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kompozicié elGéllitadsara

A taldlmény tdrgya eljérds szinergetikus hatdsd, Allat-
tenyésztésben alkalmazhaté kompozicié eldéllitdsira
az endogén novekedési hormon koncentrécidjdnak no-
velésére emlds haszonAllatok vérdraméban.

A leirds terjedelme: 8 oldal

A taldlmény szerinti eljaras Iényege, hogy egyide-
jlleg egy Osztrogén és egy novekedési hormont felsza-
badité faktor szinergista hatédst kivalt6 mennyiségeit
1:1-300 tomegardnyban osszekeverjiik.
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Az Allattenyésziés és a biokémia teriletére tartozé ta-
14lmény tirgya eljards szinergetikus hatésti készitmény
el§allitasira az endogén novekedési hormon koncent-
réci6janak novelésére haszonéllatok vériraméiban.

A peptidkémia €s a fehérjehormonok kutatisaban
jelenleg megfigyelhetG robbandsszeri fejlodésnek fon-
tos részét képezi a novekedési hormon kutatisa. Tanul-
ményozva a kiilonféle dllatok novekedési hormonjénak
termelését, kiderilt, hogy a novekedési hormont felsza-
badité faktorként ismert viszonylag kis peptid fontos
szerepet jatszik valamennyi vizsgalt fajnél a novekedé-
si hormon fermelésében és kivélasztisdban. Erdekes
médon a novekedési hormont felszabadit6 endogén
faktor (GRE=growth hormon releasing faktor) nagyon
hasonl6 peptidnek bizonyult mindazoknél a fajoknél,
melyeknél a faktor aminosavsorrendjét megéillapitot-
t4k. Ez valamennyi megvizsgélt faj esetében egy 43
vagy 44 aminosavbol 4116 peptid, €s a patk4ny kivételé-
vel valamennyi esetben a peptid C-termindlisa amidalt.
A kiilonféle novekedési hormont felszabadité endogén
faktorok aminosavsorrendje teljesen hasonl6; a borjil
faktora azonos a kecskefélék faktordval.

A talflmAnyban hasznilt szakkifejezéseket az alab-
biak szerint értelmezzik. A ,ndvekedési hormont fel-
szabadit6 faktor” kifejezést széles értelemben hasznl-
juk, és ideértjiik mindazokat a peptideket, melyek fo-
kozzdk a gazdasigi eml6sok novekedési hormonjinak

termelését &s felszabadul4sat. A faktor ,endogén” jel- .

z6je arra utal, hogy a fakfor az &llat 4ltal termelt termé-
szetes anyag. Szintetikusan vagy rekombindciés tech-
nikdval el6allitott novekedési hormont felszabaditd
faktor el6tt betfiroviditéssel jeloljik, hogy melyik faj
faktorst misoltuk le, példaul ,h” jelentése: humén, ,,b”
jelentése: borjii stb. Ha a faktor savalakban van, ezt
kiilon jelezziik, kilonben amidélt dllapotban van. Az
,analég” kifejezést olyan peptidekkel kapcsolatban
hasznljuk, melyek a faktorral azonosan mikodnek, de
kevesebb vagy eltér sormendd aminosavbél 4llnak,
mint a novekedési hormont felszabadité endogén fak-
torok. Az endogén faktomn4l kevesebb aminosavat tar-
talmaz6 szintetikus faktorokat szimmal jeloljik, példa-
ul a ,hGRF29” jelolés azt jelenti, hogy a faktor a
humén endogén novekedési hormont felszabadit6 fak-
tor els§ 29 aminosavabol 4ll.

Az eml6s gazdasdgi dllatok a novekedési hormon
szintjének emelése ma mér bizonyitottan kedvez6 ko-
vetkezményekkel jir. A legszembetiingbb ilyen ismert
hatss a tejel tehenek tejtermelésének novekedése. A
hormonszint emelésével fokozddik a ndvekedés sebes-
sége €s javul a tipanyag-hasznositds, amint azt az iro-
dalmi adatok bizonyitjik. Vigémarh4nél hasonl6 ked-
vezd hatisr6l még nem szimoltak be, de figyelembe
kell venniink, hogy a nvekedési hormon €s a noveke-
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dési hormont felszabadit6 faktor még nehezen besze- -

rezhetd és driga, és feltehetben a szarvasmarhiknl
nem végeztek még egyik anyaggal sem efetési kisérle-
teket. Néh4ny éve természetellenesen kisgyermekeknél
fokoztik a ndvekedést a ndvekedési hormon kozvetlen
bejuttatisdval. Ez nagy kiaddsokkal jar, mert nehéz a
hormonhoz hozz4jutni. Nincs még Osszehasonlitasra
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alkalmas mennyiségd vizsgdlat az emlGs haszon-
Sllatoknal alkalmazott novekedési hormonokra vonat-
kozblag.

