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KIVONAT

A talalmany targya eljaras antivirdlis és/vagy anti-
bakteridlis gydgyszerkészitmény eldallitéaséara.

Az eljaras lényege, hogy inert gydgyszerhordozdkat,
egy vagy tdbb 6-14 szénatomos telitett vagy 16-20 szénato-
mos telitetlen zsirsavat és ezek monogliceridjeit hatasos

mennyiségben Osszekevernek.
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A talélmény tdrgya zsirsavak és monogliceridek antivi-
rdlis eés antibakteridlis hatdsdn alapszik és fenti vegylule-
teket tartalmazé gydgydszati készitmények elsédllitédsara vo-
natkozik. A taldlmény lényege féképpen a zsirsavak és a mo-
nogliceridek azon hatédsa, miszerint a burokkal rendelkezd
virusokat inaktivdljdk, valamint sejteket pusztitanak el.

Széamos publikdcid foglalkozik az anyatej azon tulajdon-
sdgdval, hogy képes megvédeni a csecsemét a gasztrointeszti-
nalis fert6zésekt6l (ldsd A.S. Cunningham: Hal&dlozas anya-
tejjel és mesterségesen tdpléalt csecsembknél, J. Pediatr.,
1979. 95. kbtet, 685-689., M.G. Myers és munkatdrsai:
Légzési és gasztrointesztindlis megbetegedések anyatejjel és
tdpszerrel tdplédlt csecsemdknél, Am. J. Dis. Child., 1984,
138. kotet, 629-632., S.A. Larsen, Jr.: Az anyatejes és a
mesterséges tdpldlds szerepe a gasztroenteritisszel kérhéz-
ban dpoltakndl egy kGzéposztdlybeli populdciéban az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, J. Pediatr., 1978., 92. kdtet, 417-
-418., M.E. Fallot és munkatdrsai: Az anyatejes t4pldlés
csokkenti a csecsemdk kdrhédzi &dpoldssal jiars fertdzéses meg-
betegedéseinek ardnydt, Pediatr., 1980., 65. kotet, 1121-
-1124., A.S. Cunningham: Az anyatejes tdpldlds és az egész-
ség, J. Pediatr., 1987., 110. kitet, 658-659.). Ezen véd&-
hatdst tulnyomdrészt a tejben taldlhatd immunoglobulinoknak
tulajdonitottdk (ldsd G.A. Loslonsky és munkatdrsai: Anya-
-ujszilott kdlcsdnhatdsok és az anyatej, az N. Gleicher

dltal szerkesztett Reproductive Immunology c. konyvben meg-



jelent: New York, Alan R. Riss kiadédséban, 1981, 171-182.,

A gazdaszervezet védekezése: Fejlédés és az anyai hozz&djé-
rulds, a L.A. Barness d1tal szerkesztett Advance in Pedi-
atricsban, 32. kotet, 1985, 71-100.). Mindazondltal, arra is
ramutattak mar, hogy a tejben nemspecifikus faktorok is je-
len vannak, amelyek képesek a kdrokozdk elpusztitdséra,
illetve szaporoddsuk lelassitdsdra. Ezen védd faktorok koziil
egyesek tdpanyagként is szolgdlnak, mint példdul a
monogliceridek és a zsirsavak. Mivel a csecsem6tdpszer nem
tartalmaz immunoglobulint, azt feltételezték, hogy nem is
fejt ki véddéhatdst a gasztrointesztindlis fert&dzésekkel
szemben. Azonban a tédpszerek tartalmaznak triglicerideket,
amelyekb6l a gyomorban és a belekben végbemend lipolizist
kovetben szabad zsirsavak és monogliceridek szabadulnak fel,
amelyek kgzil néhdnyrdél bebizonyosodott, hogy inaktivdljédk a
burokkal rendelkez6 virusokat és a Giardia lamblia-t, ha az
anyatejben vagy a tehéntejben jelen vannak (l4sd J.K. Welsh
€s munkatdrsai: Semiliki Forest virus alkalmazédsa lipidké&z-
vetitett antivirdlis aktivitds és anti-alfavirus immunoglo-
bulin-A azonositdsédra az anyatejben, Infect. Immun. 1978.,
19. kotet, 395-401. /I/, J.K. Welsh és munkatdrsai: Az anti-
virdlis lipidek, a hd és a fagyasztds hatdsa az anyatejben
jelenlevd virusok aktivitdsdra, J. Infect. Dis., 1979., 140.
kotet, 322-328. /II/, C.E. Isaacs és munkatarsai: Az anyate)
membranromboldé hatdsa: a burokkal rendelkezd virusok inakti-

valésa, J. Infect. Dis., 1986., 154. kitet, 966-971., a fent



emlitett cikkek mindegyike szerepel hivatkozdsként).

Az anyatej szémos antivirdlis faktort tartalmaz,
amelyek nem immunoglobulinok (ldsd W.A. Falkler, Jr.: A
dengue-virus egy lipid inhibitora az elétejben és az anya-
tejben, Arch. Virol. 1975., 47. koétet, 3-10., A.H. Field-
steel: Arbovirus és egér-leukémia virus elleni antivirslis
anyagok az anyatejben, Cancer Res., 1974., 34. kotet, 712-
-715., T.H. Matthews és munkatdrsai: Lehetséges klinikai
jelentdségi antivirdlis aktivitds az anyatejben, Lancet,
1976., I1. kotet, 1387-1389., N.H. Sarkar és munkatdrsai: Az
anyatej hatdsa az egér-eml6daganat virusra, Cancer Res.,
1973., 33. kotet, 626-629.). Ezek faktorok k&ziil néhany a
tej nemlipid frakcidjdban taldlhaté, de a tanulmdnyok
tobbsége a lipid frakcidhoz kotott antivirdlis aktivitdsrdl
szémol be. Az antivirdlis hatdsu lipideket legjobban Welch
és munkatdrsai /II/ jellemezték; akik azt taldltdk, hogy az
anyatejben taldlhatd telitetlen szabad zsirsavak és monogli-
ceridek inaktivdljdk a burokkal rendelkez8, de nem inakti-
vdljdk a burokkal nem rendelkezd virusokat.

Amint arrél C.E. Isaacs és munkatdrsai cikkiikben (Az
anyatej membrédnroncsolé hatdsa: a burokkal rendelkezd viru-
sok inaktivdlédsa, J. Infect. Dis., 1986., 154. kotet, 966-
-971. - itt kifejezetten hivatkozésként megemlitve)
beszédmolnak réla, Welsh és munkatdrsai munkdjdt megerdsi-
tették és tovdbbfejlesztették. Bebizonyosodott, hogy a friss

anyatejb6l szdrmazd lipidek nem antivirdlis hatdsuak, de



4 °C-on torténd térolés hatdséra és a csecsemfgyomorban
aktivvd védlnak a burokkal rendelkezd virusokkal szemben,
valdészinileg a tej trigliceridjeib8l torténd zsirsavfelsza-
badulds hatdsdra.

Az la-lc. &brédk a VSV (vesicularis stomatitis virus) ré-
szecskék negativ festddését mutatjdk, amely a linolsav haté-
sdra utal. VS virust 37 °C-on 30 percig inkubdltunk
a) fenntartd tdpoldatban (FT0), b) linolsavban (5 mg/ml,
FT0-ban) és c) linolsavban (1 mg/ml, FTO-ban).

a) Tiiskékkel boritott szabdlyos érintetlen részecskék,

b) a virusburok mdr nem érintetlen, ezdltal a festék

a legtobb részecskébe behatol,

c) virusrészecskék a szétesés kiilonboz6 fdzisaiban.

