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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssa-
kow do zastosowania w profilaktyce i wspomaganiu leczenia zaburzen i stanéw wymagajgcych podwyz-
szania i/lub modulacji poziomu neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) jako ozna-
czanego w osoczu krwi biomarkera i zawierajgcy go preparat. W szczegdblnosci, wynalazek dotyczy
profilaktyki i wspomagania leczenia zaburzen odpowiadajgcych na zwiekszanie poziomu neurotropo-
wego czynnika pochodzenia mézgowego.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ stosowany jako dodatek do zywnosci dla doro-
stych, dzieci i niemowlat jako $rodek stymulujgcy rozwéj i zachowanie funkcji uktadu nerwowego i od-
pornosciowego. Kompleks ma takze zastosowanie w suplementacji mleka modyfikowanego dla nie-
mowlat, umozliwiajgc zblizenie jego wiasciwosci do naturalnego pokarmu kobiecego.

Tto wynalazku

Dziatanie siary (colostrum) i jej wtasciwosSci odzywcze i wspomagajgce uktad odpornosciowy no-
worodkdéw i niemowlat ssakéw sg powszechnie znane. Siara jest gestym ptynem wydzielanym przez
matki ssakéw przez pierwsze 3 dni po porodzie, bogatym w sktadniki odzywcze, przeciwciata, czynniki
wzrostu, cytokiny i specyficzne komoérki uktadu immunologicznego, miedzy innymi limfocyty T, komorki
B, neutrofile i makrofagi (Borysewicz-Sanczyk i Szczepanski. Postepy neonatologii. 15(1), 2009).

Wsréd réznych czynnikéw pochodzacych z siary, wyodrebniony zostat kompleks polipeptydowy
bogaty w proline (PRP, ang. Proline-rich Polypeptide) o ciezarze czgsteczkowym 18000, zbudowany
z trzech potgczonych niekowalencyjnie podjednostek. Kompleks ten, zawierajgcy 22% reszt proliny,
ktéry nazwano kolostryning, zostat po raz pierwszy wyizolowany z siary owiec i opisany przez M. Janusz
i wsp. (FEBS Lett. 49(2), 1974). Nastepnie stwierdzono, ze analogi tego polipeptydu sg takze sktadni-
kiem siary ssakéw innych niz owca.

Na podstawie badan przeprowadzonych na izolowanej ludzkiej krwi obwodowej dowiedziono, iz
preparaty zawierajgce PRP sg mocnym induktorem wydzielania kluczowych dla uktadu immunologicz-
nego cytokin, a mianowicie: interferonu INF-y, TNF-a, jak réwniez interleukiny IL-6 i IL-1p, stymulujgc
mato aktywny badz hamujgc zbyt aktywny ukfad immunologiczny. Mogg tez indukowaé dojrzewanie
i roznicowanie tymocytow mysich i tworzenie limfocytéw.

Wiasciwosci biologiczne w zestawieniu z wiedzg na temat patogenezy choroby Alzheimera,
a szczegolnie potwierdzony hamujgcy wptyw cytokin oraz interleukin na powstawanie ztogéw amyloidu
f (Griffin i wsp.Brain Pathol. 8(1), 1998), wskazujg na terapeutyczne wiasdciwosci tego kompleksu wobec
schorzen o podtozu neurodegeneracyjnym. Nie poznano doktadnego neuroprotekcyjnego mechanizmu
dziatania peptydéw bogatych w proline w chorobie Alzheimera. Choroba Alzheimera jest demencjg, pod
pojeciem ktérej kryje sie wiele symptomoéw towarzyszgcych chorobom i zaburzeniom, prowadzgcym do
pogorszenia funkcji mézgu (m.in. pamieé, racjonalno$é, rutyna). 50-70% przypadkdéw demencji jest wy-
nikiem choroby degeneracyjnej wywotywanej neurologicznymi zmianami w strukturze mézgu, takimi jak
tworzenie amyloidowych ptytek starczych z fragmentdéw -amyloidu 1-42 (AB1-42) powstajacego w wy-
niku proteolitycznej degradacji biatka prekursorowego BAPP w wyniku dziatania enzyméw (sekretaz)
oraz nadmierna fosforylacja biatka tau prowadzgca do tworzenia sie splotéw neurofibrylarnych (NFT,
ang. Neurofibrillary Tangles).

Udowodniona zostata takze aktywnos$¢ psychotropowa komplekséw bogatych w proline in vivo.
Podawanie starym szczurom kompleksu peptydéw bogatych w proline prowadzito do usprawnienia
funkcji pamieciowych charakterystycznych dla osobnikéw mtodych, a w szczegd6lnosci polepszenia pa-
mieci przestrzennej i incydentalnej (Popik i wsp. Pharmacol.Biochem.Behav. 64(1), 1999).

Kolejng wtasciwoscig kompleksu PRP jest jego zdolno$é stymulacji wzrostu neurytéw, proliferaciji
i roznicowania komorek poprzez kontrole ekspresji genéw, co moze wskazywac na mozliwosé jego wy-
korzystania w odbudowie tkanek i problemach skérnych. Ponadto polipeptydy bogate w reszty proliny
uczestniczg we wzroécie, zachowaniu i regeneracji neuronéw osrodkowego ukfadu nerwowego, proce-
séw kluczowych dla zmian patologicznych typowych dla schorzen neurodegeneracyjnych.

Zbadany zostat takze wptyw PRP na poprawe funkcji poznawczych. Wiekszo$¢ informacji zwia-
zanych z prokognitywnym oddziatywaniem preparatéw biatek o wysokiej zawartosci proliny opartych
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jest 0 modele zwierzece, tj. stare lub mtode szczury, kurczaki, a takze wyniki 3 badan klinicznych
z udziatem oséb dotknietych chorobg Alzheimera. Wyniki badan in vitro dowiodly, ze kompleks PRP
znaczgco obniza toksycznosé amyloidu 8 (Ap) w hodowli pierwotnej neurondéw, m.in. poprzez obnizenie
poziomu enzymu antyoksydacyjnego — SOD1 (Froud i wsp. J.Alzheimers Dis. 20(2), 2010).

Wykazano ponadto, iz PRP nie ma dziatania alergizujacego, a nawet moze zapobiegac alergicz-
nym stanom zapalnym wywotanym przez obecne w otoczeniu alergeny.

Dodatkowo PRP posiada dobrze udokumentowane dziatanie antyoksydacyjne polegajgce na ob-
nizeniu produkcji wolnych rodnikéw i tlenku azotu (NO), hamowanie stresu oksydacyjnego, a przez to
opdznianie proceséw starzenia sie i obumierania komoérek nerwowych. Badania in vitro i in vivo wyka-
zaly, ze polipeptydy wysokoprolinowe mogg wydtuzac okres zycia komérek wyizolowanych ze wsobnie
hodowanych myszy wykazujgcych skfonnosci do szybszego starzenia sie i przedwczesnej Smierci.
Réwniez badania przeprowadzone na komérkach ludzkich i komérkach chomikéw pokazaty, ze kom-
pleks PRP, poprzez obnizenie czestotliwosci mutacji DNA komoérek zwigzanych ze starzeniem sie or-
ganizmu, moze odgrywac istotng role w opdznianiu procesow starzenia. Réwniez w komoérkach podda-
nych stresowi oksydacyjnemu, polipeptydy wysokoprolinowe obnizajg czestotliwo$¢ mutacji wywota-
nych przez reaktywne formy tlenu (ROS) oraz dwa czynniki mutagenne, tj. metanosulfonian metylu i mi-
tomycyne, stosowane w chemioterapii nowotwordéw. Dodatkowo zbadano ochronny wptyw kompleksu
PRP w powstawaniu mutacji wywotanych promieniami UVA i UVB. Promienie UVA odpowiadajg za
rozwoj ztoSliwego czerniaka, a promienie UVB s3g gtéwng przyczyng kolczystokomoérkowego raka skéry.

Powyzsze doniesienia wraz z wynikami badan aktywnosci induktorowej kolostryniny in vitro
w prébkach krwi pacjentéw obarczonych réznymi chorobami, ujawnione w opisie patentu PL 185442 B1,
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania PRP do wytwarzania leku immuno- i psychotropowego do lecze-
nia przewlektych chordb o etiologii bakteryjnej i wirusowej oraz niedoboréw immunologicznych powsta-
tych po chemioterapii i radioterapii nowotwordw.

W publikacji zgtoszenia miedzynarodowego WO 98/14473 i wywodzgcym sie z niego patencie
PL 195627 B1 zastrzezono zastosowanie kolostryniny do leczenia choréb o$rodkowego uktadu nerwo-
wego, takich jak zaburzenia neurologiczne, zaburzenia umystowe, otepienie, choroby neurodegenera-
cyjne, psychoza i nerwice, a zwtaszcza do leczenia choroby Alzheimera. Zasygnalizowano, ze kolostry-
nine mozna stosowaé do poprawy rozwoju uktadu odpornosciowego u noworodkéw oraz korekcji nie-
doboréw odpornosciowych u dzieci. W tym samym opisie ujawnione zostaty kompozycje doustne kolo-
stryniny do zastosowania jako dodatki zywieniowe dla niemowlat, matych dzieci i dorostych poddawa-
nych chemioterapii i/lub dorostych cierpigcych na kacheksje albo utrate masy ciata z powodu przewlekiej
choroby.

