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V.

Sis iSradimas daugiausia susijes su kortikotroping iSlaisvinancio faktoriaus (CRF)
arba jo analogy panaudojimu sutinimo maZinimui, kai, esant chroniskiems uzdegimams,

atsiranda epizodiniai patimejimai.

Zmones kamuojanéiy ligy tarpe yra ir chroni$ki uZdegiminiai artritidai, kuriems
priklauso reumatinis artritas, Reiterio sindromas, ankiloziné spondiliozeé, psoriazinis
artritas ir uzdegiminé Zarnyno liga. Vien reumatinis artritas Jungtinése Valstijose kasmet
yra apie 33000 mir¢iy prieZastis. IKi $iol §i liga yra nepagydoma, o to prieZastis néra aiski.
Sergantiems artritu, laikas nuo laiko kyla “protrikiai” arba epizodiski paimeéjimai, kurie
tesiasi nuo savaités iki menesio.

Steinman (“Autoimuniné liga”, Scientific American, pp.107-114, September, 1993)
aptaria keleta galimy naujy autoimuninés ligos, tokios kaip reumatinis artritas, gydymo
traktuodiy. Viename i§ jy siiloma kurti maketus, kurie tikty | HLA (Zmogaus limfocity
antigeno) jtrikima, bandant eliminuoti T lasteles. Pagal kita traktuote, laikoma, kad
monokloninis antikiinas, kuris susijungia su auglio nekrozes faktoriumi, turéty didinti
sgnariy judrumg ir mazinti nelankstuma, susijusj su reumatiniu artritu. Vis tik, iki Siol néra
patvirtinta, kad $ios galimos naujos traktuotés pasirodys terapiskai efektyvios.

Norint padéti ieSkoti gydymo biidy, buvo sukurti ir iStobulinti gyvuliuky modeliai,
naudojant artritui imlias Ziurkiy linijas. Salia kity galimy nenormalumy, “Liuiso” artritui
imlios Ziurkés pasizymi deficitiniu hipotalaminiu CRF atsaku j jvairius stimulus, ir todél
tyrinétojai gali cksperimentiSkai sukelti uZdegiminius artritus bei kai kurias kitas
autoimunines ligas. Piebald-Viral-Glaxo (“PVG”) Ziurkiy modelio atveju, skirtingai nuo
Luiso linijos Ziurkiy, neatrodo, kad gyvuliukai turéty hipotalamo-hipofizio-adrenalinés
(“HPA?”) aSies defekta, bet vis délto jie yra imlis artritui.

JAV patente Nr.5006330 (paskelbtas 1991 m. balandzio 9 d., iSradé¢jai Sternberg ir
kt.) apraSomas Luiso Ziurkiy gyvuliuky modelio, kuriame eksperimentiniams gyvuliukams
sukeltas artritas, kaip reakcija | A grupés streptokoky lasteliy sieneliy fragmenty poveiki,
panaudojimas, modeliuojant Zmoniy reumatinj artrita. Sternberg ir kt. parodo, kaip galima
panaudoti §j modelj, nustatant Zinduoliy jautrumg uZzdegiminéms ligoms. Sternberg ir kt.

apraso “CRH” (kortikotroping iSlaisvinan¢io hormono) matavima, suleidus jvairius
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agentus. CRH yra kitas pavadinimas kortikotroping i$laisvinancio faktoriaus (¢ia ir toliau
“CRF”), kuris yra 41 aminoriigstj turintis neuropeptidas, esantis smegenyse ir periferiniy
nervy galiinése, ir kuris stimuliuoja ACTH i$laisvinima i§ hipofizio Iasteliy smegenyse ir 1§
tokiy periferiniy padéciy, kaip nervy galiinés ir leukocitai. Sternberg ir kt. taip pat apraso
CREF injekcijas ir po jy einancius ACTH ir kortikosterono matavimus.

Buvo aprasyta, kad antikiinai, nukreipti pries CRF, dalinai panaikina uzdegiminj
atsaka, ir tai jvairiems tyrinétojams leido manyti, kad CRF yra prouzdegiminis agentas.
[Karalis ir kt. “Autokrininis arba parakrininis uzdegiminis kortikotroping iSlaisvinancio
hormono poveikis in vivo”, Science, 254, 421-423 (1991)].

