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sy COMPUS DE PROTECTIE A CORPULUI - BPC $I PROCEDEU DE
PREPARARE A ACESTUIA

(57) Rezumat: Prezenta inventie se refera la
un compus de protectie a corpului (BPC), care
este o proteinad pliatd, cu greutatea mole-
culard de 40.000 plus si minus 5.000 Dal-
toni, determinatd prin cromatografie in gel, cu
spectre in infrarosu si ultraviolet cu secventa
partiala N-terminald de aminoacid: H,
N-Gix-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-Asp
-Ala-Gly-Leu-Val-..-COOH si la procedeul de
preparare a compusului de protectie a cor-
pului (BPC), din suc gastric uman sau animal,
prin colectarea si omogenizarea sucului
gastric uman sau animal, separarea in parti
crude si lichid supernatant prin centrifugare,
utilizand 12.000 rat. timp de 30 min; lichidul
supernatant se dializeazd fatd de apa
demineralizatd (1:125) la +4°C, péna

cand se atinge o conductibilitate de 100 p S
si apoi se liofilizeazd, reziduul uscat, se
purifica in coloana cromatografica umpluta cu
gel sau rasina de schimb anionic slab bazica,
utilizand un tampon de acetat de sodiu 0,01
ml/1 cu pH intre 5 si 6 ca eluant, fractiunea
activa se dializeaza fatd de apa demineralizata
{1:125) la +4°C panad cand se atinge ©
conductibilitate de 100 pS si apol se
liofilizeaza, concentratul uscat se purifica
intr-0 coloand cu gel prin cromatografie,
utilizand un tampon de fosfat 0,2 mol/1 cu pH
intre 7 si 8 ca eluant; substanta BPC este in
final obtinutd din acest concentrat, utilizand
dializa si liofilizarea.
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Prezenta inventie se refera la un
compus de protectie a corpului (BPC) si
la procedeul de preparare a acestuia din
sucul gastric, utilizat ca medicament cu
actiune antistres foarte puternica si alte
activitati de protejare a corpului.

Este cunoscut faptul ca sucul gas-
tric, considerat a fi o secretie a celulelor
parietale si a altor celule, contine o seria
de componente electraliti, acid clorhi-
dric, o serie de enzime, cum ar fi pep-
sina, alte proteinaze, renina lipaza, ure-
aza si lisozima. Sunt prezente mai multe
peptide si fragmente de peptide, de
exemplu gastrinele de hormoni peptidici,
stimulati de mare potenta ai secretiei
gastrice, descoperite prima oara de J.
S. Edkins, Proc. Roy. Soc. 76B, 376
(1905).

Nu exista pana in prezent o astfel
de farmacoterapie totald si specifica, si
tratamentul complicatiilor este in afara
farmacoterapiei.

in sucul gastric normal sunt pre-
zente glicoproteine (mucine), descrise de
F. Hanrowitz, Chem. and Biology of Pro-
teins, 1950, pag. 199 si Factorul Intrin-
sec (IF), care este o mucoproteina ter-
molabila cu greutate moleculara de apro-
ximativ 60.000. Acest factor promo-
veaza absorbtia vitaminet B,,, Castle si
alti, Am. J. Med. Sci. 178, 748
(1929).

Pana in prezent nu a fost gasita in
sucul gastric o substanta care sa aiba o
activitate antistres foarte puternicd si
alte activitati de protejare a corpului.
Pana acum, tractul gastrointestinal, n
special stomacul, a fost considerat nu-
mai ca organ supus stresului. Niciodata
nu s-a discutat posibilitatea ca tractul
gastrointestinal , de preferintd stomacul,
sa fie organul care sa poata initia ras-
punsul ofensiv al intregului organism.
Acest raspuns, de fapt indreptat im-
potriva unui stres, trebuie sa se realizeze
prin formarea si eliberarea unui agent
endogen. Autorii inventiei si-au indreptat
experimentarile spre izolarea acestui
agent din sucul din stomac. in final au
izolat substanta asteptata din sucul
stomacal al 542 pacienti. Aceasta
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substantd a fost notata cu prescurtarea
BPC, care inseamna: Body Pratection
Compound, adica compus de protejare a
corpului.

Problema pe care o rezolva in-
ventia este un compus de protectie a
corpului (BPC), cu actiune antistres
foarte puternica si alte activitati de pro- -
tejare a corpului, precum si procedeul
pentru prepararea acesteia din sucul
gastric.

Compusul de protectie a corpului
(BPC), conform inventiei, inlatura deza-
vantajele mentionate, prin aceea ca com-
pusul este o proteina pliatd cu greutatea
moleculara de 40.000-5.000 Daltoni,
determinata prin cromatografie in gel, cu
spectre in infrarosu si ultraviolet, asa
cum au fost indicate in fig. 1 si 2 cu
secventa partiala N-terminala de amino-
acid:

H , N-Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-
Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-Val-..-COOH.

Procedeul de preparare a com-
pusului de protectie a corpului (BPC), din
suc gastric uman sau animal, conform
inventiei, consta in urmatoarele etape:

a) sucul gastric uman sau animal,
colectat si omogenizat, este separat in
parti crude si lichid supernatant prin cen-
trifugare utilizdnd 12.000 rot.timp de
30 min;

b) lichidul supernatant este dia-
lizat fatd de apa demineralizata (1:125])
la + 4°C pédna cand se atinge o con-
ductibilitate de 100pS si apai este lio-
filizat;

c) reziduul uscat este purificat in
coloana cromatograficd umpluta cu gel
sau rasind de schimb anionic slab ba-
zica, utilizadnd un tampon de acetat de
sodiu 0,01ml/I cu pH intre 5 sl 6 ca
eluant;

d) fractiunea activa este dializata
fatd de apa demineralizata (1:129) la +
4-.C pana cand se atinge o conductibi-
litate de 100uS si apoi este liofilizata;

e) concetratul uscat este purificat
intr-o coloana cu gel prin cromatografie,
utilizadnd un tampon de fosfat G,2 mol/|
cu pH intre 7 si 8 ca eluant;

f) substanta BPC este in final obti-
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nutd din acest concentrat, utilizind dializa
si liofilizarea. ‘

Tractul digestiv si in special sto-
macul au fdst privite pana in prezent
numai ca organ tintd pentru stres. Pana
acum nu a fost luatd in consideratie p-
osibilitatea ca tractul gastrointestinal si
in special chiar stomacul sa fie si organ
de la care sa porneasca raspunsul de-
fensiv al corpului. Substanta care ini-
tiazd, mediaza si controleaza raspunsul
de varf al corpului, denumitd ulterior de
autori BPC, a fost izolatd conform pre-
zentei inventii din sucul gastric al 542 de
pacienti, precum si din surse animale, cu
ajutorul dializei, filtrarii pe schimbatori de
ioni si cromatografiei pe gel. De aceea,
substanta BPC (cu toate ca structura sa
nu este complet clarificatd), a fost
folosita in diferite mostre de boli umane,
atat in vivo cat si in vitro. Pe baza rezul-
tatelor obtinute, o aplicare cu succes
intr-un domeniu foarte larg este de
asteptat in farmacoterapie.

Substanta, izolatd si denumitd
BPC, este pana in prezent necunoscuta
si terapia neaplicatd anterior in farma-
coterapie.

Substanta obtinuta BPC s-a stu-
diat pe multe specii experimentale di-
ferite (de exemplu, sobolani, soareci,
cobai) in vivo, precum si pe celule umane
in vitro.

Substanta s-a numit BPC conform
prescurtarii de la denumirea de compus
ce protejeazd corpul, “Body Protecting
Compound”.

Structura accestei proteine este
foarte complexa si dupa investigatile
facute pana acum se poate caracteriza
ca o proteina pliatd cu secventa partiald
de la terminatia N:

H .N-Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-
Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-Val-..-COOH.

Ea are o greutate moleculara de apro-
ximativ 40.000-5.000 Daltoni deter-
minata prin filtrarea prin gel.

In sensul prezentei inventii, com-
pusul BPC s-a prepat din sucul gastric
uman sau animal. Acest suc a fost mai
intai omogenizat, centrifugat, apoi super-
natantul a fost purificat prin dializa,
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cromatografie cu schimbatori de ioni, din .
nou prin dializa si liofilizare si in final s-a
obtinut agentul BPC, utilizdnd croma-
tografia in gel, dializa si liofilizarea.

Pana in prezent acest compus nu
a fost descris sau publicat nicéieri. Mai
mult, nu a fost niciodata utilizat ca me-
dicament.

Prin cercetarea actiunilor biolo-
gice ale compusului BPC folosind multe
metode in vivo si in vitro s-a dovedit ca
are un spectru surprinzator de larg de
activitati. '

Dar se stie cd multe boli si stari
patologice pot fi provocate de stres, sau,
pe de alta parte, traumele sau bolile pot
induce stresul prin ele insele. Aceste re-
zultate sugereaza ca BPC este produs
prin stres independent de provenienta
sa.

Agentul BPC a fost studiat in vitro
si in vivo [ sobolan, soarece, iepure Si
cabai) si s-au gasit proprietatile farmaco-
logice care urmeaza:

1) Toxicologia acutd

S-a determinat toxicologia acuta in
soareci (greutatea de 18-25 g) (sacri-
ficati dupa 30 zile de perioada experi-
mentald) de ambele sexe, BPC fiind ad-
ministrat i.p., i.v. si i,g. Nu s-a putut ob-
tine doza letala nici cu doze mari, cum ar
fi de 100 mg/kg greutate corporala,
care este cel putin de 10°1C° ori mai
mare decat dozele eficiente minime. In
procedurd prelungitd, BPC s-a admi-
nistrat prin injectie. Nu s-au inregistrat
semne patogene (morfologice sau fizio-
logice). In plus, dozele medii eficiente au
fost de la 0,01 la 50 pg/kg prin admi-
nistrare i.p. si Tl cel putin 1.000.

2) Ulcer provocat de imersarea in
apa sau stres fortat

Sobolanii masculi (180-240 g) din
ramura Wistar au fost supusi analizei.
Animalele au fost introduse in apa rece
(26°C) timp de 3 ore sau supuse res-
trictiei timp de 48 ore. Dupa terminarea
perioadei de experinta, li s-a analizat sto-
macul pentru prezenta de leziuni (“ulcer
pe bazad de stres’). S-a injectat BPC
intraperietoneal si intragastric (0,1 la 10
pg/kg) cu o ord sau 24 ore inaintea pro-
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vocarii leziunii. S-a demonstrat o actiune
puternic protectoare a BPC asupra lezi-
unilor gastrice.

