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KOZZETETELI PELDANY
KIVONAT

A talalmany targya molekularendszer, amely virusos
fertdzések kezelésére és megeldzésére alkalmazhatd. A talalmany
szerinti molekularendszer gy késziil, hogy

I) poliszacharidban gazdag lignin egységeket (PLP) &llitunk

fa vagy fa jellegl anyagokat é&s/vagy ndvényi sejttenyésze-
teket gyengén savanylG-ligos vizes ko&zegben extrahalva; (A)

az oldhatatlan szilard komponenseket elkiildnitve;

II) alacsony molekulasGlyq, poliszacharidban szegény
lignoin egységeket (LPL) &allitunk elod:

elszenesedett fatermékeket vagy bioatalakitason atment
faszerli anyagot 7 - 14 pH-jG vizes lagos extrakcidnak aléavetve
(B);

a lGgban oldhatatlan szilard komponenseket sziiréssel

=1ltavolitva;



III) vizoldhaté polimerizzatum elegyet [ (LD (PLB=LPL) ]
4llitunk elod:

az I) lépésben kapott poliszacharidban gazdag lignin egysé-
geket a II) lépésben kapott poliszacharidban szegény lignoid egy-
ségekkel vizes-lagos kdriilmények kozott 9-12 pH-n reagdltatva;
a kapott HD-PLP=LPL-polimerizdtum elegy LD frakcidjat 15-40
kD nominalis értékid szlrdvel ultrasziréssel elkiildénitve, és a
visszamaradd anyagot eldntve;

majd a kapott szlirletet pH = 3-7 értékig Ht kationcserélo-
vel kezelve,

majd a kapott savas LD(LPL-PLP) rendszert szokasos médon

kinyerve.
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A talalmany targya eljaras virusos fertdzd betegségek
kemoterdpids kezelésére alkalmas molekularendszer, valamint e
hatdanyagot tartalmazd gyégyaszati készitmény eldallitéasara.

A talalmany targydhoz tartozik maga a molekularendszer is.

A talalmany szerinti molekularendszert oly médon 4l1itjuk
eld, hogy

I) poliszacharidban gazdag lignin egységeket (PLP) allitunk
eld:

fa vagy fa jellegd anyagokat és/vagy ndvényi sejttenyésze-
teket gyengén savanyG-lGgos vizes kbzegben extrahdlva; (A)

az oldhatatlan szilard komponenseket elkiilonitve;

II) alacsony molekulasGlyq, poliszacharidban szegény
lignoin egységeket (LPL) &llitunk eld:

elszenesedett fatermékeket vagy biodtalakitdson atment
faszer@ anyagot 7 - 14 pH-jG vizes lGgos extrakcidénak alavetve
(B);

a ltgban oldhatatlan szildrd komponenseket sziliréssel
eltavolitva;

III) vizoldhatdé polimerizzdtum elegyet [ (LD(PLB=LPL)]
4llitunk eld:

az I) lépésben kapott poliszacharidban gazdag lignin egysé-
geket a II) lépésben kapott poliszacharidban szegény lignoid egy-
ségekkel vizes-llgos kdriilmények kbézétt 9-12 pH-n reagaltatva;

a kapott HD-PLP=LPi-noiimeriziatum elegy LD frakcidjat 15-40
KD nomindliis ércék( szlrdvel ultraszlréssel elkiilénitve, és a
visszamaradé anyaget @ldntve;

mate o Tt oeielioget pH = 3-7 Artékig ¥t kationcseréld-
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vel kezelve,

majd a kapott savas LD(LPL-PLP) rendszert szokadsos mbédon
kinyerve.

A virusfertdzések gybégyitasa eddig még nem teljesen
megoldott probléma.

Az egyik legnehezebb problémat a virusok viszonylag gyors
mutdcidja képezi, ami a virusellenes gydgyszerek vagy a test
sajat antitestjeinek hatasat részben vagy teljesen lecsdkkenti.

A virusellenes fertdzésekkel szembeni ellendllast egy
ismert megoldassal Ggy kivanjak biztositani, hogy a betegeknek
egy hatéanyag koktélt adnak be, feltételezve, hogy a hatdanyagok
valamelyike kedvezd hatast fog kifejteni; ezt az elvet
alkalmazzza a SANDOZ cég a Sandoglobulin elnevezésfi gamma-
globulin készitményénél; a készitmény olyan antitest elegyet
tartalmaz, amelyet 2000 k&zép-eurdpai donor vérébdl nyertek ki;
a készitmény a kdzép-eurdpai térségben eldforduld betegségek
ellen hat4sos antitest féleségek nagy részét tartalmazza; ezért
feltételeik, hogy a nagyszanmi, kiilénb&zd antitestet tartalmazo
készitmény hatdsos szémos fertdzéssel szemben.

Az elmilt iddkben olyan kisérleteket végeztek a virusos
fert8zések lekiizdésére, amelyeknél a virusok szaporodasat
tamadtak meg kii16nbdz8 pontokon. Ismertek az azidotimidin (AZT)
tipusi gydgyszerek, amelyek a reverz transzkripciét gatoljék a
- 1inc foihasitisaval. Ezen gybégyszerek azonban a betegeknél nem-
kivanatos mellékhatasokat idéznek eld.

% ndvényi hemicelluldzbdl nyert negativ tdltésh dextran-

wgv” fftea) Cw¥rilbelldl 10 kD &rtékd cukor-kénvegyliletek)



végzett széleskdr( kisérletek azt mutattik, hogy ez a vegylilet
csoport sem képes a virussal fertdzdtt betegek gydgyitéasat
eldrevinni.

A dextran-szulfattal végzett oradlis kezelés hianyossaga,
hogy a dextrannak a vérkeringésben megtett Gtja és a virussal
fertdzdtt helyen a ddextran koncentraciéja nem elég hatasos,
ezen kiviil sGlyos mellékhatdsok (igy idegféajdalom, hasmenés)
léphetnek fel. A klinikai kezelés sem adott meggy%zd ered-
ményeket.

Megkisérelték, hogy géntecnolégia tton dllitsanak eld
izolalt CD4 receptor fehérjéket, amelyek szilardan x6tddnek a gp
120 jelzésd virusra, és ennek telitése révén a virust semlege-
sitik é&s hatastalanna teszik. Ahhoz, hogy ezt a mesterségesen
elBallitott fehérjét gydgyszerként hasznilhassuk, az kellene,
hogy ezt a mesterséges fehérjét nagy ddézisban injekcido forma-
jaban adjuk be. A szdndékosan nagy koncentraciéban beadott sejt-
érzékeld (szenzor), amely normdlis kdriilmények k6zo6tt az
egészséges sejtek falan kiviil helyezkedik el, az egészséges
szervezet szam&ra tdbboldaldG irritéaciét jelenthet, aminek
immunolégiai és egyéb kdvetkezményei is vannak. El&dfordulhat,
hogy az oldhaté CD4 az MHC-II-glikoproteinre is r&kdétddik, és
ennek normilis funkciéit zavarja, ami példaul az AIDS-betegeknél
az immungyengeséget még csak fokozza. Ezen tGlmenden az oldhatd
- cD4-et ismételten magas koncentrdcibban, parenterdliisan kzllene
beadni (Spektrum der Wissenschaft - 88 december, 11&. oidal).

T probléma megoldasara javasoltak, hogy a CD4-n1 kisebb

sgaka=zokat, “ehérje tdredékeket allitsanak RLE  riner
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tdredékeket a gp 120 még éppen hogy felismeri. Amennyiben ez a
megoldds eredményes lenne, még mindig nyitva maradna az a kér-
dés, hogy ezek a fehérje tdredékek nem inditanak-e el az in vivo
kdrillmények k&z6tt immunolégiai ellenregulaciét, ami az igen
labilis AIDS-betegeknél eldre nem latott zavarokat idézhet eld.

1990-ben LANGE M. (Arztliche Praxis 15, 28. oldaltdl, Werk-
Verlag, D- 8032 Gridfelfing) ramutatott arra, hogy az AIDS- és az
ARC-betegeknél a "Point of no Return"-hez vezetd Gt (a pont,
ahonnan nincs visszatérés) nemcsak a virustermeléstdl figg.
Feltehet&en a HIV antigénként olyan immunolégiiai patomechaniz-
musokat indit el, amelyek hajlamosak arra, hogy tovabb terjed-
jenek. Az autoimmun betegségekkel (igy példaul Lupus
Erythematodes) valé hasonlatossagok azt mutatjak, hogy nem
elegendd, ha csak egy anti-HIV kemoterapiat végziink. Sokkal
fontosabb, hogy ezeket az antiimmunolégiai szempontbdl
6nallésult folyamatokat (perpétudlédas) bekapcsoljuk a
kezelésbe; vagyis az "anti-eszkaldcidés kemoterédpia" Gj formajat
fejlesszilik ki.

LANGE szerint egy HIV fertdzés keretén beliil extrém
komplement aktivalas k&vetkezik be, az anafilaxias faktor C5
eldidézi a tumor nekrézis-faktor é&s interleukin 1. termelését. A
HIV jelenléte ezt a folyamatot (kaszkad) tovabbi kiterjedésre
sarrkallja. Ezt bizonyitja szamos munkacsoport kutatasénak
eredménye. EbbSl arra kévetkeztethetﬁnk@-%angegy eredményt
igérd anti-HIV-kemoterdpi&nal nem szoritkczhatunk egyedil csak a
HIV gatlasara, hanem meg kell szakitani az anti-immunoldégiai

~irculus wvitiosus-mechanizmusokat.. : .. va:
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A killdnbdz8 artalmaknak egyedi, eszkaldciés egylitthatasat
(HIV, kiilénbbz8 fertdzések koérokozdi, autoimmun kaszkadok, stb.)
még jobban meg kell érteni ahhoz, hogy a gydgyitasban valdéban
hasznos kemoterapidt biztosithassunk.

A jelenleg alkalmazott terédpidk eredménye [igy példaul a
fertdzést kdvetd kdzepes élettartam 13 - 18 hdnap; 3,4 %
minddssze az dtéves tGlélési arany; (San Francisco, 1981 - 87
k&z8tt, 4000 betegen végzett vizsgalatok, J. Am. Med. Ass. 263,
402. oldal (1990))] azt mutatja, hogy a jelenleg alkalmazott
tisztan kemoterapids médszerek nem kielégitdek.

A feltalald Mach, W.J. mar 1961-ben kimutatta WITTICH-hel
és STUHLFAUTH-tal egylitt, hogy a MACH &ltal leirt neo-
penikromin-tipust természetes szinezékeket Kkis mennyiségben pa-
renterdlisan beadva, ezek "endogén szabalyozé szer"-ként
viselkednek az emberi szervezetben, igy példaul fokozzak a
mellékvese kéreg miikddését.

Feltehetden ez az elsd utalds arra, hogy a kinoidd-tipusa
egységeket tartalmazé redoxi-pigmentek "anti-eszkaldcidos"
mechanizmust inditanak el az emberi szervezetben, anélkiil, hogy
8k maguk fehérjét vagy hormont képeznének, és ezt a funkciét a
nem specifikus ingerkelt& hatéstél eltérd mdédon fejtik ki.

Ogy ttnik, hogy a HIV terdpia a jévében egy immunolégiai
szempontbdl hatasos anti-eszkaldcibés elemet is kell tartalmazzon
azért, hogy a "point of ne.return¥rhez vezetd utat blokkolja.

Jelen talalmény feladaté, sogy olyan parenterdlisan is
beadhaté hatdanyagot tal&iijon, amely a virusokat semlegesiti

anélkill, hogy citeohorisne o ~owedivanatos immunoléoiai
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reakciékat inditana el a kezelt beteg szervezetében.

A talalmény feladata tovébba, hogy olyan hatdanyagot
talaljon, amely lehetdleg a megvdltozott/mutdcién atment
virusformdknil is eredményesen hasznédlhaté.

A taldlmény szerinti feladatot oly médon oldjuk meg, hogy
virusos fertdzéses betegségek kemoterapidjahoz olyan Ossze-
kapcsolt molekula-rendszert alkalmazunk, amelyet a kdvetkezd-
képpen &llitunk eld:

I) poliszacharidban gazdag lignin egységeket (PLP) &llitunk
eld:

fa vagy fa jellegl anyagokat és/vagy ndvényi sejttenyésze-
teket gyengén savanylG-lGgos vizes kdzegben extrahalva; (A)

az oldhatatlan szilard komponenseket elkiildnitve;

II) alacsony molekulasGlyq, poliszacharidban szegény
lignoin egységeket (LPL) &llitunk el&:

elszenesedett fatermékeket vagy bioétaiakitéson atment
faszer@ anyagot 7 - 14 pH-ja vizes lGgos extrakcidnak alavetve
(B);

a ldgban oldhatatlan szildrd komponenseket szliréssel
eltavolitva;

III) vizoldhaté polimerizzatum elegyet [ (LD(PLB=LPL)]
allitunk eld:

az I) lépésben kapott poliszacharidban gazdag lignin egysé-
geket a II} %#péshan kapott poliszacharidban szegény lignoid egy-
ségekkel vizes-lGgos koriilmények kdzott 9-12 pH-n reagaltatva;

a kapott HD-PLP=LPL-polimerizatum elegy LD frakcib6jat 15-40

XD nomin&lis 4oatsbe woqr&vel ultraszlréssel elkiilonitve, és a



visszamaradd anyagot eldntve;

majd a kapott sz@irletet pH = 3-7 értékig H' kationcseré&ld-
vel kezelve,

majd a kapott savas LD(LPL-PLP) rendszert szokdsos mddon
kinyerve.

