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Przedmiotem wymnalazku  jest sposéb wytwa-

rzania- pewnego-i skutecznego  preparatu do ce-
© 16w leczmiczych i profilaktycznychw- chorobach
infekcyjnych, wywolywanych przez rézne ro-
dzaje: patogenicznych: mikroorganizméow (na
" przykiad- wszystkie rodzaje mikrobéw dezynte-
rit i innych mikrobéw z grupy Salmeonella, Vi-
"brio cholerae; E coli i coli 111 B4, 55 B5 i 26
B'6, gronkowce, Proteus itd.). Mikroby te zwal-
czano dotychczas za pomocg S$rodkéw chemo-
terapeutycznych 1i- antybiotykéw: Okazalo sie
jednak, ze' Srodki te nie sa dostatecznie sku-
téczne  glownie w- przypadkach schorzenr cnro-
nicznych* lub* nosicieli bakterii.
Wi przeciwienstwie do tych sposobéw lecze-
nia fagoterapia stanowi szczegélnie odpowiednia
dioge dia tych przypadkéw.

*): Wlajkeiciel patentu oéwiadezyi. ze: wspol-

- tworcami- wynalagktt sa- Miroslav. Meracek,
Ernest Petera, Vaclav Houba, Jaroslav. Maci
i Anilenin: Stajskal. :

W dotychczasowej literaturze fachowej nie
ma wzmianek dolyczgcych sposobu wytwarza-
nia wysuszonych, oczyszczonych i dzialajacych
terapeutycznie bakteriofagéw mna drodze hodo-
wli glebinowej.

Dotychczasowy sposéb wytwarzania prepara-
tow bakteriofagéw polega ma prowadzeniu w
cieklej pozywce hodowli statycznej, przy czym
postaé leczniczg stanowi ciekly bakteriofag.
Sposob ten wykazuje wiele wad, poniewaz nie
pczwala na: wytworzenie wiekszej ilodci pre-
paratu w krétkim czasie, przy czym preparat
posiada niskie miano bakteriofagéw i sltabe
dzialanie w corganiZmie. Ponadto otrzymuje sie
preparat w niedogodnej postaci cieklej, w kito-
rej jest nietrwaly i latwo ulega zakazeniu obcg
flora bakteryjng. Dozowanie tego preparatu
nstrecza réwniez szereg drudno$ci. ’

Sposdb. wedlug wynalazku pozwala na ottiy-
manie preparatu w c?,asie kréotszym i przy
mniejszym nakladzie pracy anizeli dotychczas,



. przy czym preparai ten odznacza si¢ duza sku-
tecznoscig dzialania i trwaloscia.
Sw&n PrgaTatiw  otrzymanych sposo-
wedtug umozliwia skrdécenie
czasu trwania choroby i rekonwslescencji o oko-
lo 75%. Zaletg ich jest jeszcze to, Ze przewyz-
szajg w dzialaniu terapeutycznym antybiotylkd
i $Srodki chemoterapeutyczne, przy czym nie
wykazujg one ujemnych cech tych ostatnich.

Preparaty bakteriofagéw (w mysl dotychcza- .

sowych doswiadczeri epidemiologicznych) czynig
zado§é wszystkim - zalozeniom, -stawianym sku-
tecznej- fagoterapii w odniesieniu do zakaZnych
choréb u ludzi.

Przykiad epldemlcznej d\ezycn;terﬁ typ Sonne
Terapia za pomoca:

Chlor .- Srodkéw
Bakierio- amteni- chemo-
fagow kol terapeu-
vl tyezngch
Liczba leczonych ‘
" osobmikéw 27 24 16
Liczba osobnikéw
wyleczonych po
24 godzinach 21 19 | - -
Liczba osobnikéw
wyleczonych po
48 godzinach 6 - -
.|Osobnicy dodatkowo
" |traltowani bakterio-
fagami i wyleczenij

Sposobem wedlug wynalazku glebinowg ho-
dowle wybranych szczepéw bakteryjnych pro-
wadzi sie na cieklych pozywkach, wytwarzanych
z hydrolizat6w cial biatkowych (miesa, kazeiny,
soji itp.), przygotowanych w specjalnych naczy-
niach do hodowli i przewietrza za pomocg tlenu,
mieszaniny tlenu z powietrzem lub powietrza
mieszajgc przy tym w warunkach SciSle steryl-
nych.

