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A talaimany targya hésokk-fehérjék alkalmazasa olyan gyégyszerek gyar-
tasara, mely gyogyszerek valamely emi8snek gyulladasos vélaszreakciéval 6sz-
szefiiggésben jelentkezé eozinofilias megbetegedéstdl vald megvédésere szol-
g4lnak, tovabba eljaras emldsnek gyulladasos valaszreakcidval 6sszefliggé,
eozinofiliaval jellemezhet6 betegségtél valo megvédésére, mely eljarasban az

ilyen betegségben szenveds emiGsnek hésokk-fehérjét adunk be.
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A jelen taldlmany emlésoknek gyulladasos betegségekt6l, s fékent olyan
megbetegedésektél valé megvédésére szolgalé eljarasra vonatkozik, mely beteg-
ségekre a gyulladasos valaszreakciéval 6sszefliggd eozinofilia a jellemzd.

A gyulladassal jar6 megbetegedésekre olyan sejt-tipusok és mediator
anyagok bearamlasa jellemz8, melyek szbveti karosodashoz es neha halalhoz
vezetnek. A gyulladassal jaré6 megbetegedések kiléndsen veszélyesek, ha ezek
a légzérendszert teszik probara akadalyozott Iégzést, hipoxémiat, hypercapniat
és tidGszovet-karosodast okozva. A Iéguti akadalyokat okozé betegségek esete-
ben a leveg6-bearamlas korlatozott (vagyis a levegé Utja elzart vagy beszikult) a

léguti simaizmok Osszeszorulasa, 6déma vagy tulzott nyalkaelvalasztas kovet-



keztében, s ez megndvelt légzési munkahoz, nehézlégzéshez, hipoxémiahoz és
hypercapniahoz vezet. Mig a léguti akadalyokat okoz6 betegségek kilénb6z6
tipusai az akadalyozott légzés soran a tiid6k mechanikai tulajdonsagait egyarant
probara teszik, a patofizioldgia kulonbozhet.

Szamos gyulladaskelté/kozvetitd, igy pl. allergének, hideg levegd, edzés,
fertézés és légszennyezés valthat ki korlatozott levegé-bearamiast. Féként az
allergének és az allergids vagy szenzibilizalt allatokban 1évé mas kbzvetitdk (azaz
antigének és haptének) okozzak azoknak a gyulladaskelté mediatoroknak a fel-
szabadulasat, melyek mozgositjak a gyulladasos folyamatban szerepet-jatszo
sejteket. llyen sejtek a limfocitak, eozinofil sejtek, masztocitak, bazofil és neutrofil
sejtek, makrofagok, monociték, fibroblasztok és vérlemezkék. A gyulladas léguti
tulérzékenységi valasz reakciét (airway hyperpesponsiveness) eredmeényez. Tobb
kUlonboz6 vizsgalat taldlt kapcsolatot a gyulladasos folyamat mértéke, sulyossa-
ga, idbzitése, és a léguti tulérzékenységi reakcid mértéke kdzott. Vagyis a gyulla-
dasnak egy kézonséges kovetkezménye a korlatozott levegd-bearamlas es/vagy
a léguti tulérzékenységi valaszreakcio.

Az asztma egy kiemelt figyelemmel kisért tidébetegseg, mely kézel 16 mil-
li6 amerikait érint. Az asztma tipikusan periodikusan fellép6, korlatozott levegéel-
latassal és/vagy tulérzékenységi reakcioval jaré betegség, mely valamely inger
hatasara kovetkezik be és szamottevd légut-sziikilést eredményez. Tovabbi jel-
lemzéje lehet a Iéguti gyulladas és eozinofilia. Konkrétabban: az allergias asztma
gyakran magas IgE-szintekkel, eozinofilias Iéguti gyulladassal es leguti talérze-
kenységi reakciéval jar egyutt.

Az asztma elterjedtsége (mind eléfordulasat, mind id6tartamat tekintve)

fokozddik. Jelenleg kozel a lakossag 10%-ara terjed ki, és az elmuit 20 evben



25%-0s volt a ndvekedés. Még figyelemreméltébb azonban a halalozéasi arany
emelkedése. Ha ehhez hozzavesszlik, hogy az intenziv szobai ellatasok és kor-
hazi beutaldsok szama is n6é, az Gjabb adatok alapjan megallapithaté, hogy az
asztma sulyossaga fokozédik. Mig a legtébb asztmas eset kdnnyen kézben tart-
haté, azoknal akik sulyosabb stadiumban vannak, a kéltségek, a mellékhatasok,
és mind gyakrabban a kezelés hatastalansaga, komoly problémat jelent. A kroni-
kus antigén behatasra fellép6 fibroproliferativ valaszreakciok mind az asztma su-
lyossagara, mind a kezelés gyenge eredményére magyarazatul szolgalhatnak,
kiildndsen, ha a kezelésre késve kerill sor. Az asztmas betegek tébbségénél
enyhék a tlinetek és kdnnyen kezelheték, de az asztmasok egy jelentds reszenél
a tlinetek sulyosabbak. Ezenklvil a krénikus asztméasoknal progresszlv és irre-
verzibilis korlatozott levegbellatas alakul ki valamilyen ismeretlen mechanizmus
atjan.

A gyulladasos megbetegedések, igy pl. a mérsekelttdl a sulyosig valtozo
asztma kezelésére jelenleg alkalmazott gyogyméd dominansan
immunszuppressziés gliikokortikoszteroidok hasznalatan alapul. A leguti gyulia-
dasok kezelésében hasznalatos egyéb gyulladasgatlék pl. a kromolin és a
nedokromil. Beta-agonistakkal, antikolinerg szerekkel és metil-xantinokkal végzett
tineti kezelés klinikailag jétékony hatasu, amennyiben ezek enyhitik a rossz koz-
érzetet, viszont a betegséget kivalté gyulladasos folyamatot nem tudjak megalli-
tani. A gyakran alkalmazott szisztémas glukokortikoszteroidoknak szamos mel-
lékhatasa van, igy pl. sulygyarapodas, diabetesz, magas vérnyomas, csontritku-
las, halyog, fokozott hajlam a fert6zédésre, névekvé lipid és koleszterol-szint és

enyhe kisebesedés. Az aeroszol formaban alkalmazott glikokortikoszteroidoknak



kevesebb mellékhatasuk van, de kevésbé hatdsosak és mellékhatasként pl. afta
jelentkezhet.

Az egyéb gyulladasgatlo szerek, mint pl. a kromolin és a nedokromil sokkal
kevésbé hatasosak, de kevesebb mellékhatassal rendelkeznek, mint a
glukokortikoszteroidok. Olyan gyulladasgatlokat, melyek elsGsorban
immunszuppresszios szerként és rakellenes szerként hasznalatosak (igy pl.
citoxén, metotrexat és immuran) ugyancsak alkalmaztak léguti gyulladas kezelé-
sére vegyes eredménnyel. Ezeknek a szereknek a mellékhatésai azonban sulyo-
sak, igy pl. fokozzak a fertézddésre val6 hajlamot, okozhatnak maj-toxicitast,
gyogyszer altal elsidézett tid6-megbetegedést és csontveld immunszuppressziot.
lgy ezeket a gydgyszereket csak korldtozottan alkalmaztak a léguti tulérzékeny-
séggel jaré tidé megbetegedések klinikai kezelésére.

A gyulladasgatléd szerek és a tiineteket csbkkent6 reagensek alkalmazasa-
nal komoly problémat jelentenek ezek mellékhatasai, valamint az a kérilmeény,
hogy nem tudjak megsziintetni a gyulladasos folyamatot kivaltd alapokot. Folya-
matosan igény van tehat kevésbé karos és hatékonyabb, a gyulladas kezelésére
alkalmas szerek irant; vagyis sziikség van olyan gyégyaszati eljarasokra, melyek
kisebb mellékhatast okozd, kevésbé toxikus szerek alkalmazasan alapulnak, mint
a jelenlegi gyulladasgatlo gyogymodok.

A jelen taldlmany altaldnossagban emlésdknek gyulladasos valaszreakcio-
val dsszefliggd betegségektsl valé megvédésere szolgald eljarasra vonatkozik;
konkrétabban eozinofilias, léguti tulérzékenységi reakcidval és/vagy Th2-tipusu
immunvalasszal jaré betegségekrdl van sz6, mely betegségeknek ezen jellemzdi

gyulladasos valaszreakciéval vannak 6sszefliggésben. Az eljaras egyik lepesé-
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ben az ilyen betegségben szenved® emlésnek valamely hésokk-fehérjét adunk
be. Elénydsen az ilyen eml6s egy ember.

A jelen taldlmany egyik foganatositasi médja emléséknek gyulladésos va-
laszreakcioval jaré enozinofilidas megbetegedéstdl valé megvedésére szolgald
eljarasra vonatkozik. Az eljaras egyik lépésben az ilyen betegsegben szenved6
emlSsnek valamely hésokk-fehérjét adunk be. Az eozinofilias megbetegedés ke-
zelésére szolgald eljaras elénydsen csokkenti az eozinofiliat az emlésben. Az
egyik foganatositasi méd szerint az ilyen eljaras az emlésben az eozinofil vérsej-
tek szamét kb. O - kb. 300 sejt/mm?®-re, elénydsebb esetben kb. 0 - kb. 100
sej/mm°-re csokkenti. Egy masik foganatositasi méd szerint az eljaras az ilyen
eml6sben az eozinofil vérsejtek szamat az emlds 0ssz-fehérvérsejt szamanak kb.
0% - kb. 3%-ara csokkenti.

Azok a betegsegek, melyekkel szemben a jelen talalmany szerinti eljaras
védbhatasu lehet, pl. a kovetkezbk: allergias léguti megbetegedések, hiper-
eozinofilids szindréma, helmintikus parazitogén fertézes, allergias rhinitis, allergi-
4s kotéhartya-gyulladas, dermatitis, ekcéma, kontakt dermatitis, és étel allergia.
Egy masik foganatositasi mod szerint, a kerdéses betegség eozinofilias léguti
gyulladassal és leguti tulérzékenysé*gi reakcidval jaro légzészervi megbetegedés,
mint amilyen pl. az allergias asztma, intrinzik asztma, az allergias
bronchopulmonadlis aspergillosis, az eozinofilias tiddgyulladas, allergias bronchitis
bronchiectasia, foglalkozasi asztma, reaktiv Iéguti megbetegedési szindroma,
intersticialis tidé megbetegedés, hipereozinofilias szindréma vagy a parazitogén
tid6 megbetegedés. Egy masik foganatositasi mdéd szerint a kerdéses betegseg
egy allergénnel szembeni tulérzékenységre visszavezetheté megbetegedes, 6-

ként allergias asztma.



Az egyik foganatositasi mod szerint a talalmany szerinti eljarasban alkal-
mazhatd hésokk-fehérje a HSP-60 hésokk-fehérjék csaladjaba a HSP-90 hésokk-
fehérjék csaladjaba vagy a HSP-27 hdsokk-fehérjek csaladjaba tartozhat. A jelen
eljaras alternativ fbganatositési modjai szerint a hésokk-protein a kdvetkezdk ko-
zUl valaszthato: a HSP 60 hésokk-fehérjék csaladjaba, a HSP-70 hdsokk-fehérjék
csaladjaba vagy a HSP-27 hésokk-fehérjék csaladjaba tartozé protein; a HSP-90
hdsokk-fehérjék csaladjaba vagy a HSP-27 hésokk-fehérjék csaladjaba tartozé
protein; vagy a bakteridlis h6sokk-proteinek vagy emlés hésokk-feherjék csoport-
jaba tartozo protein. Az elényés foganatositasi mod értelmében az alkalmazott
hésokk-fehérje valamely mycobakterialis hésokk-protein, elénytsebben egy
mycobakterialis hésokk-fehérje-65 (HSP-65).

Bizonyos foganatositasi médok esetében azt a betegseget, mellyel szem-
ben a jelen eljaras védelmet nyuijt, léguti tulérzékenységi reakcidt jellemzi. Ezen
foganatositasi mddok esetében az eljaras emiésékben elénydsen csOkkenti a
légutak metakolinnal szembeni reakcitjat. Mas foganatositasi modok eseteben az
emlésdkben a levegb-bedramlas korlatozottsagat ugy csokkenti, hogy az eml&s
FEV4/FVC értéke legaldbb kb. 80% legyen. Egy tovabbi foganatositasi mdd ese-
tében a hésokk-fehérje beadasa az emlés PC2. metakolin FEV értékét ugy ja-
vitjia, hogy a hésokk-fehérje beaddsa elétt mert PCzo metakolin FEV, érték, ami-
kor az emlést a metakolin elsé koncentracidjaval provokaljuk, ugyanakkora, mint
a hésokk-fehérje beadasa utan mért PCyo metakolin FEV, érték, amikor az emlGst
az elsd metakolin koncentracié duplajaval provokaljuk. Egy még tovabbi fogana-
tositasi mod szerint a hésokk-fehérje beadasaval az emlés FEV, értekét kb. & -
kb. 100%-kal javitjuk az emlés varhatd FEV, értékéhez képest. Egy masik foga-

natositasi méd értelmében a h6sokk-fehérje beadasa az emiésben a leveg6-
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bedramlas korlatozottsagat ugy javitja, hogy az emiés R, értéke legalabb kb.
20%-kal csokken.

Az egyik foganatositasi méd szerint az a betegség, mellyel szemben a je-
len talalmany szerinti eljaras véddhatast biztosit, valamely citokin, igy pl.
interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 (IL-5), interleukin-6 (IL-6), interleukin-9 (IL-9),
interleukin-10 (IL-10), interleukin-13 (IL-13) vagy interleukin-15 (IL-15) fokozott
termel6désével lehet 6sszefliggésben. Ennek megfeleléen, ez a jelen talalmany
szerinti eljarasoknak egy olyan foganatositasi modja, amikor a hGsokk-feherje
beadas hatdsara az emlésben a T-limfocitak interferon-y-t (IFN-y) termelnek. Egy
masik foganatositasi méd szerint a hésokk-fehérje beadasaval lecsokkenthetjik
az emlsben a T-limfocitak interleukin-4 (IL-4) és interleukin-5 (IL-5) termeléset.

A jelen taldlmany szerinti eljarasok értelmében a hdsokk-fehérjét kb. 0,1
mikrogramm x kilogramm™" és kb. 10 milligramm x kilogramm "' kézétti mennyi-
ségben adhatjuk be az eml6s testsulyara szamitva; az elényésebb mennyiség kb.
1 ug/testsuly kg és kb. 1 mg/testsuly kg k6zétt van. Ha a hbsokk-fehérjét aeroszol
formajaban visszik be, a hésokk-fehérje mennyisége kb. 0,1 mg/kg és kb. 5
mg/kg kozott lehet. Ha a h§sokk-fehérjét parenteralisan adjuk be, a h8sokk-
fehérje mennyisége kb. 0,1 pg/testsuly kg és kb. 10 pg/testsuly kg kozott lehet.

A jelen taldimany szerinti, fentiekben leirt eljarasok egyik foganatositasi
maddja értelmében a hésokk-fehérjét valamely gyogyaszatilag elfogadhato
excipienssel egyutt adjuk be. Az el6nyds beadasi méd a kovetkezdk kozil leg-
alabb az egyik; és pedig: oralis, nazalis, topikalis, inhalacios, transzdermalis,
rektalis vagy parenteralis beadasmad, elénydsebb esetben inhalacids vagy naza-

lis beadasi mad.
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A jelen talalmany egy masik foganatositasi modja emiésdknek gyulladasos
véalaszreakcioval jaro, léguti tulérzékenységi reakcioval jellemezhetd megbetege-
déstdl valdé megvédésére szolgalo eljarasra vonatkozik, mely eljarasban az ilyen
betegségben szenvedd emlésnek valamely hésokk-fehérjét adunk be. Ennek a
modszernek kiilonbdzé konkrét foganatositasi mddjait a fentiekben mar leirtuk az
eonzinofilidval jellemezheté6 megbetegedések kapcsan.

A jelen talaimany egy tovabbi foganatositasi mddja emlésdknek Th2-tipusu
immunvalasszal jaré gyulladasos megbetegedeéstél valé megvédésére szolgalod
eljarasra vonatkozik, mely eljarasban az ilyen betegségben szenved6 emlésnek
valamely hésokk-fehérjét adunk be. Ennek a modszernek kilonbézd konkrét fo-
ganatositasi mddjait a fentiekben mar lelrtuk az eozinofiliaval jellemezheté meg-
betegedések kapcsan.

A jelen talalmany egy masik foganatos(tasi médja kezelési el6irasara szol-
galé eljarasra vonatkozik leguti tulérzekenysegi reakcio vagy korlatozott levegé-
bearamlds azon esetére, ha ez gyulladasos valaszreakcioval jar6 megbetege-
déssel fligg 6ssze. Ez az eljaras a kdvetkezd lépeseket tartalmazza: (a) az em-
I6snek hésokk-fehérjét adunk be; (b) mérjik, hogy valamely provokalé agens ha-
tasara az emlésnek mennyit valtozik a tidéfunkcidja és ez alapjan meghataroz-
zuk, hogy a hdsokk-fehérje modulalhatja-e a léguti tulérzékenységi reakciét vagy
a levegd bedramlas korlatozottsagat; és (c) elbirjuk a farmakolégiai gydgymaodot,
melyre jellemzd, hogy az emiésnek annyi hésokk-proteint adunk be, mely a tu-
défunkciéban beallt valtozas alapjan hatasosan csdkkenti a gyulladast. Az egyik
foganatositasi mod szerint a méresi Iépeésben a kdvetkezd értékek valamelyikét
mérhetjik: FEV4, FEV1/FVC, PC2 metakolin FEV,, tovabbé post-enhaced h

(Penh), vezetéképesség, dinamikus teljesitéképesség, tudé ellenallas (R.), a lég-



uti nyomas idé-index (airway pressure time index; APTI) vagy az aramlasi csucs-
értékek. A provokald agens lehet kdzvetlen vagy kdzvetett inger, és ez elénydsen
a kévetkezék valamelyike: allergén, metakolin, hisztamin, leukotrién, séoldat,
hiperventillacié, edzés, kéndioxid, adenozin, propranolol, hideg levegd, valamely
antigén, brandikinin, acetil-kolin, valamely prosztaglandin, 6zon, kornyezeti leve-
gbszennyez6dés vagy ezek keverékei. Ezen eljaras egyik foganatositasi modja
szerint a betegség léguti eozinofiliaval jellemezhetd.