Alegalaposabban természetesen a humén novekedé-
si hormont felszabadité faktort tanulményoztak. Ugy
tal4lték, bogy az endogén humén ndvekedési hormont
felszabadité faktor exGsen médosithaté anélkal, hogy a
ndvekedési hormon termelésére és kivalasztdséra kifej-
teft serkent hatésa csokkenne. Elkészitették a humén
novekedési hormont felszabadit6 faktor 23-40 amino-
savbél 4116 anal6gjait, és gy taldltik, hogy amidalt és
szabad sav 4llapotukban egyarédnt aktivak. Kilonbozd
viltozdsokat végeztek ez endogén peptiden, igy példé-
ul 2 peptid elsG aminosavjit, a tirozint kicserlték hisz-
tidinnel, 3-metil-hisztidinnel vagy N-acetil-tirozinnal.
Ezek a szdrmazékok is hatdsosak voltak.

A kiilonboz6 fajok novekedési hormont felszabadit6
endogén faktorainak hasonlésdgét ismerve, talin nem
megleps, hogy az egyik faj fakfora egy mésikndl is
hatésos lehet. Kraft & munkatdrsai [Domestic animal
Endocrinology 2: 133-139, (1985)] példéul kimutat-
1k, hogy a humén endogén faktor €s annak egy 40
aminosavb6l 4116, szabad sav formaban levd anal6gja
(hGRF40 sav) akiiv a patkdnyban, Rhesus majomban,
nyilban, juhban, szarvasmarhiban és csirkében.

A novekedési hormont felszabadit6 faktor €s a nove-
kedési hormon termelése és kivalasztisa kozOtt Ossze-
fiiggéseknek kiterjedt irodalma van. Az alébbi cikkek
sttekintést &s bevezetést adnak az emlitett téméval kap-
csolatban:

Ling és munkatdrsai, Ann. Rev. Biochem., 54: 403-
23 (1985), Baird és munkatérsai, Neuroendocrinology,
4): 273-76 (1986), Kensinger és munkatérsai, Fed.
Proc., 45: 280 (1986), Wehrenberg €s munkatérsai,
Endocrinology 114: 1613-16 (1984).

Tobb esetben gy talsltdk, hogy ha Osztrogéneket
juttattak az ember vagy &llatok szervezetébe, az ugyan-
csak az endogén novekedési hormonok koncentrici6-
novekedését eredményezte. Franz és munkatérsai [J.
Clin. Endoct,, 25: 1470-80 (1965)] példéul megéllapi-
tottak, hogy ha normélis koplaltatott férfiaknak dietil-
sztilbosztrolt adtak nagy dézisban, a ndvekedési hor-
mon koncentrici6juk megemelkedett. Trenkle [J. An.
Sci, 31: 389-93 (1970)] okroknél figyelte meg a nove-
kedési hormon koncentrici6janak fokozddését, ha a
szokdsos étrendjiiket fejenként napi 10 mg sztilboszt-
rollal egészitette ki.

Wiedemann és munkatirsai etinil-6sztradiolt vagy
Jkonjuglt dszfrogéneket” adott be intravénésan nor-
malis férfiaknak [J. Clin. Endocr. and Metab., 42: 942—
52 (1976)]. A szerzok a novekedési hormon szignifi-
kins emelkedését figyelték meg hat személy kozil
omél

A fiziol6gusok ezért 4ltaldban egyetértenek abban,
hogy dsztrogének bevitele megemeli a novekedési hor-
mon koncentrici6jat, vagy a hormon koncentricidja-
nak novekedése irdnyéaba hat.

A talslminy tirgya szinergista hatéson alapul6 ké-
szitmény el64llitdsa az endogén novekedési hormon
koncentrici6jinak megemelésére emlGs haszondllatok
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vérében oly médon, hogy az &llatoknak egy Osztrogént
és novekedési hormont felszabadité faktort adunk be
egyidejileg, szinergista hatdst kivilté mennyiségek-
ben. -

A talalmény szerinti eljiras szignifik&ns javuldst je-
lent, minthogy a szinergista hatis a kezelt 4llatokban
azt eredményezi, hogy a vértnél 1ényegesen nagyobb
mennyiségben termelddik és vilasztédik ki a noveke-
dési hormon.

A taldlményt 4ltalaban eml§s haszonallatoknél, min-
denekeltt tejeld teheneknél hasznosithatjuk. A borjak
vagy szarvasmarhdk alkotjik a taldlmény szempontja-
b6l legelGnyosebb dllatok csoportjit. A szarvasmarhdk
mellett a sertések ugyancsak eldnyos allatoknak szami-
tanak. A sorrendben a harmadik eldnyds csoportot ké-
pezik a szarvasmarhdk €s sertések utdn a juhok. A
talAlmény felhaszndlhaté mas gazdasdgi &llatoknal is,
ideértve a kecskét, tevét, lovat és hasonldkat, de ezek-
nél az llatoknil valé alkalmazdsa kevesebb kozvetlen
jelent6séggel bir.

