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(57) Zusammenfassung: Bs wird ein pharmazentisches cder diftetisches Priparat bereitgestellt, das zur Verringerung uad/oder
Blockierung der Adhision von pathogenen Stubstanzen und Organismen an eukaryontische Zellen, insbesondere Sgugerzellen dient.
Dieses Priparat enthélt mindestens ein Kohlenhydrat mit einer Uronséureeinheit an einem seiner Enden. 10 bis 100 % der vorhande-
nen, endstindigen Uronsiureeinheiten der Kohlenhydrate besitzen dabei eine Doppelbindung, die insbesondere zwischen dem Ca-
und Cs-Atorn liegt. :

=

=




WO 01/60378 PCT/EP01/01753

10

15

20

25

Antiadhdsive Kohlenhydrate

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches oder didtetisches Praparat
zur Verringerung und/oder Blockierung der Adh&sion von pathogenen
Substanzen und Organismen an eukaryontische Zellen, insbesondere
Saugerzellen, das mindestens ein antiadhasives Kohlenhydrat mit einer
Uronsaureeinheit an einem seiner Enden enthilt, und die Verwendung
dieses Praparates und der darin gnthaltenen Kohlenhydrate zu den

genannten Zwecken.

Die Adhasion sowohl pathogener Organismen als auch zellschadigender
Substanzen an die Oberflache der Saugerzellen ist der erste Schritt und
eine unabdingbare Voraussetzung fur eine Infektion bzw. Schadigung
der Zelle. Die Interaktion zwischen den Pathogenen und den Zellen
kommt durch eine Ligand-Rezeptor-Beziehung zustande, die damit ein
wichtiger Virulenz- bzw. Toxizitdtsfaktor der Pathogene ist. Unter Patho-
gene sind dabei zumindest Bakierien, Viren, Pilze, einzellige und mehr-
zellige Parasiten, Toxine und Schwermetallkationen zu verstehen. Bei
dieser Ligand-Rezeptor-Beziehung spielen Glycostrukturen eine wichtige
Rolle.

Eine Méglichkeit, diese Ligand-Rezeptor-Beziehung zumindest zu ver-

mindern oder vollstdndig zu verhindern, besteht in der Blockierung der

jeweiligen |Rezeptoren auf der Zelloberfliche oder am Liganden.

Anhand spezifischer Testsysteme konnte gezeigt werden, daR verschie-
dene Kohlenhydratmischungen die Adhasion von beispielsweise Mikro-
organismen an die Zelloberflache vermindern oder sogar vollstandig
verhindern, man vergleiche: Kunz, C.; Rudleff, S. Acta Paediatr. 1993,
82, 903-912. Es wird dabei angenommen, dall die wirksamen Kohlen-
hydrate eine weiigehende Analogie zu den Rezeptor- oder Ligand-

strukturen besitzen. Bei den beschriebenen Untersuchungen wurden
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zahlreiche Kohlenhydrate sowohl tierischer als auch pflanzlicher Her-
kunft und auch Hydrolyseprodukie pflanzlicher Polysaccharide

eingesetzt.

Dietzusammensetzung und -Struktur der in der Natur vorkommenden
Kohlenhydrate und beispielsweise der Kohlenhydrate der Humanmilch
sind sehr komplex. Gleiches gilt ab‘er auch flur die Kohlenhydrate pflanz-
licher Herkunft bzw. Hydrolyseprodukte von pflanzlichen Kohlen-
hydraten. Daraus ergibt sich, daR die festgestelite antiadhasive Wirkung
von Kohlenhydraten fir Pathogene an Saugerzellen meist mit Kohlen-
hydratgemischen und nicht mit gereinigten Einzeistrukturep durchgefiihrt

wurden.

So ist beispielsweise bekannt, dall wassrige Ausziige sowie Sifte aus
verschiedenen Pflanzenprodukien gegen durch pathogene Keime her-
vorgerufene Erkrankungen im !ntestinall— und Urogenitaltrakt wirksam
sind. In der PCT/EP 94/03008 (WO 95/07084) wird nun beschrieben,
daf durch eine auf bestimmte Weise zubereitete Karottensuppe,
Blasentee, Kokosmilch usw. die Adhérenz pathogener Keime an
Epitelzellen des Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes wesentlich redu-
ziert wird. Flr diese Wirkung sollen angeblich die in den .Pflanzen-
produkten vorhandenen Pektine verantwortlich sein, bei denen es sich
im wesentlichen aus Ketten von 1,4-a-glycosidisch verbundenen
Galakturoniden handelt. Die eigentlich wirksamen Galakturonide so!!vn‘
dabei verschiedene Kriterien erfiillen, n&mlich einen bestimmien

Polymerisations- und Methylierungsgrad.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, einen Weg aufzuzeigen, wie
mit Hilfe von Kohlenhydraten die Adhasion von Pathogenen durch Inter-
aktion mit Liganden und/oder Oberfldchenstrukturen von eukaryonti-
schen Zellen und insbesondere Saugerzellen wirksamer verringert oder

verhindert wird.

Gelost wird.diese Aufgabe durch die Lehre der Anspriche.
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Gegenstand der Erfindung ist somit unter anderem ein pharmazeuti-
sches oder didtetisches Praparat, das mindestens ein antiadh&sives
Kohlenhydraf mit einer Urdnsdureeinheit an einem seiner Enden
aufweist. Bekanntlich besitzen Kohlenhydrate zumindest zwej Enden
und kénnen auch drei oder mehr Enden besitzen, wenn sie verzweigt
sind. Erfindungsgemal kénnen somit geradkettige Kohlenhydrate und
auch. verzweigtkettige Kohlenhydrate zum Einsatz gelangen. An einem
dieser Enden bef_indet sich die genannte Uronséureeinheit, die Gber eine
endstédandige COOH-Gruppe verfugt, die verestert sein kann. Bevorzugte
Uronsauren bzw. Uronsaureeinheiten sind dabei folgende freie oder
veresterte Sauren:. Galacturonsdure, Glucuronséure, Guluronsiure,
lduronsdure, Mannuronsaure, Riburonsidure und Altruronsaure, von
denen die Galacturonsdure und die Giucuronsaure besonders bevorzugt

sind.

Das erfindungsgemafe Praparat enthidlt mindestens ein antiadhasives
Kohlenhydrat und ‘somit eine bestimmie Spezies mit einer
Uronsaureeinheit an einem seiner Enden. Das erfindungsgemaRe
Praparat kann jedoch auch mehrere antiadhdsive Kohlenhydrate mit
einer endstandigen Uronsaureeinheit aufweisenl. Zweckmaligerweise
enthilt das erfindungsgemaRe Praparat eine Mischuhg aus mehreren

derartigen antiadh&siven Kohlenhydraten.

Unter einem antiadhdsiven Kohienhydrat wira im Rahmen der
vorliegenden Unterlagen ein solches Kohlenhydrat verstanden, das Gber
eine endstandige Uronsédureeinheit verfigt, und zwar unabhé&ngig davon,
ob diese Uronsdureeinheit eine Doppelbindung aufweist oder nicht. Mit
anderen Worten, der Begriff antiadhasive Kohlenhydrate bezeichnet die
Summe aus den Kohlenhydratan mit einer Uronsdureeirheit, die eine
Doppelbindung aufweisen, und denjenigen Kohlenhydraten, die zwar
Uber eine Uronséaureeinheit verfigen, die jedoch keine Doppelbindung
besitzt. Ein wesentlicher Gedanke der Erfindung besieht nun darin, dass

solche antiadhidsiven Kohlenhydrate eingesetzt werden, die einen
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Mindesgehalt an Uronsdureeinheiten mit einer Doppelbindung

aufweisen.

Die  antiadhésiven Kohlenhydrate  k&nnen einen  bestimmten
Polymerisationsgrad besitzen, der allgemein und somit auch hier als DP
abgekiirzt wird. Ublicherweise sind jedoch antiadhédsive Kohlenhydrate
mit unterschiedlichen DP’s vorhanden, wobei auch die antiadhasiven
Kohlenhydrate mit einem bestimmten Polymerisationsgrad bzw. DP
unterschiedlich zusammengesetizt sein kdnnen. Mit anderen Worten, das-
erfindungsgeméfBe Prédparat enthélt mindestens eine bestimmte
antiadhéasive Kohle‘nhydratspezies mit einer Uronsaureeinheit an einem
seiner Enden. Diese Kohlénhydratspezies besitzt natdrlich einen
bestimmten DP. . Ferner kdnnen mehrere unterschiedlich
zusammengesetzie antiadhasive Kohlenhydratspezies mit demselben
DP vorﬁanden sein. Zudem kénnen' antiadhasive Kohlenhydrate mit
unterschiedlichem DP  zugegen -sein, wobei fur jeden
Polymerisationsgrad ein oder mehrere antiadhdsive

Kohlenhydratspezies vorhanden sein kénnen,

Mit der Deffnifion' der oben ndher spezifizierten antiadhdsiven
Kohlenhydrate, die an einem Ende eine Uronsaureeinheit aufweisen, ist
liber die Art der weiteren Saccharideinheiten_oder Monomereinheiten, -
aus denen diese antiadhdsiven Kohlenhydrate zusammengesetzt sind,
keine Aussage gelroffen, es sei denn, dall das antiadh&sive
Kohlenhydrat lediglich aus einer einzigen Einheit (Polymerisationsgrad =
DP1), namlich einer Uronsdureeinheit besteht. Sofern das antiadhésive
Kohlenhydrat einen DP1 besitzt, besteht es ausschliellich aus einer
derartigen Uronsaureeinheit. Besitzt das antiadhdsive Kohlenhydrat
einen DP2 oder héher, dann kénnen die mit der U_ronséureeinheit

verbundenen, weiteren Saccharideinheiten beliebiger Art sein.

