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(57) Фармацевтический состав или состав пищевой добавки, содержащий альфа-лактальбумин и по
меньшей мере одну короткоцепочечную жирную кислоту (SCFA), или ее предшественник, или
производное для применения для лечения расстройств центральной нервной системы; указанная
SCFA, или ее предшественник, или производное могут содержаться по крайней мере в одной
первой дозированной форме совместно с носителем, приемлемым с фармацевтической или
пищевой точки зрения; и альфа-лактальбумин по крайней мере в одной второй дозированной
форме совместно с носителем, приемлемым с фармацевтической или пищевой точки зрения, и
указанные дозированные формы могут представлять собой отдельные формы, предназначенные
для одновременного или раздельного введения; или указанный состав может состоять из
фармацевтической композиции или композиции пищевой добавки, содержащей указанные по
меньшей мере одну короткоцепочечную жирную кислоту или ее предшественник или производное
и альфа-лактальбумин совместно с носителем, приемлемым с фармацевтической или пищевой
точки зрения.
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Область применения 

Настоящее изобретение относится к технической области фармацевтической промышленности или 

индустрии пищевых добавок. 

В частности, настоящее изобретение относится к фармацевтическому составу или составу пищевой 

добавки, содержащему альфа-лактальбумин и по меньшей мере одну короткоцепочечную жирную ки-

слоту, или ее предшественник, или производное. 

Предшествующий уровень техники 

В недавнее время альфа-лактальбумин был предложен в качестве пищевой добавки в основном из-

за его серотонинергического воздействия на мозг. 

Заявка на патент Италии № GE 2006A000013 от имени заявителя относится к применению альфа-

лактальбумина для лечения неврологических и психоневрологических расстройств, таких как болезнь 

Паркинсона, депрессивных расстройств и эпилепсии, а Европейский патент № ЕР 2218462 В1 относится 

к фармацевтическому составу, содержащему СИОЗС или СИОЗСН и альфа-лактальбумин, для лечения 

депрессивных расстройств. 

Роль серотонина. 

Серотонин представляет собой триптамин, синтезируемый из незаменимой аминокислоты трипто-

фана, который продуцируется в основном энтерохромаффинными клетками желудочно-кишечного трак-

та, где он участвует в нескольких биологических функциях, а также серотонинергическими нейронами 

центральной нервной системы. 

На периферийном уровне он выполняет несколько управляющих функций. В желудочно-кишечном 

тракте серотонин контролирует перистальтику, секрецию жидкости, тошноту и рвоту. Он оказывает со-

судосуживающее действие на кровеносные сосуды, даже на внутричерепные сосуды, расширение кото-

рых способствует мигрени. Также серотонин контролирует агрегацию тромбоцитов, процессы восста-

новления и гомеостаза [1, 2], процессы регенерации печени [3], сердца [4], а также термогенез. 

В центральной нервной системе серотонин также выполняет несколько функций, которые включа-

ют регулирование настроения, сна, температуры тела, сексуальности, эмпатии, когнитивных функций, 

творчества и аппетита. 

Считается, что патологические изменения в функциональности серотониновых путей связаны с 

различными неврологическими и психоневрологическими расстройствами, такими как мигрень, обсес-

сивно-компульсивное расстройство, депрессия, шизофрения, тревога, расстройства настроения любого 

рода, расстройства питания (эмоциональное переедание и булимия), преждевременной эякуляцией у 

мужчин и фибромиалгией. 

Таким образом, серотонин играет центральную роль в механизме действия некоторых психотроп-

ных препаратов, особенно антидепрессантов (таких как, например, антидепрессанты СИОЗС, такие как 

Dropaxin (дропаксин), Prozac (прозак) и Zoloft (золофт), трициклические антидепрессанты и ингибиторы 

моноаминоксидазы) и антипсихотических средств. 

Недавние исследования позволили пересмотреть роль серотонина при эпилепсии [5, 6], превратив 

его из проконвульсанта в антиконвульсант [7, 8, 9]. По-видимому, серотонинергическая и норадренерги-

ческая системы являются связующим звеном между физиопатогенетическими механизмами депрессии и 

эпилепсии [10, 11], а также между механизмами действия антидепрессантов и противоэпилептических 

лекарственных средств [12], что подтверждает роль этих двух нейротрансмиттеров в патогенезе депрес-

сии, как это предполагалось в первых исследованиях концентрации их катаболитов в моче и/или спин-

номозговой жидкости. Таким образом, усиление действия серотонина будет упрощать, на уровне мозга, 

контроль эпилептических припадков [13] и других функций, которые контролируются серотонином, и 

также тех функций, которые контролируются на периферическом уровне. 

Триптофан как предшественник серотонина. 

Как на периферическом уровне, так и в центральной нервной системе серотонин синтезируется из 

незаменимой аминокислоты триптофана, поскольку серотонин плазмы не способен преодолевать гемато-

энцефалический барьер, в то время как триптофан может проникать через гематоэнцефалический барьер 

благодаря активному транспортеру, который является общим для всех "больших нейтральных аминокис-

лот" (LNAA), к которым принадлежит триптофан. Эта конкуренция за церебральный захват влияет на 

скорость синтеза серотонина в мозге, которая зависит от количества захваченного триптофана, на что в 

свою очередь влияет соотношение в плазме между этой аминокислотой и суммой всех ее конкурентов 

(Trp/LNAA) [14]. Исходя из этого определили снижение скорости синтеза серотонина в мозге на треть в 

группе пациентов с эпилепсией по измерениям соотношений Trp/LNAA в плазме по сравнению со здоро-

вым контролем [15]. 

Как увеличить уровень триптофана (Trp) и, следовательно, серотонина. 

Пероральное введение триптофана не приводит к увеличению соотношения Trp/LNAA в плазме, 

учитывая низкую биодоступность отдельных аминокислот. Незаменимые аминокислоты в плазме крови 

появляются только в результате разрушения поступившего с пищей белка [16]. 