A szakasz hossza 0,1 mikrométer.

A 2a-2d. 4brdk a sejtkulturdk pdsztdzd elektronmikrosz-
kdppal készitett képeit mutatjdk, amelyeken az anyatej és a
linolsav hatdsa ldthatdé. Vero sejteket 37 %C-on 30 percig
inkubdltunk a) anyatejben, b) & OC-on & napig tédrolt anya-
tejben, c) FT0-ban és d) linolsavval (1 mg/ml, FT0-ban). A
tejmintdkat 1:5 ardnyban FTO-ban higitottuk.

(a és c): érintetlen sejtmembréanok mikrobolyhokkal,

(b és d): részben vagy teljesen szétesett membrénok.

A szakasz hossza 1,0 mikrométer.

A friss anyatejben taldlhaté lipidek nem inaktivdljédk a
virusokat, de a tej 4 vagy 23 9C-on par napig torténd tédro-

ldsa sordn antivirdlis hatdsuva valnak. Az antivirdlis akti-



vitds megjelenése az aktiv lipdzok jelenlététdl fiigg és osz-
szefliggésben van a szabad zsirsavaknak a tejbe térténd kibo-
csdtdsdval. Egy sor zsirsavat - amelyek az anyatej lipidjei-
nek természetes alkotdi - teszteltiink burokkal rendelkezé
virusok, mint a vesicularis stomatitis virus, a herpes simp-
lex virus és a visna virus, valamint egy burokkal nem
rendelkez6 virus, a poliovirus ellen. A rovid és a hosszu
lancu telitett zsirsavaknak nagyon kicsi vagy semmi antivi-
ralis hatdsa nincs a legnagyobb alkalmazott koncentrédcidban.
Ugyanakkor, a kdzepes ldnchosszusdgu telitett és a
hosszuldncu telitetlen zsirsavak valamennyien igen aktivak
voltak a burokkal rendelkez8 virusok ellen, habdr a maximé-
lis virus-inaktivdlédshoz sziikséges zsirsavkoncentrdcid husz-
-szoros tartomdnyban vdltozott. Ezen zsirsavak monoglicerid-
jei szintén igen aktivaknak bizonyultak, egyes esetekben
rdaddsul tizszer kisebb koncentrdciéban mint a megfeleld
szabad sav. Egyik zsirsav sem inaktivdlta a poliovirust. Ugy
taldltuk, hogy az antivirédlis hatdsu zsirsavak a virus bur-
kat tdmadjdk meg, midltal az dtjdrhatévd valik, magasabb
zsirsavkoncentrdcidkndl pedig a burok és a virusrészecskeék
teljesen szétesnek. Ezen zsirsavak a sejtkulturdban tartott
sejtek plazmamembrdnjdnak szétesését is eldidézik, amely a
sejt liziséhez, majd haldldhoz vezet. Ugyanez a jelenség lép
fel, ha a kulturdban tartott sejteket tédrolt, antivirdlis
hatdsu anyatejjel inkubdljuk. Az anyatej lipidjeinek in

vitro antimikrobidlis hatdsa ennek alapjdn legvalésziniibben



.
[X XY .
. .

a sejt- és virusmembrdnok zsirsavak &ltal okozott szétesé-
sének tulajdonithatd.

Anyagok és mdédszerek:

Sejtkulturidk

A Vero sejteket (afrikai zdld majom vesesejt-vonal,
Flow Laboratories Inc., MclLean, Va.) Eagle-féle alap-tdp-
oldatban (Eagle basal medium = BME, GIBCO Laboratories,
Grand Island, New York, USA) tenyésztettiik, amelyhez 10 %
inaktivdlt foetalis borjuszérumot (GIBCO) adtunk. A juh
fibroblaszt kulturdkat bdrdnyagy choroid plexusédbdl nyertik
és 15 % juhszérumot (Colorado Serum Co.) tartalmazd BME
tdpoldatban tenyésztettilk. A Vero sejtek fenntartd tdpoldata
(FTO) BME volt 2 % foetalis borjuszérummal, a juhsejtek
esetében BME 2 % juhszérummal. Minden tédpoldathoz 0,1 %
Gentamicint adtunk.

Virusok

A vesicularis stomatitis virus (VSV) Indiana torzsét és
az 1. tipusu herpes simplex virus McIntyre torzsét az
Amerikai Tipusu Sejtkulturagyiijteménybsl (American Type
Culture Collection, Rockville, Md., USA) szereztiik be és
Vero sejtekben tenyésztettik. A Visna virus K796 tdrzsét Juh
choroid plexus sejtekben tenyésztettiik. Az 1. tipusu
poliovirus Chat torzsét R.I.Carp-t6l (New York Institute for

Basic Research) kaptuk és Vero sejtekben tenyésztettiik.



Virustitrédliés

A virusokat tizszeres higitdsok 96-1lyuku mikrotiter-
-sejtkulturalapokra (Becton Dickinson Labware, Oxnard, Ca-
lifornia, USA) torténd beoltdsdval titrdltuk (a VSV, a poli-
ovirus és a HSV-1 esetén Vero sejtekbe, a visna virus esetén
juh choroid plexus sejtekbe tortént a beoltds). 0,1 ml
virushigitdst (FT0-ban) oltottunk egy-egy lyukba és higitéa-
sonként négy lyukat haszndltunk. A mikrotiter lapokat a vi-
rustél figgbden 2-12 napig tartottuk, naponta vizsgdlva a
citopatikus hatdst. A virustitert Reed és Muench médszerével
szdmitottuk (L.J. Reed és munkatdrsai: Am. J. Hyg., 1938.,
27. kotet, 493-497.).

Tejmintdk

Az 1., 2. és 3. tejmintdkat steril korilmények kozott
gyijtotték szilés utdn 1-5 hdnappal 1évo anygdktdl és
-86 °c-on mélyhitve tdroltuk a kisérletekben torténé fel-
haszndldsig.

Vegyszerek

A zsirsavakat és a monoglicerideket a Sigma Chemical
Co.-t61 (St. Louis, Mo., USA) vésdroltuk, legtisztdabb
(puriss.) min&ségben. Kozvetlenil haszndlat elstt megolvasz-
tottuk és 10 % foetdlis borjuszérumot tartalmazd BME ol-
dattal emulgedltuk 1 perces, legnagyobb fokozaton torténéd
vortexezéssel. A 100 mg/ml toménységii emulzidkat FT0-ban
higitottuk a kivdnt koncentrdcidra. A rovidlédncu zsirsavak

emulziéjdt 1 M NaOH hozzdaddsdval pH = 7-ig semlegesitettiik.



A telitetlen zsirsavakat és a monoglicerideket nitrogén
alatt tartottuk és az emulzidkat az elkészités utdn néhdany
percen belidl felhaszndltuk. Az eserine-szulfdtot (fizo-
sztigmin, Sigman) és a NaCl-ot vizben oldottuk és FTO-ban
higitottuk a kisérletekben vald felhaszndlds elott.

