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daénym fenoménom, a mdZe mat’ formu diétneho doplnku,
dietetickej podpome;j latky alebo vlastného lieku.



13 943

Antioxidaéna, antiproliferacna kompozicia obsahujtica karnitin a karotenoid

Oblast techniky
Tento vynalez sa tyka kompozicie na prevenciu a / alebo lie¢bu ochoreni

sposobenych pritomnostou volnych radikélov v ddsledku znedistenia zivotného
prostredia a lipoperoxidacného fenoménu aterosklerotického, vaskularneho,
kardiotického alebo cerebralneho druhu: proliferatnych zmien tkaniv zahrfiujGcich
tkaniva prostaty, maternice, prsnikov a hrubého é&reva: zmien zraku a sietnice

zahrnujucich sivy zakal a $kvrnita degeneraciu sietnice.

Doterajsi stav techniky

Podla toho kompozicia mdze mat' formu a pdsobit' ako diétny doplnok alebo ako
vlastny liek, v zavislosti na podpornom alebo preventivnom ug&inku, alebo mat
strikine terapeutické posobenie, pricom pdsobenie kompozicie je zamerané vo
vztahu ku konkrétnym pacientom, pre ktorych je pouszita.

Konkrétnejsie sa tento vyndlez tyka kompozicie, ktord mdze byt podavana
oralne, parenteralne, rektalne, transdermalne alebo nakvapkanim do oéi,
a ktora v kombinacii zahriuje:

a) propionyl-L-karnitin alebo jeho farmakologicky prijatelnG sol, podfa moznosti
v kombinacii s dal$im ,karnitinom", pricom pojem ,karnitin® znamena L-karnitin
alebo alkanoyl-L-karnitin vybrany zo skupiny zahrfijucej acetyl-L-karnitin, valeryl-
L-karnitin a izovaleryl-L-karnitin alebo ich farmakologicky prijatelné soli: a

b) karotenoid, prednostne vybrany zo skupiny zahriujicej lykopén, a-karotén B-
karotén, zeaxantin, kryptoxantin, lutein alebo ch zmesi alebo extrakty prirodnych
rastlinnych produktov obsahujucich napriklad také karotenoidy, ako su typicky

paradajkové extrakty (Lycopersion esculentum).

Karotenoidy su skupina rastlinnych pigmentov s dlhym retazcom terpénove;j
povahy (tetraterpény) obsahujuca do 40 atémov uhlika s konjugovanym systémom
dvajitych vazieb. Karotenoidy su pritomné vo vyssich rastlinach, v chloroplastoch a
vtych plastidoch, ktoré sa nachadzaju v &astiach rastliny, kde nie je pritomny
chilorofyl (niektoré korene a velky pocet kvetov a ovocia, ako st napriklad paradajky,

vktorych  sa  zvySuju pri dozrievani): tiez boli zistené v modrych riasach,



v niektorych fotosyntéznych  baktériach a v niektorych hubach. Karotenoidy
zohravaju pri fotosyntéze doplnkovd ulohu k chlorofylu absorbovanim svetelnych
lGCov a prenasanim energie k samotnému chlorofylu.

Hoci vrastlinnom svete sa nachadza viac ne? Seststo karotenoidov, iba
Styridsat' z nich je pritomnych v ludskej strave a iba &§trnast je absorbovanych
v érevach, zvySok tvoria neabsorbovatelné epoxidy. Najznamej$imi z tychto
Strnastich su lykopén, o-karotén, B-karotén, lutein, zeaxantin a B-kryptoxantiny.

Vlykopéne je jedenast' linedrne konjugovanych dvojitych vazieb (pricom v -
karoténe ich je devat) a je karotenoidom s najdih§im retazcom s linearne
konjugovanymi dvojitymi vézbami. Tiez bol narokovany vztah medzi touto
vyraznou Struktirou a jej vacsou schopnostou ako oxidadného Ginidla.

Hoci existuju metabolické interakcie medzi lykopénom a B-karoténom, Iykopén
sa nemodze transformovat' na B-karotén, ktory sa vyznacuje trimetylcyklohexanylovym
kruhom na dvoch krajoch uhlikového retazca.

Na druhej strane B-karotén je schopny transformovania prostrednictvom
redukcie retazca na trans-retinol a retinovu kyselinu a pdsobit’ ako provitamin A.

Tieto zlG€eniny sa vyznaduji podstatnou antioxidaénou kapacitou, ale medzi
nimi je lykopén jedinym, ktory ma véaésiu schopnost blokovat' singlet kyslika,
ktora je napriklad dvakrat vaésia nez u B-karoténu.

Lykopén je absorbovany v organizme, najmé v pritomniosti tukov, a nachadza
sa vo svojich dvoch izomérnych forméch, ako cis- a trans-lykopén, v krvi a tkanivach.

Podobne ako vsSetky karotenoidy, Iykopén nemdze byt syntetizovany
v organizme, ale musi byt prijimany v strave.

Je vela potravin obsahujucich karotenoidy, vratane pap3ji, cerveného
grapefruitu, Spenatu, marhdl, mlieka a vajec, ale predovsetkym st to paradajky,
ktoré obsahuju najvacsie mnoZstvo lykopénu.