Среди всех белков белки молочной сыворотки способны обеспечить большее повышение уровня 

аминокислот в плазме за счет того, что эти белки не выпадают в осадок в кислой среде желудка, а пре-
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вращаются в пептиды, которые легко проходят через кишечную мембрану. Далее в крови продолжается 

их "разборка" на отдельные аминокислоты. Их называют "быстродействующими белками" из-за высокой 

скорости, с которой они перевариваются. Другие белки, напротив, выпадают в осадок в желудке, и фер-

менты извлекают из этого осадка в основном единичные малобиодоступные аминокислоты [17]. Биодос-

тупность альфа-лактальбумина максимальная (=1). В частности, альфа-лактальбумин распадается на ма-

лые и средние пептиды в желудке уже через 15 мин после перорального приема, а затем эти пептиды 

попадают в тонкий кишечник. 

Лучший способ увеличить соотношение Trp/LNAA в плазме - это, по-видимому, прием сывороточ-

ного белка, который богат Trp и беден его конкурентами, LNAA. 

Основываясь на приведенных выше данных, альфа-лактальбумин был выбран в качестве серотони-

нергического агента, поскольку он богат триптофаном и беден его конкурентами по церебральному за-

хвату, LNAA [18]. 

Неожиданные результаты: профиль Trp/LNAA в плазме. 

Вопреки ожиданиям (вытекающим из гипотезы о том, что содержание TRP увеличивается в резуль-

тате его высвобождения из альфа-лактальбумина) результаты, полученные как в экспериментальных, так 

и в клинических исследованиях, показывают, что увеличение соотношения триптофан/LNAA в плазме не 

связано с триптофаном, образующимся при разложении альфа-лактальбумина. Фактически учитывая 

быстрое всасывание, в плазме должен наблюдаться быстрый пик аминокислот, составляющих альфа-

лактальбумин, с быстрым возвращением к базовым значениям в течение примерно 20-30 мин после вве-

дения. 

Вместо этого исследования, в которых введение альфа-лактальбумина повторяли в течение не-

скольких дней, показывают, что соотношение Trp/LNAA в плазме продолжает увеличиваться с течением 

времени, стремясь к асимптотическому значению между 0,22-0,23 [19]. 

Аналогичные результаты были получены заявителем на экспериментальных моделях эпилепсии [20]. 

На прилагаемом чертеже показан график зависимости отношения Trp/LNAA в плазме от времени после 

нескольких последовательных дней перорального введения альфа-лактальбумина; N=7 в каждой группе, 

данные выражены как среднее±SEM (стандартная ошибка среднего). 

Динамика во времени наблюдаемого соотношения Trp/LNAA в плазме является репрезентативной 

для определенных действий альфа-лактальбумина во всей пищеварительной системе, подходящих для 

уменьшения дисбиоза кишечника, который отвечает за чрезмерное декарбоксилирование триптофана в 

индол и скатол, и, следовательно, подходящих для увеличения возможности получения триптофана из 

пищевых белков. 

Кроме того, результаты, полученные как на экспериментальных моделях, так и в клинических ис-

пытаниях, подтверждают необходимость повторного введения в течение нескольких дней. В различных 

экспериментальных моделях эпилепсии наблюдалось, что защитное противосудорожное действие прояв-

лялось после повторного введения в течение по меньшей мере 6 дней и не увеличивалось при продолже-

нии введения (до 12 дней). Более того, похоже, что действие не зависит от введенной дозы. Показана 

временная динамика защиты от аудиогенных судорог у крыс с генетической предрасположенностью к 

эпилепсии типа 9 (GEPR: n=5 животных для группы по дозе и времени); (А) результаты после 5 дней 

лечения подряд; (В) результаты после 12 дней лечения подряд. Показаны медианы±межквартильный 

размах для каждой группы. 

Более того, после трех недель лечения защитный эффект против судорог, вызванных акустической 

стимуляцией у мышей с аудиогенной эпилепсией, сохраняется в течение не менее одного месяца после 

прекращения лечения, что подтверждает, что определенные действия вызывают модификации, которые 

стабильны во времени и не зависят от введения [21]. 

У людей также наблюдалось, что для получения клинического эффекта требуется последовательное 

введение, что позволяет предположить, что клинические результаты обусловлены специфическим дейст-

вием альфа-лактальбумина в кишечнике, способным уменьшать дисбиоз и воспаление, а не только вы-

свобождением триптофана. 

Кишечное действие альфа-лактальбумина. 

С другой стороны, альфа-лактальбумин в значительной степени экспрессируется в молозиве чело-

века и только человека, где он оказывает определенное воздействие на пищеварительную систему, акти-

вируя ее при первом кормлении грудью. 

В литературе сообщается, что альфа-лактальбумин усиливает все желудочные процессы: он увели-

чивает секрецию простагландинов, слизи и муцина, опорожнение желудка [22] и секрецию бикарбоната 

и кислоты протонными насосами, тем самым восстанавливая правильный рН кишечника, от которого 

зависит симбиоз микробиоты. 

Действие пребиотиков в кишечнике иллюстрируется их способностью защищать пищеварительную 

систему от язв, вызванных стрессом или алкоголем: после введения дозы альфа-лактальбумина такое же 

количество употребленного алкоголя больше не вызывает язв желудка [23]. 

Альфа-лактальбумин также восстанавливает правильный воспалительный ответ [24], снижает про-
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ницаемость кишечной мембраны и оказывает антибактериальное действие на кишечник [25]. 

В целом все эти действия способствуют уменьшению дисбиоза кишечника, ответственного за чрез-

мерное разрушение (декарбоксилирование) триптофана с получением индола и скатола. Фактически, 

введение белков, богатых триптофаном, таких как гриффония (Griffonia) или зверобой пронзеннолист-

ный (Hypericum perforatum), субъектам, страдающим дисбиозом кишечника, приводит к увеличению 

уровней индола и скатола в моче, а не триптофана в плазме [26]. 

Измеряя уровни индола и скатола в моче, заявитель неожиданно обнаружил постепенное снижение 

указанных уровней во время длительного лечения альфа-лактальбумином. 

