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Sposéb otrzymywania aktywnej substancji specyficznej, stuzgcej do rozktadu
obcej proteiny w ustroju ludzkim lub zwierzecym.

Zgloszono 20 marca 1936 r.
Udzielono 6 pazidziernika 1937 r.
Plerwszenstwo 3 maja 1935 r. dla zastrz, 1, 2; 9 wrzesnia 1935 r.
dla zastrz, 3 (Kanada).

Wynalazek niniejszy dotyczy sposobu
otrzymywania aktywnych substancji w ro-
dzaju enzyméw lub antygenéw, stuzacych
do leczenia choréb, przy ktérych podejrze-
wa sie obecnosé w ustroju komérek nowej
tkanki z jakiejkolwiek obcej proteiny.

W szczegblnosci wynalazek dotyczy
sposobu wytwarzania specyficznie aktyw-

‘nych substancji, ktéoreby po wprowadzeniu

do organizmu powodowaly rozklad danej
obcej proteiny w tym ustroju nie wywotu-
jac w nim zmian szkodliwych.

W mysl wynalazku niniejszego na proéb-
ce obcej proteiny typu, przeznaczonego do
rozlozenia w organizmie, hoduje sie odpo-

wiedni drobnoustréj, najlepiej nie patoge-
niczny. Podczas rozwoju tego drobnoustro-
ju proteina ulega rozkladowi, a gdy to na-
stapi, otrzymana mase traktuje si¢ meto-
dami biochemicznymi w celu otrzymania
cieczy, zawierajacej specyficznie aktywna
substancje, ktéra, gdy ciecz ta zostamie
wprowadzona do organizmu, rozklada da-
nq proteine, na ktérej probce drobmoustréj
zostal wyhodowany.

Sposéb otrzymywania specyficznie ak-
tywnej substanciji jest nastgpujacy.

Probke oboej proteiny, w celu zniszcze-
nia ktérej ma by¢ otrzymana specyficznie
aktywna substancja, wprowadza sie do od-



powiedniej cieczy, a nastepnie cala te mie-
szanine stosuje si¢ jako podloze, na kto-
rym zasiewa si¢ drobnoustréj proteolitycz-
ny. Podczas rozwoju drobmoustroju tego
temperature utrzymuje si¢ jak zwykle na
poziomie 37,5°C. Gdy tylko rozklad pro-
teiny zostanie zakoriczony, co si¢ stwierdza
za pomoca obserwacji pod mikroskopem i
co nastepuje zwykle w ciagu 24 — 48 godz,
otrzymana masa stanowi ciecz, ktéra za-
wiera otoczki komérek, tluszcze i drobno-
ustroje. Mase t¢ odwirowuje sie, przy czym
rozdziela si¢ ona na réine warstwy, z kto-
rych gorna zawiera tluszcze, $rodkowa
przezroczysta ciecz, a dolna — substancije
stale, t. j. otoczki komérek i drobnoustro-
je. Ciecz przezroczysta warstwy $rodkowej
usuwa sie¢ i wyjatawia przez saczenie, np.
przez saczek Berkefelda. Ta ciecz wyjato-
wiona: i przesaczona zawiera specyhcznme
aktywna substancje i t¢ wlasnie ciecz
wprowadza si¢ do orgamizmu. Jezeli ciecz
ta nie ma byé uzyta matychmiast, to nale-
zy ja przechowywaé w zimnie, gdyz wyz-
sze temperatury szybko niszcza jej aktyw-
nos¢, -

Pomimo, e jest rzecza korzystna, aze-
by stosowane drobnoustroje nie posiadaly
wlasciwosci patogenicznych, jednakze w
pewnych przypadkach okazalo sie, ze dro-
bnoustroje posiadajace w pewnym stopniu
wlasciwoéci patogeniczne, powoduja wy-
twarzanie substancji bardziej aktywnej
przeciwko danej proteinie, dzieki czemu
niebezpieczenistwo stosowania, drobnoustro-
jow patogenicznych zostaje w zupelnosci a
nawet z naddatkiem wyréwnane przez ko-
rzy$¢, osiagany na skutek zwickszonej ak-
tywnosci otrzymanej substancji aktywnej.
Przykladami odpowiednich drobnoustrojéw
sa np. Bacillus subtilis, prodigiosis, histoly-
ticus i proteus. W pewnych przypadkach
moze byé pozadane zastosowanie mieszani-
ny dwéch lub wigkszej liczby gatunkéw od-
powiednich drobnoustrojéw.

Obecnie stwierdzono, ze jezeli prébka

obcej proteiny jest wzigta z ustroju chore-
go, do ustroju ktérego nalezy wprowadzié¢
ciecz, zawierajaca substancje aktywna, to
substancja aktywna wykazuje skuteczniej-
sze dzialanie wzgledem tej obcej proteiny
w ustroju tego samego chorego, niz w przy:
padku, gdy ciecz zostanie wytworzona przy
uzyciy probki tego samego typu proteiny z
innego osobnika, ktéra to ciecz mozna na-
zwa¢ ,roztworem zapasowym'. Oczywiscie
sa pewne przypadki, w ktérych trzeba sto-
sowaé ,roztwory zapasowe', i okazalo sie,

‘%e dajg one dobre wymniki.

