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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie liofilizatu monomeru inhibitora proteaz cysteinowych -
ovocystatyny z biatka jaja.

Funkcje poznawcze sg procesami podczas ktérych nastepuje odbieranie, przetwarzanie i prze-
chowywanie informacji i obejmuja min. procesy uczenia sie i pamieci, jak réwniez myslenia i uwagi.
Niestety zaburzenia tych funkcji sg charakterystyczne podczas rozwoju otepienia, w tym choroby
Alzheimera, jak réwniez dla oséb w wieku podeszlym. Wedtug prognoz Swiatowej Organizacji Zdrowia
w 2040 roku rozpowszechnienie choroby Alzheimera bedzie dotyczy¢ 80 milionéw osoéb. Stad problem
spoteczny, ekonomiczny i zdrowotny otepienia bedzie ulegat statemu wzrostowi (Rekomendacje ze-
spotu ekspertow Polskiego Towarzystwa Azheimerowskiego: Diagnostyka i leczenie otepien. Wyd.
Medisfera 2012; Parnowski T. et al.: Choroba Alzheimera. Wyd. Lek. PZWL, 2010).

Swiatowe doniesienia badan genetycznych, eksperymentalnych, jak i klinicznych wskazujg na
role cystatyny C, endogennego inhibitora proteaz cysteinowych, w przebiegu choréb wptywajacych na
centralny ukfad nerwowy, a w szczegolnosci na chorobe Alzheimera (Sundel6f J. et al.: Serum cystatin C
and the risk of Alzheimer disease in elderly men. Neurology. 71 (14):1072-9, 2008; Zerovnik E.: The
emerging role of cystatins in Alzheimer's disease. BioEssays. (6):597-9, 2009; Ghidoni R. et al.: Plas-
ma cystatin C and risk of developing Alzheimer's disease in subjects with mild cognitive impairment.
J. Alzheimer's Dis. 22(3):985-91, 2010). Cystatyna C produkowana jest przez wszystkie ludzkie
komorki i jest obecna we wszystkich ptynach ustrojowych m.in.: w ptynie mézgowo - rdzeniowym i krwi
(Sundelof J. et al.: Serum cystatin C and the risk of Alzheimer disease in elderly men. Neurology. 71
(14):1072-9, 2008; Ghidoni R. et al.: Plasma cystatin C and risk of developing Alzheimer's disease in
subjects with mild cognitive impairment. J. Alzheimer's Dis. 22(3):985-91, 2010; Mi W. et al.: Com-
plexes of amyloid-beta and cystatin C in the human central nervous system. J. Alzheimer’s Dis.
18(2):273-80, 2009; Hansson SF. et al.: Reduced levels of amyloid-beta-binding proteins in cerebro-
spinal fluid from Alzheimer's disease patients. J. Alzheimer’s Dis. 16(2):389-97, 2009; Kalman J. et al.:
Serum and cerebrospinal fluid cystatin C levels in vascular and Alzheimer's dementia. Acta Neurol.
Scand. 101(4):279-82, 2000).

Cystatyna C moze odktada¢ sie i wspotwystepowac z B-amyloidem w ludzkim mdzgu (Zerovnik
E.. The emerging role of cystatins in Alzheimer's disease. BioEssays. (6):597-9, 2009; Mi W. et al.:
Complexes of amyloid-beta and cystatin C in the human central nervous system. J. Alzheimer’s Dis.
18(2):273-80, 2009; Yaffe K. et al.: Cystatin C as a marker of cognitive function in elders: findings from
the health ABC study. Ann. Neurol. 63(6):798-802, 2008). Wyniki badan wskazuja, iz cystatyna C od-
grywa istotng role w rozwoju choroby Alzheimera, poprzez zahamowanie agregacji -amyloidu (ApB)
i jego osadzania. Mechanizm dziatania cystatyny C prawdopodobnie polega na wigzaniu molekut biat-
ka prekursorowego B-amyloidu (BAPP) oraz peptydéw AB40 i AB42 (Sundeldf J. et al.: Serum cystatin C
and the risk of Alzheimer disease in elderly men. Neurology. 71 (14):1072-9, 2008; Zerovnik E.: The
emerging role of cystatins in Alzheimer's disease. BioEssays. (6):597-9, 2009; Mi W. et al.: Complexes
of amyloid-beta and cystatin C in the human central nervous system. J. Alzheimer’s Dis. 18(2):273-80,
2009). W zwigzku z powyzszym hamuje oligomeryzacje B-amyloidu i amyloidogeneze, chronigc tym
samym mébzg przed jego toksycznym dziataniem (Zerovnik E.: The emerging role of cystatins in Alz-
heimer's disease. BioEssays. (6):597-9, 2009).