Egy eldnyds megoldas szerint az I) lépésben olyan poli-
szacharidban gazdag HD(PLP) lignin egységeket &allitunk el3,
amelyek mérete 100 kD-nél kisebb;

ezen méretd lignin egységeket Ggy nyerjiik ki, hogy a vizes
kdzegbe tdrténd extrahdlés é&s az oldhatatlan szilard komponensek
elkiildnitése utan a pH-t semleges-gyengén savas értékre allitjuk
be;

majd molekulaszlrést, célszerlen ultrasz(rést végziink, ahol
a szétvalasztasi érték 100 kD-nél, célszerfien 70 kD-nél kisebb;

majd a szfirdn fennmaradt anyagot eldntjiik;

az igy kapott anyagot a III) lépésben tovabb feldolgbzzuk.

A talalmany szerinti megoldas eldnyds kiviteli médja
szerint a II) 1épésnél olyan kis molekulajq, poliszacharidban
szegény LD-LPL lignoid egységeket &llitunk el3, amelyek mérete

40 kD-nél kisebb; ezt igy érjiik el, hogy a vizes-lagos extrak-

cié 4s a lGgban nem 01d4dé szil&rd komponensek elkiildnitése utéan: .

‘egy 8 pH érték feletti lGgos fragmentdléast végziink, majd ultra-

cziréssel a 15-35 kD méretd molekuldkat elkiilénitjiik, majd az

~ Ly Bepott terméket a III) l1lépésben tovdbb feldolgozzuk.
élszerd tovabba, ha a I) és II) lépéseknél kapott, poli-

szacharidban gazdag és poliszacharidban szegény frakcidk reagal-

ime o %n a azildrd anvagot elklilénitjiik &s az igy kapott.
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oldatot azutdn tovabb feldolgozzuk.

A III) 1lépésnél kapott savas LD(LPL-PLP)-oldatbdl ezutén a
megmaradt részecskéket &s az oldatban 1év3 pirogén anyagot
szfiréssel eltavolitjuk, majd az oldatot sterilizdljuk, végiil
kivant esetben iivegekbe letdltjik.

Célszeri, ha az I) lépéshez az extrahdlandd fa és faszerid
anyagot az alabbi csoportbdl valasztjuk ki:

Al: nativ fa, igy példaul szinfa, poritott fa formajaban,
puhafa, keményfa, PLP-rendszerek, mint példaul a gylimdlcsmagok
héjaban vagy didéhéjban 1évd anyagok; a ndvények elfasodott
részei; eldnydsek a gyantamentesitett kiinduldsi anyagok; fiivek,
igy példaul az Esparto, stb.;

A2: fa-analdgok, igy biotechnolégiai Gton, ndvényi
sejtkultGrak szaporitéséaval és a tenyészet feldolgozéasaval
kapott fajellegli anyagok;

A3: szintetikus fa-analégok, amelyeket a mono- és/vagy di-
lignolének és hasonldé szérmazékok FREUDENBERG-féle dehidrata-
¢ciés polimerizédlaséaval (DHP) és a kapott DHP termékeknek poli-
szacharidokra valé felojtasaval kapunk;

A4: lignin-poliszacharid komplexek (keresztkdtéses
ermékek), amelyeket a klorit fa-cellulbz laGgos extrakcidjéval
kapunk;

tovabba az Al, A2, A3 és A4 csoport valamely elegyéx.

E18nyds, ha a II 1épésben névényi kiindulasi anvagként &z
alidbbiak kdziil valamelyiket alkalmazzuk:

Bl: elszenesedésbdl szarmazd természetes termékek.

. ™a2: lignolitikus hatéasa mikroorganizmussal,. fops. = vt A frlE
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rothadasat el8idézd fehér lisztharmat gombdk segitségével bio-
konvertéalt fa;

B3: izolalt lignolitikus enzimek (mint példdul fenoloxidaz)
segitségével biokonvertialt fa;

vagy a Bl, B2, B3 szerintiek elegye.

Bazisként eldnydsen kalium-hidroxidot, natrium-hidroxidot,
l1itium-hidroxidot vagy amméniadt haszndlunk; de alkalmazhatunk
egyéb bazisokat is.

A talalminy szerinti megoldds egy célszer@ kivitele szerint
a poliszacharidban gazdag lignin egységek (PLP) koncentracidja
0,05 - 10 tdmeg %, el8nydsen 0,05 - 2 tdmeg %, és egész eldnyod-
sen mintegy 0,1 tdmeg %.

A PLP-t példaul 12 - 14 pH-nél eldnybsen kdlium-hidroxiddal
1 - 10 napig szobahdmérsékleten (20 °C) extrahaljuk, de
végezhetjlik a PLP extrakciét magasabb homérsékleten is, egészen
120 °C hdmérsékletig® 100 °C hdmérséklet felett autoklavban
dolgozunk.

El8nyds, ha elszenesedett fatermékként lignitet, nem fekete
(szines) szenet vagy barnaszenet alkalmazunk.

A ldgos extrakciét 0,1 - 0,8 mé61l k&lium-hidroxiddal, cél-
szerfien 0,4 mél k&lium-hidroxiddal végezziik szobahdmérsékleten;
példaul a lGgos fermentalast végezhetjiik 11 pH-n (KOH) 1 - 10
napig, szobahdmérsékleten.

A PLP=LPL polimerizatum eleqgy raakdi@fét-példéul
szobahdmérséklet és 120 °C kozott hﬁmérsékleteh, 8-14, eldnydsen
10-12 pH-n végezhetjiik.

E18nyss, ha az LD(PLP-LPL} mulimieiisow o tegret =zobahd-
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nérsékleten molekulaszétvalasztasnak vetjiik ala, az LD frakcid
elkiildnitésére; célszerlien ultraszlirést végziink alacsony nyo-
mason; ehhez eldnydsen lGggal szemben ellenilld 18-38 KD nominé-
lis méretd ultraszdrd membrant hasznalunk. Ezen tdGlmenden a

LD (PLP=LPL) polimerizatum elegyet mligyanta kationcseréldn
dtengedve az alkadli-ionokat hidrogén ionra cseréljiik le. A mve-
letet addig folytatjuk, amig a pH stabilan 4-6,8 értékre, eld-
nydsen 5 és 6 kozétti értékre be nem 411. Ezt kdvetden a savanyG
LD (PLP=LPL) frakciét szlréssel pirogén-mentesitésnek vetjilik

ald, majd ezutadn autoklavban végzett h&kezeléssel, igy példaul
121 °C hémérsékleten 14 percig tartd kezeléssel sterilezzik.

A PLP polimerizdtum elegy vizes oldatat ismert médon, adott
esetben segédanyagok alkalmazéasdval folyékony gydgyédszati
készitménnyé alakitjuk; igy példaul kendcs alapanyagok
segitségével kiilsd haszndlatra szant kendcsdket vagy pedig
szokisos médon beadasra szant injekciés oldatokat vagy kiilsd
alkalmazasra oldatokat &llitunk eld.

E mGvelet soran az LD(PLP=LPL) polimerizatum elegy vizes
oldatat ismert mdédon ampulldkba tdltve injekciés célra dolgozzuk
fel.

A taladlminy szerinti eljaréssal eldallitott molekularend-
szert eldny®sen parenterilisan vagy lok&lisan adva virusos fer-
t&zések kezelésére haszndljuk; a virusok kozilil megemlitjiik a
retrovirusokat, els&sorkan.: IV tipusG (AIDS) virusokat.

A taldlminy szerinti:elisiréssal elddllitott molekula-
rendszert eldnyésen adhatjuk nemesfém-sz&armazékként, igy

mlatina, arany, pallédivmismirmazak formai&ban; kiildnbsen eld-
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nyds, ha nemesfém keldtokat vagy komplexeket képzink.

A talalmany szerinti eljaréassal eldallitott LD-anionokbdl
4116 molekularendszer kiildnbdzd egységekbdl épiil fel (igy
példdul a xilem-frakcion&lasbél és fragmentilasbél szarmazd
egységekbdl), ahol az egyes egységek kiildnbdzd kémiai
szerkezetfiek, molekularis hozzaférhetdségilik és farmakolégiai
tulajdonsdgaik eltérdek.

Ezt mutatja az a kdriilmény is, hogy az Gj antieszkalacids
kemoterapiss szer nemcsak a HIV esetében fejt ki inhibitor
hatast, hanem az egészséges és megterhelt idegsejtekre is (sejt-
kultGr&ban) tGlélést biztosité faktorként viselkedik.

T8bb évig tartd kisérleteink azt mutattak, hogy 2 mg haté-
anyag/24 6ra dézist napi 2-7 injekcid form&djaban beadva sGlyos
influenza fertdzések (egyidejfi virusos-bakteridlis fertdzések
mellett) m&r 24-48 6ra alatt gydgyithatdk minden mellékhatés
nélkiill. Még olyan sGlyos asztma paciensek is, akik sflyos
influenza fertd&zésben szenvedtek, 10 mg/80 kg testsdly/24 6ra
dézissal, 5 mg feletti kortikoszteroid beadasa nélkiil
eredményesen kezelhet8k voltak, &s a veszedelmes asztmds allapot
elkeriilhetd volt.

Allatokon el&idézett bronchus-gdrcsnél az &llatoknak
atoxikus dézisokat parenteralisan beadva a bradikinin-gdrcs
gatlé hatésa észlelhetd (szerotonin-gatlas és a prosztaglandin
szintézis @dtlasa) .

.®zek a hat&sok teljesen szokatlanok egy kemoterépias szer
esetében, #s a2zt mutatjdk, hogy a taldlmény szerinti eljarassal

@iBA1l11%at> ;o arverarendszer iobban megkdzeliti a Lange-féle
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kdvetelményeket, mint az eddigi HIV-gitldé anyagok.

A talalmény eldnye tdbbek kdzdtt:

- a HIV-vel fertdzdtt sejttenyészetekben (human-limfocitak)
(a vizsgdlat leirasat lasd az aldbbiakban) nem-citotoxikus kon-
centricid értékeknél a szincytia-képzddés jelentds gatlasa
figyelhetd meg ("anti-HIV-hatas");

- a kdzponti idegrendszer neuronjainak sejttenyészetében
szigorGan meghatirozott vizsgalati feltételek kozott (Hippo-
campus illetdleg Cortex-bdl vett mintaknal) az eldz8leg mester-
ségesen karositott neuronoknal, valamint az eléz8leg nem k&rosi-
tott neuronoknal a tGlélési képesség jelentds novekedése figyel-
hetd meg (survival effect), amely hatas bioldégiailag egyenld az
eszkalacids sejtfolyamatok gatlasaval (oldalrdl fedezett helyre-
411itdé hatas);

- minthogy a neuron nyilvanvaléan egy eldnyben részesitett
célpont, nemcsak a HIV szamira, hanem egyéb hagyomdnyos virusok
szamara is (in situ vizsgdlat betegeken), ennek a tulajdonsagnak
‘kiildndsen nagy jelentSsége van a gydgyitas szempontjabdl;

- a M. Parkinson-alapkutatasok terén végzett t&jékozbddd
vizsgdlatok azt mutatjék, hogy egyebek k&zott nagyon valészind,
hogy a taldlmany szerinti eljérédssal eldallitott
molekularendszer képes a vér-agyveld korlatot atlépni;

- évekig tartd folyamatos kezelés esetén sem lép fel nem-
~¢v&natos szenzibiliz&16das, a gydgykezelés beaddsadt kdvetden
sem jelentkeztek olyan &ltaldnos reakciék, mint egyebek k6zoétt a-
‘weaktiv 14z, tovabba a vérkép semmilyen karosodast nem mutat a

s ryrerkezeliés hatisérar
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- a hagyom&nyos virusok hatédsira fellépd fertdzd beteg-
ségeknél (influenza, baranyhimld stb.) gyors és teljes gydgyu-
1l4s, lazmentesség kdvetkezik be anélkiil, hogy a vérkeringésben
barmilyen nem-kivinatos mellékhatast lehetne észlelni;

- minthogy a szdébanforgd hatdanyag nen-fehérje jellegd, nem
hat ko-antigénként, sem pedig l&zt okoz6é anyagként;

- a parenterdlis gybgykezelés egyszerQ és problémamentes
(szubkutéan) ;

- a hatasos dbézis ARC-betegeknél 20 - 40 mg/hét;

- extrém tGldozirozas esetében (példiul 48 mg/24 6ra ismé-
telten) sem 1ép fel sem lokalisan, sem szisztemikusan, sem akut,
sem krdénikus karosodas.