3) Ulcer provocat de legarea ca-
nalului bilei de artera hepatica sau de
administrarea de cisteamind

Experimentele cu legare s-au efec-
tuat pe sobolani masculi (160-250 g) din
ramura Wistar. S-a facut legarea cana-
lului bilei de artera hepatica. Aceasta
pracedurd a provocat, pe langa leziuni
necrotice ischemice severe ale tesutu-
rilor ficatului, ulcere ale stomacului si
duodenului in intervalele de la 6 la 24
ore.

De asemenea, s-a aplicat ciste-
amina {400 mg/kg s.c.) pentru provoca-
rea ulcerului duodenal la sobolani femele
in decurs de 24 ore.

S-a administrat BPC i.p in doze de

la 0,1 la 10 pg/kg. Ulcerele mari provo-
cate de legarea descrisa in stomac si in
duoden au fost in mare masura preinta-
mpinate la animalele tratate cu BPC. In
acelasi mod, ulcerele provocate de ciste-
amind au fost anulate de pretratamentul
cu BPC.

4) Efectul asupra infarctului indus
pe miocard

Sabolani masculi (180-230 g) din
ramura Wistar au fost imobilizati timp de
24 ore. Animalele au fost apoi tratate cu
indometacin [ 25 mg / kg s.c.] la timpul
0O de imobilizare si la 12 ore dupa aceea.
S-a aplicat BPC ( 50 pg/kg) cu o ora
fnaintea procedurii si la 6 ore si 18 ore
de restrictie.

Intr-un al doilea grup, animalele
au fost imobilizate timp de 48 de ore.
Dupa aceste proceduri, animalele au fost
sacrificate si s-au determinat valorile
enzimei.

S-au inregistrat actiunile protec-
toare obtinute ale BPC.

Efectele protectoare au fost
foarte impresionante. Prin contrast, nu
s-a produs deloc efect protector contra
leziunilor pe inima@ provacate de izopre-
nalina. S-a aplicat izoprenalia (30 mg/kg
l. p. ) la timpul zero si la 24 ore mai tar-
ziu. S-a aplicat BPC (50 pg/kg |. p. ) cu
o ora inainte de administrarea izoprena-
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linei. Animalele au fost sacrificate la 24
ore dupa a doua administrare de izopre-
nalind si investigate.

8). Efectul asupra tensiunii arte-
riale.

S-au utilizat sobolani  masculi
(180-220 g) anesteziati cu uretan. Ar-
tera carotida a fost canulata si s-a inre- -
gistrat pe un dynograf presiunea san-
gelui. S-a administrat BPC i.v.in vena
jugulara in doze de 10 pg pé@na la 50
mg/kg. Rezultatele nu au prezentat schi-
mbari ale tensiunii arteriale la animalele
dintr-un grup de sobolani pregatiti prin
procedura mentionatd mai sus. O schim-
bare de scurtd duratad a tensiunit arte-
riale s-a produs prin administrarea intra-
venoasa de noradrenalina, adrenalina, 5-
HT, acetilcolina sau izoprenalina. Anima-
lele pretratate cu BPC in doze de 10 pg
pana la 5 mg /kg i. v.nu au modificat
schimbarea de tensiune arteriala indusa
de ubstantele vasoactive utilizate.

B). Efectul asupra ficatului vata-
mat.

Experientele s-au efectuat pe so-
bolani masculi (180-250 g] din ramura
Wistar. S-a efectuat legarea unicului ca-
nal al bilei si a arterei hepatice. Aceasta
interventie a provocat leziuni necrotice
ischemice severe ale tesutului ficatului in
intervalele de la 6 la 24 de ore. S-a ad-
ministrat i. p. BPC in doze de la 0,1
pana la 10 pg /kg. A preintdmpinat in
mare masurd (de exemplu administrat
cu o ora inainte de legare ) sau a inde-
partat complet rana ( de exemplu injec-
tat curand dupa legare ). Pe langa a-
ceasta, actiunea de protejare a ficatului
a BPC administrat i. p. in doze de 10 ug
/kg greutate corporald cu o ora naintea
intoxicarii sobolanilor cu tetraclorura de
carbon datd in doze de 0,1-10 ml /kg i.
g. sau i.p. a fost demonstrata. BPC (
0,01-10 pyg /kg i. p./i. g. ) a preintam-
pinat,de semenea,schimbarile ficatului
gras provocate de stresul cauzat de 48
ore imobilizare.

7). Efectul asupra pancreasului
vatamat.

S-au utilizat sobolani masculi (
170240 g) din ramura Wistar. Vata-
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marea pancreasului a fost provocata de
legarea canalului bilei in punctul de in-
trare a sa in duoden. Aceasta procedura
provoaca o necroza marcata a pancrea-
sului dupd 24 ore si circa 50% din so-
bolani au murit in timpul acestei perioade
experimentale. BPC administrat in doze
de la 0,1 la 10 pg /kg i. p. a produs o
actiune protectoare puternicd si depen-
dentd de doz&. S-a demonstrat un efect
benefic insemnat privind supravietuirea
(circa 82 %).

8).Efectul asupra rinichiului vata-
mat.

a). Nefrectomia unilaterala.

Experientele s-au facut pe sobo-
lani albinosi Wistar (190-250 g greutate
corporald) de ambele sexe. S-a efectuat
nefrectomie unilaterala. Cresterea rini-
chiului rAmas n greutate a fost analizata
in grupul de control si cel cu BPC ( 10,0
ug /kg greutate corporald i. p. la o ora
fnainte de procedurd ) la 24 ore dupa
operatie. S-a demonstrat cd BPC reduce
mult cresterea greutatii organului, a
rinichiului ramas.

b). Administrarea gentamicinel.

Experientele s-au efectuat pe so-
bolani masculi Wistar. Vatamarea tubu-
lilor s-a produs prin administrarea de
gentamicina in dozé de 40 mg/kg i.p.( o
data pe zi) in decurs de 30 zile. Toate
animalele au fost sacrificate dupa S zile
de la ultimul tratament. in grupul de
control al animalelor tratate cu genta-
micina si solutie salind s-a gasit vata-
marea tubulelor. In grupul tratat cu BPC
manifestarile patohistologice au fost cu
mult mai mici.

9.Efectul asupra diabetes mellitus
experimental.

in sobolani masculi (175-230g)
din ramura Wistar s-a provacat diabetes
mellitus indus de streptozocina sau alo-
xan. BPC in doze de 10 pana la 100
pg/kg i.p. tinde sa amane diabetul indus
de streptozocing. Mai mult, BPC a pre-
lungit semnificativ durata de supravie-
tuire a animalelor.

10).Efectul asupra febrei.

Activitatea antipireticd a BPC a
fost studiatd pe sobolani masculi (180-
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220g) din ramura Wistar, utilizdnd in-
jectia cu drojdie de bere. Pretratamentul
cu BPC aplicat in doze unice de 5-20
pg/kg i.p. cu o ord Tnaintea injectiei cu
drojdie a redus mult cresterea tempera-
turii calculata la intervale de 30 min timp
de cel putin 3 ore.

11).Efectul asupra edemelor pro- -
vocate de carageening.

Edeme experimentale au fost pro-
vocate in soareci masculi (18-24 g ], de
ambele sexe, cu carageenina in labele
din spate. BPC a fost eficient in doze de
10 pyg/kg i.p. cand s-a injectat cu o ora
inaintea procedurii experimentale redu-
cand edemele induse de agentul men-
tionat. In plus, BPC in aceleasi doze a
fost inactiv n testul cu placa fierbinte
(53,5 <C ) la soareci, spre deosebire de
agonistii opioizi.

12).Efectul asupra rinitei experi-
mentale .

Sobolani Wistar de ambele sexe
au fost expusi la vapori 10% formal-
dehidad o ora pe zi timp de 15 zile. La
grupul de testat s-a administrat BPC in
doze de 10 pg/kg i.p. in fiecare zi, cu o
ord nainte de expunere. Animalele s-au
sacrificat dupd 13-15 zile de tratament.
La animalele tratate cu BPC, edemele de
mucoasa nazald au fost cu mult mai mici
si epiteliul s-a pastrat in comparatie cu
grupul de control. Secretia a fost de tipul
guturaiului si nu purulenta.

13).Efectul asupra fracturii experr-
mentale.

Influenta BPC asupra fracturii ex-
perimentale (10 pg/kg i.p.) a fost inves-
tigatd pe fractura tibiald in procesul de
vindecare a ei la sobolan. In raport cu
animalele martor (control} examinarea
histologicd a aratat o crestere insem-
natd a vitezei de vindecare la toti sobo-
lanii tratati ulterior cu BPC. In plus, la
aceste animale s-a inregistrat un hema-
tom local mult mai scazut fata de ani-
malele martor.

14).Efectul asupra arsurilor expe-
rimentale.

Procedura experimentald, arsuri
ale pieli sau ale mucoasei nazale, s-a
efectuat pe soareci (20-25g). In com-
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paratie cu grupul de control tratat cu
solutie saling, la toate animalele pretra-
tate cu BPC (10 pg/kg i.p., cu o ora
inaintea procedurii experimentale ) nu s-a
observat o0 secretie purulentd si s-a re-
marcat bine o vitezd maritd de vin-
decare. In plus, la animalele cu leziuni
nazale s-a produs numai o foarte mica
inflamare posttraumatica a botului. Dupa
aceea, respiratia nazala normald a fost
numai putin afectata, iar supravetuirea
nu a fost afectatd. Aceste rezultate sunt
evident In contrast cu datele obtinute la
grupul de control.

18) Efectul asupra ranilor de pe
piele.

Procedura experimentala s-a efec-
tuat pe sobolani (170-210 g) din ramura
Wistar. Ranile de pe piele s-au produs
printr-o incizie mare a pieli. BPC sa
administrat i.p. intr-o singura doza de 10
pg/kg Tnaintea inciziei. Spre deosebire
de grupul de control, la grupele tratate
cu BPC s-a constatat lipsa supurarii si
edemului, o slaba formare de granulatie
si 0 viteza marita de vindecare.