JAV patente Nr.4489163 (iSradé¢jai Rivier ir kt., paskelbtas 1984 m. gruodzio 18 d.)
aprasomas Ziurkiy CRF ir jo analogai. Zmogaus CRF turi ta pacia seka, kaip ir Ziurkiy
CRF. Yra daugybé $ioje srityje Zinomy CRF analogy. JAV patente Nr.4415558 (iSrad¢jai
Vale, Jr. ir kt., paskelbtas 1983 m. lapkric¢io 15 d.) apraSoma avies CRF sinteze, analogai ir
oCRF iSskyrimas i§ avino hipotalamo ekstrakty. Rasta, kad sintetinis OCRF mazina kraujo
spaudima.

Labai panaSus peptidas - souvadZinas - aprasytas Reguliatory Peptides, 2, pp.1-13
(1981). Souvadzinas yra 40 aminoriigi¢iy turintis peptidas, ir buvo paskelbta, kad jo
biologinis aktyvumas pasireiSkia Zinduoliy kraujo spaudimo mazinimu ir ACTH bei B-
endorfino sekrecijos stimuliavimu.

JAV patente Nr.4528189 (iSradéjai Lederis ir kt., paskelbtas 1985 m. liepos 9 d.) ir
JAV patente Nr.4533654 (iSradéjai Lederis ir kt., paskelbtas 1985 m. rugpjicio 6 d.)
apraSomi peptidai, panasis j Ziurkes ir avies CRF, bei jy analogai, ir buvo rasta, kad §is
baltojo siurbtuko ir karpio urotenzinas atitinkamai stimulivoja ACTH ir maZina kraujo
spaudimg. CRF giminingas peptidas - baltojo siurbtuko urotenzinas - turi tg padiag
aminorigsCiy seka, kaip ir karpio urotenzinas, iSskyrus tai, kad 24-osios padéties
aminorugstis yra izoleucinas, o 27-osios - glutamino riigstis.

Ling ir kt., BBRC, 122, pp.1218-1224 (1984) apraSo oZkos CRF struktiira, kuri yra
tokia pati, kaip ir avies CRF. Esch ir kt., BBRC, 122, pp.899-905 (1984) apraso jau¢io CRF
struktiira, kuri skiriasi nuo avies ir ozkos CRF tik viena aminoriig§timi (33-je padétyje yra
asparaginas, 0 ne¢ serinas, kaip ozkos ir avies). Kiaulés CRF i§skyré ir charakterizavo

Patthy ir kt., Proc. Natl. Acad. Sci., 82, pp.8762-8766 (1985). Kiaulés CRF turi tokig pacia



aminorugsciy seka (1-39 lickanos), kaip ir Ziurkés/Zmogaus CRF ir skirasi nuo jy tik 40-je
ir 41-je padetyse. 40-je padétyje gali biiti arba asparaginas arba izoleucinas, o 41-ji lickana
yra fenilalaninamidas.

JAV patente Nr.4801612 (iSrad¢jas Wei, paskelbtas 1989 m. sausio 31 d.)
apraSomas korikotroping iSlaisvinancio faktoriaus arba jo analogy panaudojimas, skiriant
juos pacientui, uZzdegiminio atsako (imaus) stabdymui odos arba gleivinés membranose, o
JAV patente Nr.5137871 (paskelbtame '1992 m. rugpjucio 11 d., iSradé€jas Wei) apraSomas
CRF (arba jo drusky, arba jo analogy) panaudojimas, gydant pacientus nuo smegeny

suzeidimo arba ligos, nervy sistemos arba raumeny ligy, kuriy faktorius yra edema.

Kortikotroping iSlaisvinancio faktoriaus (CRF) skyrimas pacientams, sergantiems
vienu i§ chroniSky uZdegiminiy artritidy, tokiy kaip reumatinis artritas, sumazina
epizodinius uzdegiminés ligos paiiméjimus. Siame iSradime siilomos CRF dozés duoda
prieSuZdegiminius rezultatus, priklausomai nuo dozés, net ir jsisenéjusios ligos atveju.
Taigi, jgyvendinant iSradima, siiloma tokiy nepagydomy ligy, kurios nepasiduoda
dabartinei terapijai, gydymui panaudoti CRF arba jo analogus.

Gydymas turi biti atlickamas sveikatos apsaugos specialisty, paprastai terapeuty,
pricZitiroje, ir gali biti kombinuojamas su kitais vaistais ir gydymo biidais. Kadangi
prieSuzdegiminiai efektai ir kiti pageréjimo rezultatai pasireiskia jau po keliy dieny,
\gydant epizodinius paiiméjimus, kurie paprastai uZtrukty nuo savaités iki keliy ménesiy,
tai, atlickant gydymo kursa CRF, pacientai pajunta efektyvy nemaloniy arba netgi

nepakeliamy simptomy sumazéjima.

