veiklos tyrimams. "

Rezultatai:

Rezultatai parodyti fig.14-18. Siose figlirose grupés daZniausiai paZymétos
skaidiais, kurie atitinka skaicius, nurodytus eksperimento plane. Raides virs stulpeliy
stulpelinése diagramose rodo Zymius skirtumus tarp grupiy. Ten, kur duotos raides,
stulpeliai, turintys ta pacia raidg, nelabai skiriasi, o stulpeliai su skirtingomis
raidémis yra skirtingi, t.y. statistinis lygis p < 0,03.

Fig.14-16 parodyti Ziurkény-patinéliy ir pateliy, édusiy tiriamaji maista 90
dieny laikotarpyje, cirkuliuojanéio cholesterolio duomenys. Gyvuliuky, edusiy 2
maista (bazinj maistg tik su pridétu cholesteroliu) ir 5 maista, turintj cholesterolio +
sojos pupeliy fitosteroliy, atveju stebéti dideli bendro cirkuliuojancio cholesterolio
kiekiy skirtumai priklausomai nuo lyties. Patelés, nors jy cholesterolio Kiekiai
nesiskyré nuo patinéliy bazinés dietos grupeje (1 grupé), rodé didesnj atsakg i
pridéta viena cholesterolj, negu patinéliai. Pridéjus fitosteroliy, Sis skirtumas idnyko,
i8skyrus 5 grupg.

Cholesterolio kiekiy duomenys, padalinus j grupes pagal lytj, parodyti fig. 15
ir 16. Patinéliy atveju (fig.15), | bazinj maista pridejus vien tik cholesterolio,
stebimas didelis cirkulinojancio cholesterolio kiekio padidejimas. Pridejus 0,5 %
Forbes fitosteroliy, stebima cholesterolio kiekio mazéjimo tendencija, taciau
pridéjus 1 % Forbes fitosteroliy, i$gaunamas statistiskai reikimingas cholesterolio
kiekio sumazejimas, ir pasickiami mazdaug tokie patys kiekiai, kaip ir kontrolingje
grupéje, kurioje nebuvo pridéta cholesterolio. Kai | maistg pridedama 0,5 ir 1 %
sojos pupeliy fitosteroliy, patinéliy atveju nebuvo aiSkaus bendro cirkuliuojancio
cholesterolio kiekio sumazéjimo. Kai dél HDL, tai stebimas skirtingas Forbes

efektas, lyginant su sojos pupelémis - maistas su Forbes nepakeit¢ HDL kiekiy
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grupeje, gavusioje tik cholesterolio (2 grupé), tuo tarpu sojos pupelés davé zymy
HDL kiekiy sumaZéjima abiem tirtais atvejais (S ir 6 grupés). Dideliy apoB turinciy
cholesterolio daleliy kiekiy skirtumy nepastebéta, taciau, maitinant cholesteroliu su
1 % Forbes, stebima jy kiekiy mazéjimo tendencija, lyginant su kitomis grupémis.

Pateliy tyrimo rezultatai parodyti fig.16. Nagrinéjant bendra ir HDL
cholesterolj, pastebeta aiski prideto maistinio cholesterolio jtaka. Pridejus 1 % bet
kokio tipo Saltinio fitosteroliy, gaunamas aiSkus ir panaSus bendro ir HDL
cholesterolio koncentracijy sumazejimas. ApoB turinCiy daleliy kiekiams maistas
neturejo jtakos.

Ziurkény, gavusiy tiramajj maista 90 dieny laikotarpyje, cirkuliuojangiy
trigliceridy kiekiai parodyti fig.17. Pastebétas pateliy, gavusiy bazinj maistg su
cholesteroliu ir su 0,5 % Forbes, cirkuliuojanéiy trigliceridy kieki(} padidéjimas,
lyginant su vien tik baziniu maistu, taciau kity skirtumy tarp grupiy nebuvo
pastebeta abiejy ly¢iy grupése. Patinéliy atveju maisto jtakos arba tendencijos j
trigliceridy koncentracijg nebuvo.

