‘;;, P b
S .
oo o0
of Tan e .*
ces oo L4

kel e
Szmilagenin és/vagy anzurogenin-D‘Xlzheimer-kér

kezelésére <«clarilc opeauiuer sl Ly
' ) fa
el lkdciv e

Kivonat KOZZETETELI PELDANY
(n). bt 2ol bonkard

A taldlmany térgya‘{szmilagenin és/vagy anzurogenin-D
alkalmazasa felismerési zavarok és hasonld allapotok ke-
zelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitasara.

A taldlméany kiterjed az ilyen gydgyszerkészitmé-
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A taldlméany szmilageninre és anzurogenin-D-re, vala-
mint ezek alkalmazdsara vonatkozik felismerési zavarok és
ezzel 6sszefiiggd allapotok kezelésében. A talalmany ki-
terjed az ilyen kezelésre alkalmas gydgyszerkészitmé-
nyekre. A taldlmdny szerinti megoldds olyan allapotok ke-
zelésére vonatkozik, melyekre jellemzé a membranhoz ko-
tott receptorok szamaban vagy funkciéjaban jelentkezé hi-
any. A talalmanyt kézelebbrél az Alzheimer-kér (az angol
Alzheimer’s disease alapjan roviditve AD) és Alzheimer-
tipusu id8skori elmebaj (az angol senile dementia of the
Alzheimer’s type alapjan roviditve SDAT) kezelésével
kapcsolatban ismertetjik, mely betegségekkel kapcsolat-
ban kimutattak a receptor tipusok szamaban jelentkezd hi-
anyt. A talalmany szerinti megoldas azonban éltalénosan}
alkalmazhat6 olyan belsé patologias dllapotok és/vagy ka-
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ros kornyezeti kondiciok altal kivaltott allapotok kezelésé-
re, melyre jellemz6 a membranhoz k6tott receptorok sza-
maban vagy funkcidjaban jelentkezd hiany vagy a neu-
ronok ko6zotti kapcsoléddsokban, vagy a neuronok és az ef-
fektor sejtek kozotti kapcsolodasokban lejatszodo transz-

misszioban jelentkezd hidny.

A fent emlitett dllapotokra példaként emlitheté a Par-
kinson-kor, Lewi test elmebaj, testhelyzeti hipotenzid, au-
tizmus, krdonikus faradtsdg szindroma, myasthenia gra.vis,
Lambert Eaton betegség, 6bol habori szindromaval tarsult
betegségek és problémak, szerves foszforvegyiiletek altal
okozott foglalkozasi betegségek és oregedéssel jard prob-
lémak.

Az Alzheimer-kér (AD) és az Alzheimer-tipusu idés-
kori elmebaj (SDAT) sulyos és névekvd problémat jelent
minden olyan tarsadalomban, ahol bekdvetkezik az élettar-
tam megndvekedése, és a jarulékos betegségek kontrollja,
és ezért a demografiai profil az idésebb populacié ira-
nyaba tolddik. Sirgdésen szikség van ezért olyan hatoda-
nyagokra, melyek lehetdvé teszik az AD/SDAT kezelését
vagy el6segitik annak szabalyozasat.

Az oregedéssel jard emlékezetgyengiillés (az angol age
associated memory impairment alapjan roéviditve AAMI)
olyan idésebb betegekre jellemzd, akik pszicholdgiailag és
fizikailag normalisak, de emlékezetvesztésben szenvednek.
A Dbetegséget még nem definidltak pontosan, de az
AD/SDAT kezelésében hatékony szerek ilyen betegeknél is

felhasznalhatodk.