Az antivirdlis aktivitds meghatdrozésa

A virus kb. 10°

5 %-o0os sejtkultura-fertdzd ddéziséat
(sF0°%) Gsszekevertik FTO-ban Stszér higitott anyatejjel
vagy zsirsavak és monogliceridek FTO-ban készitett emulziég-
jdval és 37 °C-on 30 percig inkubdltuk. Kontrollként FT0-val
osszekevert virust haszndltunk. Inkubdlds utdn minden egyes
elegy ferfézﬁképességét meghatdroztuk a sorozatos higitésos

végpontmeghatdrozéds médszerét alkalmazva. A 10"2-107°

-10 hi-
gitdsokat Vero sejtek egysejtrétegi kulturdjdba oltottuk és
a virustitert a fentiekben leirt mdédon meghatdroztuk. A
kontroell-virus, valamint a tej-virus és a lipid-virus keve-
rekek titere (loglo) kozotti kilonbséget, azaz a virustiter
csokkentését haszndltuk az antivirdlis aktivitds jellemzésé-
re.

A virusok feldolgozdsa elektronmikroszkdpidhoz

A VSV virusokat betoményitettik és részlegesen tiszti-
tottuk Beckman L2-65B tipusu ultracentrifugdval torténéd

differencidl-centrifugdldssal és a mintdkat (10l

0
sF0°9%/m1) 37 °C-on 30 percig inkub&ltuk FTO-ban, emulgedlt
zsirsavak jelenlétében vagy anélkil. A virus-szuszpenzidkat

szénnel bevont rdcsra vittik fel és 7-es pH-ju 2 %-o0s
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foszfowolframmal negativan festettiik. A mintdkat Hitachi HS
8-2-tipusu elektronmikroszkdppal vizsgdltuk 50 kV-néal.

A sejtek feldolgozédsa elektronmikroszkdépidhoz

A sejtek egyrétegi kulturdit 30 percig 37 OC-on inku-
bdltuk FTO-val vagy tej-, illetve zsirsav-emulzidval. A
sejtrétegeket ezutdn dvatosan lemostuk Hank-féle egyensulyi
s6oldattal (Hank’s balanced salt solution) és 2 % glutér-
aldehidet tartalmazdé 0,1 M kakodildt-pufferral fixdltuk.
Pufferral vald mosds és 2 %-o0s ozmium-tetroxidos utéfixdlids
utdn a sejteket etanollal torténd dtmosdssal majd az etanol
elpdrologtatdsdval szdritottuk és frocskoléssel 10,5 nm
arannyal boritottuk. Az igy feldolgozott sejteket ISI-ISS40
pdsztdzdéd elektronmikroszkdppal 20 kV-ndl vizsgdltuk.

A szabad zsirsavtartalom meghatdrozésa

A tejmintdk 100 mikroliterébdl 0,5 ml kloroform-metanol
(2:1) eleggyel extrahdltuk a lipideket. A fels6 fdzist el-
tdvolitottuk és a kloroform-réteg egy alikvotjéat
vékonyrétegkromatogrdfidval vdlasztottuk el Silica Gel G
lemezen (Merck and Co., Inc., Rahway, N.J., USA), olajsavat
haszndlva kvantitativ standardként hexdn/dietil-éter/ecetsav
(70:30:1,5) olddszerrendszerben. A kifejlesztett lemezeket
krémkénsavval vald bepermetezés utdn elszenesitettik és a

szabad zsirsavakat denzitometridsan hatdroztuk meg.

Eredmények:

Osszefiiggés a lipolizis és az antivirdlis aktivitds



kozott

Megel6z6 eredmények (Isaacs és munkatdrsai) azt mutat-
tdk, hogy az anyatej 4, 23 vagy -20 9C-on kiilénb6z6 idékig
valé tdrolds utdn vdlik csak aktivvd a burokkal rendelkezb
virusokkal szemben. Az antivirdlis aktivitds a zsirokat tar-
talmazd frakcidhoz kapcsolédik, bdr a zsirmentes frakcidra
is szikség van ahhoz, hogy a lipidek antivirdlis hatdsuvi
vdljanak. Acélbdél, hogy kideritsiik, az antivirdlis aktivités
megjelenése valdban 6sszerggéében van-e a tej lipdz enzim-
jeivel, az 1., 2. és 3. tejmintdkat 4 napig ¢ °C-on tar-
tottuk két lipdz-inhibitor, 5 mM eserine-szulfdt és 1 M NaCl
jelenlétében, illetve anélkil. A virus-titer (VSV esetén)

5 grp0 1,5 s¢p?0_re csikkent az inhibitor nélkiil

3,5 50

10© SFD”"-r6l 10

tdrolt tejjel tortént inkubdlds utdn, ami 10 SFD nel
valdé csokkenést jelent. Ezzel szemben a lipdz-inhibitorokkal
tdrolt tejjel tortént inkubdléds utdn az alkalmazott koncent-
racicdk mellett nem tapasztaltunk fert6zdképesség-csckkenést.
Az inhibitorok nem voltak hatdssal a mdr antivirdlisséd vélt
anyate]jre.

Egy mdsik, arra utald Jel, hogy az antivirdlis
aktivitds megjelenése a tdrolt anyatejben kapcsolatban 4811 a
lipolizissel, az 1. tébldzatbdl olvashatd ki. A mélyhiitott
1. anyatejmintdban nem volt kimutathatdé zsirsav, de 4 napos
tdrolds utdn 4 °C esetén 7, 23 °C esetén 12 mg/ml-re ndtt a

szabad zsirsavak koncentrdacidja. Mindkét tdrolt minta erdsen

antivirdlis hatdsu volt. Ugyanakkor a 3. tejminta szabad
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zsirsavtartalma a tdrolds hatédsédra csak 2 mg/ml-re emelke-
dett és a tej nem vdlt antivirdlissa. A 3. mintéval szemben
az 1. tejmintdban sokkal magasabb volt a lipoprotein lipéz-
-tartalom, amirdl az elézbekben megmutattuk, hogy Gsszefliigg
a te) antivirdlis aktivitdsanak megjelenésével.

A zsirsavak és monogliceridek antivirdlis aktivitdsa

A 2. tdblédzatban egy sor, a tejben taladlhatd zsirsav
antivirdlis aktivitdsdnak 6sszehasonlitdsa taladlhatd. A
rovid lédncu (vaj-, kapron- és kaprilsav) és a hosszu léncu
telitett (palmitin- és sztearinsav) zsirsavak semmi, vagy
csak nagyon kicsi antivirédlis hatdssal rendelkeznek az al-
kalmazott legnagyobb koncentrdcidkban is. Mdsrészr6l, a ko-
zepes széldncu telitett és a hosszu léncu telitetlen zsir-
savak mindegyike antivirédlis hatésu volt, de méds-més kon-
centrdcidban. A 2. tdbldzatban ldthaték a VSV-titerben tiz-
ezerszeres csokkenést okozd legkisebb koncentracidk. Kétszer
kisebb koncentrdcié vagy nem inaktivdlta a virust, vagy csak
tizszeres cstkkenést okozott a titerben. Hasonl§ eredménye-
ket kaptunk a HSV-1 és a visna virus esetében is (utébbi egy
rektovirus). Ezzel szemben, ha poliovirust inkub&dltunk
37 °C-on 30 percig kapronsav, laurinsav, mirisztinsav,
palmitinsav, olajsav, linolsav, linolénsav, illetve arachi-
donsav jelenlétében, mindegyik esetben 8 mg/ml-es koncent-
racidban, nem tortént jelentds virustiter-csokkenés a zsir-
sav nélkil inkubdlt poliovirus titeréhez képest

4 50)

(107.7 SFD Az olajsav és a linolénsav nadtriumsdjénak
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antivirdlis hatdsa hasonlé volt a szabad savéhoz.