A jelen taldlméany egy tovabbi foganatositasi médja emlésoknek gyullada-
son valaszreakcioval 6sszefliggd eozinofilids megbetegedéstdl valé megvedésére
szolgald készitményekre vonatkozik, mely készitmény hésokk-fehérjét es vala-
mely gyulladdsgatlié szert tartalmaz. A gyulladasgatlo lehet pl. valamely antigen,
allergén, haptén, gyulladaskeltd citokin antagonistaja, gyulladaskeltd citokin re-
ceptor-antagonistaja, anti-CD23, anti-IgE, leukotrién szintézis inhibitorok,
leukotrién receptor antagonistak, gliikokortikoszteroidok, szteroidok kémiai szar-
mazékai anti-ciklooxigenaz hatasu szerek, anti-kolinerg hatasu anyagok, p-
adrenerg agonistak, metil-xantinok, antihisztaminok, kromonok, zileuton, anti-CD4
reagensek, anti-IL-5 reagensek, fellletaktiv anyagok, anti-tromboxan reagensek,
anti-szerotonin reagensek, ketotiphen, citoxin, ciklosporin, metotrexat, makrolid
antibiotikumok, heparin, kis molekulatémegl heparin vagy ezek keverekei. Az
egyik foganatositasi mod szerint a jelen talaimany szerinti készitmeny valamely
gyogyaszatilag elfogadhaté excipienst is tartalmazhat el6nydsen a kovetkezdk
kdzll valasztva: biologiailag 6sszeférhetd polimerek, mas polimer matrixok, kap-
szulak, mikrokapszulak, mikrorészecskék, bdlusz prepardtumok, ozmoztikus
pumpak, diffuziés eszkdzok, liposzémak, liposzférikus vagy transzdemalis beviteli

rendszerek.
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A jelen talalmany egy még tovabbi foganatositasi médja emiésOknek a ko-
vetkezé jellemzékkel azonosithatd betegségtél valé megvedésére szolgald elja-
rasra vonatkozik, mely jellemz&k valaszthatdéan: eozinofilia, 1éguti tulérzékenyseégi
reakcié vagy Th2-tipust immunvalasz, és mely jellemz6k gyulladasos valaszre-
akcioval fliggnek 6ssze. Az eljaras egyik lépésében a betegségben szenveds
emldsnek hésokk-fehérjét kodold nukleinsav molekulat adunk be. Az egyik foga-
natositasi méd szerint a nukleinsav molekula a transzkripciot szabalyozé szek-
venciahoz van kapcsolva. Egy masik foganatositasi méd szerint a nukleinsav
molekulat a kdvetkezd gydgyaszatilag elfogadhatd excipiensek valamelyikevel
adjuk be: vizes fiziologiailag kiegyenlitett oldat, mesterséges lipid-tartaimu
szubsztrat, természetes lipid-tartalmu szubsztrat, valamely olaj, észter, glikol, vi-
rus, fém-részecske vagy kationos molekula. Egy elényds foganatositasi mod sze-
rint a gyégyaszatilag elfogadhaté excipiens a kévetkez6k valamelyike:
liposzémak, micellak, sejtek vagy sejtmembranok. A nukleinsav molekula bead-
hatd intradermalis injekciéban, intramuszkularis injekciéban, intravénas injekcio-

ban, szubkutan injekciéban vagy ex vivo beadasmaéddal.

A rajzok rovid ismertetése

Az 1. abra egy blokk-diagram, mely azt szemlélteti, hogy a mycobacterium
eredet(l HSP-65-tel torténd kezelés ovalbuminnal szenzitizalt egerekben egy 7-
napos kisérlet soran mind a nem specifikus, mind az antigén-specifikus T-sejt
proliferaciét fokozza.

A 2A. &bra egy vonal-diagram, mely azt mutatja, hogy a mycobacterium

eredetli HSP-65-tel torténé kezelés ovalbuminnal az optimalisnal kisebb mérték-
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ben szenzitizalt egerekben fokozza az antigén-specifikus T-sejt proliferaciot a
Iépben.

A 2B. abra egy vonal-diagram, mely azt mutatja, hogy a mycobacterium
eredet(i HSP-65-tel torténé kezelés ovalbuminnal az optimalisnal kisebb mérték-
ben szenzitizalt egerekben fokozza az antigén-specifikus T-sejt proliferaciot a
peribronchialis nyirokcsomokban (PBLN).

A 3. abra egy blokk-diagram, mely azt mutatja, hogy a mycobacterium ere-
detli HSP-65 ovalbuminos szenzitizalast és provokaciot kdvetéen egerekben
mind a nem specifikus, mind az antigén-specifikus T-sejt proliferacioval jar6 reak-
ciét fokozza.

A 4A. abra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos szenzitizalast
és provokaciot kdvetéen a mycobacterium eredetli HSP-65-nek az ovalbuminnal
stimulalt szplenocitak interferon-y termelésére kifejtett hatasat mutatja in vitro.

A 4B, 4bra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos szenzitizalast
és provokaciot kbvetden a mycobacterium eredeti HSP-65-nek az ovalbuminnal
stimulalt szplenocitak IL-4-termelésére kifejtett hatasat mutatja in vitro.

A 4C. abra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos szenzitizalast
és provokaciét kdvetéen a mycobacterium eredeti HSP-65-nek az ovalbuminnal
stimulalt szplenocitak IL-5-termelésére kifejtett hatasat mutatja in vitro.

Az 5A. abra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos szenzitizalast
és provokaciét kdvetden a mycobacterium eredet(i HSP-65-nek az ovalbuminnal
stimulalt szplenocitak ovalbumin-specifikus IgG2a termelésre kifejtett hatasat
mutatja in vitro.

Az 5B. 4bra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos szenzitizalast

és provokaciét kovetéen a mycobacterium eredetli HSP-65-nek az ovalbuminnal



. ® 0003 Byes O
12 AL LM R I
. . . . eze
. . . . .

. . (34

stimulalt szplenocitak ovalbumin-specifikus IgG1 termelésre kifejtett hatasat mu-
tatja in vitro.

Az 5C. abra egy blokk-diagram, mely egerekben ovalbuminos
szenzitizalast és provokaciét kdvetéen a mycobacterium eredetlii HSP-65-nek az
ovalbuminnal stimulalt szplenbciték ovalbumin-specifikus IgE termelésre kifejtett
hatasat mutatja in vitro.

A 6. abra egy blokk-diagram, mely azt szemlélteti, hogy az ovalbuminos
szenzitizalassal és provokacioval egerekben elbidézett eozinofilias 1éguti fertbézést
a mycobacterium eredetli HSP-65-tel torténd kezelés megszinteti, in vivo.

A 7. dbra egy vonal-diagram, mely azt mutatja, hogy az ovalbuminos
szenzitizalassal és provokacidval egerekben elbidézett, metakolinnal szembeni
léguti tulérzékenységi reakciot a HSP-65-tel torténd kezelés megszinteti, in vivo.

A jelen talalmany altalanossagban emi§séknek gyulladasos valaszreakci6-
val 6sszefliggb betegségektél, f6ként eozinofilidval, 1éguti tulérzékenységi reakci-
oval és/vagy Th2-tfpusu immunvalasszal jellemezhett betegsegektél valo meg-
védésére szolgalo eljarasra és készitményre vonatkozik, mely betegségi jellem-
26k gyulladasos valaszreakcioval fuggnek 6ssze. A jelen taldimany feltalaléi azt
talaltak, hogy az emlésoknek beadott hdsokk-fehérjek jelentésen gétoljak a gyul-
ladast, kozelebbrél megjeldlve a gyulladassal 6sszefliiggd eozinofiliat. Ezenkivul
azt talaltak, hogy a korlatozott leveg8-bearamlassal és/vagy léguti tulérzékenysé-
gi reakcioval jaro légzbszervi megbetegedések esetén hdsokk-fehérje beadassal
szintén jelentésen gatolni lehet a léguti tuléerzékenysegi reakciot. Végul, a jelen
feltalalok kimutattak, hogy ha a Th2-tipusu reakcidval jellemezheté gyulladasos
megbetegedésben szenvedd emiésnek hésokk-fehérjét adnak be, akkor a Th2-

tipust immunvalasz eltolodik (azaz modulaiodik) a Th1-tipusu immunvalasz ira-
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nyaba, pl. a citokinek és/vagy immunglobulin izotipusok termel6désének modula-
ciéja utjan.

A hésokk-fehérjék er6sen immunogén proteinek, melyek kilonb6zd gyulla-
daskeltd citokinek termelédésével (melyek akar Th1-, akar Th2-vel kapcsolatba
hozhato citokinek lehetnek, s melyeket az alabbiakban részletesen ismertetlink)
és bizonyos betegségekkel, igy pl. az autoimmun betegséggel és természetesen
a mycobacterium fertézésekkel hozhatok kapcsolatba. A jelen feltalalok azon fel-
ismerése tehat, hogy az immunstimulalé hatasu hésokk-fehérjék emlésoknek
torténd beadasa a gyulladasos betegség kezelésében hatasos, meglepd és kilo-
noésen annak fényében az, hogy az ilyen betegsegek jelenlegi kezelése kifejezet-
ten immunszuppresszids jellegl. Anélkul, hogy barmiféle elmélethez kivannank
kotni e felismerést, a jelen feltalalok ugy vélik, hogy az emlésnek valamely gyulla-
dasos megbetegedéstd! valéo megvedeésére szolgalo eljarasban a beadott hésokk-
fehérje immunstimulalé hatast kelt, mely a karos, gyulladasos immunvalaszt jéte-
kony hatasu, protektlv, de legalabbis artalmatlan immunvalasszé modulalja.

A jelen taldimany értelmében a h&sokk-fehérje (HSP) barmely olyan protein
lehet, mely a fehérjék azon csoportjaba tartozik, mely fehérjéket eredetileg az
emelt hémérsékletre és mas, a stresszel dsszefuggésbe hozhaté ingerekre adott
valaszuk - a fokozott termel6dés - alapjan identifikaltuk és amelyeket a szakiro-
dalom egytttesen ,h6sokk-fehérjék”-ként emlit. Ismeretes, hogy a h6sokk-
fehérjék nemcsak valamely cellularis stressz hatasara képzédnek, hanem sejt-
alkotoelemként is jelen lehetnek valamely sejtben és ott kuldnféle teenddket lat-
nak el a sejthaztartasban.

A hésokk-fehérjéket jelenleg legalabb 6t nagyobb csaladba sorolhatjuk a

protein mérete alapjan. Az 5 csalad a kévetkez6: HSP-100 csalad (kb. 100kD
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protein mérettel); HSP-90 csalad (kb. 90 kD protein mérettel); HSP-70 csalad (kb.
70 kD protein mérettel); HSP-60 csalad (kb. 60 kD protein mérettel); és HSP-27
csalad (kb. 27 kD protein mérettel). A hésokk-fehérjek szamos egyedilalloé tulaj-
donsaggal rendelkeznek. Pl. a HSP-27, HSP-60 es HSP-70 részt vesz a protein
eléallitdsaban és 0sszehajtogatasban (folding), és fontos lehet a megfeleld anti-
gén prezentélasaban. A HSP-27 és HSP-90-r6l ismert, hogy részt vesz a sztero-
idnak a megfelel6 receptorhoz valo kétésében. A mycobacterium eredeti fehér-
jékrél, és kiilondsen a mycobacterium eredetll hésokk-fehérje-65-rél (HPS-65,
mely a HSP-60 csalad tagja) tudjuk, hogy erés a cellularis immunvalaszokat el6-
idéz6 hatasa, és konkrétan ismert, hogy elésegfti/fokozza a monocita/makrofag
és T-sejtes funkciodkat.

A jelen taldlmanyban alkalmazhaté hésokk-fehérje barmely ismert h6sokk-
fehérje csaladba tartozd hésokk-protein lehet, beleértve a fent megadott hbsokk-
fehérje csalddokat. A jelen taldlmanyban alkalmazhato h&sokk-fehérje pl. a HSP-
90, HSP-70, HSP-60 és HSP-27 hésokk-fehérje csaladbdl szarmazhat. Az egyik
foganatositasi méd szerint a jelen taldimanyban alkalmazhat6 hésokk-fehérje a
HSP-90 csaladbdl vagy a HSP-27 csaladbdl vald. Egy mésik foganatositasi mod
szerint a jelen taldlméanyban alkalmazhat6 hésokk-protein a HSP-60, HSP-70
és/vagy HSP-27 csaladbdl szarmazik. Egy el6ny6s foganatositasi mod szerint a
jelen talalmanyban alkalmazhaté hésokk-feherje a HSP-60 csaladbol szarmazik.

A jelen taldlmanyban alkalmazhaté hésokk-fehérje barmely szervezetbdl,
elénydsen valamely emlésbdl vagy baktériumbol szarmazhat vagy kinyerhet6,
még elénydsebben a Mycobacterium nem (genus) egy tagjabol szarmazhat. Azon
kildndsen elénydés Mycobacterium fajok (species) példai melyekbél a h&sokk-

fehére szarmazhat, a Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis és a
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Mycobacterium leprae. Az egyik foganatositasi mod szerint a jelen talalmanyban
alkalmazhato hésokk-fehérje egy mycobacterialis h6sokk-protein-65 (HSP-65),
mely egy 65 kD méreti, a HSP-60 csaladhoz tartozé mycobakterium eredeti
hésokk-fehérje.

A jelen taldimany szerinti eljarasban hasznosithaté hésokk-fehérjéket ki-
nyerhetjiik ezek természetes forrasabdl, el6allithatjuk rekombinans DNS techni-
kaval vagy kémiai szintézis utjan. A h8sokk-fehérje fogalman beleértjik a teljes
hosszusagu hésokk-proteint vagy ennek barmely homoldgjat; igy pl. az olyan
hésokk-fehérjét, melybdl aminosavakat toroltek (pl. a protein csonka verzigja, mint
amilyen pl. egy peptid), vagy amelybe aminosavakat inszertéltak, ilyeneket in-
vertaltak, helyettesitettek és/vagy valamely szarmazékka alakitottak (pl.
glikozil-, foszforil-, acetil-, mirisztoil-, prenil-, palmitinsav-, amid-szarmazekokka
alakftottuk és/vagy glikol-foszfatidil-inozit hozzaadasaval alakitottuk at). H6sokk-
fehérje homoldgja alatt olyan proteint értiink, melynek aminosav szekvenciaja
kellbképpen hasonlé a természetes hésokk-fehérje aminosav szekvenciajahoz,
olyan értelemben, hogy egy, a homoldgot kédolé nukleinsav szekvencia stringes
koriimények kozott képes egy olyan nukleinsav molekulaval hibridet alkotni, mely
nukleinsav a természetes hdsokk-fehérjét kodolja (vagyis: a komplement nukle-
insav fonalhoz kapcsolddik, mely a természetes hésokk-fehérje aminosav szek-
venciajat kodolja). Egy barmilyen nukleinsav szekvenciahoz képest komplement
nukleinsav szekvencia egy olyan nukleinsav-fonal nukleinsav szekvenciajat jelen-
ti, mely komplementer azzal a fonallal (vagyis amellyel komplett kettés spiralt al-
kot), melynek a szekvencidjardl sz6 van. A jelen talalmany szerinti eljarasban al-
kalmazhatd hésokk-proteinek pl. a kovetkezdk: a teljes hosszusagu hbsokk-

fehérje kodolasara alkalmas kodol6 régidval rendelkezé nukieinsav molekulak
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altal kodolt proteinek; a hésokk-fehérje egy részletének kddolaséra alkalmas ko-
dold régidval rendelkezd nukleinsav molekulak altal kodolt proteinek; mely protei-
nek az emlésoket olyan betegségektdl védik meg, melyek a kévetkezd jellemzdk
valamelyike alapjan azonosithatdk: eozinofilia, léguti tulérzékenyseégi reakcio
és/vagy Th2-tipusu immunvalasz; fuziés proteinek; és kiméras proteinek vagy
vegyi Uton dsszekapcsolt proteinek, melyek kilénbézé hésokk-fehérjek kombina-
cioit, vagy hésokk-fehériéknek mas fehérjékkel, pl. egy antigénnel vagy
allergénnel alkotott kombinacidit tartalmazzak. Egy masik foganatositasi méd sze-
rint, a jelen taldimany szerinti eljarasban alkalmazhato hésokk-fehérjék olyan
aminosav szekvenciaval rendelkeznek, mely a természetes el6fordulasi hésokk-
fehérje aminosav szekvenciajaval legalabb kb. 70%-ban azonos, eldnybdsebb
esetben kb. 80%-ban és meg el6nydsebb esetben kb. 90%-ban azonos.

A h8sokk-fehérje (HSP) fogalma az allélikus variansok altal kodolt protei-
nekre is vonatkozhat; a varidnsokba beleértjliik a nukleinsav molekulak azon ter-
mészetes el6forduldsu allélikus variansait, amelyekrél tudjuk, hogy hésokk-
fehérjéket kddolnak, és amelyek hasonl6, de nem azonos nukleinsav szekvencia-
val rendelkeznek, mint azok a nukleinsav szekvenciak, amelyek a termeészetes
eléforduldsy vagy vad tipust hésokk-fehérjét kodoljak. Az allélikus varians egy
olyan gén, mely a genomban ugyanazon a lokuszon fordul el6, mint a hGsokk-
fehérje gén, mely azonban pl. a mutacié vagy rekombinacié miatti termeszetes
variacié kdvetkeztében hasonld, de nem azonos szekvenciaval rendelkezik. Az
allélikus variansok tipikusan olyan proteineket kddolnak, melyek aktivitasa ha-
sonié annak a proteinnek az aktivitdsahoz, mely proteint azon gén kédolja,

amellyel a variansokat 6sszehasonlitjuk. Az allélikus varidnsok a gén 5’ vagy 3'



17 et
atforditatlan (untraslated) régidiban (pl. a szabalyozd régidkban) is tartalmazhat-
nak eltéréseket.

A jelen talalmany vonatkozasaban a ,h&sokk-fehérje beadasa” jelenti azt,
hogy az emlésnek a proteint kbzvetlendl, pl. az alabbiakban reszletezésre kerul6
protein beadasi médok valamelyikével beadjuk; jelentheti tovabba azt, hogy az
emiésnek egy, a hésokk-fehérjét kédol6 nukleinsav molekulat adunk be, ugy,
hogy a hésokk-fehérje az emlésben expresszalddik. A jelen talalmanynak azt a
foganatositasi médjat, mely szerint az emiésnek egy, a hésokk-fehérjet kodold
nukleinsav molekulat adunk be, az alabbiakban részletesen ismertetjik.

A taldlmény értelmében a hésokk-fehérjét a gerincesek kdzé tartoz6 emls-
sk osztalyanak (Mammalia) barmely tagja (Igy pl. a féemli6sdk, ragesalok, ha-
szonallatok és hazi kedvencek) kaphatja. A jelen taldimany szerinti eljaras eld-
nydsen egy olyan betegség kivédésére és/vagy kezelésere iranyul, melyre eml6-
stkben gyulladdsos valaszreakcidval dsszefliggésben jelentkez§ eozinofilia, leg-
uti tulérzékenységi reakcié és/vagy Th2-tipusu valasz a jellemz6. A hésokk-
fehérje alkalmazasaval megvédeni kivant emlésok elényos peldai: az ember,
ragcsald, majom, birka, diszné, macska, kutya és 16. Még elényosebb esetben a
védeni kivant eml8s, az ember.

