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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Prophylaxe oder Behandlung von

oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden Schéden,

Erkrankungen und Zusténden, wobei die Zusammensetzung mindestens ein

quaternares Benzophenanthridinalkaloid (QBA) enthélt, vorzugsweise ausgewahlt aus

der Gruppe bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen.

Fig. 1
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Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Vermeidung von oxidativen Prozessen
und oxidativem Stress sowie zur Behandlung von Schaden, Erkrankungen und
Zustanden in lebenden Systemen, die durch oxidative Prozesse und oxidativen Stress

hervorgerufen werden.

Hintergrund der Erfindung

Oxidativer Stress ist Gegenstand intensiver Forschungsarbeiten und zahireicher
Publikationen, wie beispielsweise ,Bundesgesundheitsbl. — Gesundheitsforsch. —
Gesundheitsschutz 2008, 1464ff, Springer Medizin Verlag).

Reaktive Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species, ROS) kommen in aeroben
Organismen (berall und dauernd vor und haben wichtige physiologische Funktionen.
Sie sind aber auch als oxidativer Stress an unterschiedlichen Krankheitsgeschehen
beteiligt. Wahrend ihres gesamten Lebens sind der Mensch, das Tier und viele Pflanzen
oxidativem Stress ausgesetzt. Das wissenschaftliche Interesse an ROS und den

Gegenspielern, den Antioxidantien, ist folglich dementsprechend grof3.

Es sind mehrere Mechanismen bekannt, die im Organismus zur ROS-Bildung filhren:

1)  Ein GroBteil des vom Korper aufgenommenen Sauerstoffs wird als
Elektronenakzeptor fur die Energiegewinnung in den Mitochondrien im Rahmen der
Atmungskette (oxidative Phosphorylierung) umgesetzt. Der weitaus grofite Teil des
Sauerstoffs wird hierbei zwar vollstandig unter Bildung von Wasser reduziert, jedoch
entstehen durch ,fehigeleitete” Elektronen auch unvolisténdig reduzierte
Sauerstoffspezies, wie etwa das Superoxidanionradikal (027), sowie Folgeprodukte, zu
denen Wasserstoffperoxid (H20,) oder das Hydroxylradikal gehdren.

2) Es existieren zahireiche Oxidoreduktasen, also Enzyme, die Redoxreaktionen
katalysieren und im Rahmen normaler physiologischer Prozesse zur Bildung von ROS
und reaktiven Stickstoffspezies (Reactive Nitrogen Species, RNS) beitragen.

3) Im Rahmen von Entzindungsprozessen werden ROS gebildet, die das
Entzindungsgeschehen negativ beeinflussen. Das Vermindern bzw. Verhindern dieser
Prozesse ist, auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, von besonderem Interesse.
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4) Die Einwirkung einer Vielzahl exogener Noxen und Umwelteinflusse, wie
beispielsweise UV-Strahlung, Luftverschmutzung (Ozon, Stickstoffoxide, verschiedene
Staube), aber auch einiger Medikamente und Industriechemikalien, hat die Bildung von
ROS zur Folge.

Unter normalen physiologischen Bedingungen herrscht ein Flielgleichgewicht zwischen
oxidativen und antioxidativen Prozessen. Eine Auslenkung dieses Gleichgewichtes
zugunsten der Bildung von oxidativ wirksamen Molekillen (Oxidantien) sowie der die
Bildung von Oxidantien férdernden Vorstufen, der Prooxidantien, wird als ,oxidativer
Stress* bezeichnet. Ein solcher Zustand kann sowohl durch vermehrte Bildung von
Prooxidantien als auch durch Verlust an Konzentration oder Aktivitat von Antioxidantien
hervorgerufen werden. Durch die stete Oxidation entstehen langfristig erhebliche
Zellschaden und Gesundheitsstérungen, die im Extremfall irreparabel sind. Oxidativer
Stress kann zu strukturellen Modifikationen korpereigener Molekile fihren, was den
Verlust bestimmter Funktionen von Proteinen, Lipiden und DNA sowie
Gewebeschadigungen nach sich ziehen kann. Oxidativer Stress ist ferner die Ursache
von akuten Reperfusionsschadigungen und akuter Lungenschédigung nach Inhalation
von reinem Sauerstoff. Dariiber hinaus ist oxidativer Stress mit der Entstehung
zahireicher chronischer Krankheiten, wie z. B. Krebs-, Herz- und

Kreislauferkrankungen, und auch mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert.

Oxidations- und Reduktionsprozesse sind steter Teil der belebten Natur in Mensch,
Tier, Bakterium und Pflanze. Oxidative Prozesse finden sténdig statt und sind an sich
nichts Besonderes. So werden z. B. beim Umbau mehrfach ungesattigter Fettsduren hin
zu gesattigten Fettsauren Elektronen oder Wasserstoff an die Doppelbindungen
angelagert. Das Problem dabei ist, dass auf jeder Ebene der Oxidation stets freie
Radikale entstehen, die ihrerseits wieder unschadlich gemacht werden missen. Die
Natur hat gelernt, damit fertig zu werden, und stellt ,Entgiftungsmechanismen® zur

Verfugung.

Wenn jedoch das Ausmal’ an Oxidation im Kérper die Fahigkeit des korpereigenen
Entgiftungsmechanismus Ubersteigt, entsteht oxidativer Stress. Dann reichern sich freie
Radikale an und schadigen die Kérperzellen. Oxidativer Stress gilt als Ursache
verschiedenster Erkrankungen von Kopfschmerzen, Immunschwéche bis hin zu Krebs.
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Es kann zu Entziindungsformen beispielsweise an Schleimhé&uten kommen. Beim Tier
kénnen durch Schadigungen von Schleimhauten in Lunge oder Verdauungstrakt sowonhl
Gesundheitsschaden als auch Leistungsdefizite auftreten. Aligemein sinkt durch
oxidativen Stress die Leistungsfahigkeit, es sinkt die Leistung des Immunsystems oder
es versagt ganzlich. Letztendlich kann es bei Tier und Mensch zu schwerwiegenden
Erkrankungen kommen. Wenn der tierische Korper betroffen ist, bedeutet das auch,

dass daraus hergestellte Nahrungsmittel verminderte Qualitat haben.

Das wesentliche Schutzsystem des Képers von Mensch und Tier gegen oxidative
Stressoren besteht (,Bundesgesundheitsbl. — Gesundheitsforsch. ~Gesundheitsschutz
2008*, Springer Medizin Verlag) zum einen aus

° endogenen, enzymatischen Antioxidantien im Plasma und Erythrozyten (beim
Menschen etwa Katalase, Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase,
Glutathiondisulfid-Reduktase, Glutathion-S-Transferase, Thiole (R-SH)), zum anderen
aus

° endogenen, nichtenzymatischen Antioxidantien im Plasma (beim Menschen etwa
lipidlsliche Antioxidantien (a-Tocopherol oder Aquivalente, B-Carotin, a-Carotin,
Lycopin, Coenzym Q10), wasserlsliche Antioxidantien (Ascorbinsaure),

Spurenelemente (Selen, Zink)).

Die Grenzen der Wirksamkeit korpereigener antioxidativer Systeme liegen in der
Bereitstellung endogener oder exogener Antioxidantien. In der modernen Erndhrung, in
unserer Umwelt und deren oxidativen Kontaminanten sowie in der klassischen
modernen Tierernahrung oder der Behandlung der Nahrungsmittel nach der
Schlachtung der Tiere oder der Zubereitung industriell hergesteliter Nahrungsmittel ist
heute damit zu rechnen, dass die Anflutung an oxidativ wirkenden Stoffen diejenige der
kérpereigenen Produktion antioxidativer Stoffe bei weitem Ubersteigt. Daher ist
gegenwartig eine sehr groe Anzahl an Wissenschaftlern, beispielsweise auch das
deutsche Robert-Koch-Institut, mit Forschungsarbeiten tiber Schaden der oxidativen

Prozesse im Kérper von Mensch und Tier beschaftigt.
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Stand der Technik

Trotz der intensiven Forschung auf diesem Gebiet muss festgestellt werden, dass es
bis heute keine zufriedenstellende Lésung gibt; es ist keine Ernahrungsempfehlung
bekannt, um oxidativen Stress wirksam zu vermeiden, aber auch kein Produkt oder
Medizinartikel, durch dessen Verabreichung von aufen bei Tieren oder Menschen

oxidativer Stress vermieden werden kénnte.

Derzeit werden zur Vermeidung der Oxidation und zum Schutz lebender Organismen
vor oxidativen Prozessen aus exogen zugefiihrten Oxidantien, sei es im Futter, der
Nahrung, direkt beim Menschen oder beim Tier, sogenannte Antioxidantien zugesetzt.
Man findet diese praktisch in allen Futter- und Nahrungsmitteln, in allen StBigkeiten,
Getranken, Tabakwaren und sogar in Medikamenten, auch in industriellen Gutern, wie
Autoreifen etc., also praktisch in der gesamten Umwelt.

Allerdings werden regelmaRig neue Studien zur Toxizitat empfohlener antioxidativer
Nahrungs- oder Futterzusétze publiziert, die die Grenzen des Einsatzes dieser Mittel
aufzeigen. Vormals als Kénigsweg bezeichnete Systeme, wie Uberhohte Gaben an

Vitamin C oder E, verstummen angesichts neuer Resultate zu deren Nebenwirkungen.

Wenn Menschen mit der Nahrung oder mit Nahrungsergénzungsmitteln oder Tieren mit
dem Futter erhdhte Gaben an dem speicherbaren Vitamin E zugefiihrt werden, kann
dies unter Umsténden Lungenkrebs férdern. Wenn Tieren im Futter erhéhte Gaben an
Vitamin E zugefiihrt werden, kann ein tiberhdhter Konsum der von diesen Tieren
gewonnen Nahrungsmittel, wie Eier oder Fleisch, unter Umsténden Lungenkrebs
férdern. Der Zusammenhang zwischen Vitamin E und Lungenkrebs wurde im Rahmen
einer Studie festgestellt, an der 77 721 Manner und Frauen im Alter zwischen 50 und
76 Jahren teilnahmen. 521 von ihnen entwickelten innerhalb von vier Jahren
Lungenkrebs: ,Entgegen der Auffassung eines Nutzens oder zumindest keines
Schadens wird die zusétzliche Einnahme von Vitamin E mit einem leicht erhéhten
Risiko fur Lungenkrebs in Verbindung gebracht." (American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, Vol. 177, No. 5 (2008), pp. 524-530). Darliber hinaus besteht
der Verdacht, dass das aus Vitamin E stammende Tocopherol-Radikal sogar eine pro-

oxidative Wirkung zeigt.
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In Bezug auf Vitamin C, das sich nicht anreichert, weil es wasserl6slich ist, und das
sehr populér ist und haufig in besonders hohen Dosen konsumiert wird, wurde ein
Zusammenhang mit der erhéhten oder vermehrten Bildung von Nierensteinen belegt
(JAMA Intern Med. 2013 Jul 22; 173(14): 1384).

Andere als Antioxidantien verabreichte Substanzen, wie Zink oder Selen, sind derart
toxisch, dass eine Empfehlung héherer Tageszufuhren, die unter dem Aspekt der
tatsachlichen heutigen Anflutung an oxidativen Stressoren relevant waren, far Mensch

oder Tier nicht in Frage kommt.

Dem Einsatz klassischer bekannter Antioxidantien wie Vitamin C, Vitamin E, Selen oder
Zink sind also aufgrund ihrer Toxizitat enge Grenzen gesetzt, die vor Jahrzehnten noch
ausgereicht haben mégen, der heutigen Situation der taglichen oxidativen Prozesse im

Leben von Mensch und Tier jedoch nicht mehr gerecht werden.

Fast Food, industrielle Massenzubereitung vieler Nahrungsmittel in Fritteusen und
industriell effiziente Ultrahocherhitzung, Raffination und Re-Raffination bereits
verbrauchter Prozessfette fiir Futtermittelzwecke als Fettersatz, Ozonloch, UV-Licht,
Bewegungsmangel, nicht artgerechte Ernéhrung von Tieren sowie physischer Stress
am Arbeitsplatz, Stress im Tierstall, Stress im Rangkampf bei Mensch und Tier und vor
allem auch erheblicher Stress fiir Tiere und Menschen durch ,crowding®, also
eingeschrankte Platzverhaltnisse bzw. sehr geringe Chance zu entweichen, fuhren
dazu, dass alles, was bisher zum Einsatz antioxidativer Mittel bekannt ist, neu bewertet

werden muss.