Az AD/SDAT kutatasat a szokasos és altalanosan el-
terjedt orvosi kutatasi modszerek €s elvek alapjan végzik.
A szokasos gyogyaszatban az AD/SDAT kezelés tobb mod-
szerrel megvaldsithaté. Ismert, hogy az emlékezést szolga-
16 biokémiai folyamatok az agykéregben (legaldabb rész-
ben) kolinerg kozvetitésli folyamatok. Szakember szamara
ismert, hogy a ,kolinerg kozvetitési” folyamatokban ace-
tilkolin hat a receptorokra, és ez kozvetlen hatds. Mis,
klinikailag hasznos hatdsok valthatdk ki az acetilkolinnak
a preszinaptikus 1degvégzd6désekbdl torténd felsza-
badulasanak modositasaval, vagy az acetilkolint bont6 en-
zimek gatlasaval. Ezeket a mdédositd faktorokat olyan neu-
ronok alkalmazzdk, amelyeknél a mediator nem kolinerg
tipusi, ezért ezeket kdzvetett hatdsoknak nevezik. Egy ma-
sik megkozelitésben olyan medidtorok szerepére fokuszal-
nak, mint az 5-hidroxitriptamin, amely az agy maéas terile-
tein, igy a k6zépagyi goécokban milkodé mediator. Mivel a-
zonban az ilyen teriiletekrdl szarmazo6 rostok behatolnak
az agykéregbe, ahol a primer transzmitter az acetilkolin, a
figyelem az ilyen medidtorokra is kiterjed a megfeleld te-
rapids szer kutatas soran.

Az AD/SDAT kezelésére szolgald kolinerg stratégia
szamos ponton az acetilkolin képzéséﬁek, szinaptikus fel-
szabaditasanak és eltavolitasanak utvonalara iranyul.

Az egyik megoldas lecitin vagy mas acetilkolin prekur-
zor nagy dozisu adagolasa. Ez azonban csak korlatozottan
alkalmazhaté6 a felismerési teljesitmény hosszantartd

javitasara.



Egy mdsik megoldas szerint vegetabilis hatdanyagokat,
igy Polygalae gyokér extraktumot hasznalnak, amelyek né-
velik a kolin-acetilkolin transzferaz (CAT) aktivitast, és
az idegil novekedési faktor (NGF) kivalasztasat az agyban.
Az NGF oralis adagoldssal nem hat a kdzponti idegrend-
szer neuronjaira, mivel ez egy olyan nagy moéltémegi fe-
hérje, amely nem képes dthaladni a vér/agy gaton. Azok a
szerek azonban, melyek athatolnak a vér/agy gaton és sti-
mulalé hatdst gyakorolnak az NGF szintézisre a kozponti
idegrendszerben, javitjdk az emlékezettel 6sszefiiggd vi-
selkedést.

Egy harmadik klinikai megoldas eredményei, melynek
soran kolinészterdz inhibitorokat, igy takrin-hidrokloridot
alkalmaznak, margindlisan pozitivabbak, mint a fentiek. A
kinai és a nyugati gydgyaszatban alkalmazott névényekbdl
nyert anyagok, péld4aul a huperzin, galantamin és fizosztig-
in, valamennyien rendelkeznek - korlatozott — hatassal az
AD/SDAT kezelésében a klinikai vizsgalatok ¢és a
laboratériumi modelleken végzett vizsgalatok szerint. Va-
lamenny:! 1ilyen anyag gatolja az acetilkolin észterazt
(AChE). Az AD/SDAT betegeknél csokken az acetilkolin
(ACh) szintézise, csokken az ACh felszabadulasanak haté-
kdnységa a preszinaptikus tarolékbol, és csékken a poszt-
szinaptikus (M;) receptorok szdma vagy funkcidja. Kimu-
tathatd tovabba a preszinaptikus M, receptorok csékkené-
se 1s. Az AChE inhibitorok elénye, hogy névekszik az ace-
tilkolin szint a szinapszisoknal az agyban, mivel lassul a

felszabadult transzmitter lebontdasa.
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A kolinerg funkciét médositd készitményekrdl ismert,
hogy befolydsoljak az emlékezést és a memériat. igy pél-
daul, a nikotin stimuldlja a nikotinos acetilkolin recepto-
rok.at, €s a cigarettdzas rovid ideji emlékezetjavito hatasat
a nikotin hatdsaval magyardzzdk. A szkopolamin, amely az
acetilkolin antagonistaja, amnéziat okoz, és csokkenti a
felismerési funkcidt, ami a pszichomotoros vizsgalatokban
az egyszerl reakci61idé meghosszabbodasaban jelentkezik,
am1 feltehetéleg a gyengiilt figyelem eredménye, és ezért
kisegitd fajdalomcsillapitészerként hasznalhaté. A szko-
polamin amnézids hatasa nikotinnal antagonizalhato.