Az .emlés megvédése valamely betegségtél”, mely gyulladassal jar, kifeje-
zés a kovetkezéket jelentheti: csékkenteni annak veszélyét, hogy valamely gyul-
ladaskelté/kdzvetitd (nevezetesen olyan anyag vagy hatas, mely gyulladasos va-
laszreakciot képes okozni, igy pl. metakolin, hisztamin, valamely allergen,
leukotrién, sooldat, hiperventill&cio, edzés, széndioxid, adenozin, hideg levegb,
antigén vagy bradikinin) hatésara gyulladasos vélaszreakci6 (vagyis: gyulladassal

jaré valasz) alakuljon ki; csdkkenti a betegség vagy a gyulladasos valaszreakcio
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eléforduldsi gyakorisagat és/vagy a betegség vagy a gyulladasos valaszreakcio
stlyossagat. A gyulladasos valaszreakcié veszélyének csokkenese elonyosen
olyan mértékii, hogy az emi&snek a tovabbiakban nincs rossz kozérzete es/vagy
miikddési rendellenessége, ha gyulladaskelté hatasanak van kitéve. Az emlGs
megvédése jelentheti a vegyiiletnek azt a képességét, hogy ha beadtak az em-
I6snek, akkor elejét veszi a betegség kitdrésének és/vagy gydgyitja vagy enyhiti a
betegség tiineteit, jeleit vagy okait. Konkrétabban: az emlés megvédése jelenthet
azt, hogy a gyulladasos valaszreakciét gy modulalja, hogy elnyom (pl. csokkent,
gatol vagy blokkol) egy tulzott vagy karos gyulladasos valaszreakciot; és jelent-
heti egy j6tékony hatasu, protektiv vagy artalmatlan immunvalasz el6idezéset.
Ugyancsak konkrétabban: az emlés megvédése jelentheti a sejtes es/vagy
humoralis immunitas szabalyozasat (nevezetesen: a T-sejtek és/vagy az immun-
globulin aktivitds szabalyozasat, beleértve a Th1-tipusu és/vagy Th2-tipusu sejtes
és/vagy humordlis aktivitast). A ,betegség” fogalmaba tartozik az eml8s normalis
egészségi allapotatdl valo barmilyen eltérés, beleertve azt az allapotot, mikor a
tiinetek megvannak, valamint azokat az allapotokat, amikor az eltérés (pl. fertd-
zés, génmutacio, géndefektus, stb.) mar megvan, de a tinetek meg nem jelent-
keztek.

Azok a betegségek, amelyekkel szemben a jelen taldimany védéhatasu,
barmely eozinofiliaval, léguti tulérzékenységi reakcidval és/vagy Th2-tipusu im-
munvalasszal jellemezhetb betegség lehet, amelyekben ezek a jellemzdk gyulla-
dasos valaszreakcitval fliggnek Ossze. llyen betegségek pl. az allergias leguti
megbetegedések, a hipereozinofilids szindréma, helminthikus parazitogén fertd-
zés, allergids rhinitis, allergias kotéhartya-gyulladas, dermatitis, ekcéma, kontakt

dermatitis és étel allergia. Az egyik foganatositasi méd szerint azok a betegse-
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gek, amelyekkel szemben a taldlmany szerinti eljaras véd6hatasu lehet, az olyan
légz8szervi megbetegedések, melyekre az eozinofilias leguti gyulladas és/vagy a
léguti tulérzékenységi valaszreakcio a jellemzd. Az ilyen légzdszervi megbetege-
dések kozé tartoznak a fent emlitett allergias léguti betegségek, melyek példai az
allergias asztma, az allergias bronchopulmonalis aspergillosis, az eozinofilias tu-
dégyulladas, allergids bronchitis bronchiectasia, foglalkozasi asztma (vagyis:
asztma, zihalas, a mellkas dsszeszorulasa és kdhdgés valamely munkahelyi
szenzitizal6 szer, pl. valamely allergén, irrital6 anyag vagy haptén hatasara), to-
vabbaé reaktiv léguti megbetegedés (valamely szer egyszeri hatasara kifejl6d6
asztma) és az intersticialis tidé megbetegedés. Még elénybsebb esetben a lég-
z6szervi megbetegedés, amellyel szemben a jelen taldlmany szerinti eljaras vé-
déhatasu lehet, pl. a kbvetkezék valamelyike: allergias asztma, intrinsic asztma,
allergias bronchopulmonalis aspergillosis, eozinofilias tlidégyulladas, allergias
bronchitis bronchiectasia, foglalkozasi asztma, reaktfv Iéguti megbetegedes,
intersticialis tidé megbetegedés, hipereozinofilids szindréma és parazitogen tudé
megbetegedés. Egy tovabbi foganatositasi méd szerint a betegseg, amellyel
szemben a jelen taldlmany szerinti eljaras védéhatasu lehet, pl. egy allergénnel
szembeni szenzitizacioval 6sszefliggd betegség lehet. Az ilyen betegsegek pél-
dait a fentiekben mar ismertettiik. Egy elényds foganatositasi méd szerint a jelen
talalmany szerinti eljaras emiésdknek asztmatol, és féleg allergias asztmatol valo
megvédésére szolgal.

Mint a fentiekben mar targyaltuk, a jelen taldimany szerinti eljaras megvédi
az emlést az eozinofiliaval, 1éguti tulérzékenységi valaszreakcioval és/vagy Th2-
tipust immunvalasszal jellemezhetd betegségektdl, mely jellemzék gyulladasos

valaszreakcidval fliggnek 6ssze. Bar az eozinofilia, a léguti talzott reakcid és a
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Th2-tipusu immunvalasz minden egyes jellemzéjét az aldbbiakban részletesen
ismertetjiik, azt mar most vilagossa kivanjuk tenni, hogy a jelen talalmany szerinti
eljaras alkalmas emiésdéknek olyan betegségektdl valo megvédésére, mely be-
tegség ezen jellemzbk barmelyikével, vagy ezek kombinacitjaval rendelkezik es
ezek a jellemzdk valamely gyulladasos valaszreakcidval fliggnek 6ssze. Tehat, a
jelen eljarassal elért eredmények és/vagy a betegség tovabbi jellemz6i, melyekkel
szemben a jelen talalmany szerinti eljaras hatasos, pl. olyan betegségekre vonat-
koznak, amelyekre a fenti jellegzetességek barmelyike vagy ezek kombinacidja a
jellemzb.

A jelen taldalmany egyik foganatositasi modja emlésoknek olyan betegseg
kialakulasatél valé megvédésére vonatkozik, melyre gyulladdsos valaszreakcioval
psszefiiggs eozinolilia a jellemzé. Ennek az eljarasnak az egyik lepeseben
h&sokk-fehérjét adunk be az ilyen betegségben szenvedd emiGsnek. Az
,eozinofilia” egy olyan klinikailag felismert allapot, mikor az eozinofilias emlGsben
jelenlevd eozinofil sejtek szama megnd vagy megemelkedik a normalis (vagyis az
ilyen allapottél mentes) emlés eozinofil sejtszamahoz kepest. A normalis, vagyis
eozinofiliaval jellemezheté betegségben nem szenvedé emiésben az eozinofil
sejtek tipikuéan az emlésben jelen 1év6 fehér vérsejtek ossz-szamanak kb. 0% -
kb. 3%-at teszik ki. Az eozinofil vérsejtek szamat a szakember szamara ismert
médszerekkel, f6ként bioldgiai festékek, pl. floxin B vagy Diff Quick segitségevel
mérhetjik.

A taldimany szerinti eljaras értelmében ha eozinofiliaval jellemezhet6 be-
tegségben szenvedd emlésnek hésokk-fehérjét adunk be, ez elénydsen az
eozinofilia csokkenését eredményezi. A taldimany szerinti hésokk-fehérje az

eozinofil vérsejtek szamat elénydsen kb. 0 es 470 sejt/mm?® kozotti; elénydsebben
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kb. 0 és kb. 300 sejt/mm? kdzétti, és még elénydsebb esetben kb. O és kb. 100
sejt/mm® kdzotti értékre csokkenti. Egy eldnyds foganatositasi mod szerint a je-
len talalmany szerinti eljarasban beadott hésokk-fehérje az emlésben az eozinofil
vérsejtek szamat a fehér vérsejtek 8ssz-szaménak kb. 0 - kb. 3%-ara csokkenti.

A jelen taldlmany egy masik foganatositasi modja emldsoknek gyulladasos
valaszreakcidval 6sszefiiggd, léguti tulérzékenységi valaszreakcioval jellemez-
het6 megbetegedéstdl valé megvédésére szolgalé eljarasra vonatkozik. A ,léguti
tulérzékenységi valaszreakcié” (airway hyperresonsiveness; AHR) a légutak egy
abnormalis reakcidjat jelenti, melyben azok egy, a leveg6-bearamlas korlatozott-
sagat eldidézni képes inger hatasara tul kdnnyen és/vagy tul nagymertékben szi-
kilnek 6ssze. Az AHR adddhat a légzérendszer funkcionalis elvaltozasabol, me-
lyet gyulladas vagy a légutak médosulasa (pl. kollagén-lerakodas miatt) okozhat.
A leveg8-bearamlas korlatozottsaga a légutak besz(ikiléset jelenti, mely lehet
irreverzibilis vagy reverzibilis. A levegé-bearamlas korlatozott voltat vagy a leguti
tulérzékenységi valaszreakciét okozhatja kollagén-lerakodas, horgdgorcs, a léguti
simaizmok hipertréfiaja, a 1éguti simaizmok kontrakcidja, nyalka szekrecio,
celluldris lerakédas, ham-sérulés, valtozas a felham permeabrilitdsaban, valtozas
a simaizom funkcioban vagy érzékenységben, a tidé parenchima rendellenessé-
gei, a simaizom funkci6 neuralis szabalyozasanak rendellenessegei (beleertve az
adrenerg, kolinerg, non-adrenerg és non-kolinerg szabalyozast), valamint leguti
vagy légut kérnyéki beszlirédéses megbetegedések.

Az AHR stressz-teszt alapjan mérhetd; ennek soran az emi6s
légzérendszeri funkcidjat mérjik valamely provokalé agensre ( pl. ingerre) adott
reakcié esetén. Az AHR-t a respiracids funkcidban az alapvonalhoz képest beallt

valtozasként értékeljik: a valtozast a provokald agens dozisa fuggveényében ab-
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razoljuk (a2 mérési médszert és az alkalmas emlés-modelit a példakban irjuk le). A
respiracios funkciot pl. spirometeres mérés, pletizmograf, csicsaramlasi adatok,
tineti pont értékek, fizikai jelek (Iégzési sebesség), liheges, edzés tolerancia,
mentd jellegli gydgyszerezés (horgbtagitd) és a vér gaztartalma alapjan mérhet-
juk.

Emberen spirométer alkalmazasaval mérhetjik a provokal6 szer, pl.
metakolin vagy hisztamin hatasara a légzési funkciéban beallt valtozast. Emberen
a spirométeres vizsgalatot Ugy végezziik, hogy az illetét megkérjik, vegyen mély
lélegzetet, majd a levegbt a lehetd leghosszabban, legerésebben és leggyorsab-
ban fljja be a leveg&aramlast és térfogatot meéré berendezésbe. Az els§ masod-
percben kilélegzett levegbt erbltetetten kilélegzett levegétérfogatnak (forced expi-
ratory volume; FEV,), a kilélegzett 6ssz-levegd mennyiségét erdltetett Iégzéskor
mért vitalkapacitasnak (forced vital capacity; FVC) nevezik. Az elvarhaté; normalis
emberi FEV, és FVC adatok rendelkezésre allnak testsuly, testmagassag, nem és
faj szerint standardizalt formaban. Egy, a betegségtél mentes egyén FEV, és
FVC adatai a normalis, elvarhat6 érteknek legalabb kb. a 80%-at teszik ki és a
FEV4/FVC arany legalabb kb. 80%. Az értékeket mind a provokal6 szer inhaldlasa
el6tt (ez mutatja az emlés nyugalmi allapotét), mind az kévetben (ez mutatja az
emids nagyobb tidé-ellenallasi allapotat) meghataroztuk. A kapott gérbe helyzete
jelzi a provokalé szerrel szemben fennallo léguti érzékenyseget.

A provokalé szer novekvd ddzisainak vagy koncentracidinak a tudé- funk-
ciéra gyakorolt hatasat ugy hatarozhatjuk meg, hogy a provokalé szerrel kezelt
eml6sOn mérjik az 1. masodpercben eréltetetten kilélegzett levegd térfogatat
(FEV4), valamint a FEV, értékek és az erditetett Iégzéskor mért vitélkapacitas ha-

nyadosat (a FEV+/FVC aranyt). Ember esetében a provokal6 szer (azaz a
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metakolin vagy hisztamin) azon dézisa vagy koncentraciéja, amely FEV, értékét
20%-kal csékkenti (PD2o FEV4), egyben az AHR mértékének is jelzészama. A
FEV, és FVC értékeket a szakember szamara ismert modszerekkel hatarozzuk
meg.

A léguti ellenallassal (airway resistance; R.) és dinamikus teljesitOképes-
séggel (dynamic compliance; C.), valamint a tilérzékenységi valaszreakcioval
kapcsolatos tiid6funkci¢ adatokat tigy hatarozhatjuk meg, hogy meérjik a
transzpulmonalis nyomast, mint a légzényilas és a test-pletizmograf kozti nyo-
maskuldnbséget. A térfogatot a test-pletizmografon mért kalibralt nyomasvalto-
z4s, az dramlas mértékét a térfogat szignal digitalizalt kilbnbsége adja meg. Az
ellenallast (R.) és teljesitéképességet (CL) a szakember szamara ismert médon
(pl. a mozgé4si egyenletnek a legkisebb négyzetek modszerevel torténé megolda-
saval) kapjuk meg.

Az AHR értékek méréséhez sokféle provokald agenst alkalmazhatunk. Al-
kalmasak erre a célra a direkt és indirekt ingerek. Az elényds provokaldé agensek
példai a metakolin (Mch), hisztamin, valamely allergén, leukotrien, sooldat, a
hiperventillacié, az edzés, a kéndioxid, adenozin, propranolol, a hideg levegb,
valamely antigén, a bradikinin, az acetil-kolin, valamely levegé altal hordott
szennyez6 (pl. szemcsék, nitrogén-monoxid, nitrogén-dioxid), a prosztaglandinok,
az 6zon és ezek keverékei. Provokald szerként elénydsen metakolint alkalma-
zunk. A koncentracid-valaszreakcié gorbe alapjan a metakolin elényGs koncent-
raciéi kb. 0,001 - kb. 100 mg/mi kéz6tt vannak. A metakolin elénydsebben alkal-
mazhatd koncentraciéi a koncentracid-valaszreakcié gorbe alapjan kb. 0,01 es
kb. 50 mg/ml kdzétt vannak. A metakolin még elénydsebben alkalmazhato kon-

centracioi a koncentracié-valaszreakcié gorbe alapjan kb. 0,02 és kb. 25 mg/m|
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kdzott vannak. Ha provokald szerként metakolint alkalmazunk, az ARH merteket
a metakolin azon provokativ koncentracidja hatarozza meg, mely ahhoz sziiksé-
ges, hogy az emlés FEV, értékében 20%-os csbkkenés kdvetkezzen be (PCzo
metakolin FEV,). Igy pl. ember esetében a szakirodalom szerinti standard kezelé-
si médok alkalmazasakor, normalis esetben a kezelési alany tipikusan PCxo
metakolin FEV, > 8 mg/ml metakolin értéket ad. Ember esetében az ARH-t tehat
a PC,o metakolin FEV; < 8 mg/ml metakolin értékben lehet meghatarozni.

Azt, hogy egy gyoégyszer mikor tekintheté hatédsosnak az AHR kivedésé-
ben, azt az AHR-ben szenvedd, vagy arra hajlamos emlésben tipikusan duplazo-
dé mennyiségekben mérjiik. Igy pl. egy gyégyszer hatékonysaga emlésok AHR-
t61 valé megvédésében akkor szignifikdns, ha a gyoégyszer beadasa el6tt az em-
I6sben a PC, metakolin FEV, értéke 1 mg/ml, a gyogyszer beadasa utan pedig 2
mg/ml. Hasonléképpen, a gydgyszert hatdsosnak ftéljlik, ha a gy6gyszer beadasa
el6tt az emlésben a PCop metakolin FEV, érték 2 mg/ml, a gydgyszer beadasa
utan pedig 4 mg/ml metakolin.

A jelen taldimany egyik foganatositasi médja értelmében a hésokk-feherje
csokkenti a metakolinnal szembeni reakciot emlésdkben. A hdsokk-fehérje be-
adasa a h6sokk-fehérjével kezelt emlés PC,o metakolin FEV, ertéket kb. egy
duplaz6 koncentraciéval ndveli a normalis emlés PCzo metakolin FEV, értéke ira-
nyaba. A ,normalis emlés” nem szenved rendellenes AHR-ben és nem hajlamos
ra. A teszt-emlés rendellenes AHR-ben szenved vagy hajlamos erre.

Egy masik foganatositasi mod szerint a hésokk-fehérje emlGsnek torténd
beadasa az emlés PC, metakolin FEV, értékén olyan értelemben javit, hogy a

h&sokk-fehérje beadasa elétt mért PCy metakolin FEV+ érték, amikor az emlSst a
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metakolin els® koncentracidjaval provokaljuk, ugyanakkora, mint a hdsokk-fehérje
dupléjaval provokaljuk. A hésokk-fehérje elény0s beadandé rpennyis_ége aza
mennyiség, mely az emlés PCy metakolin FEV, értéken ugy javft, hogy a hésokk-
fehérje beadasa el6tt mért PCy metakolin FEV, érték, amikor az emidst kb.

0,01 mg/ml és kb. 8 mg/ml kdzdtti koncentraciéju metakolinnal provokaljuk,
ugyanakkora, mint a hésokk-fehérje beadasa utani PCy, metakolin érték, amikor
az emlést megduplazott koncentracioju, vagyis kb. 0,02 mg/ml és kb. 16 mg/ml
kdzotti koncentracioju metakolinnal provokaljuk.

A jelen talaimany szerint a légzési funkciét tébbféle statikus teszttel vizs-
galhatjuk; ennek soran az eml6s légzési funkcidjat a provokald szer nélkul mer-
jlk. llyen statikus tesztek pl. a spirométerrel vagy pletizmograffal vegzett vizsga-
latok, az dramlasi cstcsértékek. a tlneti pontszadmok, a fizikai jelek (Iégzési se-
besség), lihegés, edzés tolerancia, mentd jellegl gyégyszerezés (pl. hérgbtagi-
ték) és a vér gaztartalma. A tiidéfunkcid statikus tesztben pl. a teljes tidSkapaci-
tas (total lung capacity; TLC), a mellkasi gaztérfogat (thoracic gas volume: TgV),
a funkcionalis maradék kapacitas (functional residual capacity: FRC), a maradék
térfogat (residual volume: RV), és a fajlagos vezettképesseg ( specific conduc-
tance: SGL) - mely a tiid6térfogatra utal - alapjan ertékelhetd; mérhetjuk tovabba
a tiidé diffuziés kapacitasat szénmonoxid vonatkozasaban (diffusing capacity of
the lung for carbon monoxide: DLCO), az artérids vérben lévé gézokat, beleértve
a pH-t, a Po2 és Pco, adatokat a gazcsere vonatkozasaban. A leveg6-bearamias
korlatozottsagat mind az FEV,, mind az FEV4/FVC érték alapjan mérhetjik. Ha a
human adatot spirométerrel mérjlik, az adott egyén FEV, értékét dsszehasonilit-

hatjuk az elvarhaté FEV, értékkel. Az elvarhato FEV, értéknek standard
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normogramok készitéséhez rendelkezésre allnak az emids életkora, neme, test-
sulya, testmagassaga és a faj alapjan. Normalis esetben az emlSs FEV4 értéke
tipikusan legalabb kb. 80%-a az adott emliés esetében elvarhato FEV1 értéknek. A
levegd bearamlas korlatozottsagat a FEV+1:FVC arany alapjan is mérhetjlk alter-
nativ megoldasként. Azokat az egyéneket tekintjlik betegsegtdl mentesnek, akik-
nél a FEV,/FVC arany legalabb kb. 80%. Ha a leveg6-bearamlas korlatozott, a
FEV./FVC arany az elvarhato értéknek kevesebb, mint 80%-ara esik vissza. Te-
hat azokat az eml6soket tekintjik korlatozott levegé-bedramlastdl szenvedbnek,
akiknél a FEV,4/FVC érték kevesebb, mint kb. 80%.

