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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowa kompozycja zywieniowa do doustnego oraz dojelitowego
zywienia dzieci i potomstwa ssakéw znamienna tym, ze preparaty zawierajg kwas kynureninowy
lub jego sél w stezeniu dostosowanym do jego zawarto$ci w naturalnym mleku matki w r6znym czasie
od porodu.

Niezaktocony rozwdj dziecka (w tym postnatalne dojrzewanie réznych narzgdéw i uktadéw) jest
W znaczacej mierze uzalezniony od zbilansowanego dowozu pozywienia rozumianego jako aktywnej
biologicznie mieszaniny podstawowych substancji odzywczych, mineratéw, witamin i substancji wy-
stepujgcych w ilosciach $ladowych, odpowiedzialnych za umozliwienie pomostowego przejécia po-
miedzy okresem prenatalnym a przyjmowaniem pokarméw statych. W fizjologii rozwoju przyjmuje sie,
ze idealny sktad mieszaniny posiada pokarm pochodzacy od karmigcej matki, ktérego skfad zmienia
sie wraz z rozwojem karmionego dziecka. Niemozno$¢ karmienia dziecka przez matke zwigzana
z brakiem laktacji, chorobami gruczotéw piersiowych (mlekowych u zwierzat) albo dysfunkcjami nowo-
rodka uniemozliwiajgcymi naturalne karmienie wymaga stosowania specjalnych technik dowozu sub-
stancji odzywczych takich jak zywienie dojelitowe przez zgtebnik (przetoke odzywcza), lub podania
pokarmu zastepczego. Sktad pokarmoéw zastepczych jest projektowany w sposob najmniej odbiegaja-
cy od sktadu pokarmu matki karmigcej. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia 38% dzieci
jest karmionych piersig przez matki. Rocznie rejestruje sie okoto 800 000 zgonéw niemowlat wynikaja-
cych z karmienia suboptymalnego, w tym z zastosowania mieszanin zastepujgcych pokarm matki.
Pomimo postepu w badaniach nad sktadem pokarmu dostarczonego przez matke karmigcg uznano,
ze optymalnym rozwigzaniem jest wprowadzenie polityki promujgcej karmienie naturalne a celem jest
osiggniecie odsetka 50% dzieci karmionych przez matke w sposéb naturalny do 2025 roku. Polityka ta
jest odpowiedzig na niewystarczajgcy postep w rozwoju nowych mieszanin odzywczych mogacych
zastgpic¢ naturalny pokarm pochodzgcy od matek karmigcych. Dodatkowo podkre$la sie, ze karmienie
naturalne przez matke ma istotny udziat w obnizaniu ryzyka wystgpienia choréb w wieku dorostym,
takich jak: otyto$¢é, cukrzyca i astma (WHO Global Targets 2025, www.who.int).

Podczas prowadzenia badan nad rozwojem przewodu pokarmowego nieoczekiwanie stwier-
dzono, ze kwas kynureninowy wystepuje w mleku kobiet karmigcych w zmiennych iloSciach, zalez-
nych od czasu uptywajacego od porodu. Stwierdzono, ze stezenie kwasu kynureninowego w mieku
wzrasta wraz z uptywem czasu.

Kwas kynureninowy jest metabolitem tryptofanu powstajgcym na szlaku przemian kynureniny.
Wystepuje on w tkankach i ptynach ustrojowych w organizmie cztowieka i innych ssakéw. Jest on
wchianiany z przewodu pokarmowego i osigga wysokie stezenie we krwi i tkankach (Kuc i wsp., Ami-
no Acids. 2008, 35: 503-5).

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 antagonistg 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., 2006, J Biol Chem, 281: 22021-8) i receptor AHR (DiNatale i wsp., 2010, Toxi-
col Sci. 2010; 115: 89-97). Receptory GPR35 i AHR sg szczegblnie obficie reprezentowane w prze-
wodzie pokarmowym.