Pojawity sie rowniez doniesienia, iz niski poziom cystatyny C w surowicy poprzedza ujawnienie
sie choroby Alzheimera (Sundeléf J. et al.: Serum cystatin C and the risk of Alzheimer disease in el-
derly men. Neurology. 71 (14):1072-9, 2008). Ponadto wyniki badanh in vitro i in vivo, wskazujg na
protekcyjny wptyw cystatyny C wzgledem choréb neurodegeneracyjnych poprzez hamowanie proteaz
cysteinowych (np. katepsyna B), autofagii oraz indukcje proliferacji (Gauthier S et al.: Protective me-
chanisms by cystatin C in neurodegenerative diseases. Front Biosci (Schol Ed). 1 ;3:541 -54, 2011).

Powyzsze badania opieraty sie na endogennej cystatynie C w ustroju, stad egzogenne poda-
wanie wymagato przeprowadzenia testéw w kierunku wptywu egzogennego podawania cystatyny, na
rozw0j zaburzen funkcji poznawczych, zwtaszcza postepujacych wraz z rozwojem choroby Alzheimera
oraz procesem starzenia.

Obecnie rekomendowana farmakoterapia zaburzen poznawczych w przebiegu choroby Alzhe-
imera obejmuje inhibitory cholinoesterazy tj. donepezil, rywastygmine, galantamine oraz antagoniste
NMDA - memantyne. Stosowanie innych lekéw niz wyzej wymienione w celu zmniejszenia zaburzen
funkcji poznawczych nie jest rekomendowane ze wzgledu na brak potwierdzenia w badaniach klinicznych
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(Rekomendacje zespotu ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alzheimerowskiego: Diagnostyka i lecze-
nie otepien. Wyd. Medisfera 2012). Ocena skutecznosci tych inhibitorow wskazuje na umiarkowany
efekt objawowy w zakresie poprawy funkcji poznawczych (Sobéw T. Zasady postepowania terapeu-
tycznego w zespotach otepiennych. 2007. Pol. Prz. Neurol. 3(2) 97-104). Stad poszukiwanie nowych
strategii prewencyjnych oraz terapeutycznych jak i pozyskiwanie nowych substancji majacych dziata-
nie przeciwotepienne i wptywajgcych na poprawe funkcji poznawczych jest uzasadnione.

Dotychczas znane jest, a ujawnione m. in. w opisach patentowych EP2388591 (A2); CA2745731
(Al); EP1394549 (Al), powigzanie cystatyny C z zaburzeniami funkcji poznawczych i chorobg Alzhe-
imera, opisywanej jako biomarker, ktérej mozliwos¢ oznaczenia m.in. w ptynie mézgowo-rdzeniowym
pozwala na zastosowanie jako narzedzia diagnostycznego i réznicujgcego.

Z opisu patentowego PL208280, znane jest zastosowanie inhibitorow proteaz cysteinowych
w leczeniu choréb i stanéw chorobowych np. réznych schorzen obejmujacych stany zapalne, reumato-
idalne zapalenie stawdw, zapalenie kosci i stawdw, osteoporoze i nowotwory.

Cystatyna wyizolowana z biatka jaja kurzego - ovocystatyna jest strukturalnie podobna do ludz-
kiej cystatyny C i jest jej analogiczng forma. Z opisu patentowego US 4,902,509 znane jest jej zasto-
sowanie jako czynnik redukujgcy wzrost wiruséw z rodziny Picornaviridae.

Jak wspomniano powyzej, we wczesniejszym stanie techniki nie wystepujg zadne sugestie czy
wzmianki na temat zastosowania zwigzku wedtug wynalazku, w przeciwdziataniu i leczeniu zaburzen funk-
cji poznawczych, zwlaszcza postepujacych wraz z rozwojem choroby Alzheimera oraz procesem starzenia.

Badania nad wynalazkiem prowadzono w ramach projektu finansowanego przez Unie Europej-
ska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, Grant Nr POIG. 01.03.01-00-158/09.

