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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie kwasu kynureninowego i jego soli farmaceutycznie
dopuszczalnej w celu zapobiegania nadwadze i otylosci do stosowania przez matki w okresie karmie-
nia i osoby zagrozone nadwaggq i otytoscia szczegdlnie w okresie rozwoju i dojrzewania.

Nadwaga i otytos¢ sg problemem spotecznym. Wedtug danych WHO co najmniej 1,9 miliarda osob
dorostych cierpi na otyto$¢, a ponad 600 milionéw oséb ma nadwage. Uwaza sie, ze narastanie liczby
0sOb otytych wynika z nadmiernego poboru energii w przyjmowanym pozywieniu przy jednoczesnej
redukcji jej wydatkowania, co prowadzi do zwiekszenia masy tkanki ttuszczowej i w konsekwencji do roz-
woju wielu chorob. Otyto$¢ sprzyja rozwojowi wielu choréb, w tym cukrzycy typu 2, kamicy zdtciowej,
chorobom ukfadu kraZenia, sttuszczeniu watroby, chorobom uktadu oddechowego, schorzeniom neuro-
degeneracyjnym oraz niektérym chorobom nowotworowym (Géralska i wsp., Postepy Hig Med Dosw
2015; 69:1384-1404). Wspoiczesne metody walki z otytoscia nie przynosza oczekiwanych efektow, dla-
tego nalezy przewidywac, ze liczba osdb otylych i cierpigcych na nadwage bedzie sie powiekszac.

Uwaza sie, ze odzywianie w okresie ptodowym i niemowlecym programuje metabolizm dziecka
na cate zycie. W przypadku 95% otylosci u dzieci jest to otylo$¢ prosta, ktéra wynika z nieodpowied-
niej diety i niezdrowego trybu zycia (Socha. htip.//www.poradnikzdrowie.pi/diety/otylosc/otylosc-u-
-dzieci-przyczyny-leczenie-zapobieganie_43108.html).

Badania naukowe przeprowadzone w ostatnich latach wykazaly, Ze zwierzeta laboratoryjne po-
zostawione w optymalnych warunkach bytowych z nieograniczonym dostepem do pozywienia cierpia
na nadwage i otylo$¢ czego konsekwencjg sg zmiany biochemiczne i morfologiczne typowe dla cho-
réb metabolicznych. W dodatku stwierdzono, 2e czas Zycia takich zwierzat jest znacznie krétszy niz
zwierzat utrzymywanych w identycznych warunkach laboratoryjnych, ktére miaty czesciowo ograni-
czony dostep do zywnosci (Hubert i wsp., Toxicol Sci 2000; 58:195-207; Martin i wsp., PNAS 2010;
107:6127-6133).

W ramach prowadzenia badan nad rolg kynurenin, ktére sa pochodnymi egzogennego amino-
kwasu — tryptofanu podawano szczurom badane substancje w okresie karmienia i rozwoju od 1 dnia
zycia do 2 miesigca zycia co odpowiada okresowi dojrzatosci u szczura. Zwierzeta badane jak i kon-
trolne miaty nieograniczony, swobodny dostep do zywnosci dlatego zwierzeta kontrolne traktowano
jako zwierzeta ze skionnoscia do nadwagi i otytosci. Zwierzeta badane otrzymywaty badane substan-
cje w wodzie do picia. llos¢ wody do picia nie byta ograniczona. W przebiegu badan nieoczekiwanie
stwierdzono, ze dodatek kwasu kynureninowego powoduje mniejsze przyrosty masy ciata w poréwna-
niu do zwierzat kontrolnych z otytoscia. Wynik byt nieoczekiwany poniewaz wczesniej opisano, ze
kwas kynureninowy podawany przez 21 dni w wodzie do picia nie spowodowat zmiany masy ciata
u dorostych szczuréw samcoéw o poczatkowej masie ciata 220—260 gram (Turski i wsp., Pharmacol
Rep 2014,;66:1127-33).