' Susumuotoje formoje patin€liy rezultaty iSsidéstymas priklausomai nuo

tirtojo maisto yra toks:

5 lentelé
Bendras cholesterolis LDL HDL
Forbes 0,5 % 4 2 1
Forbes 1,0 % 1 1 2
Soja 0,5 % 2 3-4 4
Soja 1,0 % 3 4-3 3

Galima aiSkai pastebéti Forbes kompozicijy (tokiy kaip Sio iSradimo)
privalumg. Be to, buvo rastas ir HDL:ApoB santykio panaSus iSsidéstymas
patinéliams (fig.18):

Forbes 0,5 %
Forbes 1,0 %
S0ja 0,5 %
Soja 1,0 %

W B
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Taip pat buvo rasta, kad HDL:LDL santykis Forbes kompozicijy atveju yra
beveik dvigubai didesnis, lyginant vien tik su B-sitosteroliu.
5PAVYZDYS - Fitosteroliuy kompozicijos poveikiai bandymuose su triusiais
Siame eksperimente du triusiai buvo tiriami 43 dienas, norint nustatyti vienos
i$ $io isradimo kompozicijy (1 % Forbes maiste) poveikj | bendrg cholesterolio

vaizda. Rezultatai buvo tokie:

6 lentele
Triusiy bendro cholesterolio vaizdas (mg/dl)
Data A triusis B triusis
95.06.14 95 215
95.06.18 129 162
95.06.26 - pradedama Serti 1 % Forbes
95.07.07 75 106
95.07.09 - pradedama 3erti 1 % Forbes
96.07.18 90 112
95.07.25 82 118
95.08.01 95 119
95.08.08 76 114

Abiejy triusiy (A ir B) atveju matomas bendro cholesterolio sumazejimas per
dvi fitosterolio kompozicijos (1 % Forbes) vartojimo savaites. Poveikis tgsési net ir
nutraukus 1 % Forbes vartojimg. Sio iSradimo kompozicijos poveikis j bendro
cholesterolio kiekio mazinimg uZsitgsé, praéjus pradinio vartojimo fazei.

6 PAVYZDYS - Fitosteroliy kompozicijos poveikiai bandymuose su apo-E
tritkumg turinc¢iomis pelémis

Gyvuliukai: Devyniolika 5 savaiciy amziaus apo-E trikumg turinciy peliy
buvo gauta i§ Jackson Laboratory, JAV. Gyvuliukai buvo atsitiktinai padalinti | 2
grupes: 9 gyvuliukai buvo kontrolingje grupéje ir 10 peliy - eksperimentinéje Forbes
grupéje. Po 5 dieny adaptacijos laikotarpio, i§ peliy uodegy buvo paimtas kraujas |
kapiliarinius vamzdelius ir atskirta plazma centrifuguojant krauja. Nustatytas lipidy
kiekis peliy plazmoje.

Maistas: Mazai riebalingas, mazai cholesterolio turintis peliy maistas buvo

gautas i§ Jamieson’s Pet Food Distributors Ltd., Vancouver, B.C. Talo alyvos
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fitosteroliai buvo i8skirti i§ talo alyvos muilo, naudojant Siame iSradime apraSyta
biida. Grynumas ir kiekvieno atskiro fitosterolio procentinis kiekis miSinyje buvo
jvertintas dujy-skys¢io chromatografijos metodu. Galutinis produktas buvo 95 %
grynumo ir turéjo 69 % sitosterolio, 15 % kampesterolio ir 16 % stigmastanolio.
Peliy maistas buvo sumaltas i smulkius miltelius. | $iuos miltelius pridéta 0,15 %
(sv/sv) cholesterolio (Sigma) ir gerai sumaisyta. Sis maistas su cholesterolio priedu
buvo vel sugranuliuotas, i$dziovintas ir naudojamas eksperimentinés grupés peléms
Serti.

Biocheminiai tyrimai: Bendras cholesterolio kiekis plazmoje ir trigliceridai
buvo iSmatuoti, naudojant fermenty rinkinj (Boehringer Mannheim), o HDL-
cholesterolis buvo jvertintas pagal anksCiau literatiiroje apraSyta nusodinimo
metoda, naudojant polietilenglikolj 6000.

