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Nazev vynalezu:

Doplnék stravy na bazi klikvy velkoplodé
pro pouziti k oddaleni biochemického
navratu karcinomu prostaty

Anotace:

Doplnék stravy na bazi klikvy velkoplodé pro pouziti

k oddaleni biochemického ndvratu karcinomu prostaty,
JjehoZ podstata spociva v tom. Ze jako G¢innou slozku
obsahuje smés 50 az 95 % hmotn. lyofilizovaného
praskovitého plodu klivky velkoplodé (Vaccinium
macrocarpon Aiton) a 5 az 50 % hmotn. latky tvorené
isokvercetinem nebo rutinem nebo kyselinou ursolovou
nebo extraktem z plodi serenoi plazivé (Serenoa repens)
nebo komplexem séjovych isoflavonu.
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Doplnék stravy na bazi klikvy velkoplodé pro poutiti k oddaileni biochemického navratu
karcinomu prostaty

Oblast techniky
Vynalez se tyka slozeni doplitku stravy na bazi klikvy velkoplodé (Vaccinium macrocarpon Ai-

ton), tzv. "americké brusinky", uréené pro pouziti k oddaleni biochemického navratu karcinomu
prostaty po radikalni prostatektomii nebo radioterapii.

Dosavadni stav techniky

Karcinom prostaty je v sou¢asné dobé jednim z vaznych onemocnéni zasahujicich muze ve véku
od &tvrtého decennia. U muzi Zijicich v Evropé a Severni Americe je nejrozsifené€j$im nadoro-
vym onemocnénim a druhou nejast&jsi pfi¢inou smrti spojenou s onkologickymi chorobami
(Ferlay J., Steliarova—Foucher E., Lortet-Tieulent J., Rosso S., Coebergh JWW., Comber H.,
Forman D., Bray F. Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 coun-
tries in 2012. Eur J Cancer 2013, 49:1374—-1403.). Na vzniku nadoru prostaty se podili fada fak-
torti, z nichZ jsou jiz nékteré znamy. Vedle vrozené dispozice a biologického véku ma dilezitou
roli Zivotni styl jedince, slozeni jeho stravy, Zivotni prostiedi a chronicka prostatitida, zanétlivé
onemocnéni prostaty (Wang Z., Fan J., Liu M., Yeung Si., Chang A., Chow MSS., Pon D., Huang
Y.) Nutraceuticals for prostate cancer chemoprevention: from molecular mechanism to clinical
application. Expert Opin Investig Drugs 2013; 22(12): 1613-1626.). Pro pacienta v rizikovém
véku ma vyznam aktivni dohled na zdravi prostaty a v¢asna detekce vyskytu nddorovych bunék v
tkani prostaty. U klinicky diagnostikovaného nadoru prostaty jsou voleny tii mozné terapeutické
postupy, a to radikalni prostatektomie, zevni radioterapie a brachyterapie, které mohou byt pouzi-
ty také v kombinaci s léky s G¢inky na inhibici exprese androgennich gend, tzv. androgenni de-
privaci (Mohler JL., Kantoff PW., Armstrong AJ., Bahnson RR., Cohen M., D'Amico AV.,
Eastham JA., En ke CA., Farrington TA., Higano CS., Horwitz EM., Kane CJ., Kawachi MH.,
Kuettel M., Kuzel TM., Lee RJ., Malcolm AW., Miller D., Plimack ER., Pow-Sang JM., Raben
D., Richey S., Roach M 3rd., Rohren E., Rosenfeld S., Schaeffer E., Small EJ., Sonpavde G.,
Srinivas S., Stein C., Strope SA., Tward J., Shead DA., Ho M. Prostate cancer, version 2.2014. J
Natl Compr Canc Netw. 2014,12(5):686-718.). Pro v¢asnou detekci karcinomu prostaty je vyu-
Zivano nékolik rdznych marker(, které indikuji zvy3enou expresi androgennich gend, resp. akti-
vaci androgenniho receptoru (Kim J., Coetzee GA. Prostaté specific antigene regulation by an-
drogen receptor. J Cellul Biochem. 2004; 93:233-241.). Nejvice znamym robustnim markerem
je specificky antigen prostaty (PSA). Je stanovovan v séru jako volny nebo vazany PSA. Funkéné
patfi do skupiny proteaz a jeho fyziologicka funkce je hydrolyza seminalnich proteind. Jeho kon-
centrace v krvi se zvétSuje u nezhoubné hyperplazie prostaty (BPH) a ¢asto u naddorového one-
mocnéni prostaty. Nadorové builky v tkani prostaty lze diagnostikovat fadou dalSich biomarkert
ve tkani, krvi a modi. Diagnosticky cenné jsou: antigen—3 rakoviny prostaty (PCA3), TMPRSS2—~
ERG fuzni gen, beta—mikroseminoprotein (MSMB), alfa—methylacyl-CoA-racemaza (AMACR)
a dalsi (Vaarala M., Hirvikosi P., Kauppila S., Paavonen TK. Identification of androgen—
regulated genes in human prostate. Mol Med Rep. 2012, 6:466—472.; Truong M, Yang B, Jarrard
D. Towards the detection of prostaté cancer in urine: A critical analysis. J. Urol. 2013;
189(2):422—429.). Rozhodujici pro stanoveni onkologického nalezu je morfologické vyhodnoce-
ni tkané prostaty po biopsii oznacované jako Gleasonovo skore.