Popri svojej podstatnej antioxidacnej schopnosti je zaujem o lykopén v dosledku
velkého podtu epidemiologickych $tudii, ktoré ukazali, e pbsobenie karotenoidu
s provitaminom A méze vykazovat' ochranny G&inok u niektorych foriem tumorov
bez toho, aby bol transformovany na retinol. Mnozstvo perspektivnych
a retrospektivnych skumani odhalilo inverzny vztah medzi spotrebou zeleniny
a ovocia bohatych na karotén alebo vysokymi koncentraciami karoténu v plazme

a rizikom tumoru, najmé u tumorov pltc. Tieto vysledky pckladali karotenoidy iba



za prekurzory vitaminu A. Av$ak nedavne klinické testy ukazali, ze prijimanie
samotného B-karoténu v diéte neposkytuje Ziadny prinos pri znizeni rizika tumoru
v porovnani s obyvatel'stvom, ktorého diéty neobsahuju tento vitamin.

Tie isté negativne vysledky boli ziskaneé v skupinach fajciarov alebo jednotlivcov
s rizikom azbestozy. DokladnejSie spracovanie tychto udajov odhalilo, ze né
karotenoidy nez je P-karotén modzu prispievat’ k dosiahnutiu ochranného ucinku
zistenému dalSimi testami.

Co vyrazne charakterizuje lykopén a o sa poklada za podklad pre ziskanie
priaznivych biologickych Ucinkov je to, Zze je schopny vykazovat' v organizme svoje
mozné antioxidacné pdsobenie najvyraznejSie proti singletu kyslika, ktory je
jednym z najreaktivnejSich kyslikovych produktov pri produkcii volnych radikalov.
Popri tomto svojom pdsobeni proti singletu kyslika je Iykopén tiez mimoriadne
aktivny pri chraneni buniek a tkaniv pred inymi reaktivnymi druhmi kyslika, ako je
peroxid vodika a oxid dusny.

Tieto vyznamné pdsobenia lykopénu, ktoré ho zaraduju medzi vietky ostatné
prirodné antioxidanty mozno cCiastocne pripocéitat’ k prinosovym, zdravie
podporujucim uéinkom, ktoré je schopny lykopén s diétou vykazovat.

V skutocnosti bolo zistené, ze pacienti trpiaci myokardialnym infarktom, ako aj
ti, ktori maju potencialne riziko v ddsledku vysokych koncentracii cholesterolu
a triglyceridov v krvi, maju velmi nizke koncentracie B-karoténu v krvi, a najméa
lykopénu, v porovnani s kontroinymi pacientami. Toto modze byt vo vztahu
s antilipoperoxidaénym ucinkom vykazovanym Iykopénom atiez to vyplyva
z vyskumov ukazujtcich, ze lykopén je pritomny v LDL a mdze zabranovat' ich
oxidacii.

Bolo potvrdené, ze antilipoperoxidaény ucinok lykopénu je tiez vyraznejSi nez
ucinok B-karoténu a o-karoténu, ked bol merany na bunkovych kultdrach
(C3H/10T1/2 bunky), kde zabraruje ich neoplastickej transformacii. Antiproliferacné
posobenie lykopénu tiez vysvetluje jeho schopnost zabranit ateroskleroze
a aterosklerotickym vaskularnym ochoreniam, a tiez, v spojeni s IGF-inhibujicim a
spojovacim vnutrobunkovym prenosom zvySenej aktivity, tumorovej bunkovej
proliferacii.

Lykopén je najsilneSim z karotenoidov pri inhibovani spontanneho rozvoja

hrudnikovych tumorov v potkanov apri raste leukemickych buniek (H1-60



promyelocyticka leukémia bunkového radu), ako aj gliomu C-6 buniek in vitro
u potkanov alebo neoplastovych transformaciach vyvolanych chemickymi Cinidlami.

Epidemiologické Studie ukazali inverzni koreldciu medzi prijmom lykopénu
v diéte a rizikom rozvoja tumoru prostaty az tak, ze lykopén moze byt
identifikovany ako prostriedky prevencie pri tomto konkrétnom ochoreni To isté plati
aj pre riziko hrudnikovych a plucnych tumorov.

Dalsie ochorenie, pri ktorom lykopeén, podobne ako Iutein a zeaxantin, moze
vykazovat' preventivne pdsobenie, je vekom vznikajuca Skvrnita degeneracia sietnice
(AMD).

L-karnitin a jeho alkanoylové derivaty su dobre zndme pre ich délezitd dlohu pri
metabolizme, najma pri oxidacii a vyuziti mastnych kyselin prostrednictvom f-
oxidacie.

V skuto€nosti L-karnitin, ¢i uz  priimany v diéte alebo syntetizovany v
organizme, je koncentrovany krvou v organoch, ktoré su metabolicky najaktivnejsie
pri vyuzivani mastnych kyselin, ako je kostrové svalstvo a srdce.

Nedostatok L-karnitinu méZe podmienit rdzne myopatie, pricom oralne
podavanie L-karnitinu zlepSuje klinicky stav takych myopatii.
U mitochondriélnej oxidacie glukdzy vykondva L-karnitin tiez dolezitt funkeiu pri
produkcii energie s vysledkom, Zze prisiu$né hladiny L-karnitinu su potrebné pre
normainy energeticky metabolizmus v srdci a svaloch.