A nikotinos receptor altipusoknak két csoportja (o és
B) létezik, és mindkettd négy alcsoportra oszthatd, ame-
lyek a ligandum-specifikussag szempontjabodl kiilénboznek.
A nikotinos receptorok szerepe a kdzponti idegrendszerben
molekuldris szinten nem teljesen vilagos. Lehetséges, hogy
a nikotinos receptorokhoz ko6tdd6 szerek moédositjak az
agyban 1évé muszkarinos receptorhelyek ciklusdnak
sebességét. A nikotinos receptorok ligandum altal ira-
nyitott bejarattal rendelkezd ioncsatornak, és ezek akti-
valasa gyors (milliszekundumos) novekedést valt ki az Na”*
és Ca™" cellularis permeabilitasadban, a depolarizaciéban és
a kivalasztasban.

A kolinerg receptorok egy masik csoporja muszkarin-
nal stimulalhat6. Az ilyen muszkarinos (M) receptorok G-
fehérjével kapcsolt receptorok. A muszkarinos receptorok
funkcidja lassabb, és lehet kivalasztd vagy gatld. Nincse-
nek feltétlenil Osszekapcsolva az ionpermeabilitasban

bekovetkezd valtozasokkal. Kolinerg receptor kldnozassal

.
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a muszkarinos receptorok 6t tipusa azonosithatd, és ezeket
m; - ms receptoroknak nevezik. Farmakoldgiai hatas négy
klénozott receptorhoz tarsithatd, és ezeket farmakolodgiai
specifitasuk alapjan M, — M4 receptoroknak nevezik.
Specifikus receptor fehérjék és monoklonalis antites-
tek alkalmazasaval az agyban tovabb lokalizalhaték a
muszkarinos receptorok, m, (posztszinaptikus) és m; (pre-
szinaptikus) receptorként. A szivben az M, receptorok

posztszinaptikus receptorok. A preszinaptikus muszkarinos

receptorok a feltételezések szerint gatld receptorok, és az™

ACh-nak ilyen receptorokhoz torténé kotédése gyengiti az
ACh tovabbi felszabaduldsat, ami negativ visszacsatolast
gyakorol az ACh felszabadulasra. A szelektiv M, receptor
antagoriisték ezért, amelyek elénydsen az agyban oszlanak
szét, felhasznalhatok az Alzheimer-kor kezelésére.

Ismert, hogy olyan Dbetegségek esetén, mint az
AD/SDAT, altalanos neuronveszteség és -hiany jelentkezik
a kolinerg ideg funcidkban. Feltételezték, hogy a maradék
kolinerg neuronokban taldalhaté nagy affinitasd nikotinos
kotohelyek kis affinitasi kotOhelyekké alakithatok a be-
tegség kezelésével, és igy késleltethetd a transzmitter fel-
szabaduldsa. A nikotinos koétéhelyek affinitasanak csok-
kentéséVel elkeriilhetd a gyors érzéstelenité folyamat.

Az agyban taldlhaté nikotinos receptorok agonista ak-
tivalasa gyorsan kialakul és gyorsan lecseng. A nikotinos
receptorok aktivitasanak csokkentése csdokkenti az érzéste-
lenitd folyamatot. Schwarz R.D. és munkatarsai: J. Neuro
Chem. 42, 1495-1498 (1984) kimutattdk, hogy a nikotinos

kotohelyek preszinaptikusan helyezkednek -el a kolinerg
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(és S-hidroxitriptaminerg és katekolaminerg) axon termina-
lokon. Az AD/SDAT esetében a nagy affinitasa kotdhe-
lyeken bekovetkezd valtozas valtozast indukalhat abban a
moduldtor hatdsban, amit a nikotinos kotdhelyek gya-
korolnak mas transzmitter rendszerekre.

