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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowe zastosowanie kwasu kynureninowego i jego soli w leczeniu
choréb przebiegajgcych z przyspieszeniem akcji serca oraz profilaktyki choréb serca.

Serce pracuje nieustannie. U cztowieka skurcz i rozkurcz przedsionkéw i komér odbywa sie cy-
klicznie z czestoscig ok. 72 cykli na minute w spoczynku. W ciggu przecietnego zycia serce uderza
2,5 miliarda razy. Praca serca zalezy od zuzytkowania energii. Serce wytwarza i zuzywa ok. 30 kg
tréjfosforanu adenozyny (ATP) w ciggu jednego dnia. Zwolnienie akcji serca o 10 uderzeh na minute
pozwala na zaoszczedzenie ok. 5 kg tréjfosforanu adenozyny (Ferrari i wsp., Eur Heart J Suppl, 2003,
5: G10-G14). Dane kliniczne uzyskane przy stosowaniu lekéw blokujgcych receptory adrenergiczne
typu beta, ktére zwalniajg akcje serca wskazujg, ze zwolnienie akcji serca zmniejsza $miertelno$¢
i poprawia jako$¢ zycia (Ferrari i wsp., Eur Heart J Suppl, 2003, 5: G10-G14).

Termin tachykardia oznacza przyspieszong akcje serca powyzej 100 uderzen na minute.
Przyspieszenie akcji serca wystepuje wskutek wysitku fizycznego lub zdenerwowania. Moze takze
wystepowaé w gorgczce, nadczynnos$ci tarczycy, chorobach serca, niewydolnosci serca, zaburze-
niach rytmu serca, niewydolnosci oddechowej, reakcji anafilaktycznej, niedokrwistosci pokrwotocz-
nej, odwodnieniu, niedoborze magnezu, niedoborze wapnia, niedoborze potasu. Przyspieszenie
akcji serca moze wystgpi¢ po zastosowaniu lekéw, np. atropiny, efedryny lub pseudoefedryny
i lekéw o podobnym mechanizmie dziatania. Przyspieszenie akcji serca moze wystapié¢ w zatru-
ciach, np. kofeing, alkoholem, nikotyna. Przyspieszenie akcji serca moze wystgpi¢ po zazyciu am-
fetaminy, kokainy i innych substancjach pobudzajgcych. Przyspieszenie akcji serca wystepuje po
spozyciu napojéw energetyzujacych.

Uwaza sie, ze czestos¢ akcji serca decyduje o dtugosci zycia. Zwierzeta, ktére majg bardzo
szybkg akcje serca zyjg znacznie krécej niz zwierzeta, ktére majg wolng akcje serca (Levine, J Am
Coll Cardiol 1997, 30: 1104-1106). Badania przeprowadzone na ludziach wykazaty, ze przyspie-
szenie akgcji serca koreluje ze skroceniem zycia (Kannel i wsp., 1987, 113: 1489-1494). Przyspie-
szenie akcji serca jest uznawane za czynnik prognostyczny lub czynnik ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca i innych chordb serca oraz nadcisnienia tetniczego. Stwierdzono zwigzek przyspie-
szonej akcji serca i nastepujgcych standéw patologicznych: podwyzszenie poziomu glukozy, pod-
wyzszenie poziomu insuliny, otyto$¢, podwyzszenie poziomu trojglicerydéw, insulinoopornos$é i ze-
spo6t metaboliczny (Aune i wsp., Nutr Metab Cardiovasc Dis 2015, 25: 526-534; Cook i wsp., Eur
Heart J 2006, 27: 2387-2393). U starszych os6b réwniez nastepuje przyspieszenie akcji serca.
Przeciwnie wyczynowi sportowcy majg wolng i bardzo wolng akcje serca, np. 30 uderzeh na minute.
Wykazano, ze regularne éwiczenia fizyczne wykonywane przez starsze osoby przedtuzajg ich zycie
(Benetos i wsp., J Hypertens 2005, 23: 1803-1808).