Данные о роли пептидов, образующихся при переваривании альфа-лактальбумина. 

Из этих наблюдений становится ясно, что специфическое воздействие, оказываемое альфа-

лактальбумином на весь пищеварительный тракт, осуществляется не сывороточным белком как таковым, 

а его пептидными фракциями, возникающими в результате быстрого разрушения белка в желудке. В ка-

честве дополнительного факта следует отметить, что, когда альфа-лактальбумин с молозивом попадает в 

организм, у новорожденного вырабатываются определенные ферменты слюны для его переваривания, 

поскольку желудок новорожденного пока этого сделать не может. 

Действительно пищеварительная система сформировалась во время внутриутробной жизни, но ни-

когда не работала до первого кормления грудью. Переваривание альфа-лактальбумина под воздействием 

слюны производит специфические пептиды, задачей которых является активация пищеварительной сис-

темы человека и только человека, за счет стимуляции производство всего, что необходимо для перевари-

вания пищи и защиты тканей пищеварительного тракта. Как только пищеварительная система активиро-

вана, у новорожденного перестают вырабатываться специфические ферменты слюны, и пищеваритель-

ная функция передается желудку, который постепенно учится переваривать другую, более сложную пи-

щу по мере отлучения от груди. 

Из этих результатов следует, что пероральное введение альфа-лактальбумина в слабую пищевари-

тельную систему с пониженной способностью к перевариванию может вызвать образование пептидных 

фракций, отличных от функциональных, и что правильные пептидные фракции могут не вызывать соот-

ветствующих ответов, если клетки пищеварительной системы гипореактивны, так как не получали пол-

ноценного питания. Также воспаление кишечника, особенно хроническое вялотекущее воспаление, так-

же из-за слабости пищеварительной системы при работе со сложной пищей, снижает возможность пра-

вильно переварить альфа-лактальбумин и, таким образом, получить из него правильные пептиды, кото-

рые оказывают специфическое воздействие на пищеварительную систему человека. Более того, воспале-

ние связано и/или приводит к дисбиозу кишечника, поскольку воспаление и дисбиоз являются двумя 

сторонами одной медали. 

Отмеченные ограничения: альфа-лактальбумин не работает в слабых пищеварительных системах. 

Опыт заявителя в применении альфа-лактальбумина в качестве пищевой добавки показал, что дей-

ствие альфа-лактальбумина неожиданно затруднено у субъектов с действительно слабой пищеваритель-

ной системой, например, из-за того что ее клетки не получают достаточного питания. Упомянутое на-

блюдение было наглядным, особенно у субъектов, которые в течение длительного периода подвергали 

себя депривационным диетам, часто вызванные неспособностью перерабатывать сложную пищу. Такая 

диета ослабляет пищеварительную систему, которая становится все слабее и слабее в отношении перева-

ривания пищи и, таким образом, приводит к прогрессивному увеличению количества видов непереноси-

мой пищи. 

Постоянный рост частоты возникновения расстройств, таких как аллергия, пищевая непереноси-

мость и аутоиммунные расстройства, имеет такое прогнозируемое развитие, что пищеварительная сис-

тема становится все слабее и слабее в отношении еды, которая становится все более и более агрессивной 

также из-за обработки ионизирующим излучением. В то же время неверные диетические рекомендации, 

не подкрепленные научными данными, способствуют ослаблению пищеварительной системы человека. 

Единственный способ установить, какая диета является правильной для людей, - это знать физиоло-

гию пищеварительной системы, сравнить ее с физиологией других млекопитающих и принять во внима-

ние большие изменения, которые она испытала в процессе эволюции. 

Благодаря недавним открытиям, касающимся мира микроорганизмов, сосуществующих с организ-

мом человека, стало понятно, что основная задача пищеварительной системы - не кормить человека, а 

поддерживать комфортную среду для анаэробных бактерий, живущих в толстой кишке. Очевидно, что 

для правильной работы клетки ее необходимо кормить. Единственной пищей для клеток всех пищевари-

тельных систем являются короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA), которые образуются по-разному, 

в зависимости от различных пищевых предпочтений, при помощи разных пищеварительных механизмов 

у разных млекопитающих. 

Поскольку люди произошли от обезьян, их пищеварительная система была похожа на пищевари-

тельную систему плодоядных животных, состоящую из небольшого желудка, составляющего 15% всей 

системы, и длинной толстой кишки, составляющей 60% всей системы. Фактически, плодоядные живот-

ные едят пищевые волокна, включая неперевариваемые пищевые волокна, которые достигают толстой 

кишки и ферментируются живущими там бактериями, превращаясь в SCFA. Грызуны получают ценные 
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SCFA в результате ферментации целлюлозы в слепой кишке, которая в значительной степени развита в 

их пищеварительной системе, в то время как у людей она атрофирована (аппендикс). Хищные плотояд-

ные животные, которые предпочтительно поедают внутренности убитых животных, содержащие 60% 

насыщенных жиров, напрямую получают SCFA из жиров при помощи сильной липазы и большого же-

лудка, который составляет 70% их пищеварительной системы, в то время как их толстая кишка составля-

ет всего 10% пищеварительной системы. Плотоядные некрофаги едят нежирное мясо, но только после 

того, как оно в значительной мере разложилось/переварилось бактериями окружающей среды. Люди, 

которые изначально были плодоядными, в ходе своей эволюции научились получать SCFA не только из 

пищевых волокон, но и из насыщенных жиров, особенно из мясных насыщенных жиров. Введение более 

агрессивной пищи (не только мяса) по сравнению с той, для которой предназначена пищеварительная 

система человека, вызвало сокращение кишечника, что сократило время контакта между указанной пи-

щей и самим кишечником. Следовательно, для мозга стало доступно больше энергии, и мозг, таким об-

разом, увеличился в размерах, развиваясь от неандертальца до Sapiens Sapiens. Толстая кишка сократи-

лась до 15% пищеварительной системы по сравнению с первоначальными 60%. Желудок по-прежнему 

составляет 15% пищеварительной системы после введения мяса в рацион, в то время как тонкий кишеч-

ник расширился, чтобы дать липазе, более слабой, чем у плотоядных животных, время для переварива-

ния насыщенных жирных кислот. Следовательно, при существующей пищеварительной системе, даже 

если люди потребят то же количество пищевых волокон, что и плодоядные, они не могут получить дос-

таточное количество специфических питательных веществ пищеварительной системы (SCFA), учитывая 

небольшое количество бактерий, живущих в толстой кишке. 