Es besteht ein dringender Bedarf an anderen, effizienteren und stérker physiologisch im
Tier und im Menschen wirkenden Systemen, die den Auswirkungen des oxidativen
Stresses bereits bei dessen Entstehung, namlich durch Blockierung bzw. Hemmung
seiner biochemischen Ursachen, vorbeugen. Es sei hier an den Zellbotenstoff ,NF-kB®

erinnert, der die Transkription zahlreicher Pathogenitatsfaktoren initiiert.
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Zusammenfassung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung beschreibt eine neuartige Anwendung einer
Zusammensetzung, die mindestens ein quaternéares Benzophenanthridinalkaloid (QBA)
aufweist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sanguinarin,
Chelerythrin und deren Salzen, zur Vorbeugung und Vermeidung von oxidativen
Prozessen und oxidativem Stress sowie zur Behandlung von Schéden, Erkrankungen
und Zusténden, die durch oxidative Prozesse und oxidativen Stress hervorgerufen

werden.

Im Rahmen der Erfindung sollen bereits zu Beginn der Entstehung des oxidativen
Stresses ungiinstige Konsequenzen vermieden oder vermindert werden, indem die
erfindungsgemale alkaloidhaltige Zusammensetzung aktiv in verschiedene
biochemische Prozesse bereits ganz am Anfang der Entstehung des oxidativen Stress
eingreift, diese blockiert und somit die negativen Auswirkungen mindert, die oxidativer
Stress auf Gesundheit, Nahrungsmittelqualitat, Immunitat oder Leistung hat.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Prophylaxe oder Behandiung von
oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden Schéaden,
Erkrankungen und Zustanden, wobei die Zusammensetzung ein oder mehrere
quaternare Benzophenanthridinalkaloide (QBA) enthalt, vorzugsweise ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen.

Die Benzophenanthridinalkaloide Sanguinarin und Chelerythrin sind aus verschiedenen
Publikationen als antimikrobiell wirksame sekundare Pflanzenbestandteile bekannt. So
beschreibt beispielsweise die WO 93/16602 (Neufeld) eine verbesserte
Wachstumsbereitschaft von Nutztieren basierend auf einem antimikrobiellen Effekt des
Sanguinarins auf die Darmflora, woraus — &hnlich zu synthetischen Antibiotika —

bessere Wachstumswerte erzielt werden.
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Bekannt ist auch der Einsatz von Sanguinarin in der Oralhygiene. Auch hier beruht die
erwartete Wirkung auf der antimikrobiellen Wirkung des Sanguinarins auf die
unerwiinschte Oralflora des Menschen.

Es gibt umfangreiche Literatur zur Wirkung von Sanguinarin auf die DNA. Es wird
vermutet, dass Sanguinarin in der Lage ist, durch Anhaftung an DNA-Fragmente die
unkontrollierte Zellvermehrung zu unterbrechen bzw. die Apoptose, also das
,Selbstmordprogramm* einer Zelle, einzuleiten. So wird Sanguinarin aufgrund seiner
inhibierenden Wirkung auf die Zellvermehrung z. B. als potentielles Heilmittel gegen
Krebs diskutiert.

Zur Anwendung von Sanguinarin oder Chelerythrin als Inhibitoren des oxidativen
Stresses liegen keine Erfahrungen vor.

Wie die nachstehenden Beispiele zeigen, konnte in Versuchen mit einer Monocyten-
bzw. Makrophagen-Zelllinie, in Versuchen mit lebenden Hiihnern, Schweinen und
Rindern belegt werden, dass Sanguinarin und Chelerythrin enthaltende Zubereitungen
in der Lage sind, jene Messwerte, die bei oxidativem Stress vermehrt angezeigt
werden, signifikant zu vermindern und die Messwerte wichtiger gesundheitlicher
Parameter, die im Zusammenhang mit oxidativem Stress nachweislich unginstig
verandert werden, signifikant zu verbessern. Diese Messwerte und Parameter werden

im Folgenden noch ausfihrlicher erlautert.

Die in der erfindungsgemaRen Zusammensetzung enthaltenen quaternaren
Benzophenanthridinalkaloide (QBA) kénnen natirlichen oder synthetischen Ursprungs

sein.

Die Benzophenanthridinalkaloide kénnen aus Pflanzenmaterial oder aus pflanzlichen
Extrakten stammen. Als nicht einschréankende Beispiele fur in Frage kommende
Pflanzen kénnen folgende genannt werden: Sanguinaria canadensis, Macleaya cordata
und weitere Macleaya-Subspezies, Argemone mexicana, Chelidonium majus und
Eschscholzia californica. Die Alkaloide kénnen auch aus Zellkulturen, aus der
Fermentation mit geeigneten Bakterien und Pilzen stammen oder synthetisch
hergestellt worden sein.

8 /47




Die in Rahmen der Erfindung verwendbaren Extrakte kdnnen nach jedwedem
bekannten Verfahren hergestellt werden, und es kénnen beispielsweise wassrige

und/oder alkoholische Extrakte und/oder CO,-Extrakte eingesetzt werden.

Die erfindungsgeman verwendeten Benzophenanthridinalkaloide kénnen in ihrer
wasserunléslichen Form vorliegen und in dieser Form verarbeitet oder verabreicht
werden. Sie kénnen auch in wasserldslichen Systemen direkt dem Trinkwasser
zugesetzt oder Getranken beigemischt werden. Weiters konnen sie auch als Gel, als

Pulver, als Langzeit-Slow-Release-Bolus oder als Granulat weiterverarbeitet werden.

Wenn die eingesetzten Alkaloide nattrlichen Ursprungs sind, liegen sie in der Regel als
Alkaloidmischungen vor. Diese Alkaloidmischungen werden mittels
Massenspektrometrie und HPLC auf ihren Gehalt an den Alkaloiden Sanguinarin und
Chelerythrin eingestellt und standardisiert.

Die dann vorliegenden standardisierten Alkaloidzubereitungen werden in geeignete
Nahrungs- oder Futtermittel, Heilmittel, Nahrungsergénzungsmittel, Futtermittelzusatze,
Trinkwasser, Getranke oder Heilgetréanke, Trankwasser etc. unter Verwendung
geeigneter Tragerstoffe und mit geeigneter Mischtechnik eingemischt. Sowohl
geeignete Tragerstoffe als auch Mischtechniken sind dem Fachmann bekannt.
Beispielsweise kann die erfindungsgemale QBA-Zusammensetzung in eine
Futtermittel-Vormischung eingearbeitet werden, die herkémmliche Bestandteile,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vitaminen, Mineralien, Spurenelementen,
Enzymen, Getreide oder Getreideprodukten, Proteinen, Aminos&uren und dergleichen,
enthalt. Bei der Herstellung von Nahrungsmitteln kann die erfindungsgemale QBA-
Zusammensetzung einem Konzentrat zugesetzt werden, das herkdmmliche Zutaten,
beispielsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vitaminen, Mineralien,
Spurenelementen, Enzymen, Emulgatoren, Konservierungsmitteln, Farbstoffen,
Aromastoffen, Stabilisatoren, Getreide oder Getreideprodukten, Fulistoffen,
SuRungsmitteln, Salzen und dergleichen, enthalt und das zur Herstellung eines
Nahrungsmittels weiterverarbeitet wird. Die erfindungsgemaRe QBA-Zusammensetzung
kann auch in eine herkémmliche Vorlauferzusammensetzung zur Herstellung einer

pharmazeutischen Zusammensetzung eingearbeitet werden, wobei die
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Vorlauferzusammensetzung pharmazeutisch vertragliche Trager und pharmazeutische
Hilfsstoffe sowie gegebenenfalls pharmazeutische Wirkstoffe aufweist.

Die erfindungsgemafRen QBA-Zubereitungen kénnen z. B. in Tierstallungen auch direkt
dem Trankwasser Uber geeignete Medikatoren oder der Milch fur Kélber in dafur
geeigneter Verdinnung und wasserldslicher Form zugesetzt werden. Fur Fische und
Shrimp hat es sich als empfehlenswert erwiesen, eine wasserunlésliche Formulierung
zu wahlen, um eine Auswaschung der Wirkstoffe im Lebensraum mdoglichst

hinauszuzdgern, bis das Futter gefressen wird.

In der erfindungsgemafien QBA-Zusammensetzung kénnen die Alkaloide in jedem
beliebigen Verhaltnis zueinander enthalten sein, also etwa im Bereich von
Sanguinarin:Chelerythrin = 99%:1% bis 1%:99%. In einer speziellen Ausfliihrungsform
liegen die Alkaloide Sanguinarin und Chelerythrin in dem, auf dem natirlichen
Verhaltnis dieser Alkaloide im pflanzlichen Ausgangsmaterial beruhenden, Verhaltnis
1.0,5 vor.

Die Alkaloide liegen in einer vorteilhaften Ausfilhrungsform in Form von Salzen vor,
beispielsweise in ihrer Chlorid- oder Sulfatform, sie kénnen jedoch auch jede andere
Salzform einnehmen, die chemisch stabil ist. Das Alkaloid ist an sich chemisch instabil
und kann durch Anlagerung von Hydroxyl-lonen inaktiviert werden. Somit kann das

Alkaloid potentiell als Reduktionsmittel dienen.

Die Benzophenanthridinalkaloide enthaltende Zusammensetzung gemaf der Erfindung
kann ferner herkdémmliche Antioxidantien enthalten, die dem Fachmann zur
Verwendung bei der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress oder den aus
oxidativem Stress resultierenden Schaden, Erkrankungen oder Zustanden bekannt
sind. Als nicht einschréankende Beispiele kann man Vitamin C, Vitamin E, Selen, Zink

etc. nennen.

GemaR einem Merkmal der Erfindung wird die erfindungsgemafie QBA-
Zusammensetzung als Zusatz in Futtermitteln, Futtermittelzusatzen,
Futtermittelvormischungen, Nahrungsmitteln, Nahrungserganzungsmittein,
Konzentraten zur Herstellung von Nahrungsmitteln, pharmazeutischen Zubereitungen,
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Trinkwasser oder Trankwasser verwendet. Der QBA-Gehalt eines Nahrungs- oder
Futtermittels betragt vorzugsweise 0,05 bis 1000 mg je Kilogramm Nahrungs- oder
Futtermittel. Der QBA-Gehalt eines Nahrungserganzungsmittels oder einer
pharmazeutischen Zubereitung betragt vorzugsweise 0,05 bis 100 000 mg
Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon je Kilogramm

Nahrungserganzungsmittel oder pharmazeutischer Zubereitung.

Die Offenbarung betrifft auch die Verwendung einer mindestens ein quaternares
Benzophenanthridinalkaloid (QBA), vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen, aufweisenden
Zusammensetzung zur Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress und den
aus oxidativem Stress resultierenden Schaden, Erkrankungen und Zustéanden. Zur
Prophylaxe oder Behandlung von Symptomen von oxidativem Stress werden bevorzugt
0,02 bis 1000 mg Benzophenanthridinalkaloid(e) oder deren Salze je Tier oder Mensch
und Tag verabreicht.

Gemal einem Merkmal der Erfindung ist die aus oxidativem Stress resultierende
Erkrankung, zu deren Prophylaxe oder Behandlung die QBA-Zusammensetzung gemaf
der Erfindung verwendet wird, Mastitis, hervorgerufen durch eine spontane Entziindung
der Milchdriise bei Sdugetieren oder auch Frauen.

Gemaf einem anderen Merkmal ist die aus oxidativem Stress resultierende
Erkrankung, zu deren Prophylaxe oder Behandlung die QBA-Zusammensetzung gemaf
der Erfindung verwendet wird, eine Erkrankung des Gastrointestinaltrakts. Beispiele fur
eine solche Erkrankung des Gastrointestinaltrakts sind Morbus Crohn, lleitis,
Salmonellose, nekrotische Enteritis, Cryptosporidiose, Kokzidiose,
Magenentziindungen, Entzindungen des Pylorus etc.