16).Activitatea neurofarmacolo-
gica.

a). Cercetarea neurofarmacolo-
gica, in conformitate cu Irwing, a de-
monstrat ca BPC, chiar aplicat in doze
de mii de ori mai mari decét cele care s-
au dovedit a fi terapeutic eficiente in
multe metode diferite { 20,0 si 40,0
Hg/kg greutate corporald, i.p. sau p.o.)
nu provoaca nici o schimbare semnifi-
cativa in comportament in comparatie cu
soarecii de contral.
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b). In inima de sabolan si iepure

izolata, BPC aplicat in doza de 30 pg/ml
solutie Ringer-Locke nu a indus nici o
schimbare in intensitatea si frecventa
contractiei (preparare conform cu
Langendorf ).

c). Intr-o mostra de ileum izolatd
(sobolan, cobai sau iepure) (preparare
conform cu Magnus ), BPC aplicat in
aceeasi doza nu a demonstrat nici o
influentd asupra tonusului intestinal, nici
asupra contractiei produse de acetilco-
lind, histamina si serotonind.

17).Efectele BPC asupra reactiei
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de hipersensibilitate de tip amanat (DTH)
la DNFB.

S-a utilizat modelul de rectie DTH
la DNFB pe urechi sau labe de soareci
din ramura NMRI. Animalele care au fost
pretratate cu doud doze de sensibilizare
de DNFB au urechi/labe cu mult mai
groase In comparatie cu animalele de -
contral. Soarecii pretratati cu BPC i.p.,
in doza de 0,1 pg/10 g greutate cor-
porald, cu o ora inainte de aplicarea do-
zei test de DNFB au manifestat diferente
semnificativ. mai mici intre urechea/laba
tratata si cea netratata.

18).Influenta asupra marimii pu-
pilet.

In experientele cu soareci de
ambele sexe ( 18-22 g) BPC s-a instilat
in ochiul stdng. Marimea pupilei s-a ma-
surat cu ajutorul unei lentile monaculare.
Pe langa aceasta, o grupa de animale s-
a tratat cu BPC i.p.. Rezultatele au
aratat ca BPC instilat local nu a pradus
mioza. De asemenea, BPC injectat i.p. a
provocat o contractie a pupilei de apro-
ximativ 20 %. Acest efect a durat cel

" putin 30 minute.

19). Efectul BPC asupra leziunilor
colonului.

Hipersensibilitatea de contact la
soareci a fost provocata prin aplicarea
de DNFB (2,4-dinitrofluorbenzen). S-au
dat soarecilor doua doze de sensibilizare
de 25 pl DNFB 0,5 % (in acetona:ulei de
masline 4:1), pe pielea in prealabil rasa
a peretelui abdominal in doud zile con-
secutive. La 72 ore dupa ultima doza de
sensibilizare soarecilor, li s-a administrat
o dozd de pravocare de 20 pyl DNFB
0,2 % transrectal in anestezia cu eter.
Animalele au fost sacrificate 24 ore mai
tarziu si s-a examinat colonul. Schim-
barile patologice in colon au fost carac-
terizate prin hemoragii si ulceratii pu-
ternice. Aceste leziuni au ocupat la unele
animale toate partile peretelui colonului,
astfel ca au putut sa apara perforatii.

Aplicarea de BPC (0,1 pg/10 glla
0 ord dupa provocarea cu DNFB a mic-
sorat mult incidenta leziunilor in colon.
Cea mai obisnuita leziune a fost hemora-
gia petechiala.
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20).Efectele asupra celulelor de
tumoare.

a). Doua linii celulare L-924 si B-
16 melanom au fost cultivate in vitro in
conditii standard. BPC s-a testat in vitro
privind activitatea sa asupra cresterii cul-
turilor de celule mentionate. La doua zile
dupa initierea culturilor de celule, s-a
addugat BPC in concentratie de 3% si
0,3% (0,1 ml). Trei zile mai tarziu s-a
determinat numarul de celule pe cultura
cu numaratorul de celule. Rezultatele au
aratat ca BPC are un efect de inhibare
asupra ambelor linii celulare luate ca
exemplu L-924 si melanom B-16.

b). Tumoarea asciticd Ehrlich
(EAT) este tumoarea care poate creste
la toate rasele de soareci. Ea poate
creste in forma asciticd sau n forma
solida, ceea ce depinde de calea de ad-
ministrare a celulelor de tumoare. Au-
torii au Tncercat sa determine daca
incubarea celulelor EAT in solutie de BPC
ar schimba durata de supravietuire a
soarecilor dupa injectia subcutanata sau
intraperitoneald a acestor celule EAT
tratate.

S-au supus observatiei animalele
pe o perioada de 45 zile. Controlul a 15
soareci masculi NMRI reprezentand gru-
pul martor a fost supus injectarii cu
0.4 x 10° celule EAT. Tnainte de injec-
tare, celulele de tumoare au fost incu-
bate timp de o ord la 4°C in solutie
salind. Volumul injectiei a fost de 0,2 ml.
Durata medie de supravietuire in acest
grup de animale a fost de 36 zile si
numai 3/15 animale au supravietuit 45
zile.

Grupul experimental de 15 so-
areci masculi NMR! a primit aceeasi
doza de celule de tumoare in acelasi vo-
lum, dar aceste celule de tumoare au
fost anterior incubate in solutie de BPC
(2 pg/1 mil). Numai 2/15 soareci au
murit In timpul perioadei de observare
(45 zile), ceilalti au supravietuit mai mult
de 45 zile. Diferenta dintre grupul mar-
tor si cel experimental a fost semnificativ
de mare (p/ 0,01).

Dacéa se efectueaza aceeasi pro-
cedura si celulele de EAT se injecteaza
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i.p. [in loc de s.c.) nu se observa nici o
diferenta intre grupuri.

Se poate trage concluzia ca BPC
prelungeste supravietuirea animalelor cu
tumori si ca poseda efect antitumoral.

21).Influenta asupra leziunilor
provocate de radiatil.

Experientele s-au efectuat pe soa- -
reci (64) de ambele sexe din rasa NMB-
Y (22-28 g). Prima grupa de control (16
soareci ) nu a fost tratata si nici iradiata.
A doua grupa de control ( 16 soareci }
pretratata cu solutie saling ( 0,2 ml) a
fost iradiata cu doze supraletale de S Gy
( Co-B60).

Ambele grupe experimentale [ 16
+16) au fost iradiate cu aceleasi doze
supraletale de 9 Gy. La o ora dupa ira-
diere, la prima grupd s-a administrat
BPC in doze de 20 pg/kg greutate cor-
poralda. A doua grupa a fost tratata cu
aceeasi doza de BPC cu o ora inainte de
iradiere.

BPC administrat dupa iradiere nu
are nici o influenta asupra supravietuirii
soarecilor.

BPC administrat inainte de ira-
diere mareste rata de supravietuire dupa
12 zile cu 68,75 % in comparatie cu
altd grupa de control.

22). Influenta asupra sisternului
hematopoietic.

Se aplica la soareci albinosi citos-
tatice (Endoxan, Vincristin, Adriablastin,
Cytozin-arabinozida }, in doza DLy, 1.p. La
grupu! de testat s-a aplicat BPC cu o ora
inaintea citostaticelor in dozd de 10
pg/kg, iar la grupul de control s-a aplicat
numai solutie salind, prin injectare.
Grupe de animale au fost sacrificate in,
3-a, a 5-a, a 7-a si a 11-a zi ale experi-
mentului. S-au investigat: sangele ( E,
Hb, Htc, L, Tb, numéarul absolut de neu-
trofile), maduva osoasa, citologia si his-
tologia ficatului si splinei. In a treia zi a
experimentului nu existd diferenta intre
grupele experimentale in privinta L, E, Tb
si valorilor neutrofilelor, in comparatie cu
grupa de control. Dar in maduva oaselor
animalelor tratate cu BPC celulele he-
matopoietice au fost incd intacte, la ani-
malele de control aplazia este inca pre-
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zentd. In a cincea zi de experiment se
produce o crestere insemnatd a numa-
rului de neutrofile si L pana la normali-
zarea in a saptea zi-de experiment. La
grupa de control normalizarea se pro-
duce cu putin hainte de a 11-a zi.

23). BPC si fertilitatea - influenta
asupra oligoastenospermei.

Cercetarea s-a efectuat pe 10
oameni, in varsta de 30 péana la 40 de
ani, cu diagnosticul de oligoastenc-
sperma. De la acesti pacienti s-a luat
ejaculatul dupa 3 pana la 4 zile de ab-
stinentd. Dupa lichefiere (30 minute) la
cei 0,5 ml de ejaculat se adauga un
strat de 0,5 ml mediu. Mediu! de control
constd din HAM-F 10 cu 10 % ser
dezactivat de cord. Mediul experimental
contine in plus 2 pg/ml sau 4 pg/mi
- BPC. Dupéa un timp de miscare de SO
minute la 37-C in atmosfera care con-
tine 5% CO,, in camera de fertilitate
Horwell se determind numarul de spre-
matozoizi in miscare progresiva, cu
miscare pe loc si nemiscati in 1 mi de
ejaculat, Rezultatele preliminare nu ara-
tau nici un efect asupra moatilitatii sper-
matozoizilor in concentratia mica a BPC.

La concentratia de 4 pg/ml a
BPC s-a constatat o matilitate in % cu
mult mai mare in comparatie cu grupa
de control.

24). Efectul BPC asupra proce-
selor de reproducere.

Efectul BPC asupra reproducerii a
fost investigat pe soareci care avusesera
anterior trei sarcini. La 20 de zile dupa
incetarea ultimei lactatii, animalele au
fost supuse copulatiei. BPC s-a aplicat
intr-o doza de 10 pg/kg intraperitoneal,
o data pe zi in fiecare zi a perioadei de
sarcina (19-21 zile) si de lactatie ( urma-
toarele trei sadptamani ). Grupelor de
control li s-a administrat simultan un
echivolum de solutie salind. S-au inre-
gistrat zilnic numarul de pui per femela
si greutatea puilor.