Von den vorhandenen Uronsdureeinheiten der antiadhasiven

Kohlenhydrate missen nun 10 bis 100 % eine Doppelbindung besitzen.
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Die %-Angabe gibt dabei die Anzahl der insgesamt vorhandenen
Uronsdureeinheiten mit einer Doppelbindung an einem der Enden der
antiadh&siven Kohlenhydrate mit einer derartigen Uronsidureeinheit an,
bezogen auf die Summe -aus diesen Uronsiureeinheiten mit einer
Doppelbindung und den ggf. vorhandenen Uronsdureeinheiten ohne eine
derartige Doppelbindung an einem Ende ‘des  antiadhasiven

Kohlenhydrates bzw. der antiadhasiven Kohlenhydrate.

Eine Uronsaureeinheit an einem Ende eines antiadhésiven
Kohlenhydrates wird im UGbrigen hier auch als ‘endstandige

Uronséuréeinheit bezeichnet.

Die  erfindungsgemal zum‘ Einsatz. gebrachten antiadh'a"siven‘
Kohlenhydrate, die an einem Ende eine derartige Uronsaureeinheit
aufweisen, kénnen run an dem andeten Ende (im Falle einer nicht
verzweigten Kette), eine nicht-reduzierende Saccharideinheit oder auch
eine reduzierende Saccharideinheit aufweisen. Vdrzugsweise weisen 10"
bis 100 % der eine endstindige Uronséureéinheit aufweisenden,
antiadhasiven Kohlenhydrate am anderen Ende (bei einer geraden
Kette) oder an einem der anderen Enden (im Falle einer verzweigten
Kette) eine derartige reduzierende Saccharideinheit auf. Mit anderen
Worten, 10 bis 100 % der ends_téind'igen Urons#ureeinheiten befinden
sich an einem nicht-reduéierenden Endel. Somit kénnen sogar alle
igen Urons&ureeinheilen am uicilt-reduziere-nden

Ende vorhanden sein,

Vorzugsweise liegen 50 bis 100 % der Doppelbindungen zwischen dem
C,- und Cs-Atom der endsténdigen Uronsdureeinheiten. Auch in diesem
Falle bezieht sich die %-Angabe auf die Anzahl der Doppelbindungen,
unabhangig von dem DP der antiadhésiven Kohlenhydrate und der diese
antiadhésiven Kohlenhydrate ausmachenden Saccharideinheiten. Die
Detekticn der Doppelbindung und somit der endstandigen

Uronsdureeinheiten mit einer derariigen Doppelbindung kann dabeij
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spekiroskopisch bei 235 nm - unter Verwendung des molaren
Extinktionskoeffizienten von 5500 [/mol cm erfolgen, man vergleiche TP
Kravtqhenko, I. Arnould, AGJ Voragen & W. Poinik Carbohydr. Polymer
1992, 19, 237-242.

Die Bestimmung der Kohlenhydrate mit einem reduzierenden Ende
erfoigt mittels der lodometrie entsprechend den Angaben in: Analytical
Chemistry of Carbohydrates H. Scherz, G. Bonn, Herausgebe'r Thieme
Organic Chemistry Moncgraph Series, Stuttgart, New York, Thieme
Verlag 1998, Seite 32. Kohlenhydrate mit ausschliefilich nicht-
reduzierenden Enden kénnen mit dblichen Analyseverfahren, wie
Osmometrie "Massenspektrometri(a (z. B.. MALDI-MS, ESI-MS)
Chfomatographie (z. B. GPC, HPAEC, HPLC) - und
Kapillarelektrophorese, oder durch eine Kombination dieser Verfahren

bestimmt werden.

Die erfindungsgemafl zum Einsatz gebrachten, antiadhéasiven
Kohltenhydrate kénnen neben einer endstdndigen Uronsaureeinheit auch
ein nicht-reduzierendes Ende aufweisen, indem -beispielsweise ein
reduiierendeé Ende nachtraglich in ein nicht-reduzierendes Ende
Uberfibrt wurde. Dies kann beispielsweise durch eine Oxydation,
Reduktion oder auch durch eine Verkniipfung des reduzierenden Endes
mit anderen Moiekilen erreicht werden. Zu diesen anderen Molekiilen
gehdren beispielsweise Proteine, Lipide ‘und technische Polymere,
wobei (Neo)glycokenjugate erhalten werden. Diese nachirdgliche
Anderung des reduzierenden Endes hat keinen Einfluss 'auf die
antiadhasive Wirkung der erfindungsgemafen zum Einsatz gebrachten,
antiadhasiven Kohlenhydrate. Diese antiadhé&siven Kohlenhydrate
kénnen somit auch an bekannten Tragern f{ber ein ,ehemals®
reduzierendes Ende immobilisiert sein, beispielsweise "an einem

{iblichen Trager.
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Wenn somit 10 bis 100 % der vorhandenen endstandigen
Uronsdureeinheiten eine Doppelbindung besitzen, dann bedeutet dies
natlrlich auch, dass 0 bis 90 % der vorhandenen, endstiandigen
Uronsdureeinheiten keine  derartige Doppelbindung besitzen.
Vorzugsweise besitzen 10 bis 50 % der vorhandenen, endstindigen
Uronsédureeinheiten des antiadhdsiven Kohlenhydraies oder der

antiadhasiven Kohlenhydrate eine Doppelbindung.

Es wurde n&mlich Uberraschend gefunden, dass im Gegensatz zu der

Lehre der.eingangs genannten WO 95/07084 weder der Polymeri-

-sationsgrad noch der Methylierungsgrad flr eine ausgepragte

antiadhasive Funktion verantwortlich sind, auch wenn gegebenenfalls
einige der dort beschriebenen Kohlenhydrate Gber eine derartige
Funktion verfigen kdnnen. Eine ausgepridgte antiadhasive Funpkiion
iben vielmehr Kohlenhydrate mit einer eine Doppelbindung
aufweisenden, endstandigen -'Urons-éureeinheit auf, Derartige
antiadhasiven Kohlenhydrate und insbésondere solche,. deren
Uronsaureeinheit die Dopp'elbindung zwischen dem C, - und C,; werden
jedoch nach der Lehre der genannten WO 95/07084 mcht erhalten,

worauf nachstehend noch naher eingegangen wird.

Wenn erfjndungsgeméf& von einem antiadhasiven Kohlenhydrat mit
einem gegebenen Polymerisationsgrad di‘e Rede ist, dann kann es sich
dabeil um nur ein einziges an
sich aber auch um mehrere unterschiedlich aufgebaute antiadhisive
Kohlenhydrate handeln, deren gemeinsame Merkmale einerseits der
gegebene Polymerisationsgrad und andererseits die 'endstdndige

Uronsaureeinheit sind.

Vorzugsweise weist das erfindungsgeméfle Prédparat nicht nur ein oder
mehrere antiadhidsive Kohlenhydrate mit einem gegebenen DP sondern
mehrere antiadhasive Kohlenhydrate unterschiedlichen

Polymerisationsgrades  auf. Die zur Anwendung gebrachien
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antiadhasiven Kohlenhydrate besitzen ~dabei vorzugsweise einen
Polymerisationsgrad von DP2 bis DP 40 und insbesondere von DP 2 bis
DP 10 und von maximal DP100. Vorzugsweise kommen somit Gemische
von antiadhdsiven Kohlenhydraten mit unterschiedlicher Kettenlange
zum Einsatz. Auch in diesem Fall kann es sich bei einem antiadhésiven
Kohlenhydrat mit einer bestimmten Kettenlange bzw. einem gegebenen
Polymerisationsgrad um nur eine einziges Kohlenhydratspezies oder um
mehrere oder eine beliebig grolle Vielzahl von antiadhésiven

Kohlenhydratspezies handeln.

Die antiadhdsiven Kohlenhydrate mit einer endstandigen, insbesondlere
am nicht-reduzierenden Ende befindlichen, eine Doppelbindung
aufweisenden Uronséureeinheit. verfligen somit Gber eine verstarkte
antiadhasive Wirkung. Diese antjadhéasiven Kohlenhydrate werden im
Rahmen der vorliegenden Unterlagen auch als ungeséittigte

Kohlenhydrate bezeichnet.

Die erfindungsgemaf eingesetzten antiadhasiven Kohlenhydrate und
somit auch die ungesattigten antiadhédsiven Kohlenhydrate sind
beispielsweise dadurch erhaltlich, dass saure Kohlenhydrate und
bevorzugt uronsaurehaltige Kohlenhydraté mittels Enzymen oder
chemischer Spaltung derart gespalten werden, dass die angegebenen
Gehalte an Uronsaureeinheiten mit einer Doppelbindung erhalten -

wrardan Al
Werasn.
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eingesetzt werden: Pektine, Pekfate, Alginate, Chondroitine,

- Hyaluronsauren, Heparine, Heparane, bakterielle Kohlenhydrate und

andere uronsdurehaltige Kohlenhydrate. Bevorzugte Rohstoffe sind
dabei Pflanzen und/oder Pflanzenteile (wie Karotten, Zitrusfriichte,
Riiben und Apfel, man vergleiche C. Rolin, BU Nielsen, & PE Glahn in
Polysaccarides (ed. S. Dimitriu), Marcel Dekker New York 1998. Auch
kénnen Algen, tierische Geweberund bakterielle Produkte Anwendung

finden.
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Werden die ungeséitigten antiadhasiven Kohlenhydrate durch
chemische Spaltung hergestelit, dann ist diese derart durchzufithren,
dass eine Doppelbindung iber eine B-Elimination eingefdhrt wird, indem
beispielsweise Pektine unter neutralen oder schwach basischen
Bedingungen gespalten werden, man vergleiche MJH Keijbets & W.
Pilnik Carbohydr. Res. 1974, 33, 359-362.