Trumpas bréZiniy apraSymas
Figira 1 yra perspektyvinis vaizdas, iliustruojantis dvi imliy mikobakterijomis
sukeliamam artritui Liuiso “LEW/N”peliy patinéliy letenéles, kur 10 letenélé yra kontrolé¢,
0 | 12 leten€le buvo jleista Mycobacterium artritui sukelti:
Figira 2 grafiSkai iliustruoja kojos letenélés sutinimo (vienas vienetas atitinka 0,001
colio), naudojant artritui imliy Ziurkiy gyvuliuky modelj, priklausomyb¢ nuo laiko
kontroliniams gyvuliukams ir gyvuliukams, gydytiems pagal §j iSradima, naudojant dvi

skirtingas dozes (50 ir 100 ug CRF; suleista po oda, kilogramui kiino svorio), kuriems

[6%
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kojos letenélés iStinimas matuotas letenéléje, | kurig suleista mikobakterijy (kairioji
uZpakalin€);

Figiira 3 yra panasi j Fig.2, tik ji iliustruoja letenéliy, kurios yra priesingoje pagal
skersing plok$tumg puséje nuo letenéliy, j kurias buvo padarytos injekcijos (desinioji
uZpakalin€), matavimus;

Figira 4 grafiskai iliustruoja deSiniosios uZpakalinés letenéles i$ Fig.3 artrito
poZymiy priklausomybg nuo laiko; |

Figiira 5 yra panasi j Fig.4, tik matuota kita letencliy pora (prickiné Kairioji ir
priekiné desinioji);

Figiira 6, jskaitant A-E dalis, yra panasi j Fig.2, tik didesn¢ §io i§radimo preparato
dozé (100 ug/kg kiino svorio) leidZziama po oda j mikobakterijomis paveiktos kojos letencle
(kairioji uZpakalin¢), praéjus 40 dieny po ligos sukelimo;

Figiira 7, jskaitant A-E dalis, yra panasi j Fig.6, tik matuota priesingos pagal
skersine plokstuma kojos letenélé (desinioji uZpakaling); ir

Figiira 8 grafiskai iliustruoja artrito poZymiy priklausomybg panasiai, kaip ir Fig.4,

tik formatas panaSus j Fig.6.

Galimas dalykas, kad ankstesni prane§imai, kad CRF randamas Zzinduoliy,
serganciy uZdegiminiu artritu, galinése ir kad CRF yra prouzdegiminis agentas, yra
korektiski, nes galima manyti, kad §is peptidas gali biiti arba prouzdegiminis arba
prieSuzdegiminis, priklausomai nuo susidariusio endogeninio peptido kiekio, priklausancio
nuo to, kaip “uzdegiminé” lastelé reaguoja j CRF arba kai CRF susidaro uzdegiminio
atsako eigoje. Taciau tolimesnis $io darbo aprasymas rodo, kad CRF skyrimas pacientui
gali biiti terapiskai efektyvus, stabdant epizodinius patiméjimus ir chroniSkus uZdegiminius
atsakus nuo dozés priklausanéiu bidu. Taigi, §is iSradimas yra skirtas CRF panaudojimui
vaisty, skirty pacienty, sergan¢iy chroniSkais uzdegiminiais artritidais, tokiais kaip
reumatinis artritas gydymui, gamyboje.

Sio iSradimo praktikoje naudojamas CRF. Terminas “CRF” apima ir CRF
analogus bei CRF giminingus, Zinomus $ioje srityje peptidus. CRF terapinés kompozicijos,
skirtos laikymui, gali biiti pagamintos liofilizuoty sukibusiy daleliy arba vandeniniy tirpaly