Mint a fentiekben utaltank mér 14, az egyik fajbol
szérmaz6 névekedési hormont felszabaditoé faktor egy
mdsik fajban is noveli a novekedési hormon koncentra-
ci6jat. Ennek értelmében a taldlmény gyakorlati alkal-
maz4sinal nem szitkséges ugyanabbol a fajbél szarma-
- z6 hormont felszabadit6 faktort alkalmaznunk, mint
amilyen fajt kezelni kivinunk. Noha elSny0s ugyan-
azon faj faktort felhasznalni — példaul adott birkiknak
valamelyik mis juhféle ndvekedési faktort felszabadit6
faktorét beadni, de a talalmény szerinti kedvezd hatést
elérhetjiik akkor is, ha bdmmelyik emldsallat vagy az
ember hormont felszabadité faktorat juttatjuk be bér-
melyik gazdasigi emlGsallatba. Igy példaul gazdasagi
vagy kényelmi szempontokbdl kiindulva, a humén no-
vekedési hormont felszabadité faktort beadhatjuk ser-
téseknek, juhoknak vagy szarvasmarhéknak, a borjiét
juhoknak vagy sertéseknek, a sertésfélékét szarvasmar-
hiknak vagy juhoknak stb., azzal a biztos tudattal,
hogy a talalminyban ismertetett kedvezd hatds meg-
nyilvéanul.

Természetesen haszndlhatunk 4llati szervezetbll
nyert novekedési hormont felszabadité faktort is, de
gyakorlati szempontb6l sokkal el6ny6sebb azt szinteti-
kusan vagy rekombinéciés technikéval el6éllitani. Ma
mér megszokottak mind a szintetikus dton, mind a
rekombinéciés technikival elgallitott peptidek. A ndve-
kedési hormont felszabadité faktonak is szdmos tipu-
sat eloallitottdk mér ily moédon. Lasd e targyban a
4585756 €s a 4605643 sz&mi USA szabadalmak
irodalmi 6sszeéllitdsat.

Kimutattik, hgoy nemcsak a teljes novekedési hor-
mont felszabadit6 faktor, hanem annak tobb analdgja is
hatsos a novekedési hormon termelése €s felszabadi-
tasa szempontjab6l. fgy példaul elkészitették a human
faktor 23.,27.,29.,30., 31., 34., 37. és 40. aminosavb6l
4116 analégjait, €s hatékonynak tallték Oket. Az els§
29 aminosav tiinik azonban a legaktivabbnak. Kimutat-
ték tovabb4, hogy mind az amidalt, mind a szabadsav
allapotban levé anal6gok és teljes faktorok hatdsosak.

Ezek szerint 4ltalanossdgban megéllapithatjuk, hogy
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az inakt ndvekedési hommont felszabadité faktor és
annak anal6gjai, mind amidalt, mind szabadsav allapo-
tukban fokozzdk a homol6g vagy més fajokban a ndve-
kedési hormon koncentrcifjit. A taldlméinyban hasz-
nélt ,novekedési hormont felszabadité faktor” kifeje-
z€s tehdt magaba foglalja valamennyi emlds novekedé-
si hommont felszabadité faktort, ezeknek valamennyi
hatékony analégjat, mind az amidalt, mind a szabad
sav formijiban. A szakemberek el6tt ismert, hogyan
lehet felismerni a hatdsos anal6gokat, és hogyan 4lla-
pithaté meg egy adott faktortipusnél az a d6zis, mellyel
egy adott fajnal az optimAlis eredményt érhetjitk el.

Noha a taldlmény szerint birmelyik 0sztrogén anyag
fethasznélhat6, az eredményesség szempontjabol csak
azok az dsztrogének kerilbetnek ténylegesen alkalma-
zasra, melyeket a tdplalékként hasznositott Allatoknak
beadhatunk. A fiziol6gusok &ltalénosan elfogadott sz6-
hasznélata szerint, 6sztrogéneknek tekintjitk azokat-az
anyagokat, melyek egy normalis nGivari llatnak be-
adva, a méh és az emlGk novekedését okozzak. Sok
ilyen anyag ismert — f6képpen szteroidok — és ezek
hatékonyak a talslminy szempontjdb6l. Az Gsztrogé-
nek Osszehasonlité vizsgdlatira lasd: Applezweig,
»Steroid Drugs, McGraw-Hill, 1. (1962) és 2. (1964)
kotet.