Die enzymatische Spaltung wird insbesondere mit Hiife von Lyasen (wie
Pektinlyasen oder Pektatlyasen) oder L yase-haltigen

Enzympréaparationen durchgefihrt.

Im Falle der chemischen Spai‘tung arbeitet man bei neutralen bis alk.a[i—

schen Bedingungen, um dadurch den gewiinschten Gehalt an Doppel-

| bindungen zu erhalten. Durch die geeignete Wahl der weiteren Para-

meter wie Temperatur, pH und 'Pufferkonzentration kann auch der
Veresterun_gsgrad der Carboxylgruppe und/oder Hydroxylgruppe
beeinflusst werden. Bei hdheren Veresterungsgraden der eingesetzten
Ausgangsverbindungen (z. B. Pektine)} kénnen die erfindungsgeman
eingesetzten antiadhédsiven Kohlenhydrate und somit _lauch die
uhgeséttigten antiadhasiven Kohlenhydrate ebenfalls bei einer im

schwach sauren Bereich durchgéf&hrten Spaltung erhalien werden.

Die  antiadhasive  Wirkung der  ungesattigten  antiadhiasiven
Kohlenhydrate wird auch durch das Vorhandensein von Methylestern der

Carboxylgruppe als auch von Acetylestern z.B. am C-2 und/oder C-3

" Atom der Uronsduren beeinflusst. Dies gilt insbesondere bei den

Galacturonsauren der Pektine. Der - Grad der Methylierung bzw.

Acetylierung betragt vorzugsweise 20 bis 75 % und insbesondeare 20 bis

- 50 %.

Wie  bereits dargelegt, kommt es bei dem erfindungsgeman
vorzugsweise zum Einsatz gebrachien Gemisch aus antiadhésiven
Kohlénhydraten insbesondere auf die Doppelbindung der insbesondere

am nicht-reduzierenden Ende befindlichen Uronséureeinheiten an. Bel
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den weiteren, mit dieser eine Doppelbindung oder auch keine derartige

‘Doppelbindung aufweisenden Uronsaureeinheit verbundenen

Saccharideinheitén kann es sich um - ausschiiellich saure
Kohlenhydrateinheiten, - um ausschlieflich neutrale
Kohlenhydrateinheiten und um eine Mischung aus sauren und neutralen
Kohlenhydrateinheiten handein. So beeinflussen namlich auch die
neutralen Kohlenhydrateinheiten die antiadhdsive Wirkung der
ungesattigten antliadhésiven Kohlenhyd%ate. Es handelt sich dabei im
wesentlichen um Rhémnose, Arabinose, Galactose, Xylose, Glucose,
Fucose und Apiose, die Ihrérseits wieder mit Feroylresten und
phenolischen Substanzen verknipit sein kénnen. Dies giit insbesondere
far Pektine. Der Anteil néutraler Kohlenhydrateinheiten betrigt dabei

vorzugsweise maximal 50 % und insbesondere 0 bis 30 %.

Die antiadhasive Wirkung des zum Einsatz gebrachten antiadhisiven
Kohlenhydrates oder des Gemisches von antiadhasiven Kohlenhydraten
ist nicht von der Konzentration in einem Endprodukt, sonderﬁ von der
Zufuhrmenge abhdngig. Somit kann das erfindungsgemaRe Priaparat
ausschlielllich aus einem antiadhdsiven Kohlenhydrat oder aus einem
Gemisch von antiadhésiven Kohlenhydraten bestehen. Dazu wird das
Préparat béispfelsweise als Tablette oder als Nahrungsmitté]supp[ement
formuliert. Selbstverstdndlich kénnen im Falle eines pharmazeutischen

Praparates Ubliche, pharmakologisch vertragliche Trager,

“Verdiinnungsmittel und/oder Hilfsstoffe vorhanden sein. Auch kénnen

diese antiadhasiven Kohlenhydrate einem beliebigen Nahrungsmitiel
oder pharmazeutischem Préparat einverleibt werden, die weitere
Ingredienzien enthalten. Im Falle von Nahrungsmitteln kann es sich
dabei um Fette, Proteine, Mineralien, Spurenelemente, Vitamine und
andere zur Herstellung von Nahrungen geeignete Materialien handeln.
Zudem ist es mdéglich, die erfindungsgemaft zum Einsatz gebrachten
antiadhasiven Kohlenhydrate mit anderen Kohlenhydraten beliebiger Art

zusammen zum Einsatz zu bringen.
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Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform haﬁdelt es sich bei den
anderen Kohlenhydraten um eine prabiotische Kohlenhydratmischung
gemal der Lehre der WO 00/08848 mit dem internationalen
Aktenzeichen PCT/EPO9/05878 und somit um eine prabiotische
Kohlenhydratmischung aus zwei unterschiedlichen, im wesentlichen
{oslichen Kohlenhydratkomponeanten A und B, die im Magen-Darm-Trakt
unverdaut bleiben und nicht resorbiert bis zum Dickdarm gelangen,
enthéalt, wobei die Kohlenhydratkomponente A aus mindestens einem
Monosaccharid oder aus mindestens einem Oligosaccharid (Disaccharid
bis zu Hexasaccharid) oder aus einer Mischung aus zweien oder
mehreren dieser Saccharide aufgebaut - ist, wobei . die
Kohlenhydratkomponente B aus einem Polysaccharid (ab
Heptasaccharid) oder aus einer Mischung aus zwei oder mehreren
Polysacchariden aufgebaut ist, wobel die Kohlenhydratkomponente A =
5 bis 95 Gew.-% und die Kohlenhydratkomponente B = 5 bis 95 Gew.-%
der Summe der Kohlenhydratkomponenten A + B ( = 100 Gew.-%)
ausmachen, und wobei mindestens 80 Gew.-% der
Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlenhydratkomponente A und B
préabiotisch wirken. Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung kénnen
allerdings nur solche Kohlenhydrate, die keine antiadhasiven

uronsiurehaltigen Kohlenhydrate darstellen, die

Kohlenhydratkomponénte A und die Kohlenhydratkomponente B

ausmachen. Somit werden den Komponenten A und B keine
antiadhdsiven Kohlenhydrate zugerechnet. Diese Kohlenhydrate, welche
dire Kohlenhydratkomponente A und die Kohlenhydratkomponente B
ausmachen, werden nachstehend_ aus Grinden der einfacheren
Darstellbarkeit als prébibtische Kohlenhydrate bezeichnet, obwoh! nur

ein Teil dieser Kohlenhydrate wirklich prabiotisch wirkt.

Mindestens 80 Gew.-% der als prabiotisch bezeichneten Kohlenhydrate

bzw. Saccharide der Summe der Kchlenhydratkomponente A und B

wirken somit prabictisch. Vorzugsweise wirken mindestens 80 Gew.-%
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der zur Kohlenhydratkomponente A gehérigen, prébiotisch bezeichneten
Koh[ehhydrate und auch mindestens 80 Gew.-% der zur
Keohlenhydratkomponente B gehdérenden pabiotisch.  Anders
ausgedridckt, vorzugsweise mindestens jeweils 80 Gew.-% der
prabiotisch bezeichneten Kohlenhydrate bzw. der Saccharide der
Kohlenhydratkomponenten A und B milssen unverdaut (und daher nicht
im Diinndarm resorbierbar} in den Dickdarm gelangen. Mit anderen
Woarten, diese Kohlenhydrate bzw. Saccharide  der
Kohlenhydratkomponenten A und B werden im Magen-Darm-Trakt weder
im Magen noch im Ddnndarm resorbiert und verdaut, sondern gelangen

als solche in den Dickdarm. -

Als losliche Kohlenhydrate der Kohlenhydratkomponente A und B sind
solche zu verstehen, die in Wasser in einer Konzentration von
mindestens 1g/l bei Raumtemperatur eine homogene L&sung . im

physikalischen Sinne (z.B. gem&R Rémpps Chemie Lexikon) hilden.