Sekwencje peptydéw wywodzacych sie z kolostryniny i ich zastosowanie do leczenia zaburzen
o$rodkowego uktadu nerwowego ujawniono w publikaciji miedzynarodowego zgtoszenia WO 00/75173.

W patencie EP 1238058 B1 opisane zostato zastosowanie konstytutywnych sktadnikéw kolostry-
niny jako regulatoréw réznicowania komaérek neuronalnych in vitro.

W opisie zgtoszenia WO 02/13851 zaproponowano zastosowanie kolostryniny lub wchodzacych
w jej sktad peptyddw i aktywnych pochodnych o wysokiej zawartosci proliny jako promotoréw réznico-
wania komérek neuronalnych, na przyktad komérek pluripotentnych, in vitro lub in vivo. Wptyw kolostry-
niny i pochodnych na zmiany morfologiczne w komérkach neuronalnych wykazano na komérkach PC12,
wskazujgc na istotng role procesu réznicowania i czynnikdw neurotroficznych, zwtaszcza czynnika
wzrostu nerwéw NGF, w odbudowie uszkodzonych komoérek uktadu nerwowego.

W opisie zgtoszenia US 2011/0098216 ujawniono zastosowania kolostryniny do zapobiegania
i leczenia otytoSci i zwigzanych z nig zaburzen, w tym cukrzycy typu 2, hipercholesterolemii, miazdzycy,
udaru i choréb serca, a takze stanéw chorobowych zapalnych, jak zesp6t drazliwego jelita czy choroba
Crohn’a. Autorzy powotujg sie na mechanizm dziaftania kolostryniny poprzez wptyw na leptyne i rezy-
styne.

Kompleks biatkowy o wysokiej zawartosci proliny wyizolowano takze z siary bydlecej pozyskiwa-
nej do 48 godz. po porodzie, z wykorzystaniem technologii polegajgcej na ekstrakcji mieszaniny biatek
acetonem, co zostato opisane w polskim patencie PL 218693 B1 (P-388408). Wyizolowany preparat
0 nazwie COLOCO prp stanowi kompleks o innej, w poréwnaniu do opisanych we wczesniejszych pra-
cach badawczych, masie czgsteczkowej oraz strukturze polipeptydéw wysokoprolinowych. COLOCO
prp skfada sie z peptydéw o dominujgcych masach czasteczkowych nieprzekraczajgcych 10 kDa, cha-
rakteryzuje sie okoto 20%-owg zawartoscig proliny, obecnoscig aminokwaséw kwasnych (~18%) oraz



4 PL 235 821 B1

nieaktywnej biologicznie frakcji 3-laktoglobuliny (17 kDa) i towarzyszgcych substancji niebiatkowych, nie
majgcych wptywu na aktywnosé biologiczng.

W badaniach in vitro na komoérkach petnej krwi obwodowej wykazano, ze COLOCO prp jest sil-
nym induktorem wydzielania kluczowych dla ukfadu odporno$ciowego interleukin tj. IL-13 oraz IL-6,
w stopniu poréwnywalnym z wysokoprolinowym produktem otrzymywanym sposobem opisanym w pu-
blikacji M. Janusz i wsp. (FEBS Lett. 49(2), 1974).

Badania z wykorzystaniem komaérek petnej krwi obwodowej wykazaty zdolno$é COLOCO prp do
hamowania generacji NO oraz silne wiasciwosci antyoksydacyjne preparatu, mierzone metodg TEAC
w poréwnaniu z aktywnos$cig preparatu referencyjnego (kolostryning krowig i/lub owczg).

Udokumentowana w badaniach wiasnych przeprowadzonych w warunkach abiotycznych zdol-
no$¢ COLOCO prp do wigzania sie do monomerdw Af w miejscach kluczowych do oddziatywania mie-
dzy czasteczkami ApB, warunkujgcymi powstawanie ztogow A, jak rowniez jego wplyw na dezintegracje
juz istniejgcych fibryli Ap, stanowi 0 mozliwoéci zapobiegania zaréwno wczesnym jak i zaawansowanym
zmianom neurodegeneracyjnym typowym dla choroby Alzheimera.

Z dotychczas opublikowanych danych wynika, iz kompleksy biatkowe izolowane z siary modulujg
uktad odpornos$ciowy, wykazujg dziatanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne, posiadajgc jednoczes$nie
wiasciwosci neuroprotekcyjne. Jednakze, jak dotad, brak byto empirycznych rezultatéw badan zwigza-
nych z czysto medycznym mechanizmem dziatania substancji bogatych w proling, mogacym ttumaczy¢
efekt terapeutyczny preparatow wysokoprolinowych.

W publikacji H. Shimada i in. ,A large, cross-sectional observational study of serum BDNF, co-
gnitive function, and mild cognitive imapirment in the elderly”, Frontiers in Aging Neuroscience,
15.04.2014, 15, 6:69, doi:10.3389/fnagi.2014.00069, omowiono wyniki badan przeprowadzonych w celu
okres$lenia zwigzku miedzy neurotropowym czynnikiem pochodzenia mbzgowego (ang. Brain-Derived
Neurothropic Factor, BDNF) w osoczu krwi a funkcjg poznawczg lub tagodnym zaburzeniem poznaw-
czym (ang. Mild Cognitive Impairment, MCI) oraz dla ustalenia, czy poziom BDNF w osoczu krwi moze
by¢ uzytecznym biomarkerem do oceny ryzyka MCI u 0s6b starszych. Niski poziom BDNF byt zwigzany
z gorszymi wynikami testéw funkcji poznawczych i MCI. Mimo iz nie ustalono stanowigcej réznice war-
toSci BDNF dla oceny ryzyka MCI, to BDNF oznaczany w osoczu krwi moze petnié role biomarkera
w tagodnym zaburzeniu poznawczym.

Ujawnienie wynalazku

U podtoza obecnego wynalazku lezg wyniki badan przeprowadzonych przez Zgtaszajgcego, ktore
pozwolity okresli¢ wptyw podawania kompleksu peptydowego o wysokiej zawarto$¢ proliny na poziom
neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego w osoczu krwi zdrowych osobnikéw.

Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego jest neurotrofing odpowiedzialng za réznicowa-
nie neurondéw i komérek gleju, a takze ich ochrone przed dziataniem czynnikéw toksycznych, Ap.
Z uwagi na istotng role BDNF w prawidtowym dziataniu uktadu nerwowego, czynnik ten jest uznawany
za biomarker zmian patologicznych zachodzacych w obrebie mézgu w modelach choréb autoimmuno-
logicznych zwigzanych z demielinizacjg widkien nerwowych, jak np. stwardnienie rozsiane oraz innych
schorzen neurozwyrodnieniowych, w tym chorobie Alzheimera, plgsawicy Huntingtona oraz chorobie
Parkinsona.

Znana jest takze rola BDNF w stanach niedoboru odpornoéci, zwtaszcza u nosicieli wirusa ze-
spotu nabytego niedoboru odpornosci HIV. Wykazano bowiem, iz w wyniku leczenia polegajgcego na
podawaniu memantyny dochodzi do wzrostu produkcji BDNF o znaczeniu neuroprotekcyjnym, co
w efekcie zapobiega uszkodzeniom neuronéw oraz brakom pamieci. Ponadto, odnotowano zalezne od
BDNF zwiekszenie poziomu dopaminy i serotoniny w mézgu, a w efekcie eliminacje zachowan depre-
syjnych oraz stanéw chorobowych obnizonego nastroju. Z kolei w badaniach nad etiologig depresji wy-
kazano, iz stan zapalny oraz wzrost produkcji cytokin prozapalnych towarzyszacy temu schorzeniu, ob-
niza poziom BDNF w pewnych obszarach mézgu, a tym samym nasila stany lekowe. Stad, jedna z form
farmakoterapii choréb lekowych, polega na stymulacji produkcji BDNF.

Obecnos$é BDNF stwierdzono réwniez poza osrodkowym uktadem nerwowym, przy czym gtéwng
jego rolg jest modulacja aktywnoéci komérek uktadu immunologicznego, jak limfocyty T i monocyty,
w odpowiedzi na procesy patologiczne zachodzgce w mdzgu, wplyw na migracje makrofagéw do uszko-
dzonych obszaréw mézgu w celu aktywacji proceséw naprawczych.
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BDNF jest ponadto czynnikiem odpowiedzialnym za regulacje taknienia, obnizenie poziomu glu-
kozy we krwi, przemiany energetyczne w tkance ttuszczowej. Obnizony poziom tego czynnika we krwi
czesto towarzyszy zaburzeniom odzywiania.

Doniesienia naukowe wskazujg na fakt, iz w okresie starzenia sie organizmu dochodzi do istot-
nego spadku poziomu BDNF w hipokampie, co istotnie obniza zdolnoéci poznawcze. Udowodniono, iz
odpowiednio skomponowana dieta, np. wzbogacona w naturalne substancje o dziataniu przeciwrodni-
kowym, oraz wzmozona aktywno$¢ fizyczna nasilajg ekspresje BDNF w wybranych strukturach mézgu,
€0 zapobiega procesom starzenia i korzystnie wptywa na prace mézgu.

