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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest ekstrakt z jagody kamczackiej Lonicera caerulea L. var. Kamtscha-
tica do zastosowania jako lek obnizajacy poziom tréjglicerydéw. Przedmiotem wynalazku jest réwniez
zastosowanie ekstraktu jagody kamczackiej Lonicera caerulea L. var. Kamtschatica do wytwarzania
suplementu diety, $rodka zywieniowego lub jako sktadnika zywnosci funkcjonalnej, stosowanych wspo-
magajaco w leczeniu oraz w profilaktyce miazdzycy oraz choréb watroby a takze w celu utrzymania
fizjologicznego poziomu tréjglicerydow.

Ze stanu techniki znana jest publikacja Szot |. i wsp. ,Jagoda Kamczacka — Wtasciwosci prozdro-
wotne owocow i mozliwosci ich zastosowania” (Zywnosé. Nauka. Technologia. Jako$é 2014, 4 (95),
18-29), ujawniajgca prozdrowotne witasciwosci owocow jagody kamczackiej, jakkolwiek publikacja nie
ujawnia zastosowania ekstraktu z owocow jagody kamczackiej do obnizania poziomu tréjgliceryddw, co
przyktadowo umozliwia leczenie zaburzen gospodarki lipidowej.

Jurgonski A. i wsp. ,An anthocyanin-rich extract from Kamchatka honeysuckle increases enzy-
matic activity within the gut and ameliorates abnormal lipid and glucose metabolism in rats” (Nutrition.
2013 Jun 29 (6): 898-902) ujawnia wptyw jagody kamczackiej na metabolizm lipidow kluczowy dla me-
chanizméw wystepujacych u chorych na cukrzyce i szeroko pojete choroby CVDs tj. sercowo-naczy-
niowe. Badana byta grupa osobnikéw na diecie wysoko-fruktozowej ale nie na diecie wysokottuszczo-
wej. Publikacja nie ujawnia bezposredniego wptywu ekstraktu na obnizanie poziomu tréjglicerydéw. Za
efekt terapeutyczny odpowiadaja antocyjany, jak sugeruje Jurgonski.

Blog ogrodniczy ,Jagoda kamczacka, W moim ogrodzie” z 2017-08-09 oraz ,Jagoda Kamczacka
(wiciokrzew siny)” z 2015-07-02, ujawniaja ochronne wiasciwos$ci jagody kamczackiej na watrobe, na-
czynia krwionosne, dziatanie przeciwzawatowe soku i ekstraktu, wskazania do stosowania w stanach
zapalnych, chorobie wiencowej, chorobach wirusowych watroby, natomiast nie ujawniaja i nie zawieraja
sugestii oraz danych eksperymentalnych, ze ekstrakt z owocéw o okreslonym sktadzie obniza poziom
tréjglicerydow.

Znane sa witasdciwosci derenia wtasciwego Cornus mas, ktéry zawiera w petni opisany profil
zwigzkdéw aktywnych (Kucharska 2012; Kucharska i wsp. 2015):
irydoidy w ilosci od ok. 80 do prawie 500 mg/100 g $m; (w zalezno$ci od odmiany),
antocyjany w ilosci od 5 do 149 mg/100 g $m, (w zalezno$ci od odmiany)
kwasy fenolowe $rednio 11,5 mg/100 g $m,

Flawonole $r. 4,1 mg/100 g $m.

Nie stwierdzono obecnosci procyjanidyn.

Badania nad sktadem owocéw jagody kamczackiej wykazaty réZznice w zawartosci irydoidéw
w dereniu i jagodzie kamczackiej: w dereniu sa gtéwnie dwa irydoidy, tj. kwas loganowy, ktérego jest
okoto 90% w stosunku do cato$ci irydoidéw i kornuzyd (Kucharska i wsp. 2015), natomiast w jagodzie
kamczackiej jest wiecej zwiazkéw irydoidowych (pietnascie rodzajoéw), miedzy innymi kwas loganowy,
loganina i ich pochodne. Kwas loganowy stanowi od 22% and 73% wszystkich irydoidéw (Kucharska
i wsp. 2017).

Dotychczas nie sa znane doniesienia o wptywie jagody kamczackiej, jej tkanek lub ich wytwordw,
na obnizanie poziomu tréjglicerydéw i zapobieganie miazdzycy oraz o dziataniu hepatoprotekcyjnym.
Nie stwierdzono takZze obecnosci zarejestrowanych produktéw zawierajacych jagode kamczacka, sto-
sowanych w tym celu.