Вероятно, именно по этой причине предшествующий клинический опыт заявителя, направленный 

на улучшение действия альфа-лактальбумина у пациентов со слабой пищеварительной системой, путем 

одновременного введения олигофруктосахаридов, инулина или других пребиотических волокон, не дал 

полностью удовлетворяющих результатов. 

Люди смогли выжить, потому что они научились получать короткоцепочечные жирные кислоты не 

только из пищевых волокон, но и из насыщенных жиров; укорочение толстой кишки с 60 до 15% дока-

зывает, что они предпочли второй путь. 

Однако насыщенные жиры объявили опасными, несправедливо обвинив их в опасном повышении 

уровня холестерина в плазме, хотя холестерин является не жиром, а алкоголем и 80% холестерина про-

изводится в организме вне связи с поступающей пищей. Это в целом снизило способность производить 

SCFA и, следовательно, снизило возможности для питания клеток пищеварительной системы. Кроме 

того, существует множество литературы, в которой подчеркивается опасность снижения не только обще-

го холестерина, но и опасность снижения только ЛПНП. 

Ниже перечислены короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA) от наиболее питательных до наиме-

нее питательных: масляная кислота, уксусная кислота, пропионовая кислота и валериановая кислота. 

SCFA, помимо того, что они являются специфическими питательными веществами, также стимули-

руют синтез серотонина, что увеличивает перистальтику кишечника [27], проходят через эпителий ки-

шечника и попадают в кровь, где с их помощью осуществляются клеточные сигнальные механизмы: ин-

гибирование гистондеацетилаз (HDAC) [28] и активация рецепторов, сопряженных с G-белком (GPCR). 

HDAC регулируют экспрессию генов, и их ингибирование приводит к широкому спектру последст-

вий, которые еще предстоит понять. GPCR (рецепторы, сопряженные с G-белком) были идентифициро-

ваны как рецепторы для SCFA, и они участвуют в регуляции метаболизма и воспаления [29]. SCFA из-

меняют хемотаксис, фагоцитоз, индуцируют ROS, модифицируют клеточную пролиферацию, обладают 

противовоспалительным, противоопухолевым и антимикробным действием. Они играют важную роль в 

поддержании кишечного и иммунного гомеостаза [30]. 

Воздействие SCFA на воспалительные процессы подтверждается тем фактом, что класс НПВП со-

стоит из синтетических производных уксусной и пропионовой кислот, что подчеркивает, что ингибиро-

вание HDAC может способствовать противовоспалительному действию. Обнаружено, что ингибирую-

щее действие масляной кислоты выше, чем у уксусной и пропионовой кислот. 

Было предложено применять масляную кислоту при аутоиммунных и воспалительных заболевани-

ях [31], против бактериальных инфекций [32], для уменьшения клеточной пролиферации при раке тол-

стой кишки [33] и для снижения гликемии, инсулинорезистентности, дислипидемии и глюконеогенеза по 

сравнению с метформином [34, 35, 36]. Масляная кислота проявляет защитное действие на эксперимен-

тальных моделях спинальной мышечной атрофии [37], а также снижает атрофию мышц при старении 

[38], оказывает терапевтическое действие на аллергический ринит [39], улучшает функции сердца [40], 

снижает потребление алкоголя у зависимых животных [41] и защищает от тяжелых непрямых острых 

повреждений легких, вызванных ожогами [42]. 

В свете данных из недавних источников считается, что многие действия являются результатом 

единственного воздействия на микробиоту кишечника, что приводит к уменьшению воспаления [43, 44]. 

В настоящее время неудивительно, что этому кишечному воздействию могут соответствовать це-

ребральные явления, например, улучшение поведения при депрессивно-тревожных состояниях [45, 

46], улучшение когнитивных функций [47, 48], реакций на стресс [49], ослабление аутистического по-
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ведения [50], маниакальных психозов [51]. Поскольку по измерениям церебральный захват был на уров-

не 0,006% [52], очевидно, что для воздействия на мозговые процессы ей не нужно проникать в мозг, но 

она может воздействовать на периферическую нервную систему и на иммунную систему. 

Рецепторы SCFA являются важными регуляторами иммунологических функций, включая нейро-

воспаление, энергетический метаболизм, эндокринную регуляцию физиологии и поведения. Реакции, 

наблюдаемые при психических расстройствах, включая депрессию, на гиперацетилирование гистонов, 

вызванное бутиратом, такие как, например, ослабление депрессивного поведения в экспериментальных 

моделях [53], могут зависеть от повышения уровня BDNF в определенных областях мозга, таких как 

префронтальная кора [54], что, вероятно, связано с повышенным ацетилированием в гене BDNF [55]. 

В WO 2008/138348 описан комплекс, содержащий альфа-лактальбумин и жирную кислоту или ли-

пид, подходящий для применения в производстве лекарственных средств для лечения инфекций дыха-

тельных путей, рака и бородавок, а также для ингибирования ангиогенеза. 

В US 6096870 описан способ разделения сывороточных белков с помощью хроматографии и упо-

минается элюирование альфа-лактальбумина из ионообменной колонки раствором ацетата натрия. 

В CN 105746711 описан продукт на основе молока для улучшения сна, который содержит, среди 

других ингредиентов, гамма-аминомасляную кислоту. 