Liofilizat monomeru inhibitora proteaz cysteinowych - ovocystatyna wykazuje nieoczekiwany
efekt hamujacy rozwoj zaburzen funkcji poznawczych, postepujacych wraz z chorobag Alzheimera oraz
procesem starzenia. Efekt ten jest nieprzewidywany na podstawie znajomosci wiasciwosci ovocysta-
tyny. Zatem istotg wynalazku jest zastosowanie monomerycznej formy ovocystatyny pozyskanej we-
dtug sposobu ujawnionego w opisie wynalazku zgtoszonego do UPRP i zarejestrowanego pod nume-
rem P.396028, do wytwarzania sktadnika albo substancji czynnej produktu leczniczego do profilaktyki
i/lub leczenia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych oraz zespotéw otepiennych, w tym choroby
Alzheimera. Istota jest rowniez zastosowanie tej substancji do wytwarzania suplementu diety, dodatku
zywieniowego lub sktadnika preparatéw ztozonych, korzystnie wptywajacych na funkcje kognitywne,
w tym pamiec¢ i koncentracje uwagi.

Doswiadczenia in vivo przeprowadzone z uzyciem monomerycznej formy ovocystatyny pozy-
skanej wedtug sposobu opisanego w zgtoszeniu patentowym P.396028, z biatka jaj kurzych, oraz
testu behawioralnego oceniajgcego funkcje poznawcze, m.in. zdolno$¢ uczenia sie i pamieci, przynio-
sty rezultaty Swiadczace o istotnej poprawie w zakresie funkcjonowania poznawczego u myszy mody-
fikowanych genetycznie na chorobe Alzheimera oraz w modelu mtodych i starych szczuréw.

Hamujacy wptyw monomeru ovocystatyny na rozwdéj zaburzen funkcji poznawczych przedsta-
wiono w ponizszych przykfadach.

Przyktad 1: Do oceny hamujacego wptywu na rozwdj zaburzen funkcji poznawczych, towa-
rzyszacych procesowi starzenia uzyto szczuréw rasy Wistar Han, w tym miodych (4-miesiecznych -
waga ~400 g) oraz starych (10-miesiecznych - waga ~450 g). W obydwu grupach wyrézniono podgru-
py: eksperymentalng, ktéra otrzymywata dootrzewnowo iniekcje ovocystatyne w dawce 200 pg/szczura
oraz kontrolna, ktérej podawano w taki sam sposéb placebo w postaci 0,9% roztworu NacCl.

Nastepnie wykonano test behawioralny oceniajgcy zdolnos¢ uczenia sie i pamieci. Test labiryn-
tu wodnego Morrisa, polegat na tym, ze 30 minut przed kazdg sesjg szczurom podawano dootrzew-
nowo iniekcje ovocystatyny lub placebo zgodnie z podziatem grup. Zwierze umieszczano w okragtym
basenie wodnym (180 cm), z platformg zanurzong pod powierzchnig wody, kitdéra umieszczano
w statym miejscu. Szczur, aby wydosta¢ sie z wody powinien odnalez¢ ukrytg platforme. Na Scianach
pomieszczenia umieszczono charakterystyczne obiekty, (tzw. flagi), ktére umozliwiaty orientacje
w przestrzeni. Od 1-go do 12-go dnia przeprowadzano trening (kazdego dnia 1 sesja). W czasie tre-
ningu szczury uczono gdzie zostata umiejscowiona platforma (potozenie w strefie SW miedzy centrum
a brzegiem basenu) w taki sposéb, ze umieszczano je w basenie na pozycji startowej (N,W,E,S)
zgodnie z Tabelg 1. W dniu testu (dzien 13-ty) platforme wyjmowano z basenu, a szczury umieszcza-
no w basenie na pozycji startowej N. Za pomocag kamery wideo rejestrowano czas pobytu szczura
w czterech strefach labiryntu wodnego Morrisa (NE, NW, SE, SW). Schemat doswiadczenia prezentuje
Tabela 1. Dane analizowano przy uzyciu oprogramowania SMART ver. 2,5 (PanLab, Hiszpania). Pa-
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rametrem mierzonym w tescie jest odsetek dystansu przebytego przez osobnika w poréwnaniu z ca-
tym przebytym dystansem (D%) w strefie SW. Labirynt wodny Morrisa bada prace hipokampu, czego
obrazem jest zdolnos¢ zwierzecia do orientacji w przestrzeni, pozwala takze na ocene umiejetnosci
uczenia sie i zapamietywania.