A gyakorlatban azonban a tipanyagként hasznositott
allatoknil a szdmba johetS Osztrogének: az Osztron,
Osztradiol, zeranol, valamint ezek észterszarmazékai.
Alkalmas dsztrogéneknek tekintjik az osztradiol és
zeranol egy vagy mindkét hidroxilcsoportjan, vagy az
6sztron egyetlen hidroxilcsoportjén észterezett egysze-
i észtercket, mint amilyenek az 1-6 szénatomsz4dmi
alkano4tok vagy a benzo4tok. A legeldnydsebb jellem-
z$ Osztrogének a zeranol, Osztradiol, dsztradiol-benzo-
4t és az Osztradiol-dipropionét.

A taldlmény lényege: egy Gsztrogén &s egy noveke-
dési hormont felszabadité faktor egyidej(i bejuttatdsa a
szervezetbe. ' 7

fgy példaul elényos a folyamatos bejuttatas, olyan
adagolési allapotot vagy eszkdzt hasznilva, melynél a
hatoanyagok szinte molekulér6l molekulara jutnak be a
szervezetbe.

Az egyidejii bejuttatist azonban tobbféle mis mo-
don is megoldhatjuk. A hat6anyagokat beadhatjuk 16-
késszertien, példaul ozmotikus vagy mechanikus pum-
péval, mely el6re meghatirozott idSkozonként adott
mennyiségl hatéanyagot bocsat ki. A novekedési hor-
mont felszabadit6 faktor 10késszerd adagoldsa valéban
el6ny0s, minthogy kimutattdk, hogy a névekedési hor-
mon elvalasztisa epizodikus, és ebbsl kovetkezben a
faktor 16késszerd bejuttatisa hatisosabb a folyamatos-
nil. A taldlmény egy maésik elonyds megvaldsitasi
modja: az Osztrogén folyamatos bejuttatisa, példaul
beiltetett szilikonpolimerbdl és a hormont felszabadité
faktor 16késszer bejuttatasa. A taldlminy értelmében
az ilyen bejuttatdsi mod egyidejdi, minthogy mindkét
hat6anyag egyidejileg jelen van az 4llat szervezetében
akkor, amikor a receptorszervek készek, hogy reagélja-
nak rajuk.

Amikor a novekedési hormont felszabadit6 faktort 16-
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késszeriien juttatjuk be, az egyes bejuttatdsi események-
nek olyan gyakorisdggal kel kovemiik egymist, hogy a
novekedési hormon felszabaduldsa a normilisndl na-
gyobb gyakorisiggal torténjen. A bejuttatds gyakorisiga
fajonként véltoz6, &ltalaban azonban napi 8-24, még el6-
nyosebben 12-24 Iokésszerd faktorbejutfatist jelent. Fi-
gyelemme] kell lenniink arra, hogy a novekedési hormon
Livélaszissa az 4llat nemének és 4llapotdnak is fiiggvé-
nye, és bizonyos korilmények kozott a novekedési hor-
mont felszabadit6 faktor Iokésszerdl bejuttatisinak gya-
korisiga eltérhet a fent megéllapitott6l.

Az oszirogén és a hormont felszabadit6 faktor ada-
goldsnak idGtartamét gazdasigi szempontok hatéroz-
zék meg. Ez azt jelenti, hogy annyi ideig alkalmazzuk
a kezelést, ami elég abhoz, hogy a megnovekedett
novekedésihormon-szint gazdaségi szempontb6l ked-
vezs hatdsa megnyilvinuljon. A kezelés elonydsen az
sllatok egy adott életszakaszira esik, példiul a tejeld
szarvasmarhskn4l legelonydsebben a tejelvilasztis
id6szakdra; a hismarhfknél €s a borjaknl a novekedés
vagy a hizlalas befejez0 idejére.

A taldlm4ny szerint a kezelés legel6nydsebb idotar-
tama legalabb 90 nap. El6nyds leheta 30 napos kezelés
is, minthogy dgy hisszik ez a peri6dus még elég
hosszii ahhoz, hogy a megndvekedett novekedési hor-

10

A peptidet olaj-viasz keverékben tartalmaz6 készit-
ménybdl a novekedési hormont felszabadit6 faktor el6-
nyosen csak lassan szabadul fel. Evekkel ezel6tt hason-
16 készitményt alkalmazott a 2 493 202 szimi USA
szabadalom a penicillin bevitelére. Davis €s munkatir-
sai [j. Dairy Sci., 66: 1980-82 (1983)] olaj-viasz ké-
szitményt hasznélnak a novekedési hormonnak juhok-
ba torténd bejuttatisdra. Ezek a készitmények 4ltaldban
5 10% viaszt tartalmaznak valamilyen novényi olaj-
ban. Alkalmas viasz a kamaubaviasz, a méhviasz stb.
legsltaldnosabban basznalt olaj a foldimogyor6- vagy
szezdmolaj. A novekedési hormont felszabadit6 faktor
koncenfrici6ja a készitményben €s a befecskendez6

" készitmény mennyisége természetesen a napi igényelt
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monkoncentrici6 kifejthesse hatasat, €s gazdasigi el6- -

nyei a kezelt 4llatokndl megnyilvénuljanak. Ahhoz,
hogy bémmiféle kedvez6 eredményt kapjunk, dgy vél-
jiik, legaldbb egy 14 napos kezelésre sziikség van.