Kino svoris ir maisto suvartojimas: Peliy kiino svoris ir maisto suvartojimas

matuotas kas savaite.

7 lentele
Pelés vidutinis kiino svoris (g) (duoti tik kas ménesj atlikti matavimai)
Data Forbes grupe Kontroliné grupé
95.06.20 21,42 21,02
95.07.24 29,82 28,00
95.08.22 32,12 29,73
95.09.12 34,16% 30,78
*p < 0,05
8 lentele
Pelés vidutinis maisto suvartojimas per savaite (g) (duoti tik kas ménes;j atlikti
matavimai)

Data Forbes grupé Kontroliné grupé
95.06.26-07.03 19,61 21,21
95.08.01-08.08 32,62* 29,20
95.08.15-08.22 29,32 27,10
95.09.05-09.12 35,56 30,25

*p < 0,05

Kiti duomenys: Naujojo maisto sukelty paSaliniy efekty nepastebéta. Visi
abiejy grupiy gyvuliukai atrodé normaliai, turéjo normalius jproCius, jskaitant
tuStinimosi jprotj. Kontrolinéje grupéje buvo rasta viena negyva pelé 95.07.11.

Kadangi pelés kiinas nebuvo laikomas, autopsija nebuvo padaryta. Forbes grupéje
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buvo rasta viena dehidratuota, praradusi kiino svorj pelé. Gyvuliukas buvo

uzmustas, ir nustatyta, kad jo susirgimo prieZastis yra malokliuzija (netaisyklinga

danty sankanda).

Statistikiné analizé: Rezultatai buvo analizuojami pagal dviejy meginiy t-testa,

priimant lygius laisvés laipsniy skaicius.

Rezultatai:

Iki &io laiko atlikti rezultati susumuoti toliau duodamose lentelése.

9 lentele
Vidutinis bendro cholesterolio kiekis pelés plazmoje (mg/dl)
Data ~ Forbes grupe Kontroliné grupé
95.06.20 606,28 599,61
95.07.18 1027,96* 1622,56
95.09.06 1168,57* 1508,63
* p <0,0001

10 lentele

Vidutinis trigliceridy kiekis pelés plazmoje (mg/dl)

Data Forbes grupé Kontroliné grupé
95.06.20 110,97 120,31
95.07.18 210,17 143,71
95.09.06 224,48 152,25

11 lentelé
Vidutinis HDL-cholesterolio kiekis pelés plazmoje (mg/dl)

Data Forbes grupe (9) Kontroline grupe (7)

95.07.08 42,00* 18,29
*p < 0,001

IS $iy rezultaty galima matyti, kad Forbes kompozicijos grupe rodo didel; (33

%) bendro cholesterolio kiekio sumazéjima, nedidelj trigliceridy kiekio padidéjima

ir didelj (>100 %) HDL-cholesterolio kiekio padidéjima.
7 PAVYZDYS - Fitosteroliy kompozicijos poveikis bandymuose su Ziurkénais (45
dieny bandymas)
Penkiasde$imt GS Zziurkény buvo pratinami dvi savaites gyvuliuky narvy
salygomis pries Seriant juos pusiau iSgrynintu maistu 45 dienas. Jie buvo padalinti | 5
grupes, Seriamas 0,25 % cholesterolio kartu su vienu i§ keturiy augaly steroliy

misiniy: sojos pupeliy, talo alyvos, gryno sitostanolio ir dirbtinio misinio,
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vaizduojanc¢io talo alyvos fitosterolius. Kontroliné grupé gavo tik 025 %
cholesterolio. Tyrimo laikotarpiu kas trys dienos buvo kontroliuojamas jy maisto
suvartojimas. Gyvuliuky kiino svoris buvo matuojamas kas savaitg ir audiniy
paémimo metu. Trys dienos prie§ GS Ziurkény uZzmuSima, jie buvo lengvai
anestezuojami dietilo eteriu ir intraveniniu biidu per jungo veng jleidziama 0,4 ml
Intralipid’o, turinéio 0,18 mg “C-cholesterolio. Tuoj po injekcijos per skrandzio
zondg gyvuliukams buvo supilta 0,6 ml lipidy miSinio (kokoso rieduty, alyvmedzio ir
dygmino aliejy), turinéio 0,44 mg “C-chloesterolio. Tada GC Zziurkénai buvo
laikomi jy vieliniuose narvuose 72 valandas, duodant vandens ir maisto ad libidum.