Schemat doswiadczenia z uzyciem modeITJ ?nlljo(cei)lci ilstarych szczuréw we wszystkich grupach.
Trening TEST
Dzien 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Start: N w S E N \W S E N W S E N

Platfroma SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW | SW -

Iniekcja 30 min
przed sesjgq + + + + + + + + + + + + -

N-poétnoc, W-zachéd, E-wschod, S-potudnie, SW-potudniowy zachdéd, (+)-podanie; (-) - brak podania

Wyniki testu przedstawiono w tabeli 2, 3, 4.

Tabela 2
Dziatanie hamujace ovocystatyny w dawce 200 pg/szczur zaburzen funkcji poznawczych
w grupie starych szczuréw.

D%
Preparat N X % SD n<
Podgrupa kontrolna 9 34,84+7,70 0,05
200 pg/szczur 9 43,78+8,30

N - liczba zwierzat, X - Sredni odsetek dystansu przebytego przez osobnikéw w podgrupach, w poréwnaniu z catym przebytym
dystansem (D%) w strefie SW, SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci
Tabela 3
Dziatanie ovocystatyny w dawce 200 pg/szczur wzgledem zaburzen funkcji poznawczych
w grupie mtodych szczurdw.

D%
Preparat N X £ SD 0
Podgrupa kontrolna 8 42,83+5,47 n.s
200 pg/szczur 8 48,85+9,00

N - liczba zwierzat, X - Sredni odsetek dystansu przebytego przez osobnikéw w podgrupach, w poréwnaniu z catym przebytym
dystansem (D%) w strefie SW; SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci, n.s. - réznica statystycznie nieistotna
Tabela 4
Poréwnanie podgrup kontrolnych grupy mtodych i grupy starych szczuréw.

D%

Preparat N
X£SD p<

Grupa: mfode szczury 8 42,83+5,47 0,05
Podgrupa kontrolna

Grupa: stare szczury 9 34,84+7,70
Podgrupa kontrolna

N - liczba zwierzat, X - Sredni odsetek dystansu przebytego przez osobnikéw w podgrupach, w poréwnaniu z catym przebytym
dystansem (D%) w strefie SW, SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci

Zastosowanie liofilizatu monomeru inhibitora proteaz cysteinowych - ovocystatyny z biatka jaja
wykazato wyrazne dziatanie hamujace rozwéj zaburzen funkcji poznawczych, zwlaszcza postepuja-
cych z procesem starzenia w standardowym modelu doswiadczalnym, wykorzystywanym w badaniach
przedklinicznych substancji o potencjalnych wiasciwosciach prokognitywnych. Jego wyrazem bylo
istotne wydtuzenie odsetka dystansu przebytego w strefie SW przez szczury stare z podgrupy ekspe-



PL 217 192 B1 5

rymentalnej w poréwnaniu ze szczurami z podgrupy kontrolnej, w tescie labiryntu wodnego Morrisa.
Brak istotnych réznic pomiedzy podgrupa kontrolng i podgrupa otrzymujgca ovocystatyne w dawce
200 ng/szczur w grupie mtodych szczuréw oraz istotne réznice pomiedzy podgrupami kontrolnymi
grup miodych i starych szczuréw wskazujg na potwierdzenie modelu doswiadczalnego, a tym samym
wynikow otrzymanych dla grupy starych szczurdw.

Analiza statystyczna z zastosowaniem testu t dla préb niezaleznych wykazata, ze dziatanie
ovocystatyny jest statystycznie istotne.