GemaR einem anderen Merkmal ist die durch oxidativen Stress hervorgerufene Stérung
ein erhdhter Wert eines oder mehrerer der aus der aus Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin und Gamma-GT bestehenden Gruppe ausgewéhlten Parameter im Blut bei
Tieren oder Menschen.
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Gemal einem weiteren Merkmal betrifft die Erfindung die Verwendung einer
mindestens ein quaterndres Benzophenanthridinalkaloid (QBA), vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und deren
Salzen, enthaltenden Zusammensetzung zur Vermeidung von Nahrungsmitteldefekten,
die auf oxidativen Stress zurlickzufiihren sind. Beispiele fir solche
Nahrungsmitteldefekte sind erhéhte Cholesterolwerte, erhdhte Werte an freien
Radikalen, Fettverderb, verminderte Haltbarkeit von Nahrungsmitteln und erhdhter

Gehalt an bakteriellen Nahrungsmittelkontaminanten und dergleichen.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer erfindungsgemafen QBA-
Zusammensetzung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur
Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress
resultierenden Schéden, Erkrankungen und Zustanden.

Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zubereitung, die eine mindestens ein
quaternares Benzophenanthridinalkaloid (QBA), vorzugsweise ausgewéhit aus der
Gruppe bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen, aufweisende
Zusammensetzung zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen Tréger- und/oder
Hilfsstoffen enthalt. Die pharmazeutische Zubereitung kann gegebenenfalls auch

herkémmliche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Offenbarung betrifft auch ein Verfahren zur Prophylaxe oder Behandlung von
oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden Schéaden,
Erkrankungen und Zustanden, bei dem eine Sanguinarin und/oder Chelerythrin
und/oder deren Salze enthaltende Zusammensetzung in einer Menge von 0,02 bis 1000
mg Benzophenanthridinalkaloid(e) oder deren Salze je Tier oder Mensch und Tag

verabreicht wird.

Die eine QBA-Zusammensetzung geman der Erfindung enthaltenden
pharmazeutischen Zubereitungen, Futtermittel, Nahrungsmittel,
Nahrungsergénzungsmittel, Futtermittelzusatze oder Wasserzusatzmittel kénnen
weitere Nahrstoffe, Wirkstoffe, Zusatzstoffe, Antioxidantien etc. enthalten. Als nicht
einschrankende Beispiele kann man nennen: Getreide und Getreideprodukte, Starke
oder Starkeprodukte, Proteine, Fette und Ole, Vitamine, Mineralien und
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Spurenelemente, Zucker und andere StRungsmittel, Butylhydroxytoluol (BHT) und
andere Antioxidantien, Stabilisatoren, Emulgatoren, Sauren, Konservierungsmittel,
Farbstoffe und Pigmente, Aromastoffe, Lésungsmittel, pharmazeutische Wirkstoffe wie

etwa Antibiotika, pharmazeutisch vertragliche Trager und Hilfsstoffe etc.

Wie beschrieben, sind einige der derzeit verwendeten Antioxidantien, wie Selen oder
Zink, teils Umweltgifte und mehr oder weniger hoch toxisch, weshalb dem unbegrenzten
und lange anhaltenden Einsatz zum Beispiel beim Menschen Grenzen gesetzt sind.
Deshalb haben diese Stoffe auch einen relativ engeren Dosierungsrahmen zwischen
wirksamer Dosis und derjenigen Dosis, die aus Griinden der Gesundheit nicht

Uberschritten werden sollte, oder sie sind sogar gesetzlich mit Héchstgrenzen belegt.

Demgegeniber hat die erfindungsgemale Zusammensetzung in Versuchen mit
Huhnern, Schweinen, Milchkithen und Fischen weder bei langfristiger Verabreichung
iiber den gesamten Lebensabschnitt noch bei kurzfristiger Verabreichung im Rahmen
einer Hochdosierung bis zum 50-fachen der hier empfohlenen Dosierungen zu
irgendwelchen auffalligen Verénderung relevanter Messwerte von Leber, Herz,

lymphatischem Gewebe oder von kritischen Werten im Blut gefuhrt.

Eine kirzlich gemaRk neuesten OECD-Richtlinien angelegte Studie an Ratten hat
gezeigt, dass man kurz- oder langfristig bis zu 2000 mg der erfindungsgemalen QBA-
Zusammensetzung je kg Lebendmasse verabreichen kénnte, ohne dass ein relevanter
Parameter der klinischen Toxikologie reagiert hatte, was auf Mensch oder Tier
tbertragen Tagesdosierungen an QBA-Alkaloiden von 150 g je Mensch und Tag, 6 g je
Huhn, 200 g je Schwein, 100 g je Kalb, 1000 g je Kuh etc. erlauben wiirde. Somit ist die
erfindungsgeméaBe Zusammensetzung deutlich sicherer als bisherige
StandardmaRnahmen und fur die Gesundheit im Vergleich zu diesen absolut

unbedenklich.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde eine Reihe von Versuchen durchgefthrt,
bei denen die bestimmungsgemaBe Anwendung der QBA-Zusammensetzungen in den
in der nachstehenden Tabelle 1 angefiihrten bevorzugten Dosierungen erfolgte. Wie
aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, variieren die Dosierungen der QBA-

Zusammensetzungen in einem weiten Bereich, und zwar in Abhéangigkeit von einer
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ganzen Reihe von Faktoren, darunter die Kérpermasse und das oxidative
Stresspotential. Das heift, dass hoherer oxidativer Stress, wie Hitze, Laktation, Geburt
etc., héhere Dosierungen innerhalb des angefiihrten Bereiches erfordert. Ebenso
versteht sich, dass die Dosierungen héher sind, wenn die QBA-Zusammensetzung
gemaR der Erfindung bei Mensch oder Tier bei bereits vorhandener Erkrankung und
Symptomen von Krankheiten, die auf oxidativem Stress beruhen, angewendet wird, wie
beispielsweise bei Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Enteritis, ausfallender
oder mangelhafter Immunantwort auf Impfungen, chronischen subklinischen
Darmerkrankungen bei Schwein und Gefliigel, wie nekrotischer Enteritis, lleitis aus
Lawsonia intracellularis, Dysenterie, Kokzidiose, Kryptosporidiose beim Kalb etc. Die in
der Tabelle 1 angefiihrten Dosierungen haben in Praxisversuchen auch eine protektive
Wirkung gegen oxidativen Stress, der durch bakterielle Tatigkeit im Darm hervorgerufen
ist, bei Menschen und Tieren gezeigt. Der angegebene bevorzugte Dosierungsbereich
deckt also sowohl die prophylaktischen als auch die kurativen Dosierungen der QBA-
Zusammensetzungen ab, die sich, wie fur den Fachmann aus dem eben Gesagten klar
wird, insbesondere in Abhangigkeit vom oxidativen Stresspotential, durchaus

Uberschneiden kénnen.

14747



Tabelle 1: Dosierung der QBA-Zusammensetzung je nach Kérpermasse und oxidativem
Stresspotential

Monogastrier | 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag, in Futter
allgemein oder Wasser

Mensch 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Mensch je Tag, in der
Nahrung oder in Wasser bzw. Getréanken aufgel6st oder als
Tablette etc.

Hund, Katze 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag, in der
Nahrung oder als Nahrungsergdnzungsmittel

Schweine, 0,02 mg bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag, im

Gefllugel Futter oder Wasser

Wiederkauer | 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag, im Futter,

|allgemein Wasser oder appliziert als Bolus

Rinder, 0,02 mg bis 1000 mg QBA Zusammensetzung je Tier und Tag, im

Mastrinder, Futter oder Wasser oder appliziert als Bolus

Milchkihe

Kalber 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag, im Futter
oder Wasser,

bei Kryptosporidien-Durchfall besonders bevorzugt 20 bis 50 mg
QBA-Zusammensetzung je Tier je Tag

Aquakultur 0,02 mg bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je kg Futtermittel
Fische, Shrimp | 0,02 bis 1000 mg QBA-Zusammensetzung je kg Fischfutter

Die Dosierung in Futter- und Nahrungsmitteln anhand der Versuche richtet sich nach
dem taglichen Verzehr an Futter oder Nahrung von Mensch, Nutztier, Hobbytier, Fisch
oder Shrimp und wird als mg/kg Nahrung oder Futter oder mg je Liter

Trinkwasser/Trankwasser ausgedrickt.

Als Tragerstoffe haben sich Futter- und Nahrungsmittel, z. B. auch Aminoséauren,

Sauren, Starke etc., bewahrt.

Die prophylaktische Anwendung beim Menschen kann dauerhaft sein, kann aber auch
sporadisch im Problemfall tber wenige Wochen andauern. Verabreicht wird die
erfindungsgeméaRe Zusammensetzung z. B. Uber Nahrungserganzungsmittel wie
Brausetabletten, Pulver, Granulate, die mit einem Glas Trinkwasser eingenommen
werden; sie kann als Medizinprodukt in Tablettenform oder in Gel und ahnlichem

verabreicht werden.
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Die prophylaktische Dauerdosierung betragt im Futter fur alle Tierarten je nach
Stresspotential und Nutzungsrichtung 0,05 bis 1000 mg je kg Futter. Diese wird
dauerhaft verabreicht um das Tier (ber den gesamten Nutzungszeitraum oder

Mastzeitraum vor oxidativem Stress zu schitzen.

Da die Alkaloide der erfindungsgemafRen Zusammensetzung ein naturlicher Bestandteil
verschiedener (Heil-)Pflanzen sind und vermutlich seit Jahrmillionen beim Tod der
Pflanze in deren Umwelt gelangen, haben sich in der Umwelt abbauende Systeme
entwickelt, die die Verbindungen wieder zu ihren Ausgangsstoffen Kohlenstoff,
Sauerstoff, Wasser, Stickstoff abbauen. Im Gegensatz dazu kdme es beispielsweise bei
groRflachigem Einsatz von Zink und Selen oder anderen antioxidativ wirkenden
Schwermetallen in entsprechend hohen Dosierungen zur Minderung des oxidativen

Stresses zu einer potentiellen Anreicherung der Umwelt mit solchen Schwermetallen.

Die vorliegende Erfindung hat also sowohl hinsichtlich der Umweltsicherheit, der
gesundheitlichen Vertraglichkeit als auch des spateren Abbaus in Boden, Wasser oder
in Klaranlagen vielfaltige Vorteile gegenliber derzeit angewandten Substanzen oder
Methoden.

Wie bereits erwahnt, hat oxidativer Stress zahllose ungunstige Auswirkungen auf
unterschiedlichste Organe und Leistungssysteme jedweden Lebens. Als nicht
einschrankende Beispiele fir mit oxidativem Stress assoziierte Erkrankungen kann man
folgende nennen: Herz/Kreislauf-Erkrankungen wie Arteriosklerose und Ischamie;
Krebserkrankungen; Erkrankungen des Nervensystems bzw. neurodegenerative
Erkrankungen (z. B. Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit, amyotrophe
Lateralsklerose); Schadel-Hirn-Trauma; inflammatorische Myopathie; Erkrankungen der
Augen, wie altersbedingte Makuladegeneration (AMD) und Katarakt; Diabetes mellitus;
Erkrankungen des Verdauungstraktes, wie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
Pankreatitis, alkoholische Leberzirrhose, Hepatitis, Fettleber; Hauterkrankungen, wie
kutane Porphyrien, UV-induzierte Hautschadigung; Lungenerkrankungen, wie
Lungenemphysem, Asthma, Asbestose, bronchopulmonale Dysplasie; Blutkrankheiten,
wie Fanconi-Anamie, Sichelzellenanamie, erythropoetische Protoporphyrie; Infektionen;

Allergische/immunologische Erkrankungen; atopisches Ekzem; rheumatische Arthritis.
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Reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies spielen auch bei inflammatorischen
Prozessen eine wesentliche Rolle. Die erhéhte Produktion von ROS/RNS im Zuge pro-
inflammatorischer Prozesse ist gut dokumentiert. Einerseits werden im Verlauf des
Entziindungsprozesses reaktive Spezies gebildet, etwa durch aktivierte Leukozyten im
Zuge der Biosynthese von Prostaglandinen und Leukotrienen, oder vermittelt durch pro-
inflammatorische Cytokine wie TNF-a, IL-1 und y-Interferon. Diese stimulieren die
Expression von Enzymen, die an der Entstehung reaktiver Spezies beteiligt sind,
beispielsweise der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (INOS), die mit der
Biosynthese von Stickstoffmonoxid (NO) die Voraussetzung fir die Bildung weiterer
RNS, etwa des Peroxynitrits (ONOO-), schaffen.