Der Anteil der nicht préabiotisch wirkenden Kohlenhydraté bzw.
Saccharide bei den Kohlenhydratkomponenten A und B betragt somit
maximal 20 Gew.-%. Bei diesen Kohlenhydraten bzw. Sacchariden

handelt es sich um solche, die zwar i5slich sind, jedoch unverdaut

‘ausgeschieden werden kénnen. Diese Kohlenhydrate ‘kénnen einen

physikalischen Effekt bewirken, indem Sie beispielsweise das

Vorzugsweise besitzen die pribiotischen Kohlenhydrate/Saccharide,
welche die Kohlenhydratkomponente A ausmachen, eine andere Strukiur
als die prabiotischen Kohlenhydrate/Saccharide, welche die
Kohlenhydratkomponente B ausmachen. Weiterhin bevorzugt sind
mindestens 80 Gew.-% der prabiotischen Kohlenhydrate/ Saccharide der
Kohienhydratkomponente A und B solche, welche Milchsdurebakterien
fdrdern und/oder = bifidogen  sind. Der  Gewichtsantell der

Kohlenhydratkomponente A ist- dabei vorzugsweise gréBer ist als der
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Gewichtsanteil der Kohienhydratkomponente B. Die
Kohlenhydratkomponente A macht vorzugsweiée 85 bis 60 Gew.-% und
insbesondere ca. 90 Gew.-% aus wahrend die Kohlenhydratkomponente
B vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% und insbesondere ca. 10 Gew.-%
ausmacht, wobei A + B = 100 Gew.-%. Die prabiotischen
Kohlenhydrate/Saccharide der Koh!enhydratkomonenten A und B weisen
insbesondere keine Glucoseeinheiten in at-4 und/oder in a1-6-Bindung
auf. Die prébiotischen Kohlenhydrate/Saccharide der
Kohlenhydratkomponente B sind dabei varzugsweise aus maximal bis zu

100 Monosaccharideinheiten aufgebaut.

Weiterhin bevorzugt gehtren mindestens 60 Gew.-% und iﬁsbesondere
80 bis 100 Gew.-% der prabiotischen Kohlenhydrate/Saccharide der
Kohlenhydratkomponente A zur Grubpe der Galactooliglosaccharide und
mindestens 60 Gew.-% und insbesondere 80 bis 100 Gew.-% der
prabiotischen Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlf_anhydratkomponente B

zur Gruppe der Fructopolysaccharide.

Ist eine derartige prabictische Kohlenhydratmischung in  den
erfindungsgemaflen Praparaten vorhanden, dann betragt das
Gewichtsverhaltnis von dem oder den antiadh&siven Kohlenhydrat(en)
zu. der prabiotischen Kohlenhydratmischung vorzugsweise 1:89 bis

998 : 1 und insbesondere 71 :10 bis 10 : 1 und weiterhin inshesondere ca.

4 . A
i 1

Ferner kénnen in dén erfindungsgeméfen Préparaten neben den
antiadhasiven  Kohlenhydraten und neben derl gegebenenfalls
vorhandenen prabiotischen Kohlenhydratmischung auch noch weitere
Gbliche Kohlenhydrate beliebiger Art zugegen sein. Es kann sich dabei

um unldsiliche Kohienhydrate, um I8sliche sowie verdaubare

- Kohlenhydrate, um Gbliche primér einem nufritiven Zweck dienende

Kohlenhydrate (z. B. Starke, Maltodextrine, Lactese und- Saccharose)

oder um eine Mischung aus einem oder mehreren dieser Kohlenhydrate
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handeln. Die antiadhéasiven Kohlenhydrate machen in diesen Fallen

vozugsweise 0,1 bis 30 und insbesondere 1 bis 10 Gew.-% aus.

Mit den antiadhisiven Oligqsacchariden Wird erreicht, dass pathbgene
Substanzen nicht an Séugerzei[en binden oder bereits gebundene
Pathogene abgeldost werden. Durch den Zusatz von prabictischen
Oligesacchariden wird erreicht, dass die haufig im Zusammenhang mit
Pathogenen auftretende Stérung der Darmflora behoben = wird.
DarGberhinaus werden Pathogene an anderen Stellen auRerhalb des
gastointestinalen Traktes wie beispielsweise dem Urogenitaltrakt, dem
respiratorischen Trakt, dem Blufsystem und der Haut durch die

systemische Wirkung einer balancierten Darmflora beka&mpft.

Da die Adh&sion von Pathogenen eine Voraussetzung fUr deren Infektis-
sitdt bzw. Toxizitat an alle Zellen des Sdugelierorganismus ist, k&nnen
die erfindungsgemal eingesetzten antiadhasiven Kohlenhydrate nicht

nur fir die Verhinderung oder Verringerung von Infektionen bzw.

‘Schédigungen im Magen-Darm-Trakt sondern bei allen Zellen eingesetzt

werden.

Gegenstand der Erfindung ist somit auch die VeﬁNendung der
erfindungsgemafien Préparate und der darin zum Einsatz gebrachten
antiadhdsiven Kohlenhydrate zur Verhinderung oder Verringerung der
Adhasion von Pathogenen an eukaryontische Zellen und insbesondere.
Sdugerzellen. Vorzugsweise werden diese Kohlenhydrate zur
Behandlung von Infektionen des Gastrointestinaltraktes, des
Blutsystems, der Atemwege, des Urogenitaltrakteé,' des Nasen-
Rachenraumes und zur Behandlung von Schadigungen durch Toxine
oder Schwermetallkationen der Zellen des Gastrointestinaliraktes, des
Bluisystems, der Atemwege, des Urogenitaltraktes sowie des Nasen-
Rachenraumes verwendet. Gegensta'nd der Erfindung ist somit auch die

Vefwendung der eingesetzten antiadhdsiven Kohlenhydrafe zur
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- Herstellung eines diatetischen oder pharmazeutischen Praparates fir

die genannten Behandlungszwecke.

Die Verwendung ist im . Obrigen nicht auf enteral applizierbare
Nahrungsmittel oder pharmazeutische Praparate begrenzt. Vielmehr

kénnen die efﬁndungsgeméf& eingesetzten antiadhdsiven Kohlenhydrate

auch als Wirkstoff in nicht enteral applizierbaren pharmazeutischen

Praparaten eingesetzt werden. Bei den erfindungsgemaRen Praparaten

kann es sich somit auch um derartige nicht enteral applizierbare

. pharmazeutische Praparate handeln.

Die Zufuhrmenge der erfindungsgemal eingesetzten antiadhdsiven
Kohlenhydrate und somit aus der Summe aus Kohlenhydraten, die eine
endstédndige Uronsdureeinheit chne eine Doppelbindung aufweisen, und
aus Kohlenhydraten, die ebenfalls eine endstdndige Uronsdurseinheit
jedoch mit einer Doppeibindung aufweisen (ungeséttigte Kohlenhydrate),
wobei 10 bis 100 % der vorhandenen endstandigen Uronsdureeinheiten
eine derartige Doppelbindung aufweisen, betrdgt mindesten 8 mg/kg
Korpergewicht und Tag, vorzugsweise 8 bis 20 mg/kg Kérpergewicht und
Tag 'und insbesondere etwa 10 mg/kg und Tag. Diese Angabe hezieht
sich insbesondere bevorzugt auf die ungeséattigten antiadhésiven

Kohlenhydrate alleine.

Wenn im Rahmen der vorfiegénden Unterlagen von Bereichen die Rede
ist, seien es nun beispielsweise %-Bereiche oder mg-Bereiche, dann
sind mit diesen Bereichsangabe alle Zwischenwerie und somit alle
zwischen den Endwerten‘ liegenden Werte und auch alle von den
Bereichen umfassten engeren Bereiche offenbart und beansprucht. Die
Angabe 8 bis 20 mg/kg umfasst somit alle dazischen liegende Werte und
insbesondere ganzzahligen Wert, z.B. 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18, 17,
18, 19 mg/kg. Die Bereichsangabe 10 bis 100 % stellt somit lediglich ein
verkiirzte Angabe flr alle denkbarén Zwischenwerte und insbesondere
fur die ganzzahligen Werte 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
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23, 24, 25, 286, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,76, 77,78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 85, 96, 97, 98
und 99 % dar. Dies gilt zum Beispiel fr die %-Angaben fir den Anteil an
Uronsaureeinheiten mit einer Doppelbindung. Auch s&mtliche denkbaren
engeren Bereiche sind durch diese Angébe mit umfaltt und offenbart.
sind. Analoges gilt flir die Bereichsangaben, die sich auf Gew.-%, DP

oder andere Einheiten beziehen.

In den nachstehenden Beispielen sind bevorzugte erfindungsgeméBe
Praparate beschrieben. Die Beispiele 1 bis 7 befassen sich mit der
Herstellung von antiadhasiven Kohlenhydraten, wobei mindestens 10 %
der vorhanden Uronsaureeinheiten gine Doppélbindung aufweisen. Die
dabei erhaitenen Produkte stellen Préparaté dar, die ausschiieftlich aus
antiadhasiven Kohlenhydraten aufgebaut sind. Die Beispiele 8 und 13
beschreiben Mischungen aus antiadhasiven Kohlenhydraten und einer
pribiotischen Kohlenhydratmischung in verschiedenen

Gewichtsverhiltnissen
Beispiel 1 {(enzymatische Spaltung)

10 g GENU Pektin USP/100 (Fa. Hercules, Kopenhagen, DK) werden in
1150 mM NaQAc Puffer (pH 5,0) geldst. Zu dieser Lésung werden 10 mi

Pectin-LLyase-L.dsung (.Sigrna,. Deisenhofen) gegeben. Die Umsetzung:

~erfolgt bei 40 °C fur 24 h. Die Reaktion wird durch Erhitzen auf 100 °C

far 10 min gestoppt. Das Ehzym und nicht umgesetztes Pektin werden
iber Filtration mit einer 50 kDa Membran entfernt. Das Filtrat wird

anschlielend gefriergefrocknet.
Beispie! 2 (chemische Spaltung)