formoje, sumai$ant norimo grynumo laipsnio CRF su pasirinktais fiziologiSkai priimtinais
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nesikliais, priedais arba stabilizuojan¢iomis medziagomis. Priimtini neSikliai, pagalbinés
medZiagos arba stabilizuojan¢ios medziagos turi biiti vartotojui netoksiskos medZziagos, jei
vartojamos jy reikiamos dozés ir koncentracijos. Tokios medziagos yra buferiai, tokie kaip
fosfatas, citratas ir kitos organinés riigstys; antioksidantai, jskaitant askorbo rugstj; Zemos
molekulinés masés (maziau nei 10 lieckany) polipeptidai; baltymai, tokie kaip serumo
albuminas, Zelatina arba imunoglobulinai. Kaip kiti komponentai gali biiti glicinas,
glutaminas, asparaginas, argininas arba lizinas; monosacharidai, disacharidai ir Kiti
angliavandeniai, jskaitant gliukoz¢, manoz¢ arba dekstrinus; chelatus sudarantys agentai,
tokie kaip EDTA; cukry alkoholiai, tokie kaip manitolis arba sorbitolis; druskas
sudarantys kontrajonai, tokie kaip natris; ir/arba nejonin€s pavirSiaus aktyvios medziagos,
tokios kaip Tween, Pluronics arba PEG.

Vaisto vartojimo budas gali buiti bet koks i§ Zinomy budy, jskaitant, bet
neapsiribojant, intraartikulinj, intraveninj, intratekalinj, poodinj, injekcinj, intranazalinj,
peroralinj arba per implantuotg jtaisa. Tinkami implantatai apima, pavyzdZiui, gelio puty,
vaSko arba mikrodaleliy pagrindu pagamintus implantatus. Geriau, kai j vietiniam
vartojimui skirtus preparatus jeina agentai, palengvinantys perdavima per oda, tokie kaip
tirpinimo agentai, arba naudojami palengvinantys perdavimg per oda jtaisai, tokie kaip
Zzinomos Kkryptingos perdavimo sistemos ir tobulinamos greitai besivystanc¢ios vaisty
perdavimo per odg technologijos.

TerapiSkai efektyvios CRF arba jo analogy dozés Zmonéms pagal §j iSradima,
geriausiai yra bent jau apie 0,01 pg/kg. SistemiSkai vartojant (pvz., poodiniu arba
intraveniniu biidu), geresné dozé yra mazdaug nuo 0,1 iki 50 ug/kg, geriausia - mazdaug
nuo 1 iki 30 ug/kg. Vartojant lokaliniu biidu (pvz., leidZiant j sanarj), tinkamiausia dozé
yra mazdaug nuo 1 iki 100 pg/kg. Vartojamos CRF dozés gali biiti jleidZziamos létai,
pavyzdziui, suleidZiant po oda arba per oda, arba jas galima jleisti tiesiai j skaudamg kiino
dalj.

Gydomieji pacientai turi biiti sveikatos apsaugos specialisto, tokio kaip terapeutas,
priczitroje, kuris pats gali suleisti teraping kompozicija, turinéia CRF, arba paskirti
pacientui tokig kompozicija, kurig jis pats gali susileisti (tokig kaip, pavyzdziui, i§ anksto
uZzpildyti Svirkstai). Ypatingai tinkamos yra sisteminio vartojimo formos, nes uzdcgimas

pasireiskia protrukiais daugelyje viety. Nors Siame iradime siilomas CRF panaudojimas,
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kaip bus pailiustruota toliau, pasirodo esas veiksmingas, deja, nutraukus gydyma,
veiksmingumas dingsta. CRF bei jo analogai gali buti kombinuojami ir su kitais vaistais.

Pagal §j iSradima, CRF vartojimas potencialiai gali testis iki mazdaug trijy savaiciy,
bet ilga laika vartojant, pradeda pasireiksti $alutiniai efektai (pvz., Kudingo sindromas).
Taigi, §io iSradimo praktikoje pirmiausiai numatoma jj panaudoti {imiy epizodiniy
protriikiy gydymui, o CRF gali biiti pradedamas vartoti ir pragjus 40 dieny nuo epizodinio
uzdegiminio paiiméjimo.

Nors peptidai paprastai yra vandenyje tirpis, jeigu jie yra tipiskai sintezuoti, jie gali
biiti vartojami farmaciskai tinkamy netoksiSky drusky, tokiy kaip drusky, sudaryty su
riigitimis, formoje. Drusky, sudaryty su ragstimis, pavyzdziais yra hidrochloridas,
hidrobromidas, sulfatas, acetatas, citratas, benzoatas, sukcinatas, maleatas, askorbatas,
tartratas ir panasios. Salia to, kad CRF gali biti vartojamas bet kokiame farmakologiSkai
priimtiname nesiklyje, priklausomai nuo pageidaujamo vartojimo biido, jis gali biiti kartu
su skystu ne§ikliu inkorporuojamas j liposomas, mikrokapsules, polimerus arba vasko
pagrindu pagamintus ir kontroliuojamo vaisto isiskyrimo preparatus, arba jis gali buti
tableéiy, piliuliy arba kapsuliy formoje.