0 analiza statisticd minutioasa a
scos bine in evidentd un numar cu mult
mai mare de pui per femela, precum si,
in mod surprinzétor, nici o diferenta intre
greutatile lor corporale la fiecare interval
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de timp studiat. :

Toate animalele femele au fost
lasate sa se refacd in urmatoarele 25
zile dupa incetarea lactatiei. Apoi ele au
fost supuse din nou copulatiei pentru in-
vestigarea efectului asupra celei de-a cin-
cea sarcini.

in ce priveste grupul de contral, s- -
a inregistrat o rata de fertilitate marita,
cu o capacitate maritd de lactatie la
toate animalele tratate cu BPC. Trebuie
sa se remarce faptul ca nu au aparut
schimbari patologice si nici schimbari ale
ratei fertilitatii la puii celor cu BPC ( fara
a tine seama de numarul de sarcini ma-
terne ).

De aceea, pare probabil ca BPC
poate imbunat&ti rata fertilitatii chiar si
la soarecii batrani. In concluzie, este evi-
dent ca rezultatele obtinute sunt in con-
cordantd cu efectul protector, in general
al BPC, precum si cu datele in vitro ob-
tinute utilizand sperma umana.

25). Actiunea protectoare a BPC
asupra leziunilor tesutului periodontal.

Scopul acestei cercetari este sa
se investigheze efectul BPC asupra re-
sorbtiei radacinii tesutului moale perio-
dontal provocatd de leziunea mecanica a
primului molar la sobolani albinosi.

30 de scbolani in varsta de 4
s&ptdmani sunt impartiti intr-o grupa de
contral tratatd cu solutie salind si o
grupd experimentala tratatd cu BPC.
Toate animalele sunt supuse urmatoa-
relor tratamente: pentru a efectua lezi-
unea mecanica se foloseste un instru-
ment ca un ac { 0,6 mm latime si 1.9
mm lungime ), care se infige la 1 mm
adancime timp de o secunda in mar-
ginea gingivalda mesiald intr-o directie
aproape paraleld cu suprafata mesiala a
primei coroane maxilare molare din
dreapta.

Grupul experimental se trateaza
dupa efectuarea leziunii mecanice cu so-
lutie de BPC ( 0,02 ml / 200 g). Sobo-
lanii divizati in 12 grupe se sacrifica la
intervale de 1,3,5,6,14 sau 21 zile dupa
tratamentul final.

Se scoate maxilarul drept al tutu-
ror sobolanilor de control si experimen
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tali, se introduce in formalind 10 % neu-
tra tamponatd, se demineralizeaza cu
acid formic, se inglobeaza in parafina si
se sectioneaza in serie la 6 pm intr-un
plan mesiodistal. Sectiunile se coloreaza
cu hematoxilina si eosind si se exami-
neaza la microscop.

Constatarile histologice la primul -

molar al sobolanilor din grupele de con-
trol sunt : prezenta unui mare numar de
celule inflamate care se inregistreaza. S-
a observat o intrerupere mica a resorb-
tiei intre zilele 1-3 la o parte a suprafetei
rad&cinii la nivelul varfului alveolar. In ziua
a 5-a, intreruperea resorbtiei s-a extins
intr-o directie coronald. Intreruperea
continea multe odontoclaste. In a 7-a zi,
intreruperea resorbtiei cu multe odon-
toclaste s-a extins in continuare coronal.
In zilele a 14-a si a 21-a, intreruperea
resorbtiei inca se extindea coronal,
apropiindu-se de partea de intrerupere
de langa legatura smaltului ciment.
Sabolanii experimentali au avut
toate schimbdarile similare in zilele1-5 ca
st animalele de control, dar nu s-a mai
produs progresarea resorbtiei radacinii
intre zilele 14-21. In concluzie, se poate
spune ca BPC a exercitat o actiune pro-
tectoare contra leziunii mecanice a tesu-
tului periodontal al malarului sobolanilor.
26).Influenta BPC asupra leziunii
nucleului bazal si a tractului spinal.
Dementa tip Alzheimer (DAT) este
caracterizata printr-o deteriorare globala
dobanditd a functiunilor corticale supe-
rioare, care afecteazd memoria si cu-
noasterea. Studiile dupd moartea pacien-
tilor cu DAT au demonstrat ca neuronii
nucleului bazal ( nucleus basalis NB) su-
fera o degenerare profunda si selectiva.
Acesti neuroni sunt sursa principala a
inervatiei colinergice extrinseci spre
scoarta cerebrald. Scopul prezentului
studiu a fost sa investigheze influenta
BPC asupra comportamentului de evi-
tare pasivd la sobolani cu leziuni electro-
litice bilaterale ale NB. Astfel, sobolanii
cu leziuni ale NB pot reprezenta o
mostra experimentald de DAT.
Studiul s-a efectuat pe sobolani
albinosi. Toate grupele de sabolani { cu
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sau fard leziuni pe NB) au fost supuse
testului de evitare pasiva dupa procedeul
fui Ashford si Jones. Animalelor cu le-
ziuni pe NB |i s-a dat solutie salina (grupa
de control ] sau solutie de BPC 10
pg/kg i.p. (grupa de testat ).
Substantele testate au fost in-
jectate : a) numai o data, imediat dupa -
ce s-au facut leziunile pe NB; sau b) o
data pe zi in decursul a patru zile con-
secutive dupa ce s-au facut leziunile pe
NB. BPC s-a mai administrat de aseme-
nea o data pe zi in decursul a patru zile
de pregatire cu o ora nainte de a incepe
experimentul de evitare pasiva. Fiecare
animal a fost supus testului de compor-
tament descris dupa 20 zile ca perioada
postoperatorie de recuperare. S-a cal-
culat semnificatia statistica conform cu
analiza variantei combinata cu testul

Duncan pentru comparatic multiple
{(p/0,05). Rezultatele investigatiei au
aratat ca:

- leziunile electrolitice bilaterale
degradeaza evitarea pasiva la sobolani;

- BPC in doza utilizatd nu in-
fluenteaza comportamentul de evitare
pasiva la animalele intacte, fara leziuni ;

- BPC poate imbunatati com-
portamentul de evitare pasiva in mare
masura la sobolanii cu leziuni pe NB.

27). Influenta BPC asupra acti-
vitatii motorii a iepurilor cu tractul spinal
contuzionat.

Scopul acestei cercetari a fost de
a investiga daca BPC poate sa modifice
consecintele contuzionarii tractului spi-
nal. In acest studiu s-au folosit iepuri
adulti de ambele sexe. S-a efectuat o
laminectomie dorsald mediala L,-Lg sub
anestezie cu pentobarbital. Prin folosirea
tehnicii lui Albin si altii, s-a aplicat o
leziune compactda a tractului spinal,
masurabild. S-a controlat activitatea
motorie in membrele inferioare conform
cu sistemul Tarlov, o datd pe z, In
decurs de 9 zile. In principal, rezultatele
au fost dupd@ cum urmeaza : 1) para-
plegie completd; 2] miscari voluntare
minime; 3) animal capabil sa stea n
picioare, dar incapabil sa fugd; 4} animal
capabil s& fugd cu unele spasticitati si
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necoordonare; si 5) activitate motorie
normala.

Animalelor li s-a dat solutie salind
in grupul de control si BPC in doze de 10
pg/kg i.v., o datd pe z, in decurs de
noua zile postoperatori.

Trauma tractului spinal a provocat
aproape paraplegie completa. Media
activitatii motorii testate complet ( n
decursul celor noua zile dupa operatie )
la animalele ce au primit solutie salina a
fost 1,3 unitati Tarlov (N=4). La anima-
lele care au primit BPC a fost de 2,5
unitati Tarlov (N=7).

Este de asemenea evident ca BPC
imbunatéteste activitatea moatorie a ie-
purilor cu leziune a tractului spinal. Din
rezultatele prezentate se poate presu-
pune ca BPC poate fi un medicament
promitdtor in tratamentul functiei dete-
riorate e neuronului (trauma creierului
sau a tractului spinal) si cd BPC va trebui
si se administreze cat se poate de
repede dupa deteriorarea neuronilor.

28). Influenta BPC asupra matili-
tatii intestinale, temperaturii bazale si
diurezei.

Administrarea de BPC nu a avut
nici o influentd asupra diurezei, scaderii
temperaturii bazale in vivo si asupra
capacitatii de a se contracta a muschi-
ului neted intestinal la cobai in vivo.

29). Activitatea contra Trichinella
spiralis.

Aplicarea BPC concentrat la soa-
reci experimentali (DI) in doze de 10
pg/kg greutate corporald intraperito-
neal, infectati anterior cu doze orale de
larve de Trichinella spiralis are o influ-
enta importanta asupra supravietuirii ani-
malelor.

30). Reproducerea pe scara co-
merciald

La 1419 porci sanatosi (dintr-un
total de 4306 porci) s-a administrat BPC
(10pg/kg greutate corporald intramus-
cular) imediat dupa nastere, la alti 1440
in a 13-a zi de viata, cu o zi inainte de
castrare, iar la restul de 1477 s-a admi-
nistrat numai terapia cu Fe cunoscuta.
Contuzia, selectarea, mortalitatea, greu-
tatea corporala si consumul de hrana au
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fost analizate dupa 4 saptamani. BPC,
aplicat numai o data, a scazut mult vi-
teza de selectare ( la grupul tratat cu
BPC imediat dupa nastere ) si viteza de
contuzionare (la ambele grupe tratate cu
BPC). S-a obtinut aceeasi greutate cor-
porala la animalele tratate cu BPC cu un
consum de hrand mult mai mic.

Influenta asupra infectiei: s-au in-
vestigat 40 de porci intarcati afectati cu
enterocolitd E.coli, avand varsta de 28
de zile. S-a administrat BPC la 20 ani-
male (10upg/kg greutate corporala intra-
muscular). Peste o luna s-a observat o
insemnatad scadere a ratei mortalitatii la
animalele tratate cu BPC.

Intr-un alt experiment, rata morta-
litatii dupa prima saptamana de viata a
fost investigatd pe un numar total de
1200 porci sanatosi. La 400 animale s-
a administrat BPC imediat dupa nastere,
pe langa terapia cunoscuta cu Fe. La ani-
malele tratate cu BPC (10pg/kg greu-
tate corporald, intramuscular) s-a obser-
vat o mortalitate mult micsorata.

31). Activitatea antivirala.

