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Tengeri allat-eredetii és névényi extraktumok kombinaci6-

jat tartalmazo készitmények
KIVONAT

A taldlmany targya készitmény, amely a kovetkezoket tar-
talmazza:

1) porcogd extraktum enzimatikus proteolitikus hasitassal
eldallitva vagy a porcogobol enzimatikus proteolitikus hasitas-
sal extrahalhatd vegyiiletek szintetikus formaja;

ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans, amely hidrofil
antioxidans sz616magbdl extrahdlhaté vagy a sz616magbdl
extrahalhat6 antioxidans szintetikus forméja; és

iii) egy vagy tobb lipofil antioxidans, amelyben az
antioxidansok egyike likopén és amely lipofil antioxidans ter-
mészetes forrasokbol extrahalhaté vagy természetes forrasok-
bdl extrahalhato lipofil antioxidansok szintetikus formaja.

A taldlmany szerinti készitmények oralis adagolasaval
csOkkenthetok a bororegedésével és a kollagén szintézis csdk-

kenésével Osszefiiggd killonbbzo bor tiinetek. Y
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Tengeri allat-eredetii és novényi extraktumok kombinacio-

jat tartalmazo készitmények

A talalmany oralis adagolasra alkalmas készitményekre

vonatkozik, amelyek porcot vagy porcbdl extrahdlhaté vegyiile
teket és hidrofil és lipofil antioxiddnsokat tartalmaznak.

A szervezetiinkben, igy példaul a béron UV sugarzas, kor-
nyezetszennyezés, alkohol, stb. hatasara szabad gyokok kép-
z6dnek. A tul sok szabad gySk komoly karosodast vélt ki a
szdvetek szerkezetében, beleértve a bor szerkezetet €s igy azon
az oregedés jelei kezdenek megjelenni.
tartalmazé antioxidansokat alkalmaznak a szabad gydkok béron
kifejtett oxidativ stressz hatasainak csokkentésére (Maffei
Facino és mtarsai, Free Radical Scavening and Anti-enzyme
Activities of Procyanidines from Vitis vinifera, Arzneim. -
Forsch./Drug Res., 44(1), Nr. 5 (1994), 592-601).

Az US 5 648 277 szamu szabadalmi leirdsban mind hidro-
fil, mind lipofil antioxidansokat tartalmazé oralis adagolasu |
készitményeket ismertetnek.

A JP 09 241637 szamu szabadalmi leirasban készitménye-
ket ismertetnek, amelyek hatasos szabad gyok megko6tot és

uronsavakat vagy miikopoliszacharidokat tartalmaznak.
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Megallapitottak azt is, hogy a tengeri porc eredetii
miikopoliszacharidokat tartalmazoé protein komplexek adagola-
saval lehetéség van a bér dermis textirajanak javitdsara, mial-
tal az sokkal siiriibbé és finomabba valik (Kieffer ME, Efsen J.,
J. Eur. Dermatol. Venereol., 1998. szeptember, 11(2):129-136).

A jelen talalmany feltalaléi felismerték, hogy egy porc
extraktum és egy ndvényi extraktum speciélis keverékének
kombinaciéja meglepd mdédon noveli a borben a kollagén szin-
tézist és észrevehetd mértékben csdkkenti a gyokosk altal koz-
vetitett oxidaciot a dermis-en beliil. A kollagén szintézis csok-
kenése, valamint a gy6kds oxidacid egyarant §sszefuggésben
van a béroregedési folyamataval.

Ezek alapjan a taldlmanyunk oralis adagolasu készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek névényi extraktumot €s porc ext-
raktumot tartalmaznak, amely novényi extraktum sz6lémag ext-
raktumot és paradicsom extraktumot tartalmaz.

A talalmany kozelebbrol olyan orélis adagolasa készit-
ményre vonatkozik, amely névényi extraktumot és porc extrak-
tumot tartalmaz, ahol a novényi extraktum széldmag extraktum
és likopént tartalmaz kb. 5:1 és 15:1 k6z6tti, elénydsen kb.

10:1 tomegaranyban.

A talalmany vonatkozik tovabba olyan oralis adagolasu
készitményre, amely a kovetkezdket tartalmazza: i) porc(ogo),
egy vagy tobb ebbdl extrahalhaté vegyiilet vagy ezek szarma-
zékai, ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans és ii1) egy vagy
tobb lipofil antioxidans, amely készitmény a kollagén szintézis

legalabb 35%-0s névelésére képes sejtmodellben.



A fentiek szerinti készitmény alkalmas az egészséges bOr
altalanos fenntartasara, az UV hatdsara bekdvetkezd bor dege-
neralédas és dregedés kialakulasanak késleltetésére, a boron az
oregedés jeleinek kezelésére.

A talalmany értelmében a "hidrofil" kifejezés a hidrofil
antioxidansokkal kapcsolatban azt jelenti, hogy az antioxidans
elegendden oldodik a test vizes kézegében és ily modon képes
abban hatni. A taldlmany értelmében egy antioxidanst hidrofil-
nek tekintiink, ha annak oldhatésaga 0,05 g/100 g érték feletti
érték. A hidrofil antioxidans oldhat6saga vizben elénydsen 0,5
g, még elénydsebben 1 g, kiilondsen elénydsen 5 g, még elod-
nybsebben 10 g, még kiildnésebben eldnydsen 25 g, kiillondsen
50 g feletti, igy példaul 100 g feletti 100 g vizben.

Hasonloképpen, a talalméany értelmében a lipofil
antioxidans altalaban azt jelenti, hogy az antioxidans elegendd-
en oldddik a szervezet zsirjaiban és igy képes abban hatast ki-
fejteni. Ez azt is jelenti, hogy vizben valé oldhatésaga kicsi. A
talalmany értelmében egy antioxidanst lipofilnek tekintiink, ha
annak oldhatdsaga vizben 0,05 g/100 g érték alatti. A lipofil
antioxidans oldhatdsaga vizben elény6sen 0,005 g alatti, kiilo-
ndsen eldnydsen 0,0005 g feletti 100 g érték vizben.

A "porc extraktum" kifejezés magaban foglalja a porcogat,
az ebbdl extrahilhaté komponenseket és ezek szarmazékait, be-
leértve a porcogdbdl extrahalhatd vegyiiletek szintetikus forma-
it és a szintetikusan eldallitott szarmazékokat. A "porc (porco-
gb) extraktum" kifejezés vonatkozhat olyan vegyliletekre is,
amelyek kotészdveteket tartalmazé mas szovetekben vannak

jelen, példaul a bérén vagy nyers béron és ezekbdl extrahal-
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hatdk. A porcogé szarmazhat példaul a kovetkezokbdl: tengeri
allatok porcogdja, hal porcogd, puhatestliek porcogoja, vala-
mint szarazf6ldi emldsdk porcogdja. A tengeri allat lehet pél-
daul valamely kévetkezd: balna, delfin vagy féka; a hal lehet
példaul capa, lazac, tonhal, tékehal vagy més ismert hal; a pu-
hatest{i lehet példaul tintahal; a szarazfoldi emlds allat lehet
példaul szarvasmarha, sertés, csirke, kacsa vagy pulyka. A por-
cogd vagy ebbdl nyert extraktum lehet példaul elonyosen szar-
vasmarha porcog0, sertés porcogo, capa porcogd, tintahal por-
cogd, csirke porcogd vagy lazac porcogé vagy ezekbdl szarma-
z6 extraktumok.

A porcogdt 6nmagaban is alkalmazhatjuk. Elonydsen
szaritott, példaul liofilizalt apritott porcogét alkalmazunk. A
fenti tipusi porcogdk vagy mas szdvetek alkalmas extraktu-
mait, amelyek a megfeleld komponenseket tartalmazzak,
példaul a f6z6tt szovetek részleges enzimatikus proteolitikus
hidrolizisével, majd a hidrolizatum ezt kovetd sziirésével és
szaritasaval, példaul porlasztva széritasaval vagy liofiliza-
lasaval allitjuk el6. Az ilyen extraktumok elénye, hogy
részlegesen vagy teljesen oldhatok vizes kdzegben (eloallitas
példaul az US 3 862 003 szaml szabadalmi leirds szerint).

A porcogd extraktum tipikusan tartalmaz egy vagy tobb, a
porcogdbdl extrahalhaté vegyiiletet és elénydsen tartalmaz
gliikozaminogliikanokat, adott esetben peptidekhez kapcsolva.
A porcogd extraktum elénydsen kontroitin-szulfatot, keratan-
-szulfatot, hialuronsavat vagy dermatan-szulfatot vagy ezek ke-
verékét tartalmazza. A "porcogd extraktum" kifejezés vonatko-

zik a porcogobdl szarmazo vegyiiletekre, de magaba foglal
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olyan vegyiiletek is, amelyeket adott esetben mas forrasbol
nyernek. Kiilondsen elény6s porcogé extraktum forras a capa
porcogo.

A "porcogd extraktum" kifejezés vonatkozik a porcogobdl
vagy ezek szarmazékaibol extrahalhaté vegyiiletekre. Mint méar
emlitettlik, a porcogd extraktum szarmazhat mas természetes
forrasbol, de lehet szintetikusan el6allitott is, azaz szintetiku-
san vagy szemi-szintetikusan eldallitott. Elény6sen a porcogéd
extraktumot természetes forrasbol nyerjiik, az extraktum
kiilondsen porcogdbol extrahalhat6 extraktum.

Mint mar emlitettiik, a taldlmany oralis adagolast készit-
ményre vonatkozik, amely névényi extraktumot és porcogé ext-
raktumot tartalmaz, ahol a ndvényi extraktum sz6lémag extrak-
tum €s paradicsom extraktum ¢és ezek témegardnya 2:1 és 1:2
kozotti érték, elébnydsen 1:1.

Azt talaltuk, hogy a porcogé extraktum és egy specialis
Osszetételli n6vényi extraktum meglepd hatast a bér kollagén
szintézisének novelésében, valamint az UV sugarzas hatasara
bekovetkezo oxidativ stressz hatasok, igy példaul gyékés oxi-
dacio jelentds csokkentésére, amely oxidacié degenerativ hata-
st a dermisben.

A sz6lomag extraktum és paradicsommag extraktum kom-
bindcidjanak elényds hatasa antioxidans szerként nem vart mo-
don rendkiviili médon névelhetd a porcogd extraktum adagola-
saval. Ez az eredmény azért is meglepd, mivel a porcogd ext-
raktum dnmagaban nem rendelkezik antioxidans hatéssal.