Jeho podavanie zlepSuje odolnost proti stresu u pacientov trpiacich
koronarnou nedostatoénostou, ako aj samotny koronarny prietok a klinické G&inky
srdcovej dekompenzacie.

Dal$imi biologickymi vlastnostami L-karnitinu a jeho derivatov, najma propionyl-
L-karnitinu, je jeho schopnost stabilizovat' bunkové membrany a chranit' ich pred

léziami vyvolanymi oxida&nymi procesmi.

Podstata vynalezu

Prekvapujuco bolo teraz zistené, Ze kompozicia obsahujuca ako svoje
charakterizujlce zlozky kombinaciu:

a) propionyl-L-karnitinu alebo jeho farmakologicky prijatelne;j soli, a

b) karotenoidu vybraného zo skupiny Zlozenej z lykopénu, o-karoténu,

B-karoténu, zeaxantinu, kryptoxantinu, luteinu alebo ich zmesi,



je mimoriadne ucinna pri prevencii a / alebo liecbe poskodeni vyvolanych
pritomnostou volnych radikélov v dosledku znecistenia Zivotného prostredia a
lipoperoxidatného fenoménu aterosklerotickej, vaskuldrnej, kardiotickej alebo
cerebrainej povahy; proliferaénych anomalii tkaniv zahriujucich tkaniva prostaty,
maternice, prsnikov a hrubého ¢reva; a zrakovych a sietnicovych ochoreni
zahriujucich sivy zakal a Skvrnitl degeneraciu sietnice, ako vysledok silného
synergického efektu vykazovaného tymito zlozkami.

Tiez bolo zistené, Ze zlozka a) mdze vyhodne dalej zahrfiovat karnitin®
vybrany zo skupiny zahrfiujicej L-karnitin, acetyl-L-karnitin, valeryl-L-karnitin a
izovaleryl-L-karnitin, alebo ich farmakologicky prijatelné soli, alebo ich zmesi,
a zlozka b) moZe byt zlozena z extraktu rastlinnych produktov obsahujliceho tuto
zlozku, ako je napriklad extrakt z paradajky (Lycopersicon esculentum, rod
Solanaceae).

Hmotnostny pomer a) : b) je v rozmedziod 1:0,1do 1 10.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Toxikologické testy

Karnitin a jeho derivaty, ako aj lykopén a iné karotenoidy, ako je Iutein,
zeaxantin a kryptoxantin, ako aj B-karotén, maju nizku toxicitu a su dobre
tolerované, najma pri oralnom podavani.

Tieto priaznivé charkteristiky boli potvrdené v testoch vykonanych na potkanoch
podavanim vysokych davok bud L-karnitinu (1 g/kg), alebo propionyl-L-karnitinu
(1 g/kg), alebo L-karnitinu (250 mg/kg) plus propionyl-L-karnitinu (250 mg/kg) plus
acetyl-L-karnitinu (250 mg/kg) plus izovaleryl-L-karnitinu (250 mg/kg), a tiez
podavanim 50 mg/kg lykopénu, alebo 1 g/kg prirodného extraktu z paradajok
obsahujuceho 5 % lykopénu.

Tiez kombinacia 1 g/kg propionyl-L-karnitinu a 50 mg/kg lykopénu
podavanych potkanom oralne dokéazala velmi dobru toleranciu a nespdsobila
Ziadnu umrtnost' zvierat takto lieGenych.

Rovnake su vysledky pri podavani zmesi karnitinu (L-karnitin 250 mg/kg plus
acetyl-L-karnitin 250 mg/kg plus propionyl-L-karnitin 250 mg/kg plus izovaleryl-L-
karnitin 250 mg/kg) v kombinacii s lykopénom v davke 50 mg/kg.

Podobné priaznivé vysledky boli ziskané s dennym oralnym podavanim
potkanom po predizent dobu (30 dni) bud propionyl-L-karnitinu (500 mg/kg), alebo
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zmesi roznych karnitinov (L-karnitin 150 mg/kg plus acetyl-L-karnitin 150 mg/kg
plus propionyl-L-karnitin 150 mg/kg plus izovaleryl-L-karnitin 150 mg/kg)
v kombinacii s 25 mg/kg lykopénu

Ku koncu tridsiateho dria nebola u potkanov takto liecenych ziadna umrtnost
alebo znamky toxicity. Chemicko-fyzikalne testy, pocty Cervenych krviniek
a bielych krviniek boli u lie¢enych zvierat normaine, ako aj vysledky histologickych

testov vykonanych na hlavnych organoch ku koncu liecby.

Testy na izolovanych peceriovych bunkach intoxikovanych tefrachlormetanom

Na stanovenie antioxidaéného a ochranného pdsobenia proti volnym radikalom
vykazaného kompoziciami podla tu popisaného vynalezu boli ich uinky na
intoxikaciu vyvolant tetrachlérmetdnom analyzované na izolovanych kultdrach
pecenovych buniek.

Je dobre zname, ze tetrachiérmetan (CCls) vyvolava lipoperoxidaciu bunkovych
membran, ktora mbdze viest' k nekroze buniek.