Przyktad 2. Do oceny hamujgcego wptywu na rozwdj zaburzen funkcji poznawczych, cha-
rakterystycznych dla choroby Alzheimera uzyto modelu transgenicznego myszy z podwdéjng mutacja:
B6C3-Tg (APPswe,PSEN1dE9)85Dbo/Mmjax (3-miesieczne), stanowigcych grupe ekspertymentalng
i B6C3-Tg (APPswe,PSEN1dE9)85Dbo/Mmjax NCAR (3-miesieczne), bedacych grupa kontrolna.
Zwierzeta otrzymano z firmy The Jackson Laboratories (USA). Po 1 miesiecznym okresie adaptac;ji
w grupie eksperymentalnej wyrézniono podgrupe, ktéra otrzymywata ovocystatyne w dobowej dawce
40 pg z 0,1% roztworem albuminy wotowej w postaci dodatku do wody pitnej na osobnika o wadze
~28 g oraz podgrupe, ktorej podawano placebo w postaci wody pitnej z 0,1% roztworem albuminy
wotowej. Podobne podgrupy utworzono w grupie kontrolnej, a preparat i placebo podawano w taki
sam sposoéb. Zaréwno grupie eksperymentalnej jak i kontrolnej preparat i placebo podawano przez
okres pieciu miesiecy. Albumine wotowg zastosowano jako stabilizator monomerycznej cystatyny
z biatka jaja (Gotab K. et al.: Stabilizacja monomerycznej formy cystatyny z biatka jaja. Przem. Chem.,
91, 5, 174-179, 2012). Nastepnie przeprowadzono test behawioralny oceniajacy zdolnos¢ uczenia sie
i pamieci tzn. test labiryntu wodnego Morrisa. Zwierze umieszczano w okragtym basenie wodnym
(9122 cm), z platforma, ktdrg umieszczono w statym miejscu. Mysz, aby wydostac¢ sie z wody powin-
na odnalez¢ ukrytg platforme. Na $cianach pomieszczenia umieszczono charakterystyczne obiekty,
(tzw. flagi), ktére umozliwiaty orientacje w przestrzeni. Eksperyment poprzedzono serig treningdw
(5 sesji). W czasie treningu tj. od 1-go do 5-go dnia mysz uczono, gdzie umiejscowiono platforme,
rozpoczynajac kazdg sesje z innej pozycji startowej (N,S,W,E) zgodnie z tabelg 5. Pierwszego dnia
treningu platforme umieszczono nad powierzchnig wody, a od 2-go do 5-go dnia pod powierzchnig
wody.

W dniu 6-tym przeprowadzono test, ktéry polega na wyjeciu platformy z basenu, a wyuczona mysz po
serii treningéw powinna ptywac w rejonie, gdzie uprzednio znajdowata sie platforma. Za pomoca ka-
mery wideo rejestrowano czas pobytu myszy w czterech strefach labiryntu wodnego Morrisa (NE, NW,
SE, SW) oraz w dniu testu (dzien 6) w miejscu potozenia platformy w czasie treningu. Schemat do-
Swiadczenia prezentuje Tabela 5. Dane analizowano przy uzyciu oprogramowania SMART ver. 2,5
(PanLab, Hiszpania). Parametrem mierzonym w tescie jest, odsetek dystansu przebytego przez osob-
nika w poréwnaniu z catym przebytym dystansem (D%) oraz odsetek czasu przebywania (PT%)
w strefie SW, gdzie poprzednio umieszczona byta platforma. Labirynt wodny Morrisa bada prace hipo-
kampu, czego obrazem jest zdolnos¢ zwierzecia do orientacji w przestrzeni, pozwala takze na ocene
umiejetnoéci uczenia sie i zapamietywania.

Tabela s
Schemat doswiadczenia z uzyciem modelu transgenicznego choroby Alzheimera (Bromley-Brits K. et al.:

Morris Water Maze Test for Learning and Memory Deficits in Alzheimer's Disease Model Mice.
J. Vis. Exp. (53), €2920, DQI : 10.3791/2920, 2011)

Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 5 Dzien 6

Potozenie Pozycja Potozenie platformy SW. Pozycja startowa Brak

platformy startowa jak ponizej: platformy
Sesjal SW S W N N E N
Sesja 2 NW N S w E S -
Sesja 3 NE S N E w " -
Sesja 4 CENTER E E w S E -
Sesja 5 SE W S S N N -

N-pétnoc, W-zachéd, E-wschéd, S-potudnie, SW-potudniowy-zachdd; NW-pétnocny-zachéd, NE- pétnocny-wschdd, SE-potudniowy-
-wschdd;.
Wyniki przedstawiono w tabeli 6, 7, 8.
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Tabela 6
Dziatanie hamujgce ovocystatyny w dobowej dawce 4 png/mysz zaburzenh funkcji poznawczych,
towarzyszgcych chorobie Alzheimera w grupie eksperymentalne;.

D% % PT
Preparat N X £SD o< X £ SD p<
Podgrupa: kontrola-placebo 9 24,47+8,77 0,01 24,37+9,03 0,01
Podgrupa: 4 pg/mysz 9 39,64+8,79 38,87+9,35

N - liczba zwierzat, X - $redni odsetek dystansu przebytego przez osobnika w poréwnaniu z catym przebytym dystansem (D%)
oraz odsetek czasu przebywania (PT%) w strefie SW, SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci
Tabela 7
Dziatanie ovocystatyny w dobowej dawce 4 ng/mysz wzgledem zaburzen funkcji poznawczych,
towarzyszacych chorobie Alzheimera w grupie kontrolne;j.