Activitatea antivirala s-a investigat
in vitro si in vivo (soareci). BPC s-a uti-
lizat in doze de 10 pg/kg greutate cor-
porald, i.p. sau i.e.v.. S-a constatat o ac-
tivitate remarcabild impotriva enteroviru-
surilor ( tipul Echo : 6, 9, 11 si 16; tipul
Coxsackie : AS, B3 si B4], virusurilor
CNS [ encefalitele Ixode, coriomeningita
LCM] si a virusurilor ARBO (Tahyna,
Bhanja si Calovo). Supravietuirea pre-
lungitd (72 ore pana la supravietuire
absolutd) s-a constatat la soarecii infec-
tati.

in textul ce urmeaza vor fi des-
crise, cu alte cuvinte, unele aspecte ale
prezentei inventii.

Problema tehnica.

Problema tehnica este daca este
posibil sau nu s3 se influenteze prin far-
macoterapie simultan :

I.1. hepatita acuta ( virala, provo-
catad de medicamente, toxica,fulminanta,
netinand cont de etiologie J;

2. hepatita cronica;

3. ciroza ficatului;

4. colestaza;
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5. colelelitiaza;

6. colangita;

7. transplantul de ficat -terapia
fnainte si dupa transplantare;

8. terapia inainte, precum si
dupd, chirurgie la alte operatii chirur-
gicale pe ficat ( de exemplu, malformatii
congenitale, stenoza canalului bilei, be-
nigna si maligna;

I1.9. prevenirea inflamarii pancrea-
sului;

10. imbunatatirea cursului infla-
marii pancreasului;

11. scaderea frecventei pancrea-
titei postoperatorii;

12. prevenirea complicatilor si a
mortalitatii de la pancreatita acuta;

13. scaderea frecventei pancrea-
titei cronice;

l.14. hemoragia acuta in tractul
gastrointestinal superior;

15. gastrita eroziva;

16. ulcerul acut, gastric si duo-
denal (“ulcerul de stres”);

17. ulcerul peptic cronic;

18. ulcerul ne-peptic al tractului
gastrointestinal;

IV.19. socul ( indiferent de etio-
logie };

V.20. protectia parenchimului re-
nal contra dezvoltarii necrozei ischemice
si hemaragice acute si cronice;

21. insuficienta renald acutd si
cronica, precum si toate cauzele capa-
bile sa le provoace;

V1.22. traumele scheletului (frac-
turi);

23. operatii de terapie asupra
scheletului ( osteotomie J;

24. grefe pe schelet (caleme);

25. pseudoartroza;

26. artrodeza;

27. rani (vitezd marita de vinde-
care, vindecare “per primam”),

28. arsuri { ale pieli si mucoa-
selor, viteza de insdndtosire marita J;

VII.29. activitatea antitumorala,

VII.30. activitatea antiinflamato-
rie, antiedematoasa, antireumnatica,

31. activitatea antipiretica;

32. artrita reumatica;

33. osteoartroza;
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34. spondilita anchilozanta;

35. artrita urica;

36. reumatismul extra-articular
(bursita, tendinita, sinovita, periartrita

humeraoscapulara J;

37. inflamare si edem dupa tra-
tamentul chirurgical si nechirurgical frac-

~ tura si dislocare;

IX.38. infarctul miocardic acut;
39. miocardita;
40. intarzierea schimbarilor ische-

mice in tesuturi;

X.41. consum mai mic de hrana;
XI.42. hiperprolactinemi;
XI.43. M.Parkinsoni, parkinso-

©onism;

Xill.44. glaucom [ scaderea pre-
siunii intraoculare -activitate de tipul
dopaminei si al pilocarpinei J;

XIV.45. diabetes mellitus,

XV.46. intoxicare cu barbiturice;

XVI.47. stresul si toate eveni-
mentele daunatoare ce apar ca o con-
secinta a stresului.

Provocarea vatamarilor ficatului,
pancreasului, stomacului si duodenului.

Sub anastezie usoara cu eter, s-a
facut o laparotomie mediana. Dupa a-
ceea, canalul biliar a fost legat la dis-
tantd de duoden, in punctul in care ar-
tera hepaticd ( prin aceeasi manevra
chirurgicald, legata simultan impreuna
cu canalul biliar ) ajunge la el din partea
stanga, putin sub vena portala, care ra-
mane neafectatd deasupra legaturii.
Dupd aceea rana a fost cusutd si
animalele l&sate netulburate pana la
moarte sau sacrificare.

Sub anestezie usoara cu eter, s-a
facut o laparctomie mediana si canalul
biliar s-a legat chiar inainte de intrarea
sa in duoden. Dupa aceea rana s-a cusut
si animalele nu au mai fost deranjate
pana la moarte sau sacrificare.

Animalele au fost scufundate in
apa, la temperatura de 26°C, cu adan-
cimea de 20 cm, timp de 3 ore. Imediat
dupa aceea, au fost sacrificate. Cu 24
ore inainte de imersarea lor in apa
animalelor nu li s-a mai dat hrana, dar
au avut acces liber la apa.

Sub anestezie usoara cu eter, s-a



RO 112728 B1

21

facut o laparotormie mediana si s-a legat
pilorul. Rana s-a cusut si animalele nu au
mai fost deranjate pana la sacrificarea
lor, numai dupa 15 minute de la legarea
pilorului.

Animalele au fost imobilizate timp
de 24 ore. S-a administrat indometacin
simultan cu imobilizarea si 12 ore mai
tarziu. Dupa 24 ore animalele s-au sa-
crificat.

Producerea fracturii, rénilor, ar-
surilor pielii si mucoasei.

Sub anestezie usoara cu eter, s-a
produs o fractura de tibie prin presarea
cu degetul utilizand hipomaclion. Anima-
lele au fost sacrificate la 5, 8, 9, 12 si
30 zile dupa producerea fracturii.

Sub anestezie usoara cu eter, s-a
produs o rand mare pe piele. Au fost sa-
crificate animale in fiecare zi in cursul
primelor cinci zile si apoi dup& perioade
de trei zile pana la ziua a 15-a, precum
si pana la terminarea perioadelor de
cinci zile pana la o lund de la producerea
ranii.

Sub anestezie usoara cu eter, s-a
produs o arsura pe spatele animalului (
15 x 30mm) prin aprinderea unui ter-
mocauter timp de 15 secunde. Anima-
lele au fost sacrificate in ziua a 5-a, a3-a
si a 30-a dupa producerea leziunilor.

Sub anestezie usoara cu eter,
mucoasa nazald a fost arsa bilateral prin
aprinderea termocauterului timp de 5
secunde. Animalele au fost sacrificate in
ziua a 5-a, a 9-a si a 30-a dupa produ-
cerea leziunilor.

Producerea vatamarii rinichiului.

Sub anestezie usoara cu eter s-a
facut o legaturd a pediculului renal. Ani-
malele au fost sacrificate dupa 24 ore.
Rana a fost cusuta si animalele nu au
fost deranjate pana ce au murit sau au
fost sacrificate.

Producerea efectului antiinflama-
tor, antiedematos sl antipiretic.

S-a administrat caragenina (1%)
(0,05 mi s.c.) in laba ca agent infla-
mator: volumul labei a fost masurat dupa
3 ore utilizand procedura standard.

Pentru cresterea temperaturii
corpului s-a folosit sicoferment (2.9
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g/kg, i.p.). Temperatura s-a masurat
dupa aceea rectal timp de 3 ore.

Producerea vatamarii inimii.

Animalele au fost imobilizate in
decurs de 24 ore. S-a administrat indo-
metacin la inceputul imobilizérii (ora Q) si
dupa 12 ore. Dupa terminarea perioadei
de 24 ore, animalele au fost sacrificate.

S-a administrat izoprenaling (30,0
mg/kg, i.p.) la O si 24 ore si dupa tre-
cerea unei perioade de 48 ore animalele
au fost sacrificate.

Producerea efectelor CNS.

{nvestigarea efectelor asupra
comportarii spontane a animalelor (soa-
reci).

Pentru stabilirea prezentei neuro-
nilor dopaminei in activitatea substantei
BPC in CNS, s-a folosit un agonist cu-
noscut al dopaminei, apomorfinad (20
mg/kg s.c. ), precum si serotoning (5
mg/kg i.p.0 ) ( controale comparative ]
sau solutie salinad (NaCl 0,9%) (martor).
S-a cercetat comportamentul animalelor
dupa aplicare. Comportarea stereotipa a
fost analizatd conform cu metoda lui
Malick ( 1983 ).

Anvestigarea efectelor
muschilor irisului.

S-a aplicat solutia de investigat:
local sau intraperitoneal. S-a masurat
diametrul pupilei la intervale de timp co-
respunzatoare ( 5, 10, 15, 30, 60, S0
si 120 minute ), conform procedurilor
standard.

-nvestigarea efectelor asupra ac-
tivitatii depresive a barbituricelor.

Prin aplicarea de pentobarbital
de Na ( 50 mg/kg i.v. ] s-a provocat 0
narcoza. Durata somnului sub barbituric
a fost evaluatad prin lipsa sau prezenta
asa, numitului “reflex de indreptare”.

Producerea efectelor asupra dia-
betes mellitus.

Diabetes mellitus a fost provocat
prin administrarea de aloxan (100
mg/kg i.p.) precum si de streptozocina
(100 mg/kg i.p.). S-a mésurat prin pro-
cedeele clasice continutul de glucoza in
urina si sange. Animalele nu au fost de-
ranjate pana la moarte.

Evaluarea efectelor

asupra
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Distributia.

Studiile cu BPC marcat cu I-125
demonstreaza acumularea de BPC, care
este dependentd de doza si de timp, in
cea mai mare parte chiar in stomac, cu
distributie in intregul organism, fie dupa
administrarea orald, fie parenterala.

Observatia clinica.

In studiile privitoare la vatamarea
ficatului, pancreasului, stomacului si duo-
denului, rinichiului, inimii, fracturi, rani,
arsuri ( piele, mucoase ), diabetes mel-
litus starea generala a animalelor tra-
tate cu BPC a fost cu mult mai buna
decat la grupele de control. Spre deo-
sebire de grupele de contral, la grupele
tratate s-a observat, in principal, ca nu
se produce moarte sau rata mortalitatii
este scazuta.

Observatiile macroscopice si pato-
logice.