A lipolizis méds termékeit, mint példdul a zsirsavak 1-
-monogliceridjeit is teszteltiik antivirdlis aktivitds szem-
pontjdbol (3. tdbldzat). Az Osszes tesztelt monoglicerid
(a monomirisztin és a monoolein kivételével) antivirdlis
hatdsu volt, mégpedig 5-10-szer alacsonyabb koncentrdcidéban
(millimdélban), mint a megfeleld zsirsav.

A fenti, anyatejjel, csecsemB8-gyomortartalommal és
tisztitott lipidekkel végzett kisérletek arra utalnak, hogy
az anyate] trigliceridjeib6l tdrolds sorédn vagy a gyomor-bél
traktusban keletkez6 monogliceridek és zsirsavak elpusztit-
jJék a burokkal rendelkezé virusokat és nagyon valészinii,
hogy in vivo védd hatdst fejtenek ki az anyatejjel tdpléalt
csecsembkre.

Kiseérleteket végeztiink acélbdél is, hogy meghatdrozzuk a
virus inaktivdldsdhoz sziikséges id6t. A virust monolaurinnal
inkubdltuk FTO-ban:

3a. tdbldzat

A virus-inaktivdlds idofiiggése

Inkubdciés idd (perc) A HSV-1 titer csdkkenése
30 24,0
10 24,0
5 24,0
1 34,0
0,5 24,0
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Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a virus elpusz-
titdsa igen gyorsan végbemegy €és valdsziniileg megtorténik,
mihelyt a monoglicerid vagy a szabad zsirsav érintkezésbe
keril a virusburokkal. Linolsavval inkubdlt VSV negativan
festett elektronmikroszkdpos képe azt mutatja, hogy
0,5 mg/ml-es koncentrdciéndl a virusburok atjdrhatévd valt
es ezdltal a festék tobb részecskébe be tud jutni. A hatés
sokkal kifejezettebb 1 mg/ml linolsavkoncentrdciéndl, amikor
a reészecskék mar szét is esnek.

A zsirsavak hatdsa a virusrészecskékre

A zsirsavak virusrészecskékre gyakorolt hatdsdnak ta-
nulmanyozdasa céljdbsl VSV-t betdményitettink és részlegesen
tisztitottunk, majd 37 OC-on 30 percig inkubdltuk FTO0-ban
linolsavval és anélkiil. A zsirsav nélkiil inkubdlt virus
negativ festése azt mutatta, hogy jellegzetes, tiiskékkel
boritott lovedék alaku részecskék jellemzbGek, amelyek Ossze-
tekeredett nukleokapszidokat tartalmaznak (la. &dbra).

0,5 mg/ml linolsavval valé inkubdléds dtjdrhatdvd teszi a
virusburkot, ezdltal festék juthat be sok részecskébe (1b.
dbra). A hatds sokkal kifejezettebb, ha 1 mg/ml linolsavat
haszndlunk (lc. dbra), ekkor a részecskék szétesése is meg-
torténik. Az elektronmikroszkdpos vizsgdlatokhoz hasznélt
mintdk titrdldsa alapjan 0,5 mg/ml linolsav esetén a virus-
-titer tizszeresen csokken, mig 1 mg/ml ezerszeres csiokke-
nést okoz. Hasonld eredmények kaphatdk, ha VSV-t alacsony

koncentrdcidban arachidonsavval inkubdljuk, majd a viruso-
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kat negativ festéssel vizsgédl juk.

A sejtmembrdn zsirsavak hatdsdra torténd szétesése

A zsirsavakkal kezelt VSV negativ festése arra mutat,
hogy a virus inaktivdldsa a virusburok szétesésének a ko-
vetkezménye, amely virusburok a gazdasejt plazmamembrénjdbél
jon létre. A sejtmembrdnra kifejtett hatds tanulmdnyozédsa
céljdbdél Vero sejtek vagy juh fibroblasztok egyrétegi kul-
turdit 37 °C-on 30 percig inkubdltuk FTO-ban, linolsav
nélkil, illetve 1 mg/ml linolsav jelenlétében, majd pdsztdzé
elektronmikroszképpal vizsgdltuk. A kontrollsejtek esetében,
amelyeket csak FT0-val inkubdltunk, a sejtmembrdn érintetlen
(2c. dbra), mig az 1 mg/ml linolsavval kezelt sejteknél a
sejtmembrdn részben vagy teljesen szétesett, a sejt lizisét
okozva. Ugyanez a hatds figyelhet® meg a 4 OC-on 4 napig
tartott tejjel kezelt sejteknél is (2b. dbra). Ez a tejminta
(az 1. szdmu) (1. tébldzat) 7 mg/ml zsirsavat tartalmazott
és erdsen antivirdlis hatdsu volt. Masrészrdl, a 4 napig
86 9C-on térolt 1. tejminta (1. tédbldzat) semmiféle hatdssal
nem volt a sejtmembrénra (2a. &bra).

Az la-1lc. 4dbrdk mikroszkdpos felvételei a linolsav
hatdsdt mutatjdk negativan festett VSV részecskékre. Az
elektronmikroszkdpos felvételekhez haszndlt mintdk titrdlésa
0,5 mg/ml linolsav esetén tizszeres virustiter-csiokkenést
mutat, mig 1 mg/ml koncentrdcidéndl a csdkkenés
tizezerszeres. Hasonld eredmények kaphatdk alacsony koncent-

rdcidban alkalmazott arachidonsavval torténd inkubdlds utédn
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végzett negativ festési VSV virusokndl.

Ezutdn azt vizsgdltuk meg, vajon az antivirdlis zsir-
savak hatdsa additiv-e, tehdt egy keverék egyik antivirdlis
komponense koncentrdciéjdnak csdkkenése kompenzdlhaté-e egy
mdsik zsirsav hozzdaddsdval vagy annak a koncentrédciéjdnak
novelésével. Olyan zsirsavkeverékeket dllitottunk ossze,
amelyekben az egyes zsirsavak koncentrdciéja akkora volt,
amely vagy nem inaktivdlja a virust, vagy csak kevesebb,
mint tizszeres csikkenést okoz a titerben. A zsirsavkeveré-
keket FTO-ban inkubdltuk a virussal. Az eredményeket a 4.
tablédzatban foglaltuk dssze. Az a tény, hogy lehetséges
antivirdlis hatdsu keveréket Osszedllitani kdzepes hosszu-
sdgu és hosszu ldncu zsirsavakbdél, azt jelzi, hogy a magas
koncentrdcidban haszndlt kozepes hosszusdgu zsirsavak in
vivo potencidlis toxikus hatdsa és az antivirdlis hatésu
hosszu lédncu zsirsavak szérumalbumin vagy mds plazmafehér jék
dltal torténd megkotésébbl szdrmazd aktivitdscsokkenés ko-
zott egyensuly dllithatd be.