D% %PT
Preparat N X*SD P X*SD p
Podgrupa: kontrola-placebo 8 35,66+8,74 n.s. 35,14+9,17 n.s.
Podgrupa: 40 pg/mysz 9 39,42+17,86 38,90+18,13

N - liczba zwierzat, X - $redni odsetek dystansu przebytego przez osobnika w poréwnaniu z catym przebytym dystan-
sem (D%) oraz odsetek czasu przebywania (PT%) w strefie SW, SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci,
n.s. - réznica statystycznie nieistotna

Tab ela 8
Poréwnanie podgrup kontrolnych-placebo grupy eksperymentalnej i kontrolnej.
D% % PT
Preparat N
par X £SD p< X £ SD p<
Podgrupa: kontrola-placebo 9 24 ,4748,77 0,05 24,37+9,03 0,05
grupy eksperymentalnej
Podgrupa: kontrola-placebo 8 35,66+8,74 35,14+49,17
grupy kontrolnej

N - liczba zwierzat, X - $redni odsetek dystansu przebytego przez osobnika w poréwnaniu z catym przebytym dystansem (D%)
oraz odsetek czasu przebywania (PT%) w strefie SW, SD - odchylenie standardowe, p - poziom istotnosci

Zastosowanie liofilizatu monomeru inhibitora proteaz cysteinowych - ovocystatyny z biatka jaja
wykazato wyrazne dziatanie hamujgce rozwdj zaburzen funkcji poznawczych, zwtaszcza postepujacych
wraz z rozwojem choroby Alzheimera w standardowym modelu doswiadczalnym, czesto wykorzystywa-
nym w badaniach przedklinicznych substancji o potencjalnych wtasciwosciach prokognitywnych. Jego
wyrazem byto istotne wydtuzenie odsetka dystansu przebytego oraz odsetka czasu przebywania w stre-
fie SW przez myszy z podgrupy otrzymujacej ovocystatyne w dobowej dawce 40 pg/mysz w poréwnaniu
z podgrupa kontrolng-placebo w grupie eksperymentalnej, w tescie labiryntu wodnego Morrisa. Brak
istotnych réznic pomiedzy podgrupg otrzymujacg ovocystatyne w dobowej dawce 40 pg/mysz w po-
réwnaniu z podgrupg kontrolng-placebo w grupie kontrolnej oraz istotne réznice pomiedzy podgrupami
kontrola-placebo grup eksperymentalnej i kontrolnej wskazujg na potwierdzenie modelu doswiadczal-
nego oraz na kierunkowe dziatanie ovocystatyny wzgledem neuropatologii choroby Alzheimera.

Analiza statystyczna z zastosowaniem testu t dla prob niezaleznych wykazata, ze dziatanie
ovocystatyny jest statystycznie istotne.

Przedstawiony powyzej liofilizowany monomer ovocystatyny, pozyskiwany z biatka jaja, wykazu-
je hamujace dziatanie wzgledem zaburzen funkcji poznawczych in vivo. Ovocystatyna pozyskiwana
z biatka jaja kurzego jest produktem mogacym mieé zastosowanie w neurologii i psychiatrii jako
wspomagajacy srodek przeciwotepienny. Ponadto statystyczna analiza z zastosowaniem testu t dla
préb niezaleznych wykazata poziom istotnosci p<0,05, co potwierdza dziatanie przeciwotepienne ovo-
cystatyny, wzgledem mysiego modelu choroby Alzheimera z zastosowaniem myszy transgenicznych
z podwdjng mutacjg na chorobe Alzheimera jak réwniez procesu starzenia u szczuréw.

Ovocystatyna moze by¢ wiec uzyteczna jako srodek w profilaktyce oraz leczeniu otepien, w tym
otepienia typu alzheimerowskiego.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie monomerycznej formy ovocystatyny pozyskanej wedtug sposobu ujawnionego
w opisie wynalazku zgtoszonego do UPRP i zarejestrowanego pod numerem P.396028, do wytwarza-
nia sktadnika albo substancji czynnej produktu leczniczego do profilaktyki i/lub leczenia tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych oraz zespotdw otepiennych, w tym choroby Alzheimera.

2. Zastosowanie monomerycznej formy ovocystatyny pozyskanej wedtug sposobu ujawnionego
w opisie wynalazku zgtoszonego do UPRP i zarejestrowanego pod numerem P.396028, do wytwarza-
nia suplementu diety, dodatku zywieniowego lub skfadnika preparatow ztozonych, korzystnie wptywa-
jacych na funkcje kognitywne, w tym pamie¢ i koncentracje uwagi.
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