Rola czynnikéw neurotroficznych, w tym BDNF, w procesie neurogenezy, a wiec réznicowania
sie komorek nerwowych, tworzenia nowych potaczen synaptycznych pomiedzy neuronami, formowania
sie ostonki mielinowej wokét aksondéw, decydujacych o szybkosci przekazywania impulséw nerwowych,
jest znana (Park i Poo, Nat. Rev. Neurosci. 14(1), 2013). Wyniki badan naukowych wskazujg na fakt, iz
w nastepstwie demielinizacji wtdkien nerwowych, jaka ma miejsce np. w stwardnieniu rozsianym, do-
chodzi do wzmozonej produkcji BDNF, ktéry odpowiada za odtworzenie ostonki mielinowej woko6t wto-
kien nerwowych, umozliwiajgcej przewodzenie sygnatow pomiedzy komdrkami nerwowymi.

Badanie kliniczne po$wiecone ocenie wplywu zywienia niemowlgt na poziom BDNF we krwi zo-
stato przeprowadzone przez grupe prof. Nassar i wsp. (Matern. Child. Nutr. 7(2), 2011). Autorzy wyka-
zali $cistg wspétzaleznos$¢ miedzy sposobem karmienia niemowlagt w pierwszych miesigcach zycia a po-
ziomem BDNF i oceng rozwoju neurologicznego w skali Bayley'a (BSID-Il). Najwyzsze wyniki w skali
BSID-Il obserwowano w grupie karmionych piersig, nizsze w grupie mieszanej, a najnizsze w grupie
otrzymujgcej mleko modyfikowane, chociaz te wyniki byly statystycznie istotne jedynie w odniesieniu do
skali oceniajgcej og6lne zachowanie i wartosci oceny procentowej zdolno$ci manualnych. Podwyzszone
poziomy BDNF w surowicy krwi w grupie karmionej mlekiem matki autorzy przypisujg procesowi natu-
ralnego karmienia, ktéry wyzwala sekrecje BDNF w wyniku wiekszego komfortu psychicznego i silniej-
szego ssania towarzyszgcego procesowi karmienia w spos6b naturalny.

Istnieje takze doniesienie, iz czynnik BDNF naturalnie wystepuje w mleku kobiet i moze by¢ pro-
dukowany miedzy innymi przez obecne w mleku matki leukocyty (Li i wsp. PLoS One. 6(6), 2011). Ba-
danie to pokazuje, iz poziom BDNF w mleku matki utrzymuje sie na statym poziomie poczgwszy od 3.
do 90. dnia laktacji. Dodatkowo, stezenie BDNF jest wyzsze w mleku kobiet karmigcych niz w ich suro-
wicy, co wskazuje na szczego6lng role tego czynnika w diecie niemowlat.

W Swietle powyzszego, nawet modyfikowane pokarmy przeznaczone dla niemowlat dostepne na
rynku nie pokrywajg w petni zapotrzebowania dziecka na substancje zapewniajgce jego prawidtowy
rozwéj.

Obecny wynalazek pozwala zaspokoié wcigz istniejgce zapotrzebowanie na preparat biologiczny
0 dziataniu stymulujgcym rozwdj i zachowanie funkcji uktadu nerwowego i immunologicznego, ktéry
gwarantowatby bezpieczenstwo stosowania ze wzgledu na swoje naturalne pochodzenie i jednoczesnie
bytby w petni standaryzowany, zapewniajac przy okreslonych dawkach korzystne dziatanie zaréwno
w populacji dzieci jak i dorostych.

Istote wynalazku stanowi wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssakow,
0 masie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 (10 kDa) i zawierajgcy od 16% do 22% reszt proliny,
do zastosowania w profilaktyce i wspomaganiu leczenia zaburzen i stanéw wymagajgcych podwyzsza-
nia i/lub modulacji poziomu neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) jako oznacza-
nego w osoczu krwi biomarkera, ktére to zaburzenia i stany obejmujg zaburzenia zwigzane ze wzmo-
zong aktywnoscig umystowg, stany obnizonego nastroju, zaburzenia koncentracji, fagodne zaburzenie
poznawcze oraz wspomaganie procesu rozwoju uktadu nerwowego i stymulacji funkcji poznawczych
u niemowlat i matych dzieci.

Wymienione zaburzenia i stany obejmujg pogorszenie sprawnosci krétkotrwatej pamieci wzroko-
wej, pogorszenie zdolnosci uczenia sie oraz pamieci przestrzennej, spowolnienie reakcji w odpowiedzi
na bodziec i/lub pogorszenie koncentracji uwagi.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest przeznaczony do podawania doustnego.

W zastosowaniu wedtug wynalazku, kompleks jest formutowany jako skfadnik $rodka farmaceu-
tycznego, nutraceutyku, dodatku zywieniowego, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia me-
dycznego, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub suplementu diety.

W jednym wykonaniu wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest formutowany jako
sktadnik dodatku zywieniowego do mleka modyfikowanego i odzywek dla niemowlgt i matych dzieci,
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niekarmionych od urodzenia lub po zakonczeniu karmienia mlekiem matki, majgcego na celu podwyz-
szenie poziomu BDNF do poziomu poréwnywalnego z poziomem u niemowlecia karmionego natural-
nym mlekiem matki.

W innym wykonaniu wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest formutowany jako
sktadnik dodatku zywieniowego dla dzieci starszych po okresie karmienia piersig i/lub mlekiem modyfi-
kowanym i dla dorostych, w celu stymulacji i/lub aktywnoéci uktadu nerwowego oraz uzyskania efektu
prokognitywnego.

W kolejnym wykonaniu wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest formutowany jako
sktadnik dodatku zywieniowego dla kobiet w cigzy w celu podwyzszenia poziomu BDNF w osoczu krwi
matki i dziecka w okresie prenatalnym.

Korzystnie, wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug wynalazku jest po-
zbawiony frakcji p-laktoglobuliny.

Przedmiotem wynalazku jest ponadto preparat zawierajgcy wysokoprolinowy kompleks pepty-
dowy wyodrebniany z siary ssakéw, 0 masie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 i zawierajgcy od
16% do 22% reszt proliny, do zastosowania jak okre$lono powyzej, charakteryzujgcy sie tym, ze ma
postaé srodka farmaceutycznego, nutraceutyku, dodatku zywieniowego, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia medycznego, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
suplementu diety.

Preparat zawiera skuteczng terapeutycznie dawke dobowg wysokoprolinowego kompleksu pep-
tydowego dla osoby dorostej od 50 do 1000 ng.

Korzystnie preparat zawiera dawke dobowg wysokoprolinowego kompleksu peptydowego od 80
do 160 pg.

Bardziej korzystnie preparat zawiera dawke dobowg wysokoprolinowego kompleksu peptydo-
wego 120 pg.

W jednym wykonaniu wynalazku, preparat jest przeznaczony dla kobiet w cigzy i zawiera tera-
peutycznie skuteczng dawke wysokoprolinowego kompleksu peptydowego od 50 do 140 png.

W innym wykonaniu wynalazku, preparatem jest formuta modyfikowanego mleka maternizowa-
nego dla niemowlgt wzbogaconego przez dodatek wysokoprolinowego kompleksu peptydowego w iloSci
zaspokajajgcej zapotrzebowanie dzienne od 1 do 5 mikrograméw na 1 kg masy ciata.

Szczego6towy opis wynalazku

Kompleks peptydowy do zastosowania wedtug wynalazku stanowi kompleks wyodrebniany
z siary ssakéw 0 masie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 (10 kDa) i zawierajgcy od 16% do
22% reszt proliny, korzystnie okoto 20% reszt proliny.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest wyodrebniany z siary duzych ssakéw, korzystnie
z siary bydlecej. Kompleks moze by¢ tez pozyskiwany z siary owiec, kéz i innych ssakéw hodowlanych.

W korzystnym wykonaniu wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy stanowi kompleks
wyodrebniany z siary bydlecej metodg opisang w patencie PL 218693 B1. Preparat 0 nazwie COLOCO
prp sktada sie z peptydéw o dominujgcych masach czgsteczkowych nieprzekraczajgcych 10 000 i za-
wiera od 18 do 22%, korzystnie okoto 20% proliny, okoto 18% aminokwas6éw kwasnych oraz nieaktywng
biologicznie frakcje B-laktoglobuliny (17 000 g/mol) i towarzyszgce substancje niebiatkowe.

W innym korzystnym wykonaniu, kompleks peptydowy stanowi kompleks peptydowy pozbawiony
frakcji B-laktoglobuliny, pozyskiwany z COLOCO prp metodg rozdziatu na frakcje masowe.

Kompleks peptydowy moze tez stanowi¢ kompleks biatek serwatkowych wyodrebniany z siary
bydlecej metodg opisang w patencie PL 218708 B1, zawierajgcy odciete frakcje 0 masie czgsteczkowe;j
ponizej 1 g/mol i od 7 do 12,5% reszt proliny. Zastosowanie kompleksu biatek serwatkowych w miejsce
COLOCO prp wymaga przeliczenia zawartosci reszt proliny na standardowg zawarto$¢ od 16 do 22%
wymagang w zastosowaniu zgodnym z wynalazkiem i znormalizowania jej z noSnikiem na odpowiedni
poziom biatka.