A preszinaptikus kolinerg mechanizmus szintén a
GABAefg neuronok inhibitor szabalyzasa ala esnek, és a
feltételezések szerint ez a gatlas AD/SDAT esetében né-
vekszik. A gatlas megsziintetése vagy csdkkentése fokozza
a preszinaptikus agykérgi kolinerg aktivitast, és javitja a
felismerési folyamatot.

A nikotin 4altal stimulalt interneuronélis rostok kél-
csonhatasainak (a kotédési affinitas csokkentése) és a
GABAerg rostok gatlo hatdsdnak megsziintetésének egy-
arant meg van a preszinaptikus helye.

Ez .a centralis transzmisszié egyszeriisitett modellje,
de megfeleld keretet nyujt azon térekvések megértéséhez,
melyeknek célja az acetilkolin hatékony koncentracidojanak
novelése a centralis szinapszisokban. Ezen kiviil bemutatja
a kozvetlen és kozvetett hatas elvét. Az AD/SDAT fent
ismertetett harom szokasos kezelési mddszerének szamos
hatranya van: ACh prekurzor kiegészités, agonista helyet-
tesités €s acetilkolin-észteraz gatlas. A kezelééek hatdsara
rovid ideig novekedhet a hozzaférheté ACh mennyisége, a-
mi egy visszacsatolasos mechanizmuson keresztil érzéste-
leniti a posztszinaptikus receptorokat. Elméleti alapon
hosszantartd hatds nem jdsolhatd, és a kezelés megsziin-
tetésével az AD/SDAT és AAMI iranyitasaban gyakorolt

hatas eltinhet, és az allapotok rosszabbodhatnak.



Kimutattdik, hogy az M, agonista és M,/M; antagonista
hatassal rendelkezd vegyiiletek javitjak a felismerési telje-
sitményt SDAT betegeknél (Sramak és munkatarsai: Life
Sciences, 2, (3), 195-202, (1997)). Az alkalmazott vegyii-
let azonban nem-kivant kolinerg mellékhatasokat valt ki,
amire példaként emlithetd a faradtsag, émelygés és hasme-
nés. Az AD/SDAT és AAMI kezelésének egy sokkal radi-
kalisabb megoldasa a posztszinaptikus (M,;) receptorok
szamanak ndvelése az agyban. A CN1096031 szamu iratbdl
ismert, hogy a szarszaszapogenin (SaG) felilszabalyozza
az M, kolinerg receptorokat, ¢és alulszabalyozza (vagyis a
normal szint irdnyaban eltolja) a B-adrenerg receptorokat,
melyek szdma patoldgias mértékben novekszik AD/SDAT
esetében.

Tobb szabadalmi irat ismerteti a spirosztan, furo-spi-
rosztan, spiroszoldn vagy szolanidin szerkezettel rendelke-
z6 killonb6z6 szteroid szapogeninek alkalmazasat kiilén-
b6z bétegségek, igy SDAT kezelésében. EbbSl a szem-
pontbol killon6sen relevans a CN1096031 szamu irat, mely
szerint a sSpirosztan szapogenin szarszaszapogenint al-
kalmazzdk SDAT kezelésére. Az irat ismertetése azonban
nagyon révid. Egy masik relevans irat a DE 4 303 214 sza-
mu irat, ami szaponin €és szapogenin-szarmazékok széles
korét ismerteti minden olyan betegség kezelésére, ami vi-
rusos eredetiinek tekinthet6. Az ismertetés értéke azonban
kétséges, mivel kozismert, hogy szamos olyan allapotnak
nincs fert6z8 eleme, amelyre a szinaptikus transzmisszio
hidnya jellemzd, és ezért a megoldas kiinduld feltételezése

kérdéses. Emellett, nem tartalmaz semmilyen adatot vagy
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GUtmutatast, ami szakember szamara lehetdvé teszi az igé-
nyelt négy szama vegyillet kozil az elényos vegyiiletek ki-
valasztasat.

Azt talaltuk, hogy a szmilagenin (SMI) és az anzuro-
genin-D (AZD) receptorokat szabalyzd képességgel rendel-
kezik. Kozelebbrol, ezek a vegyiiletek, és elsésorban az
SMI, novelik az M; receptorok szamat az agyban.