Znane jest dziatanie kwasu kynureninowego hamujgce rozwdj stresu oksydacyjnego i zapobie-
gajgce peroksydacii lipidow w niedroznoéci jelit (Kaszaki i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008, 20,
53-62). Kwas kynureninowy wywiera réwniez dziatanie przeciwbdélowe (Nasstrém i wsp., Eur J Phar-
macol, 1992, 212, 21-9).

Znane jest takze dziatanie ochronne kwasu kynureninowego przed owrzodzeniami zotgdka
(Glavin i wsp., Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 1989; 13(3-4): 569-72, Res Commun
Chem Pathol Pharmacol, 1989; 64: 111-9).

Znane jest zastosowanie kwasu kynureninowego i jego pochodnych do wytwarzania lekéw sto-
sowanych w leczeniu stanéw chorobowych przebiegajgcych ze wzmozong perystaltykqg jelit (Kaszaki
i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008, 20, 53-62), a takze w dnie moczanowej i stwardnieniu rozsia-
nym (WO/2008/087461). Kwas kynureninowy jest takze skuteczny w leczeniu wstrzasu septycznego
(WO/2006/117624).

Poniewaz kwas kynureninowy wystepuje w ro$linach, w tym ziotach majgcych zastosowanie
medyczne (Zgrajka i wsp., Ann Agric Environ Med. 2013; 20: 800-2) oraz w zywnosci, gtdwnie pocho-
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dzenia roslinnego (Turski i wsp., Amino Acids. 2009; 36: 75-80) i nie wykazuje dziatania toksycznego
(Turski i wsp., Pharmacol Rep. 2014, 66: 1127-33) zbadano jaka jest zawarto$¢ tej substancji
w znanych preparatach do doustnego zywienia dzieci. Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zaden
z producentéw nie wskazuje na obecno$é kwasu kynureninowego w jego produkcie. W pismiennictwie
fachowym nie ma informacji 0 zawartosci kwasu kynureninowego w preparatach stosowanych do zy-
wienia dzieci. Przeprowadzone badania wiasne wskazaty, ze w obecnie produkowanych preparatach
ilos¢ kwasu kynureninowego jest bardzo zréznicowana i jedynie w niektérych preparatach przezna-
czonych dla dzieci do 6 dnia zycia zbliza sie do fizjologicznych ilo$ci kwasu kynureninowego w tym
okresie. Ponadto wykazano, ze ilo§é kwasu kynureninowego we wspodtczesnych preparatach do zy-
wienia dzieci nie jest kontrolowana w sposéb celowy i jest przypadkowa. Wynika ona prawdopodobnie
z uzycia réznych sktadnikéw naturalnych w procesie produkcji preparatu. Na tej podstawie mozna
stwierdzi¢, ze obecno$¢ kwasu kynureninowego w obecnych preparatach do zywienia dzieci mozna
traktowac jako przypadkowe ,zanieczyszczenie”. Wobec dobrze zdefiniowanego biologicznego dzia-
fania kwasu kynureninowego i wobec faktu, ze jego zawarto$¢ w naturalnym mleku kobiet karmigcych
dzieci zmienia sie w sposéb zalezny od czasu, zaproponowano kompozycje zywieniowg przeznaczo-
ng do zywienia dzieci, w ktérej uwzgledniono naturalne zmiany zawartosci kwasu kynureninowego
w mleku matek karmigcych.

Przyktady

Materiat

Mleko pochodzace od kobiet karmigcych.

Do badania uzyto mleko pochodzace od 25 matek karmigcych. Kazda matka udostepniata
prébke 10 ml mleka $wiezo pobranego, samodzielnie przez karmigcg do jatowej proboéwki szklane;.
Préby mleka pobierano od kazdej matki 6-krotnie w 3 dobie, po tygodniu, dwoch tygodniach, 1 miesig-
cu, trzech miesigcach i szeSciu miesigcach po odbytym porodzie fizjologicznym.