Antivirdlis tejmintdk hatdsa a HIV-titerre

Anyatej- és csecsemdgyomor-tartalom-mintdkat, amelyek
HSV-1 és VSV ellen hatdsosnak bizonyultak HIV (AIDS-virus)
ellen teszteltink. Az eredményeket az 5. tdbldzat tartalmaz-
za.

Mint a tobbi burokkal rendelkezd virus tesztelésénél, a
HIV virusokat Otszordsen higitottuk sIgA-ra kimeritett

anyatejjel vagy gyomortartalommal. Ezért a higitatlan minta
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anti-HIV aktivitdsa nagyobb, mint a teszt-elegyben mért
ezer-sz4zezerszeres titercsokkenés. Az eredmények azt is
mutatjdk, hogy a HIV ugyanannyira érzékeny a te) lipidjeinek
inaktivdld hatdsdval szemben, mint a tobbi burokkal rendel-
kezd virus, amelyeket teszteltiink. Ezért lehetséges lenne
nagyszédmu lipidkeverék-mintdt példdul HSV-1l-gyel szemben
tesztelni, ami sokkal olcsébb, mint a HIV elleni tesztelés,
majd azutdn csak az igéretes keverékeket kellene az AIDS-
-virus ellen tesztelni.

Egy antivirdlis monoglicerid hatdsa a CMV titerre

Monokaprint (10:1), amely elfz6leg 2 mM koncentrdcidban
a HSV-1 hatdsos inaktivédtordnak bizonyult, hdrom kilonbozd
CMV torzs ellen teszteltiink. A virusokat 10 % foetdlis
borjuszérumot tartalmazd fenntartd tdpoldatban inkubdltuk.
Az eredmények, melyeket a 6. tédbldzatban foglaltunk &ssze,
arra utalnak, hogy a'CMV, csakugy mint mds burokkal rendel-
kez6 virusok, mint a HSV-1 és a HIV, inaktivdlhatd szérum-
tartalmu tédpoldatban.

HSV-1 inaktivdlédsa monogliceridek dl1tal humdn szérum-

ban

HSV-1 virust kozvetlenil humédn szérumhoz adtunk és a
virus inaktivélédsdt monokaprin (10:0), illetve monolaurin
(12:0) jelenlétében inkubdltuk. Az eredmények a 7. tédbldzat-
ban ldthatdk.

A monolaurin 4 mg/ml koncentrdcidéban csak szdzadrészére

csokkentette a HSV-1 titert, mig a monokaprin ugyanebben a
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koncentrdciodoban tizezerszeres titercsokkenést idézett eld.
In vitro kisérleteinkben a monolaurin nagyobb antivirédlis
aktivitdst mutatott moldris koncentrdcidra vonatkoztatva,
mint a monokaprin. A szérumban kapott eredmények azt sugall-
jJdk, hogy a nem-specifikus kdlcsonhatdsok, amelyek a szé-
rumban fellépnek, valamint a plazma és més vértermékek
legaldbb olyan fontosak, mint az eredendd antivirdlis akti-
vitds, annak meghatdrozdsdban, hogy mely monoglicerideket
kell alkalmazni az emberi vér és vértermékek esetén a virus-
-kérokozdk inaktivdldsa céljabdl.

A HSV-1 monogliceridek dltal tortén6 inaktivdlésa

csecsemdtdpszerben

Ha monoglicerideket adunk egy médsik dsszetett folya-
dékrendszerhez, a csecsemdtédpszerhez (Enfamil), kiilénbsé-
geket figyelhetiink. meg a HSV-1 elpusztitdsdban, a szérumhoz
hasonldéan. Amint a 8. tédbldzatban Osszefoglalt adatokbdl
ldthaté, a csecsemdtdpszerben, csakugy, mint a humédn szé-
rumban, a monokaprin tinik a leghatékonyabbnak a burokkal
rendelkezd virusokkal szemben. A fenntartdé tdpoldatban a
monolinolein ugyanolyan virustitercsokkenést okozott, mint a
monokaprin, de harmadakkora koncentrdcidban (moldris kon-
centrdcid). A csecsemOtédpszerben a monokaprin az alkalmazott
koncentrdcidban tobb mint hatvanszor volt hatékonyabb, mint

a monolinolein.
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Monogliceridek hozzdaddsanak hatdsa az emberi vér

voros- és fehérvérsejtjeire

3 mg/ml-es koncentrdcidban, amely el®z6leg antivirédlis-
nak bizonyult, monokaprint adtunk emberi teljes vérmintdkhoz
és az Ossz-vorosvérsejtszamot és az Ossz-fehérvérsejtszamot
osszehasonlitottuk az ugyanerre a mintdra a lipid-hozzdadids
eldott kapott értékekkel. A 9. tédblazatban felsorolt adatok
azt mutatjdk, hogy a monokaprin olyan koncentrdcidban, amely
a burokkal rendelkezd virusokbdél 4,0 log10 egyedet elpusz-
tit, ha humdn szérumhoz adjuk, a teljes vérben nem ckozza
sem a vords-, sem a fehérvérsejtek lizisét.

Az anyate] és a tisztitott monogliceridek antibakterid-

lis hatédsa

A zsirsavak és a monogliceridek nemcsak antivirélis,
hanem antibakteridlis hatédssal is rendelkeznek. Anyatejjel
tédpldlt csecsem8k gyomorszonddval nyert gyomortartalmdt (a-
melyet Dr. William C. Heird-t6l, a Columbia Presbiteridnus
Orvosi Kdzpontbdl kaptunk) antibakteridlis hatds szempont-
jédbél Staphylococcus epidermis (Gram +), Escherichia coli
(Gram -) és Salmonella enteritidis (Gram -) ellen tesztel-
tik. Az eredmények a 10. tédbldzatban 1ldthatodk.

Az antivirdlis gyomortartalmak egyben antibakteridlis
hatdsuak is voltak, egyardnt elpusztitva a Gram + és Gram -
baktériumokat. Mivel az anyatej mind kodzepes, mind hosszu
ldncu zsirsavakat tartalmaz, ezutdn azt hatdroztuk meg, hogy

a Gram + és Gram - baktériumok egyformdn érzékenyek-e a kii-
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16nb6zd ldnchosszusédgu zsirsavakra. Az eredményeket a 11.
tdbldzat tartalmazza.

A Gram + baktériumokat Osszemérhetden inaktivdltak a
kozepes léncu telitett és a hosszu lédncu telitetlen mono-
gliceridek. Ugyanakkor, a Gram - baktériumok, az E. coli €s
a S. enteritidis esetében a hosszu ldncu telitetlen zsirsa-
vak és a monolaurin hatdstalannak bizonyultak. A H. influen-
za virust azonban inaktivédlta a monolaurin, tehdt a kilon-
bz Gram - baktériumok eltérd érzékenységiek lehetnek a mo-
nogliceridekkel szemben. A baktériumfok inaktivdldsdban fel-
1épd kiilonbségek oka a baktériumok fala, membranja vagy
mindkettd lehet. Pdsztdzé elektronmikroszkdpos felvételeket
készitettink (nem kozoltik) monolaurinnal kezelt S. epider-
midisr6l, amelyeken ldthaté, hogy a baktériumok teljesen
szétestek. Ezért lehetséges ugy manipuldlni a kiilonbdzd
monogliceridekkel és koncentrédciéjukkal, hogy bizonyos mem-
brédnokat szétroncsoljunk, mdsokat viszont érintetlenil

hagyjunk.