Az Gj hatéanyag-rendszernek primer indik&acids sGlypontja -

anélkiil, hogy e teriileten korlatozast kivannank eszkdzd1lni:

HIV-fertdzések,

ARC-esetek fertdzésekkel;

krénikus virusfertdzések altal okozott sejtkarosodasok;
- a hagyominyos antitumor kemoterépids szerek hatéséara
riaksejteknél fellépd multirezisztencia kedvezd befolyasoléasa;

- a kdzponti idegrendszer megbetegedései.

A talalmany részletes leirdsa eldtt az alkalmazott
réviditések és megjeldlések értelmezését a kovetkezdkben adjuk
meqg:

LD = alacsony dalton-érték (alacsony molekulastly. jelen

esetben max. 3000 D)

DD = maqas'daltonyérték (magas molekulasQly, “=ics 2006 D=ndl
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nagyobb)

P = poliszacharidlancok, amelyek native k&tddnek lignin egy-
ségekhez, illetdleg poliozokhoz (lignin és celluldz
koézdtti kdzbensd tagok)

L = nativ lignin egységek barmely természetes variaciéban,

ILD-L = (alacsony dalton értékl lignin egységek - max. 3000
dalton értékkel)

HDD-L = magas dalton értékd lignin egységek)

n = a lehetséges (nativ) egységek varidcidinak széama

(P-L....P)n = cukorban gazdag (poliszacharid/polidz)
lignin-egységek, amelyek "milled-wood" ligniﬁként,
illetdleg flirészporbél lagos pH-ja vizzel extrahalhatok,
illetdleg fa bioszintézissel eldallithatdk);

--- = kovalens kotés

.... = hidrogén hid kotés

(L-P...L)n = cukorban szegény lignoid egységek, amelyeket a
xilem elszenesedési termékekbdl, igy lignitbdl, nem fekete
szenekbdl (egészen k&szénig) nyeriink ki poldros, lagos
vizes extrakciéval, amely termékek az elszenesedés kovet-
keztében kis mennyiségd asszimildlhaté poliszacharidokat
tartalmaznak (tdébbek kdzdtt az elszenesedés eldtt bekdvet-
kezd mikrobioldgiai lebontas kodvetkeztében);

LDD (L-P...L), = cukorban szegény lignoid egységek, amelyek az
elszenesedési folyamatokban_képzédnek; &és lGgos-vizes
kdzeggel extrahdlhaték, és amely termékek kis mennyiségben
tartalmaznak csak asszimildlhatd energiahordozékat, igy

né1ld4ul alacsony dalton értékfl «ris=re haridot (ameivek 7-
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es pH alatt is vizoldhatdk);

LD (P-L...P), = alacsony dalton értékd, cukorban gazdag lignin
egységek;

HDD (LD-P-L...P)p = (LD-L_P-L)p)p:
cukorban gazdag LD-egységekbdl és cukorban szegény L-egysé-
gekbdl 4116 LD-egységekbdl késziilt polimerizatum elegyek,
ahol a molekula kdtésben résztvevd egységek mesterséges
sokszorosoddsanal a varidcié nagymértékben fokozédik (a
kiindulasi anyagok variaciés sz&ma &nmagaval csaknem multi-
plikaloédik)

LD( (LD-P-L...P)p = (LD-L_P...L)p)n2
A polimerizatum elegy alacsony dalton értékd frakcidja,
amely alkalmas a talalminy szerinti biolégiai felhaszna-

lasra.

A talalmény szerinti polimerizatum elegy (LPL=PLP) a kisér-
letek tanulsdga szerint virusgatldé hatast mutat, és ugyanakkor
gyakorlatilag teljesen mentes minden mellékhatastol.

A taldlmany szerinti, cukorlédncokbdél &116 molekularendszer
eldnye, hogy nem-fehérje jellegfi, nem ingerli a testidegen
fehérjékre reagald immunvédelmet, és ezért alkalmas hosszl ideig
tartd kezelésekhez.

Feltételezziik, hogy a taldlminy szerinti eljarassal
eldallitott hatdanvag vendsz:r megakadalyozza, hogy egy virus,
specidlisan a HIV Qirus vaiamely gazdasejten megkdtédajdn vagy
megtapadjon. Valészint, hogy a %fal&lmany szerinti eljaréassal

21841l itott molekul: romds- o Hesprotein ssapdaként viselkedik,
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de minthogy a molekularendszer nem fehérje, nem idéz eld negativ
értelemben vett immunreakciét - s&t a legérzékenyebb vizsgalati
rendszeren is, az izolalt agysejtek tenyészetén, tilélési
faktorként hat.

A taldlmény szerinti eljaréssal eldallitott hatdanyag-
rendszer még a gydgyitd ddézisokban sem (0,1 mg/kg testtomeq)
viselkedik szenzibilizald anyagként, még tartdés adagolds esetén
sem, ezen kiviil nem toxikus, és nem fejt ki mellékhatast. A ta-
1l41lmany szerinti hatdanyag-rendszer olyan hidrofil tartoményok-
kal rendelkezik, amelyek kedvezd vizoldhatésagot mutatnak.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a taldlmany szerinti
eljarassal eldallitott hatdanyag-rendszer annak kdvetkeztében,
hogy nem-fehérje struktaraval rendelkezik, tovabba nem toxikus,
alkalmas arra, hogy tartés kezelésekhez hasznaljak.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott molekula-
rendszer kiillénds eldnye az, hogy az idegsejtek védelmére
hasznidlhaté, olyan értelemben, hogy tGlélési faktorként képes
mikddni.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott molekula
rendszer kiilénds eldnye sokfélesége, ami lehetdvé teszi, hogy a
virus szamara allanddéan a legkiildnbdzdbb alakulatukban és téltés
eloszlasban mutatkozzon.

Szamos virusrél, de kiiléndsen a HIV virusrdl ismert, hogy
igen gyorsan wvéltozik, és igen alkalmazkoddképes, aminek
kévetkeztében a mutécidén atment virussal szemben egyetlen
alakzat nem lehet hatésos.

#rt £ mfme zzerinti elidrassal elddllitott gliiko-lignin-
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-egységek komplikalt poliszacharid-polidéz-lignin-rendszert, egy
"hilézatot" képeznek, amelyek térbeli alakzatuk és toltés
eloszlasuk sokfélesége miatt a legkiil®énfélébb gliikoreceptorokra
tudnak k&tddni. A taldlmany szerinti eljaré&ssal eldillitott nem-
fehérje haldzat (alacsony molekulasilyl és vizoldhatd)
lényegében cukorlancok (poliszacharid lancok) tekintetében
elszegényedett fenil-propan egységekbdl &llnak, amelyekben
érzékeny, aktivalhaté kinoid (orto- illetdleg parakinoid)
csoport tartalmG tartomdnyok vannak. Az eldillitasi médszertdl
fiiggden a molekularendszer kiilénbdz3 polimer tartoméanyait
kiildnithetjiik el.

Abban az esetben, ha a talalmany szerinti eljéaréssal
eldallitott molekularendszer kapcsolatba keriil egy gliikoprotein
szenzorral, példaul egy virussal kontaktusba keriil, Ggy valdészi-
niileg a molekularendszer cukorban elszegényedett tartoményai a
virusos eredetfl gliikoproteinekben 1&vs cukormolekuldkat meg-
k&tik, ezek kdzbdtt komplex képzddés jon létre, aminek eredménye-
¥ént példaul a gpl20 telitddik, és veszélytelenné valik.

Olyan lignoid molekulatartomdnyokat, amelyek a cukor oldal-

1ancokkal szemben affinitidst mutatnak és részben sztérikus-

specifikus médon gliikomolekuldk tekintetében elszegényedtek, a

természetben az Gigynevezett elszenesedett termékekben talalunk;

ezek kdzilil emlitjlik meg a nem fekete(szines) szenet, a lignitet,

de& nyomokban taldlhaték ilyen vegyliletek a k&szénben is. Az

LR

6vmillidkig tartd elszenesedési folyamat soran a poliszacharid
idncok illetdleg polidzok tekintetében elszegényesedés kdvet-

Jnustt me . amek a poliszacharid lancok illetdleq peliézel
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képezik a lignin egységek és a celluldz kozott a bioldégiai kap-
csolatot; a mikrobiolégiai lebomlds, a hosszG ideig tartd oxi-

diciés atalakulasok stb. okozzak, hogy az elszenesedett termék

szénhidrogénben szegénnyé valik.

A talalmany szerinti eljirassal eldallitott molekula-
rendszer eldnye, hogy képes a sejtfalon bioldgiailag &athatolni;
ezt igazoljak az idegsejteken és majsejteken in situ végzett
kisérletek és mérések.

Tudoményos vizsgalatok segitségével megallapithatdé volt,
hogy a talidlmany szerinti eljaréassal eldallitott hatdanyag
rendszernek a fertdzdtt sejtkultirakra kifejtett hatasa
meglepden szignifikéns, é&s nem 1lép fel szamottevd toxikus
mellékhatés.

Ezért alkalmas a taldlmany szerinti eljérassal eldallitott
hatdanyag rendszer tartés kezelésre; a tartds kezelés soré&n nem
1ép fel hatascstkkenés; kétséges esetekben rizikdé nélkil
hasznalhatjuk, és egyéb hatdanyaggal nem specifikus mdédon kom-
bindlhatjuk. A hatdanyag rendszer &4ltaldban kedvezd gybgyaszati
hatast mutat, és problémamentesen injekcié formdjaban beadhatd.

A talalmény szerinti eljarast a korlatozds szandéka nélkil
az alabbi példak szemléltetik. A leirédshoz csatolt abréak ér-
telmezése a kdvetkezd:
1a. &bra: A taldlm&ny szerinti molekularendszer eldallitasi

sémaja
1b. &bra: A taldlmany szerinti molekularendszer tovabbi
eldallitasi sémaja

1c. &bra: A taldlmany szerinti molekularendsze:r “oufbbhi
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eldallitasi sémaja

2a-2e. &bra: A taldlmé&ny szerinti molekularendszer illetdleg

abra:

abra:

abra:

abra:

eldfutarjanak fluoreszcencia spektruma vizes oldatban
az 1. példa szerint

A talalmany szerinti molekularendszer Cl3-spektruma
Patkany kortex tenyészetben gliikézhi&ny mellett mért
LDH-hat4s grafikus abrazolésa

In vitro kdriilmények k&zdtt Hippocampus-neuronokkal 48
éra eltelte utan végzett vizsgdlatok grafikus abra-
zolasa

Az extinkcié-mérés eredménye fliggden a hatdanyag

besugirzasanak idejétdl.



A kiindulasi anyag

Feltaras 6-14 pH-n

[

szilard anyag
eltiavolitéasa

Sterilezés

l

Molekula méret
szerinti elkii-
16nités (40-70 kD)
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ia. folyamatabra

C—

B kiindulasi anyag

Feltaras 8-14 pH-n

Szilard anyag
eltavolitasa

|

LGgos fragmentdlas

I

Molekula méret
szerinti elkii-
16nités (18-38 kD)

/

LDL és PLP vizes llgos

reakcidja

Molekula méret szerinti
elkiilonitése ultra-
szlréssel 18-38 kD;

pH = 8-14

[

SavanyG kation cseré-
18vel végzett kezelés

Részecskék
eltavolitasa

Sterilezés

I
Feldolgozés
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1b. folyamatébra

A kiindulasi anyag

B kiindulasi anyag

Feltaras 4-14 pH-n

l

Feltaras 8-14 pH-n

l

Szilard anyag
eltavolitéasa

l

Szilard anyag
eltavolitasa

Sterilezés
(autokléavozas)

S~

Ligos fragmentdlas és interpenetréald
hilés szerkezet (IPN) képzése vizes
ldgos reakciékériilmények kdzdtt

Szilard anyag eltévolitasa

Molekula frakcionalas ultraszliréssel
18-38 kD tartomanyban 8-14 pH-n

Kation cserélés

Aszeptikus részecskék eltavolitésa

Sterilezés 121 °C-on hdkezeléssel

Gybgyaszati készitmény eldallitasa
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1c. folyamatabra

A kiindulasi anyag

B kiindulasi anyag

I

|

Feltdrés 4-14 pH-n

Feltaras 8-14 pH-n

|

Sziladrd anyag
eltavolitasa

Szilard anyag
eltavolitéasa

1

Sterilezés
(hdkezeléssel)

v

Lagos fragment&dléas

I

Szilard anyagok
eltavolitésa

|

Interpenetraldé halés
szerkezet kialakitéasa
8-14 pH-n

Szilard anyagok
eltavolitasa

l

Molekulafrakciondlés
ultrasztiréssel 8-14
pH-n (18-38 kD értéknél)

Kationcserélés
7-3,5 pH-n

Részecskék eltavolitasa

Sterilezés hdkezelés-—
sel 121 °C hdmérsékleten
14 percig

|

Aszeptikus koriilmények
kozott gydgyaszati
készitmények eldallitésa
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1. Példa

A taldlminy szerinti hatdanyag-rendszer eldallitasa

1. és 3. lépés

Cukorban gazdag lignin frakcié (PLP) eldillitdsa és

tovabbi feldolgozdsa molekula rendszerré

300 g szibériai vdrdsfenydtdl (Larix sibirfiaca) szarmazd
keményfat "milled wood"-ként 6000 ml demineralizalt vizzel keve-
rés kdzben diszpergdlunk, ehhez 150 g kdlium-hidroxidot adunk.
Az elegyet keverés kdzben 3 napig 46 - 66 °C hdmérsékleten
tartjuk (iddkézben dielektrikusan hevitve az elegyet). Ezt
k&vetden a szilard anyagot nuccson leszfirjiik, a maradékot
eldobjuk, a szOrletet centrifugdljuk, a kapott tiszta oldathqz
részletekben savanyl ioncseréld mfigyantat adunk (Amberlite IR
120), az ioncseréldt hidrogén alakban frissen aktivalva
alkalmazzuk, iiveg elektrddis méréssel a pH-t &llanddan
kontrolldljuk, az oldatot 11,5 pH-ra bedllitva. Ezt kdvetden az
joncseréldt elkiildnitjiik és eldobjuk. Az aranysdrga szind
oldatot ultraszGrésnek vetjiik ald, ehhez lGgnak ellen&alld 100
000 nomindlis dalton értékd ultrasz(rd membrant haszndlunk; igy
az oldatot a pirogén anyagoktdl és részecskéktdl megszabaditjuk.
A sarga szinf oldatbdl 20 pl-es mintat vesziink 1 cm-es kvarc
kiivettdban 3 ml vizzel higitva, a fluoreszcencia spektrumot
vizsgaljuk 450, 490 é&s 520 nm hullamhosszokon.