Preparaty mleka przeznaczone do zywienia doustnego niemowlat

Standardowe preparaty mleka przeznaczonego do zywienia doustnego niemowlat do 6 miesig-
ca zycia pozyskiwano komercyjnie. Do badania wykorzystywano po trzy opakowania preparatu han-
dlowego z kazdej z analizowanych trzech r6znych serii podanych przez producenta na opakowaniu.

Metody

Prébki mleka pochodzgcego od kobiet karmigcych piersig zadawano 0,1 ml 2 M kwasu nadchlo-
rowego na kazde 0,5 ml mleka i poddawano wirowaniu przez 15 minut przy 6000 obrotach/minute.
Uzyskany supernatant przechowywano w temperaturze -20°C do oznaczenia stezenia kwasu kynu-
reninowego.

Préby mleka przeznaczonego do zywienia niemowlgt do 6 miesigca zycia przygotowywano
zgodnie z recepturg podang przez producenta. Pltynne mleko zadawano kwasem nadchlorowym
i wirowano jak w przypadku mleka pochodzgcego od matek karmigcych. Uzyskany supernatant prze-
znaczano do dalszych oznaczen.

Supernatant zakwaszano 2 M kwasem trojchlorowym. Zdenaturowane biatka oddzielano przez
wirowanie a uzyskany odbiatczony supernatant zawieszano w 1 M kwasie solnym. Uzyskany odbiat-
czony supernatant nanoszono na kolumny jonowymienne (Dowex 50W+, 200—-400 mesh) wypetnione
0,1 M kwasem solnym. Kolumny ptukano 1 ml 0,1 M HCI i 1 ml wody dejonizowanej. Uzyskany eluat
analizowano chromatograficznie (HPLC). lloSciowe oznaczenie kwasu kynureninowego wykonywano
technikg fluorymetryczng. Wzorzec kwasu kynureninowego uzyskano od Sigma-Aldrich (St. Louis,
USA). Wszystkie odczynniki uzywane do oznaczenia stezenia kwasu kynureninowego pochodzity od
producentéw zapewniajgcych najwyzszy stopien czystosci.

Wyniki

Przyktad 1

Stezenie kwasu kynureninowego w mleku kobiet karmigcych piersig

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono rosngce stezenie kwasu kynureninowego
w mleku matek karmigcych w zalezno$ci od czasu uptywajacego od porodu. Srednie stezenie kwasu
kynureninowego w mleku kobiet w 3 dobie po porodzie byto 14-krotnie nizsze niz $rednie stezenie po
6 miesigcach karmienia piersig (Tabela 1). Obserwowane réznice byly istotne statystycznie od 14 dnia
po porodzie w poréwnaniu do zawarto$ci w 3 dobie.
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Tabela 1

w zalezno$ci od czasu, ktéry uptynat od porodu

Czas, ktory uptynat od porodu

3doba 6doba 2tyg  4tyg. 3 mies. © mies.
$rednia arytmetyczna 0,39 1,07 2,11 3,74 4,15 5,66
SD 0,34 1,26 1,79 2,28 2,68 3,34
SEM 006 023 034 045 055 086
mediana 030 059 1,70 299 316 5,18
min 0,00 0,00 0,34 0,45 0,37 0,83
max 1,53 488 924 1036 11,03 13,78
p<0,0 p<0,00 p<0,00 p<0,00
ANOVA test post-hoc Dunna NS 1 1 1 1

SD - odchylenie standardowe; SEM — btgd standardowy $redniej; min — najnizsza; max —

najwyzsza warto$¢ pomiaru
Przyktad 2

Stezenie kwasu kynureninowego w preparatach handlowych mleka przeznaczonego do zywie-
nia niemowlat i dzieci starszych
Zaden producent nie podaje zawartosci kwasu kynureninowego w produkowanych przez siebie
preparatach.
Przeprowadzone badania wykazaty obecno$¢ kwasu kynureninowego we wszystkich badanych
gotowych preparatach mleka przeznaczonych do karmienia niemowlgt (Tabela 2). W wyniku przepro-
wadzonych analiz nie stwierdzono réznic w zawartosci kwasu kynureninowego w badanych prepara-
tach w zaleznosci od opakowania pochodzgcego z tej samej serii producenta. Stwierdzono istotne
réznice pomiedzy preparatami réznych producentéw. Najwicksza réznica dotyczyta preparatéow
NAN AR (0,03 ng/100 ml) i Bebilon 1 immuno fortis (1,08 pg/100 ml), co oznacza 36-krotng réznice
w iloci kwasu kynureninowego (Tabela 2).