A taldlmény szerinti kezelés kivént hatdsat abban
Jatjuk, hogy megns a kezelt 4llatok vérében a noveke-
dési hormon koncenirici6ja. A novekedési hommon
ugyanis a szervezetben addig nem fejti ki hatisat, amig
az 6t termel§ mirigyb61 ki nem vélaszt6dik és nem juta
vériramba. A kezelés kivant hat4s4t tehdt nem annyira
a novekedési hormon megndvekedett mennyiségd ter-
melésében, hanem a vérdramban jelentkezd megemel-
kedett hommonszintben kell Iatnunk.

A novekedési homont felszabadité faktor €s az
oszirogén bejuttatisinak a médja kilonfele lehet. Ter-
mészetesen a hormont felszabadit6 faktort parenterdli-
san kell bevinni, mert szdjon keresztil torténd beadés-
4l nem szivédik fel. Az dsztrogént adhatjuk orélisan
is, ha kell, de ez esetben sokkal nagyobb d6zisra van
szitkség, mint parenterdlis adagoldsndl, vagyis az 0szt-
rogén esetében'is elonyos a parenterdlis modot valasz-
tani. Orélis Ssztrogén beadds torténhet a szokdsos mé-
dokon, azaz a tiplalékba keveréssel, bélusz alakjaban,
tablettaként vagy folyadékként stb.

Mindkét hat6anyag megfelel§ térfogatra higithato,
és intravénisan, intramuszkuldrisan vagy szubkutin
befecskendezhet6 mechanikus pumpéval. E pumpik,
melyek alkalmazéséra az alibbiakban a példdkban ki-
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d6zisb6! konnyen kiszdmithato.

Az dsztrogének nagyon alkalmasan bejuttathat6k be-
iiltefett szilikon-polimer eszkozb0l. Lasd példéul a
4191 741 szAmi USA szabadalmat, mely egy kilonosen
alkalmas eszkozt alkalmaz az Gsztradiol bejuttatésdra.

Mindkét hat6anyag bejuttathaté mikrokapszuldkkal.
A gy6gyszerek és egyéb anyagok mikrokapszulékban
val6 bejutfatsst mér tobb éve kutatjak. Erre az alébbi-
akban néh4ny irodalmi hivatkoz4st adunk meg.

Goosen és munkatérsa €16 szoveteket vagy sejteket
zirtak mikrokapszuldkba a beiiltetéshez. A hasznélt
kapszuldkat féligiteresztd membrénb6l készitették el.
Elonydsek az alginétok; 14sd: 4 487 758 USA szabada-
lom. Hasonl6 hatist émek el a Damon Corporation
szabadalmai: 4 352 883 és 4 409 331 szdmd USA
szabadalmak.

Polilaktol- s poliglikolsavakat hasznél a mikrokap-
szulikhoz a 4 479 911 szimd USA szabadalom és 2
PCT Publication 83/03061.

A mikrokapszuldk ellkészitésére taldn a legszéle-
sebb korben a cellul6zésztereket — példéul celluléz-
acetétot és cellul6z-butiritot — hasznéljak; l4sd példaul
23954 678, a 3 859 228 szimd USA, és az 1297 476
szami brit szabadalmakat.

Ujabban peptidek bevitelére diffiizi6 4ltal mikodte-
tett, beiltetett eszkozoket hasznalnak, amik alkalmasak
lehetnek a novekedési hormont felszabadit6 faktor be-

© juttatdséra is. A 4 452 775 szimi USA szabadalom
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tériink, kiilonboz6 tipustiak lehetnek. Valamennyinélaz -

sllat testének alkalmas helyén iddlegesen rogzitett td
szerepel. Ugyanazt az eredményt érhetjik el az 4llatok
bére ald idlegesen beiiltetett pumpékkal is, melyek
mikodtethet6k elemmel vagy kémiai folyamatokkal.

A két hatGanyagot bejuttathatjuk ugyanazzal a ké-
szitménnyel vagy eszkozzel.