CRF arba jo analogai gali bti naudojami gydyti pacientams, sergantiems vienu i§
chronisky uzdegiminiy artritidy. Laikoma, kad j chroniSkus uzdegiminius artritidus jeina
reumatinis artritas, Reiterio sindromas, ankiloziné spondiliozé, psoriazinis artritas ir
uzdegiminé Zarnyno liga. Gydymas CRF ypatingai tinkamas, esant epizodiniams
paiiméjimams, ir duoda prieSuzdegiminius rezultatus priklausomai nuo dozés.
Eksperimentai rodo, kad neZiiirint j vartojimo laika (pvz., ir praéjus apie 40 dieny nuo
epizodinio paiiméjimo), naudojant iSradime sitlomg CRF, sumazinamas uzdegimas ir
esant jsisenéjusiai ligai; tadiau rasta, kad kai gydymas nutraukiamas, uzdegimo simptomai
vél pasireiskia. Taigi, Siame iSradime siilomas preparatas yra skirtas daugiau

palengvinimui, o ne visi§kam iSgydymui.



Eksperimentiné dalis

Terapinis veiksmingumas parodomas, naudojant adjuvantinio artrito modelj,
kuriame artritui sukelti j artritui imliy Liuiso “LEW/N” ziurkiy patinéliy kairiosios
uzpakalinés kojos letenélg jSvirkSciama negyvy Mycobacterium bakterijy.

Kaip parodyta fig.1, pra¢jus mazdaug Sesiolikai dieny nuo ligos sukélimo (ty.
gyvuliukai paveikti valgomosios druskds tirpalu), gyvuliuky letenélés yra tokios, kaip 10
lentenélé; tadiau tuoj pat po ligos sukélimo, letenélé, i kurig buvo suleista mikobakterijy,
(o véliau, kaip toliau bus aprasyta, ir kitos letenélés) yra tokia, kaip 12 letencle, t.y.
pasireiskia iStinimas. Kojos letenclés iStinimas yra uZdegimo signalas. Zinoma, kad
uzdegimg lydi paraudimas, iStinimas, karStis ir skausmas, kaip kiino reakcija j suzeidimg
arba kitokj poveikij. Praéjus penkioms dienoms po ligos sukélimo, po oda buvo leidziamas
CRF du kartus per dieng 50 pg/kg arba 100 ug/kg dozémis. Vaisto leidimas du kartus per
diena buvo tesiamas 20 dieny. Praéjus mazdaug 16 dieny nuo ligos sukélimo, CRF
apdoroty gyvuliuky iStinimas arba uzdegimas buvo palyginti nedidelis.

Pradedant nuo pirmosios vaisto leidimo dienos (ty. penkta dieng po negyvy
mikobakterijy suleidimo) iStinimo dydis buvo nustatomas kroncirkuliu, matuojant
kairiosios uzpakalinés (j kurig buvo jleista mikobakterijy) letenélés storj. Sis matavimas
naudotas “pirminio” arba @imaus uzdegimo laipsniui jvertinti. Véliau (pra¢jus mazdaug
dar 10-12 dieny), sutinsta ir pasireiskia uzdegimas ir deiniojoje uzpakalinéje letenéléje.
Tai vaizduoja chronis§ka uZdegiminj atsaka.

Fig.2 pavaizduoti kontroliniy Ziurkiy, Ziurkiy, gavusiy du kartus per dieng 50 ug/kg
kiino svorio CRF dozg, ir Ziurkiy, gavusiy du kartus per dieng 100 ug/kg kiino svorio CRF
dozg, kairiosios uzpakalinés letenélés, kurioje yra pirminis uzdegimas, iStinimo duomenys
(matuota 32 dienas).Vertikalioji asis padalinta vienetais, kur vienas vienetas atitinka 0,001
colio. Kaip matyti i§ fig.2 duomeny, CRF panaudojimas pagal §j iSradimg duoda
prieSuzdegiminius rezultatus, ir jie priklauso nuo dozeés. Fig.2 parodytos trys kreives
prasideda praéjus 5 dienoms nuo mikobakterijy suleidimo } kairigjg uzpakaling letenclg.
Kai du kartus per dieng suleidziama 50 ug/kg CRF dozé, istinimas, lyginant su kontrole,