Tieto testy vykonané na kultdrach potkanich pelenovych buniek ukazali, ze
lipoperoxidacné a toxické udinky CCls tykajuce sa uvolfiovania volnych radikalov
mdzu byt v kultirach redukované pritomnostou zmesi karnitinu (100 mg.I"),
zlozenej z L-karnitinu, acetyl-L-karnitinu, propionyl-L-karnitinu a izovaleryl-L-
karnitinu v hmotnostnom pomere kazdého k dalSiemu 1 : 1, alebo propionyl-L-
karnitinu (100 mg.l"), najmad pri kombinovani s lykopénom (20 mg.I"), alebo
extraktom z paradajok s obsahom 5 % lykopénu.

Na ucely vykonania tychto testov boli pe€eriové bunky odobraté z potkanej
pecene izolované pouzitim spdsobu popisaného Seglenom (Seglen F.O., Meth.
Cell. Biol. Chem., 264, 4747, 1989).

Lézie na bunkovej membrane vyvolané CCls a ochranny ucinok vykazany

zmesou karnitinu alebo propionyl-L-karnitinom alebo lykopénom, ako aj ich
kombinaciou, boli vyhodnotené analyzovanim alanin aminotransferazy (AlaAT) a
aspartat aminotransferazy (AspaAT) na tekutom supernatante bunkovych kultur
(Beckman 700-Encore 2 Auto-Biochemistry Assay System).

Na stanovenie ochrany poskytovanej proti lipoperoxidatnému ucinku CCls bol
merany malonylaldehyd pouzitim spdsobu kyseliny tiobarbiturovej (Ohkawa H., Anal.
Biochem., 95, 351, 1979).



Cytologia pecenovych buniek ku koncu lieCby bola skumana po fixacii vo
formaline alebo v glutaraldehyde pod svetelnym a elekirébnovym mikroskopom.
PreSetrenie vysledkov tychto testov odhalilo, ze tu bol prekvapujuci stupen
synergizmu medzi zmesou karnitinu a lykopénom, ako aj propionyl-L-karnitinom a
lykopénom pri ochranovani pecerniovych buniek proti |éziam membrany a proti
CCls-vyvotanej lipoperoxidacii.

Tento synergizmus medzi karnitinmi, najma propionyl-L-karnitinom, a lykopénom
je tiez evidentny z merani malonylaldehydu, markera lipoperoxidacného ucinku.

Cytologické vySetrenia pecefiovych buniek potvrdili redukciu nekrotickych
buniek po liecbe s propionyl-L-karnitinom a lykopénom; avSak najma prn
ultradtrukturalnom vySetreni, zatial ¢o bunky v kontrolnej skupine (CCls) mali
anomalie hemochréomu, nepravidelné  jadrové membrany, zmiznutie
mitochondrialnych $piCiek v mitochondriach a redukciu poctu ribozémov, tieto
bunky, ktoré boli vystavené nielen CCls, ale aj karnitinu a lykopénu mali
neotakavane neporuSené bunkové membrany a jadra, a pravidelné
heterochromatiny, ako aj pravidelné mitochondrie a pocet ribozémov.

Normalizacia cytologickych néalezov bola prekvapujuco vyrazna v peceriovych
bunkéach vystavenych kombinovanému pdsobeniu zmesi karnitinu a lykopénu,
zatial €o UCinky jednotlivych zluéenin samostatne, nie v kombinacii, boli
bezvyznamné, takto  ukazujuc vyrazny synergizmus medzi karnitinom
a lykopénom.



Tabulka 1

Koncentracie alanin transferdzy (AlaAT nmol.mol’) v supernatante kultir
peceniovych buniek vystavenych CCls (kontrolné) a zmesi karnitinu alebo propionyl-
L-karnitinu alebo prirodnému extraktu karotenoidu z paradajok alebo Ilykopénu

samotnému alebo réznym kombinaciam (C= zmes karnitinu; P=propionyl-L-karnitin

TE= prirodny extrakt z paradajok, L=lykopén)

Cas v hodinach 4 8 16
Kontrolné 264%+21 268+23 305%4)5
C 206+3,2 219+33 264128
P 19,4+21 22,3+31 25,7+37
TE 223+1,8 243127 247+29
L 221+21 206+24 236121
C+TE 11,9+19 86+%1,1 5117
C+L 122+18 105+15 54+19
P+L 11,521 99124 62£195
Tabulka 2

Koncentrécie aspartat transferdzy (AspaAT nmol.mol’) v supernatante kultar
peceriovych buniek vystavenych CCly (kontrolné) a zmesi karnitinu alebo propionyl-
L-karnitinu alebo prirodnému extraktu karotenoidu z paradajok alebo lykopénu
samotnému alebo réznym kombinaciam (C= zmes karnitinu; P=propionyl-L-karnitin;

TE= prirodny extrakt z paradajok; L=lykopén)

Cas v hodinach 4 8 16

Kontrolné 85+06 10911 12115
c 8109 99108 98111
P 8809 92%12 9117
TE 82108 9,1:09 90%x1.2
L 88+18 89409 9012
C+TE 5407 32109 3,0%0,5
C+L 56+1,1 3108 35+1.2
P+L 5509 35£1.2 3,2+0,8

Experimentalne vyvolané testy sivého zakalu

Kedze medzi Cinitelmi zodpovednymi za oény sivy zakal je nielen poruseny
metabolizmus glukozy, ale tiez volné radikaly a lipoperoxidacia lipidov, v pohlade ich

patogenetickeho vyznamu spolu s dysfunkciami  dodavania krvi do sietnice,



experimentaine sme vyvolali u potkanov vyskyt ocnych sivych zakalov
prostrednictvom diéty bohatej na galaktézu podla spdsobu popisaného Gabbayom
(Gabbay K. H., N. Engl. J. Med., 288, 831, 1973).

