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Doplnék stravy pro priznivé ovlivnéni lidského stfevniho mikrobiomu

Oblast techniky

Technické feSeni se tyka oblasti doplnkd stravy ve formé tobolek s obsahem biodostupné
samoemulgujici formy monolaurinu v kombinaci s neionogennimi emulgatory, které maji
antimikrobidlni, antivirotické, imunostimulacni a protizanétlivé ucinky pro pfiznivé ovlivnéni
lidského stfevniho mikrobiomu.

Dosavadni stav techniky

Stfevni mikrobiom ma esencidlni vliv na celkové zdravi ¢loveka, jeho dysbalance hraje roli pfi
vzniku mnoha onemocnéni. Je tedy dilezité udrzovat optimalni slozeni stfevni mikroflory. Pfi
modulaci stievnich bakterii maji pfiznivou roli naptiklad monoacylglyceroly stfedné dlouhych
mastnych kyselin, U nichz byly prokazany antimikrobialni a imunomodula¢ni vlastnosti. Oproti
antibiotikiim jsou jejich vyhodou nespecifické mechanismy pusobeni, které znesnadiuji vyvoj
mikrobialni rezistence. Nejvyssi aktivitu z této skupiny latek ma glycerol monolaurat CisH3z0O4
(monolaurin, E kod 471) se strukturnim vzorcem |

O

CH3(CH2)gCH2/LLO/\|/\OH

OH
(1

ktery se pfirozené vyskytuje vkokosovém oleji, aje bézné pouzivany v Siroké Skale
potravinaiskych ptipravki. Monolaurin plsobi proti grampozitivnim bakteriim inkorporaci do
bunééné membrany bakterii a jejich naslednou destrukci. Zastavuje produkci vétSiny
stafylokokovych toxint a dalSich proteinti na Grovni bakterialni DNA a blokuje také produkci B-
laktamaz, které jsou zodpovédné za rezistenci na peniciliny nebo cefalosporiny s rozsifenym
spektrem. Bylo také prokazano, ze monolaurin je G¢inngjsi vici patogennim bakteriim, napf.
Salmonelle nez probiotikum Lactobacillus. Jeho uéinek se zna¢né zvySuje v pfitomnosti dalSich
sloucenin, jako je napi. EDTA, a organickych kyselin.

Pfitomnost monolaurinu Vv dopliicich stravy je popsana napt. v patentu US 9216203 B1, v némz
je popsan ptirodni dopln€k stravy s antibiotickym wG¢inkem obsahujici Cesnek, cibuli, kotfen
fedkvicky, kayensky pept, zdzvor, organicky nefiltrovany jable¢ny ocet, nefiltrovany med,
skofici, echinaceu a monolaurin.

V dalsim pfipravku podle patentu US 20070116778 Al je popsan doplnék stravy s obsahem
monolaurinu, oleuropeinu, IP6, B-1,3-glukanu, colostry, MSM, phycalcium phytatu, a-lipoové
kyseliny, N-acetyl-cysteinu, echinacei, zinku, DMG, glutathionu a dalsich latek jako pfirodni
antibiotikum a antivirotikum.

V téchto dostupnych formulacich je pfitom uveden ,,nativni monolaurin bez ohledu na jeho
malou rozpustnost ve vod¢, ktera snizuje jeho biodostupnost.

Jednim z moznych fteSeni pro zvySeni biodostupnosti je tvorba samoemulgujici formy
monolaurinu s pouzitim neionogennich emulgatori S vysokou hodnotou hydrofilné-lipofilni
rovnovahy HLB ve formé monoesterti kyseliny laurové s hexaglyceroly az dekaglyceroly (E
kod 475) a/nebo monoestert kyseliny laurové se sacharézou (E kod 473). Vyhodou téchto
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emulgatord je rovnéz jejich prokazana antimikrobialni aktivita. ZvySeni antimikrobialni G¢innosti
mikroemulzni formy je popsano napiiklad v publikaci Fu et al, Jour of Food Proc Engineering
2009. Samoemulgujici forma monolaurinu vede Kk zadoucimu snizeni jeho koncentrace ve
formulacich a/nebo ke snizeni po¢tu podanych dennich davek.