Kulture matke szczepéw bakteryjnych wytwo-
rzonej w odpowiedni sposéb, w cieklej pozywce,
przenosi’ sie do naczynia hodowlanego, w kté-
rym mnastepuje rozmrozenie sie bakteryjnej za-
' wiesiny. Czas frwania rozmnazania jest charak-
~ terystyczny dla kuazdego rodzaju bakterii. Z za-
' wiesing ‘rozmnozZonych bakterii miesza sie bak-

teriofag w ilcSci odpowiadajgcej jego mianu. -

Nastepujacy potem proces lityezny przebiega w
warunkach -podobnych do. warunkéfw dotycheza-
sowego rozmnazania bakteryjnej blomasy Za-
konczeniu procesu litycznego towarzyszy obnize-

nie liczby mikrobéw biomasy i sklarowanie. po-
zywki, ktéra dopiero po inaktywizacji i przesa-
czeniu zageszcza sie za pomoca odpowiedniej
soli nieorganicznej, na przyklad siarczanu amo-

dza sie¢ w niskiej iemperaturze, najczeSciej w po-
blizu temperatury 0°C, za pomocg stalego. siar-
czanu amonowegd, az do calkowitego nasycenia
roztworu. Warto§é pH nastawia si¢ na 6,9 i ca-
lo§é pozostawia przez noc w lodowce w tempe-
raturze 4°C. Otrzymany osad odwirowuje sie,
nastepnie miesza z glukonianem wapniowym
i suszy w prozni w temperaturze pokojowej.
Wysuszong mieszunine przeprowadza si¢ w lek
o odpowiedniej postaci, na przyklad dodaje sie
Srodkéw wypelniajgcych i tabletkuje, a tabletki
powleka warstewky odporng na kwasy, lub wy-
suszong mieszanina napelnia si¢ kapsulki od-
porne mna kwasy. Do ewenrtualnego parenteral-
nego stosowania usuwa sie sél z koncentcra"u
pozywki przez dialize i liofilizuje.

Preparaty bakteriofagéw w postaci stalej i su-
chej odznaczajg sie wybitnym, wlasciwym
i szybkim dzialaniem w organiZmie, nie wywo-
lujg miepozgdanych dziatlan ubocznych, nie nisz-
czg potrzebnej flory jelit i nie powodujg roz-
woju trwalych szczepéw. Preparaty zachowujg
swojg biologiczng aktywnos¢ przez diugi czas.

Duzg korzysé dla chorych przedstawia nieklo-
potliwy i wygodny sposdb zazywania i dozowa-
nia tych preparatéw, nie wymagajacy scislej
kontroli lekarskiej. '

Wysuszone preparaty z bakteriofagéw mozna
poza tym uzyc zawsze do dalsze_l hodowli bak-

teryjnej.
Przyklad. Wytwarzame bakteriofagéw " de-
zynterii, szczep Sonne: Do 8000 ml sterylnej po-
zywki (pH = 7,6) w maczyniu do prowadzenia
hodowli dodaje si¢ 350 — 400 ml zawiesiny de-
Zynteryjnego szczepu Sonne, ktéry rozZInozono
metodg statyczng, w czasie 5-godzinnej hodowli
w temperaturze 37°C. Hodowle prowadzi sie w
temperaturze 37°C mieszajgc i przewietrzajgc.
Prébke kontrolng pobiera si¢ po 90 — 120 minu-
tach od zaszczepienia. W prébkach oznacza sie
warto§¢ pH i ewentualnie nastawia na 7,6. Po
irzech godzinach prowadzenia hodowli przy
liczbie mikrobéw wynoszgcej okolo 2,5 miliar-
da/1 ml dodaje si¢ 400 — 500 ml wilasciwych
bakteriofagéw dezynterii- typu Scnne, otrzyma-
nych przez statyczng lub zanurzona fagolize
szczepu Somne w cieklej pozywce. Fagolize
sprawdza si¢ w dwugodzinnych odstepach. Ko-
niec fagolizy okresla sie z jednej strony wizual-