Tabela 2
Srednia zawarto$¢ kwasu kynureninowego (11g/100 ml) w preparatach handlowych mleka
przeznaczonych do Zywienia dzieci w zalezno$ci od zalecanego przez producenta okresu karmienia

Okres karmienia od , Ot.i 0(.1 od . Od. Od.
urodzenia |4 mies. [ 6 mies. | 9-10 mies. | 12 mies. | 24 mies.

NAN AR 0,03
NAN pro HA 1 ptyn 0,07
NAN HA 1 0,09
Bebilon 1HA immuno

fortis 0,21
NAN Active 1 0,24
Bebiko HA 1 0,25
NAN 1 0,25
NAN Pro 1 ptyn 0,31
Bebilon Pepti ptyn 0,33
Bebilon 1 immuno fortis

comfort 0,33
Bebilon pepti 1 0,35
NAN AR 0,37
Bebilon 1 plyn 0,44
Bebilon AR 1 0,63
Nutramigen I 0,66
Enfamil Premium 1 0,67
Bebiko Nenatal Premium 0,85
Enfamil AR 1 0,89
Bebiko 1 0,93
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HIPP BIO 1 1,03

Bebilon 1 immuno fortis 1,08

Bebilon PEPTI 2 0,38

Nutramigen 2 0,58

Bebilon HA 2 (3,29

NAN HA 2 0,31

Bebiko HA 2 0,33

Bebilon comfort 2 0,47

NAN 2 0,54

Bebiko 2R 0,70

Bebiko 2 0,71

NANZR 0,71

NAN 2 Active 0,74

Enfamil premium 2 0,80

NAN pro d.noc B 0,95

Bebilon 2 immuno fortis 0,99

Enfamil AR 2 1,19

HIPP BIO 2 1,42

NAN HA 3 0,28

NAN PRO 3 0,98

NAN 3R 1,08

HIPP BIO 3 1,52

Bebiko Junior 3 0,65
Bebilon Junior 3 1,18
Bebiko Junior 4 0,67
Bebilon Junior 4 1,03

Pomiary wykonano w pieciu opakowaniach mleka oraz poréwnano trzy rézne serie
producenta (15 pomiaréw dla kazdego badanego preparatu).

Poréwnanie serii tych samych preparatéw handlowych mleka przeznaczonych do zywienia
dzieci wykazaly istotne réznice w zawartosci kwasu kynureninowego. Rozbiezno$¢ wynikéw pomiedzy
seriami siegata dwukrotne;j ilosci kwasu kynureninowego w przeliczeniu na 100 ml preparatu przezna-
czonego do zywienia dzieci (Tabela 3).

Tabela 3

Stezenie kwasu kynureninowego (ng/100 ml) w badanych preparatach mleka przeznaczonego
do Zzywienia dzieci z zaznaczeniem serii 0 najnizszej i najwyzszej zawartosci kwasu kynureninowego