Aby nebylo nutno pouzivat koncentrace emulgatortt nad koncentracemi povolenymi, ukazalo se
zadoucim hydrofilizovat formulace pfidavkem alkoholickych cukrti s vhodnou teplotou tani, tedy
do 125 °C, do tuhych roztokl pfipravovanych spoleénym ohifevem nad teplotu tani slozky
snejvyss§im bodem tani, nasledovanym ochlazenim homogenni taveniny na polotuhou
konzistenci a jeji tavnou granulaci.

Ptiprava samoemulgujici formy monolaurinu s alkoholickymi cukry jako soucést doplitku stravy
nebyla dosud publikovana.

Alkoholické cukry vhodné jako piidavek pro hydrofilizaci formulace samoemulgujici formy
monolaurinu s pouzitim neionogennich emulgatord a jejich fyzikalné-chemické parametry jsou
predstaveny V nize uvedené tabulce.

Tabulka

Erythritol Xylitol Sorbitol Laktitol
Pocet uhlikd 4 5 6 12
Molekulova hmotnost 122 152 182 344
Teplota tani [°C] 121 94 97 122
Teplota skelného prechodu [°C] -42 -22 -5 30
Rozpoustéci teplo [cal/g] -43 -36.5 -26 -13.9
Stabilita pti ohfevu [°C] >160 >160 >160 >160
Acido alkalicka stabilita [pH] 2-10 2-10 2-10 >3
Viskozita Velmi nizkd | Velmi nizkd Stredni Velmi nizka
Hygroskopicita Velmi nizka Vysoka Stredni Stredni
Vodorozpustnost 37 64 70 57
[% v/v pti 25°]

Dopliiky stravy obsahujici biodostupnéj$i samoemulgujici formu monolaurinu s pfitomnymi
emulgatory nebyly dosud publikovany.

Podstata technického feSeni

Cilem tohoto technického feSeni je formulace dopliku stravy ve formé dvoudilnych tvrdych
tobolek s vyssi antimikrobialni ucinnosti a biodostupnosti monolaurinu diky jejich tGpravé na
samoemulgujici formy.

Dopliky stravy pro pozitivni ovlivnéni lidského stfevniho mikrobiomu ve formé tvrdych
dvoudilnych tobolek podle tohoto technického feSeni, jehoz podstata spociva v tom, ze tobolky
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obsahuji samoemulgujici napln tvorenou 83,5 az 85 % hmotn. monolaurinu jako aktivni slozky
naplné, 4,5 az 5,5 % hmotn. hydrofilnich emulgatord, 9,5 az 10,5 % hmotn. kosolventa tuhych
roztokt a 0,4 az 0,6 % hmotn. latek ovliviwjicich pH, pficemz hydrofilnimi emulgatory jsou
laurat sacharozy a/nebo hexaglyceryl laurat a/mebo dekaglyceryl laurat, kosolventy tuhych
roztokil jsou alkoholy s teplotou tdni do 125 °C, s vyhodou erythritol, xylitol, sorbitol a/nebo
laktitol, excipienty ovliviiujicimi aktudlni pH disperzi vzniklych spontanné pfi styku s té€lnimi
tekutinami v misté jejich uvolnéni ztobolky jsou vyhodné kyselina laurova, kyselina
aminooctova, kyselina L-mlééna, L-lysin, L-arginin, estery kyseliny octové a/nebo citronové
s mono- a diglyceridy mastnych kyselin (E kod 472), pfi¢emz samoemulgujici napln je uloZena
v tvrdych dvoudilnych tobolkach s objemem spodniho dilu tobolky od 0,5 ml do 0,9 ml,
upravitelnych na tobolky s prodlouzenym uvoliiovdnim obdukci jejich povrchu acidorezistentnim
potahem na bazi neutralnich methyl akrylatovych kopolymertu (E kod 1206) nebo na tobolky se
zpozdénym uvolnovanim obdukci jejich povrchu anionogennimi methyl akrylatovymi a methyl-
methakrylatovymi kopolymery v mnozstvi 3 az 6 % hmotn. z hmotnosti prazdné tvrdé tobolky.