10 g GENU Pektin USP/100 (Fa. Hercules, Kopenhagen, DK) werden in
11 06,2 M NH,-Carbonat Puffer (pH 86,8) geldst und flir 8 h bei 80 °C
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erhitzt. Die entstandenen Oligogalacturonide werden als Metalisalz
(z. B. Baripmsalze) gefallt, filtriert, gewaschen, getrocknet, mittals
Dowex-50 H'-lonenaustauscher in die freie Saure Uberfihrt und

gefriergetrocknet.
Beispiel 3 (enzymatische Spaltung)

10 g Laboron Pektin X-77 A (C.C.A. Klimmeck, Bad Zwischenahn)
werden in 1 1 50 mM Natriumacetat-Puffer (pH 4,5) gelést. Der Verdau
wird mit 1 mil Pectin-Lyase-Losung (Fa. Gist-Brocades, Seclin,

Frankreich) bei 45 °C fir 24 h durchgefihrt. Die Reaktion wird durch

_Erhitzen auf 95 °C fir 5 min abgestoppt. Das Enzym und nicht

umgesetztes Pektin werden (ber Gelfilfration mit BioGel P2 oder

‘TosoHaas HW 40 S entfernt. Die Fraktion der Oligosaccharide wird

anschlielRend gefriergetrocknet.
Beispiel 4 (enzymatische Spaltung)

10 g Grinband-Pektin (dbipektin, Bischofszell, Schweiz) werden in 171-
50 mM Natriumacetat-Puffer (pH = 4,5) gelést. Dazu werden 2 ml

Pectinex 3 XL (Fa. Novo Nordisk, Dittingen, Schweiz) gegeben. Die

Ldsung wird 24 h auf 50 °C erhitzt. Das Abstoppen der Reaktion erfolgt
durch Erhitzen auf 85 °C fur 5 min. Die entstandenen Oligogalacturconide

werden mit Ethanol gefélit, gewaschen und getrocknet.
Beispiel 5 (chemische Spaltung)

10 g Grunband-Pektin (Obipektin, Bischofszell, Schweiz) werden in 1 |
0,1 M Natriumphosphat-Puffer (pH 6,8) geldst und 1 h auf 80 °C erhitzt.
Die freigesetzten Oligogalacturonide werden mit Ethanol gefallt,

gewaschen und getrocknet.
Beispiel 6 (chemische Spaltung)

10 g GENU Pekiin USP/100 (Fa. Hercules, Kopéenhagen, Danemark)
werdan in 1 1 0,1 M Natriumphosphat-Puffer (pH 6,8) gelést und 1 h auf
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95 °C erhitzt. Langkettige Polymere werden mit Salzsdure beil pH 2
gefallt und abzentrifugiert. Der Uberstand mit den Oligogalacturoniden

wird lyophilisiert.
Beispiel 7 (enzymatisché Spaltung)

10 g Alginat werden 1 | 50 mM NaAc Puffer (pH 4,8) gelést. Zu dieser
Losung werden 10 ml Alginat-Lyase-L8sung gegeben. Die Spaltung
erfolgt bei 40 °C fir 24 h. Die Reaktion wird durch Erhitzen auf 100 °C
fur 10 min gestoppt. Das Enzym und nicht umgesetztes Alginat werden
Uber  Filtration mit einer 50 kDa Membran entfernt. Das Filtrat wird

anschlieffend gefriergetrocknet.

Beispiele 8 bis 13 -

Zur Herstellung eines Praparates, das neben antiadhasiven
Kohlenhydraten auch prébiotische  Kohlenhydrate enthalt, wird wie folgt

vorgegangen.

10 g Oligogalactoronide, die entweder hergestellt wurden durch
enzymatische Spaltung gemaB einem der Beispiele 1, 3, 4 und/oder 7,
oder die hergestellt wurden durch chemische Spaltung gemaR einem der
Beispiele 2, 5 und/oder 6, werden vor dem Trocknen mit 10 g einer
prabiotischen  Kohlenhydrat-Mischung aus 9 Teilen Galacto-
Oligosacchariden (z.B. Elixor Fa. Borculo und Oligomate Fa. Yakult) und
1 Teil hochmolekularem Inulin (z.B. Raftiline HP Fa. Orafti oder Frutafit
TEX oder EXL. Fa Sensus oder Fibruline LC HAT Fa. Cosucra) gemah
den in der folgenden Tabelle aufgefthrien Mengenanteilen vermengt

und vermischt.
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Beispiel

\ 8 | o | 10| 11 | 12 | 13

Oligegalacturonid

enzymat. Spaltung 10 g 10 g 90 g
chemische Spaltung 104 10 g 90 g
préab. Mischung 10g (109 |80g {90g |(10g|10g

Statt der oben erwdhnten prébioti'schen Kohlénhydrat-Mischung aus
Ga!acto—‘OIigosacchariden und Inulin  kdnnen auch Kohlenhydrat-
Mischungen eingesetzt werden, die aus folgenden Bestandteilen

bestehen:

a-Galacto-0Oligosacchariden und Inulin, B-Galacto-Oligosacchariden und
Galactomannanen, Fructo-Oligosacchariden und Galactomannanen,
Fructo-Oligosacchariden und  Arabinogalactanen, B-Galactooligo-
sacchariden und Arabinogalactanen sowie Xylo-OIigosacchariden‘ und

Galactomannanen.
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PATENTANSPRUCHE

Pharmazeutisches oder diatetisches Praparat zur Verringerung
und/oder Blockierung der Adhdsion von pathogenen Substanzen
und Organismen an eukaryontische Zellen, insbesondere Sduger-

zellen, das ein antiadhasives Kohlenhydrat oder mehrere

antiadhasive Kohlénhydrate mit einer Uronsaureeinheit an einem

seiner bzw. ihrer Enden (endsténdige Uronsédureeinheit) enthalt,
dadurch gekennzeichnet,

dass 10 bis 100 % der vorhandenen, endstandigen
Uronsdureeinheiten der antiadhasiven - Kohlenhydrate = eine

Doppelbindung besitzen.

Pharmazeutisches oder didtetisches Praparat nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,

dass 10 bis 100 % der eine _endsténdige Uronsaureeinheit
aufweisenden; antiadhasiven Kohlenhydrate ein reduzierendes
Ende und an einem anderen Ende die endstandige

Uronsdureeinheit aufweisen

Pharmazeutisches oder diatetisches Pr3parat nach Ansp.ruch'1
oder 2, ‘
dadurch-

5

ekenn

g
bis
L A=

O
-
A

QL
ass 00 %

C,-Atom der endstadndigen Uronsdureeinheiten liegen.

Pharmazeutisches oder diatetisches Praparat nach einem der
vorhergehendén Anspriche,

dadurch gekennzeichnet,

dass 10 bis 80 % der vorhandenen, endsté&ndigen
Uronsaureeinheiten der antiadhdsiven Kohlenhydrate eine

Doppelbindung besitzen.
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Pharmazeutisches oder didtetisches Praparat nach einem der
vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

dass es mehrere -antiadhdsive Kohlenhydrate mit einer
endstandigen Uronsaureeinheit enthalt, die einen unterschiedlichen

Polymerisationsgrad besitzen.

Pharmazeutisches oder didtetisches lf’réparat nach einem der
vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

dass die antiadhasiven Kohlephydrate einen maximalen
Polymerisationsgrad von DP 100 und insbesondere von DP 2 bis
DP 40 und weiterhin insbesondere DP 2 bis DP 10 besitzen. |

Pharmazeutisches oder diitetisches Praparat nach einem der
vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet,

dass die antiadhasiven Kohlenhydrate mit einer endstandigen
Uronsaureeinheit ausgehend vaon uronsaurehaltigen
Kohlenhydraten erhalilich sind, die derart chemisch oder
enzymatisch gespalten werden, dass die angegeﬁenén Gehalte an
end'sténdigen Uronsaureeinheiten mit einer Doppe!bihdqng erhaiten

werden.

Pharmazeutisches oder didtetisches Praparat nach einem der
vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daés der Gehalt der in den vorhergehenden Anspriichen
beschriebenen antiadhésiven Kohlenhydraten an neutralen
Zuckereinheiten maximal 50 % und insbesondere 0O bis 30 %

betréagt.

Pharmazeutisches oder distetisches Praparat nach einem der

vorhergehenden Ansprlche,
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dadurch gekennzeichnet,

dass der Veresterungsgrad der in-den vorhergehenden Ansprichen
beschriebenen antiadhasiven Kohlenhydrate mit Methanol bis zu 75
% und insbesondere 20 bis 50 % betragt.

Pharmazeutisches oder diatetisches Praparat nach einem der
vorhergehenden Anspriche,

dadﬁrch gekennzeichnet,

dass dall es neben dem oder den antiadhésiven Koh!enhyarat(en)
eine prébiotische Kohienhydratmischung aus zwei
unterschiedlichen, im wesentlichen ioslichen
Kohlenhydratkomponenten A ﬁnd B, die im Magen-Darm-Trakt
unverdaut bleiben und nicht resorbiert bis zum Dickdarm gelangen,
enthalt, .

dass die Kohlenhydratkomponente A aus mindestens einem
Monosaccharid oder aus mindestens einem Oligosaccharid
{(Disaccharid bis zu Hexasaccha‘rid) oder aus einer Mischung aus
zweien'oder mehréren dieser Saccharide aufgebaut ist,

die Kohlenhydratkomponente B aus einem Polysaccharid (ab
Heptasaccharid) oder aus einer Mischung aus zwei oder mehreren

Polysacchariden aufgebaut ist,

‘dass die Kohlenhydratkomponente A = 5 bis 95 Gew.-% und die

Kcohlenhydratkomponente B = 5 bis 85 Gew.-% der Summe der
Kohlenhydratkomponenten A + B ( = 100 Gew.-%) ausmachen, und
dass mindestens 80 Gew.-% der Koh[enhydra‘ée/Saccharide der
Kohlenhydratkomponente A und B prabictisch wirken und

dass die Kohlenhydrate, welche die Kohlenhydratkomponente A
und die  Kohlenhydratkomponente B ausmachen, keine

antiadhasiven Kohlenhydrate gem&R Anspruch 1 darsteilen.