Umgekehrt wird unter Einwirkung von ROS/RNS die Synthese von
Entztindungsmediatoren wie IL-1, IL-6 und TNF-a und von inflammatorischen Enzymen
wie der Cyclooxygenase-2 geférdert. Bei ausgeprégter Entzindung kommt es oft zu
lokaler Gewebeschadigung und Zelltod; Ereignisse, die wiederum die Produktion von
ROS/RNS anregen kénnen. Auf diese Weise ergibt sich eine enge Verzahnung
zwischen Entztindungsprozess und erhdhter Produktion von ROS/RNS.

Trotz derartiger experimenteller Befunde ist die anti-inflammatorische Wirkung von
bekannten Antioxidantien wie der Vitamine C und E, sofern Uberhaupt nachweisbar,
sehr gering, was auf mehrere Faktoren zurtickzufihren ist. Zum einen ist die Ansicht,
exogen applizierte Antioxidantien konnten beim Menschen alle ROS/RNS komplett
neutralisieren, irrefuhrend. Tats&chlich kann wegen der bereits angesprochenen hohen
Reaktivitat und recht kurzen Lebensdauer der ROS/RNS und der begrenzten maximal
erreichbaren Antioxidans-Konzentration im Zielgewebe nur ein kleiner Teil der
ROS/RNS durch ein bestimmtes exogenes Antioxidans neutralisiert werden. Zweitens
ist nicht auszuschlieRen, dass ein Antioxidans - aufgrund der einfachen Tatsache, dass
es sich um ein redoxaktives Molekul handelt - im Zielgewebe tatsachlich als Prooxidans
in Erscheinung tritt, was dem intendierten Nutzen entgegensteht. Drittens sind
zahlreiche ,nicht-antioxidative* Wirkungen von Antioxidantien beschrieben worden, wie
beispielsweise die Modulation zelluldrer Signalwege, die im Widerspruch zu einer anti-
inflammatorischen Wirkung stehen kénnten. Da verschiedene inflammatorische
Mediatoren einschlieflich ROS/RNS die Expression bzw. Aktivitat von Enzymen

erhdhen kénnen, ist eine eindeutige Interpretation von Werten schwierig.
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Es ist somit festzustellen, dass der heutige Wissensstand zu den zwischen ROS/RNS
und Entziindungsprozess existierenden Regelkreisen sowie zur tatsachlichen
Wirkungsweise von Antioxidantien im Zielgewebe noch zu llickenhatft ist, um
Bedingungen beschreiben zu kénnen, die einen gezielten Einsatz der bisher bekannten
Antioxidantien zur Entziindungskontrolle erlauben. Es bleibt vielmehr der vorliegenden
Erfindung vorbehalten, einen sinnvollen und wirksamen Weg zur Vermeidung der

Schaden, die aus oxidativem Stress bei Mensch und Tier auftreten, aufzuzeigen.

Durch oxidativen Stress hervorgerufene chronische oder systemische Entzindungen
sind haufig mit reduziertem Appetit verbunden. Entziindungen und Stress verbrauchen
eine groRe Menge an Energie (erhShte Kérpertemperatur, Aktivierung der Leukozyten,
Synthese proinflammatorischer Proteine) und fihren zu einer Verminderung der Bildung
von erwilinschtem Protein im Allgemeinen, wie Immunglobulinen, aber auch

Muskelprotein. Haufig sind sie sogar mit Abbau von Muskelmasse assoziiert.

Von besonderem Interesse ist die unerwiinschte Oxidation ungesattigter Fettséuren im
lebenden Kérper oder dessen Zellen, aber auch in den Zellen von Tiergewebe bereits
geschlachteter Tiere, also in Nahrungsmitteln wie Fleisch. Der Fettverderb oder das
,Ranzigwerden* beeinflussen den Geschmack und die Qualitét des Nahrungsmittels
erheblich und im negativen Sinn.

Einerseits sind ungeséttigte Fettsauren lebenswichtig, weil sie der menschliche
Organismus nicht selbst herstellen kann. Sie haben also eine entscheidende
gesundheitliche Bedeutung. Andererseits sind sie durch die enthaltenen
Doppelbindungen in einem ,unstabilen” Zustand und so stets geneigt, diese
ungeséttigten Bindungen aufzulésen und je Doppelbindung 2 H-Atome zu binden. Je
mehr Doppelbindungen eine Fettsaure aufweist und je héher die Temperatur ist (z. B.
Fleisch oder Nervengewebe des lebenden Koérpers oder Fleisch im Kihischrank oder im
Gefrierschrank), desto stérker werden von solchen ,elektronenhungrigen®
Doppelbindungen unstabiler Molekiile, wie ungesattigter Fettséuren, Wasserstoffatome
aus anderen Systemen angezogen. Bei dieser ,Partnersuche” kénnen somit
ungesattigte Fettsauren ,schwéacheren* Molekilen den Wasserstoff oder, exakter,
Elektronen und Protonen regelrecht ,entreiRen” und nun den abgebenden Partner

18747




schadigen. Jene Spezies, denen Elektronen im Rahmen der Oxidation entrissen
wurden, suchen ihrerseits nach Elektronen und entreilen diese der nachstschwécheren
Struktur. Die Folge ist eine stete sich aufaddierende Desintegration von Zellverbanden,
vor allem von lipophilen Grenzflachenstrukturen. Laufen die Reparatursysteme
langsamer ab als die oxidativen Abbauprozesse aufgrund eines hohen Anteils
reaktionshungriger Molekiile, kénnen bereits frilh Entzindungsreaktionen festgestellt
werden. Diese beruhen aber auch auf der entziindlichen Funktion von aggressiven

Cytokinen und Nitriten aus der Oxidation in Makrophagen.

Durch die beschriebene ,Elektronen-Réuberei* wird also eine Kettenreaktion im Kérper
und dessen Zellen bei Mensch oder Tier in Gang gebracht. Diese geht allgemein von in
Nahrungs- oder Futtermitteln enthaltenen ungesattigten Verbindungen aus. Dabei kann
es sich um ungeséttigte Fettsauren oder auch Futtersduren, Konservierungsmittel,
Umweltgifte, lonen wie das Hydroxyl-lon, Radikale, wie das Peroxyl- bzw. das
Superoxidanionradikal, Stickstoffmonoxid, Stickstoffdioxid, H2O,, Ozon und andere
Oxidantien handeln. Manche dieser oxidierenden Stoffe haben eine derart kurze
Halbwertszeit (z. B. das Hydoxylradikal von nur 10 sec), dass es praktisch unmdéglich
ist, dieses durch zugefiihrte exogene Antioxidantien ,einzufangen“ und unschadlich zu
machen. Andere Oxidantien sind jedoch langer anzutreffen und kénnen durch

kérpereigene oder exogen zugefilthrte Antioxidantien beseitigt werden.

Zu den entstehenden chronischen Lasionen des Zellverbands bei Menschen und Tieren
gehoren zum Beispiel jene der Magen- und Darmschleimhaut, des Zahnfleisches, der
Haut im FuRbereich, Ekzeme im Fell von Hund und Katze (atopische Dermatitis) etc.
und auRen bzw. durch Durchfall sichtbare Anzeichen der Desintegration. Geréat das
System noch mehr und, vor allem beim Menschen, chronisch langer durch oxidativen
Stress unter Druck, kénnen Krebs, Diabetes, Pankreatitis, Alzheimer, Morbus Crohn

etc. entstehen.

In der Tierhaltung, insbesondere der Nutztierhaltung, spielt die chronische
Darmentziindung eine wichtige Rolle. Man versucht diese mit Antibiotika oder
Impfungen zu heilen, obschon diese Mittel bei oxidativem Stress kaum Wirkung zeigen.

Die haufig empfohlene Gabe von ernahrungsphysiologisch unsinnig hohen Dosen an
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Vitamin E oder C oder der Schwermetalle Selen oder Zink hilft dem Tier im Allgemeinen
nicht.

Ferner schadigt oxidativer Stress das Gewebe, welches nach Impfung oder nach
Infektionen fur die Bildung von Immunglobulinen zustandig ist. Oxidativer Stress mindert
also die Leistungsfahigkeit der Inmunorgane und Immunzellen und hat somit zur Folge,
dass Tiere und Menschen haufiger erkranken oder Impfungen weniger erfolgreich sind.
Die Leistung der immunkompetenten Gewebe wird durch oxidativen Stress massiv
beeintrachtigt. Dazu z&hlt z. B. das darmassoziierte lymphatische Gewebe (Gut
Associated Lymphoid Tissue, GALT).

Oxidativer Stress schadigt das Verdauungsgewebe bzw. die Strukturen des gesamten
Verdauungstraktes. Die im Magen und Darm angesiedelten Zellen schitten
Verdauungssafte und Enzyme aus, mit deren Hilfe die Nahrung aufgeschlossen, d.h. in
Bestandteile wie Peptide oder Aminosauren, Zucker oder Fettsduren zerlegt wird, damit
diese fur die Resorption und den Ubergang in den Blutkreislauf bereitstehen. Ein durch
oxidativen Stress entziindetes und geschadigtes Darmgewebe leistet weniger, die
Nahrung wird teilweise unverdaut wieder ausgeschieden, die Leistungsfahigkeit von
Mensch und Tier sinkt. Dies bedeutet bei Nutztieren einen héheren Futteraufwand und
eine verminderte Wachstumsleistung. Diese und &hnliche Leistungsdefizite sind unter
den unerwiinschten Zustdnden und Stérungen zu subsumieren, die durch die QBA-
Zusammensetzung gemaR der Erfindung behandelt oder vermieden werden konnen.

Oxidative Stressoren, insbesondere Hydroxyl-lonen, entstehen z. B. durch die Tatigkeit
pathogener oder parasitérer Bakterien. Hier handelt es sich vor allem um jene der
Spezies der Anaerobier, wie Clostridium perfringens, die im Darm vorkommen. Um sich
einen Wettbewerbsvorteil im Lebensraum zu schaffen produzieren diese
Mikroorganismen in erheblichem Umfang oxidative Stressoren und Toxine, welche die
Funktion der immunkompetenten Zellen des GALT in ihrer Funktion beeintrachtigen.
Diese wichtigen Immunzellen sind nun vorgeschadigt und nicht mehr oder nur in
reduziertem Umfang in der Lage, auf eine Impfung oder sogar eine Infektion mit der
Ausbildung von Immunglobulinen zu reagieren. Das Tier erkrankt oder erkrankt heftiger
als es bei intaktem System der Fall wére. Das oxidative Potential steigt exponentiell an
und ist beispielsweise anhand des typischen Verlaufs der Durchfallerkrankung im Falle
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der Clostridiose (Clostridium perfringens und andere Arten) oder bei einem durch

Salmonella sp. oder E. coli verursachten Durchfall duRerlich gut sichtbar. In welchem
Ausman die erfindungsgemale Zusammensetzung die negativen Auswirkungen von
oxidativem Stress auf die Immunantwort des GALT vermeiden oder dessen Leistung

sogar verbessern kann, wird nachstehend erlautert.

Was sich im Laufe der letzten Jahrzehnte geéndert hat, ist die Tatsache, dass der
Koérper der Tiere und auch von uns Menschen durch weitaus intensiverem Kontakt mit
oxidativen Stress und Stressoren weniger abwehrbereit und leistungsfahig in seiner
Immunabwehr ist, als das vor Jahrzehnten der Fall war. Dies hat aufs Engste mit der
heutzutage héheren Anflutung endogener und exogener oxidativer Stressoren zu tun,
die z. B. beim Auf- und Abbau (Oxidation) von Képermasse von Mensch und Tier im
Rahmen der Erndhrung und Fitterung, des Fastens, des Abnehmens, der
Schwangerschaft oder Tréchtigkeit etc. entstehen. Aber auch Lifestyle-Handlungen, der
Abbau von Kérperfett, sowie die Mobilisierung von Fettreserven bei Laktation von
Menschen und Tieren, fuhren zur Fettoxidation, wodurch wiederum endogene oxidative
Stressoren produziert werden. Auf- und Abbau von Korperfetten soliten also nicht zu
schnell, sondern maRvoll und im Einklang mit der oxidativen Kapazitat des Organismus
geschehen. Laktierende Tiere sollten fettarm in die Geburtsphase kommen und hohen
Appetit in der Laktationsphase zeigen; oxidative Stressoren bewirken jedoch das
Gegenteil, namlich Appetitlosigkeit.