La animalele de control, cu lega-
rea canalului biliar si a arterei hepatice s-
a dezvoltat o necroza a ficatului galben-
verde mare, uneori cuprinzand de ase-
menea in intregime loburile hepatice,
precum si necroza a pancreasului si
leziuni hemoragice Tn stomac si duoden.
Administrarea de BPC a preantampinat
cu succes si dependent de doza leziunile
descrise mai sus. La animalele de con-
trol aceste leziuni au aparut deja dupa 6
ore de la legare, in timp ce la animalele
tratate ele nu au fost vizibile nici dupa 48
ore de la efectuarea legaturii. Exami-
narea patohistologicd a sustinut schim-
barile si diferentele observate macrosco-
pic.

La animalele de control cu lega-
tura la canalul biliar in locul intrarii sale
in duoden, au aparut o necroza puter-
nica, precum si leziuni hemoragice in
stomac si duoden. Administrarea de
BPC in functie de doza a prevenit dezvol-
tarea leziunilor descrise mai sus. Exami-
narea patohistologicad a sustinut schim-

barile si diferentele observate macro-

scopic.

La animalele de contral supuse la
testul de scufundare in apa, la stresul de
restrictie plus aplicare de indometacin,
precum si la legarea pilorului pe timp
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scurt (15 minute) s-a demonstrat produ-
cerea de leziuni gastrice insermnate. Prin
administrare de BPC se reduce mult
(sau se anuleaza complet) dezvoltarea de
leziuni gastrice prin procedeele vatama-
toare descrise mai sus.

La animalele de control cu le-
gatura la pediculul renal s-au constatat -
leziuni grave ale rinichiului. La sobalanii
tratati cu BPC aceste leziuni au fost cu
mult mai mici. Examinarea patohisto-
logica a sustinut foarte bine schimbarile
si diferentele observate macroscaopic.

In comparatie cu animalele de
contral cu fractura de tibie, la animalele
tratate cu BPC evolutia hematomului
posttraumatic a fost cu mult mai putin
pronuntatd, cu utilizarea functionald mai
curand a piciorului rupt. Examinarea pa-
tohistologica calitativa folosind metodele
cunoscute a demonstrat o viteza de insa-
natosire a calusului marita si exagerata
la sobolanii tratati in toate pericadele de
abservare.

La animalele de control cu rana s-
a constatat o dezvoltare mare de gra-
nulatie seropurulenta in primele zile dupa
provocarea ranii. La sobolanii tratati cu
BPC, spre deosebire de grupa de con-
trol, rana a fost uscata fara exudare,
fara granulatii vizibile (de la inceput]. Exa-
minarea patohistologicd a sustinut
schimbarile si diferentele observate ma-
croscopic in toate perioadele investigate.

La animalele de control supuse la
stres de restrictie plus indometacin, s-au
observat leziuni puternice miocardice cu
valori crescute ale CPK in ser. Prin ad-
ministrarea de BPC s-a redus mult va-
tamarea miocardului si au scazut valorile
CPK. Examinarea patohistologica a‘con-
firmat diferentele si schimbarile obser-
vate macroscopic.

La animalele cu diabetes mellitus
provocat experimental, BPC a eliminat
glicozuria tranzitorie in grupele tratate
cu aloxan. La animalele tratate cu strep-
tozocin, administrarea de BPC a marit
supravietuirea aproape de trei ori. La
animalele tratate cu BPC au fost mai
putin pronuntate polidipsia si polifagia.

Efectul antiinflamator, anti-edema-
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tos, antipiretic.

La animalele tratate cu BPC s-a
observat o scadere puternica a edemului
provacat de caragenina fata de animalele
de control in toate perioadele investi-
gate.

La animalele tratate cu siccofer-
ment, administrarea substantei BPC
reduce semnificativ cresterea tempera-
turii corpului, in comparatie cu rezul-
tatele observate la grupa de control.

Efectele. Datele in vitro.

La doua zile de la inceperea culti-
varii celulelor de fibroblaste umane L-
829 si melanom B-16, s-a administrat
substanta BPC. La trei zile dupa aceea s-
a evaluat numarul de celule cu un numa-
rator de celule. Substanta BPC a demon-
strat un efect toxic dependent de doza
asupra celulelor de melanom. Nu s-a
demanstrat nici un efect asupra fibrobla-
stelor.

In comparatie cu animalele de
control cu arsuri ale pielii, la animalele
tratate s-a constatat o insemnata cres-
tere a formarii crustei. La animalele de
control cu arsuri ale mucoasei (de exem-
plu mucoasa nazald) in primele doua zile
s-a observat un edem grav al tesutului
vatdmat, urmat de secretie seropuru-
lentd si de obstructia functionald partiala
a respiratiei nazale. La animalele tratate
cu BPC nu s-a observat evolutia schim-
barilor descrise mai sus. Examinarea
patohistologica a confirmat puternic dife-
rentele si schimbarile observate macro-
scopic.

Efectele asupra CNS.

Efectele substantei BPC asupra
CNS au fost investigate prin observarea
comportamentului animalelor (soareci).

La 5 minute dupa aplicare s-a ob-
servat o crestere a locomotiei. Neas-
tamparul animalelor a crescut de la
minut la minut, ajungand la un maxim
dupa 30 minute. In acel moment ani-
malele stiteau pe picioarele din spate si
intr-o pozitie ca de lumanare si trageau
aer pe nas. Fenomenul Straubs a fost
evident, animalele alergau imprejurul
custii si de asemenea a fost evidenta o
piloerectie. Dupa administrarea de apo-
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morfind, schimbarea a aparut dupa 45
minute, fiind insotitd de o sedere partiala
pe labele din spate. Dupa administrarea
de serotonind, s-a observat numai o
scurta perioada de comportament ste-
rectipic {locomotie intensificata, inspirare
de aer, curatare cu intensitate mai
mica).

Aplicarea pe ochi (sau i.p.] a con-
dus la mioza (aproximativ 20%).

Prin administrare de BPC s-a
scurtat durata somnului indus de bar-
biturice, ceea ce a fost stabilit prin mic-
sorarea timpului fara reflexul de sedere
drept (cel putin 60%).

Efectul asupra presiunii sangelui,
motilitatea intestinului, temperatura ba-
zala, diureza.

Administrarea de BPC nu a pro-
dus efect asupra schimbarilor presiunii
sangelui induse de adrenalina, noradre-
nalina, izoprenalind, acetilcolind si sero-
toninad, nici asupra valorilor de baza ale
presiunii sangelui {tensiunii).

Administrarea de BPC nu prezinta
nici un efect asupra muschiului neted al
intestinului in vitro (cobai).

Administrarea de BPC nu micso-
reazd temperatura de baza. Adminis-
trarea de BPC nu conduce la cresterea
diurezei.

Mecanismul de actiune.

Se poate presupune ca actiunea
BPC, ca si a altor proteine exogene, este
o secheld a unuia din urmatoarele meca-
nisme: interactiunea directd a proteinei
sau a fragmentelor acesteia, cu recep-
torii celulelor; stimularea sau inhibarea
eliberarii de proteine active biologic (sti-
mulatoare sau inhibitoare] sau de ne-
proteine, prin mecanismele legate de re-
ceptor sau ne-receptor; interactiuni cu
enzimele care degradeaza peptidele
endogene active biologic.

Numeroase efecte protectoare
asupra entitatilor nosologice dealtfel ne-
corelate ar putea fi explicate dacé ele se
aduc la un termen comun -stresul (vata-
mare) pe care i provoacd in organism.
Astfel, pare probabil ca BPC este sub-
stanta care reprezintd primul raspuns de
inchidere in sine (incepand cu stomacul]
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la orice eveniment plin de stres care
afecteaza negativ organismul. De aceea
mecanismul de actiune al BPC reprezinta
primul mecanism de aparare impotriva
atacurilor stresante (vatamatoare).

Din cele de mai sus, se trage
concluzia ca este posibil sa se actioneze
din punct de vedere farmaceutic folositor
in decursul urmatoarelor boli, prin apli-
care de BPC :

I.1. hepatita acuta (indusa de vi-
rus, medicamentoasa, toxica,fulminanta,
indiferent de eticlogie J;

2. hepatita cronica;

3. ciroza ficatului;

4. colestaza;

9. coledocolitiaza;

B. colangita;

7.terapia transplantului de ficat
inainte si dupa transplantare;

8. terapia preoperatorie si posto-
perataorie la alte operatii chirurgicale pe
ficat (de exemplu, malformatii congeni-
tale, stenoza de coledoc benigna sau
maligna;

[1.8. prevenirea pancreatitei;

10. imbunatdtirea cursului pan-
creatitei;

11. scaderea ratei pancreatitei
postoperatorii;

12. prevenirea complicatiilor si a
mortalitatii de la pancreatitd acuta;

13. scaderea incidentei pancrea-
titei cronice;

lN.14. hemoragia acuta in tractul
gastrointestinal superiar;

15. gastrita eroziva;

16. ulcerele acute, gastric si duo-
denal (“ulcere de stres”);

17. ulcerele peptice cronice;

18. ulcerul ne-peptic al tractului
gastrointestinal;

IV.19. socul [ toate etiologiile };

V.20. protectia parenchimului
renal contra dezvoltarii necrozei ische-
mice si hemoragice acute si cronice;

21. insuficienta renald acuta si
cronicd, precum si toate cauzele sale;

VI1.22. traumele scheletului (frac-
turi);

23. proceduri terapeutice asupra
sistemului scheletului [ osteotomie J;
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24. grefe pe schelet;

29. pseudoartroza;

26. artrodezg;

27. rani (vindecare mai rapida,
vindecare “per primam”);

28. arsuri ( ale pielii si mucoase-
lor, Insanatosire mai rapida };

VIL.28. activitatea antitumorala;

VII.30. efect antiinflamator, anti-
edematos, antireumatic;

31. efect antipiretic;

32. artrita reumatica;

33. osteoartroza;

34. spondilita anchilozanta;

35. guta;

36. reumatismul extra-articular
(bursitd, tendinitd, sinovita, periartritd
humeroscapulara );

37. inflamare si edem dupa tra-
tamentul chirurgical si nechirurgical,
care insotesc fracturile si dislocarile;

IX.38. infarctul miocardic acut;

38. miocardita;

40. intarzierea schimbarilor ische-
mice ale tesuturilor;

X.41. consum mai mic de hranaa
(efect anorexitiv);

XI.42. hiperprolactinemii;

Xll.43. boala lui Parkinson;

Xlll.44. glaucom ( scaderea presi-
unii intraoculare -efectul dopaminei si al
pilocarpinei);

XIV.45. diabetes mellitus;

XV.46. intoxicare cu barbiturice;

XVI.47. stresul si toate bolile pro-
vocate de stres ale arganismului.