A fluoriméter érzékenységét Ggy 4llitjuk be, hogy a relativ
fluoreszcencia emisszié a 450 nm-es hullamhosszon 100-nal vagy
ennek kézelében legyen. Ezt kdvetden 450 nm-nél felvessziikk a

gerjesztési spektrumot (a regisztralas sebessége 2 cm/perc, a
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gerjesztési hullamhossz eldrehaladaséanak sebessége 100 m/perc;
késziilék: KONTRON, Svajc, SFM-23 tipussal felvéve és
regiisztralva).

Kontrollképpen felvessziik 490 nm-nél és 520 nm-nél is a
gerjesztési spektrumot. Ezt kdvetden a PLP matrix sadrga oldatéat
kapjuk.

IIT lépés szerinti tovdbbfeldolgozas

A konformiacidé moduldtort lépésekben adagoljuk 2 mg/ml kon-
centraciéban a vizsgalandé oldathoz. Az adalékanyagot 5 ul-es
adagokban adjuk a 3 ml-es kvarckiivettahoz (fluoreszcencia titréa-
14st végziink), a gerjesztési spektrumot 520 nm-nél vesszik fel.
Az adagolast mindaddig végezziik, amig 465 nm-nél egy szignifi-
k&ns emissziés csics nem észlelhetd, tovabba az emisszid a
teljes emisszié hullamhossz tartomdnyba erdteljesen megnovek-
szik, és a 394-396 nm-es emisszidénal az emisszid 80 % relativ
értékkel meg nem n6.rMegéllapitjuk e fluoreszcencia noévekedéshez
sziikséges konformiciés moduldtor mennyiségét (jelen esetben 10
pl 0,2 %-os oldat volt sziikséges). Ezt az értéket 2,5-06s faktor-
ral szorozzuk.

A konformiacidés moduldtor oldatnak a kis térfogatG matrix-
oldat mint&hoz hozz&adott mennyiségét a rendelkezésre allod
matrix oldat mennyiségére &atszamitjuk, és ehhez hozz&aadjuk, igy
példaul a rendelkezésre 4116 4000 ml matrix oldathoz fentiek
szerint 5000 ml 0,2 $%-os konformdcidés moduldtor oldatot adunk
(120 pl matrix oldat sziikséglete pl 0,2 %¥-os konformacids
moduldtor oldat, ezt 2,5-8s faktorral megszorozva 4000 ml matrix

oldatra szamitva 2000 x 2,5 ml sziikséges). Az elegyet 45 - 65 °C
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h&mérsékleten intenziven keverjiikk, majd 4 6ra eltelte utan,
amikoris a reakcidé lezajlott, 45 - 65 °C hémérsékleten molekula-
szétvalasztast végziink, ehhez liggal szemben ellen&lld ultra-
sz(rd membrint hasznalunk, amelynek nominalis szétvalasztd
tartomadnya 30 KD; a sz0rdn fennmaradd anyagot eldobjuk, a szlr-
letet tovabb feldolgozzuk. Erdsen savanya kationcseréld segit-
ségével (H' alak) a szfirletet 5,5 pH-ra bedllitjuk, szlréssel a
pirogén anyagokat eltavolitjuk, &s az oldatot hékezeléssel
sterilezziik.

A gyartasi tételbdl mintdkat vesziink le a bioldégiai és az
analitikai vizsgalatokhoz, majd a fluoreszcencia spektrum és a
pirogénmentesség ellendrzése utan az oldatot ampulldka tdltjik.
A parenteralis alkalmazésra szant oldatot 0,9 $-os natrium oldat
formadjaban készitjiik el injekcids célokra.

A 2a - 2c Abrakon bemutatjuk a PLP-oldat (A anyagcsoport)
fluoreszcencia gerjesztéses spektrumat a 450, 490 és 520 nm ger-
jesztéses hullamhosszokon; a 2d - 2e abrakon lathatbé az adalék-
anyag hozz&ad&s&nak (itt két 1épésben) hatasa az 520 nm-en mért
gerjesztéses hullamhosszon a fluoreszcencia gerjesztéses titra-
14s elve alapjan mérve; adalékanyagként PLP-t adunk 5 pl-es ada-
gokban: ezen miveletnél déntd a 466 nm-es gerjesztéses hulléam-

hossznal mért emisszidés cslcs fellépte és nagysaga.

II. Cukorban szegény lignoid-frakcié (LPL) eld&llitésa
600 g finoman elporitott (milled) lignitet szobahdmérsék-
leten (20 °C) 10 000 ml 1,68 tdmeg %-o0s k&lium-hidroxid-oldattal

keverés kdzben diszpergélunk; az elegyet 9 éra eltelte utéan



- 27 -

centrifugaljuk, igy a szildrd anyagtdl az oldatot elkiilénitjik,
a szilard anyagot eldobjuk. 24 6ra eltelte utan centrifugéléas
segitségével a szildrd anyagot ismételten elkiildnitjiik és ezt
eldobjuk. Ezutadn 5 napig tartd 20 °C hémérsékleten végzett lagos
fragmentdalast, majd ultraszlrést végziink, ehhez 1Ggalld ultra-
sz{ird membrant alkalmazunk, amelynek nomindlis szétvalasztd
&értéke 30 000 dalton; igy molekula szétvalasztast végzink.
Amikor 6,7 liter szfirletet kapunk, az ultrasz(rést befejezziik. A
szfirletet frissen aktivalt, erd&sen savanyt ioncseréld gyantéaval
(Amberlite IR 120) kezeljiik, a pH-t ivegelektrédaval mérjiik, az
oldatot 5,5-re allitjuk be.

Azz igy kapott gyengén savanylG oldatot ultrasz@rés segitsé-
gével a pirogén anyagtdl nmentesitjiik. Ezt kdvetden autoklavban
121 °C hdmérsékleten 15 percig tartd sterilezést végziink. A
szilard anyag koncentréacid meghatarozasdra mintdt vesziink le, a
mintit 85 °C hdmérsékleten infravdrds sugarral kezelve sGly-
4llandésigig szaritjuk. A szlirletet kivant koncentréaciéra
411itjuk be, a kapott oldatot LPL részként vagy Ggynevezett
konformacié modulatorként alkalmazzuk az I. lépésben kapott
termékkel vald reakcidhoz.

A reakcié lefutasat az 1. &bra szemlélteti.

Az 1b és 1lc abra a taldlmény szerinti eljéréds célszerd
megoldasait mutatja be.

Az alkalmazott LPL frakcié C13-spektrumdt az alabbiakban
értékeljlik:

C€13-NMR-spektrum

A C13-NMR-spektrum alapjan vizsgdlt minta annyiban tér el a
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természetes lignintdl, hogy nagyszamG karboxilcsoportot tartal-
maz, ezeket a 168-180 ppm-nél jelentkez8 kozepes multiplett
jelzi. A karboxilcsoportok szénatomjai a Kern-Overhouser-
-effektus hidnya és a kdzvetleniil kotott hidrogénatomokkal vald
spin-spin-kdlcsdnhatis kdvetkeztében igen gyenge jeleket adnak,
igy a karboxilcsoportok koncentréaciéja valészintileg nagyobb,
mint a relativ jelek intenzitasa. Ugyanez vonatkozik a 190,5-198
ppm tartomanyban abszorbe&ldé alfa-karbonil-szénatomokra, amelyek
lényegesen gyengébb intenzitasG jeleket adnak. A 158,2 ppm-nél
jelentkezd erds szingulett feltehetSen a p-hidroxi-fenil-csoport
4-es szénatomjdhoz rendelhetd (indol), a szénatomok jeldlésére
15sd Lildemann H. D. és Nimz H. Makromol. Chemie 175, 2409

(1974) kdzleményét. Minthogy a modell vegylileteken végzett mérése—

deutoreacetonban (oldészerként) végezték belsd standardot alkal-
mazva [Liidemann H.D. é&s Nimz H., Makromol. Chemie, 175, 2393
(1974) ], ezért a sziringilcsoportban 1évd 3-as és 5-helyzetd
szénatomokat is mint lehetségeseket figyelembe kell venni ennél
a jelnél.

A 93-145 ppm-nél jelentkezd széles multiplett (7) a
guajacil-csoport 1, 2, 5 és 6-o0s szénatomjdhoz, tovabba a
sziringil-csoport 1, 2, 4 és 6 csoportjéhoz rendelhetd. A
spektrum rossz felolddképessége ebben a tartomanyban arra utal,
hogy a lignin er&sen kondenzalva van, ami kdvetkezik az eld-
kezelésbdl.

Az alifais szénatomok tartom&ny&ban a (8), (9) és a (15)
jeleket mint jellemz& lignin jeleket az aril-giicerin-g-aril-

-éter kotésekhez rendeljiik, minden lignin mintéara ez a
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kdtéstipus a legjellemzdbb. A hozzdrendelésben van azonban egy
bizonytalansag, ami az alkalmazott oldészerbdl és a kiilsd
standardbdl adédik. Az 58,6 ppm-nél mért viszonylag gyenge
metoxi-jel arra utal, hogy a minta el&kezelése soran egy
részleges ent-metoxilezddés koévetkezik be. Az e tartomé&nyban
hasonléképpen fellépd j61 struktaralt jel (10), (11) és (12) nem
talalhatd meg a tipikus lignin spektrumokban [Liidemann H. D. és
Nimz H., Makromol. Chemie, 175, 2409 (1974)] és kondenzalt
szénhidrat csoportok jelenlétére utal.

A 0 - 55 ppm tartomanyban jelentkezd széles multiplett (17)
értelmezése is nehézséget jelent. E tartoményban &ltalaban olyan
alifas szénatomok abszorbedlnak, amelyek nem kapcsoldédnak
kdzvetleniil oxigénatomhoz. A ligninben azonban nagyon kevés
ilyen jellegd atom tal&lhatd, ilyen példaul a pinorezinol-egysé-
gekben 1év8 B-szénatom és a dibenzil-tetrahidrofuran-egységekben
16vé a-szénatom [Irodalom: Liidemann H. D. és Nimz H., Makromol.
Chem. 175, 2393 (1974); Lidemann H. D. &s Nimz H., Makromol.
Chem. 175, 2409, (1974)]. Fel kell ezért tételezniink, hogy a
lignin oxidaciés és egyéb eldkezelésénél képzbddnek ezen
szénatomok a ligninbdl (igy példaul a CO-CH3, -CHOH-CH3 vagy
-CH,-C), vagy pedig ezen szénatomok a lignin eldallitasa soran a
f4aboé1l keriilnek a4t a ligninbe.

Osszefoglaldan megdllapithatjuk, hogy a talalmany szerinti
eljarassal eldallitott vizsgdlati minta egy strukturalisan
erdsen megvaltozott lignint tar elénk, amelyben a lignin szer-
kezetet nem lehet egyértelmfien kimutatni. A jeleknek az értel-

mezését megneheziti az, hogy oldészerként D,0-t hasznalunk,



> =% sese esav oo
- » "

- 30 -~

minthogy az &sszehasonlité lignin vizsgalatoknal szerepld hexa-
deutero-aceton [Liidemann H. D és Nimz H., Makromol. Chenie, 175,
2409 (1974)] nem alkalmazhaté, minthogy a vizsgalt anyag abban
nem oldédik. Ezen tdlmenden a belsd standard helyett alkalmazott
kiilsd standard is befolyasolhatja kismértékben a kémiai
eltolédast, aminek kdvetkeztében eldfordulhatnak nintegy 2 ppn-
es kiildnbségek is. A spektrum vizsgalatok eredményét az aléabbi

tablazatban foglaljuk O&ssze.