sumazéja. Dar didesnis sumaz¢jimas stebimas, suleidus 100 ug/kg



Fig.3 pavaizduoti panaSis kaip ir fig.2 duomenys, tik matuota deSiniosios
uzpakalinés letenélés iStinimo laipsnis, kuris atitinka chroniska uzdegiminj atsaka. 50 ,u,g/kg
arba 100 ug/kg CRF doziy suleidimas pradétas, pra¢jus penkioms dienoms po paveikimo
mikobakterijomis, kaip ir fig.2, tatiau deinioji uzpakaline letenélé pradeda tinti véliau
negu kairioji uZpakaliné letenélé, pailiustruota fig.2. Be to, desinioji uzpakaliné leten€le
sutinsta maziau, negu Kairioji uzpakaliné letenélé. Tai savaime aiSku, nes deSinioji
uzpakaliné letenélé néra tiesiogiai pavéikta, kaip kairioji uzpakaliné leten¢lé. Vis delto,
kaip galima pastebéti, pradedant mazdaug nuo 11 dienos, desinioji uzpakaliné leten€le
pradeda tinti; ta¢iau, kai gyvuliukai gavo CRF pagal §j idradima, iStinimas yra labai
nedidelis (tiek esant 50 ug/kg, tiek ir 100 ug/kg dozéms).

Fig.4 pavaizduoti rezultatai, gauti su gyvuliukais, tokiu paciu biidu kaip ir fig.3, tik
naudojama jvertinimo sistema, kurioje “0” reiskia, kad néra artrito, o “4” reiSkia labai
iSreiksta artrita. Artrito poZymiai jvertinami, kombinuojant faktorius, jskaitancius kojos
letenélés procentinj pakenkima, bei bendruosius ligos simptomus (tokius kaip iStinimas,
paraudimas ir formos i§kraipymas). Fig.4 duomenys rodo, kad abi CRF dozés (50 ng/kg ir
100 pg/kg) yra aktyvios, maZinant artrito poZymius, nors 100 ug/kg dozé duoda didesnj
efekta. Fig.4 pavaizduoti duomenys gauti, matuojant desiniaja uzpakaling letenéle.

Fig.5, atliekant tokius pacius matavimus kaip ir fig.4, jvertintos abi priekines
letenélés. Tai yra ir fig4, ir fig.5 vaizduoja daugiau chroniSkas, 0 ne Umias situacijas.
Tadiau priekiniy letenéliy, panaudoty fig.5 duomenims gauti, tinimo pradzia ir Kiti
simptomai yra dar labiau uZdelsti ir maZiau iSreik3ti negu desiniosios uZpakalinés letencleés,
panaudotos fig.4 duomenims gauti. I§ fig.5 duomeny ypatingai matosi, kad CRF
vartojimas pagal §j iSradima yra labai efektyvus, gydant chroniSky uzdegiminiy artrity
klinikinius pasireiSkimus.

Fig.2-5 apibendrintuose rezultatuose gydymas buvo pradétas, pracjus penkioms
dienoms po ligos sukélimo. Kita eksperimenty serija atlikta, sukeliant ligg taip pat kaip ir
anks¢iau, ir gyvuliukai gydomi pagal $io iSradimo biida 20 dieny ( 100 wg/kg dozes
leidziamos po oda du kartus per diena), tik gydymo kursas pradedamas, pra€jus 5
dienoms, 10 dieny, 15 dieny, 25 dienoms arba 40 dieny po ligos sukelimo. Siy

eksperimenty duomenys apibendrinti fig.6-8.
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Fig.6 A-E dalys iliustruoja kairiosios uzpakalinés kojos leten¢lés matavimus. A
dalyje pavaizduota kontroliniy Ziurkiy ir Ziurkiy, kurios pradétos gydyti pra¢jus 5 dienoms
po ligos sukélimo (pazyméta neuztuSuota rodykle) ir gydymas baigtas po 20 dieny
(parodyta uZtusuota rodykle), gydymo rezultatai. Taigi, pradedant gydyti tiksliai pra€jus 5
dienoms po ligos sukélimo, letenélés storis labai sumazéja, lyginant su kontrole, ir storio
maz¢jimas tesiasi tol. kol nutraukiamas gydymas; tada tinimas vél prasideda ir vis didéja,
kol mazdaug po 60 dieny nebesimato skirtumo tarp gydytos leten¢lés ir kontrolinés
(negydytos) letenélés. PanaSiai, B dalis iliustruoja duomenis su kontrolinémis ir
bandomosiomis Ziurkémis, kurioms gydymas pradétas 10 dieng ir baigtas 30 dieng, C dalis
- gydymas pradétas 15 dieng ir baigtas 35 diena, D dalis - gydymas pradétas 25 dieng ir
baigtas 45 dieng ir E dalis - gydymas pradétas 40 dieng ir baigtas 60 diena. Sie duomenys
rodo, kad, gydant CRF, labai sumazéja letenélés iStinimas net ir esant jsisencjusiai ligai, ka
iliustruoja E dalis. Taigi, kaip matyti i$ fig.6 E dalies , kai gydymas pradétas pracjus 40
dieny po ligos sukelimo, gydomos letenélés istinimas sumazéja.