A talalmany targya tehat szmilagenin és/vagy anzuro-
genin-D alkalmazdsa a posztszinaptikus membranhoz ko-
tott receptorok szamaban vagy funkcidjaban bekovetkezd
hiénnyabl Jellemzett allapotok kezelésére alkalmas gyodgy-
szerkészitmény eldallitdsara.

Szakember szdmadra ismert az §sszefiiggés a szaponi-
nok €és a hozzajuk tartozo szapogeninek kozott, és az a
tény, hogy a szapogenin kivant hatdsa kivalthatd egy be-
tegben a megfeleld szaponinok vagy ezek elegyének ada-
goldsaval. A szaponin legalabb részben hidrolizalédik a
gasztrointesztindlis traktusban. Szakember szdmaéra ismert
tovabba, hogy bizonyos szapogeninek savas hidrolizissel
epimerfzélhaték.

A taldlméany értelmében alkalmazott szapogeninek az A
képlettel abrazolhatok. Az SMI és az AZD kozotti kiillonb-
séget. az A képlet alapjdn az aldbbi tablazatban mutatjuk
be.

P

) A/B gylri C25 metilcsoport |Hidroxilcsoport a
Vegyiilet cisz/transz/teli- sztereokémidja |spirosztan gyiiriin
tetlenség (R vagy §)
szmilagenin cisz R 3-OH
o 38-OH, 5a-0H,
anzurogenin-D transz R 6B-0OH
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A taldlmany szerint alkalmazott szaponinok és szapo-
geninek a természetben kilénb6zé névényfajokban fordul-
nak el6, melyekre példaként emlitheté a Smilax, Aspara-
gus, Ariemarrhena, Yucca és Agave. A jelenleg legfonto-
sabb fajtak a Smilax regelii (Kilip & Morton), kézonséges
nevén hondurasi szasszaparilla; a Smilax aristolochiaefolia
(Miller), k6zonséges nevén mexikdi szasszaparilla; a Smi-
lax ornata (Hooker), kézénséges nevén jamaikai szassza-
parilla, a Smilax aspera, ko&zonséges nevél spanyol
szasszaparilla; a Smilax glabra (Roxburgh); Smilax febri-
fuga (Kunth), koézismert nevén ecuadori vagy perui
szasszaparilla; Anemarrhena asphodeloides (Bunge);
Yucca Schidigera (Roezi ex Ortgies) és Yucca brevifolia
(Engelm).

A taldlmany targya tovabba gyodgyszerkészitmény a
felismerési funkcidk javitdsdra, amely hatékony mennyi-
ségben szmilagenint és/vagy anzurogenin-D-t tartalmaz.

A taldlmany targya tovabba gydgyszerkészitmény a
felismerési funkcidk javitdsara, amely hatékony mennyi-
ségben szmilagenint és/vagy anzurogenin-D-t tartalmaz
Smilax, Asparagus, Anemarrhena, Yucca vagy Agave nem-
be tarto.zc') névénybdl extrahalt formaban.

A talalmany kiterjed tovabba a fenti készitmények al-

kalmazdsara. Ennek értelmében a talalmany targya tovabba

eljaras a felismerési funkcidk javitdsdra embernél vagy al- -

latnal, melynek sordn hatékony ddézisban talalmany szerinti
készitményt adagolunk.
A talalmany targya tovabba eljaras a felismerési funk-

ci6k javitasidra embernél vagy allatnal, melynek soran ha-
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tékony dézisban szmilagenint és/vagy anzurogenin-D-t
adagolunk.

A felismerési funkcidk alatt olyan funkcidkat értink,
mint a gondolkodas, kovetkeztetés, emlékezés, elképzelés
és tanuléas.

