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® < Uvod

Antibiotické stimulatory ristu (AGPs) ve vyZivé zvifat byly zakazany v
Evropské unii od 1. ledna 2006. Tento zakaz byl vysledkem obav ze vzniku
antimikrobialni rezistence (AMR) a pfenosu genl bakterii rezistentnich na
antibiotika z hospodaFskych zviFat na lidskou populaci.

Vyzva. - pro soucasnou intenzivni Zivo¢i$nou vyrobu je nezbytné vyvinout novéa moderni ne-antibioticka aditiva, kterad podporuji

vSeobecné zdravi zvifat, zejména traviciho traktu, a zlepSuji jejich uzitkovost.

Odpovéd: a-Monoglyceridy

C® Co jsou a-monoglyceridy?

a-monoglyceridy jsou tfidou glyceridi, které jsou slozeny z
mastnych kyselin spojenych v snl-poloze s glycerolem pres
esterovou vazbu a jsou znamy pro svymi silnymi
antimikrobidlnimi G&inky. Obrazek 1 poskytuje schematicky
prehled esterifikacni reakce za tcelem ziskani a-monoglyceridu.
Atom vodiku (H) mastné kyseliny reaguje s hydroxylovou
skupinou (OH) molekuly glycerolu, coZ vede k tvorbé
molekuly vody a vytvoreni kovalentni vazby mezi atomem
kysliku mastné kyseliny a atomem uhliku molekuly glycerolu.
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® Kovalentni vazba

Obrazek 1.
(A) Esterifikac¢ni reakce mastné kyseliny a glycerolu
umoznuje vytvoreni a-monoglyceridu.

(B) Vytvoteni a-monobutyrinu po esterifikaci kyseliny
butyrové glycerolem.

Rozdil mezi molekularni strukturou monoglyceridd, diglyceridl a
triglyceridd je zndzornén na obrdzku 2. Kdy? je jedna mastnd
kyselina vazana na prvni atom uhliku (poloha snl) glycerolu,
molekula se nazyva a-monoglycerid. KdyzZ je jedna mastna kyselina
vazéana na druhy atom uhliku glycerolové molekuly, vznika
B-monoglycerid. Je dlileZité védét, Ze pouze a-monoglyceridy maji

antimikrobialni G¢inky. Triglyceridem je tuk, ktery se rozstépi
béhem normalnich procest traveni a je zdrojem energie.

a-Monoglycerid 1,3-Diglycerid Triglycerid (tuk)

=

B-Monoglycerid

Obrazek 2.

Schématicky prehled a-monoglyceridu, 3-monoglyceridu,
diglyceridu and triglyceridu.



V zavislosti na délce fetézce mastné kyseliny mohou byt
vytvofeny riizné a-monoglyceridy - obrdzek 3. Je mozné
rozliSovat mezi a-monoglyceridy mastnych kyselin s
kratkymi Fetézci (SCFA) a mezi a-monoglyceridy mastnych
kyselin se stfednimi fetézci (MCFA), které maji rozdilné
vlastnosti.

a-monoglyceridy (SCFA), jako jsou a-monopropionin a
a-monobutyrin (a-monoglyceridy kyseliny propionové a
butyrové), jsou hlavné ucinné proti gram negativnim (G-)
patogennim bakteriim.

a-Monopropionin

a-Monobutyrin

a-Monokaprylin

S

a-Monokaprin

a-Monolaurin

Obrazek ¢. 3

Piehled péti v soucasnosti vyrabénych a-monoglyceridu
spoleénosti FRAmelco.

V porovnani s a-monoglyceridy (MCFA), jako jsou a-monokaprylin,
a-monokaprin a a-monolaurin, které jsou vice ucinné proti gram
pozitivnim (G+) patogennim bakteriim.

Byly provedeny opakované studie, které potvrdily antibakterialni
Gc¢inek a-monoglyceridd in vitro a in vivo. Kromé toho védecka
literatura uvadi, Ze a-monoglyceridy (MCFA), zejména a-monolaurin,
maji rovnéz antivirové vlastnosti.