Fig.7 A-E dalys iliustruoja panaSius j fig.6 aprasytus duomenis, tik matuotas
gyvuliuky desiniosios uzpakalinés kojos letenélés istinimas. Tai yra, kaip ir fig.3, kadangi
matuojamas biitent deSiniosios uZpakalinés leten¢lés sutinimas (mikobakterijy injekcija
padaryta | kairigja uZpakaling letenéle ir ji atspindi Umy uzZdegimg), tai deSinioji
uzpakaliné letenélé atspindi chroniskus uzdegiminius atsakus. Sie duomenys dar karta
parodo, kad CRF vartojimas pagal iSradimg labai mazZina i$tinima net ir esant jsisenéjusiai
ligai, kai pasireiSkia chroniski uzdegimai.

Eksperimentuose, panaSiuose j fig.6 ir fig.7 pavaizduotus eksperimentus, bet
kuriuose artrito laipsnis buvo vertinamas pagal pozymiy sistema, apraSyta prie fig.4,
parodoma, kad gydymas pagal §j iSradima yra efektyvus ir bendryjy poZymiy atzvilgiu, nors
galbt netaip aiSkiai matomas, negu pagal letenélés iStinimo mazinima. Kiekvienoje i§ fig.8
A-E daliy gyvuliuky gydymo pradzia paZyméta neuztuuotomis rodyklémis. Gydymo
pabaigos laikas paZzymétas uZtuSuotomis rodyklémis.

Taigi, kaip parodyta fig.8 A dalyje, praé¢jus penkioms dienoms po to, kai j gyvuliuko
kairiosios uzpakalinés kojos letenélg buvo suleista negyvy mikobakterijy, buvo prédéta
gydyti CRF pagal §j iSradimg deSinioji uZpakaliné letenélé ir gydymas tesiamas 20 dieny.

Gydymo eigoje artrito poZymiai sumaZzéjo, lyginant su kontrole, bet nutraukus gydyma, $ie
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pozymiai vél sustipréjo. Taigi, CRF tikslinga naudoti terapinéje praktikoje, o ne
profilaktikoje. Taciau svarbu paZyméti (tai iliustruoja fig.8 D dalis), kad gydymas CRF net
ir po 25 dieny yra dar efektyvus.

Reikia priminti, kad auk§¢iau duotas iSradimo apraSymas, tinkamiausi §io iSradimo
realizavimo variantai ir pavyzdZiai yra skirti i§radimo iliustracijai ir neriboja $io iSradimo

apimties, kurig nusako pridedama apibréZtis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kortikotroping i$laisvinancio faktoriaus (CRF), jskaitant jo druskas, analogus
arba jo analogy druskas, panaudojimas vaisty, skirty gydyti pacientams, sergantiems vienu
i§ chroniSky uzdegiminiy artritidy, gamyboje.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad CRF arba jo analogy
druskos yra neorganiniy arba organiniy farmaciskai tinkamy riig¢iy druskos.

3. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad pagamintas vaistas
yra skirtas reumatinio artrito gydymui. ‘

4. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad pagamintas
vaistas yra skirtas uzdegimo epizodiniy paiim¢jimy sumazinimui.

5. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad pagamintas
vaistas yra efektyvus, kai jis naudojamas praéjus ne daugiau 40 dieny, skaiiuojant nuo
uzdegimo paiimejimo pradzios.

6. Panaudojimas pagal 1-5 punktus, besiskiriantis tuo, kad pagamintas vaistas
vartojamas ne ilgiau, kaip tris savaites be pertraukos.

7. Panaudojimas pagal 1-6 punktus, besiskiriantis tuo, kad pagamintas vaistas yra
vartojamas  vietiniu, intraartikuliniu, intraveniniu, intratekaliniu, subkutaniniu,
intranasaliniu, peroraliniu biidu arba per implantuotus jtaisus.