Jesli uzyte ciekle podloze hodowlane
stanowi inna substancja niz normalny roz-
twér soli (0,85 % -owy wodny roztwér chlor-

- ku sodowego), to moze byé konieczne za-

kwaszenie lub zalkalizowanie otrzymanej
cieczy, zawierajacej specyficznie aktywna
substancje, w celu usuniecia szkodliwego
dzialania na organizm, jakie mogloby wy-
niknaé przy uzyciu cieczy nieobrobionej.

Wynalazek ten opracowano szczegoélnie
ze wzgledu na tkanki karcynomowe i sar-
komowe raka ludzkiego, przy czym w kaz-
dym z prawie stu obserwowanych przypad-
kéw w ciagu 4 pierwszych miesiecy po
wprowadzeniu substancji wedlug wynalaz-
ku do chorych organizméw ludzkich stwier-
dzono zanik guzéw bez jakiegokolwiek to-
warzyszacego szkodliwego dzialania ubocz-
nego. Dzialanie substancji wedlug wyna-
lazku nie ogranicza si¢ poza tym do roz-
kladania wspomnianych powyzej protein
obcych, lecz jest bardziej ogolne. Zwréco-
no réwniez uwage na zastosowanie sub-
stancji wedlug wynalazku do katarakt oraz
gruzlicy i okazalo sig, ze substancje te
mozna stosowaé w tych schorzeniach z po-
wodzeniem, jak réwniez i przy innych cho-
robach, ktérym towarzyszy obecno§é obcej
proteiny w organiZmie.

Do wyjasnienia sposobu wytwarzania
substancji wedlug wynalazku stuzy nizej
podany przyklad, dotyczacy wytwarzania
substancji, specyficznie aktywnej wzgle-



dem tkanki karcynomowej. Oczywiscie
sposéb wedlug wynalazku niniejszego nie
ogranicza si¢ do tego przykladu.

Przyklad. 10 g ludzkiej tkanki karcy-
nomowej, uwolnionej od wszelkiej tkanki
normalnej, przemyto mozliwie dokladnie w
celu usuniecia. krwi. Nastepnie 1 g tkanki
wymienionej umieszczono w wyjalowionej
probéwce z 10 cm?® 0,85 % -owego roztworu
NaCl. Zawarto$é probowki zaszczepiono
nastepnie czysta hodowla Bacillus histoly-
ticus, pokryto wazelina, jak zwykle przy
sposobie hodowania beztlenowego, i drob-
noustroje pozostawiono do rozmnazania sig
w temperaturze 37,5°C w ciggu 4 — 5 dni.
Gdy ciecz w probowce, obserwowana przez
mikroskop, wykaze charakter niekoloidal-
ny, odwirowuje si¢ ja. Po odwirowaniu od-
dziela si¢ ttuszcze i tkanki wlékniste, a po-
zostala ciecz przesacza sie przez saczek
Berkefelda. Po przesaczeniu ciecz spraw-
dza si¢ na aktywno$é¢ i przechowuje w za-
mknigtej ampulce wyjalowionej. Dopéki
pozostaje jalowa, nadaje si¢ ona do bezpo-
$redniego uzytku.

Podczas traktowania guzéw rakowatych
ciecz podaje si¢ zwykle choremu w stosun-
kowo drobnych dawkach domigéniowych i
w kazdym przypadku chory doznaje pew-
nych sensacji w guzie w rodzaju klucia
albo bélu, ktére w kazdym razie szybko
przechodza. Dzigki temu produkt, wytwo-

rzony wedlug wynalazku niniejszego, moz-
na stosowaé nie tylko do traktowania gu-
z6w z zawarto§cia obcej proteiny, o kto-
rych wiadomo, ze je chory posiada, lecz
takze w celach diagnostycznych do stwier-
dzenia istnienia guzéw w ciele, ktérych ist-
nienia nie moznaby wykryé w inny sposéb.

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb otrzymywania aktywnej
substancji specyficznej, stuzacej do rozkla-
du obcej proteiny w ustroju ludzkim lub
zwierzecym, znamienny tym, ze drobno-
ustr6j proteolityczny hoduje si¢ na protei-
nie typu, przeznaczonego do rozkladu, i z
produktu takiej hodowli wyciaga sie ciecz,
zawierajaca, substancje aktywna.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien-
ny tym, ze stosuje si¢ drobnoustroje, ktore
nie posiadaja wlasciwoséci patogenicznych.

3. Sposob wedlug zastrz. 1.i 2, zna-
mienny ‘tym, ze drobnoustr6j proteolitycz-
ny hoduje si¢ na tkance guza rakowatego,
wzigtej z ustroju ludzkiego.
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