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Alkalikus szfingomielinazt tartalmazé dietetikus készitmeé-

nyek, ételkiegésziték és gyégyaszati termékek
Kivonat

A talalmany olyan készitményre vonatkozik, melyet - az alkalma-
z6tél fuggden - haszna’lhat'b@aK élelmiszerként, dietetikai vagy szigo-
raan gyégyaszati készitményként; az aktiv hatéanyaga az alkalikus
szfingomielinaz, amelys.—":’éfh\‘?wés&i%os allapot - pl. daganatos folya-

matok, a bél gyulladasos folyamatai, a hiperkoleszterinémia és

Helicobacter pylori fertézések \megetbzésére—~vagykezelésére—
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Alkalikus szfingomielinazt tartalmazé dietetikus készitmé-

nyek, ételkiegészitk és gyégyaszati termékek

A jelen talalmany az alkalikus szfingomielindz hasznalatara vo-
natkozik elelmiszer, dietetikus vagy szigoruan terapias célu készit-
mények elballitasara, az igy létrehozott készitményekkel egyuitt.

Ennek megfeleléen ezek a készitmények formaiiég es h;ia'suk-
ban lehetnek ételkiegészitdk, dietetikus alapanyagok vagy tisztan
orvosi készitmények, annak megfeleléen, hogy alapanyagként,
megel6z0 kezelésként vagy tisztan terapids készitményként akarjak
6ket hasznalni, az adott személyektél fuggden, akiknél a fentieket
alka!mazni akarjuk.

Eddig harom kalénb6z6é tipusu szfingomielinazt (SM-azt) azono-
sitottak.

Az els6 egy savas szfingomielinaz, amely egy lizoszdmalis enzim
(pH optimuma 4,5-5,0), hianya okozza a Niemann-Pick betegséget; a
masodik egy neutralis szfingomielinaz (pH optimuma 7,5), melynek
ket izoformaja ismert. Az egyik izoforma a citoplazma membranban
van és magnéziumfuggd, mig a masik a citoszolban talalhato és
kationokt6l fuggetlen. Mind a savas, mind a neutralis szfingomielinaz
szamos szbvetben és sejtben megtalalhaté altalanosan eléforduld
enzim, ami szamos sejtfunkcioét szabalyoz.

A harmadik tipust enzim az alkalikus szfingomielinaz, mert
doéntéen pH= 9 vegyhatason aktiv, magnéziumtol fuggetlen, és mind a
bélhamsejtekben, mind az epében megtalalhatd. Az alkalikus
szfingomielindz nem talalhaté a gyomorban, a nyombélben vagy a

hasnyalmirigyben, azonban jelen van a vékcnybélben, kiulén6ésen a
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jejunum disztalis felében. Jelentés alkalikus szfingomielindz aktivitas
mérhetd a vastagbélben és a végbélben is. Nagy mennyiségl alkali-
kus szfingomielindz van az epében is, azonban az utdbbi human
sajatossag. A kétfajta szfingomielinaz az embert mas élélényekkel
0sszehasonlitva Iényegesen hatékonyabba teszi az étellel bevitt
szfingomielin (SM) hidrolizisében. Mostanaig azt gondoltak, hogy a
bélbaktériumok nem képesek alkalikus szfingomielinazt termelni,
mert nem volt killénbség a szokvanyos és csiramentes allatok ké6zott
(ldsd R.D. Duan, Scand. J. Gastroenterology, 33, 1998, 673-683.
oldalak).

A bélben és az epében jelenlevd alkalikus szfingomielinazon ki-
val nincs egyéb olyan alkalikus szfingomielinaz, melyet taplalkozasi,
dietetikus vagy szigoruan terpias célra lehetne hasznalni. Tovabba a
savas es neutralis szfingomielinaz nem hasznalhato eltérd tulajdon-

sagaik miatt (lasd a kévetkezd tablazatot).

Tablazat
Savas SM-4z Semleges SM-4z Alkalikus SM-az
El6fordulasi hely lizoszdma citoplazma human bél
membran és epe
pH-optimum 5,5 7,4 9,0
Mg**-fuggéség nincs van nincs
Tripszin- nincs nincs van
rezisztencia
Hostabilitas <40 0C - < 50-600C
Szubsztrat endocita SM membran SM SM az ételben

A szfingomielin hasznéalata kozmetikai és bbérgydégyaszati célbél

mar ismeretes.