8. Panaudojimas pagal 1-7 punktus, besiskiriantis tuo, kad vienkartiné pagaminto
vaisto doz¢ yra maziausiai 0,01 ug veikliosios medziagos kilogramui kiino svorio.

9. Panaudojimas pagal 1-7 punktus, besiskiriantis tuo, kad vienkartiné pagaminto
vaisto dozé¢, vartojant jj lokalinéms injekcijoms, yra nuo 1 iki 100 ug veikliosios medZiagos
kilogramui kiino svorio.

10. Farmaciné kompozicija chronisky uzdegiminiy artritidy gydymui, besiskirianti
tuo, kad joje yra efektyvus kiekis CRF ir/arba jo drusky, analogy arba jo analogy drusky ir

farmaciskai tinkamas neSiklis.

I



1712

R4



2/12

550 —
500 - kontrolé
450 - -
50 ug/k
400 - 2
2 3501 100 ug/kg
2 300 ;
250 -
200 {
150 4
100 . ‘ r
0 5 10 15 20 25 30 35
dienos
FIG 2.
550
-
5001 kontrolé
450 - —-—
' 50 ug/k
400 - _‘:’9 Y
8 300 -
250 1
200 1
100 ’ . r — r v
0] 5 10 15 20 25 30 35

dienos

FIG. 3.



Artrito pozymiai

Artrito pozymiai

3/12

- .
kontrolé

ga—ug/kg
—h—
100 ug/kg

0 15 20 25 30 35
dienos

FIG 5.

-
kontrolé

—SEug/ kg
A
100 ug/kg




Storis

Storis

4/12
500
J —_——
kontrolé
400- diena §5P]
3001
00— —
O 10 20 30 40 50 60 70
dienos
FIG. 6A.
500 4 —_—
7 kontrolé
- +
400- diena 10P}
300-] |
200 T T T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70
dienos

FIG. 6B.




006

5/12
500
: —a—
kontrolé
§ ——
400+ diena 15P]
;
300j l
20—
10 20 30 40 50 & 7
FIG 6C.
500 4 ——
] kontrolé
’ ——
400 diena 25P]
300
0¢b4—mi- o
0 10 20 30 40 50 60 70




Storis

500

400

200-

6/12

300{

0

10

20

30

L 50
dienos

FIGC. 6E.

60

70

———
kontrolé ,
—.—

diena 40P]




dienos

FIGC. 7B.

7/12
500 -
kontrolé
- _.—
] 400 diena 5P]
;‘_5
? 3004
200+ *L l
100 Y I Sy A A,
0 10 20 30 £ 5 6 70
dienos
FIG. 7A.
500
kontrolé
-
w 400 diena 10P]
5
9 300+
00| b
100 T T ! I / I
0O 10 20 30 4 5 60 70



Storis

Storis

19)

8/12
500 —a—
kontrolé
| ——
400 diena 15P]
3004
200+
100 T T T T ! :
O 10 20 30 40 50 60 70
dienos
FIG. 7C.
500 —e
kontrolé
400+ diena 25P]
3004
2001
100 T l T T T T
0 10 20 30 40 S0 60 70
dienos

FIG. 7D.




Storis

500

9/12

400 -

300

200+

100

0 20 30 40 50 60

dienos

FIG. 7E.

—

kontrolé

——

diena 40P]

70



2!

FIG. 8B.

10/12
45 —a—
_ b - kontrolé
-g 354 ——
& 31 diena SP]
8 254
£ 2
< 159
“..
05 |
0. .
-05 T T T T T T
0O 10 20 30 4 50 60 70
dienos
FIG. 8A.
45 —o—
b~ kontrolé
354 e
'g 34 diena 10PI
& 25-
i
T 15+
< 1._
05
0-
-05 T T | T T T
0 100 20 30 40 50 60 70
dienos




Artrito pozymiai

Artrito pozymiai

11/12

A

45 ‘L

3.5
2.5+

1.5-

0.5+

[

=VU.J

0 10 20 30 40 50 60

dienos

FIG. 8C.

70

—_——

kontrolé
——

diena 15P]

0 10 20 30 40 50 60

dienos

FIG. 8D.

70

—_——

kontrolé
—ae

diena 25P]




12/12

£
~ U

——

kontrolé
——

l diena 40P]

Artrito pozymiali

- N w

TNy
1 ]

o
o Ul'l
1

'
o
wn

10 20 30 40 S0 60 70

dienos

o

FIC. 8E.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