Kwas kynureninowy jest metabolitem tryptofanu powstajacym na szlaku przemian kynureniny.
Wystepuje on w tkankach i ptynach ustrojowych w organizmie cztowieka i innych ssakéw. Jest on
wchtaniany z przewodu pokarmowego i osiaga wysokie stezenie we krwi i tkankach (Kuc i wsp., Ami-
no Acids 2008, 35:503-5). Kwas kynureninowy nie penetruje do osrodkowego ukfadu nerwowego
przez bariere krew-mdzg w wystarczajacym stopniu (Fukui i wsp. J Neurochem 1991,56:2007-17).

Kwas kynureninowy dziata na receptory glutaminianergiczne, takie jak: receptor N-metylo-D-
-asparaginowy (NMDA), kainianowy i a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowy (AMPA).
Kwas kynureninowy jest antagonista nikotynowego receptora alfa-7 (Kemp i wsp., Proc Natl Acad Sci
USA, 1988, 85: 6547-50; Hilmas i wsp., J Neurosci, 2001, 21: 7463-73). Ponadto wptywa na receptor
GPR35 (Wang i wsp., J Biol Chem 2006; 281: 22021-8) i receptor AHR (DiNatale i wsp., Toxicol Sci.
2010;115:89-97). Receptory GPR35 i AHR sa szczegdlnie obficie reprezentowane w przewodzie po-
karmowym.

Znane jest dziatanie kwasu kynureninowego hamujace rozwdj stresu oksydacyjnego i zapobie-
gajace peroksydacji lipidow w niedroznosci jelit (Kaszaki i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008,
20:53-62). Kwas kynureninowy wywiera rowniez dziatanie przeciwbolowe (Nasstrom i wsp., Eur J
Pharmacol, 1992, 212:21-9). Znane jest takze dziatanie ochronne kwasu kynureninowego przed ow-
rzodzeniami zotadka (Glavin i wsp., Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1989;13:569-72,
Glavin i wsp., Res Commun Chem Pathol Pharmacol 1989,;64:111-9). Znane jest zastosowanie kwa-
su kynureninowego i jego pochodnych do wytwarzania lekéw stosowanych w leczeniu stanéw choro-
bowych przebiegajacych ze wzmozona perystaltyka jelit (Kaszaki i wsp., Neurogastroenterol Motil
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2008; 20:53-62), a takze w dnie moczanowej i stwardnieniu rozsianym (WO/2008/087461). Kwas
kynureninowy jest takze skuteczny w leczeniu wstrzgsu septycznego (WO/2006/117624).

Wykazano, ze kwas kynureninowy wystepuje w roslinach, w tym ziotach majacych zastosowa-
nie medyczne [Zgrajka i wsp., Ann Agric Environ Med 2013; 20:800-2] oraz w zywnosci, gtéwnie po-
chodzenia roslinnego [Turski i wsp., Amino Acids 2009; 36:75-80] i nie wykazuje dziatania toksyczne-
go [Turski i wsp., Pharmacol Rep 2014, 66:1127-33]. Wykazano réowniez, ze kwas kynureninowy wy-
stepuje w wyjatkowo duzej ilosci w miodzie kasztanowym i kwiatach kasztana jadalnego [Turski i wsp.,
J Food Compos Anal 2016, 48:67-72], co czyni midd kasztanowy i kwiaty kasztana naturalnym zré-
dtem kwasu kynureninowego w sensie farmaceutycznym.

Z uwagi na wystepowanie kwasu kynureninowego w roslinach (Turski i wsp., Planta Med
2011,77:858-64) i miodzie pszczelim (Turski i wsp., J Food Compos Anal 2016; 48:67-72) zrédiem
kwasu kynureninowego w preparacie jest materiat roslinny sporzadzony znanymi w przemysle farma-
ceutycznym metodami, korzystnie z kwiatow kasztana jadalnego lub midd pszczeli, korzystnie miod
kasztanowy albo wyciag z miodu pszczelego, korzystnie z miodu kasztanowego.