Versuche mit der erfindungsgemaken Zusammensetzung haben gezeigt, dass z. B. der
Appetit des Organismus auf Futter erhoht ist (bei Ferkeln und laktierenden Kiihen und
Sauen um bis zu 10 %) und dass die Produktion von Immunglobulinen des Typs 1gG
auf eine Impfung von Gefliigel gegen die Newcastle-Krankheit (eine gefurchtete
Huhnerkrankheit mit hoher Mortalitat) durch die erfindungsgeméfie Zusammensetzung
um 30 % signifikant erhoht ist. Damit ist belegt, dass die erfindungsgemale
Zusammensetzung sowohl den aus oxidativem Stress resultierenden Appetitmangel

vermeiden kann als auch die Bildung von Immunglobulinen im GALT stimuliert.

Oxidative Abbauprozesse haben auch zahireiche Konsequenzen fiir Nahrungs- und
Futtermittel. Nahrungsmittel aus der Tierproduktion, wie Fleisch, Eier, Milch etc.,
enthalten verschieden hohe Anteile an Fetten, Fettsduren und Transfetts&uren,
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gesattigten und ungesattigten Fettsduren sowie zahlreichen anderen exogenen
zugemischten oder nahrungseigenen oxidationsfreundlichen Bestandteilen. Diese
unterliegen bereits kurz nach der Schlachtung oder der Ernte, also dem
physiologischen Tod, ihrer biologischen Alterung sowie Ab- oder/und Umbauprozessen,
d. h. der beschriebenen Elektronen-Rauberei, wobei jedoch der biologische Weg der
Reparatur (ber korpereigene antioxidative Wege verschlossen ist. Die End- oder
Zwischenprodukte des oxidativen Verderbs reichern sich in Nahrungsmitteln an, kénnen
diagnostisch erfasst werden und der Qualitatskontrolle dienen. Beispielsweise reichert
sich der durch die Fettoxidation entstehende Malondialdehyd (MDA) im Verlauf der
Lagerung des Fleisches, beispielsweise von Schweinen oder Huhnern, an und wird vom

Menschen mit der Nahrung aufgenommen.

MDA ist somit ein Marker fir die Qualitat von Nahrungsmitteln nach der Schlachtung
und deren Qualitatsverlauf im Verlauf der Lagerung in Kuhitheken oberhalb des
Gefrierpunkts oder Gefriertruhen im gefrorenen Zustand. MDA zeigt den oxidativen
Verderb der in der Nahrung enthaltenen Fette an, ist aber auch am lebenden Tier und

Menschen zu messen.

Es stehen verschiedene Methoden zur Verfigung, mit deren Hilfe gemessen werden

kann, in welchem AusmaR ein lebender Organismus oxidativen Prozessen unterliegt.

Gemal dem Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsblatt des 2008, Springer Medizin

Verlag) unterscheidet man folgende Marker zur Erfassung des oxidativen Stresses:

a) Marker der oxidativen DNA-Schadigung (8-Oxo-7,8-dihydro-2'-desoxyguanosin, 8-
Oxodihydroguanin, oxidierte Purin- und Pyrimidinbasen aus isolierten Zellen, z. B.
Lymphozyten, etc.)

b) Marker der oxidativen Proteinschadigung (Carbonylgruppen; oxidierte Thiol(SH)-
Gruppen; Methioninsulfoxidreste in Proteinen; hydroxyliertes Valin und Leucin;
Oxidationsprodukte des Lysins (Aminoadipat-Semialdehyd) etc.)

c) Marker der oxidativen Lipidschadigung (Lipidhydroperoxide aus Plasma/Serum,
Serumfraktionen und Gewebe; Isoprostane aus Urin, Plasma/Serum,
Serumfraktionen, Gewebe, Atemkondensat; Thiobarbituric Acid Reactive
Substances (TBARS) wie z.B. Malondialdehyd (MDA) aus Urin, Plasma/Serum,
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Serumfraktionen, Gewebe; oxidierte Low Density Lipoproteins (LDL) aus der

Serumfraktion etc.)

Die Methoden zur Erfassung dieser Marker sind dem Fachmann bekannt und umfassen
unter anderem chromatographische Methoden, elektrophoretische Methoden,
immunologische Methoden und spektrophotometrische Methoden, wie beispielsweise
HPLC, HPLC-EC, GC-MS, HPLC-MS, Comet-Assay, ELISA etc.

Im Rahmen der Erfindung wurde der in der Literatur empfohlene und zu den TBARS
zahlende Malondialdehyd (MDA) (wie oben erwahnt ein Marker der oxidativen
Lipidschadigung) in den Versuchen als Marker der Wirksamkeit der erfindungsgemafien

Zusammensetzung verwendet.

Folgende Parameter kénnen zur Messung oxidativer Prozesse und oxidativen Stresses

herangezogen werden:

Malondialdehyd (MDA)
Das bereits erwihnte MDA, gemessen Uiber TBARS, wird in Lebensmitteln als

Parameter oxidativen Verderbs nach dem industriellen Zubereiten, Kochen, Frittieren,
insbesondere nach dem Schlachten und spater auch in der Kuihitheke erfasst. Es kann
als MaR des oxidativen Stresses wahrend der Mast der Tiere und als Mal} der
oxidativen Belastung der konsumierenden Menschen herangezogen werden. MDA ist
auch ein MaR fur die qualitative Stabilitét des Fleisches, der Eier oder der Milch
wahrend und nach der Lagerung einzusetzen und dient Supermarkten als

Qualitatsmesswert.

MDA sollte einen moglichst geringen Wert einnehmen. Niedrige Werte im Tier zeigen
einen oxidations- oder stressgeringen Zustand an. Niedrige Werte in Nahrungsmitteln
zeugen von einer héheren gesundheitlichen und geschmacklichen Qualitat des

Nahrungsmittels.

Cytokine, Nitrite
Oxidativer Stress fiihrt in Makrophagen zu einer Aktivierung von NF-kB und somit zu

einer Produktion von Nitriten, Cytokinen und anderen Stress anzeigenden
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Stoffwechselparametern. Diese kann man mit geeigneten Messmethoden ermitteln und
in Laborversuchen anhand von Makrophagen in Kuitur messen. Cytokine und Nitrit sind
allerdings ihrerseits aggressive Substanzen und schadigen Zellverbande, sodass zum
oxidativen Stress auch noch derjenige der Stoffwechselprodukte der Makrophagen
hinzukommt.

Immunglobuline

Oxidativer Stress fiihrt zu einer Desintegration des Immunsystems. Die Folge sind
erniedrigte und einfach messbare Immunglobulin-Titer im Blut von Tieren oder
Menschen, die nach Impfung, je nach Impfstoff, einen gewissen Wert erreichen sollen.
Sind die Werte jedoch unerwartet nicht auf dem Zielniveau, kann dahinter eine durch
oxidativen Stress bedingte Schadigung des darmassoziierten lymphatischen Gewebes
(Gut Associated Lymphoid Tissue, GALT) liegen. Das GALT ist jenes Gewebe in der
Darmschleimhaut, an welchem bei Mensch und Tier rund 80 % aller Immunantworten
im Hinblick auf eine Infektion stattfinden und wo der Erfolg einer Impfung mit rund 80 %

am meisten determiniert ist.

Der Gehalt an Immunglobulinen ist einfach Uber Blutproben nachweisbar und ein sehr
schéner und auch wirtschaftlich enorm relevanter Parameter fir die Integritat oder

Desintegritat des Immungewebes.

Die Erfindung wird im Folgenden unter Bezugnahme auf spezielle Ausfluihrungsbeispiele
und die Zeichnung naher erlautert, wobei die Fig. 1 die Wirkung der QBA-
Zusammensetzung gemaR der Erfindung auf eine oxidativem Stress unterworfene

Monocyten-/Makrophagen-Zelllinie zeigt.

BEISPIELE
Aus Griindern der Reproduzierbarkeit der Versuchsergebnisse und der Analytik wurden
in den nachstehenden Beispielen QBA-Zusammensetzungen verwendet, in denen die
Alkaloide Sanguinarin und Chelerythrin im Verhaltnis 1:0,5 enthalten waren. Dieses
Verhaltnis beruht auf dem natirlichen Verhaltnis dieser Alkaloide im pflanzlichen
Ausgangsmaterial. Vergleichbare Ergebnisse sind mit Mischungen dieser Alkaloide in

jedem beliebigen anderen Verhaltnis zu erwarten, da festgestellt wurde, dass die
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beiden Alkaloide sehr ahnliches Verhalten zeigen und wirkungsgleich eingesetzt

werden kénnen.

Beispiel 1: Versuch mit der Makrophagen-Zelllinie RAW264.7
Dieses Beispiel zeigt die Wirkung der erfindungsgemé&Ren Zusammensetzung auf eine

Monocyten-/Makrophagen-Zelllinie (RAW?264.7), die oxidativem Stress unterworfen
wurde. Zellen der vorgenannten Zelllinie wurden mittels LPS Lipopolysaccharid

stimuliert.

Anschlieend wurde die erfindungsgemaRe Zusammensetzung bzw. eine
Kontrollsubstanz zugegeben, die Zellen wurden geerntet, die Stoffwechselprodukte
analysiert und die Ergebnisse verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die
erfindungsgemaRe Zusammensetzung bei oxidativem Stress weit grofere Wirkung als
die Kontrollsubstanz Oxytetracyclin OTC zeigt. Dies ist in der Fig. 1 dargestelit. In der
Fig. 1 stehen Prep1, Prep 2 und Prep 3 fur QBA-Mischungen mit Gesamt-
alkaloidanteilen von 1,5 %, 1,0 %, 39 %, zugesetzt im Versuchssystem mit der
entsprechenden in ppm (entspricht mg / kg) dargesteliten Konzentration an
Gesamtalkaloiden oder bei der Kontrolle in mg an OTC.

Der Versuch belegt die deutlich hervorgehobene positive Wirkung der
erfindungsgeméfen Zusammensetzung auf die Nitritoxid (NO)-Entstehung in der
Makrophagen-Zellinie, die oxidativem Stress ausgesetzt war. Von der
erfindungsgemé&Ben Alkaloidmischung waren ca. 5 ppm (je nach Mischung 1 bis 7 ppm)
erforderlich, um den NO Wert um 50 % zu vermindern, und rund 10 ppm, um die
Entstehung von NO ganzlich zu unterbinden. Die Positivkontrolle OTC benétigte
hingegen eine nahezu 50- bis 100-fach héhere Konzentration von rund 100 ppm, um
die NO-Entstehung um 50 % zu vermindern, und 1000 ppm, um die NO-Entstehung
komplett zu vermeiden. Somit ist die erfindungsgemafe Zusammensetzung geeignet,
derzeitige anti-oxidative Systeme mit deutlich geringerer, d.h. nahezu 100-fach

geringerer Dosierung wirkungsgleich zu ersetzen.

Beispiel 2: Versuch mit Masthithnern

Die Masthahnchen wurden in fanf Gruppen aufgeteilt. Die Praparate wurden uber das
Trinkwasser verabreicht. Zur Anwendung kamen drei verschieden hohe Dosierungen
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der erfindungsgeméafen Zusammensetzung, bestehend aus mittels LC-MS oder HPLC-
MS analysiertem und standardisiertem Sanguinarin und Chelerythrin (= QBA) in der
Dosierung von 2,25 mg/l, 1,125 mg/l und 0,5625 mg/l. Diese Gruppen wurden mit einer
Kontrollgruppe (Zugabe von 200 mg Oxytetracyclin je Liter) und einer unbehandelten
Gruppe verglichen. Die Tiere der jeweiligen Gruppen wurden oxidativem Stress

ausgesetzt, indem sie mit Lipopolisacchariden behandelt wurden.