Samotna samoemulgujici napln tobolky je pak pfipravena metodou tuhého roztoku a tavnou
granulaci, kdy pro ptipravu 5 Kg této smési je pouzito 4175 az 4250 g monolaurinu, 225 az 275 g
lauratu sachardzy a/nebo hexaglyceryl lauratu a/nebo dekaglyceryl lauratu, 475 az 525 g latky
snizujici bod tani smési jako je erythritol, sorbitol, xylitol, laktitol, 20 az 30 g okyselujici latky
zvySujici aktivitu monolaurinu jako je kyselina laurova, kyselina aminooctova, kyselina mlécna,
L-lysin, L-arginin, estery kyseliny octové a/nebo citronové s mono- a/nebo diglyceridy mastnych
kyselin (E kod 472).

Dvoudilné tobolky z hydroxypropyl methyl celulozy (HPMC), pullulanu ¢i Zelatiny nebo tobolky
s prodlouzenym uvoliovanim potazené acidorezistentnim potahem na bazi neutralnich methyl
akrylatovych kopolymert (E kéd 1206) nebo ve varianté se zpozdénym uvoliiovanim potazené
anionogennimi methyl akrylatovymi a methyl-methakrylovymi kopolymery (E kod 1206) jsou
velikosti 1 az 00.

U pripravenych tobolek velikosti 0 a 00 byla hodnocena hmotnostni variabilita a obsah
monolaurinu metodou plynové chromatografie s plamenoioniza¢ni detekci.

Hodnoceni variability hmotnosti a obsahu aktivni latky u tobolek velikosti 0 je uvedeno
v tabulce 1a. Hodnoceni variability hmotnosti a obsahu aktivni latky u tobolek velikosti 00 je
uvedeno Vv tabulce 1b. Chromatogram stanoveni monolaurinu V tablet¢ véetné podminek
stanoveni je pak uveden na Obr. 1.

Dopliikky stravy pro pozitivni ovlivnéni lidského stievniho mikrobiomu ve formé tvrdych
dvoudilnych tobolek podle tohoto technického feseni dosahuji vyssi antimikrobidlni Gc¢innosti
a biodostupnosti monolaurinu.

Tabulka 1la

Hodnoceni variability hmotnosti a obsahu aktivni latky u tobolek velikosti 0

Tobolka Hmotnost obsahu Obsah monolaurinu, % monolaurinu v
tobolky, mg mg tobolce
1 428,1 325,8 76,1
2 421,0 315,7 75,0
3 408,4 311,8 76,4
4 406,0 305,5 75,3
5 390,0 302,5 77,6
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6 406,1 315,4 78,3

7 402,6 306,7 76,2

8 4333 335,4 77,4

9 414,8 313,5 75,6

10 391,5 300,3 76,7

Primér 409,9 313,2 76,4
SD 14,5 10,8 1,1

RSD, % 3,5 3,4 1,4

Tabulka 1b

Hodnoceni variability hmotnosti a obsahu aktivni latky u tobolek velikosti 00

Tobolka Hmotnost obsahu Obsah monolaurinu, % monolaurinu v
tobolky, mg mg tobolce
1 595,2 457,4 76,8
2 616,3 468,7 76,1
3 652,9 494,0 75,7
4 671,9 517,5 77,0
5 641,1 534,3 83,3
6 660,0 504,8 76,5
7 629,6 482,4 76,6
8 628,3 480,3 76,4
9 644,5 495,5 76,9
10 653,1 506,8 77,6
Pramér 639,3 494,2 77,3
SD 22,6 23,0 2,2
RSD, % 3,5 4,7 2,8

Objasnéni vykresa

Na Obr. 1 je zobrazen chromatogram stanoveni monolaurinu Vv tobolce dopliiku stravy podle

tohoto technického feseni s retenénim ¢asem Rt = 8 minut.

Analyza byla provedena plynovou chromatografii s plamenoioniza¢ni detekci na pfistroji
Shimadzu GC 2010Plus na kapilarni kolon¢ SLB-5SMS délky 10 m, priméru 0,1 mm, tloust'ce
filmu 0,1 pm za pouziti nosného plynu helia. Vzorek byl navazen do 100 ml odmérné bariky,
doplnén dichlormetanem, ponechan dvacet minut na ultrazvuku, doplnén na pfislusny objem
a pred vlastni analyzou zfiltrovan. Pro kvantifikaci byla pouzita metoda vné&jsiho standardu na

linearni kalibraci standardni latky.
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Piiklady uskute¢néni technického feSeni

Piiklad 1

Dopln¢k  stravy s monolaurinem, dekaglyceryl lauratem, erythritolem v tobolkach
z hydroxypropyl methyl celulozy (HPMC) velikosti 0. Slozeni samoemulgujici naplné tobolky je
uvedeno v Tabulce 2.