Preparaty sypkie Srednia SD SEM Min Max
Bebilon 1 Immuno fortis comfort 0,33 0,12 0,07 0,20 0,45
Bebilon AR 1 0,64 0,12 0,07 0,51 0,77
Bebilon Junior 3 1,18 0.04 0.02 1,1 1,22
Bebilon Junior 4 1,03 0,02 0,01 1,01 1,05
Bebilon Pepti 2 0,38 0,08 | 0,05 0,33 0,47
Bebilon 1 Immuno fortis 1,08 0,16 0,09 0,98 1,27
Bebilon 2 Immuno fortis 0,99 0,36 0,21 0.7 1.4
Bebilon 1 HA Immuno fortis 0,21 0,05 0,03 0,18 0,28
Bebilon HA 2 0,29 0,02 | 001 0,28 031
Bebilon Comfort 2 047 0,27 0,16 0,3 0,78
Bebilon Pepti | 0,35 005 | 0,03 031 041
Bebilon Nenatal premium 0,85 0,29 0,16 0.64 1,18
Bebiko | 0.93 0,13 0,08 0.83 1.08
Bebiko 2 0,71 0,02 0,01 0,69 0,73
Bebiko 2R 0,7 0,07 0,04 0.63 077
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Bebiko HA 1 0,25 0,01 | 0,01 0,23 0,27
Bebiko HA 2 0,32 0,03 | 002 0,29 0,36
Bebiko Junior 3 0,65 0,05 | 003 0,58 0,69
Bebiko Junior 4 0,60 0,02 0,01 0,65 0,68
Enfamil Premium 1 0,67 009 | 0,05 0,60 0,77
Enfamil Premium 2 0,80 0,07 0,04 0,72 0,84
Enfamil AR 1 0,89 0,07 0,04 0,83 0,96
Enfamil AR 2 1,19 031 | 0,18 0,95 1.54
HIPP Bio | 1,03 0,05 | 003 0,99 1,08
HIPP Bio 2 1,42 0,03 | 0,02 1,38 1,45
HIPP Bio 3 1,52 0,23 0,13 1,28 1,74
NAN 1 0,25 0,03 0,02 0,22 0,27
NAN 2 0,54 0,10 | 0,06 0,43 0,64
NAN HA 1 0,09 002 | 001 0,07 0,12
NANHA?2 031 0,10 0,06 0,19 0.40
NANHA3 0,28 0,08 0,04 0,21 0,36
NAN AR 0,37 014 | 0,08 0,24 0,53
NAN Active 1 0,24 005 | 003 0,20 0.30
NAN Active 2 0,73 0,07 | 0,05 0,68 0,78
NAN PRO d.noc B 0,95 0,14 0,08 0,77 1,05
NAN PRO 3 0,08 0,05 | 003 0,03 1,03
NAN 2R 0,71 037 | 021 0,33 1,06
NAN3R 1,08 0,11 0,02 1,08 1,08
Nutramigen 1 hipoalergiczny 0,66 0,36 0,20 0,42 1,07
Nutramigen 2 hipoalerhiczny 0,58 0,16 0,09 0,43 0,76
Preparaty plynne Srednia SD SEM Min Max
Bebilon Nenatal premium 0,74 0,02 | 001 0,72 0,75
Bebilon Pepti ptyn 0,33 0,03 0,02 0,29 0,35
Bebilon 1 0,44 008 | 005 0,39 0,53
NAN PRO 1 0,31 0,04 | 0,02 0,29 0,36
NANPROHA | 0,07 0,01 0,01 0,06 0,07
Enfamil Premium 1 0,51 0,02 0,01 0,49 0,53

SD - odchylenie standardowe; SEM — btad standardowy $redniej; Min — $rednia warto$é mi-
nimalna w serii; Max — $rednia warto$¢ maksymalna w serii

Przyktad 3

Poréwnanie stezenia kwasu kynureninowego w preparatach handlowych mleka przeznaczo-
nych do zywienia dzieci ze stezeniem w mleku matki w analogicznym czasie po porodzie