Az SDAT ¢és a receptorok szamanak csokkenésével
vagy a szinaptikus transzmisszid csdkenésével jellemzett
mas betegségek kezelésében alkalmazhatd vegyiiletek azo-
nositasa sordn olyan vegyileteket kerestiink, amelyek ki-
valtjdk a kivant hatdst, de mentesek barmilyen mas §sztro-
gén hatdstol, mivel ezek - elsdsorban férfi betegeknél -
nem kivanatosak. A DE 4 303 214 szamu iratban ilyen ha-
tassal i1smertetett vegylletek jelentds Osztrogén hatdssal
rendelkeznek, és ezért nem kivanatosak. A szmilagenin és
anzurogenin-D azonban nem fejt ki 0sztrogén hatast. Emel-
lett, ezt a két vegyiiletet vizsgaltuk mas szteroid recepto-
rokon is, és egyik vegyiilet sem mutatott hatast a kovet-
kezd receptorokon: progeszteron, glikokortikoid és teszto-
szteron.

A kivalasztott vegyiiletek hatékonysagat egy sor in vit-
ro vizsgdalatban is ellendriztik. A membranhoz kotott re-
ceptorok szamdanak novelésében jelentkezd feltételezett
hatds azonositdsahoz a kovetkezd kulcsfontossagu kisérle-
teket al‘kalmaztuk:

1. Muszkarinos receptorokat kédolé6 DNS fragmenssel

transzfektalt tengerimalac petefészek (CHO) sejtek
vizsgalata, melynek soran elsdsorban m; receptort

expresszald sejtvonalat hasznaltunk.
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2. Neuronos eredetll tenyésztett sejtvonalak vizsgalata
a muszkarinos receptor expresszalasara.

3. Ujsziilott Sprague Dawley patkanyokbol izolalt te-
nyésztett szivizom sejtek vizsgdlata. A szivizom
sejtek muszkarinos receptorokat, altalaban m, re-
ceptorokat expresszalnak. A receptorok szintje
hosszantart6 tenyésztés alatt csdokken, és vizsgaltuk
a taldlmany szerinti vegyiletek hatdsat a receptorok
szamaban bekovetkez6 csékkenés megeldzésében.

Az elvégzett vizsgdlatokat és a kapott eredményeket

az alabbiakban ismertetjik.

1. CHO sejtvonalak vizsgalata

Kiilonb6zd vegyiletek hatdsat vizsgaltuk az m, recep-

torok expresszaldsdra m, receptort kodolé DNS-sel transz-
fektalt CHO sejteken. A receptorok szamat triciumozott
QNB kotédés alapjan vizsgaltuk, és elosztottuk a nem spe-
cifikus k(’)’tédéssel. A vegyiileteket DMSO oldészerben old-
juk, és kontrollként DMSO oldészert hasznaltunk. A ve-
gyuleteket kiillonb6zé végsd koncentracidoban vizsgaltuk. A
vegylileteket tamoxifén jelenlétében és tavollétében vizs-
galtuk, az o6sztrogén receptor altal kdzvetitett mechaniz-
mus megkiuldnboztetése érdekében. A receptorok szamanak
novelésében jelentkez® szazalékos hatast a 2. tablazatban
adjuk meg, ahol a talalmany szerint alkalmazhaté ve-
gyuleteket kovér betitkkel irjuk, a tobbi szapogenin &ssze-

hasonlitas céljat szolgdlja.
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2. tablazat

Hatoanyag Koncentracié (mol/l) Hatéas (%)
szarszapogenin 10°° 34
10° (14)
anzurogenin-D 10°° 22
10°° (26)
sziszalgenin 10°° NS
10°° NS
szmilagenin 107’ 57
10°° 18
dioszgenin 10°° NS
10°° NS
ruszkogenin 10°° (22)
10°° NS
tigogenin 10°° NS
10°° NS

NS = nincs szignifikans hatas

A zardjelbe tett szamok negativ értéket jelentenek.

A kapott eredmények szerint a szmilogenin és az anzu-

rogenin-D noéveli az in vitro tenyésztett CHO sejtek feliile-

tén expresszalt muszkarinos receptorok szamat. A hatas ta-

moxifénnel nem antagonizalhatd, ami arra utal, hogy a le-

jatsz6do mechanizmus nem veszi igénybe az Osztrogén re-

ceptorokat.