W zastosowaniu zgodnym z wynalazkiem, modulacja neurotropowego czynnika pochodzenia mé-
zgowego obejmuje zaréwno indukowane przez wysokoprolinowy kompleks peptydowy podwyzszanie
jego stezenia do poziomu niezbednego dla zapewnienia wtasciwego funkcjonowania uktadu nerwowego
i odpornosSciowego, jak réwniez zapobieganie jego okresowym wahaniom wskutek czynnikéw we-
wnetrznych i Srodowiskowych, takich jak niewtasciwe odzywianie, zmeczenie lub stres.
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W badaniach na grupie zdrowych ochotnikéw przeprowadzonych przez obecnego Zgtaszajgcego
wykazano, ze wysokoprolinowy kompleks peptydowy wywiera korzystny wplyw na zwiekszenie produk-
cji neurotropowego czynnika pochodzenia mbzgowego u 0séb dorostych.

W oparciu o stwierdzong w badaniach wiasnych, opisanych w czesci doswiadczalnej niniejszego
opisu, aktywno$¢ wysokoprolinowego kompleksu peptydowego w zwiekszaniu poziomu BDNF w oso-
czu oraz aktualny stan wiedzy na temat zwigzku pomiedzy rozwojem pewnych stanéw chorobowych
i zaburzen a zbyt niskim poziomem BDNF w organizmie mozna stwierdzi¢, iz podawanie kompleksu
osobom dorostym i dzieciom bedzie zapobiega¢ rozwojowi tych standéw chorobowych i zaburzen.

Zdolno$¢ do podwyzszenia poziomu neurotropowego czynnika pochodzenia mbzgowego w krwi
w potgczeniu z dziataniem zabezpieczajgcym przed wolnymi rodnikami sprawia, ze wysokoprolinowy
kompleks peptydowy moze znalez¢ zastosowanie jako preparat usprawniajgcy procesy poznawcze, po-
prawiajgcy zdolno$¢ koncentracji oraz pamieé osob zdrowych z niewielkimi deficytami pamieci.

Inny aspekt wynalazku stanowi zastosowanie wysokoprolinowego kompleksu peptydowego we
wspomaganiu procesu rozwoju uktadu nerwowego i stymulacji funkcji poznawczych u noworodkéw i nie-
mowlat. Kluczowa rola, jakg odgrywa BDNF w rozwoju dziecka, szczegdlnie w pierwszych etapach jego
zycia i zdolno$é wysokoprolinowego kompleksu peptydowego do podwyzszania stezenia BDNF w or-
ganizmie dowodzi, ze kompleks moze petnié role swoistego stymulatora procesu mielinizacji wtokien
nerwowych u niemowlat i matych dzieci, a tym samym wspomagac proces rozwoju uktadu nerwowego.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze byé stosowany jako dodatek zywieniowy dla nie-
mowlat i matych dzieci, szczegéblnie nie karmionych od urodzenia mlekiem matki, a karmionych pokar-
mem modyfikowanym, pozbawionym biatek o wysokiej zawartosci proliny. Karmienie mlekiem modyfi-
kowanym z dodatkiem wysokoprolinowego kompleksu peptydowego wedtug wynalazku, samym lub
w potgczeniu z naturalnym mlekiem matki, podwyzsza stezenie BDNF we krwi dziecka do poziomu zbli-
zonego do poziomu charakterystycznego dla dziecka karmionego wytgcznie mlekiem matki.

Preparat zawierajgcy wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssakéw, o ma-
sie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 i zawierajgcy od 16% do 22% reszt proliny, moze mieé
postaé srodka farmaceutycznego, nutraceutyku, dodatku zywieniowego, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia medycznego, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
suplementu diety.

W szczegdllnym przykfadzie wykonania wynalazku preparatem jest formuta mleka modyfikowa-
nego dla niemowlgt wzbogaconego przez dodatek wysokoprolinowego kompleksu peptydowego wyod-
rebnianego z siary bydlecej o masie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 i zawierajgcego od 16%
do 22% reszt proliny.

Formuta modyfikowanego mleka maternizowanego korzystnie zawiera wysokoprolinowy kom-
pleks peptydowy w iloSci zaspokajajgcej zapotrzebowanie dzienne od 1 do 5 mikrograméw na 1 kg
masy ciafa.

Wzbogacona wysokoprolinowym kompleksem peptydowym formuta modyfikowanego mleka kro-
wiego o unikalnym sktadzie, nasladujgcym sktad mleka matki i wykazujgca dziatanie podwyzszajgce
poziom BDNF zgodnie z obecnym ujawnieniem, nosi nazwe mleka modyfikowanego maternizowanego
COLOCO (ang. Coloco Mathernized Formula, CMF).

Mleko modyfikowane maternizowane o wzbogaconej formule zapewnia poziom BDNF we krwi
dziecka zgodny lub wyzszy niz obserwowany przy karmieniu naturalnym mlekiem matki, tym samym
przyczyniajac sie do szybszego i lepszego rozwoju ukfadu nerwowego dziecka. Suplementowanie for-
muty modyfikowanego mleka maternizowanego dodatkiem wysokoprolinowego kompleksu peptydo-
wego zapewnia réwniez inne korzystne oddziatywania na ukfad odpornoéciowy dziecka, a mianowicie
immunomodulacje, wzrost odpornosci, dziatanie przeciwalergiczne i ochrone przed autoimmunoagre-
Sjq.

Formuta mleka modyfikowanego wzbogaconego przez dodatek wysokoprolinowego kompleksu
peptydowego wedtug wynalazku wykazuje przewage nad formutami mlek modyfikowanych dostepnych
aktualnie na rynku, jako maksymalnie zblizona pod wzgledem sposobu oddziatywania na BDNF do sy-
tuacji karmienia wytacznie naturalnym mlekiem matki.

W kolejnym aspekcie wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest przeznaczony do
zastosowania u kobiet w cigzy w celu podwyzszenia poziomu BDNF we krwi matki i dziecka. Dodatek
kompleksu do diety kobiet w cigzy przyczynia sie do uzyskania efektu immunomodulacyjnego, przeciw-
alergicznego oraz wzrostu odpornosci.
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W jeszcze innym aspekcie wynalazku, wysokoprolinowy kompleks peptydowy jest przeznaczony
do zastosowania u dzieci starszych po okresie karmienia piersig i/lub mlekiem modyfikowanym oraz
u dorostych w celu uzyskania efektu prokognitywnego — poprawy pamieci i koncentraciji.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ podawany w zastosowaniu zgodnym z wyna-
lazkiem osobie, u ktérej spodziewane jest wywotanie odpowiedzi na podwyzszanie poziomu lub modu-
lacje BDNF, w terapeutycznie lub profilaktycznie skutecznej dawce, zgodnie z ustalonym na podstawie
przeprowadzonych badan schematem podawania.

Skuteczna terapeutycznie dawka dobowa kompleksu peptydowego zalezy od konkretnego stanu
lub zaburzenia podlegajgcego leczeniu wspomagajgacemu badz profilaktyce, wieku, wagi i stanu ogol-
nego osoby otrzymujacej terapie oraz zamierzonego efektu dziatania terapii, i moze by¢ ustalona przez
osobe biegtg w dziedzinie na podstawie wynikéw badan klinicznych.

Skuteczna terapeutycznie dawka dobowa kompleksu peptydowego dla osoby dorostej wynosi od
50 do 1000 pg, korzystnie od 80 do 160 pg, i moze by¢ podawana w dawce jednorazowe;j lub podzielona
na porcje.

Korzystnie, dawka dobowa wysokoprolinowego kompleksu peptydowego wynosi 120 nug.

Skuteczny schemat dawkowania kompleksu COLOCO prp u 0séb dorostych obejmuje podawanie
zawierajgcego go preparatu przez okres 2—4 tygodni, najkorzystniej przez 4 tygodnie, po ktérych zaleca
sie zaprzestanie przyjmowania preparatu na okres 1—-4 tygodni, najkorzystniej 2 tygodni, a nastepnie co
najmniej jednokrotne, korzystnie kilkukrotne powtorzenie terapii.

Dawka dobowa kompleksu peptydowego o wysokiej zawarto$ci proliny w zastosowaniu jako su-
plement mleka i odzywek dla niemowlat wynosi od 1 do 5 mikrograméw na 1 kg masy ciata.

Dawka dobowa w zastosowaniu u kobiet w cigzy wynosi od 50 do 140 mikrogramoéw.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze byé podawany per se w postaci, w jakiej zostat
wyodrebniony z siary ptynnej lub liofilizowanej, albo jako sktadnik preparatu zawierajgcego skuteczng
terapeutycznie (leczniczo lub profilaktycznie) ilo§¢ kompleksu w potgczeniu z fizjologicznie dopuszczal-
nym nos$nikiem i/lub substancjami pomocniczymi.

Preparaty zawierajgce wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania zgodnie z wyna-
lazkiem mogg mie¢ posta¢ Srodka farmaceutycznego, nutraceutyku, dodatku zywieniowego, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego, $rodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego lub suplementu diety, zaleznie od leczonego zaburzenia lub choroby, oraz grupy od-
biorcéw dla ktérych preparaty sg przeznaczone.