W preparatach handlowych mleka przeznaczonych do zywienia dzieci w okresie od urodzenia
Srednia zawarto$¢ kwasu kynureninowego jest bardzo zréznicowana i wynosi od 0,03 do 1,08 ng/100 mi
w zaleznosci od rodzaju preparatu, podczas gdy $rednia zawarto$¢ kwasu kynureninowego w mleku
matki w 3 dobie po porodzie wynosi 0,39 ug/100 ml, w 6 dobie 1,07 pg/100 ml, w 2 tygodniu
2,11 pg/100 ml i 4 tygodniu 3,74 1g/100 ml. Wielkosci te znacznie roznig sie od ilosci kwasu kynureni-
nowego w preparatach handlowych. Wystepuja tez znaczne réznice w zawartosci kwasu kynurenino-
wego miedzy preparatami pochodzacymi z réznych serii produkcji. W dodatku preparaty handlowe
przeznaczone dla dzieci w tym wieku zawierajg statg ilos¢ kwasu kynureninowego, podczas gdy za-
wartos¢ kwasu kynureninowego w mileku matki zwiecksza sie w ciggu 4 tygodni prawie 10-krotnie,
od 0,39 pg/100 ml do 3,74 ug/100 ml. Zaden z produktdéw nie odzwierciedla dynamiki zmian zawarto-
Sci kwasu kynureninowego w tym okresie.

W preparatach handlowych mleka przeznaczonych do zywienia dzieci w okresie od 4 miesigca
zycia $rednia zawartos¢ kwasu kynureninowego wynosi od 0,38 do 0,58 ng/100 ml w zaleznosci od
rodzaju preparatu, podczas gdy Srednia zawarto$é kwasu kynureninowego w mleku matki w 3 miesig-
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cu po porodzie wynosi 4,15 pg/100 ml. Wielko$¢ ta ponad 10-krotnie przewyzsza ilo§¢ kwasu kynure-
ninowego w preparatach handlowych.

W preparatach handlowych mieka przeznaczonych do zywienia dzieci w okresie od 6 miesigca
zycia $rednia zawarto$é kwasu kynureninowego jest bardzo zréznicowana i wynosi od 0,29 do
1,42 ng/100 ml w zalezno$ci od rodzaju preparatu, podczas gdy $rednia zawarto$¢ kwasu kynurenino-
wego w mleku matki w 6 miesigcu po porodzie wynosi 5,66 1g/100 ml. Wielko$¢ ta znacznie przewyzsza
ilo§¢ kwasu kynureninowego w preparatach handlowych odpowiednich do wieku (4—20-krotnie).

W preparatach handlowych mleka przeznaczonych do zywienia dzieci w okresie od 9-24 mie-
sigca zycia Srednia zawarto$¢ kwasu kynureninowego jest bardzo zréznicowana i wynosi od 0,28 do
1,52 ug/100 ml w zaleznosci od rodzaju preparatu. Te wielkoSci sg znacznie nizsze niz $rednia zawar-
tos¢ kwasu kynureninowego w mleku matki w 6 miesigcu po porodzie, ktéra wynosi 5,66 pg/100 ml.
Wielko$¢ ta znacznie przewyzsza ilos¢ kwasu kynureninowego w preparatach handlowych odpowied-
nich do wieku (4—20-krotnie).

Przyktad 4

Sposbb sporzadzenia preparatu do zywienia doustnego dzieci

Rozpuszczalno$¢ kwasu kynureninowego w wodzie wynosi 0,95 mg/ml

(http://Iwww.hmdb.ca/metabolites/HMDB00715).

Kwas kynureninowy jest tatwo rozpuszczalny w $rodowisku zasadowym; w 1,0 M NaOH jego
rozpuszczalno$é wynosi 50 mg/ml

(http://Iwww4 .mpbio.com/ecom/docs/proddata.nsf/440121766f8ee75e8525645d0068b043/2f736
b86941e7161852569¢cb0068881270penDocument).

Znane sg sole kwasu kynureninowego, ktére sg dobrze rozpuszczalne w wodzie, np. sél sodo-
wa, ktérej rozpuszczalnos¢ wynosi 100 mM (http://www.abcam.com/kynurenic-acid-sodium-salt-ab
120256.html), co odpowiada rozpuszczalnosci 21 mg/ml.