Spektrum vizsgilatok eredménye
13c-kémiai eltolddas ppm-ben; TMS kiillsd standard alkalmazéasa

mellett; a felvételezett DyO-ban mérjiik; készlilék: XL-100-15-

spektrométer segitségével

Szam Delta (ppm) Intenzitéas Hozz&rendelés™

(1) 190,5-198 gyenge multiplett a-karbonil- és fahéj-aldehid-
-csoport

(2) 168-180 kdzepes multiplett karboxil-csoport

(3) 164,0 gyenge

(4) 158,2 er8s szingulett C~4 p-hidroxi-fenil-ben

(C-3/5 sziringilben)

(5) 150,5 gyenge c-4 guajacil-ban

(6) 148,5 gyenge C-3 guajacil-ban

(7) 93-145 széles multiplett ¢-1/2/5/6 guajacilban
és

c-1/2/4/6 sziringilben
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Szam Delta (ppm) Intenzitas Hozzarendelés™

(8) 88,4 gyenge Cc-f aril-glicerin-8-
-aril-éterben

(9) 70,0 kSzepes C-a aril-glicerin-~
~B-aril-éterek

(10) 67,9 kOzepes

(11) 67,4 kozepes

(12) 66,2 gyenge

(13) 64,8 erds C-gamma fenil-kumarén
és C-gamma &s C-B
c-B-1-dilignol-egységekben

(14) 63,8 kozepes C-gamma fahéj-alkoholokban és
aril-glicerin-B-aril-é&terekben

i a-karbonillal

(15) 60,7 kézepes C-gamma aril-glicerin-B-
-aril-éterek

(16) 58,6 kbézepes OCH;

(17) 0-55 széles multiplett alifas, nem oxigénhez kotdtt C-

-atom

* 14sd: Liidemann H. D. &s Nimz H.: Makromol. Chem. 175, 2409 (1974)

2. Példa

Taldlmény szerinti hatdanyag elddllitésa

Cukorban gazdag lignin frakcié eldallitésa (PLP)

180 o, szibériai vérdsfenyd (Larix sibirfiaca) Orolt
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szinfat 0,05 - 0,315 mm méretlire apritunk verdmalomban, a kapott
Sdrleményt a vizes extrakcidé eldtt etanol/benzol &s etanol segit-
ségével végzett extrakciéval az extrah&dlhatd anyagoktdl megsza-
baditjuk (TAPP-Standard T-12m, 1959) valamint 120 g vOr&sbilikk-
szinfat (Fagus sylvatica L) fentiek szerint eldkészitlink, majd a
két fabdl szarmazd port elegyitjiik, és az 1. példa szerint fel-
dolgozzuk. A vordsfenydtdl szarmazd szinfa arabogalaktant (4
rész galaktdédz + 1 rész arabinéz) tartalmaz, ezzel szemben a
vdrds biikkfaban oximetil-glukuronsav és L-arabindézt hordozd
xilanlancok vannak; ezen komponensek befolyasoljak a végtermék
tulajdonséagait.

Az 8rdlt faport az 1. példa szerint feldolgozzuk, az
extrakciénial BECKMANN és LISCHE mddszere szerint jarunk el
[Angewandte Chemie 34, 285 (1921)], e mbdszer szerint 1 mélos
kalium-hidroxid-oldattal autoklavban 121 °C hdmérsékleten 3,5

éra hosszat extrahd&ljuk a faport.

3. Példa

A taldlminy szerinti hatdanyag elddllitasa

I) Cukorban gazdag lignin frakcidé eldallitasa (PLP)

A PLP elBallitasat a 2. példaban leirtak szerint végezziik.

II) Cukorban szegény lignoid-frakcidé (LPL) eldallitasa

Az LPL eldallitdsahoz az 1. példaban szerepld lignit
helyett elporitott eocén barnaszenet haszndlunk; egyebekben az

eldallitast az 1. példaban leirtak szerint végezziik.
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4. Példa

A taldlmiany szerinti hatdanyag eldallitasa

I) Cukorban gazdag lignin frakcié (PLP) eldallitasa

210 g vorésfenystdl szdrmazd szinfat, 60 g blikkfatol
szArmazd szinfat és 30 g prunus avium-tél szérmazd gylimélcshéjat
a 2. példaban leirtak szerint dolgozunk fel PLP eldallitasa-
ra.

II) Cukorban szegény lignoid-frakecid (LPL) eldallitasa

Miocén barnaszenet szokdsos mdédon benzolt alkalmazva
Soxhlet-extrakcid segitségével a jelenlévd gyantaktodl, zsiroktél
és viaszokt6l megtisztitjuk, majd a tisztitott szenet az 1.

példaban leirtak szerint feldolgozzuk.

5. Példa

A talidlmidny szerinti hatdanyag rendszer eldallitasa

I) Cukorban gazdag lignih frakcid (PLP) eldallitéasa

210 g vordsfenyd szinfat, 90 g Freudenberg-féle szintetikus
fat [Freudenberg K., Harkin JM, Modelle fiir die Bindung des
Lignins an die Kohlenhydrate, Chem. Ber. 93, 2814-2819 (1960)] a
2. példaban leirtak szerint feldolgozva PLP-t allitunk eld.

A tovabbi feldolgozast az 1. példaban leirtak szerint

végezziik.

6. Példa
A taldlmany szerinti molekularendszer eldallitéasa
Blikkfab6l (Fagus sylvatica L.) nyert klorit-celluldzbdl

ldgos extrakcidét (A5) készitilink, ezt NaClOp-vel delignifik&aljuk
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[Feckl, Miincheni Egyetem (1981)], majd 4 $-os kdlium-hidroxid-
—oldattal FENGEL szerint [Holzforschung 30, 73-78. oldal (1976)]
lagosan extrahalunk, majd a kapott elegybdl a szilard anyagot
eltavolitjuk, sterilezziik; ezt kdvetSen a 3. napon ebb8l 900
ml-t (0,12 témeg % szildrd anyag tartalom, maradék lignin-
tartalom 2,3 %) a lignitbdl nyert LPL-oldathoz (az 1. példa sze-
rint eldallitva) adunk. fgy 9100 ml 2,1 témeg %-os 11,4 pH-JG
oldatot kapunk. A fragmentalasi idd 9 napot tesz ki. Az oldatot
ezutan, mint azt az 1b abran feltiintettiik, tovabbi feldolgo-
zasnak vetjiik ala; eszerint a szildrd anyagot eltavolitjuk, a
kapott oldatot molekulaszlrésnek vetjiik ala, ehhez ultraszlirést
végziink, lGggal szemben ellenilld membran alkalmazasaval; az
alkalmazott membran nomindlis szétvalasztdsi hatara 28 - 38 kD;
a kapott oldat pH-értéke 8 - 14. Ezt kdvetden az oldatot Ht
joncseréldvel savanyitjuk, majd aszeptikus szlirésnek vetjiik ala.
A kapott szlrletet 121 °C hdomérsékleten aufoklévban hdkezelve
sterilezziik, majd az 1. példdban leirtak szerint tovabb

dolgozzuk fel.

7. Példa

A taldlmdny szerinti molekularendszer elddllitasa

I. lépés:

100 g 8rélt Cortex Cinnamoni-t 6 napig 1000 g, demine-
raliz&lt vizzel késziilt k4lium-hidroxid-oldattal 60 °C hdmérsék-
leten extrah&lunk (a pH-t 8 és 9 kbzotti értékre 4l11itjuk be). E
miivelet k&zben az oldatba oxigént vezetlink be, ezzel az oldat

keverését biztositjuk.
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Ezt kdvetden az elegyben 1évd szildrd anyagot centrifu-
gadlassal elkiildnitjiik, majd a szilard anyagot eldobjuk. A kapott
PLP oldatot autoklavban hdkezeléssel sterilezziik, majd ezt
kévetden az 1. példa II. 1épésében kapott LDL termékkel lagos
kdzegben melegités kdzben azonnal reagaltatjuk; a tovabbi fel-
dolgozést az 1. példaban leirtak szerint végezziik.

Fenti eldallitasi lépéseket az 1lc &bran szemléltetjik.

8. Példa

600 g, a 3. példaban alkalmazott &rdlt, nem fekete (eaﬁéh)
szines szenet 110 g k&lium-hidroxidnak é&s 60 g natrium-hid-
roxidnak 10 liter demineraliz&lt vizzel késziilt oldataval
kezeljiik szobahdmérsékleten keverés kozben; igy ldgos feltarast
végziink. A ldgos oldat készitésénél a hidroxid feloldasa eldtt
20 g aktivszenet adunk az oldat készitéshez hasznalt vizhez és a
szenet finoman eloszlatjuk. Az aktiv szenet késdbb a szilard
{iledékkel egylitt centrifugalas segitségével eltavolitjuk; az
aktiv szenes kezelés a fragmentdlandd kiinduldsi anyag egy
eldzetes tisztitasi 1épését jelenti.

Ezt az eldzetes centrifugdlast legaldbb 4000-5000 U/perc
fordulatszammal végezziik, ez a fordulatszam sziikséges ahhoz,
hogy a kdvetkezd lépésben végzett ultracentrifugdlas (gyors
centrifugéalas) a filigg6legesen elhelyezkedd hengerekben (mintegy
40 000 U/per fordulatszammal) eredményes lehessen; a tal nagy
mennyiségQ liledék az ultracentrifugadlds hatasossagat
csbkkentené, ami nélkiil pedig nem képzelhetd el ipari méretd

e18411itas. Az eldzetes centrifugialasnal kapott tiszta oldatot
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egyesitjiik, 10 literre szamitva 8 g aktiv szénnel kezeljiik,
ezutan ultracentrifugalast végziink mindaddig, amig az ultra-
centrifugdlashoz haszndlt csd gyakorlatilag tiszta nem marad, és
legfeljebb minimalis, lakkszerd iiledék nyomokat észleliink.

Az intenziv el&tisztitason Atment terméket (nyers lGgos
hatéanyag oldat) szobahdmérsékleten taroljuk, majd lagos auto-
fragmentdlasnak vetjiik ala. A fragment&ldsi eljarés eldre-
haladasat pH-méréssel kdvetjiik. Prébaként legalabb kétszer
tovabbi ultracentrifugaléast végziink a fentiek szerint, igy
ellendrizziik, van-e liledékképzddés; a gybgyaszati szempontbdl
nem kivanatos nem o0ldédé és nem reakcidképes ililedék kondenza-
tumot folyamatosan eltédvolitjuk.

A ldgos autofragmentdlds utan, tehdt 9 nap elteltével,
mégegyszer ultracentrifugdlast végziink, a még mindig 1lGgos
oldatot ultraszrésnek vetjilk ald, ehhez 30 000 dalton nominilis
értékd molekulasz{irdt hasznalunk? a frakciondlast kiméletesen
végezziik, igy 10 liter oldat ultracentrifugdlasat akkor
tekintjiik befejezettnek, amikor 7400 ml sz{irletet kapunk; a
visszatartott folyadék térfogata igy mintegy 2000 ml.

Az liledéket eldobjuk, az ultraszrst ldgos vizzel alaposan
Atdblitjiik, a szlirletet a kdvetkezd lépésben dolgozzuk tovabb
fel; a végtermék szempontjabdl e lépés latszdlag nem lényeges; a
savanyG kationcseréld mfigyantaval (extrém Ht alak) vald kezelés
azonban a végtermék szamdra a végtermék profiljanak kialakitasa
szempontjabél fontos.

Az ultracentrifug&lasnil kapott oldatot nem lehet sav

hozzaadassival egyszeriien megsavanyitani, de az ioncseréld
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oszlopokkal valdé kezelés sem elegendd, mert az utodbbi esetben az
oszlop kénnyen eltdémddik, és egy teljesen alkalmatlan szlirletet
kapunk.

A taldlmény szerinti eljarasndl az ionmentesitést (a Nat
és Kt ionok eltavolitasat) tételenként egy reakcidedényben
végezziik, az ionok eltavolitast folyamatosan megfeleld iliveg
elektrddaval mérjiik.

A miivelet célja az 5,1-es pH elérése, ezt elérve az
ioncseréld beadagoldsat azonnal ledllitjuk. Az ionmentesitést a
talalmény szerinti eljarasnal a még részben lagos termék
411andd keverése kdzben végezziik, keverd pumpaval gondoskodunk
arrdl, hogy ne képzddjenek olyan helyek, ahol az ioncseréld
koncentraciéja tdl nagy volna, nem kivéanatosan tGl savany(
termék képzddése a végtermék mindségét befolyédsolna.

