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Stanolio kompozicija, savo sudétyje be sitostanolio, kaip pagrindinio komponento, taip pat turinti Zymy
kiekj, maziausiai 10 % kampestanolio, efektyviai sumazina cholesterolio koncentracijas serume, kada ji jterpta |
maisto produktus. Po esterinimo kompozicija ypaé naudinga maistiniuose riebaluose ir aliejuose bei riebaly
turin€iuose maisto produktuose.



10

15

20

30

35

LT 4649 B

Isradimas apima augaliniy stanoliy kompozicija, savo
sudetyje turin¢ig sitostanoli, ypa¢ naudojama sumazinti
cholesterolio koncentracijg serume. ISradime tailp pat
aprasoma tokios kompozicijos atitinkama esterinta forma,
kuri gali biuti naudinga priemoné maistiniuose aliejuose
ir riebaluose bei maistiniuose produktuose, turinciuose

riebaly.

Augaliniai steroliail yra visy augaly pagrindiniai
komponentai. Jy funkcijos augaluose yra panasios 1}
cholesterolio funkcijas Zinduoliy organizme. DidZiausia
augaliniy steroliy dali sudaro B-sitosterolis,
kampesterolis ir étigmasterolis. Siy augaliniy steroliy
cheminé struktira yra 1labai panasi i cholesterolio
struktirg, skirtumy galima rasti tik molekulés $Soninéje
grandineje. Pvz., lyginant su cholesteroliu, Sonine
sitosterolio grandiné turi papildoma etilo grupe, o

soniné kampesterolio grandiné - papildomg metilo grupe.

Nuo 1950 m. augaliniai stercliai 2Zincmi kaip efektyviail
mazZinanti cholesterolio lygi serume priemone. Net
skiriami reliatyviai maZomis dozémis (keli gramai per
dieng), jie efektyviai maZina tiek tulZies, tiek
maistinio cholesterolio absorbingumg ir tokiu bidu maZina
bendro ir LDL-cholesterolio lygius serume [Grundy SM, Mok
HYI. Effects of 1low dose phytosterols on cholesterol
absorption in man. In: Greten H (Ed.) Lipoprotein
metabolism. Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New
York, 1976: 112-118;¢Mattson FH, Grundy SM, Crouse JR.
Optimizing the effect of plant sterols on cholesterol
absorption in man. Am J Clin Nutr 1982; 35: 637-700; taip
pat Ling WH, Jones PJH. Minireview dietary phytosterols:
A review of metabolism, benefits and side effects. Life
Sciences 1995; 57: 195-206; Pollak 0J. Effect of plant
sterols on serum lipids and atherosclerosis. Pharmac Ther
1985; 31: 177-208]. Cholesterolio absorbcijos apribojimo

mechanizmas iki $iol detaliai neZzinomas, tadiau manoma,
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jog augaliniai steroliai pasalina cholesteroll is
micelines fazés ir tokiu bddu trukdo 3jo absorbcijai.
Praktiskai visose ankstesnése studijose didziausiag
susidomejimg tarp augaliniy steroliy keéle sitosterolis
arba jo hidrinta forma sitostanolis. Taciau isbandytu
steroliy preparaty sudetis ne visada bldavo nurodoma, o
daugelyje tyrimy naudoti sterolioc preparatal turédavo

taip pat jivairius kiekius kity steroliy.

I augalinius sterolius buvo Zzilrima kaip 1 saugy bidda
sumazinti cholesterolio 1lygius serume, kadangi jie yra
natiralds augaliniy riebaly ir aliejy komponentai. Be to,
ju absorbcija sveiky Zmoniy Zarnyne yra ribota, o
absorbuoti riboti kiekiai 1§ organizmo paSalinami per
tulzi. Skirtingy individy ir skirtingy augaliniy steroliy
absorbcijos greitis svyruoja, tadiau sveiki Zmonés 1§
virsSkinamojo trakto paprastai absorbuoja maZiau negu 5%
augaliniy steroliy (Ling WH, Jones PJH. Minireview
dietary phytosterols: A review of metabolism, benefits
and side effects. Life Sciences 1995; 57: 1%5-206].
Nezidrint to, yra parodyta, jog absorbuojama iki 10%
maistinio kampesterolio [Heinemann T, Axtmann G, von
Bergmann K Comparison of intestinal absorption of
cholesterol with different plant sterols in man. Eur J
Clin Invest 1993; 23: 827-831] ..

Esant kai kuriems retiems susirgimams, pvz.,
sitosterolemijai, augaliniat steroliai absorbuocjami
ypatingai efektyviai{; 0 pasisalinimas 1§ organizmo per
tulzi yra susilpnéjes. Sitosterolio, kampesterolio, o
taip pat juy sociyjy formy - sitostanolio ir kampestanolio
lygiai serume yra Zymiai aukstesni. Didesni soéiyju
stanoliy 1lygiai yra daugiau ne del Jjuy efektyvesnés
absorbcijos [Dayal B, Tnt GS, Batta AK, Speck J,
Khachadurian AK, Shefer S, Salen G. Identification of 5-a
stanols in patients with sitosterolemia andxanthomatosis:

stereochemistry of the protonolysis of steroidal
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organoboranes. Steroids 1982; 40: 233-243; Ling WH, Jones
PJH. Minireview dietary ©phytosterols: A review of
metabolism, benefits and side effects. Life Sciences
1995; 57: 195-206], Dbet déka efektyvesnés endogenines
sintezés. Negydoma sitosterolemija jau jaunystéje sukelia
ksantomatoze ir Sirdies wvainikiniy kraujagysliu 1liga.
Paskyrus $ia liga sergantiems Zmonéms nesocé¢iyjy augaliniy
steroliy kiekius, didesnius negu jie paprastai randami
maisto produktuose, galima sukelti sveikatal pavojingus

efektus.

Lees ir Lees [Lees RS, Lees AM. Effects of sitosterol
therapy on plasma lipid and lipoprotein concentrations.
In: Greten H (Ed) Lipoprotein metabolism. Springer-
Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1976: 119-124] tyre
triju skirtingy sitosterolio preparaty poveiki lipidy ir
lipoproteiny koncentracijai plazmoje. Vienas 1§ $§iu
preparaty buvo komercinis preparatas Cytellin (Eli Lilly
Co., JAV), kuris turéjo 60-65% sitosterolio ir 35-40%
kity steroliy, daugiausia kampesterolio. Vidutine 18
g/dienai doze, padalinta i tris porcijas, bendro
cholesterolio kieki plazmoje vidutiniskai sumazino 10,5%,
o LDL-cholesterolio - 15%. Tacdiau, kada plazmoje buvo
aptinkami steroliy, jiskaitant kampesteroli [Daval B, Tnt
GS, Batta AK, Speck J, Khachadurian AK, Shefer S, Salen
G. Identification of 5-a stanols in ©patients with
sitosterolemia andxanthomatosis: shtereochemistry of the
protonolysis of steroidal organoboranss. Steroids 1982;
40: 233-243; Salen: G, Ahrens Jr. EH, Grundy ©SM.
Metabolism of PB-sitosterol in man. J Clin Invest 1970,
49: 952-967. J Nutr Sci Vitaminol 1981; 27: 243-251],
tiktai pedsakai, plazmoje subjekty, tirty Lees ir Lees
[Lees RS, Lees AM. Effects of sitosterol therapy on
plasma lipid and lipoprotein concentrations. In: Greten H
(Ed) Lipoprotein metabolism. Springer-Verlag, Berlin,

Heidelberg, New York, 1976: 119-124]1, kampesterocliy
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koncentracija svyravo nuo 4 1iki 21 mg/dl. Diskusijoje
autoriai labai grieztail pareiske, jog, kadangi,
kampesterolio aterogeniSkumas yra neaiskus, sitosterolis
su santykinai aukstu kampesterolio kiekiu, tokiu, koki
turi ju tyrimuose naudotas Cytellin preparatas,

nerekomenduotinas.