Administrarea substantei se face
per os sau parenteral, sub forma de
pilule, capsule, drajeuri, preparate lin-
guale, vaginale, supozitoare, solutii injec-
tabile, spray nazal, unguente, creme,
geluri, spray, picaturi de ochi, picaturi
pentru urechi, picaturi pentru nas.

Inventia de fatd prezinta urma-
toarele avantaje:

-are efecte benefice
mentul multor boli;

-imbunatateste rata fertilitatii;

-imbunatateste activitatea mo-

n trata-

torie;
-are activitate antivirala;
Se prezinta exemplele de realizare
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a inventiei, in legaturd cu fig. 1 st 2,
care reprezinta:

- fig. 1, spectrul UV pentru carac-
terizarea substantei BPC

- fig. 2, spectrul IR pentru carac-
terizarea substantei BPC

Exemplul 1. Procedeul de izolare
a substantei BPC.

Materialul din care se izoleaza
substanta BPC se obtine din sucul gas-
tric al 542 de pacienti repetat si repro-
ductibil si din surse animale.

Materialul se depoziteaza la
2...8°C. Materialul se omogenizeaza.
Dupa aceea este centrifugat (12 00O
G°/30 minute). Apoi se colecteaza
supernatantul. 200 ml din supernatant
se dializeaza in apa (+4-C}, 1:1295, ceea
ce inseamna ca panad se ajunge la o
conductibilitate de 100 pS. Dupa aceea
dializatul este liofilizat. Reziduul uscat se
dizolvd in 10 ml apa redistilata si se a-
plicd pe o coloand cromatografica cu un
gel schimbator de ioni modificat DEAE
(40-80 um). Coloana este de 25 x 250
mm. Pentru diluare se foloseste un
tampon [ acetat de sodiu 0,01 M, pH
5,2). Detectarea fractiei se face cu un
detector de ultraviolete in intervalul de
2800 nm. Fractiile de 40-120 ml se co-
lecteaza. Eluatul este intai concentrat cu
AQUACIDE -3 (Calbiochem, SUA] si apoi
liofilizat.

Substanta uscata se dizalva in 10
mi tampon fosfat 0,2 M, pH 7,4 si dupa
aceea se pune pe o coloana croma-
tografica cu SEPHACRYL -5 -200 (2,5 x
450 mm) cu o curgere de 1,2 ml/
minut. Se colecteaza fractii de 80-200
ml.

Solutia este dializata fata de apa
distilatd, concentratd cu AQUACID -3 si
liofilizatd. Se obtin aproximativ 200 mg
substanta uscata, alba.

Caracterizarea. Substanta BPC
este caracterizatd prin spectrele IR si
uv (fig. 1sl2).

Pe baza proprietatilor farmaco-
logice descrise, substanta BPC se poate
utilizd Tn tratamentul catorva boli si de-
reglari, in special cand formarea nor-
mala a acestui agent in organism este
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insuficientd sau chiar absenta.

Ea se mai poate folosi pentru tra-
tamentul :

a) tuturor bolilor si dereglarilor
provocate de stres,

b) dereglarilor de circulatie : ulcer
(de diferite origini), soc (de diferite etio-
logii), ischemie si infarcturi (in diferite -
organe);

c] inflamatie si edeme : infla-
matiille si edemele de toate etiolagiile,
hepatita acuta si cronica, ciroza ficatului,
colangita, pancreatita (de diferite etio-
logii), gastroduodenita, nefrita si nefro-
patii, miocardita, pericardita, endocar-
ditd, artroza si artrita (de diferite etio-
logii), rinita, deregldri reumatice, dere-
gldri de articulati de diferite etiolagii,
febra, leziuni provocate de radicali libert;

d) traume si chirurgie: trauma-
tism (tratament pre - si post -traumatic),
grefare, rani, arsuri, fracturi, complicatii
post -operatorii.

e) stare maligna : unele tipuri de
tumaori;

f) diabetes meliitus;

g) dereglari de etiologie dopami-
nergica sau similara ei :obezitate, boala
lui Parkinson, hiperprolactinemii, glau-
com si somn provocat de barbiturice
(otravire cu barbiturice);

h) boli si dereglari ale sistermului
nervos. boala lui Alzheimer, leziuni ische-
mice si traumatice ale sistemului nervos
si intarzierea schimbarilor degenerative
senile;

i) stomatologie : boli si dereglari
ale mucoasei bucale, tratamentul chirur-
gical al alveolelor periodontale, inhibarea
resorbtiei radacinilor;

j) sistemul hematopoietic. neutro-
penia, anemia aplastica, sindromul mielo-
displazic, transplantarea de maduva o-
s0asa,

K) leziuni provocate de radiatii -
sindromul de radiatie acut si protectia
impotriva leziunilor din cauza radiatiilor;

) imunologie: reactii de hipersen-
sibilitate, alergie si transplantari;

m) fertilitate : cresterea fertilitatii,
terapia oligoastenospermei si promova-
rea lactatiei;
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n) utilizare veterinara : n locurile
de crestere a animalelor, scaderea mor-
talitatii, impiedicarea cresterii, contuzii,
imbunatatirea transformarii hranei, cres-
terea greutatii corporale;

o) virusologie : terapia antivirala,

p) diverse : schimbarea grasa a
ficatului, colestazad, colelitiaza, disfunctii
acute si cronice ale rinichiului, Tmbaol-
navirea toxica a ficatului si rinichiului.

Substanta BPC se utilizeaza ca
medicament pentru administrare ente-
rald, locald, rectalad si parenterala. Com-
pozitile farmaceutice sunt formulate prin
addaugarea de adjuvanti anorganici si
organici. Pentru tablete si drajeuri se
adauga de exemplu talc, lactoza, ami-
don, stearati etc., pentru solutii si sus-
pensii se adauga de exemplu apa,
alcooli, glicerina etc.. Pentru supozitoare
se adauga de exemplu uleiuri naturale,
uleiuri hidrogenate, ceruri sau polietilen-
glicali. Compozitia poate in general sa
contina conservanti, agenti tampon, sta-
bilizatori, agenti activi de suprafata, in-
termediari de dizolvare, agenti de in-
dulcire si coloranti adecvati.

O doza zilnica corespunzatoare
pentru substanta BPC este de la 5 la 50
pg/kg greutate corporald si se poate
administra intr-o singura doza sau di-
vizata in parti.

Exemplul 2. Prepararea substan-
tei BPC din sucul gastric uman.

Suc gastric uman de aceeasi pro-
venienta ca cel din exemplul 1 se centri-
fugheaza, se dializeaza si se liofilizeaza
conform procedeului din exemplul 1.

Reziduul uscat (80,4 mg) se di-
zolvd in tampon acetat 0,1 M (3 ml,
pH=5,22] si se aplica pe o coloana cro-
matograficd (10 x 50 mm) cu rasina
schimb&toare de ioni Fractogel -TSK”
(Merck] echilibrata in prealabil cu tam-
pon acetat (pH=5,2). Viteza de curgere
este de 0,7 ml/minut. Se colecteaza
fractile cu un spectromonitor UV la
280 nm. Se colecteaza prima fractie cu
absorbtie puternica UV.

Aceasta fractie este dializata fata
de apa distilata si apai liofilizata (47 mg).

Acest reziduu uscat se dizolva din
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nou T tampon acetat (1 ml) si se aplica
pe o coloana cromatografica (16 x 560
mm) umpluta cu gel Sephadex -G -100"
(Pharmacia Fine Chemicals) echilibrata in
prealabil cu tampon acetat . Viteza de
curgere este de 0,3 mi/minut. Se co-
lecteaza fractiile de la al 66-lea pana la
al 108-lea ml, se dializeaza fata de apa -
distilatd si se liofilizeaza. Se obtine o pul-
bere alb& care corespunde cu produsul
descris in exemplul anterior 1.

Exemplul 3. Prepararea substan-
tei BPC din sucul gastric uman.

Materia prima utilizatd pentru
prepararea substantei BPC se obtine
reproductibil din sucul gastric din sto-
macul a 542 de pacienti. Materialul co-
lectat trebuie sa fie depozitat la +2 pana
la +8-C. Materialul se omogenizeaza ina-
inte de utilizare.

O parte alicota (200 ml)din acest
material se separa mai intai prin cen-
trifugare (12 000 G timp de 30 minute)
in parti brute si supernatantul lichid.
Acest lichid se dializeaza fata de apa
demineralizata (1:125) la +4°C, pana
cand se ajunge la o conductibilitate de
100 pS. Dupd aceea solutia se liofili-
zeaza. Reziduul uscat se dizolva in 10 m
apa distilatd si se aplicad pe o coloana
cromatografica (25 x 250 mm) umpluta
cu gel schimbator de ioni modificat DEAE
(de exemplu Trisacryl M -DEAE 7, IBF).
Pentru eluare se foloseste tampon ace-
tat de sodiu (0,01 M, pH =5,2). Fractiile
se controleaza cu detectorul de ultra-
violete la 280 nm. Fractiile de la al 40-
lea pana la al 120-lea ml de eluat se co-
lecteaza, se concentreaza utilizdnd
AQUACIDE -3® (Calbiochem.) apoi se dia-
lizeaza si se liofilizeaza.

Substanta uscata se dizolva in 10
ml tampon fosfat 0,2 M, (pH =7,4] si se
purificd din nou pe o coloana croma-
tografica (2,5 x 450 mm) umpluta cu
SEPHACRYL -S -200° (Pharmacia Fine
Chemicals). Curgerea are o vitezd de
1.2 ml/minut. Se colecteaza fractiile de
la al 80-ea la al 200Hea ml, se dializeaza
fatd de apa distilatd, se concentreaza
utilizdnd AQUACID -3 si apoi se liofili-
zeaza. Se obtin 2 mg substantad alba.
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Substantd preparata -BPC -este foarte

solubild in ap&. Se descompune intre-

180 si 200°C. Greutatea moaleculara,
determinata prin cromatografia in gel,
este estimatd la 40 000 - 5 000
Daltoni. Spectrul in ultraviolet (in apa)
aratd absorbtie in regiunile indicate n
fig. 1. -
Spectrul in infrarasu (in Kbr) arata
benzi de absorbtie in regiunile indicate in
fig. 2. :
Substanta BPC are o structura de
proteina pliatd cu secventa partiala de
aminoacizi de la terminatia azot . HyN-
Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-
Asp-Ala-Gly-Leu-Val-..-COOH.