Опыт заявителя в применении альфа-лактальбумина в качестве пищевой добавки показал, что мож-

но восстановить клинический ответ посредством объединения сложного диетического протокола, спо-

собного усилить пищеварительную систему человека и тем самым сделать ее более восприимчивой к 

стимуляции альфа-лактальбумином и, как следствие, увеличить абсорбцию триптофана и синтез серото-

нина с вытекающими отсюда преимуществами в отношении профилактики и лечении вышеупомянутых 

расстройств и в целом всех расстройств, при которых физиопатогенной причиной считают воспаление тка-

ней, поскольку это воспаление происходит из хронического воспаления кишечника слабой степени [56]. 

Такое действие пребиотиков в кишечнике в настоящее время представляют большой интерес в све-

те лечения расстройств, особенно неврологических расстройств, из-за все более убедительных доказа-

тельств роли оси кишечник-мозг [30], а также из-за все увеличивающихся данных о той роли, которую 

играет микробиота в склонении чаши весов в сторону здорового или болезненного состояния [57]. 

Заявитель обратился к проблеме повышения эффективности альфа-лактальбумина для лечения вы-

шеупомянутых расстройств и в качестве решения указанной проблемы сформировал гипотезу о том, что 

облегчить расстройства пищеварительной системы можно за счет предоставления правильного питания и 

уменьшения воспаления. 

Задача была решена настоящим изобретением за счет предоставления фармацевтической компози-

ции или композиции пищевой добавки, содержащей α-лактальбумин и по меньшей мере одну коротко-

цепочечную жирную кислоту, или ее предшественник или производное, выбранную из группы, состоя-

щей из уксусной кислоты, пропионовой кислоты, масляной кислоты, β-гидрокси-β-метилмасляной ки-

слоты, валериановой кислоты и солей, сложных эфиров и моно-, ди- и триглицеридов, для применения 

для лечения расстройств центральной нервной системы (ЦНС). 

Такие расстройства ЦНС обычно связаны с дефицитом серотонина и предпочтительно выбраны из 

группы, включающей эпилепсию, нейропсихиатрические расстройства болезни Паркинсона и хореи 

Хантингтона, депрессию, тревогу, дофамин-миметический психоз, эмоциональную нестабильность, ком-

пульсивно-обсессивные расстройства, бессонницу и цефалгию. 

Фактически экспериментально было обнаружено, что при одновременном введении альфа-

лактальбумина и указанной короткоцепочечной жирной кислоты или ее предшественника или производ-

ного достигается синергетический эффект. 

В одном аспекте настоящего изобретения указанная выше по меньшей мере одна короткоцепочеч-

ная жирная кислота или ее предшественник или производное содержится в по меньшей мере одной пер-

вой дозированной форме совместно с носителем, приемлемым с фармацевтической или пищевой точки 

зрения, и указанный альфа-лактальбумин содержится в по меньшей мере одной второй дозированной 

форме совместно с носителем, приемлемым с фармацевтической или пищевой точки зрения, при этом 

указанные дозированные формы представляют собой отдельные формы, предназначенные для одновре-

менного или раздельного введения. 

В другом аспекте указанный фармацевтический состав или состав пищевой добавки для примене-

ния согласно настоящему изобретению состоит из фармацевтической композиции или композиции пи-

щевой добавки, содержащей упомянутую выше по меньшей мере одну короткоцепочечную жирную ки-

слоту или ее предшественник или производное и альфа-лактальбумин совместно с носителем, приемле-

мым с фармацевтической или пищевой точки зрения. 

Предпочтительно фармацевтический состав или состав пищевой добавки согласно обоим выше-

упомянутым аспектам настоящего изобретения содержит альфа-лактальбумин в количестве от 0,1 до 2,0 г, 

более предпочтительно от 0,3 до 1,0 г на каждую дозу. Можно принимать от 1 до 2 доз в день. 

Предпочтительно фармацевтический состав или состав пищевой добавки для применения в соот-

ветствии с настоящим изобретением дополнительно содержит магний и/или витамины группы В, для 
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того чтобы способствовать превращению триптофана в серотонин. 

Предпочтительно применять альфа-лактальбумин бычьего происхождения, не в последнюю оче-

редь в силу того, что его аминокислотный состав наиболее близок к человеческому. 

Композицию или дозированные формы согласно изобретению можно вводить различными путями, 

хотя предпочтительным является пероральное введение. 

Предпочтительно фармацевтический состав или состав пищевой добавки согласно настоящему изо-

бретению подходит для перорального введения и находится, например, в форме таблеток, сиропов, кап-

сул, таблеток с пленочным покрытием или сашетов с порошком или гранулами. 

Вышеупомянутую по меньшей мере одну короткоцепочечную жирную кислоту или ее предшест-

венник или производное, содержащуюся в указанном фармацевтическом составе или составе пищевой 

добавки согласно настоящему изобретению, предпочтительно выбрана из группы, включающей масля-

ную кислоту и β-гидрокси-β-метилмасляную кислоту и их щелочные или щелочно-земельные соли и 

сложные эфиры. 

Среди сложных эфиров масляной кислоты особенно предпочтительными являются сложные эфиры 

с глицерином, особенно глицерилтрибутират (трибутирин), глицерилмонобутират, этилбутириллактат, 

пивалоилоксиметилбутират, 1-октилбутират, сложные эфиры масляной кислоты и углеводов и полиолы. 

Трибутирин можно применять в форме комплекса с циклодекстрином, предпочтительно в виде 

комплекса с массовым соотношением трибутирин:гамма-циклодекстрин 1:3, с обеспечением преимуще-

ства, заключающегося в уменьшении горького вкуса и неприятного запаха трибутирина. 

Предпочтительно указанная выше по меньшей мере одна короткоцепочечная жирная кислота или ее 

производное содержится в фармацевтическом составе или составе пищевой добавки согласно настояще-

му изобретению в количестве от 0,1 до 5,0 г, предпочтительно от 0,2 до 1,0 г на каждую дозу. 