Be to, Lees ir kt. [Lees AM, Mok HYI, Lees RS, McCluskey
MA, Grundy SM. Plant sterols as cholesterol-lowering
agents: clinical trials in patients with
hypercholesteroclemia and studies of sterol balance.
Atherosclerosis 1977; 28: 325-338] tyrinéjo sojos pupeliy
aliejaus ir talo alyvos augaliniy steroliy efektyvumg,
mazinant kraujo cholesterolio lygi. Jie naudojo kiekvieno
augalinio sterolio dvi skirtingas fizines formas, biltent,
suspensija 1ir miltelius. Sojos sterolis turéjo 60-65%
sitosterolio ir 35 % kampesterolio, o dienos dozé -
apytikriai 18 g steroliy/dienai (9-24 g ribose) - buvo
dalinama i tris 1lygias porcijas. Siuose tyrimuose buvo
naudojamas talo alyvos sterolio preparatas, turintis
tiktai apie 5 % kampesterolio. Buvo testuojami abu talo
alyvos steroliy preparatail (milteliy ir suspensijos
formose), kuriy dienos dozeée sudare 3 g. Papildomai buvo

tiriama talo alyvos sterolio suspensija, kurios dozé buvo

6 g.

Sojos sterolis abiejose fizinése formose ir talo alyvos
sterolis milteliy formoje cholesterolio kieki plazmoje
sumazino apytikriai 12% [Lees AM, Mok HYI, Lees RS,
McCluskey MA, Grundy. SM. Plant sterols as cholesterol-
lowering agents: clinical trials in patients with
hypercholesterolemia and studies of sterol Dbalance.
Atherosclerosis 1977; 28: 325-338]. Beje, jau ankscéiau
minetas reliatyviai aukstas kampesterolio absorbingumas
taip pat buvo nustatytas Siame tyrime. 5 tirtu pacienty
kampesterolio 1lygiai serume svyravo nuo 5 iki 21 mg/dl

(vidurkis 16 mg/dl). Tacd¢iau vél, net jrodzius 2Zymy sojos
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sterolio efekta, maZzinant cholesterolio 1lygi, autoriai
nerekomendavo Jjo, kaip cholesterolio kieki maZinanéio
agento, naudojimg. Priesingai, jie rekomendavo, jog
augaliniy steroliy farmaciniai preparatai turi turéti
minimaly kieki kampesterolio ir maksimaly kieki
sitosterolio. Remiantis auksciau cituotais dviem
tyrimais, galima padaryti isvada, jog augalinio aliejaus
steroliy, pvzZ., sojos sterolio, naudoti grieztai
nerekomenduojama.

Dauguma augaliniy aliejy turi tik peédsakus sociyju
augaliniy steroliy, pvz., sitostanolio ir kampestanolio.
Taciau talo alyvos steroliai turi 10-15 % sitostanolio,
soC¢liosios sitosterolio formos. Sitostanoli taip pat
galima gauti, hidrinant dvigubg sitosterolio jungti.
Velesniuose tyrimuose, atliktuose su eksperimentiniais
gyvuliukais ir Zmonémis, buvo jirodyta, jog, mazinant
cholesterolio kieki, sitostanolis yra efektyvesnis, negu
sitosterolis [Becker M, Staab D, Von Bergmann K.
Treatment of severe familial hypercholesterolemia in
childhood with sitosterol and sitostanol. J pediatr 1993;
122: 292-296; Hassan AS, Rampone AJ. Intestinal
absorption and lymphatic transport of cholesterol and f-
sitostanol in the rat. L Lipid Res 1979; 20: 646-653;
Heinemann T, Leiss O, von Bergmann K. Effect of low-dose
sitostanocl on serum cholesterol in patients with
hypercholesterolemia. Atherosclerosis 1986; 61: 219-223;
Heinemann T, Pietruck B, Kullack-Ublick G, von Bergmann
K. Comparison of sitosterol and sitostanol on inhibiticn
of 1intestinal cholgsterol absorption. Agents Actions
(Suppl) 18988; 26: 117-122; Heinemann T, Kullak-Ublick G-
A, Piletruck B, von Bergmann K. Mechanisms of action of
plant sterols on inhibition of cholesterol absorption.
Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 59-63; Vanhanen HT,
Miettinen TA. Effects of unsaturated and saturated
dietary plant sterols on their serum contents. Clin Chim

Acta 1992; 205: 97-107].
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Papildomas sitostanolio pranasumas vyra tai, jog Jis
faktiskaili yra neabsorbuojamas. Kai kurie tyrimai (pvz.,
Czubayko F, Beumers B, Lammsfuss S, Lutjohann D, von
Bergmann K. A simplified micro-method for quantification
of fecal excretion of neutral and acidic sterols for
outpatient studies in humans. J Lipid Res 1991; 32: 1861-
1867; Hassan AS, Rampone AJ. Intestinal absorption and
lymphatic transport of cholesterol and f-sitostanol in
the rat. L Lipid Res 1979; 20: 646-653; Heinemann T,
Leiss O, von Bergmann K. Effect of low-dose sitostanol on
serum cholesterol in patients with hypercholesterolemia.
Atherosclerosis 1986; 61: 219-223; Ikeda I, Sugano M.
Comparison of absorption and metabolism of f-sitosterol
and B-sitostanol in rats. Atherosclerosis 1578; 30: 227-
237] parode, jog sitostanolis praktiskai
neabsorbuojamas, kai tuo tarpu Jjo nesodiosios formos
(sitosterolio) mazi kiekiai (<5 %) gali bliti absorbuojami

(Salen G, Ahrens Jr. EH, Grundy SM. Metabolism of §-
sitosterol in man. J Clin Invest 1970, 49: 952-967. J
Nutr Sci Vitaminol 1981; 27: 243-251]. Panas$iai, in vitro
tyrimuose Amstrong ir Carey [ Amstrong MJd, Carey MC.
Thermodynamic and. molecular determinants of sterol
solubilities in bile salt micelles. J Lipid Res 1987; 28:
1144-1155] taip pat parode, jog cholestanolis,
cholesterolio so¢ioji forma, buvo hidrofobiSkesne 1ir

maziau absorbuojama negu cholesterolis.

Sitostanolis gaunamas hidrinant labiausiai iprastus
augaliniy steroliy $Saltinius, o i§ kampesterolio susidaro
kitas sotusis augalinis sterolis, bitent, kampestanolis.
Iki S$iol, palyginti maZai buvo Zinoma aple &io stanolio
absorbingumg 1ir galimg Thipocholesteroleminj efektsy.
Remiantis anks¢iau pateiktais duomenimis, Jjog sotieji
steroliai yra maZiau absorbuojami negu jy nesoéiosios
formos, galima iskelti hipoteze, jog kampestanolis

faktigkai gali biti neabsorbucjamas.
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Heinemann ir kt. [Heinemann T, Axtmann G, von Bergmann K
Comparison of intestinal absorption of cholesterol with
different plant sterols in man. Eur J Clin Invest 1993;
23: 827-8311, tirdami skirtingy augaliniy steroliy
absorbingumg perfuzine Zzarnyno technika, cholesterolio
absorbcija Zarnyne palygino su kampesterolio,
sitosterclio, stigmasterolio absorbcija, o© taip pat su
sitostanolio ir kampestanolio Zemomis koncentracijomis
Zmogaus organizme. Rezultatai ©parode, kad skirtingy
augaliniy steroliy absorbcijos laipsnis skiriasi:
sitosterolio - apytikriai 4,2%, stigmasterolio - 4,8%,
kampesterolio - 9,6% ir kampestanolio - 12,5%. Dideli
absorbcijos efektyvumo svyravimai nustatyti, tiriant

desimt vyriskos lyties asmeny.

Tokiu bldu, Heinemann ir kt. [Heinemann T, Axtmann G, von
Bergmann K Comparison of intestinal absorption of
cholesterol with different plant sterols in man. Eur J
Clin Invest 1993; 23: 827-831] nustateé, jog kampestanolis
yra efektyviau absorbuojamas negu kampesterolis, jo
nesoc¢ioji forma. Tai priestarauja prielaidai, kuri

remiasi anks&iau cituotais tyrimais, teigiand¢iais, Jjog

sotieji steroliai (sitostanolis, cholestanolis)
absorbuosis silpniau, negu nesotieji stercliai
(sitosterolis, cholesterolis). Sio reiskinio prieZastis

lieka neaiski. Heinemann ir kf. [Heinemann T, Axtmann G,
von Bergmann K Comparison of intestinal absorption of
cholesterol with different plant sterols in man. Eur J
Clin Invest 1993; 23: 8277831] spelioja, jog §iy
priestaringy rezultafq priezastis galety bdti tai, jog
Amstrong 1ir Carey [Amstrong MJ, Carey MC. Thermodynamic
and molecular determinants of sterol solubilities in bile
salt micelles. J Lipid Res 1987; 28: 1144-1155] tyrimus
atliko In vitro salygomis ir kad hidrofobiskumo tecorija
yra pagrindinis faktorius miceliniame surisime ir/arba
absorbcija galejo bilti kitokia In vivo salygomis. Taciau

$i spélioné nepaaiskina fakto, jog atskiri tyrimai, kurie
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rodé prastesni sitostanolio absorbingumg, lyginant su
sitosterolio ' absorbingumu, buvo atlikti in vivo
salygomis. Tokiu bddu, Heinemann ir kt. [Heinemann T,
Axtmann G, von Bergmann K Comparison of intestinal
absorption of cholesterol with different plant sterols in
man. Eur J Clin Invest 1993; 23: 827-831] duomenys,

priestaraujantys ankstesniems rezultatams, 1liko autoriy

nepaaiskinti.