Kwas kynureninowy nie byt dotychczas stosowany doustnie u ludzi. Zapotrzebowanie dobowe
dla dorostego cziowieka mozna oszacowaé na podstawie obliczenia dobowego wydalania kwasu
kynureninowego z moczem, ktére waha sie w granicach 1,1-5,4 mg (Turski i wsp., Int J Tryptophan
Res 2013; 6:47-55).

Poniewaz kwas kynureninowy jest z organizmu szybko wydalany z moczem (Turski i Schwarcz,
Exp Brain Res. 1988; 71:563-7) preparat powinien by¢ przyjmowany kilkakrotnie w ciagu doby albo
mie¢ postaé preparatu o przedtuzonym dziataniu, ktéry jest sporzadzany znanymi w przemysle farma-
ceutycznym metodami.

Preparat o kompozycji farmaceutycznej wedtug wynalazku, dla matek karmigcych i oséb zagro-
zonych nadwagg i otytoscia, sporzadza sie znanymi w przemysle farmaceutycznym sposobami. Pre-
parat zawiera kwas kynureninowy lub jego sél farmaceutycznie dopuszczalng oraz co najmniej jeden
nosnik lub rozcienczalnik farmaceutyczny.

W rozumieniu niniejszego opisu posta¢ farmaceutycznie dopuszczalng stanowi dowolna z jej
postaci nie powodujgca dziatan niepozadanych. Postacie takie sg dobrze znane farmakologom i spe-
cjalistom w zakresie farmacji i technologii farmaceutycznej.

Istota niniejszego wynalazku jest zastosowanie kwasu kynureninowego i jego soli farmaceu-
tycznie dopuszczalnych do stosowania przez matki w okresie karmienia, w celu zapobiegania nadwa-
dze i otytosci u karmionego potomstwa oraz do stosowania przez dzieci i potomstwo ssakéw zagrozo-
ne nadwaga i otytoscia, szczegdlnie w okresie rozwoju i dojrzewania.

Przykiady

Zwierzeta

Zdrowe oseski szczurze szczepu Wistar obojga ptci byly hodowane przez 2 miesigce w stan-
dardowych warunkach laboratoryjnych, w pomieszczeniach o kontrolowanej temperaturze i wilgotno-
$ci oraz 12-godzinnym cyklu dzienno-nocnym. Standardowa dieta laboratoryjna byta dostepna bez
ograniczenh dla grup badanych i kontrolnych. Woda byta dostepna bez ograniczehA. Do badan uzyto
miotéw liczacych 8—12 oseskdw szczurzych.

Losowanie

Losowanie zwierzat wykonywano przy pomocy oprogramowania komputerowego Stat-Direct.
Zwierzeta losowo przydzielano do jednej z trzech grup (1:1:1) oznaczonych jako kontrola i dwie grupy
badane. Badano samce i samice, ktére przechowywano oddzielnie od 21 dnia zycia.

Interwencja

Grupy badane otrzymaty kwas kynureninowy w wodzie do picia w dwoch stezeniach 25
i 250 mg/l. Wode do picia z kwasem kynureninowym podawano od 1 doby po porodzie. Zatozono, ze
oseski szczurze otrzymaty kwas kynureninowy za posrednictwem karmiacej matki. W 21 dniu po po-
rodzie zwierzeta odizolowano od matek i podzielono wedtug ptci. Nadal podawano wode do picia
z kwasem kynureninowym w odpowiednim stezeniu. Grupa kontrolna otrzymata do picia standardowa
wode wodociggowa bez kwasu kynureninowego przez caty czas doswiadczenia. Zgodnie z danymi
z piSmiennictwa zatozono, ze w grupie kontrolnej, ktéra otrzymuje standardowe pozywienie i pitna
wode bez ograniczen rozwija sie nadwaga i otytos¢ (Hubert i wsp., Toxicol Sci 2000; 58:195-207;
Martin i wsp., PNAS 2010; 107:6127-6133).