Wyniki badan wiasnych w $wietle danych z pi$miennictwa wskazuja, ze rozpuszczalno$é kwasu ky-
nureninowego w wodzie jest w zupetnosci wystarczajgca do uzyskania najwyzszego rekomendowanego
stezenia tej substanciji, ktére wynika z oznaczenia fizjologicznej zawartosci kwasu kynureninowego w mle-
ku kobiet karmigcych piersig. Rozpuszczalno$é kwasu kynureninowego wynoszaca 0,95 mg/ml jest 6900
razy wyzsza niz najwyzsza odnotowana w badaniu zawarto$é kwasu kynureninowego w mleku matki, ktéra
wynosi 13,78 pg/100 ml (Tabela 1), co umozliwia wytworzenie preparatu o podwyzszonej zawartosci kwa-
su kynureninowego w poréwnaniu do zawartosci fizjologicznych. W tym celu moze by¢ uzyta réwniez do-
brze rozpuszczalna sél kwasu kynureninowego lub kwas kynureninowy rozpuszczony w zasadzie.

Poniewaz kwas kynureninowy jest rozpuszczalny w wodzie, kwas kynureninowy w postaci proszku
dodano do preparatu do zywienia dzieci w postaci proszku — Bebilon Nenatal w ilosci odpowiadajace;j
10-krotnosci najwyzszej zawartosci kwasu kynureninowego stwierdzonego w mileku kobiety karmigcej
wynoszgcej 13,78 ug/100 ml (Tabela 1), czyli 137,8 ug/100 ml po przeliczeniu na objetosé zalecang przez
producenta. Nastepnie dodano wode w ilosci zalecanej przez producenta i cato$¢ doktadnie wymieszano.

Makroskopowo stwierdzono, ze dodanie kwasu kynureninowego nie spowodowato zmiany bar-
wy, konsystencji i pH mieszaniny w poréwnaniu do mieszaniny kontrolnej bez dodatku kwasu kynure-
ninowego.

Poniewaz sg dostepne preparaty do zywienia w gotowej postaci ptynnej, kwas kynureninowy
rozpuszczony w wodzie dodano do gotowego preparatu ptynnego Bebilon 1. Dodana ilo§¢ kwasu ky-
nureninowego odpowiadata 10-krotno$ci najwyzszej zawartosSci kwasu kynureninowego stwierdzonej
w mleku kobiety karmigcej wynoszacej 13,78 pug/ml (Tabela 1), czyli 137,8 png/100 ml.

Makroskopowo stwierdzono, ze dodanie kwasu kynureninowego nie spowodowato zmiany barwy,
konsystencji i pH mieszaniny w poréwnaniu do mieszaniny kontrolnej bez dodatku kwasu kynureninowego.

Whioski: Preparat do zywienia doustnego dzieci sporzgdza sie znanymi w przemysle zywieniowym
sposobami, z tym, ze zawarto$¢ kwasu kynureninowego korzystnie powinna wynosi¢ 0,01-0,7 ng/100 mi
dla dzieci w wieku 1-5 dni; 0,8-1,6 ng/100 ml dla dzieci w wieku 6-14 dni; 1,7-2,9 pug/100 ml dla dzie-
ci w wieku 2-3 tygodnie; 3,0-3,9 ng/100 ml dla dzieci w wieku 4—12 tygodni; 4,0-5,0 pg/100 ml dla
dzieci w wieku 4—6 miesiecy; 5,1-14,0 ug/100 ml dla dzieci w wieku 7—12 miesiecy.

Podsumowanie

1. Mieko kobiet karmigcych piersig zawiera kwas kynureninowy w ilosci wzrastajgcej wraz
z czasem karmienia piersig. Stezenia kwasu kynureninowego w mleku kobiet karmigcych
piersig sg 14-krotnie wyzsze w 6 miesigcu karmienia w poréwnaniu z 3 dobg po porodzie.


http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB00715
http://www4.mpbio.com/ecom/docs/proddata.nsf/440121766f8ee75e8525645d0068b043/2f736
http://www.abcam.com/kynurenic-acid-sodium-salt-ab
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. Zawartos¢ kwasu kynureninowego w wickszosci preparatéw do zywienia dzieci jest znacznie
nizsza w poréwnaniu z zawartoscig kwasu kynureninowego w mleku kobiet karmigcych pier-
sig. Tylko preparaty handlowe o najwyzszej zawartosci kwasu kynureninowego zawierajg kwas
kynureninowy w iloci zblizonej do zawartosci w mleku kobiet w 6 dniu karmienia piersig.