Sugano ir kt. [Sugano M, Kamo F, Ikeda I, Morioka K.
Lipid-lowering activity of phytostanols in rats.
Atherosclerosis 1976; 24: 301-309]

tyrinéjo hipocholesterolemini aktyvumg kukurlzy steroliy

(sudétis: 31% kampesterolio, 4% stigmasterolio 1r 65%

sitosterolio) ir kukurtzy stanoliy (sudetis: 31%
kampestanolio ir 69% sitostanolio), gauty hidrinant
kukuriizy aliejaus steroliy mi&ini. Buvo atlikti du

bandymai su Ziurkeémis. Tiek sterolis, tiek stanolis,
pasizyméjo hipocholesteroleminiu efektu 0,5-1% (maisto
raciono) eilés, kai cholesterolis (1% malsto raciono)
patekdavo i skrandi. Pirmame bandyme nebuvo pastebeta
esminio skirtumo tarp fitosteroliy ir fitostanoliy
hipocholesteroleminiy efekty. Taciau sekanc¢iame

eksperimente, esant toms pacéioms koncentracijoms maiste,

fitostanoliai Zymiai daugiau mazino cholesterolio
koncentracija plazmoje, lyginant su fitosteroliais
(statistinis patikimumas p<0,02). Be to, Ziurkiy, Serty
maistu, turinéiu 1% stanolio, plazma turéjo zymiai

semesnius cholesterolio lygius (p<0,02), negu gyvuliukai,
gave maista be cholesterolio. To nebuvo pastebeéeta,

Seriant 2iurkes maistu, turinéiu 1 % sterolioc.

Sugano ir kt. [Sugano M, Kamo F, Ikeda I, Morioka H.
Lipid-lowering activity of phytostanols in rats.
Atherosclerosis 1976 ; 24 301-309] netyrinéjo

hipocholesteroleminio efekto skirtumo tarp stanolio
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misiniy, turinc¢iy didele koncentracija sitostanolio bei
maéq‘ koncentracijg kampestanolio (talo alyvos sterolio
pagrindu), ir stanolio misiniy su Zymiail didesne
kampestanolio koncentracija (augalinio aliejaus sterclio
pagrindu). Jie palygino neso¢iuyjy steroliuy misinio ir

atitinkamo soc¢iyjy stanoliy misinio hipocholesteroleminij

efekty. Velesnes $§ios grupes tyrimo studijos buvo
sutelktos konkrec¢iai i sitostanolio itaka, mazinant
cholesterolio koncentracijag, lyginant su sitosterolio

poveikiu [Ikeda I, Sugano M. Comparison of absorption and
metabolism of f-sitosterol and p-sitostanol in rats.
Atherosclerosis 1978; 30: 227-237; Ikeda I, Tanabe Y,
Sugano M. Effects of sitosterol and sitostanol on
micellar solubility of cholesterol. J Nutr SCI Vitaminol
1989; 35: 361-369; 1Ikeda I, Kawasaki A, Samezima K,
Sugano M. Antihypercholesterolemic activity of B-
sitostanol in rabbits. J Nutr Sci Vitaminol 1981; 27:
243-251; Sugano M, Morioka H, Ikeda I. A comparison of
hypocholesterolemic activity of pB-sitosterol and -
sitostanol in rats. J Nutr 1977; 107: 2011-2019]. IS
tikryjy, vélesnéje publikacijoje [Ikeda I, Kawasaki A,
Samezima K, Suganc M. Antihypercholesterolemic activity
of PB-sitostanol in rabbits. J Nutr Sci Vitaminol 1981;
27: 243-251] Jjie remiasi fitostanolio tyrimu, paminétu

anks¢iau ([Sugano M, Kamo F, Ikeda I, Morioka H. Lipid-

lowering activity of phytostanols in rats.
Atherosclerosis 1976; 24: 301-309]. wuZsimenant tiktai,
kad B-sitostanolio. hipocholesteroleminis efektas
prilyginamas B-sitésteroliui, neaiskinant so¢iyju

steroliy (iskaitant kampestanolji) hipocholesteroleminio
efekto, prilyginamo nesotiesiems steroliams. Veélesniuose
tyrimuose buvo naudojami anksciau mineti steroliu
misiniai, turintys tipine hidrinty talo alyvos steroliy

kompozicijg su didele sitostanolio (>90 %) koncentracija.
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Miettinen ir Vanhanen [Miettinen TA, Vanhanen H. Dietary
sitostanol related to absorption, synthesis and serum
level of cholesterol 1in different apolipoprotein E
phenotypes. Atherosclerosis 1994; 105: 217-226] parode,
kad, mazinant cholesterolio koncentracijag serume,
sitostanolis, esantis riebaly rigsc¢iy esterio formoje,
yvra efektyvesnis uZz laisva sitostanolj. Vélesni tyrimai
taip pat parode, kad sitostanolio esteriy, kaip dalies
dienos maisto raciono, vartojimas vyra efektyvus budas
sumazinti bendro ir LDL-cholesterolio koncentracijas
serume (Gylling H, Miettinen TA, Serum cholesterol
lowering by dietary sitostanol is associated with reduced
absorption and synthesis of cholesterol and decreased
transport of LDL apoprotein B in men with type II
diabetes. In: Gotto Jr AM, Mancini M, Richter WO,
Schwandt P (Eds) Treatment of severe dyslipoproteinemia
in the prevention of coronary heart disease. 4th Int Symp
Munich 1992, Karger, Basel, 1993: 57-59; Gylling H,
Miettinen TA. Serum cholesterol and cholesterol and
lipoprotein metabolism in hypercholesterolemic NIDDM
patients before and during sitostanol ester-margarine
treatment. Diabetologia 1994; 37: 773-780; Gylling H,
Siimes MA, Miettinen TA. Sitostanol ester margarine in
dietary threatment of children with familial
hypercholesterolemia. J Lipid- Res 1995; 36: 1807-1912;
Miettinen TA, .Puska P, Gylling H, Vanhanen H, Vartiailnen
E. Reduction of serum cholesterol with sitostanol-ester
margarine in a mildly hypercholesterclemic population.
New Engl J Med 1995; 333: 1308-1312; Vanhanen HT,
Blomgvist S, Enholm C, Hyvonen M, Jauhiainen M, Torstila
I, Miettinen TA. Serum cholesterol, cholesterol
precursors, and plant sterols in hypercholesterolemic
subjects with different apoE phenotypes during dietary
sitostanol ester treatment. J Lipid Res 1993; 34: 1535-
1544; Vanhanen HT, Kajander J, Lehtovirta H, Miettinen
TA. Serum leveis, absorption efficiency, faecal

elimination and synthesis of cholesterocl during
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increasing doses of dietary sitostanol esters in
hypercholesterolaemic subjects. Clin Sci 1994; 87: 61-
67]. Stanolio esteriy panaudojimas vietoj laisvojo
stanolio taip pat yra naudingas tuo, kad stanolio
esteriai vyra tirpﬁs riebaluocse ir del to gali bGti
lengval jiterpiami i daugeli maisto produkty, nepakeié&iant
galutinio produkto skonio, aromato ar fizinio bivio.
Sitostanolio riebaly rigéc¢iy esteriy gavimo ir riebaluose
tirpiy stanolio esteriy panaudojimo maisto produktuose
blidas atskleistas JAV patente Nr. 5502045 [Miettinen TA,
Vanhanen H, Wester I. Use of stanol fatty acid ester for
reducing serum cholesterol level. 1996] (81 nuoroda yra

neatskiriama apradymo dalis).