U pacienta po radikalni prostatektomii nebo radioterapii velikost hodnoty PSA >0,2 ngml™ v
krvi a doba jejiho nardstu na dvojnasobek jsou indikatorem vyskytu prostatickych nadorovych
bunék v organismu a jejich proliferace (Antonarakis ES., Feng Z., Trock BJ., Humphreys EB.,
Carducci MA., Partin AW., Walsh PC., Eisenberger MA. The natural history of metastatic pro-
gression in men with prostate—specific antigen recurrence after radical prostatectomy: long—term
Sfollow—up. BJU Int. 2011; 109:32-39.). K biochemickému navratu rakoviny prostaty dochazi u
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40 % pacientii a median vzniku metastdz je v rozmezi 5 az 8 let. Pricinou tvorby PSA je reaktiva-
ce androgenniho receptoru a exprese androgeny regulovanych gend nadoru prostaty. Klinicky
bylo prokazano, 7e na oddéleni biochemické recidivy rakoviny prostaty maji vliv nékteré sekun-
darni metabolity v extraktech z riznych druhii ovoce, zeleniny nebo [€Civych rostlin, které snizuji
hodnotu celkového PSA a inhibuji aktivitu androgenniho receptoru. Klinicky byla s pozitivnim
vysledkem testovana kombinace komplexnich extraktii z plodi Punica granatim (granatové jabl-
ko), listli zeleného &aje (Camelia sinensis), oddenkii kurkumovniku diouhého (Curcuma longa),
sojové bilkoviny a extraktu z brokolice (Brassica olecarea) (Thomas R., Williams M., Sharma H,
Chaudry A., Beilamy P. A double-blind, placebo—controlled randomised trial evaluating the
effect of a polyphenol-rich whole food suplement on PSA progression in men with prostaté can-
cer-the UK NCRN Pomi~T study. Prostaté Cancer Prost Dis. 2014; 17:180-186.).

Klikva velkoploda (Vaccinium macrocarpon Aiton) nazyvana také "americka brusinka” se vysky-
tuje prevazné v chladnéjsich oblastech severni polokoule s nejvétsim rozsitenim v Severni Ame-
rice. V tradi¢ni medicing severoamerickych indiani byly plody klikvy velkoplodé po staleti vyu-
Zivany k prevenci a lé¢bé infekci dolnich cest mocovych. Lékaisky vyzkum aginku obsahovych
latek plodu klikvy velkoplodé je pievazné zaméfen na jejich pouziti k ochrané pfed opakovanymi
mikrobidlnimi infekcemi dolnich cest mo¢ovych. Tato aplikace je popsana pro extrakt ze $tavy
plodu (Sanoner P., Bochard V., Charissou L., Lastique B., Jacob M., Thomas P. Cranberry ex-
tract of use in the treatment and prevention urinary infections. WO 2013/182702 Al), pro kombi-
naci praskovitého plodu Vaccinium macrocarpon a/nebo §tavy z jeho plodu s omega-3 kyseli-
nami (Reichenbach R., Simanek V., Student V., Ulrichova J., Valentova K., VidlaF A., Vostalova
J. Doplnék stravy s aCinkem na bakterialni infekce dolnich cest mo&ovych. 2011; CZ 21886 ul),
pro kombinaci praskovitého plodu Vaccinium macrocarpon a/nebo §tavy z jeho plodu s vitami-
nem Dy/D; (Reichenbach R., Simdnek V., Ulrichovad J. Doplnék stravy zvysujici ochranu epitelu
dolnich cest mocovych pred opakovanymi infekcemi. 2011; CZ 22065 Ul) nebo pro kombinaci
praskovitého extraktu a/nebo §t'avy Vaccinium macrocarpon s laktoferinem (Falcone G, Boldrini
E. Composition containing cranberry (Vaccinium macrocarpon) and lactoferrin Jor the preventi-
on and treatment of urinary tract infections; WO 2008/018111 A2).