Az anyatej nemcsak tdrolds sordn, hanem a csecsemi-
gyomorban is antivirdlis hatdsuvd vdlik az etetést6l sza-
mitott egy érén belil. A tédrolt tejben fellépd antivirdlis
aktivitds a tejben taldlhatd lipoprotein-lipdzok szintjével
van Osszefiiggésben, arra utalva, hogy oka a lipid hidrolizis
sordn felszabaduldé zsirsavakban és mds termékekben rejlik.

Hasonldé eredményekrdl szdmoltak be eldz6leg Welsh és munka-
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tdrsai /I, II/. Az itt kozolt adatok azt mutatjédk, hogy a
tdrolt anyatej antivibrdlis hatdsdt a lipolizis okozza, az
anyatejben leggyakrabban megtaldlhatdé kilenc zsirsav kozil
pedig hét igen aktivan pusztitja el a burokkal rendelkezf
virusokat. Legaktivabbnak a tobbszorosen telitetlen hosszu
ldncu zsirsavak bizonyultak, de a kOzepes hosszusdgu teli-
tett zsirsavak, kidldndsen a laurinsav és a mirisztinsav
szintén mutattak aktivitdast. A monokaprin és a monolaurin a
megfeleld szabad zsirsavakndl tizszer alacsonyabb koncentra-
ciéban mutatott aktivitdst, mig a monomirisztin egyenletesen
kevésbé aktivnak bizonyult. A hosszu ldncu zsirsavak,
amelyek az anyatejben taldlhatd zsirsavak mintegy 30 %-&at
teszik ki, és a rovid ldncu zsirsavak, amelyek elterjedteb-
bek a tehéntejben, nem, vagy csak alig voltak antivirdlis
hatdsuak. A zsirsavkoncentrdcidé, amely tizezerszeres csok-
kenést okoz a virustiterekben in vitro (2. téblédzat), az
anyatejben taldlhatd zsirsavkoncentrdcidk tartomdnydba esik.
Az eredmények arra utalnak, hogy amint a tej triglicerid-
jeinek lipolizise eldrehalad, tdrolds sordn vagy a gyomor-
-bél traktusban, az antivirdlis lipidek két fajtdja, mono-
gliceridek és szabad zsirsavak keletkeznek. Lehetséges, hogy
a lipidek ezen két fajtdja kilonbozd hatékonysdggal rendel-
kezik, a belekben taldlhatd kdérokozdk ellen. Ez igaz lehet
az egyes lipidosztdlyok tagjai esetében is.

Az eredmények hasonldak a kiilonbozd virusockkal korébban

végzett tanulmdnyokéihoz és megerfsitik a tejben taldlhaté



legtobb zsirsav antivirdlis hatdsdt. Az elektronmikroszkdpos
vizsgdlatok azt mutatjdk, hogy az antivirdlis hatdst els6-
sorban a virusburok zsirsavak hatdsdra bekdvetkezd szétesése
okozza. Hasonld eredményekrdl szdmolnak be Sarkar és munka-
tdrsai, akik az anyatej tejszin-frakcidéjdval egér
emlfdaganat virusdt kezelték és a virusburok szétesését fi-
gyelték meg. A jelen tanulmédny beszdmol kulturdban tartott
sejtek plazmamembrénjdnak szétesésérfl, zsirsavakat és
tadrolt tejet olyan koncentrdcidban alkalmazva, amelyek in-
aktivdljdk a burokkal rendelkezd virusokat. Az erfsen anti-
virdlis hatdsunak bizonyult zsirsavak és monogliceridek ese-
tében azt taldltédk, hogy sejtmembrénok fuzidjdt idézik elb.
Bar a pontos mechanizmus még nem tisztdzott, a jelek arra
utalnak, hogy a zsirsavak és monoésztereik beépililnek a 1li-
pidmembrédnba és a kettds réteg destabilizdldsdt okozzdk. Egy
hasonlé mechanizmus a sejtmembrédn és a virusburok teljes
széteséséhez vezethet. A jelen tanulmdnyban nem vizsgdltuk a
sejtek és a burokkal rendelkez8 virusok érzékenységet kii-
16nb6z6 zsirsavkoncentrdcidkndl. Mindazondltal, egy, hidro-
féb alkoholokat vizsgdldé tanulmdny azt mutatta, hogy a vi-
rusok mdr olyan koncentrédciékndl elpusztulnak, amelyek 1l&t-
szdlag semmiféle hatdssal nincsenek a tenyésztett sejtekre.
Szamos tanulmény azt mutatta, hogy az anyatejjel tép-
141t csecsem6knél sokkal kisebb a fertdzések, kiilonosen a
gasztrointesztindlis fertfzések eldforduldsi ardnya, mint a

mesterségesen tdpldlt csecsembknél. Mindazondltal, az anya-
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tej zsirsavainak és azok szdrmazékainak betegségmegel6zd
hatdsa még nem elfogadott tény, annak ellenére, hogy in
vitro antimikrobidlis hatdsuk j6l ismert. B4r a legtobb
gasztrointesztindlis virusnak nincs burka, a csecsemdk
nekrotizédcidés enterocolitisét egy burokkal rendelkezd virus,
a humdn bél-koronavirus okozza. A Giardia lamblia, egy be-
lekben él16skodd protozoa, amely gyermekeket fertdz meg, in
vitro elpusztul az anyatej zsirsavainak hatdsdra, jelezve a
zsirsavaknak egy lehetséges anti-giardidlis hatdsdt a belek-
ben. Mivel a zsirsavak a sejteket plazmamembrdnjuk szétron-
csoldsdval pusztitjdk el, valészinil, hogy nemcsak a Giar-
diat, hanem mas élﬁskﬁdﬁ protozodkat is képesek eldlni. Ha-
bdr néhdny tanulmény az emberi és dllati, tejfogyasztés
utdni gyomortartalom antimikrobidlis hatdsdra utal, kiter-
jedtebb vizsgdlatok sziikségesek az aktiv faktorok jellemzé-
sére és szerepik tisztdzdsdra a gasztrointesztindlis fertd-
zések megeldozésében és e fertdzésekbdl vald felgydgyuldsban.
A taldlmdny lényege, hogy a zsirsavak és azok monogli-
ceridjei antivirdlis és/vagy antibakteridglis hatédssal ren-
delkeznek. Az alkalmazott vegyiiletek a 4-22 szénatomig ter-
jedd hosszusdgu telitett vagy telitetlen zsirsavak csoport-
jébdél, valamint az emlitett zsirsavak glicerinnel alkotott
gszterei kozil vdlaszthatdk. E16nyben részesitett vegyiletek
a 6-14 szénatomos telitett zsirsavak, valamint ezek monogli-
ceridjei, és a 16-20 szénatomos egyszeresen és tobbszordsen

telitetlen zsirsavak, valamint ezek monogliceridjei.
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A zsirsavak és azok monogliceridjei kdnnyen hozzéférhe-
t6k. Ha mégis sziikséges, a kivdnt monogliceridek elgdllitha-
ték a megfeleld zsirsav vagy zsirsavak glicerinnel torténd
észterezésével, az ismert mddszerek szerint.