Настоящее изобретения относится также к альфа-лактальбумину для применения, совместно с по 

меньшей мере одной короткоцепочечной жирной кислотой, или ее предшественником или производным, 

где указанная кислота выбрана из группы, состоящей из уксусной кислоты, пропионовой кислоты, мас-

ляной кислоты, β-гидрокси-β-метилмасляной кислоты, валериановой кислоты и солей, сложных эфиров 

и моно-, ди- и триглицеридов, для лечении расстройств ЦНС. 

Такие расстройства ЦНС обычно связаны с дефицитом серотонина и предпочтительно выбраны из 

группы, включающей эпилепсию, нейропсихиатрические расстройства болезни Паркинсона и хореи 

Хантингтона, депрессию, тревогу, дофамин-миметический психоз, эмоциональную нестабильность, ком-

пульсивно-обсессивные расстройства, бессонницу и цефалгию. 

Наконец, настоящее изобретение относится к набору для применения для лечения расстройств 

ЦНС, содержащему по меньшей мере одну первую дозированную форму, содержащую по меньшей мере 

одну короткоцепочечную жирную кислоту или ее предшественник или производное, при этом кислота вы-

брана из группы, состоящей из уксусной кислоты, пропионовой кислоты, масляной кислоты, β-гидрокси-β-

метилмасляной кислоты, валериановой кислоты и солей, сложных эфиров и моно-, ди- и триглицеридов 

указанных соединений, с носителем, приемлемым с фармацевтической или пищевой точки зрения, и по 

меньшей мере одну вторую дозированную форму, содержащую α-лактальбумин, совместно с носителем, 

приемлемым с фармацевтической или пищевой точки зрения, а также инструкции по одновременному 

применению указанных по меньшей мере одной первой и по меньшей мере одной второй дозированных 

форм для лечения вышеупомянутых расстройств. 

Такие расстройства ЦНС обычно связаны с дефицитом серотонина и предпочтительно выбраны из 

группы, включающей эпилепсию, нейропсихиатрические расстройства болезни Паркинсона и хореи 

Хантингтона, депрессию, тревогу, дофамин-миметический психоз, эмоциональную нестабильность, ком-

пульсивно-обсессивные расстройства, бессонницу и цефалгию. 

Альфа-лактальбумин можно вводить одновременно с указанной короткоцепочечной жирной кисло-

той или ее предшественником или производным, например, при помощи введения лекарственных форм, 

содержащих оба активных ингредиента, или путем одновременного введения двух лекарственных форм 

или двух пищевых добавок, одна из которых соответственно содержит альфа-лактальбумин, а другая - 

короткоцепочечную жирную кислоту или ее предшественник или производное. Указанные два активных 

ингредиента также можно вводить в разное время в течение дня в зависимости от режима дозирования, 

предписанного врачом. 

Настоящее изобретение будет дополнительно описано со ссылкой на некоторые примеры, которые 

предоставлены в качестве иллюстраций, не ограничивающих объем настоящего изобретения. 
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Пример 1. 

 
 

Перечисленные выше ингредиенты в порошкообразной форме смешивали до гомогенного состоя-

ния и полученной смесью заполняли сашеты для перорального введения. 

Пример 2. 

 
Альфа-лактальбумин диспергировали в дистиллированной воде (8 мас.%) и выдерживали при пере-

мешивании в течение 60 мин при комнатной температуре, затем нагревали до температуры 80°C в тече-

ние 30 мин при перемешивании. Затем раствор охлаждали и хранили при температуре 4°C в течение 12 ч 

перед нагреванием до температуры 25°C. К этому раствору добавляли растопленный безводный жир и 

трибутирин и получали эмульсию с помощью диспергатора (скорость 15000 об/мин). Полученную таким 

образом эмульсию гомогенизировали с помощью двухступенчатого гомогенизатора (1-я ступень 7 МПа; 

2-я ступень 55 МПа) и затем подавали в распылительную сушилку (Buchi Mini Spray Dryer B-290), тем-

пература на входе которой поддерживалась на уровне 160°C, а температура на выходе составляла 90°C, 

при давлении сжатого воздуха 552 кПа. 

На выходе из распылительной сушилки получали микрокапсулы сфероидальной формы со средним 

диаметром примерно 4 мкм. В миксере к этим микрокапсулам добавляли вкусоароматическую добавку и 

мальтодекстрины с получением однородной дисперсии, которую затем дозировали в сашеты, содержа-

щие одну дозу. 

Пример 3. 

Сашеты с гранулами бутирата натрия. 

 
Гранулы бутирата натрия, микроинкапсулированные в гидрогенизированном пальмовом масле, по-

лучали путем добавления бутирата натрия к гидрогенизированному пальмовому маслу и карбонату каль-

ция, содержащимся в миксере, нагретом до температуры 70°C, при перемешивании в течение примерно 

15 мин. Полученную таким образом гомогенную смесь распыляли через соответствующее сопло в охла-

ждающей камере при температуре примерно -10°C с получением гранул с внутренним ядром на основе 

бутирата натрия и покрытием на основе липидов и карбоната кальция. Полученные таким образом гра-

нулы равномерно смешивали с остальными ингредиентами. 

Сашеты с α-лактальбумином. 

 
Сашеты с альфа-лактальбумином и сашеты с гранулами бутирата натрия были упакованы в картон-

ную коробку, в которую также была помещена информационная брошюра с описанием терапевтических 

показаний, методов приема двух сашетов и режим дозирования. 

Действие фармацевтического состава согласно настоящему изобретению можно проверить при по-

мощи животных моделей воспаления кишечника, которые показали более сильное действие указанного 

состава, заключающегося в снижении воспаления, вызванного воспалительными агентами, такими как, 
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например, кротон слабительный Croton tiglium или декстран. Также маркеры воспаления кишечника, 

включая СРБ, кальпротектин и более специфичное соотношение NFkB р65/бета-актин, демонстрируют 

более активное действие состава согласно настоящему изобретению, выражающееся в снижении воспа-

ления, также и по сравнению с суммой действий отдельных компонентов. В клинических исследованиях 

для измерения действия, выражающегося в уменьшении воспаления, можно использовать те же маркеры. 