K ochrané pred chronickou nebakterialni prostatitidou byl vyvinut viceslozkovy doplnék stravy,
ktery obsahuje kombinaci s celého plodu Vaccinium macrocarpon s proteolytickymi rostlinnymi
enzymy papainem a bromelainem, kvercetinem, komplexnimi extrakty z palmy trpasli¢i (Sabal
minor), plosti¢niku vétvenatého (Cimicifuga racemosa) a $isaku stranokvétného (Scutellaria late-
riflora) (Kastke FA. Composition and method for treating non-bacterial prostatitis. US
200170025059 A1). Zlepseni mogeni a kvality Zivota muzii se symptomy dolnich cest mocovych
(LUTS), sniZeni rizika opétovného vyskytu nebakterialni chronické prostatitidy a celkové zlepse-
ni zdravi prostaty je pak popsano v klinické studii (Reichenbach R., Simdnek V., Student V., Ulri-
chovd J., Vidlar A., Vostdlovad J. Doplnék stravy s ucinkem na symptomy dolnich cest mocovych a
zdravi prostaty 2011; CZ 21885 Ul Vidlar A., Vostalova J., Ulrichova J., Student V., Stejskal D.,
Reichenbach R., Vrbkova J., Ruzicka F., Simanek V. The effectiveness of dried cranberries (Vac-
cinium macrocarpon) in men with lower urinary tract symptoms. Br J Nutr. 2010; 104(8):1181~
1189.).

Snahou pfedkladaného feSeni je obohatit trh o doplnék stravy obsahujici jako aktivni slozku
kombinaci celého lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé s vybranymi glykosidy kvercetinu, a
to rutinem a/nebo isokvercetrinem a/nebo kyselinou ursolovou a/nebo extraktem z plodii serenoi
plazivé (Serenoa repens) a/nebo komplexem séjovych isoflavond, kde tyto slozky synergisticky
snizuji tvorbu PSA inhibici aktivity androgenniho receptoru a blokuji aktivaci enzyma usnadiiu-
Jicich metastdzi nadorovych bunék prostaty (Liu RH. Potential synergy of phytochemicals in
cancer prevention: Mechanism of action. J Nutr. 2004; 3479S-3485S.). Doplnék stravy mé u&i-
nek na dynamiku tvorby PSA a piisobi na oddaleni biochemického névratu rakoviny prostaty.
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Podstata vynalezu

Uvedeného cile je dosazeno novym pripravkem, kterym je doplngk stravy na bazi klikvy velko-
plodé pro pouziti k oddéleni biochemického navratu karcinomu prostaty, jehoz podstata spociva
v tom, Ze jako GGinnou slozku obsahuje smés 50 az 95 % hmotn. Iyofilizovaného praskovitého
plodu klikvy velkoplodé (Vaccinium macrocarpon Aiton) a 5 az 50 % hmotn. latky tvorené is-
okvercetinem nebo rutinem nebo kyselinou ursolovou nebo extraktem z plodii serenoi plazivé
(Serenoa repens) nebo komplexem sojovych isoflavoni.

Je rovn&z vyhodné, kdyz je Gginna slozka smisena az s 10nasobkem fyziologicky neskodného
vehikula a/nebo je pripadné doplnéna pfidavnymi latkami a kdyZ je neskodné vehikulum tvoreno
alespoii jednou z latek vybranych ze skupiny zméké&ovadlo nebo rozpoustédio nebo nosi¢ anebo
je tvofeno riznymi variantami jejich smési.

Kone&né je vyhodné, kdyz jsou ptidavné latky tvofeny alespoii jednou z latek vybranych ze sku-
piny barviva nebo ochucovadla nebo stabilizatory nebo emulgitory anebo jsou tvofeny riznymi
variantami jejich smési.

Uzivanim doplitku stravy s uvedenou kombinaci aginnych latek se dosahuje nového ucinku v
tom, Ze bioaktivni slozky v praskovitém plodu klikvy obohacené o dalsi slozky, a to bud’ o rutin
nebo isokvercetrin nebo kyselinu ursolovou nebo extraktu z plodi serenoi plazivé nebo kom-
plexem séjovych isoflavond, maji inhibi¢ni G¢inky na expresi androgenniho receptoru (AR) a na
androgeny aktivované geny zapojené do procesu proliferace a diferenciace epitelialnich bunek
prostaty. Tyto latky mohou svym (&inkem inhibovat a/nebo zpomalovat tvorbu specifick¢ho
antigenu prostaty (PSA).