Wszystkie testy pomiarowe oraz ocene narzaddéw wewnetrznych wykonano w zaslepionych pro-
bach. Poréwnanie statystyczne przeprowadzono testem t-Studenta. Grupy liczyty co najmniej 6 zwierzat.
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Punkty koncowe badania

21 dzieh zycia oseskow byt pierwszym punktem oceny rozwoju narzadéw wewnetrznych.

2-miesieczny wzrost zwierzat doswiadczalnych byt drugim punktem oceny rozwoju narzaddéw
wewnetrznych zwierzat.

Metody

Masa ciata zwierzat

Stan ogdlny zwierzat oceniano makroskopowo. Wzrost i rozwoj zwierzat oceniano na podstawie
pomiaréw masy ciata w regularnych odstepach czasowych przez caty czas trwania eksperymentu.

Ocena narzadoéw wewnetrznych

Badania sekcyjne wykonywano u 3-tygodniowych oseskow i 8-tygodniowych zwierzat. Stan
narzadéw oceniano wzrokowo i dokonywano pomiaru masy narzadéw po usunieciu otaczajacych je
tkanek, naczyh pozanarzadowych i tkanki ttuszczowe;.

Przyktad 1. Stan ogdlny zwierzat i stan narzadéw wewnetrznych

Podczas trwania eksperymentu nie stwierdzono $miertelnosci badanych zwierzat zwiazanych
z podaniem badanej substanciji i w grupie kontrolnej. Systematyczne obserwacje nie wykazywaty
zmian w zachowaniu zwierzat pomiedzy grupami kontrolnymi a grupami poddanymi dziataniu badane-
go kwasu kynureninowego. U zadnego ze zwierzat podczas badania autopsyjnego nie stwierdzono
anomalii rozwojowych ani makroskopowych patologii w obrebie ocenianych narzadéw wewnetrznych.
Makroskopowo zaobserwowano zmniejszenie ilosci tkanki ttuszczowej w jamie brzusznej.

Przyktad 2. Masa ciala

We wszystkich poddanych badaniu miotach stwierdzono niezaktécony rozwdj oseskéw szczu-
rzych obserwujac systematyczny przyrost masy ciata (Tabela 1i 2).

W 8 dniu zycia, czyli w czasie kiedy zwierzeta przebywaty z matka i byly karmione mlekiem
matki, natomiast matka spozywata wode do picia z kwasem kynureninowym stwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie masy ciata oseskéw w grupie zwierzat pojonej kwasem kynureninowym w steze-
niu 25 mg/l (Tabela 1).

W 14 dniu zycia, czyli w czasie kiedy zwierzeta przebywaty z matkg i byty karmione mlekiem
matki, natomiast matka spozywata wode do picia z kwasem kynureninowym stwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie masy ciata oseskéw w grupie pojonej kwasem kynureninowym w stezeniu
25 mg/li 250 mg/l (Tabela 1).

Po odstawieniu mtodych szczuréw od matki w 21 dniu zycia, w 52 dniu zycia, kiedy zwierzeta
stale pojone byly woda z kwasem kynureninowym stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
masy ciata w grupie zwierzat pojonej kwasem kynureninowym w stezeniu 25 mg/l. W grupie zwierzat
pojonej kwasem kynureninowym w stezeniu 250 mg/l zmniejszenie masy ciata wynosito 10% i byto
bliskie istotnosci statystycznej (p<0,07) (Tabela 1).

Tabela 1. Srednia masa ciata samic wyrazona w gramach rejestrowana w grupie

zwierzat kontrolnych i poddanych interwenc;ji polegajacej na podazy kwasu kynureninowego
w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/l.