4
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olyan méfrixot ir le, mely koleszterinbdl €s megfeleld
k6t6- &s sikosft6anyagbdl 411; a 4 526 938 szdmd USA
szabadalomban egy hidrogélt képz6 polimerrdl tald-
lunk kitanitést. Ezeket a polimereket az emlitett szaba-
dalmak szerint elkészithetjik, és a novekedési hormont
felszabadité faktorral egyiitt alkalmazva ismert médon
olyan készitményeket 4llithatunk eld, hogy azokkal a
kezelend§ 4llatokban a faktor kivént d6zistartoméanyat
besllithatjuk. .

Mindkét hat6anyagot bevihetjik tovdbba ozmotikus
médon mikods pumpakkal is. Az ilyen készilékek
elkészitéséhez foként az Alza Corporationt emlithetjik.
Az ozm6zissal miikads pumpékban a hatéanyagot tar-
talmaz6 fartdlyt féligitereszté hértya vélasztja el a
szervezettol, és ez szabélyozza a hatGanyag kijutdsi
sebességét.

A talslm4ny szerinti hat6anyagoknak kilondsen el6-
nyds &s alkalmas beviteli m6dja az, ahol a hatéanyagok
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bevitele kiilon4lld eszkozokbol torténik. Ennél az elja-
réasnél az 6sztrogént egy beépitett eszk6zbdl adagoljuk,
ami az eszk0z élettartama alatt lényegében folyamato-
san juttatja az sztrogén kivant dézisit a szervezetbe.
Erre kiilonosen alkalmas egy szilikon-polimer eszkoz.
A novekedési hormont felszabadit6 faktort viszont egy
beiiltetett pumpa segitségével vagy injektalhaté dozis
alakjaban, példul olaj—viasz készitményként vagy po-
limeriz4lt mitrix form4jban juttathatjuk be. A ndveke-
dési hormont felszabadit6 faktor adagolésa lehet folya-
matos vagy, abogy fentebb tirgyaltuk, epizodikus.
Amikor a faktort beiiltetett mechanikai pumpéval jut-
tatjuk be, az epizodikus adagolds konnyen elérhet§
beprogramozott pumpéval, ami kivént id6kozok eltel-
tével adagol. '

A novekedési hormon szintjének taldlmény szerinti
novekedését tgy érjiikk el, hogy az Osztrogén és a
hormont felszabadit6 faktor olyan mennyiségeit jut-
tatjuk az &llatba, melyek szinergista hatisuk révén
fejtik ki hatdsukat a hormonszintre. Ezek a mennyisé-
gek tehét egyiittesen nagyobb novekedést okoznak a
hormonszintben, mintha kiilon-kilon alkalmaznénk
Gket. A novekedési hormont felszabadit6 faktor haté-
sos mennyisége juhoknal, kecskéknél és sertéseknél
altaldban 0,5-3 mg, szarvasmarhdknil 3-12 mg na-
ponta. A taldlméinyban napi d6zisrol vagy dozistarto-
ményr6l beszéliink, de ezt természetesen folyamato-
san vagy lokésszerien adagokban juttatjuk be a 24
éra alatt.

Juhokn4l, kecskéknél és sertéseknél az elényos adag
napi 1-2 mg hormont felszabadité anyag, mig szarvas-
marhdknél ez a mennyiség 4-8 mg naponta. Szakem-
berek el6tt nyilvdnvald, hogy a ndvekedési hormont
felszabadit6 faktor kutatdsa még intenziven folyik és
hat4sosabb anal6gok is felfedezhet6k. Ezekb6l a haté-
sosabb anal6gokbdl természetesen az itt ismertetettek-
nél kisebb dézismennyiségekre lesz sziikség. A legopti-
mélisabb d6zis fiigg az allat méreteitd], egészségi és
taplaltsdgi 4llapotitél, a bejuttatds folyamatos vagy
epizodikus m6djatél, a ndvekedés vagy tejtermelés ki-
vant fokoz4s4tél, az alkalmazott névekedési hommont
serkent§ faktor min8ségét6l. Egyszer( kisérletekkel
meghatérozhatjuk a faktor adagolési sebességét, és azt
a napi optim4lis dézist, mellyel a legjobb szinergista
hatés elérhetd.

Az 0sztrogénb6l szarvasmarhdkndl naponta 4ltald-
ban 10-500 pg-ot, sertéseknél, juhoknil és kecskéknél
3150 pg-ot alkalmazunk, El6nyos d6zis szarvasmar-
héknél a napi 10-100 pg, sertéseknél, juhoknal és
kecskéknél a napi 3-35 pg. Még eldnyodsebb szarvas-
marhéknél naponta 50-100 ug-ot, sertéseknél, kecs-
kéknél és juhokndl 15-35 pg-ot adagolni. Az Gsztro-
génbdl elényds ugyanazt a mennyiséget hasznilni,
amennyit altalaban hasznalunk, ha anabolikumként al-
kalmazzuk.