Straub [JAV patentas 5244887; Straub CD. Stanols to

reduce cholesterol absorption from foods and methods of

preparation and wuse thereof. 1993] sitdlo so&iuosius
stanolius (sitostanoli, klionastanoli, 22,23~
dihidrobrassikastanoli, kampestanoli ir Jjuy misinius)

panaudoti maisto pfiedq kompozicijos sudarymo biade, kur
stancliai yra sumaigomi su maistiniu tirpumo agentu,
efektyviu tinkamo antioksidanto kiekiu 1ir efektyviu
tinkamo dispergento kiekiu. Sie maisto priedai yra skirti
cholesterolio absorbcijai i$§ maisto produkty bei gérimy,
turin€iy cholesterolio, pvz., mésos, kiaudiniy ir pieno
produkty, sumazinti. Tadiau $Siame patente nepateikiama
duomeny, rodané¢iy kokius nors klinikinius efektus, arba

tal, jog vyksta maistiniy steroliy absorbcija.

Eugster ir kt. [JAV patentas 5270041; Eugster C, Eugster
C, Haldemann‘ W, Rivara G. Sterols, their fatty acid
esters and glucosides; processes for their preparation;
spontaneously dispersible agents containing these
compounds, and their use for treatment of tumors. 1993]
desto aplie steroliy, Jju riebaly rlgséiy esteriy ir
gliukozidy nedideliy kiekiy panaudojimg augliy gydymui.

Gavimo bidai, sililomi Eugster ir kt., apima pavojingus
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cheminius reagentus, tokius kaip N,N’-
karbonildiimidazolas, tionilo chloridas, ir tirpiklius,
kaip tetrahidrofuranas, benzenas, chloroformas arba
dimetilformamidas. Eugster ir kt. komentuoja galimg §iy

medziagy, kaip dietiniy maisto produkty bei maisto priedy

panaudojimg, bet nepateikia jokiy duomeny apie
hipocholesteroleminius efektus 1ir nepareiskia tokio
panaudojimo punkty isradimo aplbreéztyje. Remiantis

Eugster ir kt. apradymu, yra sunku gauti aisku vaizda,
kaip galutinis produktas gryninamas, norint gauti
pakankamai &vary sterolio esteri dideliais kiekiais, kad
jo pakaktu kaip maistinio produkto komponento
panaudojimui. Vieninteliai nurodyti valymo budai vyra
plonasluoksné chromatografija ir didelio slégio skysciy
chromatografija. Del &Sios ©priezasties gavimo Dbudas,
nurodytas Eugster ir kt. patente, yra ribojamas, gaunant

tik maZus kiekius.

JAV patentas 3751569 [Clear cooking and salad oils having
hypocholesterolemic properties. 19731 sitlo augaliniy
steroliy riebaly rig&éiy esteriy prieda kepimo aliejui,
siekant sumaZinti cholesterolio kiekius Zmogaus serume.
Laisvy steroliy esterinimui patentas sililo metoda, kuris
neatitinka maisto produkty klasés gamybos reikalavimy.
Pagal patenta laisvojo sterolio esterinimas atliekamas
riebaly rigséties anhidridu, " dalyvaujant katalizatoriui
perchlorato rigsciai. Naudojami katalizatorius ir
reagentas negali bati priimtini maisto apdorojimo
procesuose. Be to,- patentas apima tiktai gamtiniy
augaliniy steroliy riebalq rigsties esterius. Vokietijos
patente DE 2248921 [Baltes J, Merkle R. Verfahren zur
Herstellung eines Gemisches aus pflanzlichen und
tierischen Olen bzw. Fetten und Fetten und
Fettsauresternestern] pateiktas steroliy, esanciy
aliejuose ir riebaluose, esterinimo biidas, naudojant
chemini tarpusavio esterinimo metoda, atitinka maisto

apdorojimo procesy kriterijus. Siame patente laisvasis
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sterolis ir riebaly rlgsties esteriy perteklius vyra
dedami 1 aliejaus arba riebaly mi$ini, po to visas
riebaly misinys - esterinamas, naudojantis Zinomu
tarpusavio esterinimo metodu. Gautame riebaly midinyje
faktiskai wvisi 1laisvieji steroliai yra konvertuoti i
riebaly rigsties esterius. Sios operacijos tikslas vyra
apsaugoti laisvuosius sterolius augaliniuose ir
gyvuliniuose aliejuose nuo galimy poky¢iy technologiniuy

procesy metu.

Ankstesni duomenys rodo, jog kampesterolis, vienas 1§
svarbiausiy augaliniy steroliy, absorbuojamas santykinai

efektyviai. Todeél yra rekomenduotina, jog biity naudojami

tiktai augaliniy steroliy misiniai, turintys minimaly
kieki kampesterolio. Praktiskai tai igalina naudoti
steroliy misinius, pvz., talo alyvos sterolius, turinéius

dideli kieki sitosterolio.

Daugiausia darby su stanoliais atlikta naudojant tik
sitostanoli. Heinemann ir kt. [(Heinemann T, Axtmann G,
von Bergmann K Comparison of intestinal absorption of
cholesterocl with different plant sterols in man. Eur J
Clin Invest 1993; 23: 827-831] tyrimai, rodantys, jog
kampestanolis, soéioji kampesterolio forma, yra lengviau
adsorbuojamas negu kampesterolis arba sitosterolis
(12,5%, 9,6% ir 4,2% atitinkamai), 1leidzia manyti, Jjog
soéiyjy steroliy misiniai, turintys “uzdidintus”
kampestanolio kiekius, yra nesaugis del kampestanolio
absorbcijos. Aiskus - to irodymas yra tai, jog visi
klinikiniai tyrimai, apimantys stanoliy (sitostanolio)
panaudojimg, remiasi steroliy misiniais, turinéiais

dideli sitostanolio kiekj ir mazg kampestanolio kieki.

Daugelyje tyrimy {(pvz.,Becker M, Staab D, Von Bergmann K.
Treatment of severe familial hypercholesterolemia in
childhood with sitosterol and sitostanol. J pediatr 1993;

122: 292-296; Heinemann T, Leiss 0O, von Bergmann K.
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Effect of low-dose sitostanol on serum cholesterol in
patients with hypercholesterolemia. Atherosclerosis 1986;
61: 219-223; Heinemann T, Pietruck B, Kullack-Ublick G,
von Bergmann K. Comparison of sitosterol and sitostanol
on inhibition of intestinal cholesterol absorption.
Agents Actions (Suppl) 1988; 26: 117-122; Heinemann T,
Kullak-Ublick G-A, Pietruck B, von Bergmann K. Mechanisms
of action of plant sterols on inhibition of cholesterol
absorption. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 59-63; Ikeda

T

I, Kawasaki A, Samezima K, Sugano M.
Antihypercholesterolemic activity of B-sitostanol in
rabbits. J Nutr Sci Vitaminol 1981; 27: 243-251;Vanhanen
HT, Miettinen TA. Effects of unsaturated and saturated
dietary plant sterols on their serum contents. Clin Chim

Acta 1992; 205: 97-107) nustatyta, jog, mazinant

cholesterolio koncentracijag kraujuje, sitostanolis,
soCioji sitosterolio forma, yra efektyvesnis, negu
atitinkamas nesotusis sitosterolis. Be to, sotieji

steroliai absorbuojami labai ribotais kiekiais ir tail
daro saugiu §iy steroliuy panaudojimo bidg, maZinant
cholesteroli gyventojy mastu. I3 nesoliuyjy steroliy ypac
kampesterolis vyra absorbuojamas dideliais kiekiais,
pakankamais pareik&ti rekomendacijas nenaudoti sterolio
misiniy, turincéiy padidintus kampesterolio (pvz.,
sterolio misiniai augalinio aliejaus pagrindu) kiekius
[Lees RS, Lees AM. Effects of sitosterol therapy on
plasma lipid and lipoprotein concentrations. In: Greten H
(EQ) ‘Lipoprotein metabolism. Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York, 1976: 119-124; Lees AM, Mok HYI,
Lees RS, McCluskey MA, Grundy SM. Plant sterols as
cholesterol-lowering agents: clinical trials in patients
with hypercholesterolemia and studies of sterol balance.

Atherosclerosis 1977; 28: 325-338].

Egzistuoja neigiamas nusistatymas pries kampestanolio,
kaip medziagos, pridedamos kiek Zymesniais kiekiais i

maisto produktus, naudojima ir tai rimtai apriboja
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fitosterolio turinéiy 2aliavy spektra tik medzZiagomis,
turinéiomis palyginti nedidelj kampesterolio ir Jjo

sociosios formos, kampestanolio, kieki.