UzmusSimo dieng kiekvienam Zziurkénui jleidziama i.p. 1 ml deuteruoto
vandens ir palaikoma vieng valanda prie§ uzmusant. Gyvuliukai anestezuojami
dietilo eteriu ir Sirdies punkcijos biidu paimami kraujo méginiai. Paimamos kepenys,
tulZies piisle, mazasis Zarnynas, didysis zarnynas ir $irdis, uzSaldoma skystame azote
ir laikoma Saldiklyje -80 °C temperatiiroje. Skerdiena ir i$matos laikoma -20 °C
temperatiiroje tolimesnei bendryjy lipidy ir steroliy analizei.

Maisto suvartojimo, kiino ir kepeny svorio matavimai

GS Ziurkény maisto suvartojimas buvo matuojamas kas trys dienos.
Statistikiné analizé rodo, kad néra skirtumo tarp visy penkiy grupiy maisto
suvartojimo. Vidutinis suvartojimas per dieng visose penkiose grupése Keitési nuo
8,84 iki 9,34 g per dieng, p-reikimé = 0,4. Gyvuliuky kiino svoris labai padidéjo per
tyrimo laikotarpj (nuo mazdaug 25 iki 40 g), p-reik§mé < 0,05 (suporuotas t-testas).
Galutinis jy kiino svoris buvo 112,5-154,3 g intervale. Skirtingose grupése
statistikinio reikSmingumo nepastebéta, p-reik§mé = 0,43.

Kepeny- svoriai buvo labai skirtingi atskirose grupése. Sitostanoliu Serta
grupe turejo maziausia kepeny svori, lyginant su kontroline ir kitomis grupémis,
Sertomis atitinkamai 0,25 % cholesterolio ir jvairiais fitosteroliais. Be to, sojos
pupeliy fitosterolius gavusi grupé labai skyrési nuo sitostanolj gavusios grupés,
iSanalizavus duomenis pagal Newman-Keuls testa. Bendrai imant, visos augaly

steroliais Sertos grupés turéjo mazesnius kepeny svorius, lyginant su kontroline
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grupe, Serta 0,25 % cholesterolio, p-reikim¢ = 0,01. Talo alyvos steroliais ir
sitostanoliu $erty GS Ziurkény kepeny vidutinis svoris buvo atitinkamai 15 % ir 20
% mazesnis, nei kontroliniy. Natiirai talo alyva ir dirbtinai paruosta talo alyva tur€jo
panasius poveikius, kas leidZia manyti, kad sojos pupeliy steroliy misinyje nesantis
sterolis (sitostanolis) vaidina pagrindinj vaidmenj steroliy kiekio maZinimui
kepenyse.
Lipidy analize

I. Bendras cholesterolis

Bendro cholesterolio reikmés buvo nustatytos, naudojant prekybinj
fermentiniy reagenty rinkinj, VP analizatoriumi. Kraujo méginiai buvo imatuoti du
kartus, ir $iy dviejy reikSmiy vidurkis buvo naudotas galutinéje statistikinéje
analizéje. Ivairiy lipidy analizei naudotas vienos kryptiecs ANOVA su Newman-
Keuls ir Bonferroni metodai. Sitostanolis labai maZino GS Ziurkény bendro
cholesterolio kiekj (34 %), lyginant su kontrole. Kontrolinés grupés vidutine
reik§mé buvo 226,9 mg/dl, o sitostanolio gavusios grupés - 151,2 mg/dl, p-reikSme =
0,007. Talo alyvos fitosteroliai ir dirbtiniai talo alyvos miSiniai rode panasy plazmos
cholesterolio kiekio sumazéjimg (17,5 %), atitinkamai 118,4 mg/dl ir 186,1 mg/dl.
Tacdiau talo alyvos fitosteroliai (Forbes) rodé didelj bendro cholesterolio kiekio
sumazejima (175,2 mg/dl), jei analizéje atmetama viena iS skalés iSeinancio méginio
reikSme, p-reikSme < 0,02 talo alyvos grupéje, lyginant su kontroline grupe (tik 0,25
% cholesterolio). Koreliacija tarp sitostanolio buvimo ir maZesniy kiekiy plazmoje
buvo reikdminga, p-reikimé < 0,0001, o r = 0,46.