Tabulka 2

Slozeni samoemulgujici naplné v hmotnostnich %

monolaurin 84,5
dekaglyceryl laurat 5,0

erythritol 10,0
kyselina aminooctova 0,25
kyselina mlécna 0,25

Samoemulgujici napln tobolky je pfipravenou metodou tuhého roztoku a tavnou granulaci, kdy
pro piipravu 5kg smési je pouzito 4225g monolaurinu (MONOMULS ® L 12), 250g
dekaglyceryl lauratu, 500 g erythritolu, 12,59 kyseliny aminooctové (GLYCIN DSL Food)
a 12,5 g L(+)-kyseliny mlééné 60 % (PURAC ® powder).

Népln je pfipravovana ve dvou krocich — jako a. tuhy roztok a b. smés praskid. Pro piipravu
tuhého roztoku se navazi 1725 g monolaurinu, 500 g erythritolu a 250 g dekaglyceryl lauratu,
které se nasledn¢ promisi vV kuchyiniském robotu KENWOOD CHEF XL a ke smési se doda za
michani navazka monolaurinu. Homogenni smés se umisti na smaltované panve a roztavi se pii
105 °C v elektricky vyhfivané pe€ici troubé shornim ispodnim ohievem, kapalina se
rovnomeérné rozette po celé plose a necha se vychladnout na pokojovou teplotu. Kusy taveniny se
pomelou v kladivkovém mlyné osazeném sitem o délce strany oka 1,4 mm na prasek vhodného
zrnéni smési a vpravi se do polyethylénového sacku jako prvni polotovar pro napli dvoudilnych
tobolek

Pro b. smés prasku se do homogenzatoru typu rotujici krychle o objemu 5litra se vlozi
prositovana nasada 2500 g glyceryl lauratu ptes sito o délce strany oka 2 mm a vpravi se k nému
125¢g kyseliny aminooctové al125g praskové kyseliny mlééné predem promisené
V uzaviratelném polyethylénového sacku. Po 5 min homogenizaci se obsah krychle vpravi do
polyethylénového sacku jako druhy polotovar pro napln dvoudilnych tobolek.

Navazky obou polotovarti se upravi podle hmotnosti ziskanych vytézka tak, aby odpovidaly
poméru 49,5 % tuhy roztok: 50,5% smés praskt ahomogenizuji se po dobu 5 minut.
Samoemulgujici napli tobolek se plni na plnickach do HPMC tobolek velikosti ,,0° v mnoZzstvi
430 mg.

Priklad 2

Doplnék stravy s monolaurinem, lauryl sacharatem, sorbitolem v tobolkach s acidorezistentnim
potahem velikosti 00. SloZeni samoemulgujici naplné tobolky je uvedeno v Tabulce 3.

Tabulka 3

Slozeni samoemulgujici napln€ v hmotnostnich %

monolaurin ‘ 84,5 ‘
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lauryl sacharat 5,0

sorbitol 10,0
kyselina aminooctova 0,25
L-lysin 0,25

Samoemulgujici napln tobolky je pfipravenou metodou tuhého roztoku a tavnou granulaci, kdy
pro piipravu 5 kg smési je pouzito 4225 g monolaurinu (MONOMULS ® L 12), 250 g lauryl
sacharatu, 500 g sorbitolu, 12,5 g kyseliny aminooctové (GLYCIN DSL Food) a 12,5 g L-lysinu.