Srodek farmaceutyczny do zastosowania zgodnie z wynalazkiem zawiera terapeutycznie sku-
teczng ilo$¢ kompleksu peptydowego o wysokiej zawartosci proliny jako sktadnik aktywny oraz farma-
ceutycznie dopuszczalne noéniki i/lub substancje pomocnicze, odpowiednie dla danej postaci farma-
ceutycznej, nie wywierajgce wlasnego dziatania farmakologicznego i nie wchodzgce w niepozgdane
reakcje z substancjg aktywna.

Srodek farmaceutyczny moze byé sporzadzany w postaci odpowiedniej do podawania ogélnou-
strojowego, na przyktad doustnego, jak tabletki, kapsutki, kapsufki skrobiowe, tabletki powlekane lub
tabletki dojelitowe; jako proszki lub granulki; jako roztwér, zawiesina bgdz emulsja. Tabletki i kapsutki
do podawania doustnego mogg zawieraé tradycyjne substancje pomocnicze, takie jak substancje wia-
z3ce, wypetniacze, substancje zwilzajgce, rozsadzajgce lub zwilzajgce. Tabletki mogg by¢ powlekane
z wykorzystaniem metod dobrze znanych w tej dziedzinie. Ciekte preparaty doustne mogg by¢ w po-
staci, na przyktad, zawiesin wodnych lub olejowych, roztwordw, emulsji, syropéw lub eliksiréw, lub mogag
wystepowac jako liofilizat do odtwarzania wodg lub innym odpowiednim nosnikiem przed uzyciem. Takie
preparaty ciekte mogg zawiera¢ tradycyjne dodatki, takie jak srodki dyspergujace, $rodki emulgujace,
nos$niki niewodne (ktére mogg obejmowac oleje jadalne) lub konserwanty. Dobor i ilo$¢ nosnikéw i sub-
stancji pomocniczych zalezna jest od postaci i drogi podawania srodka. W celu wytworzenia odpowied-
niej postaci leku wykorzystuje sie techniki dobrze znane specjalistom, stosujgc dowolne farmaceutycz-
nie dopuszczalne no$éniki, rozcienczalniki, wypetniacze i inne substancje pomocnicze.

Postac¢ farmaceutyczng mozna réwniez nadac preparatom o statusie nutraceutykéw, zawieraja-
cym kompleks peptydowy do zastosowania zgodnie z wynalazkiem. Nutraceutyki mogg byé stosowane
jako suplementy diety lub inne Srodki zywnosciowe przynoszace korzysci zdrowotne. Nutraceutyki ge-
neralnie stosuje sie w celu uzupetnienia diety o substancje pochodzenia naturalnego, ktére wystepuja
normalnie w zywnos$ci aczkolwiek w ograniczonych iloéciach, a ktére wykazujg wiasciwosci sprzyjajgce
zachowaniu zdrowia i podtrzymaniu prawidtowego funkcjonowania organizmu.
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Preparaty zawierajgce kompleks peptydowy do zastosowania zgodnie z wynalazkiem mogg by¢
tez stosowane jako $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego (ang. Food for Special
Medical Purpose), czyli zywno$¢ majgca zaspokajaé specyficzne potrzeby zywieniowe okreslonych
grup ludzi zdrowych lub chorych.

Ponadto, preparaty zawierajace kompleks peptydowy do zastosowania zgodnie z wynalazkiem
mogg wchodzi¢ w skfad srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Mianem tym
okresla sie sSrodek spozywczy, ktéry ze wzgledu na specjalny sktad lub sposéb przygotowania wyraznie
rézni sie od srodkéw spozywczych powszechnie spozywanych i jest przeznaczony do zaspokajania
szczegOllnych potrzeb zywieniowych oséb, ktérych procesy trawienia i metabolizmu sg zachwiane lub
0s0b, ktére ze wzgledu na specjalny stan fizjologiczny mogg odnie$¢ szczeg6lne korzysSci z kontrolo-
wanego spozycia okreslonych substancji zawartych w zywnosci lub potrzeb zywieniowych zdrowych
niemowlat i matych dzieci.

Wreszcie, preparaty zawierajgce kompleks peptydowy do zastosowania zgodnie z wynalazkiem
mogq by¢ stosowane jako suplementy diety, czyli dodatki zawierajgce niezbedne dla zdrowia sktadniki,
ktérych niedob6r wystepuje w codziennej diecie.

Ze wzgledu na niski ciezar czgsteczkowy, kompleks peptydowy o wysokiej zawartoSci proliny,
w tym COLOCO prp, moze swobodnie przenikaé przez btone sluzowg miedzy innymi jamy ustnej i gar-
dzieli, na zasadzie dyfuzji lub za posrednictwem znajdujgcych sie na powierzchni nabtonka specyficz-
nych receptorédw dla substancji immunomodulacyjnych. Stad korzystng postacig dawkowania kom-
pleksu peptydowego o wysokiej zawartosci proliny jest posta¢ do podawania doustnego, stata lub
ptynna, tatwo wchtaniana przez $luzéwke jamy ustnej/nosowo-gardtowej i/lub ulegajgca absorpcji
w przewodzie pokarmowym.

Wybdr wiasciwej postaci dawkowania zalezy od docelowej grupy terapeutycznej dla ktérej jest
przeznaczony oraz konkretnego zastosowania. Szczegélnie korzystne postacie dawkowania stanowig
tabletka, tabletka do ssania, lingwetka, drazetka, kapsutka, proszek, granulat, nektar/napéj lub syrop.
Odpowiednie postacie dawkowania dla starszych dzieci mogg stanowi¢ na przyktad guma do zucia,
batony, cukierki lub lizak. Odpowiednie postacie dawkowania dla kobiet w cigzy stanowig tabletki, kap-
sufki, krople, odzywki mleczne, napoje, gumy do zucia, batony, cukierki lub podobne.

W szczegdlnym przyktadzie realizacji wynalazku wysokoprolinowy kompleks peptydowy stanowi
dodatek do mileka lub odzywek dla niemowlgt w pierwszym roku zycia, najkorzystniej w wieku od 6 do
12 miesiecy.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach przeprowadzonych na populacji dorostych zdro-
wych ochotnikéw nalezy oczekiwaé podobnego dziatania modulujgcego poziom czynnika BDNF we krwi
indukowanego przez wysokoprolinowy kompleks peptydowy w populacji niemowlat. Dodatek kompleksu
do mleka lub odzywek, ze wzgledu na korzystne dziatanie podwyzszajgce poziom BDNF, zapewnia
wspomaganie rozwoju ukfadu nerwowego u niemowlat i matych dzieci. Dodatek kompleksu peptydo-
wego o wysokiej zawartosci proliny do formuty mleka i odzywek dla niemowlgt gwarantuje bezpieczen-
stwo ich stosowania ze wzgledu na wykazang wczes$niej niskg toksyczno$é kompleksu w badaniach
toksykologicznych na modelu mysim (LD50 powyzej 1,25 kg/kg masy ciata).

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary bydlecej, w rozumieniu Rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
jest krowim biatkiem serwatkowym rekomendowanym do stosowania w zywieniu niemowlat i matych
dzieci, co dodatkowo wskazuje na wysokie bezpieczenstwo stosowania zawierajgcych go preparatéw.

Nowa formuta modyfikowanego mleka maternizowanego wedtug wynalazku zawiera wysokopro-
linowy kompleks peptydowy w iloSci zaspokajajgcej zapotrzebowanie dzienne od 1 do 5 mikrogramow
na 1 kg masy ciata i zapewniajgcej poziom BDNF we krwi dziecka zgodny lub wyzszy niz przy natural-
nym karmieniu mlekiem matki.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ stosowany jako samodzielna substancja tera-
peutyczna lub w potgczeniu z innymi substancjami terapeutycznymi lub suplementami diety.

Tak wiec, wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ stosowany w skojarzeniu z witami-
nami z grupy B, w szczegdlnosci witaming B1, w dawce 0,9 mg-5 mg, korzystnie 1,1 mg dziennie.

W innym wykonaniu, wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze byé stosowany w skojarzeniu
ze sktadnikami o dziaftaniu antyoksydacyjnym, w tym antyoksydantami mitochondrialnymi jak N-acetylo-
L-karnityna, w dawce 250-2000 mg, korzystnie 1000 mg.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ tez stosowany w skojarzeniu z kwasem lipono-
wym.



10 PL 235 821 B1

Ponadto, wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ stosowany w skojarzeniu z kwasem
dokozaheksaenowym (DHA). DHA, jeden z powszechniej stosowanych dodatkéw do zywnosci dla nie-
mowlat, stanowi wielonienasycony kwas ttuszczowy omega-3, cechujgcy sie wieloma korzystnymi dzia-
faniami dla organizmu, m.in. petni role budulca podczas tworzenia ttuszczowej otoczki neurytéw i wspo-
maga rozwdj ukfadu nerwowego. Niedobér DHA moze mieé zwigzek z wystepowaniem u dzieci wielu
schorzen o podtozu neurologicznym, w tym ADHD. Potgczenie w mleku modyfikowanym dla niemowlat
kompleksu peptydowego o wysokiej zawartosci proliny z DHA zapewnia zaréwno substancje budulcowg
ostonek mielinowych i bton komérkowych neuronéw (DHA), jak i induktora procesu mielinizacji (PRPs).