W czasie eksperymentdéw prowadzonych w celu potwierdzenia hipotensyjnego dziatania kwasu
kynureninowego nieoczekiwanie okazato sie, ze kwas kynureninowy o wzorze ogéinym 1 oraz jego sole,
moggq mie¢ zastosowanie do wytwarzania lekédw do leczenia i profilaktyki chordéb przebiegajgcych
Z przyspieszeniem akcji serca.
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Wzor ogolny 1

Kwas kynureninowy jest metabolitem tryptofanu powstajgcym na szlaku przemian kynureniny.
Kwas kynureninowy wystepuje w tkankach i ptynach ustrojowych w organizmie cztowieka i innych ssa-
kéw. Jest on tez wchianiany z przewodu pokarmowego i moze osiagaé wysokie stezenie we krwi i tkan-
kach (Kuc i wsp., Amino 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
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USA, 1988, 85: 6547-50; Hilmas i wsp., J Neurosci, 2001, 21: 7463-73). Ponadto wptywa na receptor
GPR35 (Wang i wsp., 2008, J Biol Chem, 281: 22021-8).

Znane jest dziatanie kwasu kynureninowego hamujace rozwdj stresu oksydacyjnego i zapobie-
gajgce peroksydaciji lipidow w niedroznoéci jelit (Kaszaki i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008, 20,
53-62). Kwas kynureninowy wywiera rowniez dziatanie przeciwbdélowe (Nasstrom 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 rozsianym
(WO/2008/087461). Kwas kynureninowy jest takze skuteczny w leczeniu wstrzgsu septycznego
(WO/2006/117624).

Znane jest zastosowanie kwasu kynureninowego i jego pochodnych do wytwarzania leku do le-
czenia zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej organizmu, a zwlaszcza do leczenia i profilaktyki
w zakresie choréb przebiegajgcych z nadmiernym gromadzeniem sie ptynéw w tkankach (P-406517).

Z publikacji Diaz-Casares, A. et.al.: ,Parabrachial complex glutamate receptors modulate the
cardiorespiratory response evoked from hypothalamic defense area”, ,Autonomic Neuroscience
(2012.0816), 169(2), str. 124—-134” wynika, ze podanie kwasu kynureninowego do struktur sgsiadujg-
cych, tj. konar gérny mézdzku i jgdro pasma srédmébzgowiowego nerwu tréjdzielnego nie wywotuje
zadnego wptywu na zmiany sercowo-oddechowe w odpowiedzi na zastosowane stymulacje elek-
tryczne, co dowodzi, ze nie kazde podanie domézgowe kwasu kynureninowego powoduje zwolnienie
akgcji serca.

Z publikacji Xavier, C.H. et al.: ,Excitatory amino acid receptors mediate asymmetry and laterali-
zation in the descending cardiovascular pathways from the dorsomedial hypothalamus”, PloS One
(2014), 9(11), pp.e112412/1-e112412/9 znany jest efekt zmniejszenia tachykardii poprzez podanie
kwasu przez nanoiniekcje.

Nie stosuje sie w leczeniu farmakologicznym drogi podawania leku domézgowo lub dordzeniowo.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze podawanie kwasu drogg alimentarng (doustnie, dozotgdkowo,
dojelitowo, doodbytniczo) wptyneto na zwolnienie akcji serca.

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie kwasu kynureninowego o wzorze ogélnym 1 i jego
soli w leczeniu i profilaktyce choréb przebiegajacych z przyspieszeniem akcji serca przy podawaniu
drogg alimentarna.

Korzystnie podawanie drogg alimentarng obejmuje podawanie doustne, dozotgdkowe, dojeli-
towe, doodbytnicze.

Stwierdzono, ze kwas kynureninowy o wzorze 1, podawany obwodowo powoduje zwolnienie akcji
serca, dzieki czemu moze on znalezé zastosowanie w medycynie oraz weterynarii. Kwas jako substan-
cja aktywna moze znalez¢ zastosowanie do wytwarzania leku do leczenia i profilaktyki choréb przebie-
gajgcych z przyspieszeniem akcji serca oraz profilaktyki choréb serca, profilaktyki cukrzycy, profilaktyki
zespotu metabolicznego i w celu zwiekszenia przewidywanej diugosci zycia.