Po asi osmich dnoch tejto lieby bola u potkanov ziskana nepriepustnost

laéov Sosovkami, ktora podla stavu ich vaznosti je klasifikovana zvysujucim sa
¢islovanim ako stupen |, Il a Il podfa spbsobu popisaného Sippelom (Sippel T. O,

Invest. Opthalmol., 5, 568, 1966). Vysledky ziskané v tychto testoch ukazuju, Ze

podavanie po dobu dsmich dni zmesi karnitinu (400 mg/kg ordine kombinacie L-
karnitinu, acetyl-L-karnitinu, propionyl-L-karnitinu a izovaleryl-L-karnitinu v rovnakych
hmotnostnych mnozstvach kazdého) alebo propionyl-L-karnitinu (400 mg/kg) alebo
lykopénu (5 mg/kg) alebo prirodného extraktu z paradajok obsahujuceho 5 %
lykopénu (100 mg/kg) alebo tychto produktov v kombinécii, spolu s galaktézou,
redukovalo vaznost oénych lézii vyvolanych galaktézou. Ale vyskyt nepriepustnosti
lGGov $osovkami bol inhibovany takmer uplne, ked pri osem dhovej lieCebnej dobe
s galaktézou, bola experimentalne lieéenym potkanom simultanne podavana zmes
karnitinu a lykopén alebo propionyl-L-karnitin a lykopén.

Tabufka 3

Testy inhibicie nepriepustnosti lucov SoSovkou u galaktbézaémickych potkanov
lieGenych zmesou karnitinu, propionyl-L-karnitinom, prirodnym  extrakfom
karotenoidu z paradajok, lykopénom, alebo ich réznymi kombinéciami (skupiny 20

potkanov)
Lie¢ba Stupeii nepriepustnosti li€ov oénymi SoSovkami
mg/kg (potet skamanych $o3oviek)
I 1l 1|
Kontrolné 0 10 10
Zmes kamitinu (400 mg/kg) 0 15 5
Propionyl-L-karnitin (400 mg/kg) 0 12
Prirodny extrakt karotenoidu z paradajok
(100 mg/kg) 8 8 4
Lykopén (5 mg/kg) 6 4 10

Zmes karnitinu (400 mg/kg) +
prirodny extrakt karotenoidu z paradajok
(100 mg/kg) 12 8 0



Zmes karnitinu (400 mg/kg) + lykopén (5 mg/kg) 12 6 2
Propionyl-L-karnitin (400 mg/kg) +

prirodny extrakt karotenoidu z paradajok

(100 mg /kg) 14 6 0
Propionyl-L-karnitin (400 ma@/kg) + lykopen (5 mg/kg) 15 6 0

Experimentéine aterosklerotické testy u krélikov

V tychto testoch boli vyhodnotené uginky zmesi karnitinu, propionyl-L-karnitinu,
lykopénu a prirodného extraktu z paradajok obsahujuceho 5 % lykopénu.
samostatne alebo v kombinaciach, na experimentaine vyvolanu aterosklerézu
u kralikov

Pre tieto testy bola pouzitd skupina novozelandskych kralikov s priemernou
hmotnostou 2,9 kg, ktorym bolo so §tandardnou diétou pridavané 0,5 hmotn. %
cholesterolu po dobu 30 za sebou nasledujtcich dni. Kazdy den tie isté zvierata
dostali so svojou o cholesterol obohatenou diétou davku zodpovedajucu
400 mg/kg zmesi karnitinu (kombinacia L-karnitinu, acetyl-L-karnitinu, propionyl-L-
karnitinu a izovaleryl-L-karnitinu v rovnakych hmotnostnych mnozstvach kazdého),
alebo 400 mg/kg propionyl-L-karnitinu, alebo 5 mg/kg lykopénu, alebo 100 mg/kg
prirodného extraktu z paradajok obsahujliceho 5 % lykopénu, alebo rovnakych
produktov v rdznych kombinéciach. Ku koncu tridsiateho dna liecby boli odobraté
krvne vzorky z hlavnej artérie z ucha kazdého zvierata a pouzité pre analyzovanie
pritomnych lipoproteinov podla spdsobu Hatcha (Hatch F. T., Adv. Lipid Res., 6,
1, 1968).

Zvierata boli potom usmrtené az kazdého bola vybrata pecefl a pouzita pre

analyzovanie celkového cholesterolu a triglyceridov podla sposobu Dehoffa resp.
Levyho [Dehoff J. L., Clin. Chem., 24, 433, 1978; Levy A., Advances in Automated
Analysis (Technicon Corp.) 497, Thurman, Miami 1972]. Aorta a srdce boli izolované

a pouzité na vyhodnotenie pritomnosti aterosklerotickych lézii podla spdsobu
Klurfelda (Klurfeld D. M., J. Med., 10, 35, 1979) stupajtcich lézii od | do IV podla
vaznosti.