Népln je pfipravovana ve dvou krocich — jako a. tuhy roztok a b. smés praski. Pro ptipravu
tuhého roztoku se navazi 1725 g monolaurinu, 500 g erythritolu a 250 g lauryl sacharatu, které se
nasledné promisi v kuchyiiském robotu KENWOOD CHEF XL a ke smési se doda za michani
navazka monolaurinu. Homogenni smés se umisti na smaltované panve a roztavi se pti 105 °C
Vv elektricky vyhfivané pecici troub&é shornim ispodnim ohfevem, kapalina se rovnomérné
rozetie po celé ploSe a necha se vychladnout na pokojovou teplotu. Kusy taveniny se pomelou
v kladivkovém mlyné osazeném sitem o délce strany oka 1,4 mm na prasek vhodného zrnéni
smeési a vpravi se do polyethylénového sacku jako prvni polotovar pro naplin dvoudilnych
tobolek.

Pro b. smés prasku se do homogenzatoru typu rotujici krychle o objemu 5 litra se vlozi
prositovana nasada 2500 g glyceryl lauratu ptes sito o délce strany oka 2 mm a vpravi se k nému
12,59 kyseliny aminooctové a1l25g praskové kyseliny mlééné predem promisené
V uzaviratelném polyethylénového sacku. Po 5 min homogenizaci se obsah krychle vpravi do
polyethylénového sacku jako druhy polotovar pro napln dvoudilnych tobolek.

Navazky obou polotovarti se upravi podle hmotnosti ziskanych vytézku tak, aby odpovidaly
poméru 49,5 % tuhy roztok: 50,5% smés praski a homogenizuji se po dobu 5 minut.
Samoemulgujici napli tobolek se plni na plnicce IMA v mnozstvi 645 mg do tobolek velikosti
,00° s acidorezistentnim potahem.

Prumyslova vyuzitelnost

Doplnek stravy podle tohoto technického feSeni lze vyuzit pro pozitivni ovlivnéni stfevniho
mikrobiomu diky pfirodnimu antimikrobidlnimu, antivirotickému a imunostimulacnimu ptisobeni
biodostupné samoemulgujici formy monolaurinu v kombinaci s antimikrobialné pusobicimi
emulgatory.

NAROKY NA OCHRANU

1. Dopliiky stravy pro pozitivni ovlivnéni stfevniho mikrobiomu ve formé tvrdych dvoudilnych
tobolek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuji samoemulgujici napln s 83,5 az 85 % hmotn.
monolaurinu jako aktivni slozky, 4,5 az 5,5 % hmotn. hydrofilnich emulgatort 9,5 az 10,5 %
hmotn. jako kosolventt tuhych roztoku a 0,4 az 0,6 % hmotn. excipient ovliviiujicich pH
disperzi vzniklych spontanné pii styku s télnimi tekutinami v misté jejich uvolnéni z tobolky.

2. Dopliiky stravy podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze hydrofilni emulgatory jsou laurat
sachar6zy a/nebo hexaglyceryl laurat a/nebo dekaglyceryl laurat.

3. Dopliiky stravy podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze kosolventy tuhych roztokd jsou
alkoholy s teplotou tani do 125 °C.
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4. Dopliky stravy podle naroku 3, vyznacujici se tim, ze alkoholy s teplotou tani do 125 °C
jsou erythritol a/nebo xylitol a/nebo sorbitol a/nebo laktitol.

5. Dopliky stravy podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze excipienty ovliviiujicimi aktualni pH
disperzi vzniklych spontanné pfi styku s télnimi tekutinami v misté jejich uvolnéni z tobolky jsou
kyselina laurova nebo kyselina aminooctova nebo kyselina L-mlééna nebo L-lysin nebo L-
arginin nebo estery kyseliny octové a/nebo citronové s mono- a diglyceridy mastnych kyselin —
E kod 472.

6. Dopliky stravy podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze samoemulgujici napln je ulozena
v tvrdych dvoudilnych tobolkach s objemem spodniho dilu tobolky od 0,5 do 0,9 ml.

7. Dopliky stravy podle narokti 1 a 6, vyznacujici se tim, ze tvrdé dvoudilné tobolky jsou
tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim s povrchem opatfenym acidorezistentnim potahem na bazi
neutralnich methyl akrylatovych kopolymert — E kod 1206, nebo tobolky se zpozdénym
uvolfiovanim s povrchem opatfenym anionogennimi methylakrylatovymi a/nebo
methylmethakrylatovymi kopolymery v mnozstvi 3 az 6 % hmotn. z hmotnosti prazdné tvrdé
dvoudilné tobolky.

1 vykres
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