Pharmazeutisches oder didtetisches Préaparat nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet,

dass das' Gewichtsverhaltnis von dem oder den antiadhasiven
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Kohlenhydrat{en) zu der prabiotischen Kohlenhydratmischung 1 :
99 bis 99 : 1 und insbesondere 1 : 10 bis 10 : 1 und weiterhin

insbesondere ca. 1 : 1 betragt.

Pharmazeutisches Préparat nach einem der vorhergehenden
Anspriche,

dadurch gekennzeichné.t,

dass es f{bliche, pharmakeclogisch vertragliche Tréager,

Verdinnungsmittel und/oder Hilfsstoffe enthalt.

Diatetisches Praparat nach einem der Anspriiche 1' bis 11,
dadurch, gekennzeichnet,

dass es Obliche Nahrungsrhittelinlhaltsstoffe und
Nahrungsmit’telbeétandteile einschliellich Vitaminen und |

Spurenelementen enthalt.

Verwendung der in einem der Anspriiche 1 bis 9 beschriebenen
antiadhdsiven Kohlenhydrate mit einer endstandigen
Uronsaureeinheit zur Verringerung oder Verhinderung der Adhé&sion

von Pathogenen an eukaryontische Zellen.

Verwendung der antiadh&siven Kohlenhydrate nach Anspruch 14 in
einer Menge von mindestens 8 mg/kg und Tag und inshesondere 8

bis 20 mg/kg und Tag.

Verwendung nach Anspruch 14 oder 15 zur Behandlung von
Infektionen des Gastrointestinaltraktes, des B!utsystemes,' der
Atemwege, des Urogenitalirakties und des Nasen-Rachenraumes
und zur Behandlung von durch Toxine oder Schwermetallkationen
hervorgerufenen Schadigungen der Zellen des
Gastrointestinaltrakies, des Blutsystemes, der Atemwege, des

Urogenitaltraktes und des Nasen-Rachenraumes.
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1. —FATREAOH/ESFENREDRMEVRE B EZA R, F
A YER EMGYREDE R, EEF MR/ EL
Kim DEFRERE T CRIREERRT NRERBRKLEY, F
BH ST EETHRETANERAKIL Y LFENRIRERERE T
F 10-100%HFH .

2. REXR | NAYREDHEL, KFTETAET X REER
%i’uﬁ*}ﬁ*ﬁﬁfwﬁm&%%*ﬁ 10-100% BB, HEF —mEE
7 U B8 BE BR R OT.

3. BRURESK 1 sk 2 A IE e PHl A, HESMEET 50-100%K81 %
BATARIGEBBATHN C, M CRTZME.

4. MIRE—RAERNEYRTYE S, THTETFHREWE
KLEP X mEEBRE TP E 10-50%EF X,

5 WRAE—NAERNL YR EWE S, BETETFEaE/L
R R TR KA, FRTUE MK LS
AERANESE.

6. AR — DA ERWAYREYH S, HETETHRRIE
MRS ESERZK S DP 100, %% DP 2 & DP 40, E4%
BN DP2 & DP 10.

7. WAE-—BAERNEYREYHL, REEETAEEXR
BEBRATHIAMHRAKAEDTHERNSRERRKLSYE
B, A SFEERBKLEDHBIRAETHUESIETEEN

TR R mFEERATT.
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8. MRE—RFERAAYHTHE L, HEFMEE T arR8F
ERPHANTEMERAKASYHESEPEERTITE RN 50%,
Fr Al A 0-30%-.

9, Wi —WNFE KRRV ADREDHE &, HESFMEETRIEBF
ERTFHBOAHBHKRKILEDRZETRILNEREEE R 75%., %55
A 20-50%.

10. FTRFE—RRERO AR EDHE S, RGTEETRIDNN
WA EHZ A, FTRAYKEYH S EFTHEFHIERERTEHY
BRI EYAS AR BHARNBERZRRKILEMEESY, XK
HEPHHANTERBETREAEHL, ERERXBEEZREREN,
FIRBOKENHST A HED—HERE. 2L —FEE (ZREAX
) . REFRMHELRXERERESYAR, FTEBKAeEas
B H—®EH (UL SEFRPR/LHREENESYAR, ET
WAL GBS EM A+B (= 100 EE%) , FIidBRKLEEWES A
K 5-95 EE%, FidkAKiLEaHHES B h 595 EE%, FEBEAL
EVHS AR B RKKEEYFERTED BOEERREFERENE,
BHEBKAEIES A MBKLEDHEST B MBKEEDAHRTF]
Z3K 1 TR BIPURE B KL &P

1. BAEk 10 MAYE S, HEE 4R 7
EDERERRKMAEYREDWESL S 1:99 F 99:1, FFHlH 1:10
F 10:1, BFAHAL 111,

55,

12. ATRE—NAERNAYH R, RAETETREEEATSH
AEg. BEFAR/SREBES.

13. MAEXR 1-11 FE—HHNRDH®, REFTETHEEER
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BT, REBELERTWERLE.

14, WMAER 1-9 PE-IFRRF R HEER R THIURK
B 7K Ak & 0 £ R D BB LR R AR Y B A AR R P BT R A

15 MAER 14 FramismB A ke minE, LEREe
HZE D 8 mglkg, 534 8-20 mg/kg.

16. BFIER 14 2R 15 FAKNA, HEhEFRTE W B KISy
10 ATHTrEhiE. WBARS. WRE. RAEENEWERYE, HH
FHRITHEZRELBHEEFIENERHE. MBRL. FEE. F

e 7 3 0 R A 4 SRR A
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TURHI B KL &)

FRABRATROM/SEEREY R EDHE R T ZH
. SHEmAsIaR LAY DEle, REFELS—FE—
mAARBEROIUENBOKL S, ZEBEY RATR SN H B
EHOAKALEDE X TR BB A

75 JB A W T8 4 40 L KO 40 RS (R BB FLBh D 40 B R T R R L AR
MBI E—F, BT ONGRENS. RIRASMREHEE
ERAESEE-ZEEREARN, EEREERFEIRNEENE
ERE. EONZERAE. FE. B8, 2ARFEYRES AT
EYRRER. ERRIRA-ZEERTY, BEMATEENER.

TEBRERESERFRRE-ZHFRAN—FTERETHREH
MR M A AR EAYE B R

FARERNRERA, WESAERKCEUREYRPLHER
SR IE M AEDR B4 MFER, £ R Kunz, C; Rudloff, S. Acta
Paediatr. 1993, 82, 903-912., HEHNEEBRAKL S SZTHERE KRS
A KEOHEUE. ECHENFARS, FRETSHXE3YWHE

MBS U RS AR Y.

25

30

BRF P EENRARMST U R0 AT KSR E RIS 8
EFEE. MEYRENERKALEDUREYZEKE-PERREE
. EEWEXRSIEBRLTHRAKUE DX TR R AN 2wz YA
REOERARORKLSHRESDTERN, WIFHAgLE—FH™%.

mitmiE, PR EZHEDTARKERRI AT TEE
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R EYSENBEMREEERREF ARG PCI/EP 94/03006
(WO 95/07084) HRTHARERTHFEHENEE M p. BESR
% (bladder tea) . PME, KK IOBAEMEDHKH TEBENR
A F AN, EAREYS YR EENRRSE ERER, B

5 HALE 4o BEREMELBRRIE. BhBEESFEEED
LI BEEBFASE M, IRENESENTELER.

ERPHEBNETERNARKAEY, EXHEEFMN/HE
B, FHAERBAYARRESWAIER, mTaeH MR DE
10 FH 1E 7 IR A H5 B

RERFERFHFHANE, SHTHEBE®.

AREHEBSANE—FHATENREWES, 4TS >—H

15 T AR RS TN BN, KFEM, BALEY
EHREEAKSE, LBAALHN, RETAASAREERE.
BEARE, ERBALAYNTEBR KAV ER. ik
i —A L, FAE R TELRS COOH MM FABRR. #ik
MEEREERBRE T AN TSRS YABER. B5E

20 BERR. AR, UHEER. HESRR. EERNE SpE
B, 5RO IR B A RS

ERPRGTEED—FPERBKLEY, B—ME—KAEH

EERATHHEYH. EXXHAHLBTETEMNAT RN ERER

25 BT MBSy . FRBABRTEL M EH BHE T ZIHK
BALSMARMESD.

SR ARTE A, BB A A B KR EE T,
A, FREBTEEERE T EAENE. Ry, RiE
30 55 TR KA &7 10 LA DUTURR S I BB R R MO B K AL B DU R
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AHEBERLTEAFNRAORAKLEDH SN, EEHARERTHEE
THERXFNTRNEKEEY, KRR ENTNRERE.