Exemplul 4. Prepararea sub-

stantei BPC din sucul gastric de porcine.

Suc gastric de porcine omoge-
nizat (85 ml) se centrifugheaza, se dia-

lizeaza si se liofilizeaza conform cu pro- -

cedura descrisa in exemplul anterior,
pentru a se abtine 440 mg reziduu

Exemplul 4. Tablete.
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uscat. Apoi, 110 mg din acest reziduu
se dizolva in tampon acetat 0,1 M (6 m,
pH=5,22) si se aplica pe o coloana cro-
matograficad (10 x 50 mm) cu rasina
schimbatoare de ioni Fractogel -TSK" si
se prelucreaza cum s-a descris In exem-
plul anterior. Se obtin 44 mg concentrat
galbui.

0O parte din acest concentrat
(24 mg) se dizalvd in acelasi tampon
acetat (1 ml) si se aplica pe o coloana
cromatografica (16 x 565 mm) umpluta
cu gel Sephadex” -50,/80, ) echilibrata
cu tampon acetat . Viteza de curgere
este de 1,35 ml/minut. Se colecteaza
eluatul intre al 65-ea si al 108-lea ml,
se dializeaza fata de apa distilata si se
liofilizeaza. Pulberea alba obtinuta (10
mg) are (in intervalul de acuratete si re-
productibilitate al metodelor analitice uti-
lizate) aceeasi greutate molecularad si
alte proprietati ca si produsul descris n
exemplele de mai sus.

Se constituie o compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia mg/tabletd
substanta BPC 0,3
lactoza 37.7
amidon 6,0
talc 3,0
tragacant 2,5
stearat de magneziu _05
90 mag.
Exemplul 5. Capsule
Se constituie o compozitie din urmatoarele componente :
Compozitia mg/capsuld
substanta BPC 0,3
lactoza 99,0
stearat de magneziu 0,7
100 mg.

Exemplul 6. Produse de pus sub limba.
Se constituie 0 compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia

mg/produs sublingual

substanta BPC
manita

amidon
polivinilpirolidona
talc

0,3
100,0
5.0
1.5
3.2
110 mg
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Exemplul 7. Supozitoare.
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Se constituie 0 compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia mg/supozitor
substanta BPC 0,5
polietilenglicol 300 478.,0
polietilenglicol 1500 529,0
polietilenglicol 6000 38,0
emulgator 14,5
1060 mg.

Exemplul 8. Crema.

Se constituie o compozitie din urmatoarele componente:

Compozitia mg/250 g crema
substanta BPC 0,05
emulgator . 25,00
ulei de arahide hidrogenat 50,0
tween 60 120,0
propilenglicol 30,0
hidroxibenzoat de metil 0,16
hidroxibenzoat de propil 0,17
290 g.

Exemplul 9. Solutie injectabila.

Pentru a obtine o solutie injectabild se formeaza o compozitie din :
Compozitia mg/ml
substanta BPC 0,3
carboximetilceluloza de sodiu 1.5
polivinilpirolidona 5.8
lecitind 2,7
alcool benzilic 0,01
tampon cat este necesar
apa bidistilatd pana la 1 mk

Exemplul 10. Solutie.

Se constituie o solutie din urmatoarele componente :

Compozitia a/ 25 mi
substantd BPC 0,05

glicerina 15,00

alcool benzilic 0,01

tampon cat este necesar
apa bidistilata pana la 25 ml.

Exemplul 11. Injectie uscata

Se formeaza o compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia greutate (mq]
substanta BPC 0,3
manita 10,0 mg

Exemplul 12. Spray nazal

Se constituie o compozitie din urmatoarele componente:

Compozitia

maq/fiecare doza

substanta BPC
alcool benzilic
uligliol® -812
freon

0,5
0.15

14,00
60,00
74,65 mg
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Exemplul 13. Picaturi pentru ochi, urechi si nas.
Se constituie o compozitie din urmatoarele ingrediente :

Compozitia mg/5 ml
substanta BPC 435
stabilizator 5
fosfat acid de saodiu 116
fosfat diacid de sodiu 33
clorura de benzalconiu 0,5
apa bidistilata pana la 9 ml.

Exemplul 14. Produse vaginale.
Se constituie o compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia

maqa/produs vaginal

substanta BPC
polietilenglical 300

polietilenglical 1500
polietilenglicol 6000

propilenglicol
tween 40
lactoza

0.3
150,0
1290.0
700,0
200,0
59,7
100,0
2500 mg.

Exemplul 15. Unguent oftalmic.
Se constituie o compozitie din urmatoarele componente :

Compozitia

mg/ 3.5 ¢

substanta BPC
ulei de parafina
emulgator
vaselinad alba

Revendicari

1. Compus de protectie a corpului
(BPC), caracterizat prin aceea ca, are
greutatea moleculara de 40.000+5000
Daltoni, determinata prin cromatografie
in gel, cu spectre in infrarosu si ultra-
violet asa cum au fost identificate in fig.
1 si 2, are secventa partiala N-terminala
de aminoacid:
H,N-Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-
Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-
-Val-..-COCH
si se obtine prin procedeul pentru prepa-
rarea sa, conform revendicdrilor 2,3 si
4.

2. Compus de protectie a corpului
(BPC), conform revendicarii 1, caracte-
rizat prin aceea ca, este utilizat in tra-
tarea de boli si tulburari induse de supra-
solicitare; tulburari circulatorii. ulcer de

45
1000
100
2355
3500 mag.

30 diferite proveniente, soc cu etiologie di-
ferita, ischemii si infarcturi in organe di-
ferite; inflamari si edeme: de orice eti-
ologie, hepatitéd acuta sau cronica, ciroza
hepatica, cholangita, pancreatitd de
orice etiologie, gastroduodenitd, nefrita
si nefropatii, miocardite, pericardite, en-
docardite, artroza si artrita de diferite
etiologii, rinite, tulburari reumatice de
etiologie diferitd sau combinata, febra,
leziuni induse de radicali liberi; traume si
chirurgie: traumatism tratament pre- si
post- traumatic, grefe, rani, arsuri, frac-
turi, complicati dupa operatii; malig-
nitate: unele tipuri de tumori; Diabetes
mellitus, Tulburdri dopaminergetice sau
cu etiologie similara: obezitate, boala
Parkinson, hiperprolactinemii, glaucom si
somn prelungit indus de barbiturice, ot-
ravire cu barbiturice; bali si tulburari ale
sistemului nervos: boala lui Alzheimer,
tulburari ischemice si traumatice ale
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sistemului nervos si intarzierea schimba-
rilor degenerative senile; stomatologie:
boli si tulburari ale mucoasei bucale, tra-
tamentul chirurgical al pungilor peri-
dontale, inhibitia resorbtiei radacinilor;
sistemul hematopoetic:neutropenie, a-
nemia aplastica, sindromul mielosisplas-
tic al transplantului de oase subtiri; lezi-
uni provocate de radiatie. sindromul acut
de radiatie si protectia impotriva lezi-
unilor provocate de radiatie; imunologie:
reactii de hipersensibilitate, alergie si
transplanturi; fertilitate: cresterea ferti-
litatii, terapia oligoastenospermiei si spo-
rirea lactatiei; utlilizare veterinara. n
cresterea comerciald a animalelor, mic-
sorarea mortalitdtii, oprirea cresterii,
contuzii, transformarea imbunatatita a
nutretului, cresterea greutatii corporale;
terapie antivirald, diverse: modificarea
grasimilor din ficat, colestaza, colelitiaza,
disfunctii acute si cronice ale rinichilor,
vatamarea toxica a ficatului si rinichilor.
3. Compus de protectie a corpului
(BPC), conform revendicarii 1, caracte-
rizat prin aceea ca, se utilizeazad sub
forma de compozitie farmaceutica, im-
preuna cu un suport acceptabil farma-
ceutic, si se prezintd sub forma de ta-
blete, capsule, lingualete, supozitoare,
vaginalete, injectii, solutii, spray nazal,
unguente, creme, geluri, spray, drajeuri,
picdturi pentru ochi, picaturi pentru pus
in urechi si picaturi pentru pus in nas.
4. Procedeu pentru preparare a
compusului de protectie a corpului, ca-
racterizat prin aceea ca, se obtine din
sucul gastric uman sau animal, colectat
si omogenizat, apoi se separa in parti
crude si lichid supernatant prin centri-
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fugare, utilizand 12.000 rotatii timp de
30 minute; lichidul supernatant se diali-
zeaza fata de apa deminaralizata (1:125)
la +4°C, pana cand se atinge o conducti-

" bilitate de 100uS si apoi se liofilizeaza;

reziduul uscat se purifica in coloana cro-
matograficd umplutd cu gel sau rasina
de schimb anionic slab bazica, utilizand
un tampon acetat de sodiu 0,01 mi/1 cu
pH intre 5 si 6 ca eluant; fractia activa
se dializeaza fata de apa deminaralizata
(1:125) la +4°C pana cand se atinge o
conductibilitate de 100uS, si apoi se
liofilizeaza; concetratul uscat se purifica
intr-o coloana cu gel prin cromatografie,
utilizdnd un tampon fosfat 0,2 mal /1 cu
pH intre 7 si 8 ca eluant; din concen-
tratul uscat purificat se obtine in final
compusul de protectie a corpului, prin di-
aliza si liofilizarea acestuia.

5. Procedeu pentru preparare a
compusului de protectie a corpului, con-
form revendicarii 4, caracterizat prin
aceea ca, in etapa de purificare a rezi-
duului uscat in coloana cromatografica
se utilizeaza o coloana cromatografica cu
DAEA, DMAE, QAE sau cu gel sau rasina
de schimb de anioni cu alte grupuri ba-
zice modificate.

6. Procedeu pentru preparare a
compusului de protectie a corpului, con-
form revendicarii 4, caracterizat prin
aceea ca, purificarea concetratului u-
scat intr-o coloana cu gel se efectueaza
utilizand un gel anorganic sau organic cu
matrice din dextran, polistiren, polia-
crilamidd, aragoza, polivinil sau alta
matrice, avand posibilitatea de fractio-
nare in intervalul de greutati moleculare
de 20.000 si 100.000 Daltoni.
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