Azt, hogy egy gyogyszer mikor tekinthetd védéhatasunak egy olyan emlés
estében, mely korlatozott levegé-bedramlastél szenved, vagy erre hajlamos, a
gyogyszer beadasa el6tt és utan mért FEV4 és/vagy FEV/FVC arany %-os javu-
lsa alapjan hatarozhatjuk meg. Az egyik foganatositasi méd szerint, a jelen elja-
rasban a beadott hésokk-fehérje az eml@son a korlatozott levegb-bearamiast ugy
csokkenti, hogy az emids FEV4/FVC értéke legalabb kb. 80% legyen. Egy masik
foganatositasi mod szerint a hésokk-fehérje beadasa az emlés FEV, ertékét az
emlés elvarhaté FEV, értékének elénybsen kb. 5 - kb. 100%-aval, elénybésebben
kb. 6 - kb. 100%-aval, ennél is elénydsebben kb. 7 - kb. 100%-aval, és még eld-
nydsebben kb. 8 - kb. 100%-aval (vagy kb. 200 ml-rel) javitja.

Megjegyezni kivanjuk, hogy a levegb-bearamlas akadéalyozottsaganak di-
agnosztizalasahoz nem human emiés (pl. egér) esetében a léguti ellenallas (R.)
értékét ugyanugy felhasznalhatjuk, mint az ember esetében a FEV, értéket
és/vagy az FEV4/FVC aranyt. A jelen taldimany egyik foganatositasi médja sze-
rint, a hGsokk-fehérje beadésa a levegb-bearamlas korldtozottsagat ugy csokken-

ti, hogy az emlés R, értéke legalabb kb. 10%-kal, elénybsebben, legalabb kb.
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20%-kal, ennél is elénytsebben legalabb kb. 30%-kal és még elénybsebben leg-
alabb kb. 40%-kal csokken.

Az, hogy a statikus teszt a stressz-tesztben hasznalt provokalo szer be-
adasa el6tt vagy utan is elvégezhetd, szintén a jelen talalmény oltalmi kérebe
tartozik.

Egy masik foganatosi’tési mdd szerint, a jelen taldlmany szerinti eljarasban
beadott hésokk-fehérje a levegé-bearamlas korlatozottsagat olyan ertelemben
csokkenti az emlésben, hogy az eml&son este, a lefekvés elétt mért, es reggel a
felkeléskor mért FEV, vagy PEF értékek kozotti eltérés kevesebb, mint kb. 75%,
elénydsen kevesebb, mint kb. 45%, elényésebben kevesebb, mint kb. 15%, és
még elénydsebben kevesebb, mint kb. 8%.

A jelen taldimany egy még tovabbi foganatositasi médja eml6sOknek Th2-
tipust immunvélasszal jellemezhetd gyulladédsos megbetegedéstdl valé megve-
désre szolgalo eljarasra vonatkozik. Az eljaras soran az ilyen betegségben szen-
veds emlésnek hdsokk-fehérjét adunk be. A jelen talalmany értelmében valamely
Th2-tipusti immunvalasszal (vagy alternativ megjeldléssel: Th2 immunvalasszal)
jellemezheté betegség az, amelynek soran a helper T-limfocitaknak a szakiroda-
lombol Th2-tipusu T-limfocakként ismert alcsoportja dominansan aktivalodik a
Th1-tipust T-limfocitak (vagy Th1 limfocitak) aktivalodasahoz képest. A jelen ta-
l&lma&ny szerint a Th2-tipusu T-limfocitak azzal jellemezheték, hogy egy vagy
tobb olyan citokint termelnek, melyek Th2-tipusu citokinként ismertek. A Th2-
tipusu citokinek k6zé a kovetkezoket soroljuk: interleukin-4 (IL-4), interleukin-5
(IL-5), interleukin-6 (IL-6), interleukin-9 (IL-9), interleukin-10 (IL-10), interleukin-
13, (IL-13) vagy interleukin-15 (IL-15). Ezzel szemben a Th1-tipusu limfocitak altal

termelt citokinek kdzé pl. az IL-2 és az IFN-y tartozik. Alternativ lehetéség a Th2-
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tipustl immunvalasz jellemzésére, hogy az némelykor dominansan bizonyos an-
titest izotipusok termel&désével, pl. IgG1 (melynek a human ekvivalense kozeli-

téleg az IgG4) és IgE termel6désével jellemezhetd, mig a Th1-tipust immunva-

lasz némelykor egy IgG2a vagy 1gG3 antitest izotipus (melynek a human ekviva-
lense kozelitéleg az 1gG1, 1gG2, vagy IgG3) termelbdésevel jellemezhetd.

A jelen taldlmany szerinti eljarasban a Th2-tipusu valasszal jellemezheté
betegségben szenvedd emldsnek hésokk-fehérjét beadva azt érjlk el, hogy az
emlés immunvalasza a Th2-tipusu valasztol egy dominansabban Th1-tipusu va-
lasz felé (iranyaba) médosul (modulélédik). A jelen talalmany szerinti eljarasban a
hésokk-fehérje beadasa elénydsen csokkenti (vagy elnyomja) a T-limfocitak Th2-
tipusU citokin (pl. IL-4 és IL-5) termelését. Ezenkivll, vagy alternativ esetben a
jelen taldlmany szerinti eljarasban a hésokk-fehérje beadasa néveli (vagy indu-
kalja) a T-limfocitak Th1-tipusu citokin (pl. az IFN-y) termeléset. Ezenkivll, a jelen
talalmany szerinti eljarasban a hésokk-fehérje beadasa nemelykor csOkkentheti a
Th2-tipust antitest izotipusok termel6dését (pl. IgG1 és IgE) és/vagy ndvelheti a
Th1-tipusu antitest izotipusok termel6dését (pl. IgG2a vagy 1gG3).

Az egyik foganatositasi mod szerint a fenti betegsegben szenvedd emlds-
nek beadott h&sokk-fehérje az emls szérumaban az IgG1 szintet (melynek a
human izotipus ekvivalense kozelitéleg az 1IgG4) kb. 0 és kb. 100 nemzetkozi
egység/ml kozotti értékre, elénydsen kb. 0 és kb. 50 IE/ml kozotti ertékre, elényo-
sebben kb. 0 és kb. 25 IE/ml kozti &rtékre és még elénydsebben kb. 0 és kb. 20
IE/ml kozotti értékre csdkkenti. Az emlés szérumaban a IgG1 koncentraciot a
szakember szamara ismert médszerekkel mérhetjik. Nevezetesen, az emlfs sze-

rumaban az IgG1 koncentraciot, vagy az eml6s B-sejtjei altal in vitro termelt IgG1
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koncentraciéjat az IgG1-hez specifikusan kétédé antitestek segitségevel, ELISA-
teszttel vagy radioimmunoassay alkalmazéasaval mérhetjuk.

Egy masik foganatositasi mod szerint a fenti betegségben szenved6 em-
I6snek beadott hésokk-fehérje az emlés szérumaban az IgG2a szintet (melynek
kdzelité human izotipus ekvivalense az IgG1, 1IgG2 vagy 1gG3) elénydsen kb. 0
és kb. 100 IE/ml kdzotti, elénydsebben kb. 10 és kb. 50 IE/ml kézotti, ennél is
elénydsebben kb. 15 és kb. 25 IE/ml kozotti, és meég eldnydsebben kb. 20 IE/m
értékre ndvelheti.

Mint fentebb mar targyaltuk, a jelen taldimanynak ez egy olyan foganato-
sitasi médja, amely szerint a Th2-tipust immunvalasz ésszefligghet a betegseg
mas, a fentiekben mér leirt jellemz&ivel, amelyekkel szemben a jelen talaimany
szerinti eljaras védéhatasu (pl. eozinofilia és/vagy léguti tulérzékenysegi valasz-
reakcio). Igy pl. az eozinofilia 6sszefligg az IL-5 citokin termel6désével, a leguti
tulérzékenységi valaszreakcioé pedig az IL-4 citokin termel6desével fligghet 6sz-
sze. Az egyik foganatositasi méd szerint, az emlésdknek eozinofiliaval, léguti tal-
érzékenységi reakcioval és/vagy Th2-tipust immunvalasszal jellemezheté beteg-
ségtél valdé megvédésére szolgalo eljarasban ez a betegség gyulladasos megbe-
tegedéssel, tovabba fokozott citokin termel&déssel is dsszefligghet, mely citokin a
kovetkezk valamelyike lehet: interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 (IL-5), interleukin-6
(IL-6), interleukin-9 (IL-9), interleukin-10 (IL-10), interleukin-13, (IL-13) vagy
interleukin-15 (IL-15).

A jelen taldimany értelmében a hésokk-fehérje beadasara vonatkoz6 elfo-
gadhaté utasitasnak mind a beadas maédjat, mind az emlésnek beadandé h&sokk-
fehérje mennyiségét tartalmaznia kell, beleértve a dézis nagysagat, a dozisok

szamat és a dbzis beadasi gyakorisagat. Az ilyen utasitast a szakember el tudja
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késziteni. A beadas modjanak példai az ordlis, nazalis, topikalis, inhalalt,
transzdermalis, rektalis és parenteralis médok. A parenteralis utak elényds példai
a szubkutan, intradermalis, intravénas, intramuszkularis és intraperitonealis be-
adasi médok. A topikalis bejuttatas elényds példai az aeroszol inhalalasa (azaz :
spray), a nazalis bejuttatas, vagy a HSP-nek egy fellletrdl helyileg az eml8s b6-
rére juttatasa. Egy elényos foganatositasi mod szerint, a jelen talalmany szerinti
eljarasban az alkalmazott hdsokk-fehérjét nazalis vagy inhalacios uton adjuk be.
Egy, a hésokk-fehérjét kédold nukleinsav molekula elényos beadasi médjait az
alabbiakban részletezzuk.

Mint a fentiekben megtargyaltuk, a jelen taldimany szerinti eljarasban az
emlésnek beadott hésokk-fehérje egy vagy tébb hatast eredményezhet, melynek
példai az eozinofilia csékkentése (pl. 1éguti eozinofilias gyulladas), a léguti tuler-
zékenységi valaszreakcio csokkentése, IFN-y termel6dés indukalasa a T-
sejtekben és/vagy a T-sejtes IL-5 és/vagy IL-4 termelés szuppresszalasa. A jelen
taldlmany szerinti eljaras értelmében az emlésnek beadand6 hdsokk-fehérje ha-
tasos mennyisége az a mennyiség, mely képes a léguti tllérzekenysegi valaszre-
akcid (AHR), az eozinofilia csdkkentésére, amely cstkkenti a levegs-bearamias
korlatozottsagat és/vagy a tiineteket (pl. kapkodo légzes, zihalas, nehezlegzes,
mozgas korlatozottsag vagy éjszakai felébredések), amely a T-sejtekben IFN-y
termel6dést indukal és/vagy szuppreszélja a T-sejtek IL-4 és/vagy IL-5 termele-
sét, anélkil, hogy toxikus volna az emldsre. Az eml&sre nézve toxikus mennyiség
alatt barmely olyan mennyiséget értiink, mely az emlés felépitésében vagy mi-

kodésében (funkcidjaban) kért tesz (vagyis: mergez6).
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Az emlésnek beadandé hésokk-fehérje alkalmas egyszeri dozisa az a do-
zis, melyet megfeleld idén &t egyszer vagy tobbszdr beadva, az képes az emliGst
az olyan betegségtél megvédeni, mely eozinofilidval, 1éguti talérzékenységi va-
laszreakciéval és/vagy Th2-tipust immunvalasszal jellemezhet, mely gyullada-
sos valaszreakcidval van osszefliggésben. Konkrétabban, a hésokk-fehérje al-
kalmas egyszeri dozisa az a dozis, mely az AHR-t a provokalé szer egy duplazo
dézisaval javitja, vagy az eml6s statikus respiracios funkcidjat javitja. Alternativ
esetben alkalmas egyszeri h6sokk-fehérje dézisnak azt a dozist tekintjik, mely az
emlés eozinofil sejtszamat a fentiekben leirt szintre csdkkenti, fokozza a Th1-
tipusu citokinek (pl. az IFN-y) termelddését és/vagy gatolja a Th2-tipusu citokinek
(pl. IL-4 és IL-5) termelbdeset.

A hésokk-fehérje elényds egyszeri dézisa kb. 0,1 ug X kg™ és kb.

10 mg X kg " kéz6tti az emli8s testsulyara szamitva. A h8sokk-fehérje elénydsebb
egyszeri dozisa kb. 1 ug X kg™ és kb. 10 mg X kg ' kézétti az emlés testsulyara
szamitva. A h8sokk-fehérje még elénydsebb egyszeri dézisa kb. 1 ug X kg™ és
kb. 5 mg X kg ! kozotti az eml&s testsulyara szamitva. A hésokk-fehérje kilono-
sen elényos egyszeri dézisa kb. 1 ng X kg™ és kb. 1 mg X kg ' kdzdtti az emibs
testsulyara szamlitva. Egy masik foganatositasi méd esetében a h8sokk-protein
kildndsen elényds egyszeri dézisa, ha t. i, a hésokk-fehérjét aeroszol formajaban
vissziik be, kb. 0,1 mg X kg™ és kb. 5 mg X kg kéiatti az emlés teststlyara
szamitva. A hdsokk-fehérje egy tovabbi kiilonosen elényds dozisa, ha t. i. a
hésokk-fehérjét parenteralisan juttatjuk be, kb. 0,1 ug X kg™ és kb. 10 pg X kg ™'

kdzotti az emlibs testsulyara szamitva.
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Egy masik foganatositasi méd értelmében a talalmany szerinti h6sokk-
fehérjét egy olyan vegyilettel egyidejt’jleg, vagy egymast kévetéen adjuk be, mely
vegyiilet fokozza a hésokk-fehérje azon képességét, amellyel az emidst az
eozinofiliaval, 1éguti tulérzékenységi valaszreakcioval és/vagy Th2-tipusu immun-
valasszal jellemezhet, gyulladasos reakciéval dsszefliggd betegségtsl megvedi.
A jelen talalmany vonatkozik tovabba egy olyan készitményre is, mely hdsokk-
fehérjét és legalabb egy ilyen vegylletet tartalmaz, emi6soknek gyulladassal jaré
betegségtsl valé megvédésére. Az olyan alkalmas vegyiletek peldai, melyek a
hésokk-fehérjével egyidejileg vagy egymast kdvetdéen adhatdk be, pl. olyan ve-
gyuletek, melyek képesek az IgG1 vagy IgE termelédés szabalyozasara (vagy
elnyomjak az interleukin-4 indukalta IgE szintézist), fokozzak az interferon-
gamma termelését, szabalyozzék az NK sejtek proliferacicjat és aktivaciojat, sza-
balyozzak a limfokin altal aktivalt killer sejteket (LA-K), szabalyozzak a T helper
sejtek aktivitasat, szabalyozzak a masztocitak degranulalédasat, védik a szenzor
idegvégzédéseket, szabalyozzak az eozinofil és/vagy blaszt sejtek aktivitasat,
kivédik a simaizmok kontrakcidjat vagy relaxaltatjak ezeket az izmokat, cstkkentik
a mikrovaszkularis permeabilitdst vagy moduldljak a Th1 és/vagy Th2 alcsoportba
tartozo sejtek differencialodasat. A hésokk-fehérjével szimultan vagy egymast
kévetben beadhatd vegyiletek elényds képviselbi kozé pl. a gyulladasgatlé sze-
rek barmelyikét sorolhatjuk, de a lehetéségek nem korlatozodnak ezekre. A jelen
talalmany értelmében a gyulladasgétlé szer barmely olyan vegyiilet lehet, melyrdl
a szakirodalombdl ismert hogy van gyulladasgatié hatasa, lehet tovabba barmely
olyan vegytilet is, mely bizonyos kériimények kozott es/vagy h&sokk-fehérjével
egyutt tud gyulladasgatld hatast kifejteni. Azon el6nybs gyulladasgatlo szerek

peldai, melyek valamely hésokk-fehérjével egyidejlileg vagy egymast kovetden
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adhatok be pl. valamely antigén, allergén, haptén, gyulladast kelt6 citokin
antagonistaja (pl. anti-citokin antitestek, oldhatd citokin receptorok), gyulladast
keltd citokinek receptor-antagonistai (pl. anticitokin receptor antitestek), anti-
CD23, anti-IgE, leukotrién szintézis inhibitorok, leukotrién receptor antagonistak,
gliikokortikoszteroidok, szteroidok kémiai szarmazékai, anti-ciklooxigenaz hatasu
szerek, anti-kolinerg hatasti anyagok, B-adrenerg agonistak, metil-xantinok,
antihisztaminok, kromonok, zileuton, anti-CD4 reagensek, anti-IL-5 reagensek,
felliletaktiv anyagok, anti-tromboxan reagensek, anti-szerotonin reagensek,
ketotiphen, citoxin, ciklosporin, metotrexat, makrolid antibiotikumok, heparin, Kis
molekulatdmeg( heparin vagy ezek keverékei.

Az emlésnek beadand6 h&sokk-fehérje és/vagy a jelen taldimany szerinti
készitmény mas komponenseket, (gy pl. valamely gy6gyaszatilag elfogadhat6
excipienst is tartalmazhat. A jelen taldlmany szerinti készitmeényeket olyan
excipiensben adhatjuk be, amelyet a megvédeni kivant emi8s toleralni képes. Az
ilyen excipiensek példai a viz, a sooldat, a foszfattal pufferolt oldatok, a Ringer-
oldat, a dextréz-oldat, a Hank-oldat, a fizioldgiailag kiegyenlitett s6oldatot, tartal-
mazé polietilén-glikol, és mas vizes, fiziolégiailag kiegyenlitett oldatok. Nem vizes
vivéanyagokat igy pl. nem illékony olajokat, szezamolajat, etil-oleatot vagy
triglicerideket is alkalmazhatunk. A készitmény mas, hasznos formaja a pl. a visz-
kozitast névels szert, pl. karboxi-metil-cellulézt, szorbitot vagy dextrant tartalmazo
szuszpenzid. Az excipiensek kis mennyiségben adalék-anyagokat, pl. az izoténi-
as allapotot és a kémiai stabilitast eldsegité anyagokat vagy puffereket is tartal-
mazhatnak. A pufferek példai pl. a foszfat puffer, bikarbonat puffer és a trisz puf-
fer, a tartositd szerek példai a timerozal, a m- vagy o-krezol, a formalin és a

benzilalkohol. A standard készitmények lehetnek folyékony injekciés oldatok vagy
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szilard anyagok, melyeket megfelel6 folyadékkal injektalhato oldatta vagy szusz-
penziéva lehet alakitani. Nem folyékony készitmeény esetén az excipiens tartal-
mazhat dextrézt, human sz__érum-albumint, tartositoszereket, stb. s ehhez a be-
adas elétt vizet vagy sdoldatot adhatunk. A hésokk-proteineket kédold nukleinsav
molekulak beadasanal hasznalhatd gydgyaszatilag elfogadhato excipiensek pél-
dait az alabbiakban részletezzuk.