Altalaban a porcogé extraktum és noévényi extraktum to-

megaranya 1:2 és 2:1 kozotti érték, elonydsen 1:1.



A porcogd extraktum eldnydsen valamely kdvetkezo
gliikozaminogliikant tartalmaz: kondroiton-észter, keratan-
-észter, hialuronsav vagy ennek észtere, dermatan-észter,
heparin vagy heparan-észter. Ezek proteinhez vagy peptidhez is
kotve lehetnek, vagy a kondroitin-észter, keratan-észter,
hialuronsav vagy annak észtere, dermatan-észter, heparin,
heparan-észter, elény6sen kondroitin-szulfat, keratan-szulfat,
hialuronsav vagy annak észtere, dermatan-szulfat, heparin vagy
heparan-szulfat epimer vagy polimer formai.

A gliikézaminoglikanok lehetnek kondroitin-4-szulfat,
kondroitin-6-szulfat vagy keratan-szulfat, adott esetben mind-
egyik peptidhez kétve. Kitllonosen el6nydsen a talalmany sze-
rinti készitményekben alkalmazott porcogo6 extraktum
kondroitin-szulfatot tartalmaz adott esetben peptidhez kotve.

A talalmany egy elényos kiviteli forméjénal a porcogd
extraktum 5-100 tomeg% kondroitin-szulfatot tartalmaz.

Egy eldnyds kiviteli formanal a taldlmany szerinti készit-
mény kevesebb, mint 1 témeg% kollagént, még elonydsebben
kevesebb, mint 0,5%, kiilénésen elénydsen kevesebb, mint
0,1% kollagén proteint tartalmaz. Tipikusan olyan készitményt
készitiink, amely nem tartalmaz kollagént észrevehetd mennyi-
ségben. Az extraktumot elénydsen enzimatikus proteolitikus
hidrolizissel nyerjiik és igy a kollagén proteineket peptidekké
emésztjiikk. Az ilyen alacsony kollagén tartalmu készitmények
mutatjdk a nem vart eldnyds hatasokat. Ennek kovetkeztében
kollagént vagy kollagén forrast eldnydsen pluszban nem adago-

lunk a taldlmany szerinti készitményhez. Egy kiilonosen eld-
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nyds kiviteli forménal a készitmény lényegében kollagén men-
tes.

A talalmany szerinti készitmények altalaban kevesebb,
mint 0,025% béta-karotint, elénydsen kevesebb, mint 0,02%
béta-karotint, kiilénésen kevesebb, mint 0,01% béta-karotint
tartalmaznak. Ily médon a taldlméany tovabbi szempontja olyan
készitményre vonatkozik, amely a fentiek szerinti elényds ha-
tast igen kevés vagy lényegében béta-karotin nélkiil biztositja.

Ugyanakkor, a jelen felfogasunk szerint a likopén tarta-
lom, relative vagy abszolute, kiilénésen fontos a taldlmany sze-
rinti készitmény nem vart elényos hatasainak eléréséhez. A no-
vényi extraktum, kiiléndsen a paradicsom extraktum, likopént
tartalmaz. El6nydsen a paradicsom extraktum 5-12%, tipikusan
kb. 10 tdmeg% likopént tartalmaz. A paradicsom extraktum
szarmazhat egyetlen vagy tébb paradicsom keverékébdl egy-
arant.

Egy elényds kiviteli formanal a paradicsom extraktumot a
Lycopersicum aesculentum fajtabol nyerjiik és igy biztositjuk a
likopén abszolut és relativ mennyiségét.

Az eldnyds kiviteli forméanal a talalmany szerinti készit-
ményt 0,1-5 témeg% likopént, elénydsen 0,2-4 tdmeg%
likopént, igy példaul 0,3-2 tomeg% likopént, kiilondsen el5-
nyosen 0,3-1 tomeg% likopént, igy 0,3-0,8 tomeg%, még in-
kabb 0,3-0,6 tdmeg% likopént tartalmaz.

A taldlmany szerinti készitmény egy masik definicio sze-
rint n6vényi extraktumot és porcogé extraktumot tartalmaz,
ahol a n6vényi extraktum sz6l6mag extraktum €s likopén, €s

ezek tomegaranya 5:1 és 15:1 kozotti érték, elénydsen 10:1 ko-



riili érték. Mint mar emlitettiik, a likopén ilyen ardnyban a jelen
felfogasunk szerint igen fontos szerepet jatszik a meglepben
elényds antioxidans hatés biztositasaban.

Egy elényds kiviteli formanal a lipofil antioxidans aktivi-
tasa (ICso) kisebb, mint 1,2x107 az R"/ROO" csoportok megks-
tésére vizes kdzegben a telitetlen foszfolipid lipid peroxidacio-
janal. Altalaban ez a legfeljebb 1,2x1077 ICs, érték vizes ko-
zegben a likopén karotenoid vegyiiletre jellemz6 (ez y,y-
_karoténnek is nevezik). A likopént altalaban bizonyos friss
gyiimolessk, igy paradicsom, gérdgdinnye, voros grapefruit
vagy guajava gyiimdlcs extrakci6javal nyerik ismert modon
vagy szintetikus uton allitjak el6 szintén ismert modon.

A talalmany szerinti oralis adagolasu készitmények elo-
ny6s hatdsa a harom komponens 1j kombinacidjanak eredmé-
nye: porcogd extraktum, sz616mag extraktum €s paradicsom
extraktum. A sz6lémag extraktum biztositja a hidrofil
antioxidiansokat. A paradicsom extraktum biztositja a lipofil
antioxidansokat. igy a taladlméany antioxidansok és porcogdbdl
extrahalhaté vegyiiletek j kombinacidjara vonatkozik. A ta-
1almany vonatkozik tovabba a készitmények oralis adagolasara,
amely készitmények a kdvetkezOket tartalmazzak: i) porcogo,
egy vagy tobb ebbdl extrahalhat6 vegyiilet vagy ezek szarma-
zéka, ii) egy vagy tobb hidrofil anitoxidans, €s iii) egy vagy
tobb lipofil antioxidans; és amely készitmény a kollagén szin-
tézist legalabb 35%-kal ndveli az A vizsgélati modszer szerint
meghatarozva.

A kollagén szintézis jelentds mértékben csokken az orege-

dé bérsejtekben. A kollagén csokkenése a boér texturajanak és
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rheolégiai jellemzdinek megvaltozasat eredményezi €s tipikus
tiinetei az 6regedésnek a rancok, csokkent simasag €s a rugal-
massag és a tdmottség elvesztése.

Mint az a 2. példabdl kitlinik, a talalmany szerinti készit-
mény meglepé médon jelentés mértékben noveli a kollagén
szintézist 6sszehasonlitva mas kombinaciokkal és az egyedi
komponensekkel. A kollagén szintézist a radioaktiv prolin
(['*C]-prolin) prolintartalmu proteinekbe valé beéptilésének
mérésével vizsgaltuk, ez a protein tekinthetd elsédlegesen kol-
lagénnek és benne az 8ssz aminosavak 30%-a prolin.

Dermalis ﬁbroblasztc;k tapkozegben valod tenyésztésénél,
amely kozeg sz616mag extraktum (G) és paradicsom extraktum
(T) kombinacidjat (GT) tartalmazza (US 5 648 277), a prolin
beépiilés csokkenése tapasztalhatd, 3,6%, illetve 4,8% a kont-
roll esetén, ez 25%-os csdkkenést jelent. A hal extraktum (F) és
paradicsom extraktum (T) kombinacidjanak (FT) jelenlétében
nincs szignifikans valtozas a prolin beépiilésben, mivel a be-
épiilés mértéke 5%, illetve 4,8% a kontrollnal, ez csupan 4%
novekedést jelent. A hal extraktum (F) és sz616 extraktum (G)
kombinacidjat (FG) tartalmazé sejtkulturaban egy kis mértéki
névekedés tapasztalhat6 a prolin beépiilésére: 5,5% beépiilés,
ez 10%-0s névekedést jelent a kontrollhoz viszonyitva. A csak
hal extraktumot (F) tartalmazé sejtkultiraban a prolin beépiilés
névekedésének mértéke 6,2%, ez 29% névekedést jelent.

Azonban, a taldAlmany szerinti kombinaciot tartalmazo ké-
szitménynél, amely hal extraktumot (F), sz616mag extraktumot
(G) és paradicsom extraktumot (T) tartalmaz (FGT) igen jelen-

t8s, 80%-o0s ndvekedés tapasztalhato a prolin beépiilésére
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(8,4% prolin épiil be). Figyelembe véve, hogy a GT extraktum-
nal a kollagén szintézis 25%-kal csokken és a F extraktum
29%-0s novekedést eredményez a kollagén szintézisben, az F
és GT kombinacidjaval tapasztalhaté 80%-os névekedés igen
meglepd eredmény.

A talalmany szerinti készitményben az egy vagy t6bb hid-
rofil antioxidans lehet természetes vagy szintetikus eredeti,
elénydsen természetes eredetii. Egy jellemzd kiviteli formanal
a természetes forras fenySkéreg, Vitis vinifera, Camelia
sinensis, Aesculus hippocastanum, Gingo Biloba, Cardus
marianum, Vaccinium myrtillus, Silibum marianum.

Egy elényds kiviteli formanal az egy vagy tobb hidrofil
antioxidans Vitis vinifera sz6l6magjabol extrahalhat6 anyag.
Az egy vagy tobb hidrofil antioxidans természetes forrasa max.
25 témeg% katechint, epikatechint és galluszsavat; max. 90
tdmeg% epikatechin dimert, trimert és/vagy tetramert €s/vagy
gallatot; és max 10 tdomeg% epikatechin pentamert, hexamert
és/vagy hetamert és/vagy gallatot tartalmaz.

Az egy vagy tobb hidrofil antioxidans lehet valamely k&-
vetkezd anyag: polifenolok észterei, aszkorbinsav (C-vitamin
és észterei) és ezek gyogyszerészetileg elfogadhat6 soi. A
polifenolok tipikusan katechinek; leukoantocianidinek és
flavanonok; flavaninek, flavonok és antocianinek; flavonolok;
flavonolignanok és ezek oligomerjei.

Egy elényds kiviteli formédnal a hidrofil antioxidans

katechin, amely lehet proantocianin A2 és oligomer procianidol

(OPC), kiilonésen elénydsen oligomer procianidol.
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A flavonolignanok elénydsen szilimarin vagy ennek egy
vagy tobb komponense, igy szilibin, szilidianin, szilikrisztin és
izoszilibin.