Priklady uskuteénéni vynalezu

Konkrétni mozné uplatnéni vynélezu je patrné z nasledujicich piikladt vyuZiti dopliiku stravy:

Piiklad 1

Doplnék stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve formé tvrdé
tobolky ma procentualni slozeni:

— ucinné latky:

- praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplodé ... 93 % hmotn.

TUBITE ©eeeeee e et eeeeeaeeeeee e eeeseaeneeeeaneressssaneessesassesssassenasssansessansssaseansaeesnannne 5 % hmotn.

— ptidavné latky:
stearat hore€naty (stabilizator)...............coocooviiiii 2 % hmotn.

Ptiklad 2

Doplnék stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve formé tvrdé
tobolky ma procentualni slozeni:

—uéinné latky:

praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplodé ... 80 % hmotn.

ASOKVETCEIIIN Looiiiiiiiiiiiieeeee et ettt te e e e e e eerene e e s e sesaenne e e 15 % hmotn.

— ptidavné latky:
stearat horeénaty (StabiliZAtor) ...........cccoevriieiiineniene et 5 % hmotn.
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Priklad 3
Doplnék stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve formé tvrdé
tablety ma procentualni slozeni:

5 — u¢inné latky:
praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplodé ... 65 % hmotn.
Kyselina ursOlova ..o 30 % hmotn.
— pridavné latky:
bezvoda silika (protispékava 1atka) ...........cccooviiniiniinie e, | % hmotn.
10 zmékéovadlo (neSkodné vehikulum) ..o 4 % hmotn.

Priklad 4

5 Doplnék stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve forme tvrdé
tablety ma procentualni slozeni:

— acinné latky:

praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplodé ..........cccoeiiiinnnnni, 65 % hmotn.

extrakt plodu serenoi plaziveé ... 30 % hmotn.
20 - pridavné latky:

bezvoda silika (protispékava 1atka) ... 1 % hmotn.

zmék&ovadlo (neskodné vehikulum) ... 4 % hmotn.

25 Piiklad 5

Doplnék stravy k oddéleni biochemického navratu rakoviny prostaty podivany ve formé tvrdé
tobolky ma procentualni slozeni:

— u¢inné latky:

30 praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplod€ ........cooniicincinncnnnnne. 60 % hmotn.
FUBIN ceeeviievecsiereeseetesteeeseesesseeesesasssensesaesesatesesatensesese e sbeasabesenaeerenbesaassennans 20 % hmotn.
ISOKVEICIEIIN . .vcvceveereieeietecteeie s eeeee st eeeress s se s a et s s e sa e s e b e s e sasnas 15 % hmotn.

— ptidavné latky:

stearat horeénaty (StabiliZator) ... 4,5 % hmotn.
35 mannitol (0chucovadlo).......cccoet civiiiiiiiiii 0,5 % hmotn.
Ptiklad 6

40 Doplingk stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve formé tvrdé
tobolky ma procentualni slozeni:

— uéinné latky:

praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplod€ ... 50 % hmotn.
FULIIL et e etresiieresesieeereesesseesbeseeseaueesbesenenn e be s bt ssnsshaeae e ba b et e nesansabesnnenes 10 % hmotn.
45 ISOKVEICIEIIN ...ttt et 10 % hmotn.
KySelina UrSOLOVA .....c.cveviiiciiiirieie s 10 % hmotn.
extrakt plodu serenoi plazive ..o 15 % hmotn.

— piidavné latky:
stearat horednaty (Stabilizator) ... .5 % hmotn.
50
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Priklad 7

Doplnék stravy k oddaleni biochemického navratu rakoviny prostaty podavany ve formé tvrdé
tablety ma procentualni sloZeni:

— cinné latky:

praskovy lyofilizovany plod klikvy velkoplodé ............cccccoeviveicnnnnen.., 65 % hmotn.

komplex s6jovych isoflavontl .............cocveveuieencecieiieeceee e . 30 % hmotn.

— pfidavné latky:

bezvoda silika (protispékava latka)..................cccoiiiiiin. ., SR 1 % hmotn.
zmékcovadlo (neskodné vehikulum) ... 4 % hmotn.
Priklad 8

V randomizované, dvojité¢ zaslepené a placebem kontrolované klinické studii 60 pacientii s dia-
gnostikovanym nadorem prostaty uzivali G&astnici studie denn& 30 dni pred radikalni prostatek-
tomii 1500 mg praskovitého plodu Vaccinium macrocarpon. V experimentalni skupiné doslo k
poklesu sérové hladiny PSA o0 22 % vi&i skupiné placeba (viz obr. 1).