A fent leirt vegyiiletek antivirdlis és/vagy antibakte-
ridlis hatdst mutatnak. A jelen taldlmdny szerint virus-
vagy baktériumtartalmu kozegek, mint példdul a vér
zsirsavaknak és/vagy azok monogliceridjeinek hatdsos mennyi-
ségével kezelhetfk. Szintén a taldlmdny tdrgydhoz tartozik,
hogy virussal vagy baktériummal fert6zott emberek vagy me-
legvéri dllatok a taldlmdny szerint elddllitott elegy alkal-
mazasdval kezelhetdk a fertdzés ellen.

Megel6zés céljdt szolgdld kezelésre a fent emlitett
vegyiletek kozil egy vagy tobb alkalmazhaté ember vagy
melegvéri dllat esetében, ordlisan, parenterdlisan, intra-
vénasan, topikusan vagy rektdlisan, szokvédnyos gydégyszer-
készitmény, azaz olyan készitmény hatdanyagaként, amely
alapvetden egy kozombds gydgyszerhordozdbdl és a hatdanyag
hatdsos mennyiségéb6l 411, mint példdul a tabletta, a dra-
zsé, a kapszula, az ostya, a por, az oldat, a szuszpenzid,
az emulzid, a végbélkup, a krém és hasonldk. A jelen taldl-
manyban szerepld vegylletek ilyen alkalmazdsra szolgdlé
hatdsos mennyisége nagysdgrendileg a kb. 0,001-4 mg/test-
tomegkg tartomdnyba esik, kedvez6bben kb. a 0,01-3 mg/test-
tomegkg tartomdnyba, naponta egy-négyszer alkalmazva.

Ha jelen taldlményba szerepld vegyiileteket megelfzési
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célokra haszndljuk, olyan kdzegekben, mint példdul a vér,
kilonosen kémcsOben vagy mds szokvanyos kdérhdzi vagy orvosi
edényt vagy fémeszkozt alkalmazva, a vegylileteket célszeri
toményebb dézisokban beadni. Ajdnlatos a vegyiileteket kb.

10 mikrogramm/ml1-500 mikrogramm/ml vérkoncentrdcidban, ked-
vez6bben kb. 25 mg/ml-200 mg/ml vérkoncentrdcidban, legked-
vezﬁbben_kb. 75 mg/ml1-100 mg/ml vérkoncentrédcidéban alkalmaz-
ni.

1. tdbldzat

Szabad zsirsavak és a tejbena mérhetd antivirdlis aktivités

Tejminta Tdroldsi Szabad zsir- VSV-titer Lipoprotein
hém./idd savak csbkkenése 1lipéaz
(°c/nap) “(mg/ml) ' (10910) (Uu/ml)
1. -86/4 0,5 0 336
23/4 12,0 4,0
4/4 7,0 4,0
3. -86/4 0,5 0 20
23/4 2,0 0
4/4 2,0 0
a = Ugyanezeket az eredményeket kaptuk a friss és a -86 Oc-

-on tédrolt tej esetében.
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tabldzat

Virusinaktivélds zsirsavakkal 37 °C-on 30 percig torténd

inkubdlds utan

Zsirsav Koncentrécig® A virustiter csckkenése

mg/ml-ben (loglo)

(mM-ban) VSV HSv-1 P
vajsav(4:0)€ 10(113) 0 N.ALS O NLA.
kapronsav(6:0) 10(86) 0 N.A. N.A.
kaprilsav(8:0) 10(69) 1,8 N.A. 23,2
kaprinsav(10:0) 4(22) >4,0° 24,0 33,2
laurinsav(12:0) 2(10) 24,0 >4,0 >3,2
mirisztinsav(14:0) 4(16) 24,0 24,0 1,7
palmitinsav(16:0) 20(78) 1,0 1,0 0,7
palmitolsav(l6:1) 2(15) 24,0 24,0 > 3,2
sztearinsav(18:0) 20(70) 0 N.A. N.A.
olajsav(1l8:1,cisz) 2(7) 24,0 34,0 23,2
elaidsav(18:1,

transz) 2(7) 24,0 N.A. N.A.

linolsav(18:2) 1(3,5) 24,0 24,0 23,2
linolénsav(18:3) 1(3,6) 24,0 24,0 23,2
arachidonsav(20:4) 0,5(1,6) 24,0 N.A. N.A.

a A zsirsav koncentrdcidja a 37 °C-on 30 percig inkubadlt

viruskeverékekben. Minden zsirsavat két koncentrdciodban

teszteltiink. Az itt szerepld vagy a legkisebb
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koncentrdcid, amely 4,0 log10 egységgel csokkentette a
virustitert, vagy a legnagyobb vizsgdalt koncentrédcio (a
vajsav, a kapronsav, a kaprilsav, a palmitinsav és a
sztearinsav esetében)

VV = Visna virus

szénatomok szdma: kettds kotések széama

N.A. = nincs adat

A kontrollvirus titere (loglo), amelyet csak FTO-ban
inkubdltunk, 5,5 volt, mig a zsirsav-virus kevereék

1072-107°

higitdsdban nem volt kimutathaté a virus.
Nem volt lehetséges ezeket a keverékeket kisebb higi-
tédsban (10—l vagy higitatlan) tesztelni, mert toxiku-
sak voltak a sejttenyészetekre. Feltéve, hogy a 10_l
higitédsban volt fert6z6képes virus, a zsirsav-virus
keverék legmagasabb lehetséges titere 101’5 SFD volt, és
a virustiter csokkenése (loglo) 4,0-gyel egyenld
(5,5-1,5 = 4,0). Ha a keverék titere kevesebb volt, mint

101’5, a titercstkkenés nagycbb, mint 4,0.
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3. tédbléazat

Virusinaktivdlds monogliceridekkel 37 %c-on 30 percig

tortént inkubdlas utan

Monocglicerid Koncentrécis® Virustiter csokkenése
(mg/ml-ben, mM-ban) VSV HSV-1
monokaprilin(8:0)P 2,0(9) 24,0 N.A.C
monokaprin(10:0) 0,5(2) 24,0 23,7
monolaurin(12:0) 0,25(0,9) 24,0 23,7
monomirisztin(14:0) 2,0(13) 3,0 N.A.
monoolein(18:1) 1,0(2,8%) 2,3 N.A.
monolinolein(18:2) 0,25(0,7) 24,0 N.A.

o
1]

A legkisebb koncentrdcidé, amely 3,0 loglo-szeres csokke-
nést okoz a virustiterben.

szénatomok szdma: kettds kotések szdama

N.A. = nincs adat

A vizsgédlt koncentrdcidk (0,5-4 mg/ml) legmagasabb anti-
virdlis aktivitdsa. Ugyanezt az eredményt kaptuk, ha a
monogliceridet etanolban oldottuk és a virushoz valé

hozzdaddsa el6tt higitottuk 1:100 ardnyban FT0-ban.
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tabldzat
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Isirsavkeverékek antivirdlis aktivitédsa

Zsirsav- Az egyes Ossz zsir- A VSV titer

keverék zsirsavak savkoncent- csdokkenése
koncentr. récié (10910)
(mg/ml) (mg/ml)

kaprinsav 2 3 23,7

laurinsav 1

laurinsav 1 2 23,7

mirisztinsav 1

laurinsav 1 2 2 3,7

olajsav 1

olajsav 1 1,5 23,7

linolsav 0,5

laurinsav 0,7

olajsav 0,7 1,7 23,7

linolsav 0,3
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5. téblazat

HIV inaktivdldsa antivirdlis anyatejjel

Minta Taroléas a HIV-titer csokkenése

(loglo)