A talalmany szerinti készitményben a hidrofil anitoxidans
ICs, aktivitasa legfeljebb 5x107 az R/ROO" gyoksk megkoté-
sére vizes kozegben a telitetlen foszfolipid lipid peroxidacidja-
nal.

Mint mar emlitettiik, kiilondsen elényds hidrofil antioxi-
dans a sz0l6mag, kiillonodsen Vitis vinifera extraktuma, ezt ugy
nyerjiik, hogy a sz6l0magokat szerves oldoszerrel extrahaljuk,
ez lehet példaul aceton és/vagy etil-acetat vagy mas hasonlé
vegyiilet, majd az olddszert elparologtatjuk, a visszamarado
anyagot vizben oldjuk, sziirjiik, a szlirletet szaritjuk példaul
porlasztva szaritassal vagy liofilizaciéval. Egy kiilonosen el6-
nyOs kiviteli formanal ez az extraktum max. 25 tomeg%
katechint, epikatechint és galluszsavat, max. 90 tomeg%
epikatechin dimert, trimert és/vagy tetramert €s/vagy gallatot és
max. 10 tdmeg% epikatechin pentamert, hexamert és/vagy
heptamert és/vagy gallatot tartalmaz.

Az egy vagy tobb lipofil antioxidéns lehet természetes
vagy szintetikus eredetii, elénydsen természetes eredetii. A
lipofil antioxidans lehet antioxidansok keveréke is, igy példaul
egy természetes forras extraktuma, amely lipofil antioxidansok
komplex keverékét tartalmazza. Alkalmas természet forras a
lipofil antioxidanshoz a paradicsom fajok, kiilonosen a
Lycopersicum aesculentum.

Az egy vagy tobb lipofil antioxidéns tipikusan valamely

karotenoid, prokarotenoid, tokoferol, fitoszterol vagy ubikinon.
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A karotenoidok kiilonosen értéke lipofil antioxidansok, ezek
lehetnek példaul a kévetkez6k: a-karotin, B-karotin, y-karotin,
§-karotin, likopén (y,y-karotin), zeaxantin, kriptoxantin, lutein
vagy xantofil.

Mint mar emlitettiik, a karotenoid likopén kiilondsen el6-
ny&s lipofil antioxidans. A taldlmany szerinti készitmény kiilo-
ndsen elénydsen likopént tartalmaz. A lipofil antioxidans célja-
ra szolgalé extraktumok eldnydsen 5-12 tomeg% likopént, igy
7-12 tomeg% likopént, kiilonosen elénydsen 10% likopént tar-
talmaznak. Ez a készitményben megfelel 0,1-5 tomeg%
likopénnek, elényodsen 0,2-4 témeg% likopénnek, igy 0,3-2 t6-
meg% likopénnek, kiilonosen elénydsen 0,3-1 tdmeg%, még
elény6sebben 0,3-0,8 témeg%, igy 0,3-0,6 témeg% likopénnek.

A természetes forrast lipofil antioxidans elénydsen a ko-

vetkezodket tartalmazza:

5-12% likopén
1,15% tokoferolok
0,05%-0,15% béta-karotin
0,5-0,75% fitoén
0,05-0,55% fitofluén,;
kiilonbsen eldnydsen:

7-12% likopén
1-1,15% tokoferolok
0,05%-0,15% béta-karotin
0,5-0,75% fitoén
0,05-0,55% fitofluén.

Az egy vagy tobb lipofil antioxidans forras elénydsen leg-

alabb 1% béta-karotint, igy kevesebb, mint 0,75%, példaul ke-
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vesebb, mint 0,5%, elénydsen kevesebb, mint 0,25%, még eld-
nydsebben kevesebb, mint 0,2%, kiilondsen kevesebb, mint
0,15% béta-karotint tartalmaz. Ennek megfelelden, a taldlmany
szerinti készitmény altalaban kevesebb, mint 0,025%, elényo-
sen kevesebb, mint 0,02%, kiilondsen kevesebb, mint 0,1% bé-
ta-karotint tartalmaz.

Ily médon a talalmany egy tovébbi szempontja olyan ké-
szitmény biztositasa, amellyel a fenti elényds hatasokat igen
kis mennyiségii vagy lényegében béta-karotin nélkiil lehet biz-
tositani.

Egy tipikus kiviteli formanal a paradicsom extraktummal
mint egyetlen forrassal biztositjuk a lipofil antioxidans anya-
got. Mis széval, a lipofil antioxidans a paradicsom extraktum.

A taldlmany szerinti megoldas egy kiviteli formajanal a
készitmény Osszetétele a kovetkezo:

20-40 tomeg%, igy 20-25 tomeg%, elonydsen 27-35 to-

meg%, kiilén6ésen 30-35 tomeg% porcogd extraktum,

1-10 tdmeg%, igy 2-8 tomeg%, eldnydsen 3-7 tomeg%o,

példaul 3-5 tomeg% sz616mag extraktum és

1-10 tdmeg%, igy 2-8 tomeg%, eldnydsen 3-7 tomeg%o,

kiilonosen 3-5 tomeg% paradicsom extraktum.

Egy tipikus taladlmany szerinti készitményben a hal extrak-
tum (F), a sz616mag extraktum (G) és paradicsom extraktum
(T) k6zotti tomegarany S:1:1 és 15:1:1 kdzo6tti arany, igy pél-
déaul 10:1:1.

Mint mar a fentiekben emlitettiik, a talalméany szerinti ké-
szitmény képes a kollagén szintézist legalabb 35%-kal ndvelni,

az A vizsgalati médszerrel meghatarozva. El6nydsen a talal-
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many szerinti készitmény A vizsgalati modszer koériilményei
kozott a kollagén szintézis legalabb 40%-kal, igy legalabb
45%-kal, példaul legalabb 50%-kal, kiilondsen legalabb
55%-kal, eldnydsen legalabb 60%-kal, igy legalabb 65%-kal,
legalabb 70%-kal, kiilondsen eldnydsen legalabb 75%-kal no-
veli.

A taldlméany vonatkozik tovabba a kollagén szintézis nove-
lésére vagy a kollagén szintézis csokkentésének mérséklésére a
dermisben, ennél az eljarasnal a talalmany szerinti készitmé-
nyeket oralisan adagoljuk.

A jelent talalmény feltalaloi azt talaltak, hogy a talalmany
szerinti Gj készitmények nemcsak a kollagén szintézis novelését
eredményezik, hanem mas, az UV sugérzasnak kitett bororege-
désének kezelésére is alkalmasak. Igy egy kiviteli formanal a
talalmany szerinti készitmény csdkkenteni képes a szabad gyo-
kok altal okozott hatranyos hatasokat legalabb 40%-kal MMP-1
aktivitasban meghatarozva, viszonyitva kontrollhoz, ezt a vizs-
galatot a B vizsgéalati modszert szerint végezziik és a csokkenés
legalabb 45%, igy példaul legalabb 50%. Az oxigén szabad
gyokok és az ezekbdl szarmazé karos hatasok tipikusan az UV
sugérzasanak tudhatok be, de szdrmazhat mas kdrnyezeti hatas-
bol is, tovabba fizioldgiai vagy genetikai faktorokbol is.

Az MMP-k UV-indukalt tultermelddése egyike a fény altal
okozott dregedés (fotodregedés) f6 kivaltojanak. Az UV sugar-
zas aktivalja a dermalis sejteket, ez az MMP-k tultermelSdését
eredményezi, ez utobbiak enzimek, amelyek lebontjak a kolla-
gént és mas proteineket, amelyek a dermalis extracellularis

matrixban talalhatok. A dermalis degradaci6t (lebomlast) egy
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Ujraépiilés koveti, ami nem tokéletes. A nem tokéletes jraépii-
1és a dermis szerkezeti integritdsanak hibait okozza €és ez ismét-
16dik minden egyes tovabbi UV sugarzas hatdsara, ami a
dermalis hegek és végiil is a fotodregedés lathato jeleinek ak-
kumulalédasahoz vezet (Fischer G.J. és mtarsai,
Pathophysiology of premature skin aging induced by ultraviolet
light, N. Engl. J.Med. 337-419-1428 (1997), Fischer G.J. &
Voorhees, J.J. Molecular mechanisms of photoaging and its
prevention by retinoic acid: ultraviolet irradiation induces MAP
kinase signal transduction cascades that include Ap-1-regulated
matrix metalloproteinases that degrade human skin in vivo, J.
Investig. Dermatol. Symp. Proc. 3, 61-68 (1998), Fisher G.J.,
Talwar H.S., Lin J. & Voorhees, J.J. Molecular mechanisms of
photoagening in human skin in vivo and their prevention by all-
trans retinoic acid, Photochem. Photobiol. 69, 154-157 (1999),
Hase T. és mtarsai, Histological increase in inflammatory
infiltrate in sun-exposed skin of female subjects: the possible
involvement of matrix metalloproteinase-1 produced by
inflammatory infiltrate on collagen degradation, Br. J.
Dermatol. 142, 267-273 (2000)).

Az MMP-k UV hatasara bekdvetkezd képzddését igazoltak
in vitro kisérletekkel is fibroblast tenyészetekben (Petersen
M.J., Hansen C. & Craig S., Ultraviolet A irradiation stimulates
collagenase production in cultured human fibroblasts, J. Invest
Deramtol. 99, 440-444 (1992), Scharffetter K. és mtarsai, UVA
irradiation induces collagenase in human dermal fibroblasts in
vitro and in vivo, Arch. Dermatol. Res. 283, 506-511 (1991)).
Tovabbi, az MMP-k UV sugéarzas altal valé indukalédasanak
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mechanizmusara vonatkoz6 vizsgalatok szerint az UV sugarzas
szinglett oxigént (reakcioképes oxigén) indukal, ez k6zvetlen
hatassal van a sejtekre és indukalja az MMP-k képzbédését
(Wlaschek M., Briviba K. & Stricklin P., Singlet Oxygen May
Mediate Ultraviolet A-Induced Synthesys of Interstitial
Collagenase, J. Invest Dermatol. 104, 194-198 (1995)). gy az
antioxidansok és kiilondsen azok, amelyék a szinglett oxigént
megkotik, ellen hatnak az UV-stimulalt MMP szintézisnek.
Azonban nem kizéarhatd, hogy mas szabad gyok fajtak is részt
vesznek az MMP szintézis stimulalasaban. A tenyészetben 1évo
oreg sejtek, valamint az UV- vagy napfénynek Kkitett bor sejtjei
nagyobb mennyiségii MMP-t termelnek. A taldlmany szerinti
készitmények alkalmazéasaval bekovetkez6 MMP-1 aktivitas
cs6kkenés igy jelzi annak alkalmazhatdsagat az egészséges bor
fenntartasara.