Celem wynalazku jest zatem zaproponowanie preparatow do leczenia oraz profilaktyki miazdzycy
oraz zwiazanych z nia chordb uktadu krazenia, jednoczesnie z dziataniem hepatoprotekcyjnym.

Podczas badan naukowych nad wtasciwosciami liofilizatu i ekstraktu z jagody kamczackiej wyka-
zano niespodziewanie, ze doustne podawanie oczyszczonego ekstraktu jagody kamczackiej, powoduje
utrzymanie fizjologicznego poziomu tréjglicerydéow w krwi badanych szczurdw.

Przedmiotem wynalazku jest ekstrakt z owocéw z jagody kamczackiej z gatunku Lonicera caeru-
lea L. var. Kamtschatica zawierajacy zwigzki o zawarto$ci okre$lonej odpowiednim udziatem procento-
wym i przedstawione w tabeli ponizej



PL 242139 B1 3

Grupa . Stezenie
2wiazkow Zwigzek [mg/100a] | [%]
Irydoidy kwas loganowy 793475 7,93
7-O-pentozyd kwasu loganowego 3734,35 3,73
swerozyd + loganina 11027,29 11,03
7-O-pentozyd loganiny 3061,62 3,06
Suma irydoidéw 25758,01 25,75
Antocyjany 3,5-0O-diglukozyd cyjanidyny 511,87 0,51
3-Odiglukozyd cyjanidyny 16351,25 16,35
3-O-rutynozyd cyjanidyny 1020,12 1,02
3-O-glukozyd peonidyny 354,08 0,35
3-O-rutynozyd peonidyny 176,11 0,18
Suma antocyjanow 18413,43 18,41
Kwasy kwas neochlorcgenowy 634,75 0,63
fenolowe kwas chlorogenowy 3362,07 3,36
kwas kawoilochinowy 105709 1,06
kwas dikawoilochinowy 863,30 0,96
Suma kwasoéw fenolowych 5917,21 5,92
Flawonole wicjanozyd kwercelyny 395,28 0,40
ramnozydo-heksozyd kwercetyny 1763,09 1,76
glukozyd kwercetyny 439,29 0,44
Suma flawonoli 2597 66 2,60

do zastosowania jako lek obnizajacy poziom trojglicerydow.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez zastosowanie ekstraktu z owocéw jagody kamczackiej
z gatunku Lonicera caerulea L. var. Kamtschatica zawierajacego zwiazki o zawartosci okreslonej odpo-
wiednim udziatem procentowym i przedstawione w tabeli ponizej

Grupa . Stezenie
2wiazkow Zwiazek [mg/100g] | [%]
Irydoidy kwas loganowy 7934,75 7,93
7-0O-pentozyd kwasu loganowego 3734,35 3,73
swerozyd + loganina 11027,29 11,03
7-O-pentozyd loganiny 3061,62 3,06
Suma irydoidéw 25758,01 25,75
Antocyjany 3,5-Odiglukozyd cyjanidyny 511,87 0,51
3-O-diglukozyd cyjanidyny 16351,25 16,35
3-O-rutynozyd cyjanidyny 1020,12 1,02
3-0O-glukozyd peonidyny 354,08 0,35
3-O-rutynozyd peonidyny 176,11 0,18
Suma antocyjanéw 18413,43 18,41
kwas necchlorogenowy 634,75 0,63
Kwasy kwas chlorogenowy 3362,07 3,36
fenolowe kwas kawoilqchinpwy 1057,09 1,06
kwas dikawoilochinowy 863,30 0,96
Suma kw. fenolowych 5917,21 5,92
Flawoncle wicjanozyd kwercetyny 395,28 0,40
ramnozydo-heksozyd kwercetyny 1763,09 1,76
glukozyd kwercetyny 439,29 0,44
Suma flawonoli 2597,66 2,60

jako suplementu diety, srodka zywieniowego lub jako sktadnika zywnosci funkcjonalnej obnizajacego
poziom tréjglicerydéw.

Zaleta wynalazku jest, Ze surowiec do zastosowania moze by¢ w postaci owocéw jadalnych, po-
zbawionych znanych dziatah niepozadanych lub toksycznych, nie wymagajacy w swietle dostepnej wie-
dzy przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczenstwa, w tym toksykologicznych. Znaczna dostep-
nos¢ surowca na rynku, mozliwosé pozyskania surowca w skali przemystowej, mozliwo$¢ stosunkowo
tatwego transportu i przechowywania owocow jest dodatkowym atutem surowca.
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Dodatkowa zaleta jest, Ze surowiec moze byé wykorzystany do wytwarzania ekstraktéw stano-
wiacych substancje czynne do produkcji zaréwno produktéw leczniczych jak i suplementdw diety a takze
jako dodatek do zywnosci funkcjonalne;.