AktywnosS¢ ta zostata potwierdzona nastepujgcymi wynikami badan. W badaniach uzyto
szczury genetycznie nadcisnieniowe (spontaneously hypertensive rats, SHR), u ktérych nadci$nienie
spowodowane jest w duzym stopniu komponentem neurogennym (zwickszona aktywno$¢ nerwow
wspdtczulnych). Badania wykonano na dorostych szczurach zgodnie z zasadami dotyczgcymi prze-
prowadzania badan na zwierzetach, po uprzednim zatwierdzeniu przez IV Lokalng Komisje Etyczng
w Warszawie.

Badania wykonano na zwierzetach czuwajacych (faza chroniczna badan), ktére otrzymywaty do
picia kwas kynureninowy w roztworze wodnym (250 mg/l) o pH 7,8. Przez caty czas trwania do$wiad-
czenia chronicznego raz w tygodniu przez catg dobe zwierzetom mierzono ci$nienie krwi (skurczowe —
SBP, $rednie — MBP i rozkurczowe — DBP) oraz czesto$¢ skurczéw serca (HR) za pomocg wszczepio-
nych do aorty sond telemetrycznych (TA11PA-C40, Data Science International, St. Paul, Minnesota,
USA). Sondy telemetryczne wszczepiano do aorty brzusznej w warunkach aseptycznych zwierzetom
uspionym (gteboka lecz krétkotrwata narkoza; Pentobarbital sodu w dawce 50 mg/kg podany dootrzew-
nowo) na 7 dni przed rozpoczeciem witasciwych pomiaréw (czas na rekonwalescencje i wyréwnanie
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parametréw fizjologicznych po zabiegu operacyjnym). Po zszyciu powtok miesniowych i skérnych zwie-
rzeta byly zaopatrywane przeciwbélowo (przez dwa kolejne dni; Metacam, Leverkusen, Germany, po-
dawany podskérnie w dawce 0,2 mg/kg) i wybudzane oraz podawano im antybiotyk (Baytril 2,5%,
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim, Germany, w dawce 0,2 mg/kg, podskérnie). Na-
stepnie zwierzeta wracaty do klatek bytowych z nieograniczonym dostepem do wody i paszy. Po
7 dniach wykonano pomiary kontrolne ci$nienia tetniczego krwi, czestosci skurczéw serca oraz para-
metréw metabolicznych takich jak spozycie wody, paszy, nerkowe wydalanie moczu, sodu i substancji
osmotycznie czynnych (catodobowa obserwacja w klatkach metabolicznych (Tecniplast S.p.A., Bugug-
giate, Italy)) a nastepnie szczurom podawano do picia roztw6r kwasu kynureninowego. Analogiczne
badania (pomiar ci$nienia tetniczego, HR i parametréw metabolicznych) powtarzano po 7, 14 i 21 dniach
spozywania kwasu kynureninowego.

Analiza statystyczna

Wyznaczono wartosci $rednie i odchylenie standardowe. Poréwnanie statystyczne przeprowa-
dzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA). Jako poziom istotnosci przyjeto warto$é p<0,05.

Wyniki

Przyktad 1. Wplyw na czesto$¢ akcji serca.

Srednia czesto$¢ akeji serca przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego w wodzie
do picia wynosita 332 £ 16 uderzefi/minute. Po 7 dniach spozywania wody z kwasem kynureninowym
czestosé akcji serca wynosita 290 £ 16 uderzed/minute i byta istotnie nizsza niz przed rozpoczeciem
podawania kwasu kynureninowego (p<0,05). Po 14 dniach czestos¢ akgji serca wynosita 309 £ 27 ude-
rzen/minute i byla istotnie nizsza niz przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p<0,05),
a po 21 dniach czesto$é akcji serca wynosita 290 + 15 uderzer/minute i byta istotnie nizsza niz przed
rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p<0,05).

Przyktad 2. Wptyw na $rednie ciSnienie tetnicze krwi.