A talalmany szerinti készitmények tovabbé csokkentik a
fokozottan glikozilalt végtermékek (advanced glycosylation
and products, AGE) képz8dését legalabb 10%-kal a C vizsgala-
ti modszer szerint meghatarozva, viszonyitva a kontrollhoz, ez
a csokkenés legalabb 20%, igy legalabb 30%, 40%, 50% vagy
60%, elénydsen legalabb 70%, kiilonosen legalabb 80% vagy
90%, még eldnyosebben legalabb 100% vagy 110%.

Az AGE-k (fokozottan glikozilalt végtermékek, ismertek
mint Amadori termékek is) glikalas (glikoxidaci6) eredményei,
ami egy nem specifikus kotési reakcid a proteinek és szénhid-
ratok kozott. Az AGE-k mind az egye sejtekben, mind a széve-
tek extracellularis matrixdban akkumulaldédnak, amely szovetek

hosszu életii proteineket, igy példaul kollagént tartalmaznak a
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bérben. Az AGE térhaldsitott proteinek nem-funkciondlis pro-
teinek, hajlamosak aggregalédni az extracellularis matrixban
vagy a sejtek citoplazmajaban és Ggy gondoljik, hogy karos
hatassal vannak az altalanos protein szintézisre. Kezdetben egy
korai termék (Amadori termék) képzédik, amikor a gliikoz a
proteinekkel reakcioba 1ép. Ez az Amadori termék ezutan to-
vabbi atrendezddésen megy keresztiil, amikoris egy késoi sza-
kaszu barna pigmentek képzddnek, amik képesek térhalésodni a
proteinnel. Az atrendez8dés utan a késdi szakaszi termékek
tovabb akkumulalédnak a hosszu élettartamu proteinekben, igy
példaul a kollagénben, ez egy hosszl idétartamu folyamat €s a
proteinek nagymértékil térhalosodasat eredményezi. Az in vivo
AGE képz6désrdl kimutattak, hogy fokozza a szervezet €s a
sejtek dregedését mind in vivo, mind in vitro. In vivo az AGE
akkumulacié mértéke feltehetben tiikrozi a szérum gliikoz
szintjét. Az oxidacidnak kritikus szerepet tulajdonitanak a ké-
s6i szakaszi AGE képzddésében, mivel a glikacié maga egy
reverzibilis folyamat. Az oxidacié azonban felelds az allando
kémiai karosodasért és a proteinek funkcionalitasanak elveszté-
séért az allandé térhalésodas miatt (Fu M.X., Knecht K.J,,
Thorpe S.R. & Baynes J.W., Role of oxygen in cross-linking
and chemical modification of collagen by glucose, Diabetes 41
Suppl 2, 42-48 (1992)). Azon tilmenden, hogy az AGE-k nem
hatasosak és csokkentik az 4ltaldnos protein szintézist, kimutat-
tak azt is, hogy kromoforok és UV fénnyel val6é besugarzas
utan szignifikdns mennyiségi aktiv oxigén gydkot képeznek
(Masaki H., Okano Y. & Sakurai H., Generation of active

oxygen species from advanced glycation end-products (AGEs)
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during ultraviolet light A (UVA) irradiation and a possible
mechanism for cell damage, Biochim. Biophys. Acta 1428, 45-
56 (1999)). Az oxidativ stressz hatas ily médon hozzajarul az
AGE-k képzidéséhez.

Egyszeri UV besugarzasra (5 J/cm?) az AGE szint a nem-
-kiegészitett kontroll sejtekben kb. 20-szorosara névekszik, vi-
szonyitva a nem besugarzott kontroll sejtekhez. Hasonl6 ko-
rilmények kozott az AGE szint az F anyaggal kiegészftett te-
nyészetekben kb. 40-szeresére novekszik, jelezve, hogy az F
anyagnak nincs véd6hatasa az AGE képzddéssel szemben UV
sugarzasnal. Az AGE szint névekedés az F-kezelt sejteknél
még dramaibb 7,5 J/em?® értékii besugarzasnal. A 3. 4brabol ki-
tiinik, hogy az AGE szint az FG-kiegészitett sejteknél 72 egy-
séggel novekszik, ami ugyanazon tartomanyba esik, mint a nem
besugarzott kontroll sejtek (10%-os cs6kkenés a kontrollhoz
viszonitva).

Meglepb modon az FGT-kezelt sejtek esetében az AGE
szint csokkenés 22 egység, viszonyitva a nem besugarzott sej-
tekhez, ami megfelel 120%-0s AGE koncentracié csékkenés-
nek, viszonitva a nem kezelt besugarzott sejtekhez.

Ily médon a taldlmany szerinti készitmények a prolin be-
épiilés novekedését eredményezik és el6ny6s hatast fejtenek ki
az UV hatasnak kitett sejtekre az MMP-1 aktivitas és AGE
képz6dés tekintetében.

Ily médon a talalmény oltalmi korébe tartozik egy készit-
mény, ami alkalmas a bororegedés jeleinek kozmetikai kezelé-
sére és a bor egészséges allapotanak altalanos fenntartasara. Az

oregedés tiinetei szarmazhatnak kiilonb6z6 faktorokbol, igy
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napsugarzasbol, korbol, étrendbdl és més kdrnyezeti koriil-
ménybol.
Egy tipikus talalmany szerinti készitmény dszetétele a ko-
vetkezd:
1-80 tdmeg% porcogdbdl extrahalhato vegyiilet,
0,1-75 tomeg% sz6lomag extraktum, €s
0,002-25 témeg% likopén.
Egy kiil6ndsen elonyos taldlméany szerinti készitmény 6sz-
szetétele a kovetkezd:
27-35 témeg%, még elonyésebben 30-35 tomeg% porcogd
extraktum,
1-10 tdmeg%, igy 3-5 tomeg% sz6l6mag extraktum, és
0,1-5 tomeg%, kiillonosen 0,2-1 témeg% likopén.
A kévetkezd eldnyos talalmany szerinti készitményt alli-
tottuk el6:
100-110 mg hal extraktum
95-105 mg névényi extraktum,
25-35 mg Acerola extraktum,
60-90 g mikrokirstalyos celluloz,
3,5-4,5 mg szilicium-dioxid
ahol a novényi extraktum oligomer procianidolt és
likopént és a hal extraktum gliik6zaminoglikant tartalmaz.
Egy tovabbi eldnyds taldlmany szerinti készitmny a kdvet-
kezoket tartalmazza:
100-110 mg hal extraktum
95-105 mg névényi extraktum,
60-65 mg inulin,

25-35 mg aszkorbinsav,
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10-20 mg cink-gliikonat,

10-15 mg szilicium-dioxid,

ahol a ndvényi extraktum oligomer procianidolt €s
likopént és a hal extraktum glitkk6zaminoglikant tartalmaz.

A taldlmany szerinti készitmények tartalmazhatnak egyéb
tovabbi komponenseket is, igy példaul vitaminokat, asvanyi
anyagokat, aminosavakat és szénhidréatokat, egy el6nyds kivite-
li formanal a taldlmany szerinti készitmény C vitamint vagy C
vitamint tartalmazé extraktumot, valamint még Acerola extrak-
tumot tartalmaz.

Mint mar emlitettiik, az alkotdk relativ és abszolit meny-
nyisége a jelen értelmezésiink szerint igen nagy fontossagu a
talalmany szerinti készitmények meglepd és eldnyds tulajdon-
sagainak biztositasa szempontjabol. Ennek megfeleléen a hid-
rofil és lipofil antioxidansok tdmegaranya altalaban kb. 1:1 és
200:1, igy 2:1 és 100:1, kiilonésen 5:1 és 50:1, kiiléndsen 5:1
és 20:1, még eldnydsebben 5:1 és 15:1, kiilondsen eléonydsen
7:1 és 12:1 kozotti érték, igy példaul 10:1.

Hasonldképpen a porcogd, egy vagy tobb ebbol
extrahalhat6 vegyiilet és a hidrofil antioxidansok k6zott1 t6-
megarany kb. 1:1 és 200:1, igy 2:1 és 100:1, kiilondsen 5:1 és
50:1, még kiilondsebben 5:1 és 20:1, elénydsen 5:1 és 15:1, kii-
16ndsen elédnydsen 7:1 és 12:1 kozotti érték, igy példaul 10:1.

Altaladban a talalmany killéndsen elénydsen készitmények-
re vonatkozik, amelyben a i) porcogé egy vagy t6bb ebbdl
extrahdlhaté vegyiilet vagy szarmazékai, ii) egy vagy tobb hid-
rofil antioxidans és iii) egy vagy tobb lipofil antioxidans meny-

nyisége egyiittesen olyan, hogy elnyomja az MMP-1 aktivitast,
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az AGE képzo6dést vagy néveli a kollagén szintézist az in vitro
tenyésztett human fibroblaszt sejtekben.

Ennek megfeleléen a taldlmany egy tovabbi fontos szem-
pontja szerint a talalmény készitményekre vonatkozik, ame-
lyekben a 1) porcogd, egy vagy tobb ebbdl extrahalhat6 vegyii-
let vagy szarmazékai, ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans és
iil) egy vagy tobb lipofil antioxidans olyan ardnyban vannak
jelen, hogy elnyomjak az MMP-1 aktivitast, elnyomjak az AGE
képzédést vagy ndveli a kollagén szintézist az in vitro tenyész-
tett human fibroblaszt sejtekben.

Az eldnyds kiviteli formék egy kombinacidjaban a talal-
many szerinti készitmény a kévetkezdket tartalmazza: 0,25-15
mg likopén és 2,5-100 mg sz6l6mag extraktum, elonyésen 0,5-
-5 mg likopén, és 5,50 mg sz6l6mag extraktum, kiil6ndsen
0,75-2,5 mg likopén, és 10-30 mg sz6l0mag extraktum, kiilléno-
sen 1-2,5 mg likopén, és 10-25 mg sz6l6mag extraktum,

Egy tovabbi kombinacid esetén a taldlmany szerinti ké-
szitmény 1:2,5 mg likopént, 5-50 mg sz6l6mag extraktumot és
50-200 mg porcogd extraktumot tartalmaz.