Измерения воспаления кишечника в настоящее время выполняются также в рамках исследований невро-

логических и поведенческих расстройств, учитывая недавние данные о их общей роли в патогенетиче-

ских механизмах различных неврологических и поведенческих расстройств. В отношении последнего 

аспекта сообщаются интересные результаты, полученные при помощи трансплантации кала, показы-

вающие, что дисбактериоз кишечника, вызванный воспалением, играет фундаментальную роль в этих 

расстройствах. Наши клинические данные показывают тесную корреляцию между уменьшением воспа-

ления кишечника, при этом наилучшим маркером была оценка кала в соответствии с Бристольской таб-

лицей стула, и уменьшением приступов цефалгии у подростков с цефалгией. 

Кроме того, воздействие фармацевтического состава согласно настоящему изобретению можно 

проверить при помощи животных моделей, обычно используемых для оценки антидепрессантов, таких 

как, например, тест принудительного плавания на крысах согласно Cristiano M.S. et al. ("Neonatal treat-

ment with fluoxetine reduces depressive behaviour induced by forced swim in adult rats", Arq. Neuropsiquiatr., 

2002, 60(4):928-932) или тест принудительного плавания на мышах согласно Takahiro N. et al. ("Antide-

pressant-like effect of apignein and 2,4,5-trimethoxycinnamic acids from Perilla frutescens in the forced swim-

ming test", Biol. Pharm. Bull., 2002, 26(4):474-480) или, наконец, модель хронического стресса на мышах 

согласно D'Aquila PS et al. ("Effects of chronic mild stress on performance in behavioral tests relevant to anxi-

ety and depression", Physiol. Behav., 1994, 56(5):861-867). 

Наконец, воздействие фармацевтического состава согласно настоящему изобретению можно прове-

рить при помощи животных моделей, обычно используемых для оценки противоэпилептических агентов, 

таких как, например, описанная в документе Russo E. et al., с использованием судорожного агента пенти-

лентетразола [21]. 

Такие воздействия были экспериментально подтверждены, и результаты представлены в следую-

щем ниже примере 4. 

Пример 4. 

Противосудорожное действие состава согласно настоящему изобретению, состоящего из альфа-

лактальбумина и бутирата натрия, оценивали по сравнению с действием отдельных компонентов альфа-

лактальбумина и бутирата натрия на упомянутой выше животной модели с использованием судорожного 

агента пентилентетразола. 

Эксперимент проводили на группах по 10 мышей-самцов линии C57BL/6 (Charles River, Италия) 

для каждой испытанной дозы (также использовали контрольные группы из 10 мышей-самцов линии 

C57BL/6). 

Животным всех групп подкожно вводили пентилентетразол (65 мг/кг) в конце 15-дневного предше-

ствующего курса лечения бутиратом натрия, альфа-лактальбумином, альфа-лактальбумином+бутират 

натрия или носителем, то есть водой (контроль) соответственно. 

Этот предшествующий курс лечения состоял в пероральном введении раствора одного из бутирата 

натрия, альфа-лактальбумина, альфа-лактальбумина + бутирата натрия в носителе, состоящем из воды, и 

одного носителя (воды). 

Сначала трем группам (по 10 мышей в каждой) перорально вводили 30, 100 и 250 мг/сутки соответ-

ственно бутирата натрия в форме водного раствора, содержащегося в емкости в клетке, в течение  

15 дней. В клетке контрольной группы (10 мышей) емкость содержала только воду. 

На 16-й день животным четырех групп подкожно вводили 65 мг/кг пентилентетразола. Между че-

тырьмя группами не наблюдалось значительных различий, поскольку у 100% животных каждой группы 

наблюдались судороги, вызванные пентилентетразолом. 

Затем трем группам (по 10 мышей в каждой) перорально вводили 125, 250 и 375 мг/сутки соответ-

ственно альфа-лактальбумина в форме водного раствора, содержащегося в емкости в клетке, в течение  

15 дней. В клетке контрольной группы (10 мышей) емкость содержала только воду. 

На 16-й день животным четырех групп подкожно вводили 65 мг/кг пентилентетразола (PTZ). 

Как видно из чертежа (слева), количество животных в процентах с PTZ-индуцированными присту-

пами показало снижение дозозависимым образом, причем наибольшее снижение было достигнуто при 

дозе 375 мг/сутки альфа-лактальбумина (меньше чем 40% животных с судорогами). 

Наконец, первой группе из 10 мышей перорально вводили 125 мг альфа-лактальбумина+100 мг бути-

рата натрия в сутки, второй группе из 10 мышей перорально вводили 250 мг альфа-лактальбумина+100 мг 

бутирата натрия в сутки, третьей группе из 10 мышей перорально вводили 375 мг альфа-

лактальбумина+100 мг бутирата натрия в сутки в виде водного раствора, содержащегося в емкости в 

клетке, в течение 15 дней. В клетке контрольной группы (10 мышей) емкость содержала только воду. 

На 16-й день животным четырех групп подкожно вводили 65 мг/кг пентилентетразола (PTZ). 

На чертеже (справа) показано заметное уменьшение количества мышей в процентах с  
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PTZ-индуцированными судорогами, причем наибольшее снижение достигается при дозе 375 мг/сутки 

альфа-лактальбумина+100 мг/сутки бутирата натрия (менее 20% животных с судорогами). Кроме того, от-

носительно значений, представленных в левом чертеже, можно наблюдать, что добавление 100 мг/сутки 

бутирата натрия приводит к сильному снижению количества (в процентах) животных с приступами, вы-

званными PTZ, при каждой дозе альфа-лактальбумина. В частности, следует отметить, что доза альфа-

лактальбумина 125 мг/сутки, которая не снижает значимо количество (в процентах) мышей с  

PTZ-индуцированными судорогами, при введении совместно с дозой 100 мг/сутки бутирата натрия по-

зволяет значительно снизить это количество. 