A jelen taldlmany egyik foganatositasi médja szerint a hésokk-fehérjét vagy
a talalmany szerinti készitményt szabalyozott hatéanyag kibocsatasu készitmeény
formara is hozhatjuk, mely képes arra, hogy az emiésbe a hésokk-proteint vagy a
jelen talaimany szerinti készitményt lassan adja le. Az alkalmas szabalyozott ha-
téanyag leadasu vivbanyagok példéi a bioldgiailag 6sszeférhetd polimerek, mas
polimer matrixok, kapszulék, mikrokapszuléak, mikrorészecskek, bolusz prepara-
tumok, ozmotikus pumpak, diffizios eszkozok, liposzémak, liposzférikus reszecs-
kék szaraz porok és transzdermalis bejuttatd rendszerek. A jelen talalmany sze-
rinti szabalyozott hatéanyag leadasu készitmény tovabbi példai az olyan folyade-
kok, melyek az emidsnek torténé beadas utan in szitu géllé vagy szilard anyagga
alakulnak. A szabalyozott hatéanyag leaddsu készitmények elényds kepviselbi
bioldgiailag lebonthatok.

A jelen taldlmany szerinti szabalyozott hatéanyag leadasu keszitmények a
hésokk-proteint vagy a jelen taldlmany szerinti készitmenyt eldnydsen olyan
konstans sebességgel adjak le az emlés vérébe, hogy ott a hésokk-proteinbdl
vagy a talalmany szerinti készitménybdl terapids dézis szint alakuljon ki a gyulla-
dasnak bizonyos id6n at (mely néhany naptél hénapokig terjedhet, a hésokk-
fehérje toxicitasi paramétereitél fliggéen) torténd kivédésére. A taldimany szerinti

szabalyozott hatdanyag leadasu készitmény elényésen legalabb kb. 6 oran at,
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elénydsebben legalabb kb. 24 6ran at, és még elénydsebben legalabb kb. 7 na-
pon at képes a véddéhatast biztositani.

A jelen taldlmany egy masik foganatositasi médja, eljaras kezelés elBirasa-
ra gyulladasos valaszreakci6val jaré betegséggel dsszefiggd léguti tUIérzékeny-
ségi valaszreakcié és/vagy a levegé-bearamlas korlatozottsaga esetére, mely el-
jarasra jellemz®, hogy (a) az emlésnek hésokk-fehérjét adunk be; (b) mérjuk,
hogy provokalé agens hatasara az eml6s tiidéfunkcidja hogyan valtozik, hogy
megallapithassuk, hogy a hésokk-fehérje modulalhatja-e a léguti tulérzekenysegi
valaszreakcioit és/vagy a levegé bearamlas korlatozottsagat; és (c) a tudéfunkei-
6ban észlelt valtozas alapjan el6irunk egy olyan farmakolégiai gyogymédot, mely
hatasosan csOkkenti a gyulladast.

A tiidéfunkcidban beallt valtozast a h8sokk-fehérje beadasa elétt és utan
mért statikus respiraciés funkcié alapjan észleljik. A jelen taldlmany értelmében a
h&sokk-fehérjét olyan emlésnek adjuk, melyrél tudjuk, hogy gyulladassal jaré lég-
z8szervi betegsége van. A provokalé agens hataséra bekdvetkezé tudsfunkcio
valtozast tobbféle, a szakember szamara ismert médszerrel mérhetjik. A provo-
kalo agens lehet kézvetlen és kozvetett inger és barmely a fentiekben emlitett
provokald szer. Nevezetesen, a tiidéfunkcié valtozast mérhetjik a FEV,, a
FEV./FVC, a PC, metakolin FEV4, a post-enhanced h (Penh) érték alapjan, to-
vabba a vezettképesség, a dinamikus teljesitéképesség, a tids ellenallas (R.) a
léguti nyomas idé-index (APTI) és/vagy a provokal6 agenssel kezelt recipiens
aramlasi csucsértékei alapjan. A tiidéfunkcid valtozasainak mérésére szolgald
egyéb modszerek pl. a léguti ellenallas, a dinamikus teljesitéképesség, a tudo-
térfogat, az dramlasi cstcsértékek, a tlineti pontszamok, a fizikai jelek (légzési

sebesség), a lihegés, edzés-tolerancia, mentd jellegii gyogyszerezés
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(hdrgbtagitok) és a vérben lévs gazok meghatarozasa. Az eml@s gyulladasos
betegségének csillapitéséra alkalmas hatasos farmakoldgiai gyogymaodot ugy
alakithatjuk ki, hogy meghatarozzuk, hogy a hésokk-fehérje beadasa hatassal
van-e, és milyen mértéki hatassal van az emids tidéfunkciojara. Ha a hdsokk-
fehérje beadasa kovetkeztében valtozas kévetkezik be a tidéfunkcidban, akkor
az emlés kezelhets hGsokk-proteinnel. A tiidéfunkciéban beallt valtozas merté-
ketdl fliggden kiegészitd vegyllteket adhatunk be az emlésnek a kezelés ered-
ményességének elésegitésére. Ha a h&sokk-fehérje beadasanak hatasara a tu-
défunkcioban nem kdvetkezik be véltozds vagy ha az igen kis mértékd, akkor az
adott emi6st a hésokk-fehérje valamely alternativajaval kell kezelni. A légzdszervi
megbetegedés kezelesere vonatkozé elé(rasra szolgalo eljarasban a beteg egyeb
jellemzéit, pl. a légz&szervi betegség kérlefolyasat, fertézé anyag jelenletét, a
beteg szokasait (pl. dohanyzés, munkahelyi és lakokdrnyezetét, allergigjat, az
életveszélyes respirdcids eseményeket, a betegség sulyossagat, a betegseg
idStartamat (vagyis akut vagy krénikus) és a korabbi reagalast mas gyégyszerek-
re és/vagy gyégykezelésre, is értékelhetjuk.

A jelen taldimany egy masik foganatositasi modja emlésdknek olyan be-
tegségtdl valé megvédésére szolgalo eljarasra vonatkozik, mely betegség egy
vagy tobb jellemzével azonosithato a kdvetkez6k kdzil valasztva: eozinofilia, leg-
uti tulérzékenységi valaszreakcié és Th2-tipusu immunvalasz, mely jellemzdk
gyulladasos valaszreakcioval fliggnek éssze. Ezen eljaras egyik lépéseben
hésokk-fehérjét kédold nukleinsav molekulat adunk be az ilyen betegsegben
szenved®d emiBsnek. A hdsokk-fehérjét kédold ilyen nukleinsav molekula ezutan
annak az emiésnek a gazdasejtjében expresszalodik, melybe az izolalt nukleinsa-

vat bejutattuk. Az expresszalt hésokk-protein ezutan a bejuttatas helyén ugyan-
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ugy funkcional, mint azt a fentiekben a jelen eljarasban hasznosithaté hésokk-
fehérjékrdl mar leirtuk (vagyis: megvédi az emlést az eozinofilidval, léguti tuléerzé-
kenységi reakciéval és/vagy Th2 immunvalasszal jellemezhet6 betegségtdl, mely
jellemzék gyulladasos valaszreakciéval fiiggnek 6ssze).

A jelen talalmany értelmében a nukleinsav molekula lehet DNS, RNS, vagy
akar a DNS, akar az RNS valamely szarmazéka. A hésokk-fehérjét kédolo nukle-
insav molekulat eléallithatjuk ezek természetes forrasabdl, akar mint teljes
(komplett) gént, akar mint ennek egy olyan darabjat, mely képes arra, hogy az
emlést megvédije az olyan betegségektél, mely a kovetkez6 jellemzék valamelyi-
kével azonoslthato: eozinofilia, 1éguti tulérzékenységi valaszreakcio és/vagy Th2-
tipusti immunvalasz, ha az ilyen fehérjét és/vagy az ilyen fehérjét kodolé nuklein-
sav molekulat beadjuk az emlésnek. A nukleinsav molekulat rekombinans DNS
technikaval (pl. polimeraz lancreakciés (PCR) felszaporitas, kiénozas) vagy kémi-
ai szintézis Utjan is el84llithatjuk. A nukleinsav molekula lehet természetes nuk-
leinsav molekula, vagy ennek homolégja, beleertve pl. a természetes allélikus
varidnsokat és a médositott nukleinsav molekulékat, amelyekbe nukleotidokat
inszertaltak, vagy amikbél ilye(neke)t toroltek, ilyet szubsztitualtak és/vagy inver-
taltak, oly médon, hogy ezek a modositasok lényegében nem zavarjak meg a
nukleinsav molekulanak azt a képességét, hogy a jelen talalmany szerinti eljaras-
ban hasznosithaté hésokk-fehérjét kddoljon. Az egyik foganatositasi mad szerint
a jelen taldlmany szerinti eljarasban hasznosithaté h8sokk-fehérjét kédolé nukle-
insav molekula nukleinsav szekvencidja legalabb kb. 70%-ban, elénydsebben
legaldbb kb. 80%-ban és még elényosebben legalabb 90%-ban azonos a terme-
szetes el6fordulasu hdsokk-fehérje nukleinsav szekvenciajaval. Az izolalt, vagy

biolégiailag tiszta nukleinsav molekula egy olyan nukleinsav molekula, melyet
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természetes kdrnyezetébdl nyertek ki. Az ,izolalt” és ,biolégiailag tiszta”, mint
olyan, nem feltétlendl tiikrézi, hogy a nukleinsav molekulat milyen mertékben
tisztitottak.

Nukleinsav molekula homolégokat szamos, a szakember szamara ismert
maodszerrel allithatunk el (lasd pl. Sambrook és munkatérsai, Molecular Cloning:
A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Labs. Press, 1989). A nukleinsav mole-
kulak tobbféle mddszerrel, igy pl. klasszikus mutagenezis technikaval és
rekombinans DNS technikaval médosithatok; ilyen modszerek példai a helyszi-
nen kivaltott mutagenezis, a nukleinsav molekula kémiai kezelése, mely utan a
nukleinsav molekula mutaciét indukal, nukleinsav fragmens kivagasa restikcios
enzimmel, nukleinsav fragmensek Osszeillesztése ligdzzal, polimeraz lancreakci-
4s (PCR) amplifikacié és/vagy valamely nukleinsav szekvencia valasztott regioja-
nak mutagenezise, oligonukleotid keverékek szintézise és a keverekekben v
csoportok ligalasa utjan nukleinsav molekula-keverék ,felépltése”, és ezek kom-
binacidi. A médositott nukleinsav keverékébél a nukleinsav homol6gokat a nuk-
leinsav altal kddolt protein funkcidjanak (pl. itt a hgsokk-fehérje aktivitasnak) a
szkrinelése alapjan szelektaljuk. A hsokk-fehérje aktivitas szkrinelésere alkalmas
modszerek a szakember szamara ismertek.

Bar a ,nukleinsav molekula” kifejezés elsésorban fizikailag a nukleinsav
molekulara, a ,nukleinsav szekvencia” kifejezés pedig elsésorban a nukleinsav
molekulaban lévé nukleotidok sorrendjére vonatkozik, a két kifejezés egymassal
felcserélhetd az olyan nukleinsav molekula vagy az olyan nukleinsav szekvencia
vonatkozasaban, amelyek képesek hésokk-fehérjék kddolasara. Tovabba, a
_rekombinans molekula” kifejezés elsésorban olyan nukleinsav molekulara vonat-

kozik, amely egy transzKripcios szabalyozé szekvenciahoz operativ médon kap-
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csolodik, de felcserélheté a ,nukleinsav molekula” kifejezéssel, mely az emlGsnek
beadott nukleinsav molekulara vonatkozik.

Mint a fentiekben leirtuk, a jelen talalmany szerinti eljarasban hasznosit-
hat6 hésokk-fehérjét kddold nukleinsav molekula operativ médon egy vagy tobb
transzkripcids szabalyozé szekvencidhoz kapcsolt lehet, s igy alakul ki egy
rekombinans molekula. Az ,,oberativ maodon kapcsolt” (vagy igy kapcsolédo) kife-
jezés azt jelenti, hogy a nukleinsav molekulat ugy kapcsoljuk egy transzkripciés
szabalyozd szekvenciahoz, hogy a molekula képes expresszalédni valamely gaz-
dasejtbe transzfektaltan (pontosabban: transzformaltan, transzdukaltan vagy
transzfektdltan). A transzkripcids szabdlyoz6 szekvenciék, azok melyek a transz-
kripcié soran az iniciaciot, az elongéciét és a lanczarast szabalyozzak. A transz-
kripciés szabalyozé szekvencidk kozil kiléndsen fontosak azok, amelyek a
transzkripcid iniciaciojat szabalyozzak, ilyenek pl. a prométer, enhancer, operator
és represszor szekvenciak. Az alkalmas transzkripciés szekvenciak kozé sorol-
hato minden olyan transzkripcios szekvencia, amely hésokk-feherjék
expresszidjara alkalmas rekombinaciés sejtben m(ikddni tud és/vagy amely al-
kalmas arra, hogy a talalmany szerinti eljarasban emiésnek beadjak. A szakem-
ber szamos transzkripcids szabalyozé szekvenciat ismer. A transzkripcids sza-
balyozé szekvenciak kdzil azok az elénydsek, amelyek emi&s-, bakterium- vagy
rovar-sejtekben, elénydsen emlids-sejtekben funkcionalnak. Az elénydsebb
transzkripciés szabalyozé szekvencidk példai a majomvirus-40 (SV-40), a -aktin,
a retrovirus eredetli hosszu ismétlédé zaro-szekvencia (retroviral long terminal
repeat; LTR), a Rous-szarkéma virus (RSV), a citomegalovirus (CMV), tac, lac,

trp, trc, oxi-pro, omp/ipp, rrnb, lambda bakteriofag (1) (pl.: AP_ és APr és az ilyen
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promotert tartalmazé fziés termékek), T7 bakteriofag, T7lac, T3 bakteriofag, SP6
bakteriofag, SP01 bakteriofag, metallotionein, a parosodasi faktor, a Pichia alko-
hol oxidaz, alphavirus, szubgenom prométerek (pl. Sindbis virus szubgenom
promoterek) baculovirus, Heliothis zea rovar virus, vaccinia-virus és mas
poxvirusok, herpesz-virus és az adenovirus transzkripcios szekvenciak, valamint
mas olyan szekvenciak, amelyek képesek a génexpresszio eukaritta-sejtekben
val6 szabdlyzasara.

A tovabbi alkalmas transzkripcios szabalyozd szekvencidk példai a szovet-
specifikus promoterek és serkent6k (pl. T-sejt specifikus serkentdk és
promoterek). A jelen taldlmany szerinti transzkripcios szekvencidk kdzé sorolha-
tok még a természetben eldforduld transzkripcids szabalyozd szekvenciak, me-
lyek természetes Uton kapcsolddtak éssze egy olyan génnel, mely a jelen talal-
many szerinti eljarasban hasznosithaté hésokk-fehérjéket kodolja.

A jelen taldimanyban alkalmazhaté rekombinans molekulak (mely DNS
vagy RNS lehet) tovabbi szabalyoz6 szekvenciakat, (gy pl. transzlacioés szabalyo-
76 szekvenciakat, replikaciés origét vagy mas, a rekombinans sejttel kompatibilis
szabalyoz6 szekvenciakat tartalmazhatnak. Az egyik foganatositasi mdéd szerint a
jelen taldlméany szerinti rekombinéns molekula szekrécios szignalt (vagyis egy
szignal szegmens nukleinsav szekvenciat) is tartalmazhat, mely arrél gondosko-
dik, hogy az expresszalt hésokk-fehérje szekrecidja a proteint termel6 sejtbdl
megtorténjen. Az alkalmas szignal szegmensek példai: (1) valamely bakterialis
szignal szegmens, féként hésokk-fehérje szignal szegmens, vagy (2) barmely
olyan szignal szegmens, mely képes a hdsokk-feherje sejtbél vald szekrecidjat

iranyitani. Az elényds szignal szegmensek kozeé tartozik pl. az olyan szignal
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szegmens, mely a fentiekben emlitett hésokk-fehérjék barmelyikével termeszetes
uton 6sszekapcsolddott.

A kodolt termék (vagyis: a hésokk-fehérje) eldallitasahoz a jelen talalmany
szerinti egy vagy tébb rekombinans molekulat hasznalhatjuk. Az egyik foganato-
sitasi mod szerint valamely kodolt terméket Ugy allitunk eld, hogy a jelen talal-
many szerinti nukleinsav molekulat az el6allitand6 protein elSallitasa szempontja-
bél hatékony kériilmények kozott expresszaljuk. A kédolt protein elGallitasanak
elényds maédja, hogy a gazdasejtet egy vagy tébb olyan rekombinans molekulaval
transzfektaljuk, mely(ek)nek a nukleinsav szekvenciaja a hésokk-fehérjet kodolja,
s igy rekombinans sejtet hozunk létre. Transzfekciéra alkalmas sejt alatt azt ért-
jlik, hogy ez barmilyen sejt lehet, ha azon a transzfekcié elvégezhetd. Gazdasejt
lehet olyan sejt, amelyen transzfekciét még nem végeztek, és lehet olyan sejt,
melyet mar legaldbb egy nukleinsav molekuldval transzformaitak. A jelen talal-
manyban hasznosithaté gazdasejt barmely, h8sokk-fehérje termelésre kepes seijt
lehet, beleértve a baktérium-, gomba-, emlés- és rovar-sejteket, melyek kbzil az
emlés-sejt az elényds. Az elénydsebb gazdasejtek példai az emlbs limfocitak,
izom-sejtek, hematopoetikus prekurzor sejtek, masztocitak, termeszetes killer
sejtek, makrofagok, monocitak, epitelidlis sejtek, endotelialis sejtek, dendrit sej-
tek, mesenchyma sejtek, ezozinofil sejtek, tid6-sejtek és keratinocitak.