A taldlméany szerinti készitmények oralis adagolasuak, igy
lehetnek szilard dozis formak, példaul tablettak, porok, granu-
latumok, kapszulak, ostyak vagy lehetnek folyékony ddzis for-
mak, igy példaul oldatok, szuszpenzidk, szirupos tonikok. Ezen
dozis formakat a gydgyszerészetben ismert eljardsok szerint
allitjuk el6 és tartalmazhatnak egy vagy tobb excipienst,
amelyeket barmelyik, a szakteriileten altalanosan alkalmazott
anyag koziil valaszthatjuk. Szilard készitmények esetén a
szokasos, nem toxikus excipiensek lehetnek példaul a

korlatozas szandéka nélkiil a kovetkezok: gyogyszerészeti
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ka nélkiil a kévetkezék: gydgyszerészeti mindségli mannit, lak-
t6z, keményitd, szdjabab rost, magnézium-sztearat, natrium-
-szacharin, talkum, valamely celluléz, igy mikrokristalyos cel-
luléz, gliikkéz, szachardz, szilicium-dioxid, magnézium-
-karbonat, stb. A folyékony dézis formakat eléallithatjuk a ha-
toanyag oldasaval, diszpergalasaval, stb. egy adott esetben je-
lenlévd, szokasos gyogyszerészetileg elfogadhat6 adjuviéns je-
lenlétében az excipiensben, amely lehet példaul viz vagy viz
bazisu folyadék vagy juice, olaj vagy alkohol, igy oldatot vagy
szuszpenzioét nyeriink. Kivant esetben a taldlmany szerinti ora-
lis adagolasiu készitmény tartalmazhat kis mennyiségli ismert
adalékokat, igy példaul nedvesit- vagy emulgealdszereket,
puffereket, stb. A dozis formakat a szakteriileten ismert médon
alakitjuk ki, igy példaul a kovetkezé irodalmi helyen ismerte-
tettek szerint: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 15. kiadas, 1975;
vagy Martindale, The Extra Pharmacopeia, The Royal
Pharmaceutical Society of Great Britain, 31, kiadas, 1996.

A taldlmany szerinti készitményt kialakithatjuk ugy is,
hogy a lipofil antioxidanst, igy példaul a paradicsom extraktu-
mot vagy a likopént tartalmazé extraktumot normal felszabadu-
last formara alakitjuk ki és a hidrofil antioxidanst, példaul a
sz6l6mag extraktumot késleltetett vagy lassu felszabadulasuva
alakitjuk.

Mint azt az 5. példaban bemutatjuk, a talalmany szerinti
készitmény oralis alkalmazas esetén lathat6 hatassal van a bor
allapotara. A 4. abrabol kitiinik, hogy a talalméany szerinti ké-

szitménnyel kezelt dnkéntesek a bor altalanos allapotanak javu-
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l14sat és a szaj és szem koriili bor simasagat és mindségének ja-
vulasat tapasztaltak. Ily moédon az 1-4. példak szerinti eredmé-
nyek in vivo is jelentkeznek, a készitmények lathatéan sziszté-
masan hatnak oralis bevétel esetén.

A talalmany szerinti készitmények alkalmazhatdk oralis
kozmetikai termékként, taplalékként vagy taplalék kiegészito-
ként, gydgyszerként vagy dietetikus termékként.

A taldlmany vonatkozik tovabba a készitmények alkalma-
z4séra, az egészséges bor altalanos fenntartdsara, a bor kor és
UV besugarzas hatasara kialakul6 degeneracidjanak késlelteté-
sére, tovabba a béroregedési tiineteinek kezelésére. A talal-
many szerinti készitmények alkalmasak a béréregedésének, a
napsugarzasnak vagy mas UV sugarzéasnak kitett bOr, a szaraz
bor, durva bor, elszinez6dott bor, acne-s bor, heges bor, fe-
sziiltség jeleit viseld bor, ekcéma és psoriasis kezelésére.

A bororegedés tﬁrieteinek, valamint az UV sugarzasbol
eredd karosodas kozmetikai vagy profilaktikus kezelésére szol-
galo eljarasnal a talalmany szerinti készitményt adagoljuk ora-
lisan. Hasonloképpen az oltalmi kérbe tartozik a béroregedésé-
nek, a napsugarzasnak vagy UV sugdrzas mas hatasanak kitett
bdr, szaraz bor, durva bor, elszinezédott bor, acne-s bdr, heges
bor, fesziiltség jeleit viseld bor, ekcéma €s psoriasis kozmetikai
vagy profilaktikus kezelésére szolgalo eljarés is, amelynél a
talalmany szerinti készitményt oralisan adagoljuk. Az oltalmi
korbe tartozik tovabba a talalmany szerinti készitmények al-
kalmazasa a béroregedés tiineteinek megeldzésére vagy kiala-
kulasuk lassitdsara, az UV sugarzas karos hatasainak megeldzé-

sére vagy csOkkentésére, fesziiltség jeleinek kezelésére, acne
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kezelésére, ekcéma tiineteinek csokkentésére, a hegesedés €s
sebgyogyitas el8segitésére, a hegesedés csdkkentésére, a
psoriasis tiineteinek csokkentésére vagy a durva, elszinez6dott
vagy szaraz bor kezelésére szolgalo szerek eldallitasara.

Ennél az alkalmazasnal a napi dozis atlagos felnott sze-
mély esetében 55-3700 mg a fentiek szerinti porcogd kompo-
nenst, hidrofil antioxidéans és lipofil antioxidéns keverékébdl,
elénydsen a mennyiség 70-1000 mg. Az adagolést napi dozis-
ban vagy elosztva négyszer naponta, igy példaul 1, 2, 3 vagy 4
alkalommal, elénydsen 1 vagy 2 alkalommal végezzik.

A taldlmany szerinti készitmény csomagolasat ismert mo-
don végezziik, igy példaul tabletta tartalyokba, kinyomhato
csomagokba vagy livegcsékbe végezziik. Amennyiben az egyik
komponens fényre érzékeny, ez kiilonosen fennallhat, ha a
lipofil antioxidans likopén, javasolt a készitményt fénytol el-
zarni. Példaul a kinyomhat6 csomagok esetén elényds, ha az
ismert formaju hélyagocskékat aluminium f6liabol és alumini-
um bevonatd milanyag f6liabdl alakitjuk ki, igy példaul egy
miianyag/aluminium laminatum lemezbdl (példaul PVC,
aluminium és orientalt poliamid félia lamindtumbol) és egy
vékony, adott esetben bevonatos aluminium f6liabol.

A talalmany szerinti megoldast a kévetkez6, nem korlatozo
példakkal mutatjuk be kozelebbrol.

1. példa

Hidrofil antioxidansok, hidroféb antioxidansok és por-

cogb extraktum hatisos koncentriciéinak meghataro-

zasa
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Kiil6nb6z6 koncentracidju sz6l6mag extraktumot (1-200
png/ml), porcog6 extraktumot (0-1000 mg/ml) €s paradicsom
extraktumot (0-200 pg/ml) vizsgaltunk dozis fiiggd médon in
vitro tenyésztett human bor fibroblasztban. Az tenyészet ko-
rillmény kozott a sejttulélés és novekedés mértékének értékelé-
se utan mindegyik hatéanyagra egy optimalis koncentracié ér-
téket valasztottunk ki.

Moédszer

A vizsgalathoz a porcog6 extraktumot, sz6l6mag extrak-
tumot és likopént tartalmazé paradicsom paszta oldatat a ko-
vetkezoképpen allitottuk el6:

Porcogd oldat (40 mg/ml)

200 mg hal port (porcog6 extraktum, a porcogo
enzimatikus proteolitikus hidrolizisével, majd a hidrolizatum
sziirésével és porlasztva szdritasaval el6dllitva) feloldottunk 5
ml Hanks-féle pufferolt sooldatban és sterilen sziirtiik.

Sz6ldmag oldat (40 mg/ml)

200 mg sz6l6mag extraktumot (Indena, Milano, Olaszor-
szag) feloldottunk 5 ml Hanks-féle pufferolt s6oldatban
(Hanks) és sterilen sziirtiik.

Paradicsom oldat (eld-torzsoldat: 100 mg/ml)

Elo-térzsoldat: 400 mg paradicsom pasztat (40 mg likopén
tartalom) feloldottunk 4 ml tetrahidrofurdnban, sterilen sziirtiik
és felhasznalasig -80°C-on taroltuk.

Paradicsom vizsgalati oldat (100 pg/ml)

Paradicsom vizsgalati oldat: a térzsoldatot 1:1000 arany-

ban higitottuk kozvetlen a felhasznalas el6tt DMEM sejtkozeg-

ben.
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A human fibroblaszt sejteket a kovetkez6képpen tenyé€sz-
tettiik: 10 000 sejt/lyuk mennyiségben beoltottunk egy 24-
-lyukt vizsgdlati lemezt. A sejteket 1 éjszakan at hagytuk ko-
tddni, majd a tipkdzegeket kiil6nb6z6 koncentracidju porcogd
extraktumot (F), sz6l6mag extraktumot (G) és paradicsom ext-
raktumot (T) tartalmazé tapkozegre cseréltiik. A DMEM koze-
get (10% borju magzati szérum + gliitamin, penicillin/
streptomcin) minden masodik-harmadik napon cseréltiik, kivé-
ve a TE tartalmua kézeget, ezt minden nap cseréltiik. A sejteket
osszefolyasig noévesztettiik (37°C, 5% CO,, 95% nedvesség) €s
minden masodik napon szamlaltuk 300 pl tripszin/EDTA
pr.lyuk alkalmazasaval a sejtek levalasztasara 10 perces
37°C-on végzett inkubélassal, 200 pl-t felhasznaltunk a sejt/ml
érték meghatarozasahoz.

A sejttulélést és sejtnovekedés 15 nap utén értékeltiik. A
sejttilélést a sejtekben MTT-mérésével hataroztuk meg. A fel-
vétel mértéke megfelel a mitochondrialis aktivitas szintjének,
ez mutatja a sejtéletképességét. Az MMT-t kék szinli vegyiilet-
té (formazan) redukaljuk, ezt UV/l4that6 abszorpcio 595 nm-en
valé mérésével hatarozzuk meg, a referencia 655 nm.