Это совершенно неожиданно, учитывая, что бутират натрия не проявлял активности в отношении 

судорог, вызванных пентилентетразолом. 

Список литературы 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение фармацевтического состава, содержащего α-лактальбумин и по меньшей мере одну 

короткоцепочечную жирную кислоту, и/или ее соль, и/или сложный эфир, выбранные из группы, со-

стоящей из пропионовой кислоты, масляной кислоты и их солей, глицерилтрибутирата и глицерилмоно-

бутирата, в лечении расстройств центральной нервной системы (ЦНС), связанных с дефицитом серото-

нина, выбранных из группы, состоящей из эпилепсии, депрессии, тревоги и компульсивно-обсессивных 

расстройств. 

2. Применение состава пищевой добавки, содержащего α-лактальбумин и по меньшей мере одну 

короткоцепочечную жирную кислоту, и/или ее соль, и/или сложный эфир, выбранные из группы, со-

стоящей из пропионовой кислоты, масляной кислоты, глицерилтрибутирата, глицерилмонобутирата, в 

лечении расстройств центральной нервной системы (ЦНС), связанных с дефицитом серотонина, выбран-

ных из группы, состоящей из эпилепсии, депрессии, тревоги и компульсивно-обсессивных расстройств. 

3. Применение по любому из пп.1, 2, отличающееся тем, что указанная по меньшей мере одна ко-

роткоцепочечная жирная кислота, и/или ее соль, и/или сложный эфир содержатся в по меньшей мере 

одной первой дозированной форме совместно с фармацевтически приемлемым носителем и указанный 

α-лактальбумин содержится в по меньшей мере одной второй дозированной форме совместно с фарма-

цевтически приемлемым носителем, при этом указанные дозированные формы представляют собой от-

дельные формы, предназначенные для одновременного или раздельного введения, где указанная по 

меньшей мере одна вторая дозированная форма необязательно дополнительно содержит магний и/или 

витамины группы В. 

4. Применение по любому из п.1 или 2, где фармацевтический состав состоит из фармацевтической 

композиции, содержащей указанную по меньшей мере одну короткоцепочечную жирную кислоту, и/или 

ее соль, и/или сложный эфир и указанный α-лактальбумин совместно с фармацевтически приемлемым 

носителем. 

5. Применение по п.2, где состав пищевой добавки состоит из композиции пищевой добавки, со-

держащей указанную по меньшей мере одну короткоцепочечную жирную кислоту, и/или ее соль, и/или 

сложный эфир, и указанный α-лактальбумин совместно с фармацевтически приемлемым носителем. 

6. Применение по п.3, отличающееся тем, что содержание α-лактальбумина находится в диапазоне 

от 0,1 до 2,0 г, предпочтительно от 0,3 до 1,0 г. 

7. Применение по любому из пп.4, 5, отличающееся тем, что содержание α-лактальбумина находит-

ся в диапазоне от 0,1 до 2,0 г, предпочтительно от 0,3 до 1,0 г. 

8. Применение по п.4, отличающееся тем, что указанная фармацевтическая композиция дополни-

тельно содержит магний и/или витамины группы В. 

9. Применение по п.5, отличающееся тем, что указанная композиция пищевой добавки дополни-

тельно содержит магний и/или витамины группы В. 

10. Применение по любому из пп.1, 3, 4, 6, отличающееся тем, что фармацевтический состав подхо-

дит для перорального введения. 

11. Применение по любому из пп.2, 3, 5, 6, отличающееся тем, что состав пищевой добавки подхо-

дит для перорального введения. 

12. Применение по п.4 или 8, отличающееся тем, что указанная фармацевтическая композиция на-

ходится в форме таблеток, сиропов, капсул, таблеток с пленочным покрытием или сашетов с порошком 

или гранулами. 

13. Применение по п.5 или 9, отличающееся тем, что указанная композиция пищевой добавки нахо-

дится в форме таблеток, сиропов, капсул, таблеток с пленочным покрытием или сашетов с порошком или 

гранулами. 

14. Применение по п.3 или 6, отличающееся тем, что указанные по меньшей мере одна первая и по 

меньшей мере одна вторая дозированные формы независимо находятся в форме таблеток, капсул, табле-

ток с пленочным покрытием или сашетов с порошком или гранулами. 

15. Применение по любому из предшествующих пунктов, где указанная по меньшей мере одна ко-

роткоцепочечная жирная кислота, и/или ее соль, и/или сложный эфир предпочтительно содержится в 

количестве от 0,1 до 5,0 г, более предпочтительно от 0,2 до 1,0 г. 

16. Применение α-лактальбумина в совокупности с по меньшей мере одной короткоцепочечной 

жирной кислотой, и/или ее солью, и/или сложным эфиром, выбранными из группы, состоящей из про-

пионовой кислоты, масляной кислоты и их солей, глицерилтрибутирата и глицерилмонобутирата, в ле-

чении расстройств ЦНС, связанных с дефицитом серотонина, выбранных из группы, состоящей из 

эпилепсии, депрессии, тревоги и компульсивно-обсессивных расстройств. 

17. Применение набора в лечении расстройств ЦНС, связанных с дефицитом серотонина, где набор 

содержит по меньшей мере одну первую дозированную форму, содержащую по меньшей мере одну ко-

роткоцепочечную жирную кислоту, и/или ее соль, и/или сложный эфир, выбранные из группы, состоя-

щей из пропионовой кислоты, масляной кислоты и их солей, глицерилтрибутирата и глицерилмонобути-

рата, с фармацевтически приемлемым носителем и по меньшей мере одну вторую дозированную форму, 
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содержащую α-лактальбумин совместно с фармацевтически приемлемым носителем, а также инструкции 

по одновременному применению указанных по меньшей мере одной первой и по меньшей мере одной 

второй дозированных форм для лечения вышеупомянутых расстройств, и где расстройства ЦНС, связан-

ные с дефицитом серотонина, выбраны из группы, состоящей из эпилепсии, депрессии, тревоги и ком-

пульсивно-обсессивных расстройств. 
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