-2 -

“nowego. Wytracanie bakteriofagéw przeprowa- .

'



nie ze sklarowania si¢ pozywki hodowlanej,
z drugiej strony z obniZenia liczby mikrobéw
w 1 ml, a takse przez biochemiczne sprawdzenie
zawartosci azotu w 1 ml. Nastepnie kulture bak-
teriofagéw spuszcza si¢ z naczynia zichowujgc
warunki aseptyczne, inaktywuje w lazni wod-
nej w temperaturze 56°C i odsgcza przez filte
Seitza. Z kolei przeprowadza sie prébe na dza-

lanie rodzimych bakteriofagéw wedlug obowig-

zujgcych norm. Rodzimg pozywke steza sig
1 oczyszcza. Otrzymany koncentrat pozywki ozie-
bia sie do temperatury 0°C i straca za pomocs
stalego siarczanu amonowego (dodawanego do cal-
kowitego nasycenia).Warto§¢é pH nastawia sie za
pomocg 4n kwasu solnego na 6,9 i calo§¢ pozosta-
wia w lodéwce w temperaturze 4°C przez noc.
Utworzony osad odwirowuje sie w niskiej tempe-
raturze. Do osadu dodaje sie 109, (na wage wilgot-
nego osadu) glukonianu wapniowego i mijesza-
ning suszy si¢ w prézni w temperaturze poko-
jowej. Wysuszong mase po dodaniu  $rodkéw
wypetniajgcych tabletkuje si¢ i powleka kwaso-
odporng warstwa lub wypelnia sie nig kwaso-
odporne kapsulki. Optymalng liczbe bakteriofa-
géw, zawsartych w jednej tabletce oznacza sie
w kazdej wyprodukowanej partii przez miarecz-
kowanie. Zaleznie od liczby bakteriofagéw w
tabletce mozna odpowiednio regulowaé¢ dawko-
wanie, )

W ten sam sposéb mozna prowadzi¢ hodowle
i przerdb bakteriofagéow takze innych odmian

'

9246, RSW , Prasa®, Kielce,

mikrobéw jak na przyklad daynterli‘, tyfugu,
paratyfusu i pozostalych mikrobéw Salmoneila,
Vibrio cholerae, E coli 111 B4, 55 B3 i 26 B6
gronkowcéw, Proicus itp. )

¢ .

o Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania preparatéw bakteriofagéw
w postaci stalej i suchej, znamienny tym, Ze
prowadzi si¢ hodowle glebinowg bakteriofa-
g6w w podywce, wytworzonej z hydrolizatéw
cial biatkowych (miesa, kazeiny, soji itp),
przy czym podloze zawiera odpcwiednie mi-
kroby, a otrzymang kulture inaktywuje sie
przez lagodne ogrzewanie i przesgczenie
przez filtr bakteriologiczny, a bakteriofagi
wytrgea si¢ za pomocy nieorganicznej soli,
‘kcrzystnie siarczanu amonowego, po czym
osad oddziela si¢ i suszy.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wyiracanie bakteriofagéw przeprowadza sie
w niskiej temperaturze, korzystnie w poblizu
temperatury 0°C.

3. Sposob wedlug zastrz. 1-2, znamienny tym,
ze wytracone bakteriofagi przed suszeniem
miesza sie z glukonianem wapniowym,

Biogena, ndrodni podnik

Zastepca: mgr Jozef Kamifiski,
rzecznik patentowy
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