Die Reaktion am lebenden Tier, wie Tageszuwachse, Appetit, Futteraufwand etc.,
wurde erfasst und die Integritat der Struktur und Morphologie des Darmgewebes als
potentielle erste Schadensstelle der oxidativen Stressoren untersucht. Die Ergebnisse

sind in der nachstehenden Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Effekt der Versuchsfutterung auf verschiedene Parameter:

Parameter Behandlung Uber das Trinkwasser: p

OoTC QBA, QBA, QBA, Kon-
2,25mg/l | 1,125 mg/l | 0,5625 mg/l | trolle

Gewicht (9)

14 d 0,37° 0,34° 0,33° 0,34° 0,33° | 0,007

21d 0,73° 0,66° 0,64 0,66°° 0,63° | 0,013

35d 2,012 1,98% 1,0430° 1,92 1,90° | 0,037

Futterverzehr

(kg)

0-14d 0,51° 0,49° 0,48° 0,49° 0,48° | 0,009

14-21d 0,52° 0,44° 0,41° 0,43° 0,42° | 0,025

0-21d 1,032 0,92° 0,89° 0,92° 0,91° | 0,027

21-35d 2,19 2,15 2,22 2,22 2,18 | 0,059

0-35d 3,23° 3,08° 3,10° 3,14% 3,10° | 0,062

Wasser je Tier

(Liter)

0-14d 1,522 1,47° 1,48° 1,48° 1,44 | 0,026

Wasser:Futter- 3,02% 3,03% 3,10° 3,06% 2,96° | 0,061

Relation

relat. Futteraus-

nutzung

0-14d 1,35° 1,42° 1,42° 1,43° 1,48° | 0,023
14-21d 1,45 1,39 1,35 1,37 1,41 | 0,080
0-21d 1,40 1,41 1,39 1,40 1,44 | 0,040
21-35d 1,72 1,64 1,71 1,77 1,72 | 0,050
0-35d 1,60% 1,56° 1,60% 1,642 1,63% | 0,033

3b< (P'<0,05). d=Tag(e)
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Die erfindungsgemafe Zusammensetzung bewirkt bei Hihnern, die oxidativem Stress
durch Zugabe von Lipopolysaccharid ausgesetzt sind, dass deren Gewichte am
Schlachttag signifikant héher sind, der Futteraufwand signifikant reduziert ist und die
Wasseraufnahme im Vergleich zur Futteraufnahme signifikant physiologisch verbessert
ist. Das ist in der nachstehenden Tabelle 3 in Bezug auf das Abdominalfett gezeigt.

Tabelle 3: Effekte der Versuchsfitterung auf einen Fleischparameter, namlich das
Abdominalfett.

Parameter Behandlung SEM’
OTC QBA, QBA, QBA, Kon-
2,25 mg/l | 1,125 mg/l | 0,5625 mg/l | trolle
Abdominalfett (%) | 1,862 1,44° 1,80% 1,912 1,89% | 0,207
ab P <0,05

' SEM = Standardfehler des Mittelwertes

Stress fuhrt tiber Cholesterol zu erhéhter unproduktiver Fetteinlagerung. Diese kann
einfach gemessen werden. Die Ergebnisse des Versuchs zeigen, dass sich die
negativen Auswirkungen exogener oxidativer Stressoren mittels der erfindungsgemag
eingesetzten QBA in den hoheren der getesteten Dosierungen signifikant und effektiv

verhindern lassen.

Beispiel 3: Versuch mit Masthihnern
Das Futter von Masthithnern enthalt bis zu 10 % Fett und Fettsduren. Wie beschrieben,

ist die Qualitat von Futterfetten oftmals aus Kostengriinden von eingeschrankter
Qualitat. Durch mehrfache Destillation und Erhitzung ist der Gehalt an Transfetten und

ungesattigten Fettsauren erhoht. Dies fuhrt zu oxidativem Stress.

Die Haltungsbedingungen im Huhnerstall mit hoher Viehdichte pro Quadratmeter und
zahllosen Interventionen im kurzen Leben der Hiihner, mehrfache Impfungen, hoher
Ammoniakgehalt in der Luft, Einsatz giftiger Kokzidiostatika, Einsatz von Antibiotika und
so Verlust der stabilen Darmflora, Aufkommen von anaeroben Schadkeimen wie
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Clostridien etc. tragen ein Ubriges dazu bei, dass Masthahnchen einem enormen

oxidativen Stress ausgesetzt sind.

im Versuch wurde eine Kontrollgruppe ohne antibiotischen Zusatz gefuttert. Eine
weitere Gruppe erhielt das Antibiotikum Avilamycin in einer Menge von 10 ppm (= 10
mg/kg Futter). Zwei weitere Gruppen erhielten unterschiedliche Dosierungen der
beschriebenen erfindungsgemaBen Alkaloidzusammensetzung (QBA, 0,40 mg/kg bzw.
1,0 mg/kg Futter). Das Futter aller Gruppen enthielt die empfohlenen Gehalte
klassischer Antioxidantien wie Zink, Selen, Vitamin E und Vitamin C.

Es wurden die Parameter ,Malondialdehyd* (MDA) sowie die Bluttiter an
Immunglobulinen gegen die Newcastle-Krankheit erfasst. Dar(iber hinaus wurde sowohl
die Haufigkeit von Darmbakterien untersucht, um eine antimikrobielle Wirkung der
Effekte auszuschlieBen, sowie das MDA im geschlachteten Fleisch nach Lagerung in
der Kuhitheke. Dieser zuletzt genannte Messwert sollte zeigen, ob der anti-oxidative
Effekt des erfindungsgeméaRen Wirkstoffes auch nach der Schlachtung anhalt und die
Nahrung bis hin zum Verzehr weniger auf oxidativen Stress aus den Lagerbedingungen
reagiert; ob also zum Beispiel die Fettsauren im Fleisch der Tiere in einem oxidativ
stabileren Zustand sind als jene der Tiere, die ein Placebo oder ein Antibiotikum
erhalten hatten.

Die nachstehende Tabelle 4 zeigt die Auswirkungen der erfindungsgemafien
Zusammensetzung auf den MDA-Gehalt im Muskelgewebe von Hahnchenschenkeln als
MaRstab fiir den Vorgang lipid-oxidativer Effekte im Fettgewebe, an Cholesterol im Blut
und der Erfolg einer Impfung anhand der im Plasma festgesteliten Titer.
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Tabelle 4
Kontrolle Antibiotikum QBA QBA
10 mg/kg 0,4 mg/kg 1,0 mg/kg
Malondialdehyd ug/g 0,19+0,012]0,20+0,03%|0,12+0,02° | 0,13+ 0,01°
Cholesterol im Blut 145 @ 136 ° 128 ¢ 117 ¢
' mg/100 ml
|G-Gehalte im Blut 3,33+0,33 | 400+0,71 | 433+0,88 | 4,20+0,92
NDV-Titer, log

NDV = Newcastle-Krankheit
Malondialdehyd (MDA), gemessen als TBARS, a,b,c signifikant abweichend, p<0,05
Cholesterol, a,b,c, signifikant abweichend, p<0,05

Aus den gemessenen MDA-Werten ist ersichtlich, dass die erfindungsgemale
Zusammensetzung (QBA), zugegeben zu einem Futter, das in allen Versuchsgruppen
bereits klassische Antioxidantien enthielt, und verabreicht in Dosierungen von 0,40 mg
QBA bzw. 1,0 mg QBA je kg Futter, in der Lage ist, den oxidativen Stress aus der
Ernahrung und der Haltung von Masthiihnern signifikant zu vermindern, und zwar
signifikant besser als das als Positivkontrolle verwendete Antibiotikum Avilamycin. Das
bedeutet, dass die erfindungsgeméale Zusammensetzung ein effektives Antioxidans

darstellt.

Der Versuch zeigt weiter, dass — anders als bei den Gruppen, die ausschlielich
herkémmliche Antioxidantien erhielten, der Kontrollgruppe und der Antibiotika-Gruppe —
dieser anti-oxidative Effekt der erfindungsgemaRen QBA-Zusammensetzung bis hin
zum Verzehr der Nahrung anhélt und sich nachweisen lasst. Anhand des mittels
TBARS messbaren, auf oxidativen Fettverderb hinweisenden Malondialdehyds lasst
sich dieser Qualitatsparameter objektiv feststellen. Somit ist die Nahrung aus Tieren,
die, zusatzlich zu den herkémmlichen antioxidativen Vitaminen und Spurenelementen,
die erfindungsgemaRe anti-oxidative QBA-Zusammensetzung erhalten hatten,
gesundheitlich héher zu bewerten als diejenige aus Tieren, die lediglich die
herkdmmlichen Antioxidantien oder zusétzlich dazu das Antibiotikum Avilamycin
erhalten hatten. Erstaunlich ist, dass hierbei schon die niedrigere Dosierung der
erfindungsgeméaRen QBA-Zusammensetzung hoch signifikante positive Resultate
erzielte, die jene der anderen Antioxidantien, wie Selen, Zink, Vitamin E und C, die in
der von Futtermittelkommissionen empfohlenen Dosierung allen Gruppen zugesetzt

waren, bei weitem Ubersteigen.
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Die Erfindung zeigt weiters, dass die anti-oxidative Wirkung der QBA die Immunzellen
des Kérpers der Huhner vor oxidativem Stress schitzt und diese somit besser und mit
héheren Immunglobulin-Titern auf eine Impfung (hier gemessen anhand des Titers
gegen die Newcastle Disease Virus, NDV) reagieren. Auch in diesem Parameter war
die QBA-Gruppe den Messwerten der anderen Antioxidantien der Kontroligruppe und
der Antibiotikagruppe bei weitem Uberlegen. Die Alkaloide Sanguinarin und
Chelerythrin, QBA, hier eingesetzt in der beschriebenen Relation von 1:0,5 und den
angegebenen Dosierungen, schiitzen also durch ihre anti-oxidative Wirkung das
Immungewebe vor oxidativen Stress, wodurch dieses héhere und bessere Leistungen
und Immunreaktionen auf Impfungen erbringt und somit Impfprogramme gegen
Infektionen bei Mensch und Tier besser wirken kénnen und Krankheiten dann dank

eines leistungsfahigeren Immungewebes schneller Gberstanden werden kénnen.

Es kann festgestellt werden: Die Verminderung der Fettoxidation von Nahrungsmitteln
bereits im Tier ist von groRem Interesse, einmal weil der Erndhrungswert erhalten
bleibt, der Geschmack erhalten bleibt, aber auch weil dadurch der Eintrag oxidativer
Substanzen in die menschliche Ernéhrung vermindert ist. Die verabreichte
erfindungsgemafe Zusammensetzung, konnte die Gehalte an MDA signifikant
verbessern. Die Wirkung des erfindungsgeméafRen Produkts beruht auf seinen anti-
oxidativen Eigenschaften gegen die Fette und Fetts&uren im Fleisch sowohl beim

lebenden Tier als auch bei der Lagerung der daraus gewonnenen Nahrung.

Des Weiteren sind die Cholesterolwerte im Blut kurz vor Schlachtung vermindert, was
auf eine verringerte Fettoxidation hinweist und somit zeigt, dass die erfindungsgemalie
alkaloidhaltige Zusammensetzung bereits beim lebenden Tier systemisch die
Fettoxidation durch oxidativen Schutz vermindern kann. Da, wie eingangs erwahnt, der
oxidative Stress beim Menschen negative Auswirkungen bis hin zur Arteriosklerose
haben kann, ist dieser Versuch und dessen Resultat im Bezug auf das Cholesterol ein
weiterer Beleg fir die antioxidative Wirkung der erfindungsgemafRen Zusammensetzung
und fur deren medizinischen Nutzen, z. B. im Sinne der Verminderung von durch
Cholesterin bedingten Erkrankungen. AufRerdem ist das immunkompetente Gewebe in
der Darmschleimhaut (GALT) durch das Produkt vor oxidativem Stress geschutzt, wie
leicht anhand des Erfolgs der Impfung gegen NDV (Bluttiter) abzulesen ist.
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Beispiel 4: Versuche mit laktierenden Leistungstieren

Dieses Beispiel zeigt die Vermeidung bzw. Reparatur der durch oxidativen Stress
bedingten Schaden bei Leistungstieren mit Laktation.

Oxidativer Stress bei laktierenden Tieren, wie Sauen und Milchklihen, fihrt zu
subklinischen Lasionen der Schleimhéute in der Gebarmutter, im Euter und in der
Milchdruse. Daraus resultieren Entziindungen der Gebarmutter, Metritis der Milchdrise
und Mastitis. Milchmangel und vélliges Versiegen der Milchproduktion (Agalaktie) sind
die Folge. Dies betrifft 10 % und mehr eines Tierbestandes und ist die 6konomisch

wichtigste Problematik fir den Landwirt.

Effekte einer antioxidativen Wirkung und Reparatur bereits vergangener Schaden kann
man relativ einfach mithilfe der Bestimmung der weilden Blutkérperchen in der Milch
erfassen. Diese stehen taglich im Rahmen der Milchgewinnung bei Kiihen zur
Verfiigung. Bei Sauen kann man das Ausmal der oft subklinisch verlaufenden Mastitis

uber die Milchmenge messen, die von den Ferkeln konsumiert wird.