Isradime pateiktos augaliniy stanoliy kompozicijos.,
skirtos cholesterolio koncentracijos mazinimui kraujo
serume pagrindiniu komponentu turi sitostanolius, o kartu
turi zymius kampestanolio kiekius, laisvoje formoje arba

esterintoje, riebaly rlgéties esteriy formoje.

Toliau iéradimas apima stanolio kompozicijy, turinéiy
sitostanols0i kaip pagrindini komponenta, o taip pat
Zymius kampestanolio kiekius arba riebaluy rigsc¢iuy
esterius, panaudojimg maisto produktuose kaip dietini
prieda cholesterolio koncentracijai mazinti kraujo

serume.

Idradimo tikslas vra prapléesti augaliniy zaliavy,
naudojamy maisto produkty priedy gavimui, asortiments,
ypaé maistiniy aliejy ir riebaly bei riebaluy turincéiu
maisto produkty, skirty reguliuoti cholesterolio
koncentracijas kraujo serume. ISradime silloma Zaliava
Siems tikslams panaudoti augalinius aliejus ir riebalus,
Salia sitosterolio turincéius taip pat Zymy kieki

kampesterolio.

$io iséradimo kompozicijuy gavimui tinkamos zaliavines
medziagos gali biti, pvz., kukuridzai, sojos pupeles 1r
rapsc séklos, o taip pat kiti augalai, turintys

fitosterocliuy kompozicijq su dideliu kiekiu kampesterolio.

Sio igradimo nauja kompozicija, o ypatingai jos esterinta
forma, gali biti jterpta i maisto produktus, pvz., kepimo
aliejus, margarinus, sviesta, majoneza, saloty uzpilus,
riebalus teslos trapumui padidinti, sdrius (iskaitant
nesubrandintus ir subrandintus slrius) bei kitus riebaly

turinéius maisto produktus.



10

20

30

35

16 LT 4649 B

Isradimo kompozicija gali bti vartojama ir kaip tokia.

Augalinio stanolio kompozicijg pagal §i isradimg be Jos
pagrindinio komponento, sitostanolio, sudaro taip pat
Zymus, maZiausiai 10%, kampestanolio kiekis.

Kompozicijos optimalicje sudétyje yra nuo 20% 1ki 40%,
optimaliau - nuo 25% 1iki 35%, pvz., apie 30 %
kampestanolio arba jo riebaly rlgsties esterio, kada

kompozicija esterinama, norint jg paversti lipofiline.

Siame aprasyme visos procentineés sudétys pateiktos pagal

mase, jeigu nenurodyta kitaip.

Gauti duomenys netikétai ir ©priedingai vyraujancial
isankstinei nucmonei, rodo, jog hidrinto stanolio
misinys, savo sudétyje pagrindiniu komponentu turintis
sitostanoli su Zymiais kampestanolio kiekiais, yvra
maZziausial tokio pat efektyvumo, kaip stanolio misinys,
turintis daugiau kaip 90% sitostanolio ir nedideli kieki
kampestanolio, paZymint, jog kampestanolis yra bent tiek
pat efektyvus, maZinant cholesterolio absorbcijg, kaip ir
sitostanolis. Dar daugiau, kraujo serumo sterolio tyrimy
duomenys aiskiai rodo, jog- kampestanolis pasilieka
faktiskai neabsorbuotas, jo lygis serume yra mazdaug 40%
mazesnis negu sitostanolio. Tokiu budu, 1 stanolio
migini, turinti pagrindiniu komponentu stanoli su Zymiais
kampestanolio kiekiais, gali bUti Zilrima kaip i toki pat
nepavojinga iprastini stanolio misini talo alyvos
pagrindu. 8ie duomenys labai skiriasi nuo paplitusios
nuomonés deél stanolio misSiniy, turinéiy padidintus
kampestanolio kiekius, efektyvumo ir rizikingumo laipsnio
[Heinemann T, Axtmann G, von Bergmann K Comparison of
intestinal absorption of cholesterol with different plant
sterols in man. Eur J Clin Invest 1993; 23: 827-831; Ling

WH, Jones PJH. Minireview dietary phytosterols: A review
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of metabolism, benefits and side effects. Life Sciences
1995; 57: 195-206; Sugano M, Kamo F, Ikeda I, Morioka H.
Lipid-lowering activity of phytostanols in rats.

Atherosclerosis 1976; 24: 301-309].

JAV patente Nr. 5502045 teigiama, jog sitostanolio
riebaly rigs§ciy esteriai vyra efektyvesni, maZinant
cholesterolio koncentracija kraujuje, negu laisvas
sitostanolis. Vélesni tyrimai aiskiai patvirtino
margarino, turincio riebaluocse tirpiy sitostanolio
riebaly rugsSties esteriy, cholesterolio kieki mazZinanti
efekta [Miettinen TA, Puska P, Gylling H, Vanhanen H,
Vartiainen E. Reduction of serum cholesterol with
sitostanol-ester margarine in a mildly
hypercholesterolemic population. New Engl J Med 1995;
333: 1308-1312].

Stanolio riebaly rlgsSties esteriy panaudojimas vietoj
laisvyjy stanoliu yra lemiamas faktorius jy placéiam
vartojimui ivairiuose riebaly turinciuose maisto
produktuose, nes tiktai stanolio riebaly rilgsties
esteriai pasiZzymi pakankamali dideliu tirpumu maistiniuose
aliejuose 1ir riebaluose, kas 1leidZia pasiekti 1lygius,
efektyviai maZzinand¢ius tiek maistinio, tiek tulzies
cholesterolio absorbcijg virskinamajame trakte.

Stanolio esteriy tirpumas maistiniuose aliejuocse ir
riebaluose yra 35-40% eilés, kai tuo tarpu laisvyjuy
steroliy tirpumas maistiniuose aliejucse 1ir riebaluocse
21°C temperatiiroje ‘maksimalial pasiekia tik 2% pagal mase
[Jandacek RJ, Webb MR, Mattson FH. Effect of an agqueous
phase on the solubility of cholesterol in an oil phase. J
Lipid Res 1977; 18: 203-210]. Didesni kiekial gali biti
iterpiami, naudojant ivairias pavirsinio aktyvumo
medzZziagas, soliubilizavimo bei dispergavimo agentus, bet
net §iy medziagy vartojimas neuztikrina jy tirpumo
riebaluose. Auksciau minety medZiagy naudojimas

praktiskai yra ribojamas arba net draudziamas
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istatymigkai. Dar daugiau, esant laisvyjy steroliy 1%
koncentracijai, gali biti paveiktos riebaly arba aliejaus
fizines savybés, kas salygoty produkto struktlros ir
fizinés blsenos pokydius. Taip neatsitinka, kai naudojami
stanolio riebaly rigs$ties esteriai, kadangi riebaly
misinio fizinés savybés gali buti lengvai modifikuojamos,

keid¢iant miSinio riebaly rigséiy sudeti.

2kivaizdu, jog stanolio riebaly rigs¢iy esteriail gali
biti lengvai jterpiami ir i kitus maisto produktus, ne
tik i margarinus, ir gali bilti paskleisti, kaip aprasyta
Siame idradime. JAV patentas Nr.5502045 pateikia
papildomus galimo panaudojimo pavyzdzius. Taciau
specialistams ir be to yra aisku, kad stanolio riebaly
rig§éiy esteriai gali biti dedami i daugeli maisto

produkty, ypa¢ i riebaly turinc¢ius maisto produktus.

Sitloma daugybé bidy steroliy riebalu riugsciy esteriy
gavimui. $ie biidai turi toki trikumg, jog beveik visi jie
naudoja reagentus, Kkurie nepriimtini maisto produkty,
skirty naudoti kaip makromaistines medziagos
(makroelementai), gamyboje. Toksiniy reagenty, ©Dpvz.,
tionilo chlorido bei riebaly rigs$éiy anhidridiniuy

dariniy, naudojimas yra jiprastas reiskinys.