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy moze by¢ réwniez stosowany w skojarzeniu z substan-
cjami rozpuszczajgcymi sploty neurofibrylarne lub inhibitorami agregacji biatka tau, takimi jak btekit me-
tylenowy, specyficzny bloker agregaciji biatka tau.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssakéw, o potwierdzonym w bada-
niach na zdrowych ochotnikach bezpieczenstwie stosowania i skutecznie podwyzszajgcy poziom neu-
rotropowego czynnika pochodzenia mézgowego we krwi, zgodnie z wynalazkiem moze byé wykorzy-
stywany w profilaktyce i wspomaganiu leczenia zaburzen i stanéw chorobowych powigzanych ze zmia-
nami neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego oraz do jego modulowania. Szczegoélnie ko-
rzystne efekty zapewnia zastosowanie wysokoprolinowego kompleksu peptydowego jako dodatku do
zywnosci dla dorostych i dzieci oraz jako dodatku do zywnosci i mleka modyfikowanego dla niemowlat.
Suplementowanie formuty modyfikowanego mleka krowiego dla niemowlgt wysokobiatkowym komplek-
sem peptydowym pozwala, dzieki efektowi podwyzszania poziomu BDNF, zblizy¢ jego wiasciwosci do
mleka matki i uzyska¢ udoskonalony efekt zywieniowy formuty mleka maternizowanego COLOCO prp
w poréwnaniu z tradycyjnymi formutami pozbawionymi PRP. Formuta mleka maternizowanego CO-
LOCO prp umozliwia niemal doskonate zblizenie wtasciwosci mleka krowiego do mleka kobiety.

Opis rysunkow

Fig. 1 przedstawia zmiany warto$ci DMS (Delayed Match to Sample). Percent Correct w tescie
oceny neuropsychologicznej metody Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CAN-
TAB) w uktadzie pomiaréw wewnatrzgrupowych miedzy poszczegd6lnymi wizytami dla grupy AAMI.

Fig. 2 przedstawia wartoSci PAL (Paired Associates Learning). Total errors (adjusted) w tescie
CANTAB w uktadzie pomiaréw wewnatrzgrupowych miedzy poszczegdinymi wizytami dla grupy MT.

Fig. 3 przedstawia wartosci RVP.A (Rapid Visual Information Processing) w teScie CANTAB
w uktadzie pomiaréw wewnatrzgrupowych miedzy poszczegdlnymi wizytami dla grupy ADT.

Fig. 4 przedstawia wartosci wskaznika CPI, stosowanego do oceny funkcji poznawczych, w gru-
pie MT.

Fig. 5 przedstawia poziom BDNF w osoczu uczestnikéw badania w poszczeg6lnych grupach wie-
kowych zaleznie od ptci (MT — wiek >18 i <25; ADT — wiek >25 i <55; OLD - wiek >55i <75).

Wynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady.
Przyktad

Badania biologiczne

W badaniach biologicznych stosowano preparat COLOCO prp wyizolowany z siary bydlecej me-
todg opisang w PL 218693 B1.

Poréwnanie sktadu kompleksu peptydowego o wysokiej zawartosci proliny COLOCO prp, otrzy-
manego z siary bydlecej wg. PL 218693 B1 z kompleksem z siary owczej wg. M. Janusz et al. (FEBS
LETTERS 1974, 49, 276-279) przedstawia Tabela 1. Profil aminokwasowy COLOCO prp oznaczono
metodg analizy chromatograficznej HPLC w odwréconym uktadzie faz.
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Tabela 1
Kompleks z siary wg. Janusz et Kompleks COLOCO prp
Reszty al. (FEBS LETTERS
aminokwasowe 1974,49,276-279)

(%) (%)

Asp/Asn 2,56 2,81
Ser 5,27 6,57
Glu/GIn 14. 90 14. 01
Gly 2.32 3,76
His 1.94 2.78
Arg 1. 80 2.96
Thr 6. 55 4.28
Ala 1.38 3.27
Pro 22.90 20. 68
Tyr 1.62 > 18
Val 12.85 9,85
Met 3.93 3.24
Lys 7.16 347
1le 2.48 6.36
Leu 9.60 8.24
Phe 4.72 4.31
Trp N.D. ND.
Cys 1.05 ND.

Badanie z udziatem ludzi

Randomizowane badanie z podwdjng Slepg prébg zostato przeprowadzone w celu zbadania
wptywu COLOCO prp na sprawnos$é poznawczg osob zdrowych biologicznie. Grupa zdrowych ochotni-
koéw, z ktérych badanie zakonczyto 361 0sOb, zostata podzielona na 3 grupy wiekowe (zakres wieku
18-75 lat). W grupie terapeutycznej preparat COLOCO prp przyjmowany byt w dziennej dawce 120 pg
przez okres 4 miesiecy, z uwzglednieniem 14-dniowych przerw po kazdym 30-miesiecznym cyklu sto-
sowania preparatu, analogicznie jak w grupie kontrolnej (Placebo).



12 PL 235 821 B1

Badania neuropsychologiczne:

Skuteczno$¢ preparatu COLOCO prp w kontekscie funkcjonowania sfery poznawczej (kognityw-
nej) wérod populaciji 0séb zdrowych zostata poddana ocenie za pomocg zestawu testéw neuropsycho-
logicznych. Grupa badana zostata podzielona na trzy mniejsze podgrupy, gdzie oczekiwano potencijal-
nie najwiekszej korzysci z przyjmowania preparatu:

e Grupa ,MT", osoby obu ptci w wieku od 18 do 25 lat. Ostatecznie badanie ukonczyto i zostato
poddanych analizie 122 osoby w podziale na grupe przyjmujgca placebo oraz substancje ak-
tywng, w dwu miastach (Poznan i Warszawa). Podczas pierwszej wizyty wszyscy uczestnicy
badania wypetniali kwestionariusz Multitasking Media Questionnaire, na podstawie ktérego po
ukonczeniu badania wyliczony zostat indeks MMI.

e Grupa ,ADT", osoby obu ptci w wieku powyzej 25 do 55 lat. Ostatecznie badanie ukonczyto
i zostato poddanych analizie 116 0os6b w podziale na grupe przyjmujgca placebo oraz substan-
cje aktywng, w dwu miastach (Poznan i Warszawa). Podczas pierwszej wizyty wszyscy uczest-
nicy badania wypetniali kwestionariusz Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS-vl.l) Symptom
Checklist, na podstawie ktérego mogli zosta¢ wtgczeni do badania.

e Grupa ,AAMI/OLD", osoby obu ptci w wieku powyzej 55 lat. Ostatecznie badanie ukonczyto
i zostato poddanych analizie 123 osoby w podziale na grupe przyjmujacg placebo oraz substan-
cje aktywng, w dwu miastach (Poznan i Warszawa). Podczas pierwsze;j i ostatniej wizyty wszy-
scy uczestnicy badania wypetniali kwestionariusz MoCA (Montreal Cognitive Assessment), po-
zwalajacy oceni¢ czy mamy do czynienia z MCI (Mild Cognitive Impairment). Punkt odciecia
przed wigczeniem do badania wynosit 26 pkt. Réznica w wartosci MoCA pomiedzy pierwszag
a ostatnig wizytg takze zostata uwzgledniona w ocenie skutecznosci preparatu w grupie AAMI.

Do oceny funkcji poznawczych, gtéwnie pamieci oraz uwagi, dla wszystkich trzech grup badaw-
czych zostaty zaproponowane cztery testy wybrane z zestawu CANTAB, przeprowadzone podczas
trzech wizyt.

Do poréwnan $rednich wynikédw miedzy badanymi wykorzystano wieloczynnikowg analize wa-
riancji z powtarzanymi pomiarami w schemacie mieszanym. Je$li wyniki nie spetniaty zatozenia o nor-
malnosci rozktadéw zmiennych oraz ze wzgledu na niskie liczebnosci grup poréwnawczych, wyniki ana-
lizy wariancji potwierdzano testami nieparametrycznymi.

Wykres na Fig. 1 przedstawia r6znice w zmianie warto$ci DMS (Delayed Match to Sample). Per-
cent Correct w uktadzie pomiarédw wewnagtrzgrupowych miedzy poszczegoélnymi wizytami dla grupy
AAMI. W grupie placebo Srednia na wizycie 1 wynosi 82,5 przy odchyleniu standardowym 1,483,
a w grupie treatment 78,333 przy odchyleniu standardowym 1,508. Na wizycie 3 wartosci te dla grupy
placebo wynoszg odpowiednio 84, 194 przy odchyleniu standardowym 1,359, natomiast w grupie treat-
ment 84,083 przy odchyleniu standardowym 1,381 (wizyta 1 vs wizyta 3, F=3,005; p=0,086, eta2 = 0,24).

Wykres na Fig. 2 przedstawia réznice wartosci PAL (Paired Associates Learning). Total errors
(adjusted) w ukfadzie pomiaréw wewnatrzgrupowych miedzy poszczegdinymi wizytami dla grupy MT
(efekt powtarzalnych pomiaréw F=5,072; p=0,007, eta2 = 0,43).

Wykres na Fig. 3 przedstawia réznice w zmianie warto$ci RVP.A (Rapid Visual Information Pro-
cessing) w uktadzie pomiaréw wewnatrzgrupowych miedzy poszczegélnymi wizytami dla grupy ADT.
W grupie placebo $rednia na wizycie 1 wynosi 0,888 przy odchyleniu standardowym 0,006, a w grupie
treatment 0,892 przy odchyleniu standardowym 0,006. Na wizycie 3 wartosci te dla grupy placebo wy-
noszg odpowiednio 0,918 przy odchyleniu standardowym 0,007, natomiast w grupie treatment 0,936
przy odchyleniu standardowym 0,007 (wizyta 1 vs wizyta 3, F=3,039; p=0,084, eta2 = 0,26).