A sejtnévekedést tobb sejten hataroztuk meg a
tenyészedényben elektronikus Counter Coulter® alkalmazasa-
val.

Eredmények

A 70 pg/ml porcogd extraktummal, 100 pg/ml sz6l6mag
extraktummal és 10 pg/ml paradicsom extraktummal (=1,0
pg/ml likopén) kiegészitett sejttenyészetek optimalis kozeget

biztositottak a sejtnévekedéshez. Ez a koncentracid se nem to-
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xikus, se nem valtoztatja meg a sejtosztédds mértékeét. Az
eredményeket igazoltuk tovabba hosszu id8tartami fibroblaszt
tenyésztéssel is a fentiek szerinti kivalasztott kombinacioval
kiegészitett sejtkozegben 50 napon at. A mért kumulativ popu-
lacios ketté6zd szint értékek (cumulative population doubling
levels, CPDL), amelyek megfelelnek a sejtosztodasok és sejt-
névekedések szamanak, nem befolydsolédnak a vizsgalt anya-
goktdl. A kapott eredményeket az 1. tiblazatban és 1. abran
foglaljuk 6ssze.

1. tablazat

Nap O F FGT GT
0 18 18 18 3
3 19,17 19,34 18,87 18,8
9 21,4 21,52 21,28 21,32
14 23,08 22,93 23,05 23,02
21 25,65 25,87 25,59 25,67
28 27,53 27,57 27,73 27,78
35 28,88 28,88 29,2 29,15
42 31,45 31,54 31,4 32,03
50 32,98 33,14 33,42 33,39
2. példa

A készitmények hatdsa a kollagén szintézisre

In vitro vizsgalatokat végeztiink az F, G és T hatasanak
kimutatasara a kollagén szintézisre. A kollagén szintézist a
prolintartalmu proteinekbe a radioaktiv prolin ([**C]-prolin)
beépiilésének mértékével értékeltiik, azok a proteinek tekinthe-
t6k f6leg kollagénnek, ahol a prolincsoportok szama tobb, mint

30% az 6ssz aminosavakra vonatkoztatva. Az F, G és T kombi-
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naciot optimalis mennyiségben (1. példa szerint meghatarozva)
adagoltuk a sejtkozegbe és mértiik a kivdlasztddo €s jelzett pro-
teinek radioaktivitasat 24 ora elteltével.

Modszer

Az F, G és T extraktumokat az 1. példa szerint allitottuk
elo.

A radiojelzett prolinok beépiilését a human fibroblaszt
sejtkultarak sejtjeibe a kovetkezOképpen végeztiik (teszt mod-
szer A): az F, G és TR anyagok kiilonb6z6 kombinacidit ada-
goltuk akkor, azon a napon, amikor a sejtek dsszefolyasig no-
vekedtek (kb. 1 hét). A tapkozeget naponta cseréltiik. Osszefo-
lyasnal a tapkozeget 0,5 ml radioaktiv oldat (25 puCi) + 2,5 ml
tapkozeg F, G vagy T nélkiil, sszetétellire cseréltiik.

A sejteket tovabbi 24 Oran at inkubaltuk, majd a kdzeget
elvalasztottuk és a radioaktivitast mértiik a kovetkezdképpen:

TCA kicsapas: 5 pl tapkodzeget elkevertiik 20 pl BSA-val
(0,5 g/ml) és 1 ml TCA-val (10%) és -20°C-on 30 percig allni
hagytuk. A mintakat ezutan felolvasztottuk, nitrocelluléz szii-
rén atszlrtiik és a szabad radioaktiv prolint elvalasztottuk a jel-
zett proteinektdl. A szlirdt egy vizsgalocsdbe vittitk, amelyhez
2,5 ml szcintillacios folyadékot adagoltunk. A vizégélécsbveket
1 6ran at allni hagytuk, majd az 5 pl minta radioaktivitasat
mértiik szcintillaciés szamlaléval.

Eredmények

A kapott eredményeket a 2a. és 2b. tablazatokban foglaljuk
O0ssze. A GT extraktumot tartalmazé sejtkulturakban csékken a
prolin beépiilése a kontrollhoz viszonyitva: 3,6% beépiilés, vi-

szonyitva 4,8% kontrollhoz, ez 25%-0s csokkenés. Az FT ext-
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raktumot tartalmazo sejtkultirakban szignifikdns valtozast a
prolin beépiilésre nem tapasztaltunk, mivel a beépiilés meértéke
5%, viszonyitva a kontroll 4,8%-o0s értékéhez, ez 4% noveke-
dést jelent csak. Az FG extraktumot tartalmazé sejtkulturaknal
kismértékii novekedést tapasztaltunk a prolin beépiilésben:
5,5% beépiilés, ez 10% ndvekedés a kontrollhoz viszonyitva.

Az F extraktumot tartalmazd sejtkultiirakndl a prolin be-
épiilés névekedésének mértéke: 6,2%, ez 29%-o0s novekedés. A
FGT tartalm® extraktumoknal azonban meglepden nagymérté-
ki, 80%-0s novekedést mértiink a prolin beépiilésre: 8,4% pro-
lin épiilt be.

Ennél a kisérletnél a 30%-os kiilonbség szignifikansnak
tekinthetd.

2. tablazat

Kezelés |Aktivitas| Aktivitds pCi | Beépiilt| Eredmény viszo-
f/perc (kimend) prolin | nyitva a kontroll-
(%) hoz

GT 4516 0,0015 3,6 20%-0s csdkkenés
Kontroll 5787 0,0020 4,8 -

FT 4516 0,0021 5,0 nincs valtozas
FG 5137 0,0023 5,5 10%-0s novekedés
F 5787 0,0026 6,2 30%-0s novekedés
FGT 7738 0,0035 8,4 80%-0s ndovekedés

3. példa

Készitmények hatasa a human fibroblasztokra UV be-

sugarzas hatasara
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Az UV besugarzas felelds a bér szamos degenerativ elval-
tozasaért, ami az 6regedés lathato jeleihez vezet (fotodregedés).
Az F, G és C extraktumok és ezek kombinécidinak UV sugar-
z4s kivaltotta kdarosodds elleni potencialis véddhatasat a
fotooregedéssel dsszefiiggd biokémiai jelzdanyagok kimutata-
saval végeztiik (MMP-1 és AGE-k mennyisége), ezek jelennek
meg a bér fibroblaszt sejtkultirdkban UV besugérzas hatasara.

Human fibroblaszt sejtkultirakat UV sugarzas hatdsanak
tettiik ki négy egymast kévetd napon. Két kiilonb6z6 dozist al-
kalmaztunk (5 és 7,5 J/cm?), ez megfelel a maximalis dézisnak,
amelyeket a sejtek elviselnek a pusztuldsuk el6tt.

A sejtkultirakat F, G és T kiilonb6z6 kombinacioival egé-
szitettiik ki (F, FG, FT, GT és FGT), Az F, G és T anyagokat
optimalis koncentracidjukban alkalmaztuk (1. példa szerint
meghatarozva) és az MMP aktivitast és AGE képzbdést 1 nap
és 4 nap elteltével mértiik.

Modszerek

Az extraktumokat az 1. példaban leirtak szerint allitottuk
eld.

A sejt tenyésztést a kovetkezéképpen végeztiik:

Adott passzalassal nyert sejteket F, G és T tartalmua koze-
gekben kezeltiink. Osszefolyaskor 1:4 felosztast végeztiink, igy
négy edényt kaptunk minden kezeléshez. Osszefolyéasnal egy
(1:4 felosztas) vagy kettd (1:2 felosztds) tenyészetet
passzaltunk négy Uj edénybe.

A sejtkultirak UVA besugarzasat a kovetkezoképpen vé-

geztiik:
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Az UVA dézisokat 6x Philips 40W UV A Cleo
Performance csévekben végeztiik. A dozisok W/m? értékének
meghatarozasara Hagner UVA mér6t alkalmaztunk és szamol-
tuk a kivant 5, 7,5, 10, illetve 15 J/cm? nagysagu dézisokhoz
szitkséges besugarzdsi id6t. Az elGzetes vizsgalatok szerint a
sejtpusztulast nem el8idézd optimalis dézis értéke a 7,5 J/cm?.
Az MMP-1 aktivitas (endogén aktivitas plusz latens szint)
meghatarozasat az APBiotech, Code RPB 2629 ismert vizsgaila-
ti rendszer szerint végeztiik (teszt mdodszer B).
Az AGE meghatarozéast ELISA médszeren alapulva végez-
tik (teszt modszer C):
nap 1: a mikrolemezeket 50 ng AGE/sejt értékben bevona-
toltuk, majd karbonat pufferral higitottuk +4°C-on 1
€)szakan at.

nap 2: A lyukakat négyszer PBST pufferral atmostuk (PBS +
0,0% Tween 20), majd 200 pl/lyuk PBS-tej (6%) k-
zeggel 2 6ran at szobahémérsékleten blokkoltuk. A
lyukakat ezutan négyszer PBST-vel mostuk, majd elé-
sz0r hozzaadtunk 50 pul AGE standardot (20-20 000
egység/lyuk) vagy 50 pl mintat (50 pg protein/ml),
majd ezt kévetden 50 pul AGE poliklon antitestet (higi-
tas 1/1000). A lemezeket erdteljesen kevertiik 2 6ran at
szobahémérsékleten. A lyukakat ezutan négyszer
PBST-vel atmostuk, majd egy masodik adag antitestet
adagoltunk (Polyclonal Rabbit, HRP, higitas 1/1000)
50 pl/lyuk mennyiségben és gyors keverdn 2 6ran at
szobah6mérsékleten kevertiik. Ezutan a lyukakat négy-

szer PBST-vel 4tmossuk, majd a szubsztratot adagoltuk
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(1 OPD tabletta/3 ml ddH,O + 1/1000 tf/tf hidrogén-
-peroxid (35%) 100 pl/lyuk mennyiségben. A lemeze-
ket ezutan sotét helyen tartottuk, majd a megfeleld
szint kifejlesztése utan a reakciot 50 pl H,SO4 (1M)
adagolésaval leallitottuk. A lemezek abszorpciojat 490
nm-en mértiik (referencia 655 nm).