FRHB AL EMTEERENRARE, —HESH DP, 4
Tehntk. EEEFEAARSENNSRBALEY, BERS
EHTERBEA LAY TRUEHIRAR. £32, FRHAMNESY
Eo—FE i AR TR ETSHBR LS. XFBRA
HEMLARAERENRLE. ki, THEESTAEHARESEN
ARARROAWBE LS. B4, TEERSFRARAENRE

MERAkAEEY, ERN TERAE, AIEE—FEETHIUEREK

Hey.

S 26— AL VRS R B 5T 10 SR UK BB A A M B B ks X
T, TR A R I K A A £ AR 2 B T Bk R T 0
BT AMEE, BASRBRLSY R —A e — 5% (RS
DP % 1) Bl —MERESRTHRY 5. MTERBAILEY DP 1
N R — M R T . R AY DP % 2
REE, NESHERETEEN AR TS PEEY S
Tl

CFERBAKAE BB T 10-100% LA HENE. K’
M, %HEEREETHEARAKLEY— 5 N E S WS ERRS
T E, HPIR RS TR MBI A — 3 Y
BB A TR G EEN RS RSB RE TH R,

WRAEHR K, FEFUM M BOK &9 — s b ROSEBE R 2 o 7 I th 7R 4E
RumFEEEREIT.

REXRATANEERBA LSV E - RATHERRET, B
MES—m (AHFLENELT) ARARFEEMERT, B8




01805223.1

W OB P FE4/13;

10

15

20

25

EEERERT. TAREERS THRERE KK LS PMRE 10-
100%TE S —8 (E#) SHHbRRZ— (FXBEERL) RERERS
To. M-EZ, 10-100% RmBERRE LML TEEER. Bk, FrFEX
mMERRE L EFET LR

50-100% M X BB EA TR mERRETH C,-C; EFZHE. #
XHBET, »HERTINEHE., SHNMEAKILEYNEEER
TR R R KA SR BE R ITRR. A 235nm T 5500
I/mol cm /R 6 FR EE 41 56 6 B v M 58 XUBE FF o b ) 5 7 XUBE K
BEES IR 3290, 28 )WL TP Kravtchenko, 1. Arnould, AGJ Voragen & W. Polnik
Carbohydr. Polymer 1992, 19, 237-242,

Wik R KA-E P RIR ERIED T I AR A EE T
Analytical Chemistry of Carbohydrates, H. Scherz, G. Bonn, Editor
Thieme Organic Chemistry Monograph Series, Stuttgart, New York,
Thieme Publishers 1998, % 32 . fUFIEERRHKHAR N EYHRE
WERERS T A EWEEERNEE. B2 (5l MALDI-MS,
ESI-MS) . faifi% (#lin GPC. HPAEC, HPLC) MEMEBEHIKRAE
XETERAE.

BRI B T AN, ARIE AR B B IO HUR R K AL & R AT
ERIERER, B, B RS B A IR B s . 13 T i 45 A
S, BERSTEREFEMST LRI, FAEASFED
MEH. BEAIVESY, EdENBI(F) EEEEY. BEX
I B (05 R 2 T A R B A P B BORE IR BR K AL S I RO UK IR R
XSRS B KA S e S TR “BT 7 R E B e ik 4

CESEEE.

30

% 10-100% IR mEERE T EEXNEN, JRLEEKRE 0-90%
MASEERETREENE. MAMEKEEYHNRAEERE T
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LR 10-50%E 8 X E.

SRR B WO 9507084 SRR, HEBERNELYT
ZXMTHERANYEAFIARERPNBEKILEY, BEEMTEELL
R HOR A B U ME R . T B XU R M A 2 T I TR K
WEMEERERERER. BR, SBEREHWBEALEY, BER
MEMBRMAETE C, A C; BT MEESROIMSHB KIS, &
REARIE WO 95/07084 MIE FEHE, XBETXPEMEITE.

REAEXBEERERSTEOTERB AL, TRABR
—F R -HPURIMBOKE Y. BRREEE T AR SR TUR
KHEY, ENPIHARAFAR - EREREGE, RTRRMEERE

Jho

MERKBRHAMEAE—MEETREEHETE DP 5K
e, LEEFTIRREENIMEBRKLSD. IEHRBTE
BB KA SR E S B D DP 2 Z DP 40, #5514 1% DP 2 Z DP 10,
&k DP 100. LEFAHEFARB KNI KILEDRIIRE
Y. EXMEAT, IZEN—FE—BKLSYEETERAKLEY,
REEMTFEMRRMBEKILEDES, PR REREKEED

- BEHMERNBEKRBENREE.

25

30

Ry B R 7 R 3 S o R A oK O B T R B T 5T R LB O UG B B K
WEYRFEBNTRRER. EAXHY, ZEHAENBEKLED
WAt E A NEREACED

Bt B R E M ERER AL SRR ESERBRBRALS
W HRARRAFEANTERB R LSRN RARTEREALS
¥, HUETRENETSEN ST NRNERRAT. TR
AAEREMEETALEY. BE. BRRE. E8L. RER. B
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10

R, R, XFE. AR KUEDNEAEEEREAKILEY.
EZHEARTRENEREEYR/SEYHRS, FWHAE M. BF
KRR, BEHMFER, 21 C. Rolin, BU Nielsen & PE Glahn,
{Polysaccharides) , S. Dimitriu, Marcel Dekker 438, New York, 1998.
LA EREE. WAL NAE Y.

HEAFEVEREA VAL BRAKESYR, LRERBERE

B, UELp-HERRSIATE, FinEPESREAGTHRE
B2, Z JL MJH Keijbets & W. Pilnik, Carbohydr. Res. 1974, 33, 359-362.

BUHHN T ELIREE (FNRREBRERRERERE) Y

| BREBRR BT

15

20

25

30

*FAETH, EPEEREAETRT, UEGBHAREEEN
. WILE S E SRR . pH REAORE, T
BERRBENBAERE. FERKLEY (MR NEAEESR
AT, TR EE AT, TS AR A S
BAkLay, mkHTARTEARERBALEY.

URERFEBRURBARIERER, PlmEEER C2 M/ C-3
BRF LR, SR ERAEANPUERBRAKAEDHMEHER. X
HHNEBATERNMEARER. FEANZBRUBRERIERN 20-75%,
B 20-50%. ‘

WA, HAMUTHEEEROERR A THXNENTERAR
EEANTEHEBKACEYRESYFNERE. SHNRAEZLEINE
W BT A B BE ER B ST A IE M AR BE SRS s R Kt & T, L

HFHBKIEEYRITT, RERENTEBRKLEWRETHESY.

Bl P B KA & P BT W A WA SR B BOKAL & B R DU HE
A. Bk, TEZERFE. WMHE. FHLE. A, FEE. B

10
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BN, B0 feroyl RERBRYFME. XFHEHTR
B FHmAKieEDETHITMELRRE 50%, FHMER 0-30%.

BT AR BRI YR TIRE  BORL E YR S WM MER
AMEBTEPRE, THRBTHNNE. Bk, XRAHELT{SE
TR BK AL &Y RIE M BRAK LS DRESDHEN. Ak, &
Bl sy B SR, N TAYHE S TEAERTE
REE. BEAN/SRES. ZERERBKEEBHTEAEASE
RS BN ERT. X T &Y, AFEREW. E8. 7
Y. METTE., FEENMAAESERESTHHE . ki, THEXK
RIS R EARREERN AR KLY —RE
.

BEREMZHEIN, AP EAHHEMLKRKLEHREDT WO
00/08948 F1[E Br B iF PCT/EP99/05878 FrikHIZAE#E (prabiotische)
BAKEDREY, AP ERBERHAARNERTERRKLEHAH
5 AR BARMBRERBKEVESY, ERMBRAKLEYHLTE
BBl RFEREEL, TREXENERER W, EPTRmK
IEWHYr A BES—FERE, REL—FEH (ZERW) , &
EERMEJLMIENENRSWHR, FIABKAEYHSY B h—F
L (EEUE), REFRMELMHSENESCYER, ETRAL
EMESERN AB (= 1000 EE%) , FiRBAKAEMAD A H 5-95
EE%, FTRBAKAESHAS BXY 5-95 ERE%, FHHEBKLEY/BK
&R AR B UBERPEN 80 EELRERERENE. BAX
REKER, REAAEERBIMAM KL SR mALE YA T
BB KA EWEHS A AEKALEERES B, Bk, 44 AR B A
B THEARMEEKILED. ETXFRHEL, HXEHREKILE
YT A MK EYA ST B BKLETRAREZBKULEY,
REZEEKEEYFEF LRAF-H2rEEFEEEEEN.

11
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BARESWAS A T B BIFHRNHEZHRAL S YRS
/D 80 EE%EH HAEREE. REEB KL EWAS A BED 80
EE%RAREZNB AL YREBKILEYES B FEDH 80 &
BUMANETORAKLSWEERERES. B2, EERHER
T, REERKLEYHAS A F B hED 80 EBRUIR AL TR
KA G B ERERE KGN —E RN (HE NG+ RTR
B . BEZ, EBKLESYAS AN B RHUBALASYREREE
B R E SRR, EERRE, EMNETHRE, LR
SEERG. |

NEM, ZEERTEREZD 1 o1 B, BKEESHES AR B PH
o IKAEEY (FlIRYE Roempps Chemie Lexikon) MWIEE X b
A FE7K PTG BRI AR

BAKAEES AN B PARFRAEZTEENHRAKM SR EE
EKEMHABEL 20 EE%. XEBRKILSYRFELFHTETEN, HA
LIRS TR M. AR M M EEREXESKESER,

IXER KA SY R = EEERER.