2. A vegyiiletek hatdsa a sejtek talélésére
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Egy masik in vitro vizsgalatban mértik a szmilagenin
és az anzurogenin-D hatasat kilonb6zé neuroblasztéma
sejtvonélakon, igy SKN-SN és SH-SYSY sejteken, vala-
mint phaechromocytoma sejt vonalakon, amiket in vitro te-
nyésztettiink B-amiloid fragmensek vagy legyengitett szé-
rum jelenlétében. A vegyileteknek a tenyésztett sejtek vé-
delmében kifejtett hatékonysdgdnak méréséhez kiilonbozd
moédszereket alkalmaztunk. Ezek a médszerek a tripan kék
kizaras, kemilumineszcencia és laktat dehidrogenaz felsza-
badulas. A legérdekesebb megfigyelés szerint a sejtek, el-
s@sorban PC12 sejtek p-amiloiddal torténd inkubélédsa
csokkenti a muszkarinos receptorok szamat, amit radio je-
161éstt ligandum ko6tddése alapjan mértink. A receptorok
szamaban jelentkezd csokkenés gyengithetd szmilagenin és
anzurogenin-D alkalmazasaval.

3. A vegyiiletek hatdsa tenyésztett szivizom sejtekre

Ujszillott Sprague Dawley patkdnyok kamra izomza-
tabol szivizom sejteket izolaltunk a szokdsos modon. A
sejteket in vitro tenyésztettik, és a sejt felilleti membran
fragmenseken expresszalt muszkarinos receptorok szamat a
kilonb6z6 tdépontokban betakaritott sejtek homogeniza-
lasa utan triciumozott QNB specifikus kétédésének vizsga-
lataval hataroztuk meg. Az eldzetes kisérletek szerint az
expresszalt receptorok szama 10 nap tenyésztés utan le-
csOkken. A kisérletben kiillénb6z6 vegyiiletek hatdsat vizs-
galtuk a receptorok szaméban jelentkezdé csokkenés gatla-
saban.

A 10 napon keresztil in vitro tenyésztett ujszilott

szivizom sejtek 4altal expresszalt receptorok szamaban
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szignifikans novekedést eredményezd hatdanyag koncent-
raciot a 3. tablazatban adjuk meg, ahol taldlmany szerint
alkalmazhaté hatdéanyagokat kovér betitkkel irjuk, és a tob-
bi szapogenin 0sszehasonlitas céljat szolgalja.

3. tablazat

Hatoanyag Koncentracio (mol/l)
dioszgenin NS
anzurogenin-D 1076
ruszkogenin NS
szarszaszapogenin 1073
tigogenin NS
asztragaloszid 1073
szmilagenin 10°¢

NS = nincs szignifikans hatas

Feltételezhetd, hogy a taldlmany szerint alkalmazhaté
vegyiiletek hatdsukat a G fehérjére gyakorolt hatason ke-
resztil fejtik ki, és a receptorok szadmara gyakorolt hatds a
G fehérjére kifejtett hatdson alapuld szekunder hatas. Egy
membranhoz kotott G fehérjéhez kapcsolt receptor stimu-
laldsa esetén két alapveté folyamat jatszodik le, az egyik a
végrehajtd valasz, és a masik a receptor internalizalas. A
receptor ezt kdvetd atalakuldsa, melynek soran ismét a sejt
feliletre vagy méas membran feliletre jut, ahol képes mas
receptor ligandumokkal kélcsonhatasba 1épni, feltehetden
egy sor faktortol figg. Ezek egy része feltehetden

O0sszefliggésben van a G fehérjével. Vannak bizonyitékok
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arra nézve, hogy az mj receptorok aktivalasa befolyasolja
a G fehérje expresszaldst vagy a G fehérje szintjét. Felté-
telezhetd, hogy a taldlmany szerint alkalmazhatoé vegyi-
letek hatdsa a receptor regeneralas, G fehérje kapcsolas
vagy G fehérje homeosztiazis folyamatok kozotti kol-
csonhatason alapul.