A jelen taldimany értelmében a gazdaseijt transzfekcidjat végezhetjik in
vivo (vagyis: a nukleinsav molekulanak az eml6sbe valo béjuttatésa utjan), ex
vivo (az eml&sén kivil, de abbdl a célbdl, hogy Ujra bejuttassuk az emliésbe, pl.
ugy, hogy az emi&sbd| eltavolitott sejtbe szbvettenyészetben juttatjuk be a nukle-
insav molekulat, majd a sejtet visszajuttatjuk az emiésbe), vagy in vitro (vagyis: az

emléson kivil, szovettenyészetben, a rekombinans hésokk-fehérje termelés cél-
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jabol). A nukleinsavat transzfekcié céljabol barmely olyan modszerrel bejuttathat-
juk a gazdasejtbe, mellyel a nukleinsav molekula a sejtbe inszertalhat6. A
transzfekcié modszereinek példai a transzfekcid, az elektroporacio, a
mikroinjekcid, a lipofekcid, az adszorpcié és a protoplaszt fuzié. Gazdasejtek
transzfekcidjanak elénydés modjai in vivo pl. a lipofekci6 és az adszorpcio. A jelen
talalmany szerinti rekombinans sejt hésokk-fehérjét kodolé nukleinsav molekula-
val transzfektalt gazdasejtet tartalmaz. A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a
rekombinans DNS technika alkalmazasakor a transzfektalt nukleinsav molekulak
expresszibjat pl. a gazdasejtben 1év6 nukleinsav molekulak képia-szamanak, a
kérdéses nukleinsav molekulak transzkripcidés hatékonysaganak, a kapott atirt
szekvenciak transzlaciés hatékonysaganak és a transzlaciot kdveté médositasok
hatékonysaganak manipulalasaval lehet javitani. Azoknak a rekombinans méd-
szereknek a példai, amelyekkel a hésokk-fehérjét kédolé nukleinsav molekulak
expresszidjat fokozhatjuk, pl. a nukleinsav molekulak operativ modon nagy képia-
szadmu plazmidokhoz térténé kapcsolasa, a nukleinsav molekula egy vagy tobb
gazdasejt kromoszémaba térténd integraldsa, vektor stabilitasi szekvenciak hoz-
z4adasa plazmidokhoz, a transzkripcids szabalyoz6 szignalok (pl. promoterek,
operéatorok és serkent8k) szubsztiticidja vagy modositasa, a transzlaciés szaba-
lyozé szignalok (pl. riboszéma kétéhelyek, Shine-Dalgarno szekvenciak) szubsz-
titicioja vagy médositasa, a nukleinsav molekuldk modositasa olyan értelemben,
hogy ezek megfelelienek a gazdasejt kodon-hasznalatanak és azon szekvenciak
toriése, amelyek a transzkriptumot destabilizéljak. Valamely expresszait
rekombinans h&sokk-fehérje aktivitasat az ilyen proteint kddol6 nukleinsav mole-
kulak fragmental4sa, moédositasa vagy szarmazékainak kialakitasa utjan javit-

hatjuk.
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A jelen taldimany egyik foganatositasi modja szerint a h&sokk-fehérjét ko-
dold nukleinsavat valamely gyoégyaszatilag elfogadhaté excipienssel egyutt ad-
hatjuk be. A gyégyészatilag elfogadhatdé excipiensek példai a vizes, fiziolégiailag
kiegyenlitett oldatok, valamely mesterseges lipid-tartalmu szubsztrat, természetes
lipid-tartalmu szubsztrat, valamely olaj, észter, glikol, virus, fém-részecske vagy
kationos molekula. A hésokk-fehérjét kodold nukleinsav molekula beadasara ku-
I6nésen elénydsen alkalmazhaté excipiensek példai a liposzomak, micellak, sej-
tek és sejt-membranok.

A jelen taldlmany szerinti eljdradsban beadandé rekombinans nukleinsav
molekulak lehetnek: (a) a jelen talalmany szerinti eljarasban alkalmazhato a célba
juttatasban szerepet nem jatszo vivéanyagban levé rekombinans molekulak (pl.
mint ,csupasz” DNS molekulak, mint azt pl. Wolff és munkatarsai ismertettek;
1990, Science 247, 1465-1468); és (b) a jelen taldimany szerinti rekombinans
molekulak a jelen taldlmany szerinti szallité vivéanyagokkal komplex kapcsolat-
ban. Helyi beadasra alkalmas szallté vivéanyagok pl. a liposzémak. Helyi be-
adasra szant szallité vivéanyagok tovabba az olyan ligandok, amelyek a vivé-
anyagot egy adott helyre célba juttatjak (melyeket itt frunk le részletesen). A
hésokk-fehérjét kddold nukleinsav molekulat elénydsen intradermalis injekcioban,
intramuszkularis injekcidban, intravénds injekciéban, szubkutan injekciéban vagy
ex vivo eljarassal adjuk be.

Az egyik foganatositasi mod szerint a jelen taldimany szerinti eljarasban
alkalmazhaté rekombinans nukleinsav molekulat kdzvetlenlll a beteg izomsejtjei-
be injektaljuk, ami hosszu id6n 4t tarté (pl. hetektdl honapokig tart6) expressziot

eredményez az adott rekombinans molekula estében. Az ilyen rekombinans mo-
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lekula elénydsen ,csupasz DNS” formaban van és a betegbe az izomsejtekbe
adott kdzvetlen injekcidval juttatjuk be.

A célba juttatasra képes gyogyaszatilag alkalmas elfogadhato excipienst
.szallitd vivbanyagnak’-nak nevezzik. A szallité vivéanyagok a talalmany szerinti
készitményt, beleértve a hésokk;fehérjét és/vagy a hésokk-proteint kodold nuk-
leinsav molekulat, képesek a cél-helyre vinni az emlésben. A ,cél-hely” (target
site) az emlSs testében az a terlilet, ahova a gydgyaszati készitmenyt el kivanjuk
juttatni. A cél-hely pl. egy tidé-sejt, egy antigént adé sejt vagy limfocita lehet,
melyet kdzvetlenll injekcié vagy mas atadasi méd (pl. liposzémak vagy mas szal-
lité vivbanyag alkalmazasaval) Utjan vessziink célba. A szallité vivéanyagok pel-
dai a mesterséges és természetes lipid-tartalmi szubsztratok. A természetes
lipid-tartalmu szallité vivéanyagok példai a sejtek és sejt-membranok. A mester-
séges lipid-tartaimu szallit6 vivéanyagok a liposzémak és a micellak. Valamely
jelen taldlmany szerinti szallité vivéanyag modos(tasaval elérhetjik, hogy az az
emlésben egy adott helyet vegyen célba, s ezaltal a nukleinsav molekulat erre a
helyre juttassa és itt tegye felhasznélhatéva. Az erre alkalmas mddositasok pl. a
szallité vivbanyag lipid-részének kémia Gsszetételét érint valtoztatasok és/vagy
a vivéanyagba egy olyan vegytlet bejuttatasa, mely képes arra, hogy a szallitd
vivéanyagokat specifikusan az elényds cél-helyre, pl. az elényos sejt-tipusba jut-
tassa. A specifikus célba juttatas azt jelenti, hogy eléidézziik, hogy a szallito vivo-
anyag egy adott sejthez k6tédjon a vivéanyagban lévé vegydlet es egy, a sejt fe-
liletén elhelyezkedd molekula kdz6tti kdlcsonhatds folytan. Alkalmas célba juttaté
vegyiiletek azok a ligandok, amelyek szelektiven (vagyis specifikusan) tudnak
egy adott helyen Iév6 masik molekuladhoz kot6dni. Az ilyen ligandok példai az an-

titestek, antigének, receptorok és receptor ligandok. PI. ha tudéseit fellletén talal-
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hato antigénre specifikus antitestet egy liposzéma szallit vivéanyag kulsé felu-
letére juttatunk, az a szallito vivéanyagot a tud6seijthez fogja eljuttatni. Ha a szal-
lité vivbanyag lipid-részének kémiai 6sszetételét manipulaljuk, ez megvéltoztatja
a szallito vivbanyag extracellularis vagy intracellularis cél-valasztasat. Pl. a
lipbszéma lipid-részéhez olyah- vegyi anyagot adhatunk, amely a lipészoma lipid
kettdsrétegének (bilayer) toltését (igy valtoztatja meg, hogy a lipbszoma csak egy
adott toltési jellemzékkel rendelkezd sejtekkel fuzional.

A jelen talalmany értelmében az elényds szallito vivéanyag valamely
liposzéma. Egy liposzéma kell6 hosszusagu ideig stabil marad az emlds szerve-
zetében ahhoz, hogy a jelen talalmany szerinti nukleinsav molekulat az emlés
szervezetének elényos helyére szallitsa. A jelen talaimany szerinti lipészoma az
emlésben a beadéast kdvetben elénydsen legalabb kb. 30 percig, elénydsebben
legalabb kb. 11 6raig, és még elénydsebben legalabb kb. 24 6ran at stabil.

A jelen talaimany szerinti lliposzéma olyan lipid-6ssztételt tartalmaz, mely
képes a jelen taldlmany szerinti nukleinsav molekulat az emlés szervezetében
egy adott, vagy valasztott helyre eljuttatni. A liposzémaban lévé lipid-6sszetétel
képes az emlés barmely szervéhez, elénydsen a tidejéhez, lépéhez, nyirokcso-
moihoz és béréhez, még elénydsebben az emids tiidejéhez eljuttatni az anyagot.

A jelen taldimany szerinti liposzoma lipid-6sszetétele olyan, hogy a cél-sejt
plazmamembranjaval fuzionalni tud, hogy a nukleinsav molekulat a sejtbe juttat-
hassa. A jelen talalmany szerinti liposzéma transzfekcios hatéikonysaga elényo-
sen kb. 0,5 ug DNS per 16 nanomol (nmol) liposzéma kb. 10° sejthez eljuttatva;

elénydsebben 10 ug DNS per 16 nanomol (nmol) liposzéma kb. 10° sejthez el-

juttatva; és még elénydsebben 2,0 ug DNS per 16 nanomol (nmol) liposzéma kb.
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10° sejthez eljuttatva. A talaimany szerinti elényds liposzéma atmérdje kb. 100 és
500 nm kozotti, elénydsebb esetben kb. 150 és 450 nm kdzotti és még elényo-
sebb esetben kb. 200 és 400 nm kozotti.

A jelen taldimanyban torténd alkalmazasra barmely liposzoma megfelel. A
jelen talaimany szerint elénydsen azok a liposzomak alkalmazhatok, melyek a
szakember szamara ismert gén-szallitasi eljarasokban standard médon haszna-
latosak. Elénydsebb azoknak a liposzémaknak az alkalmazasa, amelyek
polikationos lipid-tsszetétellel rendelkeznek és/vagy azok a liposzémak, melyek
koleszterin vaza polietilén-glikolhoz kapcsolodik.

A liposzéma és a talalmany szerinti nukleinsav molekula kzott a komplex
kapcsolatot a szakirodalombo6l ismert standard mddszerekkel, pl. a 2. példaban
lefrt moédszerekkel, hozhatjuk létre. A jelen talalmany szefinti nukleinsav mole-
kulat alkalmas koncentraciéban adjuk a liposzéméhoz, mely koncentracioban a
sejthez szallitott nukleinsav molekula mennyiség elegend6 ahhoz, hogy a sejt
elegendd szuperantigént és/vagy citokin proteint termeljen az effektor sejt immu-
nitdsanak kivant médon végbemend szabalyozasahoz. A taladlmany szerinti nuk-
leinsav molekulabdl elénydsen kb. 01, ug - kb. 10 ug-ot kombinalunk kb. 8 nmol
liposzémaval, elénydsebben 05, pug - kb. 5 pg-ot kombinalunk kb. 8 nmol
liposzémaval, és még elényésebben kb. 1 ug nukleinsav molekulat kombinalunk
kb. 8 nmol liposzémaval.

Egy masik elényds szallité vivéanyag valamely rekombinans virusrészecs-
ke vakcina. A jelen taldiméanyban alkalmazhaté rekombinans virusrészecske vak-
cina a jelen talalmanyban alkalmazhat6 rekombinans nukleinsav molekulat olyan

viralis bevonatba csomagoltan tartalmazza, mely lehetévé teszi, hogy a DNS be-
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hatoljon a sejtbe és ott expresszalodjon. Kilénféle rekombinans virusrészecskeé-
ket, Igy pl. alfavirus, poxvirus, adenovirus, arenavirus, herpeszvirus és retrovirus
alapu részecskéket alkalmazhatunk.

A talalmanyt a kdvetkez6 példakkal szemléltetjik, anélkil hogy igényunket
a példakra korlatoznank.

1. Példa

A kdvetkez6 példa azt szemlélteti, hogy egér-modellen, melyen aluminium-
hidroxidban beadott ovalbuminnal végzett révid ideig tarté szenzitizalast kovetéen
léguti tulérzékenységi valaszreakcié alakult ki, a mycobacterium eredetl hésokk-
fehérje-65 (HSP) fokozta a T-sejt proliferaciéval jaré reakciot.

A betegség allatokon nehezen modellezhetd, akar egy hipotézis bizonyi-
tottsagat, akar human kisérletek elkezdésének megalapozottsagat kivanjuk el-
dénteni. Az egerekben sok olyan fehérje van, mely tébb mint 80%-os homoldgiat
mutat a megfelel6 human proteinekkel. A kdvetkezd kisérleteket a jelen bejelen-
tés feltalaldi antigénnel mozgésitott immunrendszer( ragesaldn folytattak le, me-
lyet immun (IgE) vélasz, Th2-tipusu valaszreakciotol val6 fliggés és eozinofiles
reakcio jellemez. A modelire a kifejezett és fokozodo jellegi leguti tulérzékenysé-
gi valaszreakcié a jellemzd.

Azzal, hogy krénikus aeroantigén behatasra ilyen sok szempontnak meg-
feleld ragcsalo-szervezet jott létre, mely kapcsolatba hozhato a kifejlédott
eozinofiliaval és a kifejezett, makacs és progredialo léguti tilérzékenységi valasz-
reakciéval, paratlan lehetéség adéddott, hogy potenciélis gydgyaszati keszitme-
nyeket a légz&szervi gyulladas es/vagy az eozinofilidval és Th2-tipust immunva-
lasszal dsszefliggé gyulladas megelézésére vagy kezelésére vald alkalmassag

szempontjabdl megvizsgéljunk. Az itt leirt egér-modellre a szignifikans merteka
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eozinofilia és az ezt kovetden kifejléds léguti fibrozis és kollagén lerakddas a jel-
lemzd. A jelen bejelentés feltalaloi ezt az egér-modellt alkalmaztak annak kimu-
tatasara, hogy a mycobacterium-eredet(i h6sokk-fehérje-65 (HSP-65) a
szenzitizalt egérben megsziinteti a léguti tilérzékenységi reakciot és az
eozinofiliat.

8-10 hetes néstény BALB/c egereket (Jackson Laboratories, Bar, Harbor,
ME) patogén-mentes kornyezetben ovalbumin (OA)-mentes diétan tartottunk. A
kdvetkez6 példakban leirt kisérleteket kor és nem szerint szétvalogatott 8-12 he-
tes egerek csoportjain végeztuk.

Azt, hogy a mycobacterium eredetli HSP-65 elésegiti-e az antigénes
szenzitizaciéra adott immunvalaszt, a mycobacterium eredetii HSP-65-nek
ovalbuminnal szenzitizalt egerek T-sejtes valaszreakcidira gyakorolt hatasa alap-
jan vizsgaltuk in vitro.

Ebben a kisérletben az egereknek 20 ug ovalbumint (OA; V. min&ségi fo-
kozat, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) és 20 mg aluminium-hidroxidot
(injekciés min8ségl Alum; Pierce, Rockford, IL) tartalmaz6 100 ul PBS-t
(foszfattal pufferolt séoldat), vagy dnmagéban PBS-t adtunk be intraperitonealis
(ip) injekcidban. Rogton az OA injekcioé beadasa utan az egerek vagy 100 ug M.
leprae hosokk-fehérje-65-6t (mycobacterium eredetii HSP-65) tartalmazé 100 pl
PBS-t (melyet Dr. Kathleen Lukacs adott, National Heart & Lung Institute, Lon-
don), vagy 6nmagéban PBS-t kaptak intervénasan (i.v.). 7 nappal késébb az ege-
reket megoltiik, Iéplket eltavolitottuk és steril PBS-be tettik. A lepbdl egyes
(single) sejteket tartalmazé szuszpenzi6t készitettiink es az egymagu sejteket

sUriiségradiens-centrifugaléssal tisztitottuk. A sejteket 2 X 10 ®/ml koncentracio-
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ban 96 lyuku lemezen (melynek mélyedései alul lekerekitettek) haromszoros pa-
rallelben vagy csak taptalajjal [taptalaj 6sszetétel: hével inaktivalt borjiembrio
szérumot tartalmazo RPMI 1640 (10%); L-glutamin (2 mM); 2 merkapto-etanol (5
mM); HEPES puffer (15 mM); penicillin (100 E/ml); és sztreptomicin (100 pg/ml);
minden komponens a GIBCO/BRL-t6l szarmazik], vagy 100 pg/ml ovalbuminnal,
vagy forbol-12,13-dibutirat (10 nM) és ionomicin (0,5 uM) kombinacidjaval (P1) 48
oran at inkubaljuk. A sejtprofiferacié mertekeét a sejtek *H-timidin felvételének mé-
résével valészinisitjiiik. A sejtmentes felllusz6t elkildnitjiik és a citokin ELISA-
teszt lefolytatasig -20°C hémérsékleten tartjuk.

Az egymagvu sejtek felliliszdjaban a sejtek altal kivalasztott citokinek
szintjét ELISA-teszttel hatarozzuk meg. Réviden: 96-lyuku lemezeket (Immulon)
primer anti-citokin kot antitesttel (1 pg/ml) vonunk be és egy éjszakan at 4°C-on
tartjuk. A tisztitott patkany anti-egér IL-4, IL-5, és IFn-y a Pharmingentél (San
Diego, CA) szarmazott. A lemezeket haromszor PBS/Tween 20 (Fisher) eleggyel
mossuk és egy éjszakan at PBS/10% FCS eleggyel blokkoljuk. Mosast kovetéen
a lemez mélyedésekbe 100 pl, a sejttenyészet fellilisz6bdl nyert mintat teszink.
Sorozat-higitassal (higftasi faktor: 0,33) standard mintakat keszitink. A lemeze-
ket egy éjszakan &t 4°C-on inkubaljuk, ezutan mossuk és biotinnal konjugalt anti-
citokin antitesteket adunk 1 pg/ml koncentraciéban a lemezmélyedésekhez. A
lemezeket egy éjszakan &t inkubaljuk, ezutan 6 X mossuk, majd avidin-peroxidaz
komplexet (Sigma, St. Louis, MO) és szubsztratot adunk hozza és a lemezeket
szobahdmérsékleten inkubaljuk. A kialakult zéld szint 410 nm-nel
spektrofotometraljuk (Biorad 2550, Japdan). A citokin mennyiségét minden leme-

zen standard goérbe alapjan szamoljuk ki. A kimutathat6sagi hatar IL-4, és IL-5
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esetében 5 pg/ml, IFNy esetében 3 pg/ml. Standardként rekombinans egér IL-4-et
(Pharmingen), IL-5-6t (Pharmingen) és rekombinans patkany IFNy-t (Genetech,
San Francisco, CA) alkalmaztunk.

Az antitest szintet a kdvetkezéképen hataroztuk meg: ELISA lemezeket
(Dynatech, Chantilly, VA) ovalbuminnal (20 pg/ml; natrium-hidrogén-karbonat
puffer, pH 9) vagy poliklonalis kecske anti-eger IgE-vel (3 ug/ml; The Binding Site
Ltd., San Diego, CA) vontunk be, és a lemezeket egy éjszakan at 4°C-on
inkubaltuk. A lemezeket 0,2%-os zselatin pufferrel (pH 8,2) 2 éran at 37°C hé-
mérsékleten blokkoltuk. Az OA-specifikus IgE és IgG tartalmu standardok a felta-
1416k laboratériumaban, Oshiba és munkatarsai altal a J. Clin.Invest (97: 1398-
1408, 1996) folydiratban lefrt médon készliltek, a cikk tartalmat a jelen lefras ré-
szének tekintjiik. Az ELISA-médszerrel kapott adatokat Microplate Manager Soft-
ware program for the Macintosh (Biorad Labo, Richmond, VA) segitségével erté-
keltik.