/
r




Vyhody

Silna kovalentni vazba a-monoglyceridl poskytuje celou fadu
vyhod v porovnani s volnymi mastnymi kyselinami(FFA)-

tabulka 1. a-monoglyceridy jsou nezavislé na pH a proto
nepodléhaji disociaci. Jsou netékavé, nekorozivni a termostabilni
v procesu vyroby krmiv. Navic maji a-monoglyceridy neutralni
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antimikrobialni G¢inek v porovnani' s kyselinami ze kterych byly
vytvofeny. Mimoto a-monoglyceridy funguji jako bioemulgatory,
protoZe maji ve své molekule lipofilni a hydrofilni ¢ast.

To umoznuje jejich emulgaci ve vodé. V dlisledku toho jsou
Géinné v rGznych prostredich: voda, krmivo a v celé délce
traviciho traktu.

a-monoglyceridy vyrabéné spole¢nosti FRAMELCO jsou dostupné
v sypké a tekuté formé. Nékteré tekuté formy je mozné rovnéz
aplikovat prostfednictvim napajeci vody.

Tabulka 1
Srovnani organickych kyselin a
a-monoglyceridu

Organické kyseliny a-monoglyceridy

pH nezavislé . v
Nekorozivni | - o
Netdkavé | 7T S
remosabin |
Neutrdlnichutavins | - g
Antimikrobidlni G¢inek | \_/_“—____“_“““"“““_V_(_/ ___________
Non-GMO | v Vs

Tekuty&sypky v o




Antibakterialni ucinek

v tabulkdch 2 a 3.

Vyzkum prokazal, ze a-monoglyceridy maji mnohem silnéjsi antibakterialni
e srovnani s jim odpovidajicimi volnymi mastnymi kyselinami. V
na délce fetézce maji esterifikované mastné kyseliny také antivirové
. Jednim ze zpUsobi prokazovani antibakteridlnich vlastnosti latek
eni in vitro testu minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). MIC je
ncentrace latky, ktera brani viditelnému ristu bakterii a je také
bakteriostatickou aktivitou. Hodnoty MIC jednotlivych latek jsou

imalni inhibiéni koncentrace (MIC) kyseliny butyrové, a-monobutyrinu a a-monopropioninu na
bakterie pti pH 4 a 7 v mikromolech na 1 ml. NA=udaje nejsou k dispozici

. \Y
&\0 Q/(,)Q (;\
N & o
& Sy o® O
Q S S &
Kyselina butyrova 4.5 2.00% 4.00% 4.00%
a-monobutyrin 4.5 0.06% 0.12% 0.12%
a-monopropionin 45 0.03% 0.06% 0.12%
Kyselina butyrova 7 NA NA NA
a-monobutyrin 7 0.06% 0.12% 0.12%
a-monopropionin 7 0.03% 0.06% 0.06%
Tabulka 3
Porovnani minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) kyseliny caprinové a laurové s
odpovidajicimi a-monoglyceridy na gram pozitivni bakterie v mikromolech na 1 ml.
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Kyselina kaprinova 1.45 2.9 2.9 29 2.9
a-monokaprin 0.1 0.2 1.0 1.0 0.1
Kyselina laurova 0.062 0.249 2.49 2.49 0.624
a-monolaurin 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09




® Misto pusobeni

Organické kyseliny jsou aktivni v kyselém prostredi, tj v prvni ¢asti traviciho traktu. Je to dano jejich hodnotou pK. pK je hodnota,
kdy 50% organické kyseliny je disociovéno, ale zaroveri dochazi ke ztraté antibakterialnich vlastnosti - obrdzek A. Nicméné pro
optimalni stav traviciho traktu a rist zvitat je dlleZité, aby tyto latky byly aktivni v celém prostiedi traviciho traktu - obrdzek B. Protoze
a-monoglyceridy jsou stabilni molekuly nezavislé na Grovni pH jsou ucinné v celé délce traviciho traktu.

Organické kyseliny pH stupnice a-monoglyceridy

3
4
5
A 6
Kyselina propionova 4.87 Neutralni pH 7
Kyselina butyrova 4.82 .
Kyselina kaprylova 4.89
. 9
Kyselina kaprinova 4.90
Kyselina laurova 5.3 10
. . . L ® vole © svalnaty zaludek (® Tenké stfevo (© Slepé stievo
= 0,
pK (pH pri kterém Je 50% kyselmyje d|50C|ovano) Zlaznaty zaludek (® Dvanactnik ® Tlusté stievo

Tabulka4

(A) pKa hodnota organickych kyselin  (B) Porovnani mist pusobeni organickych kyselin a a-monoglyceridu v travicim traktu drubeze