Oprécz tego zaleta jest opracowana przez zespét badawczy technologia produkcji standaryzowa-
nego ekstraktu o znanym sktadzie substancji biologicznie czynnych a takze mozliwosé wykorzystania do
produkcji suplementéw diety lub Zywnosci funkcjonalnej takze znacznie prostszych technologicznie do
pozyskania suszu lub liofilizatu. Gotowe preparaty moga przyjmowac postaé ptynna, gesta i sucha.

Preparaty majace zastosowanie wedtug istoty wynalazku, wptywaja na utrzymanie fizjologicz-
nego stezenia oraz normalizacji nieprawidtowego stezenia lipiddw w osoczu, zwtaszcza trojglicerydow.
Moga zapobiegac rozwojowi i leczyé miazdzyce naczyn krwiono$nych i stanowiace ich nastepstwo cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego. Wptywaja wspomagajaco na fizjologiczne funkcje watroby oraz
dziataja hepatoprotekcyjnie.

Dla lepszego zilustrowania przedmiotowego wynalazku, polegajacego na dziataniu ekstraktu z ja-
gody kamczackiej, zataczono w dalszej czesci szczegdtowy opis wynikdéw przeprowadzonych badan.

Przyktad

Charakterystyka badanego preparatu

Sktad podstawowych substancji biologicznie czynnych zawartych w owocach pochodzacych
i otrzymanym ekstrakcie z réznych odmian jagody kamczackiej, przedstawiono na wykresach chroma-
tograficznych (fig. 1-4), gdzie fig. 1 przedstawia chromatogram HPLC (520 nm) antocyjanéw preparatu
z owocow jagody kamczackiej (gtéwne antocyjany: nr 4 — cyanidin 3,5-O-diglucoside, nr 5 — cyanidin
3-O-glucoside; nr 6 — cyanidin 3-O-rutynoside; nr 9 — peonidin 3-O-glucoside; nr 10 — peonidin 3-O-
-rutynoside), fig. 2 chromatogram HPLC (360 nm) flawonoli preparatu z owocdédw jagody kamczackiej
(gtéwne flawonole: nr 1 — quercetin O-vicianoside, nr 2 — quercetin O-rhamoniside-O-hexoside; nr 3 —
quercetin 3-O-glucoside), fig. 3 chromatogram HPLC (320 nm) kwaséw fenolowych preparatu z owocéw
jagody kamczackiej (gtdwne kwasy fenolowe: nr 1 — neochlorogenic acid, nr 2 — chlorogenic acid; nr 3
— caffeoylquinic acid; nr 4 — dicaffeoylquinic acid), natomiast fig. 4 chromatogram HPLC (245 nm) iry-
doidéw preparatu z owocdw jagody kamczackiej (gtéwne irydoidy: nr 1 — loganic acid, nr 3 — loganic
acid 7-O-pentoside; nr 4 — sweroside + loganin; nr 5 — loganin 7-O-pentoside).

Ich charakterystyke ilosciowo-jakosciowa przedstawiono w tabelach 1 i 2. Aktywnos¢ biologiczna
ekstraktu wykazano w badaniu przedklinicznym na zwierzetach laboratoryjnych, podajac im ekstrakt droga
pokarmowa. Opracowano teoretyczne podstawy do dalszych prac rozwojowych w tym wytworzenia for-
mulacji farmaceutycznych oraz ewentualnych badan klinicznych, ktére nie sa przedmiotem wynalazku.

Tabela 1. llosciowa charakterystyka gldwnych zwiazkéw preparatu
otrzymanego z owocéw jagody kamczackiej
(Lonicera caerulea var. kamtschatica Sevast.)