U 9 os6b w wieku powyzej 55 lat z osrodka w Warszawie (grupa AAMI/OLD) podczas wizyty
kwalifikacyjnej stwierdzono niski wskaznik MoCA (ponizej 20 pkt.), wskazujacy na znaczgce deficyty
poznawcze, ktére mogtyby oznaczac¢ wczesne etapy choroby otepiennej, tzw. tagodne zaburzenia po-
znawcze (ang. MCI=Mild Cognitive Impairment). Po 4-miesiecznym przyjmowaniu COLOCO prp, osoby
te zostaly poddane ponownemu badaniu. Na tle pozostatych uczestnikow badania przydzielonych do
grupy AAMI/OLD i stosujgcych preparat COLOCO prp, u 9 wspomnianych 0s6b odnotowano najwyzszy
stopien poprawy funkcji poznawczych. W tej grupie Srednia warto$¢ poprawy wyniosta 5 pkt. (u niekt6-
rych byto to nawet 9 pkt.), w poréwnaniu do 3,5 pkt. dla pozostatych badan. Niska liczebnos$¢ tej grupy
nie pozwala na petng interpretacje, ale moze by¢ przestanka, ze korzystne wiasciwosci COLOCO prp
najpetniej ujawniajg sie w sytuacji deficytu o wiekszym nasileniu.
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Potwierdzeniem tego rozumowania jest obserwacja zwigzana z grupg MT (najmtodszg). Wyko-
rzystujgc kwestionariusz MMQ (Media Multitasking Questionnaire) oraz wyliczajgc indeks MMI (Media
Multitasking Index) mozna podzieli¢ te grupe na tzw. Heavy Multitaskers oraz Light Multitaskers (réznig
sie jednym odchyleniem standardowym). Ponownie w Warszawie w$rod oséb z grupy terapeutyczne;j,
zakwalifikowanych do grupy Heavy Multitaskers, Srednia warto$¢ poprawy miedzy wizytg 1 a 3 jest
wieksza niz w grupie Light Multitaskers. Dotyczy to wskaznika CPI (Cognitive Performance Index), ktéry
jest obliczany na podstawie czterech testow (PAL, RTI, DMS, RVP) wchodzacych w skiad zestawu
CANTAB. Obserwacjg objeto 4 osoby.

Na Fig. 4 przedstawiono zmiany warto$éci wskaznika CPI, stosowanego do oceny funkcji poznaw-
czych, w grupie MT.

Badania biochemiczne:

Do oceny sprawnosci proceséw kognitywnych wybrano swoisty marker, neurotropowy czynnik
pochodzenia mbzgowego (BDNF), majacy udziat w wielu procesach zwigzanych z prawidtowym funk-
cjonowaniem ukfadu nerwowego, m.in. w plastycznos$ci synaptycznej, ksztattowaniu sie pamieci dtugo-
trwatej oraz w zachowaniu zywotnoéci komérek nerwowych (neuroprotekciji). Pobranie probki krwi do
oznaczen poziomu markera BDNF w osoczu wykonano dwukrotnie, na poczatku oraz na koncu bada-
nia.

Fig. 5 przedstawia wyniki badania, jako $rednie i odchylenia standardowe wynikéw procentowych
z 95% przedziatem ufnosci, w poszczegéinych grupach wiekowych wraz z istotnoscig réznic miedzy
nimi. Uwzgledniajgc grupy wiekowe, wérdéd oséb przyjmujacych COLOCO prp w grupie MT wzrost
BDNF odnotowano u 78% badanych, w grupie ADT u 44% badanych, za$ w grupie OLD u 62,5% ba-
danych. Z kolei w grupie Placebo wzrost stezenia BDNF w osoczu wystgpit u odpowiednio 18%, 23,5%
i 30% badanych. Analiza wynikéw badan biochemicznych wykazata ponadto spadek poziomu BDNF
u niektérych uczestnikbédw badania. | tak w grupie klinicznej (COLOCO pip) odnotowano redukcje steze-
nia BDNF u 36,9% badanych, za$ w grupie kontrolnej Placebo stezenie BDNF w osoczu spadio az
u 75,8% badanych.

W Tabeli 2 przedstawiono wyniki badan, jako $srednie wynikdéw procentowych w grupie klinicznej
(COLOCO prp) oraz w grupie kontrolnej (Placebo). Badania wykazaly istotny statystycznie wzrost po-
ziomu BDNF (F(1, 125) = 27,2; p<0,001, eta2 = 0,55) w osoczu wszystkich uczestnikow stosujgcych
preparat COLOCO prp w odniesieniu do grupy Placebo.

| . Grupa
T . COLOCO |
| Zmiana . Placebo -
| prp
. Pogorszenie | 47 ® 2_4“1*"‘(“]“)“?
T T T 8% O T369% @
EPoprawa { T T et
} T T 242907 T63,1% @

%"Razenr '2 ” 621D ICE

Tabela 2. Stezenie czynnika neurotroficznego BDNF w osoczu zdrowych ochotnikéw stosujgcych preparat CO-
LOCO prp w stosunku do grupy kontrolnej (Placebo). M liczba badanych, u ktérych nastgpita poprawa/pogorsze-
nie/bez zmian; @ procentowy udziat uczestnikéw, u ktérych nastgpita poprawa/pogorszenie/bez zmian wzgledem
wszystkich badanych (n=125).
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Tabela 3 przedstawia wyniki badan morfologicznych. Poréwnanie wykazato réznice pomiedzy
grupg kliniczng (COLOCO prp) a grupg kontrolng (Placebo) dla % udziatu limfocytéw wzgledem ogéinej
liczby biatych krwinek.

i

f A G.rupa B
. :

% Zmiana % Placebo . COLOCO

: prp
Pogorszenie | 11 D
1 e - 13,%(2) s
: : 6@ 13, @
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Tabela 3. Zmiana procentowego udziatu limfocytéw wzgledem catkowitej iloSci biatych krwinek w grupie COLOCO
prp oraz Placebo. (" liczba 0s6b, u ktorych nastapita poprawa/pogorszenie/bez zmian; @ procentowy udziat uczest-
nikéw, u ktérych nastagpita poprawa/pogorszenie/bez zmian wzgledem wszystkich badanych (n=125).

Whnioski z badan neuropsychologicznych:

Cze$¢ neuropsychologiczna (kognitywna) badania wskazuje, ze COLOCO prp juz w stosunkowo
krétkim okresie obserwacji (16 tygodni) jest w stanie:
e zwiekszy¢ sprawno$¢ krétkotrwatej pamieci wzrokowej w grupie najstarszej tj. AAMI (,OLD”),
na co wskazujg wyniki uzyskane w tescie DMS (zmienna Percent correct, wizyta 1 vs wizyta 3,
F=3,005; p=0,086, eta2 = 0,24).
e poprawi¢ zdolno$¢ uczenia sie oraz pamieci przestrzennej w grupie najmtodszej MT na co
wskazujg wyniki uzyskane w tescie PAL (zmienna Total errors adjusted, analiza efektu we-
wnatrz grupowego, F=5,072; p=0,007, eta2 = 0,43).
e zwiekszy¢ szybko$¢ reakcji w odpowiedzi na bodziec w grupie $redniej tj. ADT, na co wskazujg
wyniki test RTI w uktadzie analizy miedzygrupowej (zmienna Simple reaction time, powtarzalna
analiza miedzygrupowa placebo vs. treatment, F=2,793; p=0,097, eta2 = 0,24).
e pozytywnie wpltyngé na zdolno$¢ do koncentracji sie (uwagi) na co wskazujg wyniki uzyskane
w tescie RVP (zmienna RVP. A, wizyta 1 vs wizyta 3, F=3,039; p=0,084, eta2 = 0,26).
Podsumowujgc, COLOCO prp korzystnie wptywa w populacji oséb zdrowych na zwiekszenie
sprawnosci proceséw poznawczych kluczowych dla homeostazy kognitywnej w kazdym etapie zycia
dorostego cztowieka. W grupie najmtodszej byta to zdoIno$¢ uczenia sie, w grupie Sredniej zdolnos¢ do
koncentracji (uwagi) oraz szybkos$é reakcji w odpowiedzi na bodziec, natomiast w grupie najstarszej
poprawa sprawnos$ci proceséw pamieciowych.

Whnioski z badan biochemicznych:

Badania biochemiczne wykazaly podwyzszenie poziomu BDNF u 63,1% badanych oséb przyj-
mujgcych preparat COLOCO prp (chi2(1) = 19,46; p <0,001; OR = 0,1868, 95%CI = 0,0866-0,4031).
Poziom limfocytéw w grupie COLOCO prp powrdcit do wartosci mieszczacych sie w normie u 13% ba-
danych (chi2(2) =9,977; p = 0,006814), co przemawia za zdolno$cig COLOCO prp w kierunku modulaciji
i przywracania homeostazy systemu immunologicznego.