Kwas Kwas o ot
Dopa zyc.la Kontrola kynureninowy | kynureninowy 25 mg/| 250 mg/!
zwierzecia 25 mg/l 250 mg/! vs kontrola vs kontrola
(% kontroli) | (% kontroli)
8 21,2 18,7 (88%) 19,9 (94%) 0,05 0,12
14 35,2 30,6 (87%) 32,9 (94%) 0,01 0,05
50 266,8 232,2 (87%) 241,4 (90%) 0,05 0,07

# poziom istotnosci p (test t-Student).

W 8 dniu zycia i 14 dniu zycia, czyli w czasie kiedy zwierzeta przebywaty z matka i byly karmio-
ne mlekiem matki, natomiast matka spozywata wode do picia z kwasem kynureninowym stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie masy ciata oseskéw w grupie zwierzat pojonej kwasem kynureni-
nowym w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/I (Tabela 2).

Po odstawieniu mtodych szczuréw od matki w 21 dniu zycia, w 52 dniu zycia kiedy zwierze-
ta stale pojone byty woda z kwasem kynureninowym stwierdzono istotne statystycznie zmniejsze-
nie masy ciata w grupie zwierzat pojonej kwasem kynureninowym w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/I
(Tabela 2).
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Tabela 2. Srednia masa ciata samcéw wyrazona w gramach rejestrowana w grupie
zwierzat kontrolnych i poddanych interwenc;ji polegajacej na podazy kwasu kynureninowego
w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/l.

Kwas Kwas
Doba zycia Kontrola kynureninowy | kynureninowy p# p#
. . 25 mg/l 250 mg/I
zwierzecia 25 mg/l 250 mg/I
(% kontroli) (% kontroli) vs kontrola vs kontrola

8 23,6 18,0 (76%) 20,4 (86%) 0,01 0,05

14 38,6 30,0 (78%) 32,2 (83%) 0,01 0,01

50 350,8 318,0(90%) | 325,6 (93%) 0,01 0,05

# poziom istotnosci p (test t-Student);

Whnioski:

Kwas kynureninowy podawany droga doustna w okresie zywienia oseskow przez matke spo-
wodowat istotne statystycznie zmniejszenie masy oseskow.

Kwas kynureninowy podawany drogq doustna w okresie dojrzewania i wzrostu w czasie gdy zwie-
rzeta samodzielnie pobieraty pokarm spowodowat istotne statystycznie zmniejszenie masy zwierzat.

Kwas kynureninowy spowodowat zmniejszenie masy ciata bez ograniczenia zwierzetom doste-
pu do zywnosci.

Kwas kynureninowy w wyzszym stezeniu 250 mg/| nie powodowat wiekszego zmniejszenia ma-
sy ciata niz kwas kynureninowy w stezeniu 25 mg/l, co wskazuje, ze zwiekszenie podazy kwasu kynu-
reninowego nie prowadzi do nadmiernego ubytku masy ciata, czyli wyniszczenia organizmu.

Przyktad 3. Masa narzadéw wewnetrznych

Pomiar masy narzadéw wewnetrznych wykonany na koniec okresu karmienia oseskow szczu-
rzych przez matki wskazuje, ze podawanie kwasu kynureninowego w stezeniu 25 i 250 mg/| nie spo-
wodowato istotnego statystycznie zmniejszenia podstawowych narzadéw wewnetrznych u samic.
Przeciwnie, stwierdzono zwiekszenie masy serca i ptuc przy stosowaniu kwasu kynureninowego
w stezeniu 250 mg/l (Tabela 3).

Tabela 3. Srednia masa narzadéw wewnetrznych samic szczura w 21 dobie badania wyrazona

w gramach rejestrowana w grupie zwierzat kontrolnych i poddanych interwenc;ji polegajacej
na podazy kwasu kynureninowego w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/l.

p
% 25 mg/l p#
Narzad Grupa Masa [g] kon[troli] ng 250 mg/l vs
kontrola
kontrola

Kontrola 1,70 - - -

watroba | Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,72 101 0,85 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,64 96 - 0,44

Kontrola 0,55 - - -

nerki Kwas kynureninowy 25 mg/| 0,53 56 0,48 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 0,53 96 - 0,30

Kontrola 0,24 - - -

serce Kwas kynureninowy 25 mg/I 0,27 112 0,08 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 0,27 112 - 0,01

Kontrola 0,42 - - -

ptuca Kwas kynureninowy 25 mg/I 0,45 107 0,39 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 0,48 114 0,05

Kontrola 1,42 - - -

mozgowie | Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,39 98 0,12 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,40 99 0,18

# poziom istotnosci p (test t-Student).

Pomiar masy narzadéw wewnetrznych wykonany na koniec okresu karmienia oseskow szczu-
rzych przez matki wskazuje, ze podawanie kwasu kynureninowego w stezeniu 25 i 250 mg/I spowo-
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na mase pozostatych badanych narzadéw (Tabela 4).