A szakemberek el6tt nyilvanvald, hogy a novekedési
hormont felszabadit6 faktor és az Gsztrogén optimélis d6-
zisét egy adott allatcsopormal a tartdsi kornilmények ko-
z0tt kisérletileg kell megéllapitani az allattenyésztésben
ismert alapvet§ vizsgélati eljardsok segitségével.
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Az elmondottak b6vebb szemléltetésére az alabbiak-
ban példékat adunk meg. A példak kiz4r6lag szemlélte-
6 célzatiak, igy a taldlminy oltalmi korét nem korlé-
tozzak.

1. példa

Korilbeldl 32 kg silyd driiket anyagcsere-vizsgéld
ketrecben koplaltatunk 7 napon 4t a kisérlet megkezdé-
se el6tt. Az allatok felébe 25 nappal a kisérlet megkez-
dése eldtt dsztradiolt tartalmazd szilikon-polimer esz-
kozt dltetink be, melybdl a kisérleti periédus alatt
naponta kb. 25 pg dsztradiol szabadul fel. A kezelést
megeldzden két nappal mindegyik &llat mindegyik ju-
gularis vénéjiba beiltetiink egy Silastic (Dow Corning
Corporation) kanilt. Egy-egy kisérleti csoport négy
4llatb6l 411, ezek koziil kett6be van, kettdbe nincs beiil-
tetve Osztradiolt tartalmazé eszkdz. Hirom kisérleti
csoport van: az egyik napi 1,5 mg, a mésik napi 0,33
mg ndvekedési hormont felszabadité faktort kap, a
harmadik a kontrollcsoport. A kezeléshez hasznélt hu-
mén novekedési hormont felszabadité faktort Merre-
field és munkatirsainak szilird fazisos szintetikus
moédszerével [Biochemistry, 20: 5020 (1982)] &llitottuk
eld. ;

A faktort az egyik kaniilon keresztil infuzdljuk 5
napon 4t folyamatosan egy Harvard perisztaltikus
pumpéval. A faktort fiziolégids séoldatban higitjuk
annyira, hogy az infuzdtumb6l 0,5 millilitert kelljen
bevinni percenként.

Az infazi6 megkezdése elftti naptél a befejezés
uténi elsé négy napig hat vérmintit vesziink minden
allatt6l. Az &llatoknak napi kétszer egy 6ra 41l rendel-
kezésiikre a tiplalkozdsra, mely idd alatt tetszés sze-
rinti mennyiségl tdplalékot fogyaszthatnak el. Az
etetések kozott 12 6ra van. Két vérmintat vesziink az
etetések eldtti egyOras idGtartam alatt és egy mintit
az egyes etetések befejeztekor. Tovébbi vérmintékat
vesziink egy 6rdval az infizié megkezdése el6tt, a
megkezdésekor, 10 perccel és 60 perccel a megkez-
dése utdn, illetve az infizi6 befejezése utin 10, 20,
30 és 60 perccel.

A vérmintébd] elvélasztjuk a plazmét a tobbi alkoto-
részi0l, és a szokdsos radioimmunolégiai eljardssal
meghatarozzuk benne a novekedési hormon koncentré-
ciGjat.

Az 1. téblazatban Osszefoglaltuk a kapott eredmé-
nyeket, az egyes idGkben kapott adatok 4tlagit fel-
tintetve. ,+"-jellel jeloltik azokat az adatokat, ahol
az 4llatokba Osztradiolt tartalmazé eszkdzt tltettiink
be.

(T4bl4zat a kovetkezd oldalon)
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L tdbldzat
L GRE kezelés Plazma novekedési hormon konc. ng/ml
-keze = . " — - p -
mg/oap Osztradiol Eltkezelés . = . infiziés periédus (nap) - ] Atbkezelés
tr | 2z ] 3 _ 4 5 -
+ 28 33 | 431 29 52 | 42 24
kontroll . : : o e :
- 9.8 10,7 12,8 11,9 - |. 99 58 - 9.3
033 + ~ 52 89 | 6,9 137 57 "85 5,5
’ — 53 g1 | 103 116 - 79 80 | . 35
150 + 6.2 304 | 363 489 48,5 62,2 133
| - - 92 . 20,4 300 | 296 |- 248 | 250 6,9
2.példa . T 7 A faktort szubkutin infuzaljuk egy Silastic kanilon
A kisérletet 1ényegében az 1. példa kisérlet felallitasa- =~ keresztil IVAC modell 630 pumpa (IVAC Corporation,
ban végezziik el. A vizsgélatokban humén novekedési  San Diego, USA) segitségével. A novekedési hormont
hormont felszabadit6 fakfor analogjat hasznéljuk, mely-" felszabadité faktort fiziologids s6oldattal Ggy higitjuk