II. HDL cholesterolis

Dideliy skirtumy tarp lipoproteiny, esan¢iy HDL cholesterolyje, apo A
dalies reik3miy tarp visy penkiy skirtingy grupiy pastebéta nebuvo, p-reikSmé =
0,18. Pastebétas nedidelis (15 %) vidutinés HDL reikSmes sumazéjimas sitostanoliu
Sertoje grupeje. Vis délto, Sis elementas neturi jtakos j Zymy bendro cholesterolio
kiekio sumazéjima, kuris buvo 34 %. Ne apoA lipoproteiny santykis su apoA (HDL)

lipoproteinais nelabai keiciasi tarp grupiy. Supainiojantis neZymiai mazesniy HDL
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reik§miy efektas sitostanolio ir talo alyvos grupése tur¢jo jnasa i ne apoA/apoA
(HDL) reik$miy nereikmingo rezultato atsiradima. Bendrai imant, skirtingy tipy
fitosteroliai nekeicia HDL cholesterolio kiekiy GS Ziurkény plazmoje.

II1. LDL ir/arba ne apoA steroliai

Sitostanolis efektyviai maZino ne apoA steroliy Kiekj plazmoje. Buvo gautas
55 % ne apoA lipoproteiny sumazéjimas, p-reikSme = 0,02. Panasiai kaip ir jy
poveikis j bendrg cholesterolj, talo alyva ir dirbtinis talo alyvos miSinys mazino ne
apoA steroliy kiekj atitinkamai 21 %, kas vél gi rodo, kad yra aiski koreliacija tarp
sitostanolio buvimo fitosteroliuose ir jy naudingo poveikio, maZinant cholesterolio
kiekius GS ziurkény plazmoje. Tacdiau Sis sumazéjimas nebuvo statistiSkai
reikSmingas dél trigliceridy reikSmiy skirtingumu.

IV. Trigliceridas

Taikant vienos krypties ANOVA metoda TG reikSméms, jos nepatenkina
normalumo testo. GS Ziurkénai buvo uZmus$ti ne maisto negavimo salygomis
(svarbus biivis blisimai cholesterolio sintezés, kinetikos ir absorbcijos analizei). Dél
tokios padéties jvairios reikimeés iéjo i§ skalés. Naudojant ANOVA on Ranks, TG
reik$més tarp grupiy statistiSkai nesiskyré. Augaly steroliai neveikeé TG kiekiy GS

Ziurkény plazmoje.

12 lentele
Poveikiy palyginimas

Bendras cholesterolis HDL LDL | TG

Kontrole C C C C
Sojos pupeliy B-sitostanolis 4 1 3-4 1-4
Talo alyva (Forbes) 2-3 2-2 2-3 1-4
- Stigmastanolis 1 4 1 1-4
Dirbtiné talo alyva | 3-2 3-2 4-32 | 14

Reziumuojant galima pasakyti, kad i§ talo alyvos muilo gauta $io iSradimo
kompozicija turi tinkamesnj vaizda dél to, kad ji didina HDL cholesterolio kiekj ir
mazina bendro cholesterolio kiekj. Sis HDL efektas nestebimas dirbtinés talo alyvos
kompozicijos atveju. Panaiu biidu, bendras sitostanolio efektas yra nepalankus del

didelio HDL sumazéjimo.
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Nors néra pilnai aiSku, taciau vis tik atrodo, kad augaly steroliy atveju
santykinai hidrofobiniai steroliai daugiau stabdo bendro cholesterolio absorbcija,
tuo tarpu Kai santykinai hidrofiliniai steroliai turi didesng jtaka i HDL kiekj. Sio

isradimo fitosteroliy kompozicijos yra unikalios tuo, kad i3silaiko abu Sie poveikiai.
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IS RADIMO APIBREZTIS

1. Fitosteroliy kompozicijos i$skyrimo i3 augalinés pulpos muilo biidas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima:

pulpos muilo maiSyma su bealkoholiniu-tirpiklio miSiniu, turinciu ketona,
bendros struktiros RCOR', kur R ir R' yra alkilo grupés, alifatinj angliavandenilj,
tokj kaip Cs-Cio ir vandenj, ir nuo 25° iki 150°C temperatiiroje suformuojant
riebalingas nuosédas; ir

$iy riebalingy nuosédy isvalyma, susidarant fitosteroliy kompozicijai.

2. Biidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad riebalingas nuosédas valo
perkristalinant.

3. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad pulpos muila pagamina i3
medzio droZliy, tokiy kaip kedro, eglés, pusies, melsvosios kanadineés egles, azuolo,
cligos (nuokana) ir tuopos.

4, Cholesterolio kiekj mazinanti kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje yra
ne daugiau kaip 70 masés % beta-sitosterolio, bent 10 masés % kampesterolio ir
likgs kiekis stigmastanolio.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad kampesterolis ir
stigmastanolis kartu paimti sudaro bent 50 % beta-sitosterolio koncentracijos.

6. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad joje beta-sitosterolio
santykis yra 1,0, kampesterolio - tarp 0,2 ir 0,4, o stigmastanolio - tarp 0,2 ir 0,5.

7. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad joje beta-sitosterolio
santykis yra 1,0, kampesterolio - 0,354, o stigmastanolio - 0,414.

8. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad joje beta-sitosterolio
santykis yra 1,0, kampesterolio - 0,330, o stigmastanolio - 0,203.

9. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad joje esanciy fitosteroliy
santykis yra toks: 1,0 beta-sitosterolio: 0,268 kampesterolio:0,299 stigmastanolio.

10. Kompozicija, besiskirianti tuo, kad ja pagamina pagal 1 punkte apibrezta

buda.
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11. Kompozicijos apibréZtos 4 punkte panaudojimas vaisty, skirty maZzo
tankio lipoproteino cholesterolio koncentracijai plazmoje sumazinti, gamybai.

12. Terapiskai efektyvus produktas, skirtas pirminés ir antrinés dislipidemijos
ir aterosklerozés profilaktikai ir gydymui, besiskiriantis tuo, kad i ji ieina
kompozicija pagal 4 punkta ir farmaciSkai tinkamas nesiklis.

13. Kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad papildomai

jeina kartu i3skiriami junginiai.
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FIG 4
FORBES-2
Indeksas  Laikas Plotas Plotas  Baziné linija Aukstis Tikras
min. V*s % \' \Y Ye
73 34.65 0.039 0.051 0.016 0.00s 0.890674
74 35.267 0.029 0.037 - 0.016 0.004 0.646175
75 36.629 0.087 0.114 0.017 0.007 1.990919
76 36.808 0.004 0.005 0.019 0.001 0.087321
77 37.054 0.093 0.121 0.017 0.011 2.113168
78 37.354 0.16 0.208 0.017 0.014 3.632553
79 37.492 0.018 0.024 0.022 0.003 0.419141
80 37.879 0.094 0.123 0.017 0.01 2.148096
81 38.688 0.615 0.798 0.017 0.057 13.93643
82 39.675 0.24 0.311 0.017 0.017 5.431366
83 39.908 0.021 0.027 0.021 0.003 0.471533
84 40.208 0.371 0.49 0.017 0.039 8.557457
85 40.675 0.269 0.35 0.017 0.02 6.112469
86 41.154 0.33 0.428 0.017 0.03 7.4746717
87 42.229 1.862 2,416 0.017 0.124  42.1935
88 42.625 0.088 0.114 0.017 0.00s5 1.990919
89 43.646 0.039 0.05 0.017 0.004 0.87321

90 46.742 0.045 0.059 0.017 0.004 1.030388
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FIG 5
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FIG 8
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FIG 9
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FIG 10
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FIG 11
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FIG 12

Fitosteroliy poveikis j serumo LDL cholesterolj
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FIG 13
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FIG 20
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