Tabela 4. Srednia masa narzadéw wewnetrznych samcéw szczura w 21 dobie badania wyrazona
w gramach rejestrowana w grupie zwierzat kontrolnych i poddanych interwenc;ji polegajacej
na podazy kwasu kynureninowego w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/I.

(% p# p#
Narzad Grupa Masa [g] , 25mg/lvs | 250 mg/lvs
kontroli]
kontrola kontrola
Kontrola 2,00 - - -
watroba | Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,55 78 0,05 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,59 80 - 0,05
Kontrola 0,56 - - -
nerki Kwas kynureninowy 25 mg/| 0,49 38 0,28 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 0,53 95 - 0,40
Kontrola 0,27 - - -
serce Kwas kynureninowy 25 mg/| 0,26 96 0,72 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 0,29 107 - 0,97
Kontrola 0,46 - - -
pluca Kwas kynureninowy 25 mg/| 0,41 89 0,30 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 0,48 104 - 0,98
Kontrola 1,47 - - -
mozgowie | Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,38 94 0,14 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,42 97 - 0,16

# poziom istotnosci p (test t-Student).

Pomiar masy narzadéw wewnetrznych wykonany w 56 dniu zycia zwierzat wskazuje, ze poda-
wanie kwasu kynureninowego w stezeniu 25 mg/l spowodowato istotne statystycznie zmniejszenie
watroby u samic i nie wptyneto istotnie statystycznie na mase pozostatych badanych narzadow (Tabe-
la 5). Podawanie kwasu kynureninowego w stezeniu 250 mg/l nie wptyneto istotnie statystycznie

na mase badanych narzadow wewnetrznych (Tabela 5).

Tabela 5. Srednia masa narzadéw wewnetrznych samic szczura w 56 dobie badania wyrazona
w gramach rejestrowana w grupie zwierzat kontrolnych i poddanych interwencji polegajacej
na podazy kwasu kynureninowego w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/l.

#
. ZSF:ng/I p#
Narzad Grupa Masa [g] | [% kontroli] vs 250 mg/l vs
kontrola
kontrola
Kontrola 9,10 - - -
watroba | Kwas kynureninowy 25 mg/I 7,58 83 0,05

Kwas kynureninowy 250 mg/I 8,49 93 - 0,30

Kontrola 2,04 - - -

nerki Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,91 94 0,59 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,89 93 - 0,15

Kontrola 0,83 - - -

serce Kwas kynureninowy 25 mg/| 0,76 92 0,09 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 0,77 93 - 0,14

Kontrola 1,12 - - -

ptuca Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,07 96 0,47 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,01 90 - 0,18

Kontrola 1,86 - - -

mozgowie | Kwas kynureninowy 25 mg/I 1,81 97 0,14 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 1,87 97 - 0,85

# poziom istotnosci p (test t-Student).




PL 239 745 B1 7

Pomiar masy narzadow wewnetrznych wykonany w 56 dniu zycia zwierzat wskazuje, ze poda-
wanie kwasu kynureninowego w stezeniu 25 i 250 mg/l nie spowodowato istotnie statystycznych
zmian masy badanych narzadow wewnetrznych u samcow (Tabela 6).

Tabela 6. Srednia masa narzadéw wewnetrznych samic szczura w 56 dobie badania wyrazona

w gramach rejestrowana w grupie zwierzat kontrolnych i poddanych interwenc;ji polegajacej
na podazy kwasu kynureninowego w wodzie do picia w stezeniu 25 mg/l i 250 mg/l.