Grupa . Stezenie
2wigzkow Zwigzek [mg/100g] | [%]
Irydoidy kwas loganowy 7934,75 7,93
7-O-pentozyd kwasu loganowego | 3734,35 3,73
swerozyd + loganina 11027,29 11,03
7-O-pentozyd loganiny 3061,62 3,06
Suma irydoidéw 25758,01 25,75
Antocyjany 3,5-0-diglukozyd cyjanidyny 511,87 0,51
3-Odiglukozyd cyjanidyny 16351,25 16,35
3-0O-rutynozyd cyjanidyny 1020,12 1,02
3-0-glukozyd peonidyny 354,08 0,35
3-O-rutynozyd peonidyny 176,11 0,18
Suma antocyjanow 18413,43 18,41
Kwasy kwas neochlorogenowy 634,75 0,63
fenolowe kwas chlorogenowy 3362,07 3,36
kwas kawoilochinowy 1057,08 1,06
kwas dikawailochinowy 863,30 0,96
Suma kwaséw fenolowych 5917,21 5,92
Flawonole wicjanozyd kwercetyny 385,28 0,40
ramnozydo-heksozyd kwercetyny 1763,09 1,76
glukozyd kwercetyny 439,29 0,44
Suma flawonoli 2597 66 2,60
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Tabela 2. Jakosciowa i iloSciowa charakterystyka gtéwnych zwiazkéw z grupy irydoidéw,
antocyjanow, kwasow fenolowych i flawonoli preparatu otrzymanego
z owocow jagody kamczackiej (Lonicera caerulea var. kamtschatica Sevast.)

Masa jonu Masa jonu
, L przed po Stezenie
Zwigzek Jonizacja fragmentacja | fragmentacjg (%)
(m/z) (m/z)
loganic acid - 375 213 7,93
loganic acid 7- . 507 375/213 3,73
O-pentoside
sweroside - 357 195
loganin - 389 227 1,03
loganin 7-O- . 521 389/227 3,06
pentoside
Suma
irtdoidow 2
Antocyjany

gyanldln.3,5-0- + 611 449/287 0,63

iglucoside
cyanidin 3-O- + 449 287 19,42
glucoside ’
cyanidin 3-0- + 595 287 1,33
rutynoside ‘
peonidin 3-O- + 463 301 0,41
glucoside :
peonidin 3-0O- + 609 301 0,15
rutynoside :
Suma 21,95
antocyjanow ,

Kwasy fenolowe
neochlorogenic
acid - 3583 191 0,63
chlorogenic
acid ] 353 i 5%
caffeoylquinic }
id 353 191 1,06
dicaffeoylquinic ) 515 353/191 0,96
acid ‘
Suma kasow 5,92
fenolowych :
Flawonole

quercetin O- - 595 433/301 0,36
vicianoside
quercetin O-
rhamoniside- - 609 463/301 183
O-hexoside
quercetin 3-O- ) 463 301 0,36
glucoside 1
Suma flawonoli 2,55
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Owoce jagody poddawane analizie pochodzity z firmy Haskap ze Skierniewic.

Badanie in vivo potwierdzajace skuteczno$¢ preparatu — ekstraktu z owocoéw jagody kamczackie;
w opisanych wskazaniach i zastrzezeniach patentowych przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar,
skarmianych:

o standardowa pasza zawierajaca 4% ttuszczu — grupa kontrolna negatywna (GKN),

e pasza wysokottuszczowa (z dodatkiem smalcu), zawierajaca facznie 15% ttuszczu — grupa

kontrolna pozytywna HF(GKH) lub

e paszg wysokottuszczowa z dodatkiem ekstraktu z jagody kamczackiej w dawce 300 mg/100 g

paszy — grupa badana HF+HLC (GKHH).

Po standardowym, wstepnym okresie klimatyzacji zwierzeta laboratoryjne otrzymywaty diete wy-
sokottuszczows i preparat jagody kamczackiej przez okres 8 tygodni. Na poczatku badania i po jego
zakonczeniu od badanych zwierzat pobrano krew.

Po uptywie 8 tygodni skarmiania szczuréw opisanymi paszami oraz podawania ekstraktu z jagody
kamczackiej, wykazano mniejsze stezenie tréjglicerydéw we krwi u zwierzat skarmianych dieta wyso-
kottuszczowa z dodatkiem preparatu z jagody kamczackiej (GKHH) w poréwnaniu ze zwierzetami skar-
mianymi dietg wysokottuszczowa bez dodatku preparatu (GKH) (2,56 vs 3,18 mmol/l).

Nizszy poziom tréjglicerydéw u zwierzat otrzymujacych preparat jagody kamczackiej $wiadczy
o jej ochronnym wptywie na indukowany dieta wysokottuszczowa rozwdj dyslipidemii i miazdzycy. Pod-
wyzszony poziom tréjglicerydéw stanowi marker ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(Reiner 2017, Sarwar et al. 2007), jest stwierdzany w przebiegu miazdzycy aterogennej, cukrzycy typu
Il i zespotu metabolicznego. PodwyZzszony poziom tréjgliceryddw jest niezaleznie zwiazany ze zwiek-
szona umieralnoscig pacjentow z chorobg niedokrwienna serca (Klempfner et al. 2016) oraz jest nieza-
leznie zwiazany ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zawatéw serca oraz zwiekszona umieralnoscia
w ogolnej populacji (Langsted et al. 2011). Stanowi takze niezalezny czynnik ryzyka przej$ciowych ata-
kéw niedokrwiennych i udaréw mézgu (Tanne et al. 2011).