1 friss 0

1 40 5,0

2 friss 0

2 40 5.0

3 friss 0

3 4° 3,5

4. friss 0

4. gyomortartalom (3 d4rés) 3,0

6. tédbldzat

CMV-inaktivdlds tisztitott lipidekkel

Tesztelt CMV torzs A CMV-titer csokkenése

(log,, SFD 50 %)%

AD 169 23,69
Espilat 23,50
Towne >2,67
SFD 50 % = 50 %-o0s sejtkultura fert6z6 ddzis
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7. tablazat

HSV-1 inaktivdlds humdn szérumban

Hozzdadott monogliceridX A HSV-1 titer csidkkenése
(1ogyq)

kontroll 0

monokaprin 1 mg/ml 0,8

monokaprin 2 mg/ml 1,8

monokaprin 4 mg/ml 24,0

monolaurin 1 mg/ml 0,8

monolaurin 2 mg/ml 1,5

monolaurin 4 mg/ml 2,0

x = Az inkubdcidés keverék humdn szérumot, HSV-1l-et
(titer: 5,5) és a jelzett monogliceridet tartal-

mazta.
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tdbldzat

HSV-1 elolése csecsemdtdpszerben

Hozzdadott monogliceridX

A HSV-1 titer csokkenése

(log,q)
monokaprin 0,5 mg/ml 0
monokaprin 1 mg/ml 0,3
monokaprin 2 mg/ml 2,3
monolaurin 0,5 mg/ml 0,3
monolaurin 1 mg/ml 0,3
monolaurin 2 mg/ml 1,0
monoolein 0,5 mg/ml 0
‘monoolein 1 mg/ml 0
monoolein 2 mg/ml 0
monoclinolein 0,5 mg/ml 0
monolinolein 1 mg/ml 0,3
monolinolein 2 mg/ml 0,5

x = Az inkubdciés keverék csecsemBtépszert, HSV-1l-et

(titer: 5,5) és a jelzett monogliceridet tartal-

mazta.
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9. tdbldzat

Vérsejtek stabilitdsa a hozzdadott monogliceridekkel

szemben
Minta Vérdosvérse jtek” Fehérvérsejtek”

kezeletlen kezelt kezeletlen kezelt
1. 4,59 4,46 8,8 10,2
2. 5,10 4,78 6,9 7,7
3. 5,30 5,19 7,7 8,5
4, 4,94 4,74 6,3 7,4
5. 5,08 4,36 10,3 11,1

X = egység - 103/mm3' X = egyseég - 106/mm3
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10. téblazat

Anyatej-gyomortartalom antivirdlis és antibakteridlis

. .2 0 X
aktivitésa

Minta log10 csokkenés loglo csokkenés a bakteridlis

a HSV-1l-titerben titerben 1 6rés humdn gyomor-
1 6rds humdn gyo- tartalomban™**
mortartalomban S. epider- E. coli §S. enteri-
midis tidis

1. 2 4,0 25,0

2. 24,0 25,0 24,0 24,0

3. 24,0 24,0

4. 24,0

x = Maga az elfogyasztott tej antivirdlis és antibakteridlis

hatdsra vizsgdlva nem mutatott aktivitast.
XX =

Valamennyi mintdt nem teszteltik ismét valamennyi bak-

tériumtdrzsre, mert a gyomortartalom nem volt elegendd

mennyiségd.
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11. tédbldzat

Gram + és Gram - baktériumok inaktivdldsa monogliceri-

dekkel
Monogliceridl A baktériumkoncentrdcidé csokkenése
E. S.ente- H.influ- S.epi- B cso-
coli2 riti- enzez’3 dermi- port
dis? dis*  strepto-
coccusa

monokapriloil

(8:0) 25.0 - 28,0 24,0 -
monockaprin

(10:0) 25,0 -- 28,0 24,0 4,5
monolaurin

(12:0) 0 0 28,0 24,0 4,5
monooclein

(18:1) 0 0 - 24,0 -
monolinolein

(18:2) - - - - 4,5
monoeikozenoin

(20:1) 0 0 - 24,0 -
1 = minden monogliceridet 2 mg/ml-ben alkalmathnk,
2 = Gram -, 3 = Hemophilus influenzae,
4 = Gram +.
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Szabadalmi igénypontok

1. El1jérds antivirdlis és/vagy antibakteridlis gyégy-
szerkészitmény eltdllitdsdra, azzal j el 1l emezve,
hogy inert gydégyszerhordozdkat, egy vagy tobb zsirsavat és
ezek monogliceridjeit hatdsos mennyiségben dsszekeverjik.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal j e 1l -
lemezve, hogy 1-6 ilyen vegylletet keveriink Ossze.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal j e 1 -
lemezve, hogy 1-4 ilyen vegyiiletet keverink ossze.

4, Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal j e 1 -
lemezve , hogy zsirsavként 6-14 szénatomos telitett
zsirsavat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal je l -
lemezve , hogy zsirsavként 16-20 szénatomos egyszere-
sen vagy tobbszordsen telitetlen zsirsavat hasznélunk.

6. El1jdrés emberben vagy melegvérid dllatban fellépd
vagy fenndlld virusos vagy bakteridlis fertbzés megeldzésére
vagy kezelésére, azzal jel lemezve , hogy az
emlitett egyedek a zsirsavak és azok monogliceridjei kozil
vdlasztott egy vagy tobb vegyiilet hatdsos antivirdlis vagy
antibakteridlis mennyiségét ordlisan, parenterdlisan, intra-
véndsan vagy rektdlisan adagolva kapjék.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel 1le -
me zve , hogy zsirsavként 6-14 szénatomos telitett zsir-

savat haszndlunk.
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B. A 6. igénypont szerinti eljédrds, azzal jell e -
me zve , hogy zsirsavként 16-20 szénatomos egyszeresen
vagy tobbszordsen telitetlen zsirsavat haszndlunk.

9. A 6. igénypont szerinti eljards, azzal j el l e -
me zve , hogy a virusfert6zés AIDS virussal tortént.

10. A 6. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel le -
mezve , hogy a virusfertdzés herpes virussal tortént.

11. E1jérds vérben kialakuld vagy fenndlldé virusos vagy
bakteridlis aktivitds megeldzésére vagy kezelésére, azzal
jellemezve , hogy az emlitett vért a zsirsavakbdl
és azok monogliceridjeib6l 4116 csoportbdl vdlasztott egy
vagy tobb vegyilet hatékony antivirdlis vagy antibakteridlis
mennyiségével hozzuk érintkezésbe.

12. A 11. igénypont szerinti eljdrdas, azzal je 1l 1 e-
me zve , hogy zsirsavként 6-14 szénatomos telitett zsir-
savat hasznadlunk.

13. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal je l 1 e-
me zve , hogy zsirsavként 16-20 szénatomos egyszeresen
vagy tobbszorosen telitetlen zsirsavat haszndlunk.

14, A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal je l 1 e-
me zve , hogy a virus az AIDS virus.

15. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal j e 1l 1 e-

me z v e, hogy a virus a herpes virus.
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16. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal j el 1 e-

me zve , hogy a vér kémcsdvekben van.

A meghatalmazott:
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