#
. 25?T1g/I p#
Narzad Grupa Masa [g] | [% kontroli] vs 250 mg/lvs
kontrola kontrola

Kontrola 11,47 - - -

watroba Kwas kynureninowy 25 mg/| 10,70 93 0,10 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 12,05 105 - 0,34

Kontrola 2,67 - - -

nerki Kwas kynureninowy 25 mg/I 2,54 95 0,23 -
Kwas kynureninowy 250 mg/I 2,73 102 - 0,54

Kontrola 1,10 - - -

serce Kwas kynureninowy 25 mg/| 1,10 100 0,98 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 1,03 94 - 0,24

Kontrola 1,61 - - -

ptuca Kwas kynureninowy 25 mg/I 1,40 87 0,18 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 1,49 93 - 0,66

Kontrola 1,88 - - -

mozgowie | Kwas kynureninowy 25 mg/I 1,93 103 0,16 -
Kwas kynureninowy 250 mg/| 1,94 103 - 0,38

# poziom istotnosci p (test t-Student).
Whnioski:

Doustna podaz kwasu kynureninowego nie powoduje istotnego statystycznie zmniejszenia ma-
sy narzadéw wewnetrznych za wyjatkiem watroby. Poniewaz masa watroby stanowi 3,4% i 3,5% masy
ciata odpowiednio u samic i samcoéw w wieku 21 dni oraz 3% masy ciata u samic i samcoéw w wieku
56 dni, nawet maksymalne odnotowane zmniejszenie masy watroby o 22% nie odpowiada za stwier-
dzone w badaniu zmniejszenie masy catego ciata. Na podstawie tej analizy oraz obserwacji makro-
skopowej poczynionej podczas sekcji mozna wnioskowaé, ze zmniejszenie masy ciata zwierzat pojo-
nych kwasem kynureninowym jest wynikiem zmniejszenia masy tkanki ttuszczowe;j.

Przyktad 4. Formuta suplementu diety

Suplement diety o kompozycji wedtug wynalazku, dla matek karmigcych i oséb zagrozonych
nadwaga i otytoscig, sporzadza sie znanymi w przemysle farmaceutycznym sposobami. Preparat za-
wiera kwas kynureninowy lub jego sél farmaceutycznie dopuszczalng oraz co najmniej jeden nosnik
lub rozcienczalnik farmaceutyczny.

Preparat zawiera materiat roslinny sporzadzony znanymi w przemysle farmaceutycznym meto-
dami, korzystnie z kwiatow kasztana jadalnego lub midd pszczeli, korzystnie miéd kasztanowy albo
wyciag z miodu pszczelego, korzystnie z miodu kasztanowego.

W rozumieniu niniejszego opisu posta¢ farmaceutycznie dopuszczalng stanowi dowolna z jej
postaci nie powodujgca dziatan niepozadanych. Postacie takie sg dobrze znane farmakologom i spe-
cjalistom w zakresie farmacji i technologii farmaceutycznej.
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Zastrzezenia patentowe

Kwas kynureninowy i jego sole farmaceutycznie dopuszczalne do stosowania przez matki
w okresie karmienia w celu zapobiegania nadwadze i otytosci karmionego potomstwa.

Kwas kynureninowy i jego sole farmaceutycznie dopuszczalne do stosowania przez osoby
zagrozone nadwaga i otytoscia szczegdlnie w okresie rozwoju i dojrzewania w celu zapobie-
gania nadwadze i otytosci.

Kwas kynureninowy i jego sole farmaceutycznie dopuszczalne do stosowania przez samice
w okresie karmienia w celu zapobiegania nadwadze i otytosci karmionego potomstwa.

Kwas kynureninowy i jego sole farmaceutycznie dopuszczalne do stosowania u zwierzat za-
grozonych nadwaga i otyloscig szczegdinie w okresie rozwoju i dojrzewania w celu zapobie-
gania nadwadze i otytosci.
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