Eredmények

Az MMP-1 aktivitds és AGE képz6dés eredményeit a 2.,

illetve 3. abran foglaljuk 6ssze.
I. MMP-1 aktivitas
A vizsgalatok szerint az UVA sugarzas MMP-1 aktivitast

indukal a kezeletlen sejteknél (kontroll) mind a nap 1, mind a
nap 4 vizsgélatoknal, ezzel igazolva, hogy MMP-1 indukaldédik
tenyésztett fibroblasztokban UVA sugarzas hatasara. A kontroll
sejtek MMP-1 aktivitasa kb. megkett6z6dik a fotodregedési el-
jaras soran.

A GT-vel kezelt sejteknél 34, illetve 58%-o0s csSkkenés
mutatkozott a nap 1, illetve nap 4 vizsgéalatoknal.

Viszont, MMP-1 aktivitas indukéalédik az F anyaggal ki-
egészitett sejtekben. Az MMP-1 aktivitas kb. megharomszoro-
zodik, illetve megnégyszerezddik az UV besugarzast kdvetSen
az 1. illetve 4. napon.

Meglep médon az F és GT anyagok kombinaciodjaval
(FGT) nem mutatkozik MMP-1 aktivitas novekedés az UV be-
sugarzott sejtekben. igy az FGT-vel kezelt sejteknél az MMP-1
aktivitas fele a kontroll sejtekénél mért értékeknek azonos ko-

rillmények kozott.
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3. tablazat

4 Qeae o8 NeN
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nap 1
0 J/em’ 5 J/em® 7,5 J/em®
Kontroll 1 2,01 1,80
GT I 1,34 1,34
FGT 1 0,97 0,99
3a. tablazat
nap 4
0 J/cm? 5 J/cm? 7,5 J/em?
Kontroll 1 2,02 2,3
GT 1 1,37 1,58
FGT 1 1,04 0,99

II. AGE képzddés

A kapott eredményeket a 3. dbran és 4. tdblazatban foglal-

juk 6ssze. Egyetlen UV besugarzas hatasara (5 J/cm®) az AGE

szint a nem-kiegészitett kontroll sejtekben kb. 20-szorosara no-

vekszik a nem-besugarzott kontroll sejtekhez viszonyitva.

Ugyanilyen koériilmények k6zott az AGE szint az F-kiegészitett

kulturakban 40-szeresére névekszik, ami azt mutatja, hogy az F

anyag nem mutat védo hatast az AGE képzddéssel szemben UV

sugérzas hatasara. A 3. abrabdl kitlinik, hogy az AGE szintek

az FG-kiegészitett sejtekben 73 egységgel nének, ami ugyan-

azon nagysagrendii, mint a kezeletlen, besugarzott kontroll sej-

teké (10%-os csokkenés viszonyitva a kontrollhoz).

Ugyanakkor, az FGT anyaggal kezelt sejteknél meglepd

csokkenés mutatkozik az AGE szintben, ennek értéke kb. 22
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egység viszonyitva a nem besugarzott sejtekhez, ami megfelel
120%-0s AGE koncentraci6é csékkenésnek, viszonyitva a nem
kezelt besugarzott sejtekhez.
gy a talalméany szerinti készitmények novelik a prolin be-
épiilést, valamint elényds hatdsuak az UV sugarzasnak kitett
sejtekre az MMP-1 aktivitds és AGE képzddés tekintetében.
4. tablazat

5 J/em? 7,5 J/em?
Kontroll 80,06 67,88
F 152,72 258,21
FG 72,04 118,58
FGT -21,94 34,92
4. példa

Talalmany szerinti készitményeket allitunk el6 az alabbi
osszetevékbdl a megadott aranyokban (a megadott mennyisé-
gek a végsd dozis egységre vonatkoznak).

A likopén érzékeny az oxidacidra, ezért a granulatumok
elkeverését, kezelését, tablettakka sajtolasat, tablettak tarolasat
és az alu-alu-holyag lemezekbe valé csomagolasat nitrogén vé-
dégazban végeztiik.

1. készitmény (tabletta kod SF)

- 105 mg porcogd extraktum (a porcogé enzimatikus
proteolitikus hidrolizisével, majd a hidrolizatum szlirésével
és porlasztva szaritasaval elééllitva);

- 100 mg ndvényi extraktum (kb. 1,5 mg likopén tartalom pa-

radicsombol extrahalva és kb. 14 mg flavonoid sz616magbol
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extrahdalva, a tovabbi rész szdjarost, paradicsomolaj és szili-
cium-dioxid; Alextan®, gyarté Indena, Milano, Olaszorszag);

- 30 mg Acelora extraktum (kb. 7,5 mg aszkorbinsav, a tobbi
Acelora alkot6 és matrodextrin);

- 66 mg mikrokristalyos celluloz;

- 4 mg szilicium-dioxid (részecskeméret 2,4-3,6 pm).

A keverést Lodiger kever6ben 6 percen at végeztiik, majd

a kapott porkeveréket tablettakka sajtoltuk, témege 305 mg.

2. készitmény (tabletta kéd SF-1)

- 105 mg porcogd extraktum (eldallitasa porcogd enzimatikus
proteolitikus hidrolizisével, majd a hidrolizatum sziirésével
és porlasztva szaritasaval);

- 100 mg ndvényi extraktum (kb. 1,5 mg likopén paradicsom-
bél extrahalva és kb. 14 mg flavonoid sz616magbol
extrahalva, a maradék szdjarost, paradicsomolaj és szilicium-
-dioxid; Alextan®, gyart6 Indena, Milano, Olaszorszag);

- 30 mg Acelora extraktum (kb. 7,5 mg aszkorbinsav, a tobbi
Acelora alkot6 és matrodextrin);

- 81 mg mikrokristalyos celluloz;

4 mg szilicium-dioxid (részecskeméret 2,4-3,6 pm).

A keverést Lodiger keverbben 6 percen at végeztiik, majd

a kapott porkeveréket tablettakka sajtoltuk, tomege 320 mg.

3. készitmény (tabletta kéd SS)

- 105 mg porcogd extraktum (elééllitdsa porcogd enzimatikus
proteolitikus hidrolizisével, majd a hidrolizatum sziirésével
és porlasztva szaritasaval);

- 100 mg névényi extraktum (kb. 1,5 mg likopén paradicsom-

bol extrahalva és kb. 14 mg flavonoid sz616magbol
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extrahalva, a maradék szdjarost, paradicsomolaj és szilicium-
-dioxid; Alextan®, gyarto Indena, Milano, Olaszorszag);

- 62 mg inulin;

- 30 mg aszkorbinsav;

- 15 mg cink-gliikonat;

- 13 mg szilicium-dioxid (részecskeméret 2,4-3,6 pm).

A keverést Lodiger keverében 6 percen at végeztiik, majd
a kapott porkeveréket tablettakka sajtoltuk, tomege 325 mg.

Tipikus készitmény

FE: 105 mg

GE: 13,75 mg

TE: 14,38 mg (ebbdl likopén 10%= 1,44 mg)

5. példa

Az 1. példa szerinti készitményt fogyasztokkal vizsgaltat-
tuk a bérén valo6 elfogadhatésag meghatarozasara.

129 6nként jelentkezdt 3 honapos vizsgélatnak vetettiik
ala, naponta 2 tablettat adagoltunk, amely 1. példa szerinti ké-
szitményt tartalmazott. Feljegyezték a bor megjelenését és mi-
ndségét a vizsgalat megkezdése utan, majd 1, 2, illetve 3 ho-
nappal az alkalmazas utan kiértékelték a bor megjelenését és
mindségét az alabbi kédok szerint: 0 - az allapot nem valtozott,
1 - kis mértékben javult, 2 - javult, 3 - nagyon javult.

A 4. abran bemutatjuk a kiértékelés eredményeit az "alta-
lanos bor allapot”, "lagysag", "a bor mindsége a szem koriil és
a szaj korul" paraméterek fiiggvényében. A megadott szazalé-

kos értékek az dnkéntesek altal megélt javulasok.
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Szabadalmi igénypontok

1. Készitmény, amely a kovetkezdket tartalmazza:

i) porcogé extraktum enzimatikus proteolitikus hasitassal
elballitva vagy a porcogdbol enzimatikus proteolitikus hasitas-
sal extrahalhatd vegyiiletek szintetikus formaja;

ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans, amely hidrofil
antioxidans sz616magbol extrahalhatd vagy a sz616magbol
extrahalhat6 antioxidans szintetikus formaja; €s

iii) egy vagy tobb lipofil antioxidéns, amelyben az
antioxidansok egyike likopén és amely lipofil antioxidans ter-
mészetes forrasokbol extrahalhaté vagy természetes forrasok-
bol extrahalhaté lipofil antioxidansok szintetikus formaja.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a kdvetke-
zbket tartalmazza:

i) porcogd extraktum, amely enzimatikus proteolitikus ha-
sitassal nyerhetd vagy a porcogdbol enzimatikus proteolitikus
hasitassal extrahalhat6 vegyiiletek szintetikus formaja;

ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans, amely sz6l6magbdl
extrahalhaté vagy szintetikus eljarassal eldallitott; €s

1) egy \}agy tobb lipofil antioxidans, amelyben az
antioxidansok egyike likopén és amely lipofil antioxidédnsok
természetes forrasokbol extrahalhatok vagy szintetikus iton
eldallitottak.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a kévetke-
zOket tartalmazza:

i) porcog6 extraktum, amely enzimatikus proteolitikus ha-

sitassal nyerhetd;
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ii) egy vagy tobb hidrofil antioxidans, amelyben a hidrofil
antioxidansok sz616émagbol extrahalhaték vagy szintetikus uton
eldallitottak; és

iii) egy vagy tobb lipofil antioxidans, amelyben az
antioxidansok egyike likopén és amelyben a lipofil antioxidans
természetes forrasokbdl extrahdlhaté vagy szintetikus uton el6-
allitott.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben a porcogé extraktum és a porcogdbol extrahalhato6
vegyiilet valamely kévetkezé gliikkézaminogliként tartalmaz:
kondroitin-észter, keratin-észter, hialuronsav vagy valamely
észtere, dermatan-észter, heparin, heparan-észter vagy ezek
epimerjei vagy polimerjei, amelyek barmelyike adott esetben
peptidhez van kotve.

5. A 4. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
glilk6zaminoglikan valamely kovetkezd vegyilet: kondroitin-4-
_szulfat, kondroitin-6-szulfat vagy keratin-szulfat, amelyek
barmelyike adott esetben peptidhez van kotve.

6. Az 1-5. igénypont szerinti készitmény, amelyben a por-
cogd extraktum kondorintin-szulfatot tartalmaz adott esetben
peptidhez kotve.