Dale byla v mo¢i G¢astnikii experimentalni skupiny na zagtku studie a jejim ukonceni vyznamné

rozdilna hodnota MSMB (RNA biomarker rakoviny prostaty). Tento marker ovliviiuje aktivaci
androgenniho receptoru, ktery reguluje tvorbu PSA (viz Tab. &. 1).

Tabulka 1.: RNA markery rakoviny brostaty v moci.

Experimentalni skupina Placebo skupina

Parametry Jednotky Den 0 Den 30 Den 0 Den 30
RNA ng/mi 8,23/17,46/37,23 5,16/10,55/15,22° 7.37/17.19/42,52 7,48/13,70/33,25
Ct PSA dCt 32,30/34.21/35,61  30,79/34,17/35,85  31.41/34.02/35.83  32,70/34,66/36,97
AMACR -dCt -4,21/-1,90/-0,79 -4.25/-2,61/-0,87 -3,47/-2,19/-0,60 -3,45/-2,35/-1.12
PCA3 -dCt -5.41/-4,44/-3.34  -4,26/-3,30/-2,71"  -5,27/-3,08/-2,68 -3.87/-3,26/-2,58
TRPMS -dCt -4.58/-3.98/-3,59 -4,31/-4.03/-3,03 -4,92/-4,41/-3.69 -5,09/-4,56/-4,33
MSMB -dCt -0.55/0,29/0,70 -0,72/-0,18/0,76™* -0,56/-0.27/0.51 -0.74/-0,13/0,53*
EZH2 -dCt -2.16/0.81/1.93 -1,73/-0.20/1.13 -1.40/0,04/2,19 -2.52/0.46/1.92

*Signifikantné rozdilné hodnoty od dne 0. analyzovino jednovyberovym Wilcoxovym testem. P<0.1:** Signifikantné

rozdilng hodnoty od dne 0, analyzovano jednovybérovym Wilcoxovym testem. P<0.05:* Signifikantné rozdilné hodnoty pro
experimentdini skupinu a placebo skupinu, analyzovano dvouvybérovym Wilcoxovym testem, P<0,1
* jednovybérovy Wilcoxiv wst. P<0,1; ** jednovybérovy Wilcoxav test, P<0.05; * dvouvybérovy Wilcoxiv test, P<0.1

Primyslova vyuzitelnost

Dopinek stravy na bazi klikvy velkoplodé narokovaného slozeni Ize pouzit k oddaleni bioche-
mického navratu karcinomu prostaty po radikalni prostatektomii nebo radioterapii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Dopinek stravy na bazi klikvy velkoplodé pro pouziti k oddaleni biochemického navratu
karcinomu prostaty. vyznaéujici se tim, Zejako GGinnou slozku obsahuje smés 50 az
95 % hmotn. lyofilizovaného praskovitého plodu klikvy velkoplodé — Vaccinium macrocarpon
Aiton a 5 az 50 % hmotn. latky tvofené isokvercetinem nebo rutinem nebo kyselinou ursolovou
nebo extraktem z plodii serenoi plazivé Serenoa repens nebo komplexem sojovych isoflavoni.

2. Doplnék stravy na bazi klikvy velkoplodé podle néroku I, vyzna & ujici se tim, ze
ucinna slozka je smisena az s 10-ti nasobkem tyziologicky neskodného vehikula a/nebo je pii-
padné doplnéna pfidavaymi latkami.

3. Doplnek stravy na bazi klikvy velkoplodé podle néroku 2, vyzna é ujici se tim, ze
neskodné vehikulum je tvofeno alespon jednou z latek vybranych ze skupiny zmékéovadlo nebo
rozpoustédlo nebo nosi¢ anebo je tvoieno jejich riiznymi kombinacemi.

4. Doplnek stravy na bazi klikvy velkoplodé podle ndroku 2, vyznaéujici se tim, 7e

pfidavné latky jsou tvofeny alespon jednou z latek vybranych ze skupiny barviva nebo ochuco-
vadla nebo stabilizatory nebo emulgatory anebo jsou tvoteny jejich riznymi kombinacemi.
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Obr. 1. : Zména koncentrace serového PSA v experimentalni (cranberry) a

placebo skupiné v den 0 a v den operacniho vykonu.

Konec dokumentu




	Bibliographic_Data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