Srednia warto$¢ ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem podawania kwasu kynurenino-
wego w wodzie do picia wynosita 135 £ 7 mmHg. Po 7 dniach spozywania wody z kwasem kynurenino-
wym wartosé cisnienia tetniczego wynosita 126 + 14 mmHg i nie réznita sie istotnie od wartosci przed
rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p>0,05). Po 14 dniach warto$¢ cisnienia tetniczego
wynosita 135 £ 8 mmHg i nie réznita sie istotnie od wartosci przed rozpoczeciem podawania kwasu
kynureninowego (p>0,05), a po 21 dniach warto$¢ ci$nienia tetniczego wynosita 132 £ 5 mmHg i nie
réznita sie istotnie od warto$ci przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p>0,05).

Przyktad 3. Wplyw na $rednie skurczowe ciSnienie tetnicze krwi.

Srednia warto$é skurczowego ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem podawania kwasu
kynureninowego w wodzie do picia wynosita 146 £ 8 mmHg. Po 7 dniach spozywania wody z kwasem
kynureninowym wartos¢ ciénienia tetniczego wynosita 141 £ 14 mmHg i nie réznita si¢ istotnie od war-
tosci przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p>0,05). Po 14 dniach warto$¢ ci$nienia
tetniczego wynosita 150 £ 9 mmHg i nie réznita sie istotnie od wartosci przed rozpoczeciem podawania
kwasu kynureninowego (p>0,05), a po 21 dniach warto$¢ ciénienia tetniczego wynosita 146 £ 6 mmHg
i nie réznita sie istotnie od wartosci przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p>0,05).

Przyktad 4. Wptyw na diureze.

Srednia objeto$é wydalonego moczu przed rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego
w wodzie do picia wynosita 9,6 + 1,6 pl/minute. Po 7 dniach spozywania wody z kwasem kynureninowym
objetos¢ wydalonego moczu wynosita 8,1 £ 1,2 p/minute i nie réznita sie istotnie od wartosci przed
rozpoczeciem podawania kwasu kynureninowego (p>0,05). Po 14 dniach objeto$¢ wydalonego moczu
wynosita 8,9 + 2,2 pl/minute i nie réznita sie istotnie od wartosci przed rozpoczeciem podawania kwasu
kynureninowego (p>0,05).

Stwierdzono, ze podawanie kwasu kynureninowego w wodzie do picia spowodowato istotne sta-
tystycznie zwolnienie akcji serca i efekt ten utrzymywat sie do 3 tygodnia podawania kwasu kynureni-
nowego. Podawanie kwasu kynureninowego nie wptyneto na ciSnienie tetnicze i wielko$¢ diurezy. Prze-
prowadzone badania po raz pierwszy wskazujg, ze podanie kwasu kynureninowego powoduje zwolnie-
nie akcji serca.

Kwas kynuroninowy i jego sole moga by¢ uzyte do wytwarzania leku do leczenia i profilaktyki
choréb przebiegajgcych z przyspieszeniem akcji serca oraz profilaktyki choréb serca, profilaktyki cu-
krzycy, profilaktyki zespotu metabolicznego i w celu zwiekszenia przewidywanej dtugosci zycia, ktéry
moze by¢ podawany wszystkimi dostepnymi drogami podawania lekéw, w tym: drogg parenteralng (do-
zylnie, podskoérnie, domiesniowo, do jam ciata), drogg alimentarmg (doustnie, dozotgdkowo, dojelitowo,
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doodbytniczo), drogg wziewng, drogg przezskérng. Wymagana dawka zalezy od wielu czynnikéw,
a w szczegéblnosci od rodzaju zwigzku chemicznego, postaci leku, drogi podania, wieku i stanu zdrowia
pacjenta. Na podstawie badan wtasnych wykazano, ze podanie roztworu kwasu kynureninowego we
wlewie dozylnym w dawce 300 mg/kg/godz. u szczura byto dobrze tolerowane.

Zastrzezenia patentowe

1. Kwas kynureninowy i jego sole do zastosowania w leczeniu i profilaktyce choréb przebiegaja-
cych z przyspieszeniem akcji serca przy podawaniu drogg alimentarna.

2. Kwas wedtug zastrz. 1, gdzie podawanie drogg alimentarng obejmuje podawanie doustne,
dozotgdkowe, dojelitowe, doodbytnicze.