Im Rahmen umfangreicher Versuche mit Kihen und Sauen, denen die
erfindungsgeméfle Zusammensetzung verabreicht wurde, wurde der Schutzeffekt
dieser Zusammensetzung auf die Schleimhaute der Milchdriise aufgezeigt. Dabei
wurde die sogenannte Zellzahl als Zahl der weiften Blutkérperchen gemessen. Diese
liegt im Idealfall unter 100 000 pro ml Milch. Im Zustand des Stresses, vor allem
oxidativen Stresses in den heiBen Monaten des Jahres, kénnen die Zellzahlwerte
jedoch bis auf 1 000 000 ansteigen, woraus sich erhebliche gesundheitliche und

okonomische Nachteile ergeben.

In den folgenden Versuchen 1 bis 6 enthielten alle Futtermittel, sowoh! die den
Kontrollgruppen als auch die den Versuchsgruppen verabreichten, als Basisausstattung
herkémmliche Antioxidantien, wie Vitamin E, Vitamin C, Selen, Zink etc. in der

Dosierung, die von wissenschaftlichen Kommissionen empfohlen wird.

Versuch Nr.1:
Tagestemperatur (°C) / Luftfeuchtigkeit (%): 30,1 / 62 (Hitzestress)
Einsatz an erfindungsgemaRen QBA: 10 mg je Tier und Tag, Dauer: 3 Monate

31747




HerdengroRe: 250 Kihe

Versuchstiere: 66

Kontrolitiere ohne QBA-Futterung: 184

Ergebnis:

Kontrollgruppe: mittlere Zellzahl von 378 000 je ml Milch

Mit der erfindungsgemaRken Zusammensetzung behandelte Versuchsgruppe: Reduktion
auf 275 000 je ml Milch innerhalb nur 1 Monats,

Anhaltender Unterschied Uber den gesamten Versuchszeitraum. Nach Abschluss des

Versuchs erneut Anstieg des Zellgehalts auf das Niveau der Kontroligruppe.

Versuch Nr. 2:

Tagestemperatur (°C) / Luftfeuchtigkeit (%): 32,3 / 56 (hoher Hitzestress)

Einsatz an erfindungsgemafen QBA: 10 mg je Tier und Tag.

Dauer 3 Monate

HerdengroRe: 550 Kihe

Versuchstiere: 136

Kontrolltiere ohne QBA-Futterung: 414

Ergebnis:

Kontrollgruppe: mittlere Zellzahl von 333 000 je ml Milch

Mit der erfindungsgemafen Zusammensetzung behandelte Versuchsgruppe: Reduktion
auf 196 000 je ml Milch.

Anhaltender Unterschied tber den gesamten Versuchszeitraum. Nach Abschluss des
Versuchs erneut Anstieg des Zellgehalts auf das Niveau der Kontroligruppe.

Versuch Nr. 3:

Tagestemperatur (°C) / Luftfeuchtigkeit (%): 36,7/ 69 (sehr hoher Hitzestress)

Einsatz an erfindungsgemaRen QBA: 10 mg je Tier und Tag, Dauer 3 Monate
HerdengroRe: 200 Kuhe

Versuchstiere: 56

Kontrolltiere ohne QBA-Futterung: 144

Ergebnis:

Kontrollgruppe: mittlere Zellzahl von 432 000 je m!

Mit der erfindungsgemafen Zusammensetzung behandelte Versuchsgruppe: Reduktion
auf 205 000 je ml Milch
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Anhallender Unterschiag

Uber den gesamten Versuchszeitraum
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Die Ergebnisse zeigen, dass mithilfe der erfindungsgemalen Zusammensetzung
Schadigungen der Milchdriise der Tiere und der Schleimhéute durch oxidativen Stress
und Hitzestress, der in Form von (wegen Hitze) erhéhter Atemfrequenz in oxidativem
Stress miindet, vorgebeugt werden kann. Bereits vorhandene Schaden kénnen infolge
des Einsatzes der erfindungsgemaRen Zusammensetzung repariert werden, da die
Reparaturmechanismen des Korpers weniger mit oxidativem Stress belastet und die

Selbstheilungskrafte des Koérpers aktiviert sind.

Beispiel 6: Einfluss der erfindungsgeméfRen Zusammensetzung auf die Wurf- und

Aufzuchtleistung von Schweinen

Die den Versuchsgruppen zugeordneten Schweine erhielten die erfindungsgemale
Zusammensetzung wahrend der Trachtigkeit, in den letzten zwei Wochen vor dem
Geburtstermin. Das Futter enthielt die erfindungsgemaRe Zusammensetzung in einer
solchen Menge, dass 2,25 (VGy) bzw. 1,125 (VG1) mg Alkaloide (QBA) pro Tier und
Tag verabreicht wurden. Die Supplementierung des Futters wurde bis zum 35. Tag

nach dem Wurf fortgesetzt. Die Kontrollgruppe erhielt keine QBA.

Die am Wurftag gemessenen Stressparameter ,Cortisol* und ,C-reaktives Protein®
zeigten in den Versuchsgruppen (VG und VG;) im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)
signifikant niedrigere Werte, wie aus der nachstehenden Tabelle 6 ersichtlich ist:

Tabelle 6
Kontroligruppe Versuchsgruppe Versuchsgruppe

(KG) (VGy) (VGz)
Cortisol 27,5 ng/mf® 18,6 ng/ml® 19,5 ng/ml®
C-reaktives Protein 320,6 ng/m!? 110,5 ng/m!® 140,2 ng/mi°©
Mastitis-Metritis- 1,713 1,25° 1,11°
Agalaktie-(MMA)-
Score

3P 5<0,05

Wie der Tabelle 6 ebenfalls zu entnehmen ist, war der unter Beriicksichtigung von

Parametern wie allgemeines Verhalten, Respirationsrate, Futteraufnahme,

Entziindungsgeschehen, Saugeleistung erstellte Mastitis-Metritis-Agalaktie-(MMA)-

Score in beiden Versuchsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedriger.
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Die Mortalitatsrate wahrend der Sdugephase sank von 6,86 % auf 6,45 % (p<0,05). Das
Gewicht aller aufgezogenen Ferkel pro Sau am Tag des Absetzens stieg von 56,59 kg
auf 58,67 kg (p<0,05). Insgesamt fuhrte die erfindungsgeméale Zusammensetzung zu
einer merklichen Leistungsverbesserung und zu einem um 7,46 % hoéheren
Absetzgewicht pro Ferkel (p<0,05).

Beispiel 7: Wirkung der erfindungsgeméfen Zusammensetzung auf die Einlagerung

von Fett, welche auf oxidativen Stress zurickzufuhren ist.

Beim Fettgewebe im Kérper unterscheidet man auf der einen Seite das erwlnschte
intramuskulére Fett als Schmierstoff der Muskelfasern und in seiner Funktion als
physiologische Trennung verschiedener Gewebe in lebenden Tieren und Menschen
sowie als Trager des Geschmacks in Nahrungsmitteln und auf der anderen Seite das
unerwiinschte Fettgewebe als Ballast mit physiologisch bedenklichen Auswirkungen.
Zur letztgenannten Gruppe gehort insbesondere das Abdominalfett und bei Ubermal
das Bauchfett.

Oxidativer Stress und Stress im Allgemeinen filhren bei Mensch und Tier zu einer
vermehrten Bildung von Cholesterol. Unter Stress neigen Tiere und Menschen dann
dazu, vermehrt ungiinstiges Fettgewebe einzulagern. Es ist beispielsweise bekannt,
dass bei Hiihnern, Schweinen und Rindern die Einlagerung von Fett im
Abdominalbereich und von ilbermaRig Fett im Nierenbecken auch auf exogene und
endogene Stressoren zurlickzufihren ist. Tiere, die einer geringeren Stressbelastung
durch oxidative Prozesse ausgesetzt sind, zeigen geringere Mengen an abdominalem
Fettgewebe. Die Verhaltnisse der Fettgewebe und deren Beurteilung hinsichtlich ihrer

gesundheitlichen Relevanz sind beim Menschen sicher ahnlich einzuordnen.

Mit der erfindungsgeméaRen Zusammensetzung konnten die nachstehenden Ergebnisse
erzielt werden, die zeigen, dass die unginstige Einlagerung von Fettgewebe und der
Gehalt an Cholesterin im Blut gesundheitlich positiv verandert sind. Das ist auf die

antioxidative Wirkung der erfindungsgemaRen Zusammensetzung zurtickzufahren.

Die Versuche wurden mit Mastrindern durchgefiihrt. Die Gruppe der Versuchstiere

umfasste 19, die Gruppe der Kontrolltiere 20 Tiere. Die Dosierung der

35747




¥ ::

erfindungsgemaRen QBA-Zusammensetzung war 9 mg QBA /Tier/Tag. Beide Gruppen

(XX ]
eves

tele52%43
RoTH

L2 4 X ]

L]
14
.o (X ] .

*®

erhielten des weiteren das Antibiotikum Monensin sowie das Masthormon Clenbuterol.
Der Anteil an Nierenbeckenfett und Abdominalfett, der unerwiinscht ist und unginstige
physiologische Zusténde, also oxidativen Stress anzeigt, war durch die
erfindungsgemale QBA-Zusammensetzung von Sanguinarin und Chelerythrin um 8 %,
p< 0,05, vermindert.

Die Verminderung ging mit einer erhéhten Bildung wertvollem Muskelfleisches und
einer besseren Verwertung des Futtermittels einher. Das ist auf einen glinstigeren
Zustand der Protein bildenden Zellen und der Leber bei jenen Tieren, denen die
erfindungsgemaRe Zusammensetzung verabreicht wurde, zurickzufuhren.

Beispiel 8: Einfluss der erfindungsgemaRen Zusammensetzung auf Schlachtkérper-

parameter von Masthahnchen

Der Futterungsversuch wurde wie folgt durchgefuhrt. 840 Hahnchen wurden in 28
Gruppen (vier Behandlungsgruppen, sieben Wiederholungen, je 30 Hahnchen)
unterteilt.

Die Behandlungsgruppen waren wie folgt:

1) Kontrolle = Antibiotika-frei.

2) Positivkontrolle, Antibiotikum Avilamycin (10 mg/kg)

3) QBA, 0,4 mg/kg Futter,

4) QBA, 1,0 mg/kg Futter.

In der nachstehenden Tabelle 7 sind die Effekte der erfindungsgeméafen Zusammen-
setzung auf verschiedene Gewebeparameter beim Hahnchen zusammengefasst.
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Tabelle 7
Gewebe Gewicht der unterschiedlichen Gewebe in g je Broiler und in
Abhéngigkeit von der Behandlung
Kontrolle Antibiotikum | erfindungsgemage | erfindungsgemafe
Zusammensetzung | Zusammensetzung
0,4 mg/kg Futter | 1,0 mg/kg Futter
Milz 249 29 26¢g 269
Bursadriise 34g° 449° 5¢g° 45¢g°
Abdominalfett 34g° 28g° 28g° 30g°
Brustmuskel 170 g 185 g 180 g 185 g
Schenkel 180 g 180 g 188 g 195 g
Total 145 ® mg/100 136 2° 128 °° 116 °
Cholesterol ml
NDV-Titer, log 3,332 4,00° 4,33° 4,20°

2.0 %sign. p < 0,05

Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, zeigten Masthahnchen, denen die

erfindungsgemaRe Zusammensetzung verabreicht wurde, signifikant weniger

Abdominalfett sowie hthere Gewichte der Bursa, die das Immunorgan (lymphatisches

Organ) beim Huhn ist. Die Cholesterolwerte waren durch die erfindungsgemafe

Zusammensetzung signifikant positiv verandert, was auf signifikant verminderte

oxidative Stressfaktoren hinweist. Die Immunreaktion der Bursa auf eine NDV-Impfung
war um mehr als 30 % signifikant erhéht.

Die Ergebnisse zeigen also, dass die Tiere, welche die erfindungsgemafe

Zusammensetzung erhalten hatten, in allen physiologischen Messwerten eine

gesundere Lage aufzeigen und somit vermindertem oxidativen Stress ausgesetzt waren

oder diesem dank der erfindungsgeméaRen Zusammensetzung besser widerstehen

konnten.