Minthogy a végtermék konformdcibés profiljat még nem tudjuk
kelld pontoss&ggal mérni, a legbiztosabb médszer, ha talalmany
szerinti eljarast a legkisebb részleteiben is pontosan kdvetjiik;
csak igy kaphatunk gyégyaszati szempontbdl teljesen azonos hatoé-
anyag rendszert.

Az ionmentesitett hatéanyag oldatot ismert médon steril
szfirésnek vetjiik ala, igy az ioncserélés alatt az oldatba keriilt
szilard részeket elkiildnitjilkk, majd az oldatot 121 °C himérsék-
leten 20 percig autoklavban sterilezziik. Az igy kapott hatd-
anyag oldatot 4 - 20 °C hdmérsékleten 18 hénapig té&rolhatjuk
teljes biztonsdggal, és alkalmazhatjuk példdul injekcids célra
ampullédkba valdé letdltésre (oldbészerként példaul 0,9 %-os

natrium-klorid-oldatot hasznalva).
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Az aktivszenes tisztitias nem jelent nem specifikus tiszti-
tasi folyamatot, hanem ezzel a mlvelettel fragmentalasi folyamat
kdriilményeit kivanjuk befolyasolni: célszerfen analitikai
mindségli poralakd aktiv szenet hasznalunk (ezen aktiv szén
jellemzd adatai: az 5 %-os vizes oldat pH-ja 20 °C hdmérsékleten
végzett szlirés utan 4,0 - 7,0; a metilénkék adszorpcids képesség
értéke 0,15 %-os oldatban: 12 ml/0,1 g értéknél nagyobb).

Lényeges az aktivszén sokoldalt funkciéja, igy példaul a
felliletén 18v3d oxidok mennyisége, amelyek az aktivszénnek savas
vagy lagos tulajdonségot biztositanak. A tiszta szénbdl alld
feliiletek, mint példaul a grafit feliiletek ugyan hidrofob
jellegl, de a feliileti oxidok in situ hidrofil részeket
képeznek, ezért az aktivszén vizzel nedvesithetd, és a
fragmentdlas reakciékdriilményeit befolyasolja. Ezenkiviil fontos
az alkalmazott aktivszén részecskeméret eloszlésa is: célszerf,
ha a részecskék mérete 50 %-ban 40 mikrométernél kisebb. Ilyen
szemcseméret eloszl&sndl az aktivszenet jol el lehet kiiléniteni
szlirési segédanyagok alkalmazédsa nélkil is.

A talalmany lényege, hogy a lgos kezeléssel (a kiindulasi
anyag megvadlaszt&saval), a kalium-ionok és natrium-ionok eltérd
hatiasa révén a termék jellegét befolydsolni lehet. A kalium
ionok Ggy hatnak a kdrnyezetiikben 1&v3 viz dipélusokra, hogy a
szerkezetet megbontjdk, ezzel szemben a natrium-ionok hataséra a
szerkezet felépiil; vagyis figyelembe kell venni az alkali-ionok
polarizdciés energidjat is a 1lGgos fragmentdlasnal.

Kiildnbbz8 szerkezeteket és szerkezet képzd anyagokat

haszndlva a végtermék konformacidés profilja befolyasolhaté.
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Az immunoldégiai és biokémiai vizsgalatok eredményeit
figyelembe véve tovabbi konformacids valtozatokat készithetiink
anélkiil, hogy az el8&11itas modszerét meg kellene valtoztatni.
Ez érthetd médon megkénnyiti a kiilénb&zd biolégiai vizsgalatok

dttekinthetdségét.

9. Példa

A 8. példa szerint eldallitott, t8bbszdri ultracentrifugé-
14s révén liledékmentesitett terméket mikrohullamid kezeléssel
révid ideig 46 °C hdmérsékletre felmelegitjiik, majd hagyjuk
szobah®mérsékletre lehflni. A viz kvazi-kolloiddlis szerkezetd.
A 15 - 30 °C, a 30 - 45 °C és a 45 - 60 °C hémérséklettartoma-
nyokban a szerkezetet kialakité komponensek eltérd kotésben van-
nak, és 60 °C feletti hémérsékleten képez a viz igazan folyékony
folyadékot; 30 és 45 °C kdzdtti hémérsékleten a vizmolekulak
fele még kvazi kristédlyos komponenst (K-komponens) , felpuhult
jeget képez. A K-komponensnél a viz dipdlusok H-kétésen keresz-
tiil kapcsolédnak; a hdenergia kdvetkeztében az Osszekapcsolt
dipélusok is rendelkeznek azonban mozgékonysaggal, ami a
folyékony-fazis jelleget biztositja.

Egy bizonyos hdmérséklet felett a K-komponens valédi
folyadékka (F-komponens) alakul at.

Amikor bizonyos mennyiségli vizet mikrohullamok segitségével
kezeliink, tovabbi figyelemre méltd folyamatok kbvetkeznek be: a
viz a mikrohullamok hatisira ennek energiadjit felhasznalva
kdralaklG mozgasba kezd, ezenkiviil, minthogy a mikrohullamok

energidja a viz réteg vastagsagatdél is fligyg, heterogén,
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turbulenciak &ltal befolyédsolt hdmérséklet gradiens alakul ki.
Ez ismét hatassal van a fent emlitett kolloidalis viz-szerkezet-
re, kdvetkezésképpen kaotikus rendszer alakul ki a viz komponens
eloszl&dsa és hémérséklete tekintetében.

Az esetben, ha ezenkiviil még kiilénbdz8 polarizdcids
energidjG ionok is vannak jelen, nem lehet a kaotikus rendszer
fragmentalédasi folyamatait eldre pontosan meghatdrozni; e
folyamatokat empirikusan - technolégiai szempontbdl kell
tanulmanyozni. Vizsgdlataink azt mutatjak, hogy a fragmentéa-
16dasi folyamatot befolyédsolva a végtermék konformicids profilja
valtozik. A lGgos termék-elegyet a 8. példa szerint ultracentri-
fugdlva tovabbi tisztitasnak vetjilik ala.

A talalmany szerinti eljarasnal a fragmentdléas folyamataban
alkalmazott ismételt, fizikai Gton elért valtozasok mddositjék a

termék konformacids profiljat.

10. Példa

A fotometrids vizsgalatok azt mutattédk, hogy a talalmany
szerinti molekularendszer - mint példaul a 8. példa sze-
rint eld4llitott - fotonaktivadlassal 388 - 378 nm kdzdtt
jelentdsen mdéddosulhat. Ezeknél az 4talakulasoknial a molekula-
rendszerben fotokémiai folyamatok lépnek fel: ezen
reverzibilis fotokémiai reakciékat értlink, amelynek soran A
jelzés anyag egy mésik alakba (konformédciéba) vagy B jelzésq
vegyliletté alakul at, ezen at és/vagy visszaalakuldsok a lathaté
fény vagy az UV fény abszorpciéja miatt kdvetkeznek be.

A talalminy szerinti eljarasnél a molekula rendszert addig
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kezeljiik 388 nm-es hullémokkal, amig - az extinkcié 4llandé
ellendrzése mellett példaul 90 perc eltelte utan - egy
extinkciés maximum nem jelentkezik; a 388 nm-es monokrdm
besugarzast egy kétsugaras fotométer alkalmazasaval egyidejlleg
mérésre is hasznalhatjuk, és az eredményeket regisztraljuk (6.
abra) (savszélesség kb. 5 nm).

Az extinkcids maximum mérése mellett (6. abra) a
konformiciés modulalast fluorescencia méréssel (a gerjesztéses
spektrum regisztréalasaval) ellendrizhetjiik: a molekula
rendszerben 1évd foton felvevd egységeket fotokrém hatasnak
kitéve a gerjesztéses spektrofluorometriéaval mérhetd gdrbe-
lefutast kapunk, amely messzemenden eltér a kiindulasi mintanal
kapott gdrbelefutadstdél, amelynek felépitése: elektronleadd
molekularendszer - konjugdlt rendszer - elektron akceptor =
auxokrém-kromogén-kromofor) . Az UV-fénnyel 1létrehozott valtozas
fokozza a molekularendszer kivanatos varidcibdinak széaméat, és
kedvezden befolyasolja a kemoterdpiéds hatadst in situ, illetdleg
in vivo kdriilmények kézdtt. Az UV fénnyel aktivalt hatdanyag
oldat alkalmas arra, hogy klinikai kisérletekben nemcsak az
AIDS-nél, hanem a T-sejt limfomanal a T-limfocitadkra hasson. A
fehérvérsejteknek ez a csoportja kdzponti szerepet jatszik az
immunreakcié koordindlas&nal. E sejtek fontos szerepet jatszanak
nemcsak a HIV fert&zésnél (CD-4-receptorokkal rendelkezd T-
segitdsejtek), de a CTCL-nél (bdrdn fellépd T-sejt-limfoma).
Ismeretes, hogy a 8-MOP - amely furadngyfr@bd&l és kumarinbdél &ll
- UV fénnyel vald aktivalas utan képes a CTCL-re hatéast

gyakorclini. A fenti eljaréssal eldallitott, uv-fénnyel aktivalt
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vegyiiletet elegendd parenter&lis készitmény formajaban beadni.

Altalanossagban megadllapithatjuk, hogy a fapor extrakcib-
janak koriilményei nagymértékben befolyasolj&dk az oldhatdé poli-
szacharid-lignin egységek molekuléris struktdrajat. Az extrakcid
soran kapott matrix molekuldris szerkezete nagymértékben filigg a
kiinduldsi anyagtél, vagyis attdél, melyik fatdl vesszik a
szinfat, vagy milyen szalmit vagy fiivet hasznalunk. Annak érde-
kében, hogy a ndvényvéddszerek maradékait kisz(rjiik, idsés fakat
hasznélunk.

Meghat&rozd szerepe van annak is, hogy melyik faféleséget
(fenydfa, lombosfa), tovabba hogy a ndvénynek melyik részét
hasznaljuk (diéhé&j, barackmag, puhafa rész); igy példaul didhéj
alkalmaz&sa esetén a P és L kdtés lényegesen szildrdabb, mint
puhaféanal.

Az eldallitandd termék szempontjdbdl lényeges az LD-PLP
h4l6 szerkezet extrakcidéja; erre a célra alkalmazhatunk lagos
extrakciét, tovabba forrd vizzel/vizgdzzel végzett extrakciét
nyomé&s alatt (autoklavban), vagy pedig elektrolizist, ahol
elektrolitként natrium-kloridot hasznalunk.

A talalmany szerinti molekularendszernél a szénhidratok az
aromas mag szerkezete kdoriil perifériasan helyezkednek el; ezek a
szénhidratok (a cellulézbdl, tovabba a lignitbSl stb. szarmazd
glilkéz molekuldk) nem képeznek hidat az aromids komponensek
x6zdtt, hanem perifériis rajt alakitanak ki.

A lignit-celluléz-fragmenteket azért konnyd 2 n soésav-
-oldattal hidroliz&alni, minthogy egyes gliikéz-csoportokban a

primer hidrexil~csoport oxid&lt allapotban van, igy a celluldz
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lanc a kdzbe kapcsolt glukuronsav egységek révén meg van
szakitva (vagyis oxi-cellulézrdl van szd).

A talalm&ny szerinti molekularendszer perifériajan szabad
celluldz, kstdtt celluldz, glilkkozidos kotéssel kotott egyszer(
cukrok (legfontosabb monoszacharidként: gliikdz) helyezkedik el.
A szerkezet magjéban, aromids egységekbdl 4116, erSsebben elsze-
nesedett reakcidképes centrum &ll, ezt egy kevésbé elszenesedett
reakcidképes kiilsd rész (periféria) veszi koéril.

A molekularendszer legegyszer(bb formdjdban cukorlancokbél
411, amely aromés/fenolos magra kapcsoldédik, amely maga is
kdzponti és periférids részre oszthatd az elszenesedés mértéke
szerint.

A talalmény szerinti molekularendszer igen sok olyan
szerkezeti egységet tartalmaz, amelyek a természetes szénhid-
ratok és az aromis vegyililetek tartoményédba tartoznak.

Ezt k&vetden az 1. példa szerint eldallitott terméket
kiil¥nbdz8 sejtrendszerek segitségével vizsgaljuk.

A talalminy szerinti hatdanyag rendszer vizsgdlata HIV-

vel fertdzétt human limfocitdkon

Ojsziiléttek kd1lddkzsindrjabdél levett vérbdl szarmazd
limfocit&kat alkalmazzuk vizsgalati rendszerként; a limfocitékat
2 napig 10 ug/ml fitohemaglutininnal (PHA) eldzetesen
aktivaljuk. A sejttenyészet rendszer egy igen szenzitiv
limfocita rendszert képez, ami alkalmas a HIV vizsgalatokhoz.
‘Mintegy 200 000, PHA-val aktivalt, kd1ddkzsindr vér limfocitat 1
ml-es térfogatt, a vizsgdlati terméket tartalmazd tenyészetben

PTv.2ROD HIV-2-izol&tumaval fertdzzikk (a végkoncentracid mintecy
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200 syncytiat képezd egység/ml). Harom nappal a fert6zés utan
fénymikroszkdépos vizsgdlatot végzlnk a fertdz6tt tenyészetben
(ellendrizziik a virusok altal induk&lt sejtfGzidé, az Ggyneve-
zett syncytiak képzddését).