Podczas ostatniej wizyty zamykajgcej badanie, z kazdym z uczestnikbw badania przeprowa-
dzono wywiad w kierunku mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych wynikajgcych ze stosowania
preparatu COLOCO prp. U zadnej z 0s6b przyjmujgcych preparat COLOCO prp nie stwierdzono zad-
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nych dziatan ubocznych. Ponadto, w trakcie trwania badania zaden z uczestnikdéw nie zgtosit niepoko-
jacych objawéw, ktére mogtyby wskazywaé na niekorzystne dziatanie COLOCO prp, co dowodzi, iz
przyjmowanie preparatu COLOCO prp jest w petni bezpieczne i nie powoduje zadnych dziatan niepo-
zadanych.

Tabletki

Skfadnik mg
COLOCO prp 0,12
Laktoza jednowodna DC 100,00
Laktoza 200 mesh 70,86
Sorbitol 270,00
Celuloza mikrokrystaliczna 69,00
Guma ksantanowa 6,00
Aromat waniliowy 3,00
Dwutlenek krzemu 3,00
Stearynian magnez 5,00
Suma 530,00

Z podanych sktadnikéw wyttaczano tabletki o masie catkowitej 530 mg.

Mieko dla niemowlat

Mleko poczatkowe z dodatkiem COLOCO prp (GM1-C)

Formute mleka poczatkowego dla niemowlat w wieku 0-5 miesiecy, MAMI LAC 1, suplemento-
wano dodatkiem 20 ng preparatu COLOCO prp na 100 g, zapewniajgcym dawke 2,7 mikrogramoéw
COLOCO prp na 100 ml mleka gotowego.

Skladniki 100 ml mleka gotowego do picia 100g

Energia kcal 69 510

kJ 290 2140
Thuszcz g 3,5 25,5
Kwas linolowy mg 450 3300
Kwas o-linolowy mg 61 450
Biatko: g 1,28 9,5
Kazeina g 0,51 3,8
Biatka serwatkowe g 0,77 5,7
Weglowodany: g 8,2 60,6
Laktoza g 7.4 54,8
Maltodekstryna g 0,8 5.8
Wilgotnosé g 3,0
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Witaminy:
Wit. A
Wit. D3
Wit. E
Wit. K1
Wit. C
Wit. B;
Wit. B,
Wit. Bg
Wit. By2
Niacyna
Kwas foliowy
Kwas pantotenowy
Biotyna
Mineraly
Wapn
Fosfor
Magnez
Zelazo
Cynk
Mangan
Miedz

Jod

S6d

Potas
Chlorki
Selen
Cholina
Inozytol
Tauryna
L-karnityna

COLOCO prp
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ug
ug
mg
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mg
ug
ug
ug

ug

ug
ug
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mg
mg
mg
mg
mg
ng
ug
ng
mg
mg
mg

ng

mg
mg
mg

ng

85
14
1,1
4,1
8,1
58
142
47
0,15
0,69
9,7
311
1,5
0,32
56
28
5,7
0,76
0,46
83

49

23
64
45
2.1
8.8
30
49
1,8

2,7

630
10,5
81
30
60
430
1050
350
1,1
5.1
72
2300
11
24
415
210
42
5,6
34
61
360
81
170
470
335
15,40
65
22
36
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Mleko nastepne z dodatkiem COLOCO prp (GM-2 C)

Formute mleka nastepnego dla niemowlgt w wieku 6-12 miesiecy, MAMI LAC 2, suplemento-
wano dodatkiem 40 ng preparatu COLOCO prp na 100 g, zapewniajgcym dawke 5,6 mikrograméw
COLOCO prp na 100 ml mleka gotowego.

Skladniki na 100 ml mleka gotowego do picia| na 100g
Energia kcal 69 485
kJ 290 2040
Thaszcz g 3,1 22,0
Kwas linolowy mg 400 2800
Kwas a-linolowy mg 55 390
Bialko: g 1,7 12,2
Kazeina g 1,0 7,3
Biatka serwatkowe g 0,7 4,9
Weglowodany: g 8,5 59,8
Laktoza g 5.7 39,8
Maltodekstryna g 2.8 20,0
Wilgotnosé g 3,0
Witaminy:
Wit. A ug 73 512
Wit. D3 ug 1,5 10,3
Wit. E mg 1,0 6,7
Wit. K1 ug 54 38
Wwit. C mg 12,8 %90
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Wit. B ug 71 500
Wit. B2 ug 91 640
Wit. Bg ug 50 350
Wit. Bia ug 0,16 1,1
Niacyna mg 0,70 4.9
Kwas foliowy ug 11 78
Kwas pantotenowy ug 370 2600
Biotyna ug 1,7 12
Mineraly g 0,57 4,0
Wapn mg 85 600
Fosfor mg 61 430
Magnez mg 8,3 58
Zelazo mg 1,3 9,2
Cynk mg 0,71 5,0
Mangan ng 3,8 27
Miedz ug 51 360
Jod ug 12 81
Séd mg 31 220
Potas mg 110 771
Chlorki mg 68 480
Selen g 0,75 5.3
Cholina mg 14 95
Tauryna mg 7,1 50
Inozytol mg 6,8 48
COLOCO prp ug 5,6 40

Zastrzezenia patentowe

1. Wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssakdéw, o masie czgsteczkowej
nieprzekraczajgcej 10 000 i zawierajacy od 16% do 22% reszt proliny, do zastosowania w pro-
filaktyce i wspomaganiu leczenia zaburzen i stanéw wymagajgcych podwyzszania i/lub modu-
lacji poziomu neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) jako oznaczanego



10.

11.

12.

13.

14.
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w osoczu krwi biomarkera, ktore to zaburzenia i stany obejmujg zaburzenia zwigzane ze
wzmozong aktywnoscig umystowgq, stany obnizonego nastroju, zaburzenia koncentraciji, ta-
godne zaburzenie poznawcze oraz wspomaganie procesu rozwoju uktadu nerwowego i sty-
mulacji funkcji poznawczych u niemowlat i matych dzieci.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do stosowania wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wymienione zaburzenia i stany obejmujg pogorszenie sprawnosci kroétkotrwatej pamieci wzro-
kowej, pogorszenie zdolnoSci uczenia sie oraz pamieci przestrzennej, spowolnienie reakgcji
w odpowiedzi na bodziec i/lub pogorszenie koncentracji uwagi.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze jest przeznaczony do podawania doustnego.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug zastrz. 1 do 3, znamienny
tym, ze jest formutowany jako skfadnik $rodka farmaceutycznego, nutraceutyku, dodatku zy-
wieniowego, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego, srodka spozyw-
€zego specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub suplementu diety.

Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz. od 1 do 4,
znamienny tym, ze jest formutowany jako sktadnik dodatku zywieniowego do mleka modyfi-
kowanego i odzywek dla niemowlat i matych dzieci, niekarmionych od urodzenia lub po za-
konczeniu karmienia mlekiem matki, majgcego na celu podwyzszenie poziomu BDNF do po-
ziomu poréwnywalnego z poziomem u niemowlecia karmionego naturalnym mlekiem matki.
Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz. od 1 do 4,
znamienny tym, ze jest formutowany jako sktadnik dodatku zywieniowego dla dzieci star-
szych po okresie karmienia piersig i/lub mlekiem modyfikowanym i dla dorostych, w celu sty-
mulaciji i/lub aktywnosci uktadu nerwowego oraz uzyskania efektu prokognitywnego.
Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz. od 1 do 4,
znamienny tym, ze jest formutowany jako sktadnik dodatku zywieniowego dla kobiet w cigzy
w celu podwyzszenia poziomu BDNF w osoczu krwi matki i dziecka w okresie prenatalnym.
Wysokoprolinowy kompleks peptydowy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz. od 1 do 7,
znamienny tym, ze jest pozbawiony frakcji B-laktoglobuliny.

Preparat zawierajgcy wysokoprolinowy kompleks peptydowy wyodrebniany z siary ssakéw,
0 masie czgsteczkowej nieprzekraczajgcej 10 000 i zawierajgcy od 16% do 22% reszt proliny,
do zastosowania jak okreslono w dowolnym z zastrz. od 1 do 8, znamienny tym, ze ma postacé
Srodka farmaceutycznego, nutraceutyku, dodatku zywieniowego, $rodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego lub suplementu diety.

Preparat wedtug zastrzezenia 9, znamienny tym, ze zawiera skuteczng terapeutycznie
dawke dobowg wysokoprolinowego kompleksu peptydowego dla osoby dorostej od 50 do
1000 pg.

Preparat wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze zawiera dawke dobowg wysokoprolinowego
kompleksu peptydowego od 80 do 160 ng.

Preparat wedtug zastrz. 11, znamienny tym, ze zawiera dawke dobowg wysokoprolinowego
kompleksu peptydowego 120 pg.

Preparat wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze jest przeznaczony dla kobiet w cigzy i zawiera
terapeutycznie skuteczng dawke wysokoprolinowego kompleksu peptydowego od 50 do 140 pg.
Preparat wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze jest nim formuta modyfikowanego mleka ma-
ternizowanego dla niemowlat wzbogaconego przez dodatek wysokoprolinowego kompleksu
peptydowego w ilosci zaspokajajgcej zapotrzebowanie, dzienne od 1 do 5 mikrogramoéw na
1 kg masy ciata.
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