Tinkamas bﬁdés steroliy gtanolio riebaly rigsécéiu
esteriams gauti pateikiamas JAV patente Nr. 5502045
[Miettinen TA, Vanhanen H, Wester I. Use of stanol fatty
acid ester for reducing serum cholesterol level. 1996];
§1 nuoroda yra néétskiriama aprasymo dalis). Sios
procediiros esme sudaro tarpusavio esterinimo Dbudas,
pladiai taikomas maistiniy riebaly bei aliejuy pramonéje.
$is esterinimo bidas turi pranasumy pries ankstesnius
bidus tuo, jog jame nenaudojama jokiy kitu medziagy,
igskyrus laisvaji stanoli, riebaly rigsciy esteri arba
riebaly rig&éiy esteriy mis$ini bel tarpusavio esterinimo

katalizatoriy - natrio etilata. Viena svarbi $io budo
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ypatybe yra tai, jog vienas i§ reagenty, riebaly rigsties
esteris, naudojamas perteklyje ir esamose sglygose (5-15
mmHg vakuumas) jis yra tirpiklis, tirpinantis stanolj.
Reakcijos metu gaunamas riebaly rlUgs$éiy esteriy ir
stanolio riebaly rlGgs¢iy esteriy misinys. Stanolio
riebaly rigsciy esteriai gali bldti lengvai
sukoncentruojami iki beveik gryny stanolio riebaly
rigsc¢iy esteriy, distiliuojant vakuume, ko deéeka vyra
pasalinamas riebaly rigscéiy esteriy perteklius.
Alternatyviai, mi$ini galima deti 1 galutini riebaly

misini, prie§ atliekant dezodoravimo stadijga.

Stanoliai nedideliais kiekiais yra randami gamtoje, pvz.,
kvie&iuose, rugiuose, kukurizuose bei tritikaliuose 1ir
todel nedideli jy kiekiai[Dutta PC, Appelgvist LA.
Saturated sterols (stanols) in unhydrogenadted and
hydrogenated edible vegetable oils and in cereal lipids.
J Sci Food Agric 1996; 71: 383-391; Gylling H, Miettinen
TA. Serum cholesterol and cholesterol and lipoprotein
metabolism in hypercholesterolemic NIDDM patients before
and during sitostanol ester-margarine treatment.
Diabetologia 1994; 37: 773-7801 esti kasdieniniame
maiste. Stanoliai lengvai gali biti gaunami hidrinant

natiraliy steroliy misinius. Tadiau ankstyvaisiais 1996

m. tiktai talo sterolio mis$iniai, kurie pasizymi
pakankamai auk§to. §Svarumo laipsniu (sterolio kiekis
>98%), komerciskai Dbuvo prieinami naudoti maistui.
Augaliniai steroliai, turintys Zymius kiekius

kampesterolio, kaip ‘antai, sterolio misiniai augalinio
aliejaus pagrindu, gali bati, pvz., gaunami kaip
tokoferolio gamybos 1§ augalinio aliejaus distiliaty
Salutinis produktas. Augaliniai steroliai gali Dbiti
konvertuojami i stanolius, remiantis Zinomais hidrinimo
metodais, pvz., naudojant Pd/C katalizatoriy organiniuose
tirpikliuose [Augustine RL, Reardon Jr. EJ 1969. The
palladium catalyzed hydrogenation of cholestercl. Org

Prep and Proced 1969; 1: 107-109]; $§1 nuoroda yra
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neatskiriama aprasymo dalis. Specialistams aisku, jog,
atliekant hidrinimg, gali biUti naudojami labai jvairis
Pd katalizatoriai ir tirpikliai ir, esant optimalioms
sglygoms, nesoc¢iyjy nekonvertuoty steroliy islieka tik
mazi kiekiai, o tipiniy dehidroksilinty $alutiniy
produkty, stany 1r steny, taip pat susidaro labai nedaug

(<1,5 %) .

Siame isradime palyginamas hipocholesteroleminis efektas
stanolio misSinio, turiné¢io dideli kieki sitostanolio,
kuri ekspertai laiko labiausiai nezalingu ir
efektyviausiu augaliniu steroliu, mazinandéiu
cholesterolio absorbcija ir tuo pad¢iu cholesterolio
koncentracijas serume, su efektu stanolio mis$inio,
turinéio 2Zymy kieki kampestanolio. Siame aprasyme pirmg
karta paskelbta apie augaliniy aliejy stanoliy
hipocholesteroleminius efektus 2Zmogaus organizme. Siame
isSradime pirmg kartg parodyta, jog stanolio misinys su
Zymiu kampestanolio kiekiu (virsd 10%, o geriau - apie
30%) - yra maZiausiai tokio pat efektyvumo, kaip stanolio
misiniai, turintys aukstas sitostanolio koncentracijas.
Be to, iy tyrimy rezultatai aiskiai rodo, jog
kampestanolis, prie$ingai negu skelbé Heinemann ir kt.
[Heinemann T, Axtmann G, von Bergmann K Comparison of
intestinal absorption of cholesterol with different plant
sterols in man. Eur J Clin Invest 1993; 23: 827-831],

faktiskai yra neabsorbuojamas.
Klinikiniai tyrimai

Norint 1istirti augalinio aliejaus stanolio esterioc ir
talo alyvos stanolio esterio margariny
hipocholesteroleminius efektus buvo paskirtas 5 savaites
trunkantis sudvigubintas aklas kryZminis-persidengiantis
tyrimas su 2 savaic¢iy isplovimo periodu. Tyrimo testo

planas buvo toks:

LT 4649 B
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Intervencijos tyrimy testo planas

Numeriai 1-6 Zzymi kraujo pavyzdZius, surinktus esant namy

dietai (1,2), po pirmo intervencijos periodo (3,4) ir po
antro intervencijos periodo (5,6). AS=margarinas
augalinio aliejaus stanolio esterio pagrindu,

TS=margarinas talo alyvos stanclio esterio pagrindu.

Grupe 1. (n=12)

Grupé 2. (n=12)

S e 3---4 e eeeeeeaa e 5---6
TS TS
---------- I > T
Namy dieta Intervencijos Isplovimo Intervencijos
periodas periodas periodas
5 sav. 2 sav. 5 sav.

24 savanoriai, sveikos normaliai gyvenanéios moterys,
turin¢ios nezymiai padidintag cholesterolio koncentracija
(vidurkis 6,12%+0,16 mmol) , per diena Dbe griezto
reglamento kaftu su maistu suvartodavo apie 25 g (250 g
indelis/10 dieny) bandomyjy margariny. Buvo matuojamas
serumo lipidy kiekis ({bendras cholesterolis, LDL-
cholesterolis, HDL-cholesterolis 1ir trigliceridai) namy
dietos metu ir kiekvieno bandymo periodo pabaigoje.
Kraujo pavyzdziai buvo imami du kartus, vienag savaite
prie$ namy dietg ir kiekvieno margarino bandymo periodo
pabaigoje. Gautos serumo lipidy reiksSmés pateiktos 1

lenteléje.

LT 4649 B
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1l lentelé. Lipidy koncentracijos serume (mmol/l, reiksme
* vidutinis nukrypimas) namy dietos metu ir po 5 savaidiy
augalinio aliejaus stanolio esterio margarino (AS) ir
talo alyvos stanolio esterio margarino (TS) vartojimo,
(n=24) .

Namy dieta AS TS

Bendras 6,12+0,16 5,77+0,18%* 5,95+0,23
cholesterolis

LDL- 4,03%0,15 3,6040,17* 3,76+0,19+
cholesterolis

HDL- 1,54+0,09 1,62+0,09+* 1,63+0,10%
cholesterolis

Trigliceridai 1,2240,13 1,20+0,11 1,26+0,15

*p<0,05 ar maziau

Abu testuoti margarinai sglygojo teigiamus pokycius
serumo lipidy koncentracijose. LDL-cholesterolio reiksSmiy
sumazéjimas 1ir HDL-cholesterolio reikémiy padidéjimas
buvo statistiskai patikimas (p<0,05 ar maziau). Dar
daugiau, sterolio esteris augalinio aliejaus pagrindu
taip pat salygojo statistiskai patikima  bendro
cholesterolio sumazéjimg. Gautas bendro cholesterolio ir
LDL-cholesterolio sumaZéjimas buvo Zymesnis, naudojant
margaring augalinio aliejaus stanolio pagrindu, palyginus
su margarinu talo alyvos stanolio esterio pagrindu.
Trigliceridy koncentracijose poky&iy nebuvo pastebeéta.
Gauti serumo lipidy rezultatai rodo, Jog augalinio
aliejaus stanolio esterio margarinas, turintis Zymy kieki
kampestanolio jo stanolio frakcijoje, gali biti netgi
efektyvesnis uz talo alyvos stanolio esterio margarina.
Talo alyvos stanolio esterio margarinas ankstesniuose
tyrimuose [Gylling H, Miettinen TA. Serum cholesterol and
cholesterol and lipoprotein metabolism in
hypercholesterolemic NIDDM patients before and during

sitostanol ester-margarine treatment. Diabetologia 1994;
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37: 773-780; Gylling H, Siimes MA, Miettinen TA.
Sitostanol ester margarine in dietary threatment of
children with familial hypercholesteroclemia. J Lipid Res
1995; 36; 1807-1912; Miettinen TA, Puska P, Gylling H,
Vanhanen H, Vartiainen E. Reduction of serum cholesterol
with sitostanol-ester margarine in a mildly
hypercholesterolemic population. New Engl J Med 1995;
333: 1308-1312.] rodé efektyvius hipocholesterocleminius
poveikius. Tokiu bidu, remiantis kryzminiu-
persidengianc¢iu $io tyrimo planu, galima padaryti isvads,
jog stanoliaili augalinio aliejaus pagrindu rodé maziausial
tokius hipocholesteroleminius efektus kaip ir stanoliai

talo alyvos pagrindu.