Vysledky tychto testov indikuju. Ze karnitiny a tiez, v mense) miere, lykopén
vykazuji ochranny ucinok proti zvy$ovaniu cholesterolu a triglyceridov vyvolanému
u kralikov hyperlipidickou diétou, ale to je len pri ich kombinovanom pouziti, pri
ktorom bol dosiahnuty zretelny vysledok prakticky uplnej ochrany.



Zvierata

liecené kombinaciou karitinov a

lykopénu v skutocnosti ukazali

stupenn ochrany nedosiahnutelny sumarizovanim uéinkov vytvorenych jednotlivymi

produktami oddelene. Vysledky tychto testov tiez ukazuji vyrazny synergizmus

ucinkov vykazovanych kompoziciami podla tu popisaného vynalezu.

Tabulka 4

Testy hypercholesterolémickych kralikov
Koncentracie lipoproteinu v plazme

HC
CM
TE
P
L
CM+TE
CM+L
P+TE
P+L

VLDL (mg(dl)  LDL (mg/di)
1119£295 485%19,9
755 +10,9 306 £ 15,5
880 + 105 295+ 20,7
805+95  280%225
715+80 260+ 28,5
290+45  155+16,5
240 £ 25 9+ 9,4
250+30 105 15,5
220 £ 20 90 +10,5

HDL (mg/dl)
23,165
285+55
30,1142
29,516,2
293155
355+3,9
31,2129
36,9+3,5
32,1 £3,1

HC = hypercholesterolémické kontrolné zvierata

CM = zmes karnitinu

TE = prirodny extrakt karotenoidu z paradajok

P = propionyl-L-karnitin

L = lykopén

Tabulka 5

Testy hypercholesterolémickych zajacov

Koncentracie celkového cholesterolu a triglyceridov v peéeni

HC

CM

TE

P

L
CM+TE
CM+L
P+TE
P+L

Celkovy cholesterol (mg/dl)

18851315
1420+ 10,9
1475+ 195
1250 £ 145
1200 % 180
985 + 85
780 + 98
750 t 64
655 £ 90

Triglyceridy (mg/dl)

180 £ 15,5
155 £12,7
139+ 11,5
142 + 12,8
135+13,8
115£11,6
105+11,6
110+ 10,7

90+8,5



HC = hypercholesterolémické kontrolné zvierata
CM = zmes karnitinu

TE = prirodny extrakt karotenoidu z paradajok
P = propionyl-L-karnitin

L = lykopén

Testy  antiproliferacného  pdsobenia s vyhodnotenim  posobenia  ornitin
dekarboxylazy

Ako Je zname, podobne ako forbolmyristaty, teleocidin podavany potkanom
subkutanne spdscobuje proliferatné anomalie na kozi zvierat takto lieCenych, ktoré
mozu viest' k vytvoreniu koznych procesov tumorového typu.

Proliferacna anomalia je sprevadzana zvysenim enzymu ornitin dekarboxylaza
a, ako vo vSeobecnosti u vSetkych pripadov patologickej proliferaénej aktivacie,
zvySenie posobenia ornitin dekarboxylazy je umerné vaznosti vyvolanych iézii. V
tychto testoch bol teleocidin rozpusteny v 0,2 cm® vodného toztoku injektovany
subkutanne do depilovaného chrbata mysi v davke 5 ug/mys. PoCas siedmich dni
pred touto lieCbou dostali testované zvieratd bud oralne podanu zmes karnitinu
samostatni (400 mg/kg) zlozenu z kombinacie L-karnitinu, acetyl-L-karnitinu,
propionyl-L-karnitinu a izovaleryl-L-karnitinu v rovnakych hmotnostnych mnozstvach
kazdéo, alebo propionyl-L-karnitin samostatny (400 mg/kg), alebo prirodny extrakt
karotenoidu z paradajok (100 mg/kg s obsahom 5% lykopénu) samostatny, alebo
lykopén samostatny (5 mg/kg), alebo kombinacie zmesi karnitinu s lykopénom, alebo
lykopén obsahujucimi extraktami. V dalSej sérii testov boli tieto produkty aplikované
do koze mysSi polhodinu pred injektovanim teleocidinu po vhodnej disperzii
produktov najprv v dimetylsulfoxide a potom v [lanoline, pokial' bola dosiahnuta
koncentracia zmesi karnitinu 200 mg/cm®, alebo koncentracia extraktu karotenoidu
obsahujliceho 5 % lykopénu 200 mg/ cm?®, alebo koncentracia lykopénu 5 mg/ cm®.

Na oblast' koze, kde bol teleocidin injektovany, boli pouzité rézne preparacie
v davke 0,3 cm® a oblasti injektovania boli chranené okltznou bandézou.

Na ucely analyzy ornitin dekarboxylazy na oblastiach koze, kde bol injektovany
teleocidin, bol po Styroch hodinach po injektovani prijaty postup skladajuci sa zo
sposobu popisaného O’'Brienom a Nakadatem (O'Brien T G., Cancer Res., 35,
1662, 1975; Nadakate T., Cancer Res., 42, 2841, 1982). Koncentracia proteinu

epidermalneho extraktu bola merana pouzitim Lowryho spbsobu (Lowry O. H, J.
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Biol. Chem., 193, 265, 1951). Viysledky tychto testov indikuju, Zze zmes Kkarnitinu aj
karotenoidy v prirodnom extrakte z paradajok, ako aj propionyl-L-karnitin samostatny

a lykopén samostatny vykazuju len mierny ochranny G¢inok proti proliferaénému
fenoménu a proti zvySeniu pdsobenia ornitin dekarboxyldzy, ale naopak,
prekvapujtico bol dokazany ochranny U&inok, ked boli tieto produkty pouzité

v kombin&cii, takto ukazujuc neogakavany a prekvapujuci synergicky efekt.