ben a 27. helyen levs metionin helyett szerin van. Afak- 20 meg, hogy minden dllatba 48 ml infuzdtumot kelljen
tort rekombinéici6s eljarssal allitotiuk €16. Négy kisérleti " adninaponta. - - '
csoport van: anaponta 0,75, 1,5és 3,0 mg faktorral kezelt = - Az 1. példsban leirtak szerint minden allatb6l vér-
4llatok, illetve akontrollcsoport. Mindegyik kiséreficso- - minf4t vesziink és analizaljuk. A nyert eredményeket
portban négy bérany van, ezek kozil kettobe az 1. példé- hasonl6an az I. példa eredményeihez a IL tablazatban
ban lefrtak szerint Gsztradiolos késziléket fltetiink be. 25 foglaltuk Ossze. ' -

L tébldzat
. ) . VPlazma' névekedési hormon konc. ng/ml
BORF-kezells | 5 vadiol | Elokezelés 7 T inflzis peri T '
mefasp SZ| - R infiiziés genédus (nap) =~ - wbkezelés
I 2 o3 4. L s
+ 11,6 59 10,0 62 10,2 8.8 8,7
kontroll - — § :
- 32 56 | 92 | 19 | 12 99 | 53
075 + | 58 | 140 14 | 206 | 184 | 254 83
' - 70 | 116 10,0 124 |- 162 | 103 | 41
150 + 10,4 234 | 265 | 251 281 | 218 8.4
’ - 10,8 52 | 204 | 155 | 192 | 194 | 42
300 + 8,6 210 | 232 252 | 318 | 372 10,7
’ - 72 150 174 | 216 | 284 -| 300 8,2
3.példa ; : R 45 A lkiséﬂétben é]latonkéht és ,naponta 4-4 vémnintat
A kisérletet 1ényegében az 1. példa alapjén végez- vettiink, 9 napon 4t. Akapott hormonszintek az alabbi-
tiik, 1,5 mg/nap novekedési hormont felszabadit6 fak- ak: , - ,
tort adagolva. . ' : : :

.....

Osztradiol és GRF hatésa a kiilon-kiilon és kombin4ciéban a plazma novekedési hormon koncentréci6ja iriikben
B (egyedi eredmények —9 nap) o :

Kezelés Allat széma - Plazma n6vekedésirhonnon ng/ml - Atlagérték nglhﬂ
404 ' 73 ' o '
kontroll a4 ) 22
444 - . 48 . .
471 51 50
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Kezelés Allat széma Plazma ndvekedési hormon ng/ml At]agénék ng/ml

413 14,1
6sztradiol 454 11,3
464 10,0

406 23,5 14,8
427 96,6
GRF 428 253
436 37.9

438 28,6 47,1
405 70,0
Osztradiol 415 94,9
+ GRE 463 61,7

492 31,8 64,6

Az eredményeket a 3. naptél analizéltuk a kisérlet
végéig. A plazma GH 4tlagos koncentrdci¢jét a II

tablzat mutatja.

Osztradiol és GRF hatdsa a kiilon-kilon és
kombin4ciéban a plazma novekedési hormon

koncentricija tirikben (A kezelés utolsé 7 napjénak

atlaga)

Kezelés Allatok széma”™ | Plazma GH ng/ml™"
kontroll 4 5.3
Osztradiol 3 11,7
GRE 3 324
Gszt(l}al({i;ol + 4 707

4tlagos hatés valészinlség
Osztradiol 0,02
GRF 0,0005

kombinacié 0,08

* A 406 6s 427 sz. 4llatokat eltavolitottuk a kezeléshdl
** A GH-mérés standard hib4ja 7,8-9,0 volt.
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Az osztradiol és GRF hatisa szignifikins volt (P =
0,02, illetve 0,0005). A szinergetikus hatist (P = 0,08
egyértelmten megéllapitottuk; az Osztradiol és GRF
egyiities hatsa lényegesen feliilmilja az additiv hatast.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés szinergetikus hatdsd, &llattenyésztésben
alkalmazhat6 kompozici6 eld4llitdséra az endogén né-
vekedési hormon koncentrécijinak novelésére emlds
haszondllatok vériraméban, azzal jellemezve, hogy
egyidejlleg egy 0sztrogén és egy ndvekedési hormont
felszabadit faktor szinergista hatist kiv&lt6 mennyisé-
geit 1:1-300 tomegardnyban dsszekeverjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a ndvekedési hormont felszabaditd faktorként
borji novekedési hormont felszabadité faktort alkal-
mazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az Osztrogénként Osztradiolt, vagy annak 1-6
szépatomszdmi alkano4tjit vagy benzoatjat alkalmaz-
zuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a ndvekedési hormont felszabadité faktorként a
sertésfélék novekedési hormont felszabadité faktorat
alkalmazzuk.,
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