FIRBAKALEMAS A NRERBKLEYWAE RS YRR K
SYHESYT B NHEEBRKILEYHELEREREELARANEH. ENE
BAKALEYH S AR B EAERRKLEYHELEPIELEH B0 EE%
A HBER/EIEFENER. EXHELT, BALSHAS A
MEBEASEMBEXTHEALEYE S B WEEBEBHE. £F
A+B=100 EE%, WKL ESDAT A MENERS 95-60 EE%, 57l
HERL 90 EE%, MEALEDET B MERIER 5-40 EE%,
AR 10 EE%. BALEWAS A M B HHEERKLEE
ER T ERNEE A a 1-4 F/a 1-6 BEMEEELT. X
FERT, BALESWES B NAEEERKUED/ERRNEHRES
27 100 2FEF R T .

12
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BAKLENAS A NBEFRHKUEYHEIRLREFTED 60 E
E%, FrAliliEH 80-100 EE%E TH¥AERE, MKULEWALT BEY
RERBOKLEYBEMRIETED 60 EE%, TAlLAH 80-100 &
E%RTRREHE.

HRXKRERBKUEYREYFETELBER AP, FURH
BAHLEV S ERZBAKUEWREVRNESLANERN 1:99 = 99:1,

CFFRMRE N 1:10 E 10:1. BERERL 111,

10

s, BRTHHRNBEAKLEINTRFENRERRKLESYE

CBY, EEARHEGTREUFEEAAFRRNEAE KIS

15

20

25

30

Y. ZEXAIEI TR RS B B ALA . AT ¥ 3 AT 9 Ak BB Ak AL
&Y. TEAEERENOEARALEY (B, = 5Eus.
HERENE) BE— R LR TR R S YHB S . X
YT 4 R RO RE BB AL SR R AR EE 2 0.1-30 EB%, 455I0% 1-
10 EE%.

ERANKMKRERE, SERRDRSSHANVARS S, NEFML
CEAMRERARN. MARERERE, JHBRERAREERIER
BEERDRERER. 5, CHENBEERE2SHERTRAE
BRE Uy R R, Bl ERAETEE ., WRIE. OBRRE
0 7 Bk R R A

HTREAMWRELABERNEEWAREYF AR LERN
2, BHFRAEANAENERKL SO AN TH TR ERES B
EHRERERE, ETATHRHERST.

ok, Ak BR B 3 A R R R A 5 BR Rl AR R L P BT S BURE B B K AL
EHRATHLERBESREEEHEEZARE. SRR HAR.

13
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XEFRKAEHNERATHITERE. WEERSE. TRE. REBRE.
SMWERR, FHTHISZENESENETNERE. DHRSK.
MIRIE. RAEIE. SEEHARNHRE. Bit, FRAKEEHER
RGBSR THE ERRTHRN DR H &

RERE, FFEANAFARTEBESHNRYRAYH&. 18
R, ZRBERBIUEEBOKCEDERTIENEERSHELFERE
LHENAYH & T. ik, ¥TEREZHHRK, THEECHIFENZIE
GBS BBAW™ .

AR AR AR, AFLH WK
BMETHBRALEYREAENRASBRBATHBRALEY CF
BMAMBALEY) AHFHBEREED 8 mgks KE-R, ik 8-20 mg/kg
WE-F, SRREL 10 mpkg HE-F, Ko FR AT UK
B A THBKLE YT 10-100%KHBERmE TLENE. X%
A2 45 5] S o A4 6 AN 4 R0 G B e 7K 4k 0 BT O«

STAXMFFFERGTER, AlnwEEK mg WE, AT EME
B FomaEz HPFAEE, UDAOXEREREENFAEEERE
HFEHEAFHERFPXERERE. FHit, AAERN 8-20 mg/kg
B THAMPHEME, SH28EE, F 9. 100 11, 12, 13, 14,
15« 16+ 17, 18. 19 mg/kg. Hit, FARHIWEHE 10-100% 2 2 EE,
FAFBEABRMTEME, FAREHME 11. 12, 13, 14, 15, 16,
174 18. 19. 20. 21. 22. 23. 24. 25. 26, 27- 28. 29. 30. 31.
32, 33. 34, 35. 36. 37. 38. 39, 40. 41. 42. 43, 44. 45, 46,
47, 48, 49. 50. 51. 52. 53. 54. 55. 56. 57. 58. 59. 60. 61.
62+ 63. 64. 65. 66+ 67. 68+ 69. 70. 71. 72. 73. 74. 75 76+
77. 78 79. 80. 81. 82. 83. 84. 85. 86. 87. 88. 89. 90. 91.
92. 93. 94. 95. 96. 97. 98 1 99%. WA T HIINHIEEEBR T
BOEM%RERNE. ZRANGEERURBEZHFAF THEATEZAERE

14
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EWE. AP REE%. DP EMEMNEERFERFER.

EWMTEEG T, #RTMENALKAFG. KHEH 17 BRE
HED 10%HFNREERDTHTAHMNBORKUEYHIHE. EEHE
STRIN=DEMNATFRREAKL S AR E . SR 8-13 #
BT ARERLHIHRAKUEYNEERRKEEYREDIE
.

SCHERl 1 (EBYDD

10g GENU SR USP/100 (Hercules Co., Copenhagen, DK) ¥ F 1
F+ 50mM NaOAc Z&# (pH 5.00 #. MEBFBEFIA 10ml REE
B IR (Sigﬁa, Deisenhofen) . 7 40CHAL 24 MB. MAZE 100CE
B 10 0%b, FRMEIE. A 50kDa EEERBAREAHRER. R
&R IR T .

EE 2 (HhEFEDIED

10g GENU R USP/100 (Hercules Co., Copenhagen, DK) # T 1
T 0.2M HIRBREZE I (pH 6.8) 4 80THn# 8 /Iit. BRMEE
IEBRRH U RBRHER (Flmdith) e, J$8#, sk, T&, #
F DOWEX-50 H & TS K H A AR, kT .

el 3 (EEYD)
10g Laboron £ X-77 A (C.C.A. Klimmeck, Bad Zwischenahn)
BT 1 7 50mM NaOAc ZW¥i (pH 4.5) F. B 1ml REEHE
(Gist-Broc-:ades Co., Seclin, France) #E 45°Cig4L 24 /N, JHI#E 95
CTHREF S frih, ERNZIE. A BioGel P2 BL TosoHaas HW 40 S %Ef%
HEEGEMRZMNER. REREERTET.

STHEB) 4 (BSHD)
10g Gruenband & (Obipektin, Bischofszell, Switzerland) & T 1

15
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H 50mM NaOAc Z# (pH 4.5) . HA 2ml Pentinex 3 XL (Novo
Nordisk Co., Dittingen, Switzerland) . RNBEINH/E S0 CHEFRF 24 /pEt.
BEFE N E 9SCTHRE 5 48, FRNZEIE. ERMFERIAEEREA
LEEE, WEEFTR.

L 5 (EDTED

10g Gruenband A (Obipektin, Bischofszell, Switzerland) & T 1
F 0.IM HIBRBENE (pH 6.8) HIAZE 90CTHERF 1 Mt 4R
KIELIERERE A ZEETIRE, WA TE.

SERED] 6 (LLEUTED

10g GENU 2.5 USP/100 (Hercules Co., Copenhagen, DK) #HT 1
F oM BB ME R (pH 6.8) FMME 95 CHERE 1 pE. K&
B4SYH pH 2 WMERAKE, SO0FRHE. SEXAEEBRFOLRE
BT .

sSLHEfl 7 (EEYDD f .

10g BEEILVET 17 50mM NaOAc Em W (pH 4.6) F. Hi%E
e 10ml FEEGERAREE . 7F 40°CHIE] 24 /EF. MBME 100TC
REE 10 445k, FRMZL . B 50kDa BEEREARELRRE.
KGR IEWIE T

LR 8-13

AEERTAENBRKIL S EEEREEZBR KL EYREE,
BT TSR

RFBLHES 1. 3. 4 A/2E 7 PAE—HIEE LI HIBEERE TS 2.
S F/ER 6 FAE-PULEDEEBN 10g FRILBBME, EHITTH
B, EETHRTHHERLBNE 10g REEZBKIEHEESYF
T EZIRS, FRESYEIARA 9 £ EHE (B, Elixor, Borculo
Co., A1 Oligomate, Yakult Co.) M | &4 F 3% (Hlin, Raftiline HP,

16
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W

BB EI/1SH

Orafti Co.5% Frutafit TEX 2% EXL., Sensus Co.E¥{ Fibruline LC HAT,

Cosucra Co.) .

SE 775 ) 8 9 10 11 12 13
E¥H
b5 LR AT
) 10g 10g 90 g
1 F Y] E 10g 10 g 90 g
HERRESY 10g | 10g | 9g | %0g | 10g 10¢g

B LR FAERNFHPRERB KL EWREWS, EAER
B TAHTARNEKLEDRED:
a-¥AFEREMER, p-FAFEENELAHERE, REENFA
HERE, REENWAALARE, B-FAFEAM AR,

PLEAREEMAEAYTERE.

17