Tabulka 6

Pbsobenie ornitin dekarboxyldzy

Liecba Pdsobenie ornitin dekarboxylazy
(nmol CO,/60 min/mg proteinu)
oraine podavanie kutdnne podavaniz

Kontrolné 0,05 £ 0,002 0,03 £ 0,001
Teleocidin 24+0,3 26+0,2
Zmes karnitinu 1,92+0,4 1,75+£0,3
Propionyl-L-karnitin 1,90+0,2 1,60 £ 0,1
Prirodny extrakt z paradajok 1,85+ 0,3 1,80+0,2
Lykopén 1,70+ 0,1 1,65610,1
Zmes karnitinu +

prir. extrakt z paradajok 0,35 £ 0,005 0,40 £ 0,06
Zmes karnitinu + lykopén 0,30 £ 0,03 0,45 + 0,05
Propionyl-L-karnitin +

prir. extrakt z paradajok 0,36 £ 0,06 0,30 £ 0,04
Propionyl-L-karnitin + lykopén 0,33+ 0,05 0,31 +£0,03

Niektoré neobmedzujice priklady kompozicie podia vynalezu su zaznamenané
dale;.

1) Zmes karnitinu 500 mg
(L-karnitin 125 mg, acetyl-L-karnitin 125 mg,
propionyl-L-karnitin 125 mg, izovaleryl-L-karnitin 125 mg)
Prirodny extrakt z paradajok (nazvany 5% lykopén) 100 mg

2) Zmes karnitinu 300 mg
(L-karnitin 75 mg, acetyl-L-karnitin 75 mg,
propionyl-L-karnitin 75 mg, izovaleryl-L-karnitin 75 mg)
Prirodny extrakt z paradajok (nazvany 5% lykopén) 50 mg
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3) Propionyl L-karnitin
Prirodny extrakt z paradajok (nazvany 5% lykopén)

4) Propionyl L-karnitin
Prirodny extrakt z paradajok (nazvany 5% lykopén)

5) Propiony! L-karnitin
Lykopén

6) Propiony! L-karnitin
Lykopén

7) Zmes karnitinu
(L-karnitin 75 mg, acetyl-L-karnitin 75 mg,
propionyl-L-karnitin 75 mg, izovaleryl-L-karnitin 75 mg)
Lykopén

8) Zmes karnitinu
(L-karnitin 75 mg, acetyl-L-karnitin 75 mg,
propionyl-L-karnitin 75 mg, izovaleryl-L-karnitin 75 mg)
Lykopén

9) Zmes karnitinu
(L-karnitin 75 mg, acetyl-L-karnitin 75 mg,
propionyl-L-karnitin 75 mg, izovaleryl-L-karnitin 75 mg)
Karotenoidovy komplex
(prirodné extrakty z paradajok, &erveného grapefruita,
karotky, kvetu pomarancovnika)

10) Propionyl-L-karnitin
Lykopén
p-karotén
a-Karotén
Lutein
Zeaxantin

11) Propionyl-L-karnitin
Lykopén
Zakrsla vejarovita palma (Serenoa repens)
Extrakt z Pygeum africanum

500 mg
100 mg

250 mg
50 mg

500 mg
S5mg

250 mg
2,5mg

300 mg

5mg

300 mg

25mg

300 mg

300 mg

400 mg
2,5mg
5mg
2mg
5mg
1mg

350 mg
5mg
50 mg
50 mg



12) Zmes karnitinu 300 mg
(L-karnitin 75 mg, acetyl-L-karnitin 75 mg,
propionyl-L-karnitin 75 mg, izovaleryl-L-karnitin 75 mg)

Prirodny extrakt z paradajok (oznaceny 5% lykopén) 100 mg
Extrakt zo zakrslej vejarovitej palmy (Serenoa repens) 50 mg
Extrakt z Pygeum africanum 50 mg
Extrakt z kvetu kaktusu (Opuntia ficus indica) 50 mg
Glycinat zinku 50 mg
Selén (1-selén-metionin) 50 ug
Vitamin E 10 mg
Koenzym Qg 10 mg
13) Zmes karnitinu 400 mg

(L-karnitin 100 mg, acetyl-L-karnitin 100 mg,
propionyl-L-karnitin 100 mg, izovaleryl-L-karnitin 100 mg)

Prirodny extrakt z paradajok (oznaceny 5% lykopén) 100 mg
Antokyaniny extrahované z brusnice 50 mg
Polyfenoly extrahované z hrozna 10 mg
Vitamin E 10 mg
Metionin selénu 50 png
14) Propionyl-L-karnitin 300 mg
B-karotén 5mg
Lykopén 5mg
Lutein 3mg
Katechin ) 5mg
Kyselina lipoova 5mg
Koenzym Qo 10 mg
Vitamin C 100 mg
Vitamin PP 25 mg
Vitamin Bg 25 mg
Vitamin By, 250 pg
Taurin 100 mg