Kiekybiskai sterolio koncentracijos serume, sutinkamai su
anks&iau publikuotu metodu [Miettinen TA, Koivisto P.
Non-cholesterol sterols and bile acid production 1in
hypercholesterolaemic patients with ileal bypass. In:
Paumgarter G, Stiehl A, Gerok W (Eds.). Bile acid and

concentration in health and disease. MTP Press, Boston

1983: 183-187]; &1 nuoroda yra neatskiriama aprasymo
dalis), buvo jvertinamos dujy-skys&iy chromatografijos
pagalba. -

2 lentele. Augaliniy steroliy koncentracijos serume

(vidurkis = wvidutinis nukrypimas, pg/dl), esant namy
dietai 1ir po kiekvieno intervencijos pericdo (n=24).
AS=margarinas augalinio aliejaus stanolio esterio

pagrindu, TS=margarinas talo alyvos stanolio esterio

pagrindu.
Namy dieta AS VS
Kampestanolis 47+2 58+3 47%3
Sitostanolis 94+3 9245 96+5
Kampesterolis 472+37 337+25 350+28
Sitosterolis 277%17 198+12 227%15

*p<0,05 ar maziau
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Buvo apskaic¢iuotos dviejy serumo lipidy matavimy
reiksmes, imant kraujo pavyzdzZzius atitinkamu periodu.
Augaliniy steroliy koncentracijy serume reiksmiy
vidurkiai, esant namy dietai ir po kiekvieno bandomojo
laikotarpio bei $iy koncentracijy pastebety pokydliy

vidurkiai pateikiami 2 ir 3 lenteleéese.

3 lentele. Augaliniy steroliy koncentracijy (ug/dl),

(n=24) serume pokyc¢iu vidurkiail (£SE). AS=margarinas
augalinio aliejaus stanolio esterio pagrindu,
TS=margarinas talo alyvos stanolio esterio pagrindu,

ND=namy dieta.

A(AS-ND) A(TS-ND) A(AS-TS)
Kampestanolis 1142 % 0+2 1142+
Sitostanolis =243 2+4 -4+4
Kampesterolis -134+19% -122+21% -12+13
Sitosterolis -80+11* -51+12% -29+8%*

*p<0,05 ar maziau

Abu testuoti margarinai Zymiai sumazino kampesterolio ir
sitosterolio lygius serume. Yra Zinoma, jog kampesterolio
koncentracija serume atspindi cholesterolio absorbcija
Zmogaus zarnyne - [Miettinen - TA, Koivisto P. Non-
cholestercl sterols and bile acid production in
hypercholesterolaemic patients with 1leal bypass. In:
Paumgarter G, Stiehl A, Gerock W (Eds.). Bile acid and
concentration in health and disease. MTP Press, Boston
1983: 183-187; Tilvis RS, Miettinen TA. Serum plant
sterols and their relation to cholesterocl absorption. Am
J Clin Nutr 1986; 43: 92-97]. Tokiu bldu, kuo mazZesné
kampesterolio reiksme, tuo mazesné procentine

cholesterclio dalis yra absorbuojama Zarnyne.
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Zymis kampesterolio koncentracijy serume sumazZéjimai (25-
28%) tyrimu metu rodo, Jjog abiejy stanoliy esteriy
margarinai maZina cholesterolio absorbcijg Zarnyne. Be
to, nesimato Jjokiy sitostanolio koncentracijos serume
pokyciy skirtumy, kai tuo tarpu . kampestanolio
koncentracijos serume vidurkis po augalinio aliejaus
stanolio esterio periodo buvo Zymiai aukstesnis, negu po
namy dietos ir po talo alyvos stanolio esterio periody.
Nezildrint to, absoliuti kampestanolio koncentracija
sudare tiktali apie 63% sitostanolio, tal gali bdti
traktucjama kaip faktiskai neabsorbuojama koncentracija.
Si Zzema kampestanolio koncentracija serume aiskiai rodo,
jog kampestanolio absorbcija vyra labai ribota, kas
prieStarauja Heinemann ir kt. [Heinemann T, Axtmann G,
von Bergmann K Comparison of intestinal absorption of
cholesterol with different plant sterols in man. Eur J

Clin Invest 1993; 23: 827-831] rezultatams. Kadangi i

stanolio misinius, turinc¢ius aukstas sitostanolio
koncentracijas, zilirima kaip 1 saugius Zmoguil, tai
stanolio misinius, turinc¢ius Zymius kampestanolio
kiekius, taip pat reikety traktuoti kaip saugius,
remiantis tuo faktu, jog kampestanolis, kaip ir

sitostanolis, faktiskai neabsobuojami.

Stanolio esterio kompozicijos gavimas ir auksc&iau
pateiktuose klinikiniuose tyrimuose naudoti margarinai
toliau yra detalizuoti sekanc¢iuose Sio isradimo

pavyzdZiuose:

1 pavyzdys: Sterolio misiniy hidrinimas

Komerciskai prieinamas steroliy misinys, gaunamas 1§
augalinio aliejaus distiliato (sudetis: 2,7%
brassikasterolio, 26,7% kampesterolio, 18,4%

stigmasterolio, 49,1% sitosterolio ir 2,9% sitostanolio},
hidrinamas bandyminiame reaktoriuje (25 1). I reaktoriy

sudedama 26 g pluostinio Pd katalizatoriaus (Smop-20; Pd-
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kiekis 10% masés, Smoptech, Turku, Suomija), 26 g
distiliuoto wvandens katalizatoriaus aktyvinimui ir 11,7
kg propanolio. Reaktorius prapué¢iamas azotu, o)
katalizatorius 30 min. aktyvuojamas vandenilio
atmosferoje, esant 1 baro (10° N/m®) slégiui ir 65°C
temperatiirai. Po aktyvavimo misinys atsaldomas 1iki 40° ir

pridedama 1,3 kg steroliy mis$inio.

Propanoclio-steroliy midinys azoto atmosferoje
pakaitinamas iki 65°C, po to azotas pakeiciamas
vandeniliu. Pilnai prapltus vandeniliu, hidrinimo
reakcija atliekama 1 baro (10° N/m%) sléegio vandenilio

atmosferoje. Iprasta reakcijos tékmé yra apie 120 min.
Konversija galima lengvai kontroliuoti, imant pavyzdZius,
kurie analizuojami didelio slegio skyséiuy

chromatografijos pagalba.