A mellékelt abrak mindegyikén az adatok atlagértéke +SEM van feltintet-
ve. A csoportok kézti szignifikans varianciat nem-parameteres variancia analizis-
sel (Kruskal-Wallis médszer) hataroztuk meg. Ha szignifikans varienciat talaltunk,
akkor az egyes csoportok kozti kiilonbségeket Mann-Whitney U-teszt alkalmaza-
saval elemeztiik. Tobbszords dsszehasonlitas esetén Bonferroni-féle korrekciot
alkalmaztunk. A p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A valtozok kozti kor-
relaciot regresszios analizissel allapitottuk meg. Az adatokat MINITAB standard
statisztikai csomag (Minitab Inc., State College, PA, USA) seglitseégevel elemez-

tuk.
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Az 1. abra azt mutatja, hogy a szenzitizalt egerekben, mycobacterium ere-
detli HSP-65-tel torténé immunizalas hatasara a csak taptalajt vagy ovalbumint
tartalmazé tenyészetekben a splenocitak proliferacios valaszreakcioja szignifikan-
san fokozddott (p < 0,05; n=6). A mycobakteriélis HSP-65-tel kezelt egerek ese-
tében mind a nem specifikus, mind az ovalbumin-specifikus valaszreakciok foko-
z6dtak. A mycobakteridlis HSP-65-tel kezelt egerektsl szarmazo taptalajok felal-
Usz6iban az IL-4, IL-5 és IFNy-szintek valamint az immunglobulin szintek is meg-
emelkedtek, a PBS-sel kezelt egerekében viszont nem (ezt nem tintettik fel).
Osszefoglalva: az adatok azt mutatjak, hogy az ovalbuminos szenzitizalas utan 7
nappal a mycobakteridlis HSP-65-tel immunizalt egerekben feler6sodtek az
ovalbumin-fiiggé immunfolyamatok, a csak PBS-sel immunizaltakban viszont

nem.

2. Példa

A kovetkezb példa azt mutatja, hogy allergias szenzitizalasra alkalmas
egér-modellen az aeroszol forméjaban beadott, szuboptimalis szenzitizalasra al-
kalmas mennyiség(i ovalbumin bejuttatésat kévetén a mycobacterium-eredeti
HSP-65 fokozta a T-sejtes proliferacioval jaro valaszreakciot.

Minthogy OA-val torténd ip. szenzitizalast kdvetéen a mycobactérialis HSP-
65-tel immunizalt egereken a T-sejtes valaszreakci6 felerGsddétt (1. pelda), fel-
meril a kérdés, hogy a mycobacteridlis HSP-65 olyan korilmények kozétt is fo-
kozza-e a valaszreakciot, amikor normalis esetben nem mutatkozik antigén-
specifikus T-sejtes valaszreakcio (vagyis: ha az ovalbuminos szenzitizalas meérte-

ke szuboptimalis). Ezen tilmen&en a kdvetkezd kisérletet gy terveztik meg,
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hogy azt is tesztelhessik, hogy a révid ideig tarté mycobacterialis HSP-65 keze-
lés hogyan befolyasolja a léguti reakciokat [a horgd alveolusok Oblitésekor (BAL;
bronchial alveoar lavage) kapott minta sejt-6sszetétele, valamint metakolin hata-
sara fellépd léguti reakciok].

Az egerek az 1., 2., 3., és 6. napon OA aeroszol (1%) kezelést és az 1. és
6. napon 100 ug mycobacteridlis HSP-65-t vagy PBS-t kaptak i.v. (szuboptimalis
OA kezelés). Megjegyzendé, hogy az optimalisnak tekintett egér-modelire el6irt
kezelési utasitds mind az immunizacié, mind az antigénes (OA) kezelésében
megkdveteli a valaszreakcié észlelését. A 7. napon a metakolin (MCh) hatasara
bekovetkezd Iéguti reakcidkat mértiik, a horgé alveolusok oblitésekor (BAL) ka-
pott mintakat sejt-tartalomra vizsgalatuk, a lépeket és a peribronchialis nyirok-
csomokat (PBLN; peribronchial lymph nodes) eltavolitottuk és ezeket proliferacids
reakcié szempontjabdl tanulmanyoztuk.

A bronthidlis valasz mértékét a légutakon 4t beadott aeroszolos metakolin
hatasdra a 1éguti funkcidban beallt valtozas alapjan mérjik egy egerekre és pat-
kanyokra mar lelrt médszer egy médozataval (lasd: Haczku és munkatarsai,
1995, Immunology, 95: 598-603; és Martin és munkatarsai: 1988, J. Appl.
Physiol. 64: 2318-2323; mindkét publikacié teljes tartaimat a jelen lefras részeének
tekintjiik). Réviden, az egereket intraperitonealis injekcioban beadott
pentobarbital-natriummal (70-90 mg/kg) anesztetizaltuk, 18 G savall6 acelcsovet
hasznaltunk légcsé-kaniilként, melyet egy lyukon &t vezettiink be az egér elhe-
lyezésére szolgald plexiliveg kamraba. A légcsbbe jutatott csovet 4-utas csbve-
zetékkel kotottiik 6ssze, melynek két nyilasat a ventillator (683. modell, Harvard
Apparatus, South Natwick, MA) szivé oldatéra, kett6t pedig a ventillator favo ol-

daléra kotottik. 160 lélegzetvétel per perces légcsere mellett a légzési terfogat
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0,15 ml, a kilégzés végpontjan mért 2-4 vizoszlop cm-es pozitiv nyomassal. A
plexiiiveg-kamra 1 l-es, réz-szévedékkel toitott Uvegpalackban folytatédott a tér-
fogat-szignal stabilizalasa céljabol.

A transzpulmonalis nyomast mint Pao értéket mértik a pletizmografon be-
liili nyoméassal dsszehasonlitdsban, melyhez differencial nyomas-atalakitot
(Validyne, MP-45-1-871 modell; Validyne Engineering Corp. Northridge, CA)
hasznaltunk. A tidétérfogatban bekovetkezett valtozast mint a
pletizmografkamraban detektélt nyomésban egy referencia dobozban fennallo
nyomashoz képest bekdvetkezett valtozast meértik egy masodik differencial nyo-
mas-atalakito segltségével. A két nyomds-atalakitdt és erésitét elektronikusan
szinkronba hoztuk, hogy a faziseltolédas 1 és 30 Hz k6z6tt 5°-nal kisebb legyen,
majd az analdg jelet digitalis jellé alakitottuk 16 bites analég-digitalis jelatalakito-
val (a National Instruments Corp. NB-MIO-16x18 modellje; Austin, TX) 600
bit/sec/csatorna sebességgel. A digitalizalt jeleket Macintosh Quadra 800 szami-
tégépbe taplaltuk (Apple Computer Inc. M1206 modellje; Cupertino, CA) és az
adatokat LabVIEW szamitégépes programm (National Instruments Corp., Austin,
Texas) alkalmazasaval analizaltuk. Az dramlas mértékét a térfogat szignal diffe-
rencialadsaval hataroztuk meg; a teljesitéképességet a térfogatvaltozas per nyo-
masvaltozas hanyadosbdl szamoltuk a belégzési fazis és kilegzesi fazis zér6
aramlasi pontjan. Az 4tlagos teljesitéképességet mint a belégzési és kilégzesi
teliesitéképesség szamtani kdzépértékét szamoltuk ki minden egyes lelegzetve-
telnél. A LabVIEW szamitdgépes program a nyomds, aramlas, térfogat és atlagos
teljesitéképesség adatok felhasznalasaval folyamatosan kiszamolta a
tudéellendlas (R.) és dinamikus teljesitéképesség (Cqyn) €rtékét Amdur és mun-

katarsai médszerével [Am. J. Physiol., 12, 364-368, (1958)). A lélegzetvételen-



I “veV on L]
v e -: "‘3 e.-

.
[ L4 - »
re0e o . = e
- - . .

ként kapott Ry, teljesitbképesség, vezetoképesség és specifikus teljesitékepes-
ség eredményeket rendeztilk és a maximalis valaszreakcionak megfeleld, leg-
alabb 10-20 lélegzetvétel atlagat minden dozis esetében kiszamoltuk es ezeket
az értékeket adtuk meg. Megjegyzendd, hogy az egéren mért R, érték ugyanugy
felhasznalhato a levegé-bearamlas korlatozottsaganak diagnosztizalasara, mint a
FEV, és/vagy FEV4/FVC arany az ember esetében.

Az aeroszol formara hozott bronchokonstrikcids szereket Bypass-csovon
keresztiil ultrahangos porlaszté segitségével adtuk be; a porlaszt6 a ventillator
kifuvé nyilasa és a 4-utas csatlakozécsé kozé van beszerelve. Az aeroszolt 10
masodpercig 0,5 ml-es légzéstérfogattal adjuk be. Egy inhaléltatott PBS-dozis
beadasa utan kapott R, értékeket tekintjik alapvonal-értéknek. 3 perccel a séol-
dat beadasa utan kezdjik a metakolin névekvé koncentraciéinak inhalaltatasat
(10 lélegzet vétel) 0,4 mg/ml induld koncentraciéval. A ndvekvé koncentraciokat
5-7 perces sziinetek kbdzbeiktatasaval adjuk. A belégzeési térfogat ketszeresenek
megfeleld hiperbefuvast alkalmazunk az egyes metakolin koncentraciok kozott,
melyet ugy végziink, hogy a ventillator kifuvé nyllasat mannalisan lezarjuk, hogy a
tid6 esetleges tokéletlen telitédése ne forduljon el és hogy a provokal6 agens
hasznélata elétt konstans térfogatot tartsunk fenn. Az aeroszolos provokaciot ko-
vetd 20 sec és 3 perc kozti idében az R és Cqyn adatokat folyamatosan gydijtjlk
és a maximalis R_ és Cq,n értékekkel fejezziik ki az egér léguti funkcidjaban beallt
valtozasokat.

A tudéfunkcié paramétereinek megmérése utan 0,9%-os (suly/térfogat%)
steril natrium-klorid 1 ml-es részleteivel szobah&mérsékleten a tid6t atoblitjik a
léges6-kaniilhéz csatlakoztatott polietilén fecskenddn keresztil. Az 6blité folyade-

kot centrifugaljuk (500 X g, 10 percig, 4°C-on) és a sejtpelletet 0,5 ml RPMI sz6-

@
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vet-tenyésztd taptalajban ujra szuszpendaljuk. Minden egyes BAL mintabdl kapott
sejtmentes fellliszot -20°C-on tartunk a citokinin elemzéséig (ELISA-teszt; az 1.
példaban leirt modon).

A PBLN és Splenocita proliferacios vizsgalatot az 1. példaban leirt mddon
végezziik. A 2. abran lathaté, hogy a Mycobacterium eredeti HSP-65 még
szuboptimalis ovalbuminos szenzitizalast kovetden is szignifikans mértékben fo-
kozza a T-sejtes proliferacios valaszreakciét mind a splenocitakban (2A abra),
mind a peribronchialis nyirokcsomé (PBLN) sejtekben (2B. abra) és kllondsen a
PBLN helyi megcsapolasaval kapott szovetekbdl szarmazo sejtekben (p < 0,05;
ANOVA). A BAL-ban nem mutatkozott cellularis valtozas, noha metakolin beadas
utan nétt a tidSellendllas (R.) a Mycobacterium eredetli HSP-65-tel kezelt cso-
portban (nincs feltiintetve).

Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a mycobacteridlis HSP-65 még az opti-
maélisnal kisebb mértékli ovalbuminos szenzitizalas utan is fokozza az antigén-
specifikus immunvalaszokat. Ezenkivil a Mycobacteridlis HSP-65 a metakolinnal
kivaltott l&éguti reakciot is befolyasolja, ha 24 draval a tidéfunkciéd méréseket

megel&ézéen adjuk be.

3. Példa

Ez a példa azt szemliélteti, hogy a léguti tulérzeékenysegi valaszreakcio
tesztelésére alkalmas egér-modellen aluminium-hidroxidos ovalbuminnal végzett
optimalis szenzitizalast és provokaciot koveten a Mycobacterium eredetl HSP-
65 fokozza a T-sejtes proliferacids valaszreakciot.

A 1€gUti tulérzékenységi valaszreakcio tesztelésere és az allergias

szenzitizalasra itt alkalmazott egér-modellen bizonyitast nyert, hogy a szisztémas



L2eue

4 [
.00 o [ ]
-

"
H ° o b

56

szenzitizalas és a helyi léguti provokacié a légutak eozinofilids gyulladasaval 6sz-
szefliggd léguti tulérzékenységi valaszreakciét (AHR) eredményez, melyek a hu-
man asztma kardinalis velejardi (lasd pl. Bentley és munkatarsai, 1992, Am. Rev.
Respir. Dis. 146: 500-506; Houston és munkatarsai, 1953, Thorax 8: 207-213;
vagy Dunhill, 1960. J. Clin. Pathol. 13: 27-33; ezeknek a publikacioknak a tartal-
mat a jelen leiras részének tekintjiik). A Mycobacterium eredetli HSP-65 kezelés-
nek a patoldgias léguti elvaltozasokra kifejtett hatasat a kévetkez6keppen vizs-
galtuk: az egereket 100 ul PBS-ben (foszfattal pufferolt sooldat) i.p. beadott 20 ng
ovalbumin (V. min&ségi, Sigma Chemical Co., St. Louis, MQO) és 20 mg alumini-
um-hidroxid (Inject Alum; Pierce. Rockford, IL) keverékével, vagy 6nmagaban
PBS-sel szenzitizaltuk az 1. és 14. napon. Az egerek ezutan a 24., 25. és 26. na-
pon 20 percen &t 1%-0os OA/PBS oldattal aeroszolos kezelést kaptak. Az égere-
ket 48 dra elteltével megdltitk és elvégeztik a vizsgalatokat; erre az id6pontra
valészinlsitettiik az eozinofilids besz(irédés és 1éguti valaszreakcié maximumat.
Az OA-val szenzitizalt és provokalt egerekbél szarmazé egymagvu lépseijtek tisz-
titasat, tenyésztését és az OA hatasara jelentkezé proliferacios valaszreakciot az
1. példaban lelrt médon végeztik/vizsgaltuk. A 3. &bréan lathat, hogy az OA-val
szenzitizalt és provokalt egerek (melyeket csak PBS-sel immunizaltunk)
egymagvu sejtiei szignifikans proliferizaciéval reagaltak az OA-ra (lasd 3. abra,
PBS-csoport). Lathaté tovabba, hogy az OA-val szenzitizalt és provokalt, majd
mycobacterialis HSP-65-tel kezelt egerek egymagvu sejtjeinek proliferacidja szig-
nifikansan fokozédott mind az OA jelenlétében, mind anélkiil, egyedul a taptalaj

jeleniétében.

vede ovee Q .
e« ~‘ [ N .

? 90
.



57

Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a mycobacterialis HSP-65-tel kezelt
egerek egymagvu sejtjei in vivo aktivalddnak, és in vitro mind antigén-specifikus,

mind nem-specifikus proliferaciés reakciot mutatnak.

4. Példa

A kdvetkez6 példa azt szemlélteti, hogy a mycobacterialis HSP-65 a
Th1-tipusu citokinek és antitest izotipusok termelddesét fokozza, a Th2-tipusu
citokinek termelédését pedig cskkenti a léguti tulérzékenységi valaszreakcio
tesztelésére alkalmas egérben optimalis szenzitizalast és provokaciot (ovalbumin
aluminium-hidroxidban) kdvetéen.

Az allergids asztma magas IgE szintekkel, eozinofilias léguti fertézéssel és
léguti tulérzékenységi valaszreakcioval jellemezhetd. A T-sejtek kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a betegségben, mert az antigen felismerese utan nagy meny-
nyiségben képesek a citokinek egy alcsoportjanak, a szakirodalomban Th2-tipusu
citokineknek nevezett alcsoportnak a termelésére. A Th2 citokinek kézil az IL-4
és IgE termelésének indukdlasaban jatszik fontos szerepet, az IL-5 pedig alap-
vetd fontossagu a szdveti eozinofilia kialakulasaban. Mig a Th1-tipusu citokinek
termelédése a T-sejtes aktivacié normalis velejaroja, addig a Th2 citokinek szin-
tetizalédasahoz specialis feltételek teljesiilése sziikséges, melyeknek a jellege és
lényege azonban ismeretlen. Anélkil, hogy valamely elmélethez kivannank kotni
a talalmanyt, a jelen bejelentés feltalaloi ugy velik, hogy az allergias gyulladas
Th2 és Th1-tipusu citokinek termel6dési aranyaban beallt patologias egyensuly-
vesztére vezethet vissza; gy vélik tovabba, hogy a kézonséges kornyezeti an-
tigénekkel szembeni ilyen reakciok valamely szabdlyozé mechanizmus elégtelen

mikddésének tulajdonithatok, mely mechanizmus normalis korilmények kdzott
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az ilyen reakciokat elnyomna. A most leirt, a léguti tulérzékenységi reakcio tanul-
manyozasara leirt ragcsalé modell idealisnak bizonyult annak eldontésére, hogy
hésokk-fehérje beadaséaval modulalhaté-e az ebben a modellben észlelt domi-
nansan Th2-tipust immunvalasz.

A 3. példaban leirt, mycobacterialis HSP-65-tel és PBS-sel kezelt egérbdl
szarmazd egymagvl lépsejteket 48 6ran at tenyésztjik. A tenyészet fellluszojat
elkiilénitjlik és a citokin kibocsatast az 1. példaban leirt ELISA-teszttel vizsgaljuk.
A 4. abran lathatd, hogy a mycobacterialis HSP-85-tel kezelt egerekbdl szarmazé
splenocitak szignifikdnsan megndvekedett mennyiségben termelnek IFNy-t (4A.
abra) forbol-észter/ionomicin (pi) kombinécioval stimulat kultiraban (az
ovalbuminnal stimulalt tenyészetben viszont nem) a PSB-sel kezelt egerektdl
szarmazo sejtekhez képest (P < 0,05; n=6). Ugyanakkor a mycobacterialis HSP-
65-tel kezelt egerekbél szarmazé splenociték IL-4 (4B. abra) és IL-5 (4C. abra)
termelése mind a Pi-kombinaciéival, mind az ovalbuminnal stimmulalt kulturaban
csdkkent a PBS-sel kezelt egerekéhez képest, mely arra utal, hogy a
mycobacterialis HSP-65 tel torténé kezelésnek modulalo hatasa lehet a T-sejtes
citokin termelésére in vitro.

Az immunglobulin termelés valészinlsitése celjabol a 3. peldaban leirt mo-
don kezelt egerekbdl egymagvul Iépseijteket izolaltunk és a sejteket 14 napon at
ovalbuminnak az 5. abra X-tengelyén feltiintetett valtozd koncentracio jelenlét-
ében tenyésztettiik. A feliliszdkat elkiilénitettik és abban az OA-specifikus
immunglobin kibocsatast az 1. példaban leirt médon ELISA-teszttel vizsgaltuk. Az
5. abran lathatd, hogy a mycobacerialis HSP-65-tel kezelt egerekbdl szarmazo

sejtekben szignifikansan fokézodott az OA-specifikus IgG2a termelédés (5A. ab-
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ra) a PBS-sel kezelt egerekéhez képest (p < 0,05; n=6). Az OA-specifikus IgG1
(5B. 4bra) és IgE (5C. abra) in vitro termel6dése a mycobacterialis HSP-65-tel
kezelt egerekben enyhe csokkenést mutat a PBS-sel kezelt egerekhez képest,‘ de
ezek az eredmények nem meggy&zdek. |

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy egerek mycobacterialis HSP-65-tel
térténd immunizalasa modulélja a T-sejtek és B-sejtek miikddését, és ezen tul-
menden a mycobacteridlis HSP-65 a gyulladasos valaszreakciot a Th2-tél a Th1-
tipust immunvalasz iranyaba modulalhatja.