7. Az 1-6. igénypont szerinti készitmény, amely kevesebb,
mint 1 tdmeg%, elénydsen kevesebb, mint 0,5 tomeg%, kiilo-
ndsen kevesebb, mint 0,1% kollagént tartalmaz, kiiléndsen elo-
nyosen kollagén mentes.

8. Az 1-7. igénypont szerinti készitmény, amelyben az egy
vagy t6bb hidrofil antioxidans valamely kévetkez6bdl van

extrahalva: fenydkéreg Vitis vinifera, Camelia sinensis,
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Aesculus hippocastanum, Gingo Biloba, Cardus marianum,
Vaccinium myrtillus, Silibum marianum.

9. Az 1-8. igénypont szerinti készitmény, amelyben egy
vagy t6bb hidrofil antioxidans oligomer procianidolt tartalmaz.

10. Az 1-9. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
egy vagy tobb hidrofil antioxidans Vitis vinifera sz816magjabol
extrahalhato.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az egy vagy t6bb hidrofil antioxidans sz8l6mag
extraktumbol szarmazik.

12. A 8. igénypont szerinti készitmény, amelyben az egy
vagy tobb hidrofil antioxidans Vitis vinifera-bél van extrahalva.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az egy vagy tobb hidrofil antioxidans Vitis vinifera
sz616magokbol szarmazik.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az egy vagy tobb lipofil antioxidéns paradicsom faj-
tabol extrahalhato.

15. Az 14. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az egy vagy tobb lipofil antioxidans legylabb egyike
paradicsom fajtabol van extrahalva.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben a lipofil antioxidans egy paradicsom extraktum.

17. A 13. vagy 14. igénypont szerinti készitmény; amely-
ben a paradicsom fajta Licopersicum aesculentum.

18. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a lipofil

antioxidans még tartalmaz valamely kévetkezd karotenoidot:
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a-karotin, B-karotin, y-karotin, 8-karotin, zeaxantin, kripto-
xantin, lutein vagy xantofil.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely 0,1-5 tomeg%, elény6sen 0,2-4 témég%, igy 0,3-2 to-
meg%, még elonydsebben 0,3-1 tdmeg%, kiilldndsen 0,3-0,8
tomeg%, igy 0,3-0,6 tdmeg% likopént tartalmaz.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely még valamely tokoferolt, fitoént és fitofluént tartalmaz.

21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely kevesebb, mint 0,025%, elénydsen kevesebb, mint
0,02%, kiilonosen elényodsen kevesebb, mint 0,01% béta-
-karotint tartalmaz.

22. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben a hidrofil és lipofil antixoidansok témegaranya kb.
1:1 és 200:1, igy 2:1 €s 100:1, kilonosen 5:1 és 50:1, még kii-
16n6sebben 5:1 és 20:1, elénydsen 5:1 és 15:1, kiiléndsen eld-
nydsen 7:1 és 12:1 kozotti érték, igy 10:1.

23. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az enzimatikus proteolitikus hasitassal eldallithat6
porcog6 extraktum vagy az enzimatikus proteolitikus hasitassal
porcogdbdl eldallithaté vegyiiletek szintetikus formaja és a hid-
rofil antioxidansok todmegaranya kb. 1:1 és 200:1, igy 2:1 és
100:1, kiillondsen 5:1 és 50:1, még kiilonosebben 5:1 és 20:1,
elénydsen 5:1 és 15:1, kiillondsen elényosen 7:1 és 12:1 kozétti
érték, igy mint 10:1.

24. A 11-23. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a kovetkezodket tartalmazza: 0,25-15 mg likopén, és

2,5-100 mg sz6lémag extraktum, elénydsen 0,5-5 mg likopén
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és 50 mg sz616mag extraktum, kiiléndsen 0,75-2,5 mg likopén
és 10-30 mg sz6lémag extraktum, még kiilondsebben 1-2,5 mg
likopén és 10-25 mg sz616mag extraktum.

25. A 11-24. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely 1-2,5 mg likopént, 5-50 mg sz6l6mag extraktumot és 50-
200 mg porcog6 extraktumot tartalmaz.

26. A 16-22. igénypont szerinti készitmény, amely a ko-
vetkezdket tartalmazza:

i) 20-40 tdmeg% porcogd extraktum, gy mint 25-35 t6-

meg%, elonydsen 27-35 témeg%, Gigy mint 30-35 t6-

meg%,

ii) 1-10 témeg% sz6lémag extraktum, ugy mint 2-8 to-

meg%, elénydsen 3-7 tomeg%, Gigy mint 3-5 tdmeg% sz06-

16mag extraktum, €s

iii) 1-10 tomeg%, ugy mint 2-8 tomeg%, elénydsen 3-7

tdomeg%, gy mint 3-5 tomeg% paradicsom extraktum.

27. Az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely még tartalmaz Acerola extraktumot.

28. A 11-27. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a kovetkezoket tartalmazza:

100-110 mg porcogd extraktum

95-105 mg kombinalt sz616mag és paradicsom extraktum

25-35 mg Acerola extraktum

60-90 mg mikrokristalyos cellul6z

3,5-4,5 mg szilicium-dioxid,

és amelyben a sz6l6mag extraktum oligomer procianidolt
tartalmaz; a paradicsom extraktum likopént tartalmaz és a por-

cogb extraktum valamely gliikkézaminoglikant tartalmaz.
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29. A 13-28. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a kovetkezoket tartalmazza:

100-110 mg porcogd extraktum

95-105 mg kombinalt sz6lémag és paradicsom extraktum

60-65 mg inulin

25-35 mg aszkorbinsav

10-20 mg cink-glitkonat

10-15 mg szilicium-dioxid,

és amelyben a sz6l6mag extraktum oligomer procianidolt
tartalmaz; a paradicsom extraktum likopént és a porcogo ext-
raktum valamely gliikdzaminoglikant tartalmaz.

30. A 11-29. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a sz616mag extraktumot lassi felszabadulasu €s a
likopént normal felszabadulasu formaban tartalmazza.

31. Az 1-30. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
oralis adagolasu kozmetikai termékként, taplalékként vagy tap-
1alék kiegészitoként, gyogyszerként vagy dietetikus termékként
val6 alkalmazasra.

32. Az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely szilard dézis formaju, igy tabletta, por, granulatum, kap-
szula, ostya vagy folyadék doézis formaju, igy oldat, szuszpen-
zi0, tonik vagy szirup.

33. Az 1-32. igénypontok barmelyike szerinti készitmény a
bér egészséges allapotanak altalanos fenntartasara, az dregedes
vagy UV behatasra bekovetkezb a bordegeneracio kialakulasa-
nak megel6zésére, és a béroregedési tiineteinek kezelésére.

34. Az 1-33. igénypontok barmelyike szerinti készitmény a
béréregedésének kezelésénél, a napsugarzasnak vagy barmilyen

mas UV sugarzasnak kitett b6r kezelésénél, a szaraz bor, durva
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bér, elszinezddott bor, acne-s bér, heges bor, megnyult bér, ek-
céma vagy psoriasis kezelésénél torténd alkalmazasra.

35. Az 1-34. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely képes a kollagén szintézist legalabb 35%-kal novelni a
teszt modszer A-val meghatarozva.

36. Az 1-35. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a szabad oxigén gyokok karos hatasat az MMP-1 aktivi-
tas alapjan meghatarozva legaldabb 40%-kal csokkenti a kont-
rollhoz viszonyitva, a teszt moédszer B szerint meghatarozva,
amely csokkenés legalabb 45%, igy mint legalabb 50%.

37. Az 1-36. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely az AGE termékek képzddését legalabb 10%-kal csokken-
ti a kontrollhoz viszonyitva a teszt modszer C-vel meghataroz-
va, a csdkkenés legalabb 20%, ugy mint legalabb 30%, 40%,
50% vagy 60%, elénydsen legalabb 70%, kiilondsen legalabb
80% vagy 90%, még elénydsebben legalabb 100% vagy 110%.

38. A 35. igénypont szerinti készitmény, amely a kollagén
szintézist legalabb 40, legalabb 45, Ggy mint legalabb 50, leg-
alabb 55, eldnyosen legalabb 60, Ggy mint legalabb 65, leg-
alabb 70, kiilondsen eldnydsen legalabb 75 vagy legalabb
80%-kal cs6kkenti.

39. A 36. igénypont szerinti készitmény, amely az oxigén
szabad gyokok karos hatasat az MMP-1 aktivitas alapjan meg-
hatarozva legalabb 40%-kal csékkenti a kontrollhoz viszonyit-
va, a teszt modszer B-vel meghatarozva, a csdkkenés legalabb
45%, legalabb 50%.

40. A 39. igénypont szerinti készitmény, amelynél a karos

hatas UV besugarzas hatasara kovetkezik be.
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41. Az 1-32. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
alkalmazasa szer elballitasara, amely alkalmas a béroregedési
tiineteinek megel6zésére vagy lassitaséra, az UV besugarzas
karos hatasainak megelézésére vagy csokkentésére, a megnyu-
las kezelésére, acne kezelésére, ekcéma tiineteinek kezelésére,
hegképz6dés javitasara, hegképzddés csbkkentésére, psoriasis
tiineteinek csékkentésére vagy a durva, elszinezédott vagy sza-
raz bor kezelésére.

42. Kozmetikai vagy profilaktikus eljaras az 6regedd bér,
a napsugarzasnak vagy az UV sugérzas egy€b hatasainak kitett
bér, szaraz bér, durva bér, elszinez6dstt bor, acne-s boér, heges
bér, megnyulas jeleit mutaté bor, ekcéma vagy psoriasis koz-
metikai vagy profilektikus kezelésére azzal jellemezve, hogy
az 1-32. igénypontok barmelyike szerinti készitményt adagol-
juk oréalisan.

43. Kozmetikai vagy profilektikus eljaras az dregedés tii-
neteit mutatd bdr, az UV sugarzas hatasanak kitett bor kezelé-
sére azzal jellemezve, hogy az 1-32. igénypontok barmelyike
szerinti készitményt adagoljuk oralisan.

44. Eljaras a kollagén szintézis fokozasara vagy a kollagén
szintézis cs6kkenésének enyhitésére a dermisben azzal jelle-
mezve, hogy az 1-32. igénypontok barmelyike szerinti készit-

ményt adagoljuk oralisan.

A meghatalmazott:
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