Pojem farmakologicky prijatelna sol' L-karnitinu alebo alkanoyi-L-karnitinu
znamena akukolvek sol' tychto aktivnych zloziek s kyselinou, ktorou nevznikaju
neziaduce toxické alebo vedlajSie ucinky. Tieto kyseliny su dobre zname
farmaceutom.
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Neobmedzujuce priklady vhodnych soli su nasledujuce: chlorid, bromid, jodid,
aspartat, kyselina aspartdmova, citrat, kyselina citrénova, vinan, fosfat, kyselina
fosforecna, fumarat, kyselina fumarova, glycerofosfat, glukozafosfat, laktat, maleat,
kyselina maleinova, orotat, oxalat, kyselina Stavelova, sulfat, Kkyselina sirova,

trichloracetat, trifluéracetat a metansulfonat.

Zoznam farmakologicky prijatelnych soli schvalenych FDA je dany v Int. J. of
Pharm., 33, (1986), 201-217, tato posledna publikacia je tu zahrnuta referenciou.

Kompozicia podla vynalezu moze tiez zahriovat' vitaminy;, koenzymy, mineraly,
a antioxidanty.

Prislusné excipienty pre pouZitie na pripravu kompozicii vzhladom na Specificku
cestu podavania budu zrejmé farmakolégom a odbornikom v oblasti potravinarskeho
priemysiu.
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zmenené

PATENTOVE NAROKY

1. Kombinovana kompozicia, ktora zahriuje:
a) propionyl-L-karnitin alebo jeho farmakologicky prijatelnu sol’; a
b) karotenoid vybrany zo skupiny zioZenej z lykopénu, a-karoténu, B-karoténu,

zeaxantinu, kryptoxantinu, luteinu alebo ich zmesi.

2. Kompozicia podla naroku1, vyznacujuca satym, Ze zlozka a)dalej
zahrnuje karnitin® vybrany zo skupiny zahriujucej L-karnitin, acetyl-L-
karnitin, valeryl-L-karnitin, izovaleryl-L-karnitin, alebo ich farmakologicky

prijatelné soli, alebo ich zmesi.

3. Kompozicia podla naroku 1 alebo 2, vyznadujuca sa tym, ze
karotenoid je lykopén

4. Kompozicia podia narokov1 az3,vyznadujlica sa tym, Ze hmotnostny
pomer a):b)jeod1:0,1do1.10.

5. Kompozicia podia ktoréhokolvek  z predchadzajucich narokov,
vyznadujuca sa tym, Ze zlozka b) je vo forme rastlinnych extraktov,

ktoré obsahuja samotnt zlozku.

6. Kompozicia podla naroku 5, vy znacujuca sa tym, Ze rastinnym
extraktom je extrakt z paradajky (Lycopersicon esculentum).

7. Kompozicia podla naroku 6, vy zn adujuca sa ty m, Ze extrakt

z paradajky zahrnuje asi 2 hmotn. % az 20 hmotn. % lykopénu.

8. Kompozicia podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov,
vyzna cujuca sa tym, ze farmakologicky prijatelna sol' L-karnitinu
alebo alkanoyl-L-karnitinu je vybrand zo skupiny obsahujucej: chlorid,
bromid, jodid, aspartat, kyselinu aspartamovd, citrat, kyselinu  citronovy,

vinan, fosfat, kyselinu fosforeént, fumarat, kyselinu fumarovu, glycerofosfét,
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glukdzofosfat, laktat, maleat, kyselinu maleinovt, orotat, oxalat, kyselinu
stavelova, sulfat, kyselinu sirovd, trichléracetat, tnfludracetat a

metansulfonat.

9 Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchadzajucich nérokov, ktora dalej

zahriuje vitaminy, koenzymy, mineralne latky a antiox:danty.

10. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, podavana oraine

vo forme diétneho dopinku.

11. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, ktora moze byt'
podavana oralne, parenteralne, rektalne, transdermalne alebo nakvapkanim do

oka, vo forme lieku.

12. Pouzitie kompozicie podla naroku 1, na pripravu diétneho doplnku na prevenciu
ochoreni sposobenych pritomnostou volnych radikélov v dosledku znecistenia
zZivotného prostredia a lipoperoxidacného fenoménu aterosklerotického,
vaskularneho, kardiotického alebo cerebralneho druhu; proliferaénych zmien
tkaniv zahrnujucich tkaniva prostaty, maternice, prsnikov a hrubého creva; zmien

zraku a sietnice zahraujucich sivy zakal a Skvrnitd degeneraciu sietnice.

13. Pouzitie kompozicie podi'a naroku 1, na pripravu lieku na terapeutické liecbu
ochoreni spdsobenych pritomnostou volnych radikalov v dosledku znecistenia
Zivotného prostredia a lipoperoxidatného fenoménu atero-sklerotického,
vaskularneho, kardiotického alebo cerebralneho druhu; proliferaénych zmien
tkaniv zahrmujucich tkaniva prostaty, maternice, prsnikov a hrubého éreva; zmien

zraku a sietnice zahriujucich sivy zakal a Skvrnitl  degenearaciu sietnice.
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