Mechanismus uéinku a-monoglyceridu
s kratkymi (SCFA) a strednimi (MCFA) retézci

Mechanismus dcinku a-monoglyceridii (SCFA) a a-monoglyceridi  Nasledné jsou tyto proteinové kanaly blokovény

(MCFA) je rozdilny. a-monoglyceridy, protoZe jejich molekula je del$i neZ molekula
glycerolu. Vysledkem je, Ze bakterie neni schopna dale pfijimat
a- monoglyceridy (SCFA) jsou pfedevsim Gc¢inné proti gram glycerol a dojde k jejimu usmrceni. Pokud dojde k priniku do
negativnim bakteriim. V sou¢asné dobé je popisovano nékolik cest bunék bakterii enzymy rozstépi a-monoglyceridy a mastné
kterymi mohou a-monoglyceridy plsobit na bakterie. Bakterie kyseliny se uvolni. Nasledné pak dojde vlivem plisobeni kyselin
potfebuji glycerol pro své Zivotni funkce a budovani membran. ke snizeni pH uvniti bakterialnich bunék. Navic mastné kyseliny
Glycerol je pfijiman bakteriemi z okolniho prostfedi mohou ménit DNA bakterii na Grovni genl ovlivnénim
specializovanymi proteinovymi kanaly (aquaglyceroporiny). transkripce a schopnosti inhibovat produkci proteinu
a-monoglyceridy (SCFA) jsou bakteriemi povazovany za glycerola  podilejiciho se na invazi do hostitelskych bunék (TTSS
jsou pasivné transportovény témito kanaly. komplex).
(Tabulka 5).

Zablokovani glycerolovych kanalu

Tabulka 5
Mechanismus ucinku ac-monoglyceridu (SCFA) na bakterie



Mechanismus uéinku a-monoglyceridit MCFA

a-monoglyceridy (MCFA) jsou pfedevsim G¢inné proti gram
pozitivnim bakteriim a v literatufe je popisovan i antivirovy
Gcinek. Vzhledem k jejich amfifilnim (lipofilnim a hydrofilnim)
vlastnostem maji schopnost vytvaret micely a zaclenit se do
lipidovych membran mikroorganismd. a-monoglyceridy tak
narusi bunécné membrany bakterii a tukové obalky vird, které
se stanou vice propustnymi. To ma za nasledek vyliti obsahu
bunék do prostredi. (Tabulka 6).

Navic gram-pozitivni bakterie a viry s tukovym obalem
nemohou s narudenou intaktni membranou spravné pfilnout k
hostitelské burice a napadnout ji. Z téchto diivodl dochézi k
potlaceni infekce a zamezeni dalsiho mnoZeni patogennich
organismd.

Tabulka 6

Mechanismus uéinku a-monoglyceridu (MCFA) na bakterie

Zavéry

Molekuly a-monoglycerid( vykazuji silny antibakteralni
a antivrovy ucinek. Esterifikace vybranych mastnych
kyselin glycerolem v snl-pozici umoziuje vytvofit
specifické a-monoglyceridy s pevnou kovalentni
vazbou nezavislou z hlediska disociace na pH v travicim
traktu. a-monoglyceridy jsou bezpe¢né, snadno
davkovatelné a aktivni v celé délce traviciho traktu. V
navaznosti na délce Fetézce mastné kyseliny jsou
a-monoglyceridy ucinné jak proti gram negativnim,
tak proti gram pozitivnim bakteriim, nebo virim s
tukovym obalem.

Informace k jednotlivym vyrobkdm, vysledky ovéreni a
poradensky servis Vam poskytne mistni distributor.

Dale se predpoklada, Ze interference a-monoglyceridl s
membranou modifikuje transmembranovou signalni
transdukci, kterd vede k inhibici $§kodlivych exoprotein(. Kromé
toho dochézi k tomu, Ze vice lipofilnich molekul, jako jsou
a-monoglyceridy MCFA, ma vétsi tendenci byt transportovano z
enterocytd do lymfatického systému misto toho, aby
prochazelo portalni Zilou do jater. Timto zplisobem, kromé
okamzitého antimikrobialniho ucinku ve stfevé, maji
a-monoglyceridy systémovy Gcinek, protoZe jsou pfepravovéany
neporusené do jinych organd téla, kde mohou pomoci pfi boji s
infekcemi.
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