. Zawartosé kwasu kynureninowego w preparatach do zywienia dzieci jest przypadkowa,
tj. nie jest celowo zaplanowana przez producenta i nie jest kontrolowana.

. Uzyskane wyniki badan przemawiajg za celowos$cig opracowania kompozyciji zywieniowe;j
przeznaczonej do zywienia dzieci i potomstwa ssakéw uwzgledniajgcej naturalne zmiany
zawartosci kwasu kynureninowego w mleku kobiet i zwierzat karmigcych piersig.

. W celu uzyskania pozadanego dziatania kwasu kynureninowego zawarto$§¢ kwasu kynureni-
nowego w preparatach do zywienia dzieci korzystnie powinna wynosi¢ 0,01-0,7 ng/100 mi
dla dzieci w wieku 1-5 dni; 0,8—1,6 pg/100 ml dla dzieci w wieku 6-14 dni; 1,7-2,9 ng/100 mi
dla dzieci w wieku 2-3 tygodnie; 3,0-3,9 pg/100 ml dla dzieci w wieku 4-12 tygodni;
4,0-5,0 ng/100 ml dla dzieci w wieku 4—6 miesiecy; 5,1-14,0 ug/100 ml dla dzieci w wieku
7-12 miesiecy.

. Ze wzgledu na wystarczajgco dobrg rozpuszczalno$é kwasu kynureninowego w wodzie za-
pewniajgcg jego zawarto$¢ na poziomie fizjologicznym do sporzgdzenia preparatu do zywie-
nia dzieci i potomstwa ssakéw w postaci sypkiej mozna uzyé kwasu kynureninowego lub je-
go rozpuszczalnej soli, albo roztworu kwasu kynureninowego lub jego soli do sporzgdzenia
preparatu w postaci ptynnej.

Zastrzezenia patentowe

. Kompozycja zywieniowa do doustnego i dojelitowego zywienia dzieci oraz potomstwa ssa-
kéw, znamienna tym, ze zawiera kwas kynureninowy lub jego s6l w stezeniu odpowiadaja-
cym zawartosci kwasu kynureninowego w naturalnym pokarmie matki karmigcej wtasciwym
dla okresu karmienia.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 1-5 dni, znamien-
natym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego soél, korzystnie w ilosci
0,01-0,7 png/100 ml lub w ilosci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym najwcze$niejszym okresie karmienia.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 6—14 dni, znamien-
na tym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego soél, korzystnie w ilosci
0,8-1,6 ng/100 ml lub w iloSci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym wczesnym okresie karmienia.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 2-3 tygodnie,
znamienna tym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego sél, korzystnie w iloci
1,7-2,9 ng/100 ml lub w ilosci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym wczesnym okresie karmienia.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 4-12 tygodni,
znamienna tym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego sél, korzystnie w iloci
3,0-3,9 png/100 ml lub w iloci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym wczesnym okresie karmienia.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 4-6 miesiecy,
znamienna tym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego sél, korzystnie w iloci
4,0-5,0 ug/100 ml lub w iloci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym okresie karmienia zwigzanym z mozliwo$cig samodziel-
nego przyjmowania pokarméw statych.

. Kompozycja wedtug zastrzezenia 1, przeznaczona dla dziecka w wieku 7-12 miesiecy,
znamienna tym, ze wystepuje w niej kwas kynureninowy lub jego sél, korzystnie w iloci
5,1-14,0 ug/100 ml lub w iloSci charakterystycznej dla mleka matki karmigcej specyficznego
gatunku zwierzat w zdefiniowanym okresie u miodych osobnikéw posiadajgcych zdolno$é
do samodzielnego odzywiania sie pokarmami statymi.