5. Péelda

A kdvetkezé példa azt szemlélteti, hogy a léguti tilérzékenységi reakcid
tesztelésére alkalmas egér modellen a mycobacteridlis HSP-65 megszunteti az
ovalbuminos szenzitizaldssal és provokacioval kivaltott eozinofilias leguti gyulla-
dast.

A légutak allergias szenzitizaldsa sulyos gyulladassal jar, melyben az
eozinofil sejtek jelenléte a dominans. A mycobacteridlis HSP-65-nek az allergias
szenzitizalast kdvetéen kialakuld eozinofilias léguti gyulladasra kifejtett hatasat
tisztazando, a BAL cellularis 8sszetételét hataroztuk meg, minden egyes, a 3.
példaban leirt egér-csoportban. A bronchialis alveolusok mosasat az utolsé OA
aeroszolos provokacié utan 48 6raval végeztiik a 2. példaban leirt modon. A BAL
sejteket RPMI tapoldatban Ujra szuszpendéltgk és hemocitometerrel megsza-
moltuk. A differencial sejtszamokat eitospin preparatumok segitségével (Haczku
és munkatarsai a fentiekben megadott cikke alapjan) hataroztuk meg. A sejtek
standard morfoldgiai besorolas alapjan makrofagok, eozinofilek, neutrofilek és

limfocitak voltak és 400 x-0s nagyitasban legalabb 300 sejtet szamoltunk meg. A
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%-0s megoszlast és az egyes sejttipusba tartozo sejtek abszolut szamat ezutan
kiszamoltuk.

A 6. abran lathatd, hogy az ovalbuminnal szenzitizalt és provokalt, majd
PBS-sel kezelt egerekben (normal kontroll a léguti talérzékenységi reakcid vizs-
galatnal) szignifikans léguti gyulladas fejlédott ki (fekete savok; n=8). A BAL-ban
lévé Bsszes sejteknek kdzelitbleg 60%-a eozinofil, de a neutrofilek szama is szig-
nifikdnsan megnétt. A kezeletlen egerek esetében (fehér savok: n=8), melyek 3
napos aeroszolos OA kezelést kaptak, a BAL-mintak nem tartalmaztak eozinofil
sejteket. Meglep& moédon a mycobacteridlis HSP-65-tel kezelt allatokban nem
mutattunk ki eozinofiliat (sraffozott savok; n=8) és sejt megoszlasuk lényegében
azonos volt a kontroll, kezeletlen egerekével. A PBS-sel kezelt és a HPS-65-tel
kezelt allatok BAL-sejt sszetétele kdzotti killonbség mind az eozinofilek szamat
(p < 0,001), mind a neutrofilek szamat illetSen (p < 0,001) szignifikans.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a mycobacterialis HSP-65 megszinteti
az ovalbuminos szenzitizalast és provokaciét kdvetéen kialakult eozinofiles leguti

gyulladast.

6. Pelda

A kovetkezd példa azt szemlélteti, hogy a mycobakterialis HSP-65 a leguti
tulérzékenység tesztelésére alkalmas egér modellen az ovalbuminos
szenzitizalassal és provokacidval, majd metakolinos kezeléssel kivaltott léguti tul-
érzékenységi valaszreakciét megszunteti.

Ebben a kisérletben a bronchidlis valaszreakciét a légutakon at bevitt aero-
szolos metakolinnal provokalt léguti funkcid-valtozas mértékével becsultik meg.

Az egereket a 3. példaban leirt médon mycobacterialis HSP-65-tel vagy PBS-sel
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kezeltiik, az utolsé antigénes kezelés utan 48 draval elaltattuk és a 2. példaban
leirt kanliliis és ventillatoros elrendezéssel végeztik a kisérletet. A nem kezelt
egerek a mérések elvégzése el6tt 48 6raval 3 napig sprayt kaptak. Ezutan szintén
a 2. példaban leirt médon mértiik a transzpumlonalis nyomast, a tidétérfogatot és
a bearamlasi adatokat, a tiidSellenallast (R.) pedig szamitogéppel folyamatosan
kiszamoltuk.

A 7. abran lathatd, hogy az ovalbuminnal szenzitizalt és provokalt majd
PBS-sel i.p. kezelt egerekben (normal kontroll léguti tulérzeékenységi valaszreak-
cio mérésénél) a metakolinos provokacié valaszreakciojaként a tidéellenallas
(RL) szignifikdnsan megnétt (haromszégek) a kezeletlen egerekéhez (kérok) ke-
pest. Az ovalbuminnal szenzitizalt és provokalt, majd mycobacteridlis HSP-65-tel
kezelt egerek normalis metakolin valaszreakciot adtak (négyszogek), mely majd-
nem azonos a kezeletlen egerekével, és szignifikansan kisebb (P < 0,001), mint a
PBS-sel kezelt egerek reakcitja, mely azt jelzi, hogy a mycobacterialis HSP-65-tel
végzett kezelés OA-val szenzitizalt és provokalt egerekben megsziinteti a leguti
talérzékenységi reakciot.

Osszefoglalva: A fent leirt kisérletek sorédn szenzitizalt €s mycobacterialis
HSP-65-tel kezelt egerekbél szarmaz6 egymagvu sejtek in vitro tenyészetben
vizsgaltuk az ovalbumin-specifikus valaszreakciokat. Az in vivo léguti reakciot
Metakolinos kezelést (MCh) kdvetben kialakult tid6ellenallas alapjan mertik.
Ugyancsak vizsgaltuk a léguti gyulladast es a tidészovetekben fennalld
eozinofiliat A mycobacterialis HSP-65-tel kezelt egerekben az OA-specifikus T-
sejtes proliferacio szignifikdnsan fokozddott, és a |épsejt-tenyészetek felliluszoi-

ban az IFNy és Ig2a szint szignifikdnsan megemelkedett. Meglepé médon az OA-
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val szenzitizalt és provokalt egerekben kialakult szignifikans léguti eozinofilia és
fokozott mértékl metakolin valaszreakcié azokban az egerekben megsziint,
amelyek in vivo mycobacteridlis HSP-65-6t is kaptak.

Bar a jelen talalmany tobbféle foganatositasi modjat irtuk le részletesen,
nyilvanvalé, hogy a szakemberben tovabbi maddozatok és adaptacidk merulhetnek
fel. Leszogezziik azonban, hogy az ilyen médozatok és adaptaciok a jelen talal-

many oltalmi kérébe tartoznak a kdvetkezd igénypontok értelmeben.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. HBsokk-fehérjék alkalmazésa olyan gyégyszerek gyartasara, mely
gydgyszerek valamely emlésnek gyulladasos valaszreakcidval 6sszefliggeésben
jelentkez6 eozinofilias megbetegedéstél valé megvédésére szolgalnak.

2. Eljaras emlésnek gyulladasos valaszreakcioval 6sszeflggo,
eozinofiliaval jellemezhetd betegségtd! vald megvédésére, mely eljarasban az
ilyen betegségben szenvedd emlésnek hésokk-feherjét adunk be.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a betegség fokozott mértéki interleukin-4 (IL-4),
interleukin-5 (IL-5), interleukin-6 (IL-6), interleukin-9 (IL-9), interleukin-10 (IL-10),
interleukin-13 (IL-13) vagy interleukin-15 (IL.-15) termel6déssel fligg Ossze.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a kérdéses betegségek allergias léguti megbetegedések,
hiper-eozinofilids szindréma, helmintikus parazitogén fertézés, allergias rhinitis,
allergias kétéhartya-gyulladas, dermatitis, ekcéma, kontakt dermatitis, és étel al-
lergia.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a kérdéses betegség valamely légzdszervi betegseg,
melyre az eozinofilids léguti gyulladds és a léguti tulérzékenységi valaszreakcio a
jellemzé.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, vagy eljaréas, azzal jellemezve, hogy
a kérdéses betegség allergids asztma, intrinzik asztma, allergias
bronchopulmonalis aspergillosis, eozinofilids tidégyulladas, allergias bronchitis

bronchiectasia, foglalkozasi asztma, reaktiv Iéguti megbetegedési szindroma,
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intersticialis tid® megbetegedés, hipereozinofilias szindréma vagy parazitogén
tid6é megbetegedes.

7. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a betegség egy allergénnel szembeni szenzitizaltsaggal
fligg dssze.

8. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a betegség allergias asztma.

9. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje a HSP-60 csaladba, a HSP-70 csaladba,
a HSP-90 csaladba vagy a HSP-27 csaladba sorolhaté hésokk-protein.

10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje a HSP-60 csaladba, a HSP-70 csaladba
vagy a HSP-27 csaladba sorolhaté h8sokk-protein.

11. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a h8sokk-fehérje a HSP-90 csaladba vagy a HSP-27 csa-
ladba sorolhaté hésokk-protein.

12. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje bakterialis eredetl hésokk-fehérje vagy
emids-eredetii hésokk-fehérje.

13. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje mycobacterium-eredetl hésokk-protein.

14. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a h§sokk-fehérje mycobacterium-eredeti h&sokk-protein-

65 (HSP-65).
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15. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a hésokk-feheérjét
a kdvetkez6 beadasi modok koziil valasztott legalabb egy beadasi méddal adjuk
be: oralis, nazalis, topikalis, inhalaciés, transzdermalis, rektalis és parenteralis
beadasi méd.

16. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hésokk-feheérjét
inhalaciés vagy nazalis uton adjuk be.

17. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje csdkkenti az emlés eozinofilias betegse-
gét.

18. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az eozinofil vérsejtek szamat kb. 0 es kb.
300 sejt/mm® kozti értékre csdkkenti az emlésben.

19. Az 1. igénypont szerinti alkalmazés vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hsokk-fehérje az eozinofil vérsejtek szamat kb. 0 es kb.
100 sejymm? kdzti értékre csdkkenti az eml8sben.

20. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az eozinofil vérsejtek szamat az emids
dssz fehérvérsejt szamanak kb. 0% és kb. 3%-a kdzotti %-os értékre csokkenti.

21. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az emlés T-lifocitait y-interferon (IFN-y)
termelésre keszteti.

22. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az emlés T-limfocitéinak interleukin-4 (IL-

4) és interleukin-5 (IL-5) termelését szuppresszalja.
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23. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hdsokk-fehérje csokkenti az emi&s léguti metakolin va-
laszreakcidjat.

24. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az emlésben a levegé-bearamlas korla-
tozottsagat olyan mértékben cstkkenti, hogy az emlés FEV4/FVC érteke legalabb
80%-o0s.

25. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hdsokk-feherje
az emlés PCao metakolin FEV, értékének olyan mértékl javulasat eredményezi,
hogy a hésokk-fehérje beadasa elétt mért PCz, metakolin FEV, érték, amikor az
emlést a metakolin elsé koncentracidjaval provokaljuk, ugyanakkora, mint a
hésokk-fehérje beadasa utan mért PC2 metakolin FEV érték, amikor az emlidst a
metakolin els® koncentracidjanak a duplajaval provokaljuk.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy metakolin elsd
koncentracidja kb. 0,01 mg/ml és kb. 8 mg/ml kdzotti.

27. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a h8sokk-fehérje az emlés FEV, értékét az emlbs elvar-
haté FEV, értékének kb. 5 - kb. 100%-aval javitja.

28. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérje az emlésben a leveg6-bearamlas korla-
tozottsagat ugy javitja, hogy az emlés R értékét legalabb kb. 20%-kal csokkenti.

29. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hésokk-feherjét
kb. 0,1 pg/kg és kb. 10 mg/kg kozotti mennyiségben adjuk be az emliGs kg test-

sulyara szamitva.
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30. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hésokk-fehérjét
kb. 1 pg/kg és kb. 1 mg/kg kozétti mennyiségben adjuk be az emlds kg testsuly-
ara szamitva.

31. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy abban az eset-
ben, ha a hdsokk-fehérjét aeroszolban adjuk be, a beadott hésokk-fehérje meny-
nyisége kb. 0,1 mg/kg és kb. 5 mg/kg kézotti az emlés kg testsulyara szamitva.

32. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy abban az eset-
ben, ha a hdsokk-fehérjét parenteralisan adjuk be, a beadott hésokk-fehérje
mennyisége kb. 0,1 ug/kg és kb. 10 pg/kg kozotti az emids kg testsulyara szamit-
va.

33. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hésokk-feherjét
gyégyaszatilag elfogadhaté excipiensben adjuk be.

34. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a kérdéses emids egy ember.

35. Készitmény emlésnek gyulladasos vélaszreakciéval 6sszefliggé,
eozinofilidval jellemezheté betegség kialakulasatol valo megvédésére, mely ké-
szitmény h&sokk-fehérjét és valamely gyulladasgatiot tartalmaz.

36. A 35. igénypont szerinti készitmeny, melyben a gy_ulladasgalé valamely
antigén, allergén, haptén, valamely gyulladaskeltd cikokin antagonistaja, gyulla-
daskelté citdkinek receptor antagonistaja, anti-CD23, anti-IgE, lekotrien szintézis
inhibitorok, leukotrién receptor antagonistak, gliikokortikoszterodiok, szteroidok
kémiai szarmazékai, anti-ciklooxigenaz hatasu szerek, anti-kolinerg hatasu anya-
gok, p-adrenerg agonistak, metil-xantinok, antihisztaminok, kromonok, zileuton,

anti-CD4 reagensek, anti-IL-5 reagensek, fellletaktiv anyagok, anti-tromboxan
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reagensek, anti-szerotonin reagensek, ketotiphen, citoxin, ciklosporin, metotrexat,
makrolid antibiotikumok, heparin, kis molekulatémegi heparin vagy ezek kevere-
kei.

37. A 35. igénypont szerinti készitmény, mely gyogyaszatilag elfogadhaté
excipienst tartalmaz.

38. A 35. igénypont szerinti készitmény, mely gydgyaszatilag elfogadhato
excipiensként biokompatibilis polimereket, mas polimer matrixokat, kapszulakat,
mikrokapszulakat, bélusz preparatumokat, ozmotikus pumpakat, diffuziés eszko-
zOket, liposzémaékat, liposzférikus vagy transzdermalis beviteli rendszereket tar-
talmaz.

39. A 35. igénypont szerinti készitmény, mely hésokk-fehérjeként a HSP-60
csaladba, a HSP-90 csaladba vagy a HSP-27 csaladba sorolhato h&sokk-fehérjét
tartalmaz.

40. A 35. igénypont szerinti készitmény, mely h8sokk-fehérjeként
Mycobacterium eredet(i hésokk-proteint tartalmaz.

41. A 35. igénypont szerinti készitmény, mely hésokk-fehérjeként
Mycobacterium eredet(i hésokk-fehéjre-65-0t (HSP-65) tartalmaz.

42. Hésokk-fehérjék alkalmazasa olyan gydgyszerek eléallitasara, mely
gyogyszerek valamely emiésnek gyulladasos valaszreakciéval 6sszefuggesben
jelentkezé, léguti tulérzékenységi vélaszreakcioval jellemezheté megbetegedestdl
valé megvédésére szolgalnak.

43. Eljaras emlésnek gyulladasos valaszreakcioval sszefliggd, léguti tul-
érzékenységi valaszreakcioval jellemezhetd betegsegtol valo megvédéséfe, mely

eljarasban az ilyen betegségben szenvedd emlGsnek h&sokk-fehérjét adunk be.
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44. Hésokk-fehérjék alkalmazésa olyan gydgyszerek elallitasara, mely
gyogyszerek valamely eml6snek Th2-tipusu immunvalasszal jellemezhetd gyulla-
dasos betegségtél valé megvédésére szolgalnak.

45, Eljaras emlésnek Th2-tipust immunvélasszal jellemezhetd betegségtdl
valé megvédésre, mely eljarasban az ilyen betegségben szenvedd emlbésnek
hésokk-fehérjét adunk be.

46. Hésokk-fehérjét kédolé nukleinsav molekula alkalmazasa valamely
emlésnek eozinofiliaval, 1éguti talérzékenységi valaszreakcioval vagy Th-2-tipusu
immunvalasszal jellemezheté betegségtél valo megvedesére, mely jellemzdk
gyulladasos vélaszreakciéval fliggnek ossze.

47. Eljaras eml8snek a kovetkezd jellemz8k valamelyikivel azonosithaté
betegségtél valé megvédésére: eozinofilia, leguti tulérzékenységi valaszreakcio
vagy Th2-tipust immunvalasz, mely jellemz&k gyulladasos valaszreakcioval
fliggnek dssze, mely eljarasban a ilyen betegseégben szenved® emlésnek h&sokk-
fehérjét kédold nukleinsav molekulat adunk be.

48. A 46. igénypont szerinti alkalmazas vagy a 47. igénypont szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a nukleinsav molekula operativ modon egy, a transz-
kripcidt szabalyozé szekvencidhoz van kapcsolva.

49. A 47. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a nukleinsav
molekulat egy gydgyaszatilag elfogadhaté excipienssel adjuk be, a kovetkez6k
kézll valasztva: vizes fizioldgiailag kiegyensulyozott oldat, mesterseges lipid-
tartalmu szubsztrat, természetes lipid-tartalmd szubsztrat, valamely olaj, eészter,
glikol, virus, fém-részecske vagy kationos molekula.

50. A 47. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyogyaszati-

lag elfogadhaté excipiens: liposzama, micella, sejt vagy sejtmembran.
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51. A 47. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a nukleinsav
molekulat a kovetkezé beadasi moédok valamelyikével adjuk be: intradermalis in-
jekcid, intramuszkuléris injekcio, intravénas injekcid, szubkutan injekcio vagy ex
vivo beadasmod.

52. Eljaras kezelés el6irésara gyulladasos valaszreakciéval jaré betegse-
gekkel osszefliggd leguti tulérzékenységi reakcio vagy levegé-bearamlas korlato-
zottsaga esetére, melyre jellemzd, hogy

(a) az eml8snek hésokk-fehérjét adunk be;

(b) mérjiik az emlsben, hogyan valtozott a tiidéfunkcio provokald agens
hatasara, hogy megallapitsuk, modulalja-e a h8sokk-fehérje a léguti talérzekeny-
ségi reakcidt vagy a korlatozott leveg6-bearamlast; es

(c) el8irunk egy hésokk-fehérje beadasi farmakolégiai gyégymodot az em-
I6snek mely a mért tidéfunkcié valtozas alapjan hatdsosan csokkenti a gyulla-
dast.

53. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a betegségre a
léguti eozinofilia a jellemz0.

54. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a provokalé
agens kozvetlen vagy kbzvetett inger.

55. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a provokalo
agens valamely allergén, metakolin, hisztamin, leukotrién, séoldat,
hiperventillacid, edzés, kéndioxid, adenozin, propranolol, hideg levegd, antigen,
brandikinin, acetil-kolin, prosztaglandin, 6zon, kérnyezeti légszennyezés vagy

ezek keverékei.
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56. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mérési le-
pésben a kdvetkez6 adatok valamelyikét mérjiuk: FEV4, FEV4/FVC, PCy
metakolin FEVs, post-enhanced h (Penh), nyomas idé-index (APTI) vagy az

aramlasi csucsérték.

(7. abra)

A meghatalmazott
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