Beispiel 9: Einfluss der erfindungsgeméfen QBA-Zusammensetzung auf die

Cholesterinwerte beim Menschen

Dieses Beispiel zeigt die vorteilhafte Wirkung der erfindungsgemaen QBA-

Zusammensetzungen auf die Cholesterin- und Leberwerte beim Menschen. Der
Versuch wurde mit 4 Probanden (P1 bis P4) durchgefiihrt, die oxidativem Stress in

unterschiedlichem Ausmal ausgesetzt waren, und zwar wie folgt:
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Der Proband P1 ist Manager und berufsbedingt standigem Stress ausgesetzt, den er
nach Méglichkeit zu kompensieren versucht. Eine groRe Anzahl von Dienstreisen im
Jahr bedingt ungesunde, v. a. fettreiche, Ernahrung (Essen im Flugzeug etc.).

Der Proband P2 ist seit 30 Jahren als LKW-Fernfahrer tatig und dabei erhbhtem Stress
ausgesetzt, und zwar einerseits durch erhéhtes Verkehrsaufkommen und mehr Staus,
andererseits durch die sich verkehrsbedingt ergebenden Verzégerungen bei seinen
Lieferterminen etc. Weitere negative Faktoren sind seine Ernahrungsgewohnheiten
(u.a. fettreich) sowie standiger Schlafmangel.

Der Proband P3 muss nach einem schweren Unfall in seinem Betrieb im Jahr 2012
starke Schmerzmittel einnehmen und ist in seiner Arbeit aufgrund eines
Auftragseinbruchs erheblichem Stress ausgesetzt.

Die Probandin P4 ist 70 Jahre alt und hat seit 20 Jahren erh&hte Werte der in Frage
stehenden Blutparameter. Sie leidet unter Gallenproblemen und ist seitdem in arztlicher
Behandlung, ohne dass es zu einer signifikanten Besserung gekommen ware, jedoch
auf hohem Niveau des Gamma-GT und LDL auch zu keiner weiteren Verschlechterung.

Allen Probanden ist gemeinsam, dass die Werte des Gesamtcholesterins (max. 200
mg/d) und die LDL-Werte zu Versuchsbeginn am oberen Rand des akzeptablen
Bereichs oder sogar deutlich dartber lagen.

Die erfindungsgemaRe QBA-Zusammensetzung wurde umfangreich toxikologisch
untersucht und ihre Unbedenklichkeit sichergestellt. GemaR OECD-Richtlinien fiir
Nahrungs- und Genussmittel wurde eine akzeptable Tagesdosis ermittelt, die beim
Versuchstier Ratte > 2000 mg Alkaloide/kg Lebendgewicht betragt. Die im Rahmen des
Versuchs mit den Probanden P1 bis P4 verwendete Tagesdosis von 10 mg pro Person
und Tag (entsprechend etwa 0,125 mg/kg Kérpergewicht) machte nur einen Faktor von
0,0000625 der aus dem Toxizitatstest ermittelten erlaubten Tagesdosis ETD
(»acceptable daily intake“, ADI) aus. Die QBA-Zusammensetzung ist somit in der
verwendeten Dosierung als unbedenklich zu bezeichnen. Héhere Dosierungen als die
im Rahmen des hier beschriebenen Versuchs verwendeten sind noch wirksamer und
immer noch unbedenklich.
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Die Probanden erhielten die erfindungsgemaRe QBA-Zusammensetzung ber einen
Zeitraum von 3 Monaten taglich, verteilt auf Morgenessen und Abendessen, mit dem
Essen in einer Tagesdosis von 10 mg Alkaloide je Person und Tag.

Die hier untersuchten Parameter waren das Gesamtcholesterin, das (»schadliche®) LDL-
Cholesterin und das (,gute*) HDL-Cholesterin sowie der Leberwert Gamma-GT
(Gamma-Glutamyl-Transferase), der ein wichtiger und sehr empfindlicher Parameter in
der Diagnostik von Lebererkrankungen ist und schon bei geringfugigen
Zellschédigungen erhéht sein kann. Die anzustrebenden Werte dieser Parameter sind
in der nachstehenden Tabelle 8 zusammen mit den entsprechenden Werten fur die
Probanden P1 bis P4 vor Beginn der Verabreichung und nach einer taglichen
Verabreichung der QBA-Zusammensetzung iiber 3 Monate aufgefiihrt.
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Tabelle 8
P1
Parameter idealer Wert vorher nachher Veranderung
LDL < 150 mg/di 150 100 -50
HDL > 40 mg/d| 60 60 0
Gesamtcholesterin 150 - 200 mg/dl 210 160 -50
Gamma-GT <36 -64 U/ 35 22 -13
P2
Parameter idealer Wert vorher  nachher  Verénderung
LDL < 150 mg/d! 220 99 -121
HDL > 40 mg/di 58 63 5
Gesamtcholesterin [ 150 - 200 mg/dl 278 162 -116
Gamma-GT < 36 - 64 U/l 140 59 -81
P3
Parameter idealer Wert vorher  nachher  Verénderung
LDL < 150 mg/di 250 140 -60
HDL > 40 mg/dl 45 65 10
Gesamtcholesterin | 150 - 200 mg/d! 295 205 -90
Gamma-GT <36 -64 U/ 168 65 -103
P4
Parameter idealer Wert vorher  nachher  Verénderung
LDL < 150 mg/d| 190 140 -50
HDL > 40 mg/dl 50 70 20
Gesamtcholesterin | 150 - 200 mg/d| 240 210 -30
Gamma-GT <36 -64 U/ 340 240 -100

Wie die Tabelle 8 deutlich zeigt, hat die erfindungsgemaRe QBA-Zusammensetzung
einen hohen positiven Einfluss auf die gesundheitlich wichtigen Leber- und Blutfettwerte
und verbessert diese, je nach Messwert, um bis zu 100 %.

Damit belegt dieses Beispiel, dass die vorteilhafte Wirkung der erfindungsgemaRen
QBA-Zusammensetzung auf die Cholesterinwerte im Biut, die bereits im Tierversuch
(vgl. Beispiel 8, Tabelle 7) gezeigt wurde, auch bei Anwendung der QBA-
Zusammensetzung beim Menschen erhalten wird.
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Patentanspriiche

1. Zusammensetzung, die ein oder mehrere quaterndre Benzophenanthridinalkaloide
(QBA) aufweist, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen, zur Anwendung bei der Prophylaxe
oder Behandlung von oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress
resultierenden Schaden, Erkrankungen und Zustanden bei einem Menschen oder
Tier.

2. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Benzophenanthridinalkaloide natirlichen oder
synthetischen Ursprungs sind.

3.  Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei die
Benzophenanthridinalkaloide aus Teilen oder Extrakten einer Pflanze stammen,
die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Sanguinaria canadensis,
Macleaya Spp. wie Macleaya cordata, Argemone mexicana, Chelidonium majus
und Eschscholzia californica.

4. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die
Benzophenanthridinalkaloide in Salzform vorliegen, vorzugsweise als Chloride

oder Sulfate.

5. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis

4, wobei sie ferner ein oder mehrere Antioxidantien enthait.
6. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis

5. wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung eine Erkrankung

des Gastrointestinaltrakts ist.

41/ 47




10.

1.

12.

13.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 6, wobei die durch
oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
ausgewahlt ist aus Morbus Crohn, lleitis, Salmonellose, nekrotischer Enteritis,
Cryptosporidiose, Kokzidiose, Magenentziindungen und Entziindungen des
Pylorus.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis
5, wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung Mastitis ist.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis
9, wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Stérung ein erhéhter Wert
eines oder mehrerer der aus der aus Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und
Gamma-GT bestehenden Gruppe ausgewahlten Parameter im Blut bei Tieren
oder Menschen ist.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis
9, wobei die zu verabreichende Menge im Bereich von 0,02 bis 1000 mg
Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon je Tier oder Mensch und Tag
liegt.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5
als Zusatz in Futtermitteln, Futtermittelzusatzen, Futtermittelvormischungen,
Nahrungsmitteln, Nahrungsergédnzungsmitteln, Konzentraten zur Herstellung von
Nahrungsmitteln, pharmazeutischen Zubereitungen, Trinkwasser oder
Trankwasser.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei je
Kilogramm Nahrungs- oder Futtermittel 0,05 bis 1000 mg
Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon enthalten sind.

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei je
Kilogramm Nahrungsergénzungsmittel oder pharmazeutischer Zubereitung 0,05
bis 100 000 mg Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon enthalten sind.
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14. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5
zur Anwendung bei der Vermeidung von aus oxidativem Stress resultierenden
Nahrungsmitteldefekten.

15. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 14, wobei die
Nahrungsmitteldefekte ausgewahlt sind aus erhéhten Cholesterolwerten, erhéhten
Werten an freien Radikalen, Fettverderb, verminderter Haltbarkeit von
Nahrungsmitteln und erhéhtem Gehalt an bakteriellen
Nahrungsmittelkontaminanten.

16. Pharmazeutische Zubereitung zur Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem
Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden Schéden, Erkrankungen und
Zusténden, wobei die Zubereitung eine Benzophenanthridinalkaloid-
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zusammen mit
pharmazeutisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen und gegebenenfalls
pharmazeutischen Wirkstoffen enthilt.

Wien, am K ’/’/fér ("a/ p?q/fH

Anmel;l/ér ertreten dur /
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Patentanspriiche

1. Zusammensetzung, die ein oder mehrere quaternare Benzophenanthridinalkaloide
(QBA) aufweist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sanguinarin,
Chelerythrin und deren Salzen, zur Anwendung bei der Prophylaxe oder
Behandlung von oxidativem Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden
Schaden, Erkrankungen und Zustanden bei einem Menschen oder Tier,
wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung eine Erkrankung
des Gastrointestinaltrakts ist, wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts ausgewahilt ist aus Morbus Crohn, lleitis,
Salmonellose, Cryptosporidiose und Entziindungen des Pylorus;
oder wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung Mastitis ist;
oder wobei die durch oxidativen Stress hervorgerufene Erkrankung ein erhéhter

Blut-Cholesterolwert ist.

2. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die
Benzophenanthridinalkaloide in Salzform vorliegen, vorzugsweise als Chloride

oder Sulfate.

3. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis

2, wobei sie ferner ein oder mehrere Antioxidantien enthailt.

4. Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, wobei die zu verabreichende Menge im Bereich von 0,02 bis 1000 mg
Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon je Tier oder Mensch und Tag

liegt.

5.  Futtermittel, Futtermittelzusatz, Futtermittelvormischung, Nahrungsmittel,
Nahrungserganzungsmittel, Konzentrat zur Herstellung von Nahrungsmitteln,
pharmazeutische Zubereitung, Trinkwasser oder Trankwasser, jeweils umfassend
eine Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1
bis 4.
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6. Nahrungs- oder Futtermittel nach Anspruch 5, das je Kilogramm Nahrungs- oder
Futtermittel 0,05 bis 1000 mg Benzophenanthridinalkaloid(e) oder Salze davon

enthélt.

7. Nahrungserganzungsmittel oder pharmazeutischer Zubereitung nach Anspruch 5,
das je Kilogramm Nahrungsergéanzungsmittel oder pharmazeutische
Zusammensetzung 0,05 bis 100 000 mg Benzophenanthridinalkaloid(e) oder

Salze davon enthalt.

8. Verwendung einer Zusammensetzung, die ein oder mehrere quaterndre Benzo-
phenanthridinalkaloide aufweist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Sanguinarin, Chelerythrin und deren Salzen, zur Vermeidung von Nahrungsmittel-
defekten, die auf oxidativen Stress zuriickzufiithren sind, wobei die Verwendung
eine Verflutterung der Zusammensetzung an Tiere, aus denen das Nahrungsmittel
gewonnen wird, umfasst, wobei die Nahrungsmitteldefekte ausgewabhlt sind aus
erh6hten Werten an freien Radikalen, Fettverderb, verminderter Haltbarkeit von
Nahrungsmitteln und erhéhtem Gehalt an bakteriellen Nahrungsmittel-

kontaminanten.

9. Pharmazeutische Zubereitung zur Prophylaxe oder Behandiung von oxidativem
Stress und den aus oxidativem Stress resultierenden Schaden, Erkrankungen und
Zustanden, wobei die Zubereitung eine Benzophenanthridinalkaloid-Zusammen-
setzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zusammen mit pharmazeutisch
vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen und gegebenenfalls pharmazeutischen
Wirkstoffen enthalt.

Wien, am 26.03.2015

Anmeldeyfin) vertreten durch:
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