Ponadto u zwierzat otrzymujacych pasze z dodatkiem ekstraktu z jagody kamczackiej (GKHH),
stwierdzono mniejsze stezenie we krwi aminotransferazy alaninowej — ALAT. Enzym ten katalizujacy
reakcje w cyklu glukozowo-alaninowym stanowi jeden z podstawowych markeréw uszkodzenia komaérek
watrobowych, stosowany zaréwno w badaniach naukowych jak i praktyce klinicznej. W przeprowadzo-
nym badaniu poziom ALAT u zwierzat skarmianych dieta wysokottiuszczowa z dodatkiem ekstraktu
z jagody kamczackiej (GKHH) byt nizszy w poréwnaniu ze zwierzetami skarmianymi dieta wysokottusz-
czowa bez dodatku preparatu (GKH) (39,21 vs 46,03 U/l).
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Zastrzezenia patentowe

1. Ekstrakt z owocéw z jagody kamczackiej z gatunku Lonicera caerulea L. var. Kamtschatica
zawierajacy zwiazki o zawartosci okreslonej odpowiednim udziatem procentowym i przedsta-
wione w tabeli ponizej

Grupa . Stezenie
2wiazkow Zwigzek [mg/100g] | [%]
Irydoidy kwas loganowy 7934,75 7,93
7-O-pentozyd kwasu loganowego 3734,35 3,73
swerozyd + loganina 11027,29 11,03
7-O-pentozyd loganiny 3061,62 3,06
Suma irydoidéw 25758,01 25,75
Antocyjany 3,5-0O-diglukozyd cyjanidyny 511,87 0,51
3-O-diglukozyd cyjanidyny 16351,25 16,35
3-O-rutynozyd cyjanidyny 1020,12 1,02
3-0O-glukozyd peonidyny 354,08 0,35
3-0O-rutynozyd peonidyny 176,11 0,18
Suma antocyjanéw 18413,43 18,41
Kwasy kwas neochlorcgenowy 634,75 0,63
fenolowe kwas chlorogenowy 3362,07 3,36
kwas kawoilochinowy 1057,09 1,06
kwas dikawoilochinowy 863,30 0,96
Suma kwasow fenolowych 5917,21 5,92
Flawonole wicjanozyd kwercetyny 395,28 0,40
ramnozydo-heksozyd kwercetyny 1763,09 1,76
glukozyd kwercetyny 439,29 0,44
Suma flawonoli 2597.66 2,60

do zastosowania jako lek obnizajacy poziom tréjglicerydéw.

2. Zastosowanie ekstraktu z owocdw jagody kamczackiej z gatunku Lonicera caerulea L. var.
Kamtschatica zawierajacego zwigzki o zawartosci okreslonej odpowiednim udziatem procen-
towym i przedstawione w tabeli ponizej
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Grupa Zwiazek Stezenie
zwigzkow [mg/100g] (%]
Irydoidy kwas loganowy 793475 7,93
7-O-pentozyd kwasu loganowego 3734,35 3,73
swerozyd + loganina 11027 29 11,03
7-O-pentozyd loganiny 3061,62 3,06
Suma irydoiddw 25758,01 25,75
Antocyjany 3,5-Odiglukozyd cyjanidyny 511,87 0,51
3-O-diglukozyd cyjanidyny 1635125 16,35
3-O-rutynozyd cyjanidyny 1020,12 1,02
3-O-glukozyd peonidyny 354,08 0,35
3-O-rutynozyd peonidyny 176,11 0,18
Suma antocyjanéw 18413,43 18,41
kwas neochlorogenowy 634,75 0,63
Kwasy kwas chlorqgenpwy 3362,07 3,36
fenolowe kwas k_aw0|lo_ch|n_owy 1057,09 1,06
kwas dikawoilochinowy 863,30 0,96
Suma kw. fenolowych 5917,21 5,92
Flawonole wicjanozyd kwercetyny 395,28 0,40
ramnozydo-heksozyd kwercetyny 1763,09 1,76
glukozyd kwercetyny 439,29 0,44
Suma flawonoli 2597,66 2,60

jako suplement diety, srodek zywieniowy lub jako skfadnik zywnosci funkcjonalnej obnizajacy
poziom tréjglicerydéw.
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