A taldlmany szerinti elj&rassal eldallitott hatdanyag
rendszert feloldjuk a taptalajban anélkiil, hogy ezt kdvetden
steril szfirést végeznénk. Vizsgaljuk a 200 pg/ml, 100 pg/ml, 50
pg/ml, 20 pug/ml, 2 pg/ml és 0,2 pg/ml koncentracidéja mintakat.

Két sarzsot, az A88-1 és az A88-4-es jelzésl tételt vizsgaljuk.
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Az 1. példa szerint eldadllitott A 88-1 tétel vizsgalata syncytia

képzddés gatlasdnak tekintetében 24 nyildsl vizsgdlati lemezen

Koncentracid A kiértékelés 3-4 nappal a fertdzést kdvetden

térténik fénymikroszképpal

Koncentréacid Syncytia képz&dés Csirazdképesséq
200 - jé koloni&k
100 - jé kolonidk
50 - j6 kolonidk
20 + jé koloni&k
2 ++ j6 koloniék
0,2 ++ j6 koloni&k
kontroll tenyészet +++

- nincs syncytia képzddés
+ kevés syncytia képzddés (1-10)
++ j61 észlelhetd syncytia képzddés (10-50)

+++ erds syncytia képzddés (50)
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A 88-4 jelzésl tétel vizsgilata %yncytia képzddés gatlas

tekintetében 24 nyildsG vizsgdlati lemezen

Koncentréacid A kiértékelés 3-4 nappal a fertdzést kodvetden

tdrténik fénymikroszkdppal

Koncentrécid Syncytia képzddés Csirazoképességq
200 - jé kolonidk

100 - jé kolonidk

50 - jé koloniék

20 + jé koloniak
‘kontroll tenyészet +++

II. charge vizsgalata gyncytiaképzadés gitlasa tekintetében

Célsejtek: periférias lymphocitdk (PBL)

Virus: HIV-2ROD, 105 SFU/ml, mintegy 1 500 000 cpm/ml/90 perc

alkalmazott végsd higités:

1

:500

Koncentréacidé Syncytia képzddés
(ug/ml) a 2. 3. 4. napon
1 + + +
5 + + +
10 +/- +/- +/-
25 - - -

35 -
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Koncentracibd Syncytia képzddés
(ug/ml) a 2. 3. 4. napon
50 - - -
75 - - %
100 - - %
150 citotoxikus

* enyhén citotoxikus

Mint a fenti tablazatokbdl kittinik, ez a tétel 10 ug/ml

koncentracid felett hatasosnak mutatkozott.

A taldlmany szerinti molekularendszer anti-HIV hatés&nak

vizsgalata

A talalmany szerinti hatéanyag rendszert két koncentréciéban
in vitro vizsgédljuk 2 mg/ml és 16 mg/ml-nél. Ennek sorén a p24
jelzés HIV-mag proteint antigén befogdsos technikaval H9-
jelzés sejtekkel végzett primer fertdzés utan vizsgaljuk.

Pozitiv kontroll anyagként foszfono-hangyasavat, tovabba
AzT és ddC kiilonbdzd koncentricidéjG higitdsait haszndljuk. Ennél
a vizsgdlatndl mindkét taldlmany szerinti eljardssal eldallitott
tétel virusellenes hatast mutatott (a vizsgadlatot a labor 1
végezte).

Labor 2 vizsgdlata:

MT-2 jelzésd sejtekkel végzett primer fertdzés nyoman a

syncytia képzddést ellendrzi.
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Vizsgédlati eredmények

Labor 1
Hatdanyag A p24 gatlasa %-ban
koncentracid Adaptogen Adaptogen Foscarnet
pg/l-ben 2 mg/ml 16 mg/ml
1 30 30 - 50
4 30 50 - 75
10 50 - 75
20 50 - 75 75
50 75
100 75 75 toxikus
500 toxikus 75 toxikus
becsiilt EC 50 15-20 ug/ml 1-2 pg/ml 10 ug/ml

Pozitiv kontroll: AzT-t é&s didezoxicytidint (dC) esetenként
1 - 10 pg/ml koncentracidban vizsgdlunk; a p24 expresszidét 75 %-

ban gatolja cytotoxicitads nélkil.

Labor 2
Hatdanyag A syncytia képzddés gatlasa %-ban
koncentraciéja Adaptogen Adaptogen
ug/ml 2 mg/ml 16 mg/ml
0,1 33
0,16 14,5
1 50



- 49 -

Hatdanyag A syncytia képz&dés gatlasa %-ban
koncentréacidja Adaptogen Adaptogen
pg/ml 2 mg/ml 16 mg/ml
10 82
16 88
48 100
100 100
160 100
500 némileg toxikus
EC 50 1 pg/ml 1 pug/ml

Pozitiv kontroll: ddA 0,25 ug/ml koncentrécidéban (90 %-os

gatlas), tovabba 2,5 ug/ml koncentracidéban (100 %-os géatlas).

A fentiekbdl kittnik, hogy a talalmany szerinti hatdanyag
rendszer nyilvanvaléan gatolja a HIV virusok tamadasat a

sejteken.

A talalmany szerinti hatdanyagrendszernek gydgyité
dézisokban tdrténd (mintegy 0,1 mg/kg testtdmeg humé&n
kezelésnél) tartds beadasgutédn sem 1ép fel szenzibiliz4al16 hataés,
a hatdanyagrendszer nem toxikus és nem mutat mellékhatasokat. A
talalmany szerinti hatéanyag rendszerben hidrofil tartoményok

vannak, amelyek biztositjdk a hatdanyag jé vizoldékonysagat.

Magat6l értetddik, hogy a szakember szamara ismert, kiilén-

b6z8 valtoztatasokkal, igy példaul egyéb moncmereknek a
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feliileten tdrténd megkdtésével a taldlmany szerinti megoldéas
kiterjeszthetd és bdvithetd.

A fentiek alapjan megallapithaté, hogy a talalmany szerinti
hatéanyag rendszer alkalmas tartds kezeléshez; a tartds kezelés
sorédn nem 1ép fel hatascsdkkenés; kétséges esetekben riziké
nélkiil alkalmazhaté. Altaldban a taldlmdny szerinti hatdanyag
rendszer gydgyitd hatast mutat, é&s problémamentesen adhatdé be
injekcié formdjdban. A fenti kisérletekbsl kit@inik, hogy a
molekularendszer szignifikans virusellenes tulajdonsagokkal ren-—
delkezik.

I. vizsgdlati sorozat (tGlélési-hatas kimuatisa adjuvans

sejtterhelés nélkiil)

A talalmany szerinti molekularendszer - mint az alébbiakbdl
kit@nik - kontra-eszkalativ (restitutiv) tulajdons&agokkal is
rendelkezik. A kdzponti idegrendszer akut zavarainal, igy
példdul traumandl, agysérililéseknél, ischémianil stb. egyidejlileg
rendszerint a kdzponti neuronokhoz tartozd sejtek karosodéasa,
illet&leg pusztulasa is fellép. Hasonldképpen a kdzponti ideg-
rendszer szamos neuroldgiai és neurodegenerativ megbetegedésénél
(a Parkinson kornal, az Alzheimer-~kérnal, a Korsakoff-féle
szindrémanal) jellemzd moédon fellép a szelektiv neuronok
pusztulésa.

Ennek k&vetkeztében a kdzponti neuronok sejtpusztuléasanak,
illetdleg tGlélésének vizsgdlata kiildndsen jelentds. Az elmGlt
&vekben a neurotréfeas faktorok is a neuron-Glia-kdlcsdnhatéas
tanulminyozdsa soran a kutatdék Gj ismeretekhez jutottak a

neuronok in vivo és in vitro talélése. tekintetében. Ide tartozik
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a membran lipidek - beleértve a gangliozidokat és a
foszfolipideket is - jelent&ségének vizsgdlata az idegsejtek
életképességének szempontjabdl. Az idegsejt tenyészeteken
végzett kisérletek azt mutatjak, hogy a peroxid és oxigén gydkok
a membran lipidek megtéamaddsa révén szerepet jatszanak az ideg-

sejtek pusztuldsaban, illetSleg talélésében.

vizsgdlati anyagok és médszerek

I. Hippocampus neuron tenyészet elddllitasa

17 napos patkany embridktdl vett Hippocampust tripszin/EDTA
kezeléssel &s mechanikus vagassal disszoci&lunk, majd poli-
lizinnel bevont lemezekre visziink. Egy tapadasi szakasz utan,
amelyhez 10 %-os szérumot hasznalunk, a sejtek jo6l1 ndvekednek
egy adott szérummentes taptalajban.

II. Fluoreszcencia vizsgalat

Két fluoreszcencia szinezéket alkalmazunk kombin&dlva, hogy
az é18 és az elpusztult sejteket egymastoél eltérden nmegfessiik;
fluoreszcin-dietatot (FDA) csak az é&18 sejtek vesznek fel, nem
fluoreszkald kdzbensd lépésként, majd a tovabbiakban az FDA-t
hidrolitikusan felhasitjuk, és fluoreszkald vegyliletté
(Fluoreszein) alakitjuk. Az etidium-bromid (EtBr) nem lép be az
&13 sejtekbe, hanem csak az elpusztultakba, fluoreszkaldé fényben
a sejtmagot az elpusztult sejt esetében vdrds szinlre festi.

Tapkozeqg
DMEM (Dulbeccos Modified Eagles Medium), Seromed, Miinchen
FKS (borjGszérum, fetus), Seromed, Miinchen

10 % DMEM-ben (1/2 &ra 56 °C-ndl inaktivalva)
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HM (hormon elegy)

Inzulin 8,8x10~7 mél
transzferrin 1,1x10-8 mdl
trijéd-tyronin 3x10°10 md1
hidrokortizon 2x10-10 m&1
DMEM-ben

Hatdanyag koncentrdcié értékek

Az ampullaban 2 mg/ml koncentraciéja oldat van.

higitias DMEM-mel A taptalaj végkoncentrdciéja (100 ul/2 ml)
1:10 200 pg/ml 10 pg/ml (1)
1:100 20 pg/ml 1 pg/ml (2)
1:1000 2 ug/ml 100 ng/ml (3)
1:10 000 200 ng/ml 10 ng/ml (4)
1:100 000 20 ng/ml 1 ng/ml (5)

A fenti (1) - (5) koncentréaciéja oldatot a megtapadt
sejtekhez a tapadasi fézist kdvetden a téptalajhoz adjuk. A
sejtek tGlélését 48 6ra eltelte utan vizsgaljuk. 3-3 tenyészet-

b&l 15 - 15 nyilast (mintegy 50 neuron/nyilds) vizsgalunk.

Eredmények

A tdlélési vizsgalat pozitiv eredményt mutat 100 ng/ml
taptalaj koncentrdcidénal a neuronok talélésének tekintetében a
kontrollhoz viszonyitva. 10 ug/ml-nél enyhén toxikus hatas 1ép

fel.
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A tGlélési hatas értékelésénél tekintetbe kell venni, hogy
a sejtek optimalis kdriilmények kdzdtt ndnek; a tGlélés lényeges
javuldsa nem varhaté. Ezért kézenfekvd, hogy a kisérleteket
optimalisnal rosszabb (szuboptimdlis) feltételek kozdtt

végezziik (II. vizsgdlati sorozat).

Hipp.-bdl szirmazdé neuronok in vitro ellendrzése 48 ora

eltelte utéan

£16/holt sejtek viszonya

II. vizsgdalat

A neuronok tilélése a sejtek kdrositdsa utéan

A mikrokinematografiai felvételek azt mutattak, hogy azok a
sejtek, amelyek tartésan egy halogénlampa fényének kdézéppont-
jéban voltak, hamarabb elpusztultak, mint azok, amelyek a fény
kdzéppontjan kiviil helyezkedtek el.

E hatas okanak vizsgdlat&anil irodalmi utaldsokat talaltunk,
hogy azon sejttenyészetek tédptalajdban, amelyek ki vannak téve
tartdés fényhatdsnak (ahol a révidhullamok aranya jelentds), a
fény hatasara letalis termékek képzddnek. Triptofan illetdleg
Triptofan/riboflavin tartalmiG taptalaj besugdrzasanal (ahol 365
nm-es UV fényt alkalmazunk) toxikus mennyiségben képzd&dik H30;
[McCormick, J.P., Fischer, J.R., Pachlatko, J. P. és Eisenstark,
Science 191, 468-469 (1976); tovabba Wang, R.J. é&s Nixon, B.T.:
In Vitro 14, 8. szam, 19-22 (1978)].