Vandenilio dujy slégis nuimamas ir reaktorius prapuciamas
azotu. Azoto slégio pagalba pluostinis katalizatorius
nufiltruojamas. Propanolio-stanoliy miéinys paliekamas
per nakti kristalintis 10°C temperatiroje, po to stanolio
kristalai vakuume nufiltruojami ir gauta mase praplaunama
0,5 kg atsaldyto propanolio. Gautas stanoliy misinys
dziovinamas vakuumineéje dziovykloje 60°C temperatiiroje.
Reakcijos iSeiga - 75%, o gauto stanoliy misinio sudéetis
kapiliarinés dujines chromatodrafinés analizes duomenimis
yra: 0,2% kampesterolio, 28,9% kampestanolio, 0,1%
stigmasterolio, 0,2% sitosterolio, 70,1% sitostanolio.
Reikia paZzymeti, jog hidrinamas brassikasterolis pavirsta
24B-metilcholestanoliu, kampestanolio epimeru, bet
kadangi jis aptinkamas toje pacioje smailéje, kaip 1ir
kampestanolis, pagal chiraliskumg, naudojant jprastines
kapiliarinés dujines chromatografijos procediras, jo
atskirti neimanoma, ir jis paprastai apskaiciuojamas kaip
kampestanolis. Remiantis pradiniu steroliy misiniu, 24[B-

metilcholestanolio turi bGti 2,7%.
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2 pavyzdys: Stanolio riebaly rigs§é¢iy esteriy gavimas

Stanolio riebaly rigsé&iy esteriy misinys gaunamas
bandyminiame reaktoriuje. 6 kg stanoliy, gauty apjungilant
keleta partijuy, pagaminty naudojant 1 pavyzdyje aprasyty
hidrinimo procedirs, per nakti dzZiovinama 60°C  ir
esterinama su 8,6 kg rapsy aliejaus Zemesniosios eruko
rigsties metilo esterio midinio. Naudoty stanoliy misSiniy
steroliy sudetis buvo: 0,4% kampesterolio, 29,7%
kampestanolio (+ 24f-metilcholestanolio), 0,1% stigmaste-
rolio ir 68,0% sitostanolio. Stanclio kiekis misSinyje

buvo 98,2%. Esterinimas atliekamas tokiu budu:

Stanoliy mi&inys ir rapsuy aliejaus Zemesniosios eruko
riebaly rigéties metilo esteris reaktoriuje kaitinamas
90-120° temperatdroje 1r 5-15 mmHg vakuume. Po 1 wval.
dZziovinimo pridedama 21 g Na-etilato ir reakcija tesiama
apie 2 val. Katalizatorius suardomas 90°C temperatiroje,
pridedant 30% vandens (pagal mase). Atskyrus fazes,
vandenine fazé pasalinama 1ir perplaunama antrg kartsa.
Atskyrus vandenine faze, aliejiné faze dZziovinama vakuume
95°C temperatiroje maigant (200 aps./min.). Stanolio
riebaly rigs$¢iy midinys lengvai balinamas 20 min. 110°C
temperatiroje, esant 30 mmHg slégiui ir 200 aps./min.
maisymui, naudojant 1% balinancios Zemés (Tonsil Optimum
FF, Sudchemie, Vokietija). Balinanti Zeme nufiltruojama,
o gautas riebaluy rigs§&iy metilo esteriy ir stanolio
riebaly rigs¢iy esteriy mis$inys gali biti kaip toksai
sudedamas, pvz., i' riebaly misinius, pries juos
dezodoruojant, arba metilo esteriy perteklius gali buti
nudistiliuojamas vakuume. Atitinkamai, mis$inys gali buti
dezodoruojamas tikslu gauti beskonji stanolic riebaly
rigséiy esteriy misini, kuris gali biti pridedamas kaip

toksai i produktus ivairiuose maisto gamybos etapuose.
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Konversija esterinimo proceso metu, matuojant greitu
didelio slégio skysc¢iy chromatografijos metodu, paprastail

bina >99%, isSeiga - apie 95%.

3 pavyzdys: Margarino, skirto klinikiniams tyrimams,

gavimas

80% margariny, turinc¢iy talo alyvos stanolioc riebaly
rig&c¢iy esteriy ir augalinio aliejaus stanolio riebaly
ragséiy esteriuy, buvo gaminama Gerstenberg & Agger 3x57
bandyminiame jirenginyje. Talo alyvos stanolio riebaly
rigsé¢iy esteriai gauti is Benecol® iprastos gamybos
margarino (Raision Margariini, Suomija). Buvo naudojamas
paprastas trans riebaly rigs$¢iy laisvyjy riebaluy misinys
(sudétis: 30% nehidrinty tarpusavyje esterinty augaliniy
riebaly ir 70% skystos LEAR alyvos), i kuri buvo
pridedama stanolio riebaly rig§¢iy misiniy. Galutiniame
produkte stanolio kiekis turéjo biti 12g/100g produkto,
kas uztikrinty 3 g stanoliy isisavinimg, esant
suvartojimui - 25 g/dienai. Produktai buvo ruo$iami pagal

toki recepta:

Riebaly misinys, iskaitant stanolio riebaly

rligséc¢iy esterius 80%
Vanduo - 19%
Druska 0,5%

Emulsiklis, Dimodan BP

Natrio bikarbonatas ir citrinos rigstis (pH
reguliuojané¢ios medziagos)

B-karotinas (daZanti medZiaga)

Aromatail.

Gauti margarinai buvo fasuojami i 250 g polipropileno
indelius, uZantspauduojamus aliuminio folija. Produkto

skonis ir struktiira nesiskyré nuo komerciniy margariny.
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Talo alyvos stanolio margarine stanoclio koncentracija
sudare 12,79/100g produkto, o margarine augalinio
aliejaus stanolio pagrindu - 12,6g9/100g produkto. Siu

dviejy produkty steroliy procentiné sudeétis buvo:

Margarinas talo Margarinas
alyvos stanolio augalinio aliejaus
pagrindu stanolio pagrindu
Brassikasterolis 0,3% 0,4%
Kampesterolis 2,2% 2,4%
Kampestanolis 7.5% 27,6%
Sitosterolis 7,4% 4,2%
Sitostanolis 82,5% 63,8%

Kiti 0,1% 1,6%
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Augaliniy stanoliy kompozicija, skirta cholesterolio
koncentracijos serume sumazinamui ir turinti
sitostanolio, b e s i s k 1 r i a n t 1 tuo, kad savo
sudetyje dar turi bent 10% kampestanolio, su salyga, kad
tal néra kompozicija, turinti 31% kampestanolic ir 69%
sitostanolio.

2. Kompozicija pagal 1 punktag, b e s i s kiriant i
tuo, kad turi nuo 20% iki 40%, optimaliai nuo 25% iki 35%
kampestanolio.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, b e s 1 s k 1 -

riant i tuo, kad turi nuo 50% iki 80% sitostanolio.

4. Augaliniy stanoliy riebaly rugsciy esteriy
kompozicija, skirta naudoti kaip cholesterolio
koncentracija serume mazinanti medziaga, turinti

sitostanolio riebaly riigs$c¢iy esterio, b e s i s kiria
n t i tuo, kad savo sudétyje kompozicija dar turi bent
10% kampestanolio riebaly rilgsciy esterio.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, b e s i s kirianti
tuo, kad turi nuo 20% iki 40%, optimaliai nuo 25% 1iki
35%, pavyzdziui, 30%, kampestanolio riebaluy rigscéiy
esterio.

6. Kompozicija pagal 4 arba 5 punkta, b e s 1 s k 1
r i ant i tuo, kad turi nuo 50% iki 80% sitostanolio

riebaly rigsé¢iy esterio.
7. Kompozicijos pagal bet kuri 1§ 1-6 punkty panaudojimas

tokios, kokia vyra, arba kalip maisto raciono dalies,

pavyzdziul, riebaly -~ turincéiuose maisto produktuose,
skirtuose cholesterolio koncentracijos serume
sumazinimui.

8. Maistiné medZiaga, efektyvi mazZinant cholesterolio
koncentracijas serume, savo sudetyje turinti augalinio
stanolio kompozicija, turin¢ig sitostanolio arba jo
riebaly rigs¢iy esterio, b e s i s k1 r 1 ant 1 tuo,

kad kompozicija dar turi zymy kieki kampestanolio arba

LT 4649 B
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jo riebaly ragséiy esterio tokiu santvykiu, kad
kampestanolio arba jo riebaly rilgééiy esterio masés
santykis su sitostanoliu arba jo riebaly riig§c¢iy esteriu
yra nuo 1:9 1iki 4:6, su salyga, jog stanolio kompozicija
nesusideda 1§ laisvyjy stanoliy ir tai néra kompozicija,
turinti 31% kampestanolio ir 69% sitostanolio.

9. Maistiné medZiaga pagal 8 punkta, b e s i s k i -
r i ant i tuo, kad minetas masés santykis yra nuo 2:8
iki 3,5:6,5.

10. Fitostanoliy mi$inio, savo sudétyje be sitosterolio
turin¢io 2zymy kieki kampesterolio, panaudojimas kaip
zaliavos kompozicijos arba maistines medZiagos pagal bet
kuri 1§ punkty 1-6,8 1ir 9, mazZinancios cholesterolio

koncentracija serume, gamybai.
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