Egy alternativ hipotézis szerint a vegyiletek névelik a
neurotropikus faktorok, igy agybdl szarmazoé noévekedési
faktor és/vagy i1degi novekedési faktor szintézisét vagy
felszabadulasat, vagy csokkentik azok metabolizmusanak =
sebességét. A novekedési faktorokra gyakorolt fenti hata-
sok olyan hatasokon alapulnak, mint a citoszolikus vagy
nuklearis hatds, vagy egy vegyiilet és a ndévekedési faktor
mRNS-ének termelési sebességét kozvetleniill befolyasold
promoter szakasz kozdtti kotddésre gyakorolt hatas, vagy
mas anyagi faktorok, igy G fehérje termelésének novelésé-
re gyakorolt hatads, vagy végiil a hatas lehet a receptorra
vagy a G fehérje feldolgozasara gyakorolt hatason alapuld

szekunder hatas.
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Szabadalmi igénypontok

1. Szmilagenin alkalmazisa embereknél vagy allatok-
nal a muszkarinos receptorok szamanak névelésére vagy a
muszkarinos receptorok funkcidjanak javitisara alkalmas
gyogyszerkészitmény elallitdsara.

2. Anzurogenin-D alkalmazasa embereknél vagy 4lla-
toknal a muszkarinos receptorok szamdanak novelésére
vagy a muszkarinos receptorok funkcidjanak javitasara al-
kalmas gyogyszerkészitmény eldallitasdra.

3. A szmilagenin és anzurogenin-D kombinéacidjanak
alkalmazdsa embereknél vagy allatoknal a muszkarinos re-
ceptorok szdmdanak névelésére vagy a muszkarinos recep-
torok funkcidjanak javitasara alkalmas gydgyszerkészit-
mény elb6allitdsara.

4. Az 1-3. 1génypontok barmelyike szerinti alkalmaza-
sa, ahol a gydgyszerkészitmény felismerési zavarok keze-

lésére alkalmas.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol a gyodgyszerkészitmény korral &sszefiiggd felis-
merési zavarokban szenvedd betegnél a felismerési funkci-
6k javitasara alkalmas gydgyszerkészitmény.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol a gyodgyszerkészitmény Alzheimer-kér, Alzheimer
tipusu 1d6skori elmebaj, Parkinson-kér, Lewi test elmebaj,
testhelyzeti hipotenzid, autizmus, krénikus faradtsag szin-
dréma, miasthenia gravis, Lambert Eatin-betegség, o6bdl

habori szindréméval tarsult betegség vagy probléma,
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szerves foszforvegyiluletek altal okozott foglalkozasi beteg-
ség és korosodassal jaré problémdk koziul megvalasztott
betegség kezelésére alkalmas.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol a gydgyszerkészitmény Alzheimer-kor és Alzhei-
mer tipusu idéskori elmebaj kezelésére alkalmas.

8 Az 1-3. és 4-7. igénypontok barmelyike szerinti al-
kalmazas, ahol a szmilagenint Smilax, Asparagus, Ane-
marrhena, Yucca vagy Agave ndvénybdl extrahalt forma-
ban alkalmazzuk.

9. Gydgyszerkészitmény, amely farmakoldgiailag haté-
kony mennyiségben angurogenin-D-t tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, a-
mely tovdabbi komponensként farmakoldgiailag hatékony
mennyiségben szmilagenint tartalmaz.

11. A 2-8. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas
vagy a 9. vagy 10. igénypont szerinti készitmény, ahol az
anzurogenin-D Smilax, Asparagus, Anemarrhena, Yucca
vagy Agave névénybol extrahalt formaban van.

12. Emberek vagy allatok felismerési funkcidjanak ja-
vitdsara alkalmas nem terdpids eljards, melynek soran ha-
tékony mennyiségben szmilagenint és/vagy anzurogenin-D-
t adagolunk.

13. Szmilagenin és/vagy anzurogenin-D alkalmazasa

élelmiszerekben vagy innivaloban felismerési funkciok ja-

vitasara.
A meghatalmazott:
Schlafer Laszlo
szabadalmi igyvivé
4 Qap Ty
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