A sejtek Oregedésével és a sejtek karosodasaval kapcsolatos
vizsgadlatoknal a figyelem a Hy0, és az oxigén gyokdok toxikus

‘tnlajdonsagai felé fordult.
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A talalmany szerinti hatéanyag elegynek a halogénlampaval
eldidézett toxikus folyamatra kifejtett gatld hatasat
tanulmanyozzuk az alédbbiak szerint.

Eqy eldkisérlettel meghatdrozzuk a megvilagitasnak azt az
iddtartamat, amely a sejtek tGlélését lényegesen csdkkenti, de
nem idézi eld a sejtek teljes pusztulésat.

Modszer:

17 napos patkany embriék hippocampus-abdl szarmazd neurono-
kat a fentiek szerint prepardlunk. A tenyészetet tartalmazd
tilkakat 3-4 6ra hosszat inkubaciés szekrénybe helyezziik, majd
ezt kdvetden a csészéket kivéve fény besugarzésnak tessziik ki. A
hatdanyagot haromféle higitasban friss taptalajhoz keverve a te-
nyészethez adjuk, majd a tenyészetet 20 Ora hosszat tovabb inku-
baljuk. A sejtek tGlélését a fentiekben ismertetett fluoreszcen-
cia vizsgalattal ellendrizziik. Kontrollként fénnyel kezelt és
nem kezelt sejtek szolgdlnak, ezekhez hatdanyag nélkili friss
taptalajt adunk a vizsgdlati tenyészeteknél leirtakkal egyide-
jlleg.

Fénnyel vald megvilagitas:

500W-halogénlampat haszndlunk reflektorral; tavolsag: 40
cm; (a fény erdsségét a Petri-csészében mérjiik: LW 18,5); a fény
besugarzas iddtartama 20 perc. A fénykezelés alatt a Petri-
csészéket temperdld vizfiirddn tartjuk; a hdmérsékletet kdzvet-
leniil a csészékben 1évd tdptalajban mérjlik; a hdmérséklet nem
haladja meg a 34 °C-t.

Eredmények:

Az eredményeket a 4. &bra szemlélteti; 24 ara =21telte utéan
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a tenyészetben 1&vd tiléld sejteket szazalékban tiintetjiik fel.
Az Abran 1évd oszlopok jelentése:

1) talélés fénykezelés nélkiil 24 éra eltelte utéan;

2) fénykezelés utan hatdanyag nélkil;

3) fénykezelés és 1 ug/ml hatdanyag hozz&aaddsa utén;

4) fénykezelés és 0,1 pug/ml hatdanyag hozz4adasa utéan;

5) fénykezelés és 0,01 ug/ml hatdanyag hozzaadasa utéan.

A fenti kdriilmények kdzdtt a tenyészetben 1évSd neuronok
tGlélése jé1 lathatd; 1 upug/ml hatdanyag koncentracidé esetén a
sejtek tGlélést mutatnak. 48 6ra eltelte utan tG1é€18 hatas nem
figyelhetd meg. Lehetséges, hogy normalis koriilmények koézdétt egy
kismérték{d toxikus hatas elfedi a véddhatast; a véddhatas
azonban a fény hatas&ira bekdvetkezd karosoddsnal joél észlelhetd.

Nem vizsgaltuk azt a kérdést, hogy a spektrum melyik része
felelds a let&lis hatasért. Azt azonban kizartnak tartjuk, hogy
a taptalaj a fényben 1évS jelentds hossz hullamhosszGsagta
sugirzas kovetkeztében felmelegedne, és efz okozna a sejtek

k&arosodasat.
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Szabadalmi igénypontok

1. Molekularendszer a virusos fertdzések kemoterapias
kezelésére, a z z a 1l jelleme z Ve, hogy a molekula-
rendszert Ggy allitjuk eld, hogy

I) poliszacharidban gazdag lignin egységeket (PLP) &llitunk
eld:

fa vagy fa jellegd anyagokat és/vagy ndévényi sejttenyésze-
teket gyengén savanyl-lGgos vizes k&zegben extrahalva; (A)

az oldhatatlan szilard komponenseket elkiildnitve;

II) alacsony molekulasllyq, poliszacharidban szegény
lignoin egységeket (LPL) &llitunk eld:

elszenesedett fatermékeket vagy bioadtalakitason atment
faszerd anyagot 7 - 14 pH-ja vizes lGgos extrakcidnak alavetve
(B);

a ldgban oldhatatlan szildrd komponenseket szliréssel
eltavolitva;

III) vizoldhatd polimerizzatum elegyet [ (LD (PLB=LPL) ]
allitunk el®s:

az I) lépésben kapott poliszacharidban gazdag lignin egysé-
geket a II) lépésben kapott poliszacharidban szegény lignoid egy-
ségekkel vizes-1ligos korililmények k&zdétt 9-12 pH-n reagaltatva;

a kapott HD-PLP=LPL-polimerizatum elegy LD frakcidéjat 15-40
KD nomindlis értékd szrdvel ultraszOréssel elkiildnitve, és a
visszamaradé anyagot eldntve;

majd a kapott szfirletet pH = 3-7 értékig Ht kationcseréld-

vel kezelve,
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majd a kapott savas LD(LPL-PLP) rendszert szokasos médon
kinyerve.

2. Az 1. igénypont szerinte molekularendszer, a 2z -

z al jelleme z Ve, hogy az I) lépésben olyan poli-
szacharidban gazdag lignin egységeket (HD-PLP) &allitunk eld,
amelyeknek mérete 100 kD alatt van, amikoris

a vizes kdzeggel vald extrakcid és az oldhatatlan szilard
részek elkiildnitése utan a pH-t semleges-gyengén savas értékre
411itjuk, és molekulasz(rést, eldnydsen ultrasziirést végzlink,
ahol 100 kD-n&l kisebb értékd szlirdt, célszerfen 70 kD-nél
kisebb értékd szUrdt alkalmazunk; majd a szrdn maradt anyagot
eldobjuk;

és az igy kapott szfirletet III) 1lépésben tovabb reagaltat-
juk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti molekularendszer,
azzal jellemezvVve, hogy a IT) 1épésnél elddllitott
alacsony molekuldja poliszacharidban szegény lignoid egységek
(LD-LPL) mérete 40 kD értéknél kisebb, aholis a vizes-lagos
extrakcid és a lagban oldhatatlan szilard komponensek
eltédvolitasa utan 8 pH felett ldgos fragmentdlast végziink, majd
ultraszrést végziink 15 - 35 kD nomindlis értékd sz0rd
alkalmazasaval,

majd a kapott terméket a III) lépésben tovabb reagaltatjuk.

4, Az 1-3. igénypont szerinti molekularendszer, a z -
zal jelleme 2z Ve, hogy a poliszacharidban gazdag
frakciéknak a poliszacharidban szegény frakciéval vald reakcidja

utan a2z eleogyben 1évd szilard anyagot eltavolitjuk, és a sz(r-
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letet tovabb feldolgozzuk.

5. Az 1-4. igénypont szerinti molekularendszer, a z —
zal jellemezvVve, hogy a IIT) 1épésnél kapott savanyt
LD(LPL-PLP) -oldat feldolgoz&sanal részecskeszlrést, és pirogén
anyagok eltavolitédsat végezziik szlirés segitségével, majd ezt
kévetden a szlirletet sterilezziik és kiszereljik.

6. Az 1-5. igénypont szerinti molekularendszer, a z -

z al jelleme z Vv e, hogy az I) 1lépésnél fa jellegl
anyagént

Al: természetes fat;

A2: fa analégot, igy ndvényi sejtkultGrék segitségével
eldadllitott faszerd anyagot;

A3: Freudenberg-féle dehidralasos polimerizacidéval mono-
és/vagy dilignolokbdl késziilt, illetdleg DHP-nek poliszacharidra
tdrténd ojtasaval késziilt szintetikus fa analégok;

A4: klorit-facelluldz ldgos extrakciéjaval eldallithatd
lignin-poliszacharid-komplexet;

tovabba az Al, A2, A3 és A4-ndl felsorolt komponensek
elegyét alkalmazzuk.

7. Az 1-6. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme zvVve, hogy a II 1épéshez névényi
kiindulasi anyagként
Bl: természetes elszenesedési termékeket;

B2: lignolitikusan aktiv mikroorganizmusok segitségével bio-
konvertalt fat;
B3: izolalt lignotikus enzimek segitségével, igy fenoloxidazzal

hiokonvertalt fat;
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vagy a Bl, B2, B3-nal felsorolt komponensek elegyét alkalmazzuk.

8. Az 1-7. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme2zvVve, hogy az eldallitashoz bazisként
k&lium-hidroxidot, natrium-hidroxidot, litium-hidroxidot vagy
amméniat alkalmazunk.

9. Az 1-8. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jellemezVe, hogy a poliszacharid lignin
egységek (PLP) koncentréaciéja 0,05 - 10 tdémeg%, eldnydsen 0,05 -
2 tdmeg%, még eldnybsebben 0,1 tomeg%.

10. Az 1-9. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme zvVve, hogy a PLP-t 12-14 pH-értéknél
eldnydsen k&lium-hidroxidban 1 - 10 napig szobahdmérsékleten (20
°C) extrahaljuk.

11. Az 1-10. igénypontok szerinti molekulakdtés rendszer,
azzal jelleme z Vv e, hogy a PLP extrakciét 120 °C
hémérsékletig terjedd maéésabb homérsékleten végezziik, aholis
100 °C fdldtt autoklavban dolgozunk.

12. Az 1-11. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme z Vv e, hogy elszenesedett fatermékként
lignitet, szines szenet vagy barnaszenet alkalmazunk.

13. Az 1-12. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jellemezvVve, hogy a ligos extrakcidt 0,1 -
0,8 mbélos kdlium-hidroxiddal, eldnydsen 0,4 mdélos kalium-hid-
roxiddal végezziik szobahdmérsékleten.

14. Az 1-13. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jellemezvVv e, hogy a lagos fragmentalast 7-10

napig 11 pH-n kalium-hidroxiddal végezzik szobah®mérsékleten.
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15. Az 1-14. igénypontok szerinti molekularendszer, a 2z =
zal jelleme 2z Vv e, hogy a PLP=LPL polimerizatum elegy
el8411itasat szobahdmérséklet és 120 °C kdzsétti hdmérsékleten 8
- 14, célszerfien 10 - 12 pH értéken végezzik.

16. Az 1-15. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme z ve, hogy az LD (PLP=LPL) polimeri-
zdtum elegyet szobahdmérsékleten molekulaméret szerinti szét-
valasztasnak vetjiik ald az LD frakcid elkiilénitésére, amikoris
eldnydsen alacsony nyomast ultraszlirést végziink lidggal szemben
ellenalld ultraszird membrant alkalmazva, ahol a szUGrd mérete
18 - 38 kbD.

17. Az 1-16. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme z Ve, hogy az LD(PLP=LPL) polimeri-
zatum elegyben az alkalifém ionokat mlgyanta kationcseréldvel
cseréljiik le hidrogén ionra, ahol a pH értéket 4 - 6,8, eldnyo-
sen 5-6 érték kozé allitjuk be. |

18. Az 1-17. igénypontok szerinti molekularendszer, a 2z -
z al jelleme z Vv e, hogy a savanyl LD (PLP=LPL) -frakcioét
szlirve azt a pirogén anyagoktél mentesitjiik, majd ezt kdvetden
autoklavos kezelésnek vetjiik ala, eldnydsen 121 °C hdmérsékleten
11 percig végezve a sterilezést.

19. Az 1-18. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme zvVve, hogy a PLP=LPL polimeriz&tum
elegy vizes oldatat

folyékony gybégyaszati készitménnyé alakitjuk, illetdleg
kendcs anyagok alkalmaz&séaval kendccsé vagy pedig oldat alkal-

mazasaval oldattd alakitjuk.
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20. Az 1-19. igénypontok szerinti molekularendszer,
azzal jelleme z Vv e, hogy az LD(PLP=LPL) poli-
merizatum elegy vizes oldatat dnmagédban ismert médon ampullakba
injekciés célokra letdltjiik.

21. Eljaras a virus fertdzések kemoteripias kezelésére
alkalmas molekularendszert tartalmazd gybgydszati készitmények
eldallitasara, a z z a l jellemezzVe, hogy az 1.
igénypont szerinti molekularendszert a gydgydszatban szokasosan
alkalmazott segéd- és vivBanyagok segitségével parenteralisan és
lokalisan alkalmazhaté gydgyaszati készitménnyé alakitjuk.

22. A 21. igénypont szerinti molekularendszert tartalmazd
készitmény alkalmazisa, a z z a 1 jelleme 2z Ve, hogy a
készitményt retrovirusok, elsOsorban HIV tipusG, tovabba AIDS-
virusok ellen alkalmazzuk.

23. Az 1. igénypont szerinti molekularendszer alkalmazésa,
azzal jelleme z Ve, hogy a molekularendszert
nemesfémekhez, mint platina, arany és pall&dium, kelatképzdként,

illet8leg komplexképzdként alkalmazzuk.

A meghatalmazott:

DANUBIA
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