A 63 216 813 szamu japan szabdalmi irat szfingomielinazt tar-
talmazé kozmetikai készitményeket ismertet, melyek célja az enzim
fiziologias csékkenésének ellensulyozasa az oregedd bérben, ill.
ceramidda torténd atalakulasanak elésegitése, melynek kedvezs
hidratalé hatasa van az epidermiszre.

A WO 98/22 082 szamon publikalt nemzetk6zi szabadalmi beje-
lentés a szfingomielinaz hasznalatat ismerteti bérgyégyaszati ké-
szitmények elballitasaban, amely alkalmas bizonyos bérbetegségek
kezelésére, ezek pl. a dermatitisz, a pszoariazis, az ihtidzis és
hasonl6 allapotok. Ezen kivill ez a szabadalmi bejelentés leirja a
szfingomielinaz Gram-negativ, Gram-pozitiv baktériumtérzsekbdl és
tejsavbaktériumbél térténé eléallitasat a korabbi eljarasokhoz képest
egyertelmien elény6sebb mddon, melyek magasabbrendii allatok
szerveit - pl. agyat és majat - hasznalta kiindul6é anyagként.

Meglepetésunkre azt észleltik, hogy néhany baktériumban nagy
mennyiségl alkalikus szfingomielinaz talalhato, melyek elfogyaszta-
sa elonyés lehet a gazdaszervezet szamara. Ezeket a baktériumokat
elfogyaszthatjuk élve vagy kivonat formajaban - feltéve, hogy ezek
enzimatikusan aktivak -, valészinlileg kombinalva egyéb baktériu-
mokkal, pl. a tejsavbaktériummal - SM-el és/vagy SM-et tartalmazé
ételekkel.

A jelen talalmany egyik célja alkalikus szfingomielinazt olyan
mennyiségben tartalmazé dietetikai, éleimiszer vagy gyoégyaszati
készitmény elballitasa, amely dietetikus, taplalkozasi vagy terapias
hatassal bir az arra raszorulé egyénben.

Konkrétan ez a készitmény alkalmas lehet a bél fejlédésével

kapcsolatos betegségek, daganatos folyamatok, az immunvalasz



betegségeinek, a bél és a vele kapcsolatos szervek gyulladasos és
apoptotikus folyamatainak, a koleszterinszintézis betegségeinek, a
gyomor-bélrendszer feltletének hidroféb tulajdonsaganak tulajdoni-
tott betegségek, a gyomor-béirendszer allergias betegségeinek, az
emésztési betegségek, gyulladasos bélbetegségek, a polipoézis -
kGalénésen a familiaris tipus -, a hiperkoleszterinémia, Helicobacter
pylori fertézések, az Gjszul6ttkori névekedés zavarainak, a bél
homeosztazis betegségeinek és a k6zponti, ill. a periférias idegrend-
szer betegségeinek megel6zésére és/vagy kezelésére.

A készitmény hasznos lehet még gyermekgyogyaszati diétakban
és/vagy enteralis taplalasban. A gyermekgyoégyaszati diéta soran a
készitményt adhatjuk példaul mesterséges tejjel, stritett tejjel,
szoéjatejjel, poritott tejjel, részlegesen humanizalt tejjel egyutt és
altalaban bébiételekkel kombinalva.

A készitmény elédnyés modon bakterialis eredetii alkalikus
szfingomielinazt tartalmaz, melyet a Gram-pozitiv, a Gram-negativ és
tejsavbaktrériumok vagy fentiek keverékébél allé csoportbdl valasz-
tunk ki.

Konkrétabban a készitményben levé alkalikus szfingomielinazt
tejsavbaktériumokbdl nyerjuk, melyeket a Lactobacillus acidophilus, a
Lactobacillus brevis, a Lactobacillus buchneri, a Lactobacillus casei,
a Lactobacillus catenaforme, a Lactobacillus cellobiosus, a
Lactobacillus crispatus, a Lactobacillus curvatus, a Lactobacillus
delbrueckii, a Lactobacillus fermentum, a Lactobacillus jensenii, a
Lactobacillus leichmannii, a Lactobacillus minutus, a Lactobacillus
plantarum, a Lactobacillus rogosae, a Lactobacillus salivarius, a

Bifidobacterium adolescentis, a Bifidobacterium angulatum, a



Bifidobacterium bifidum, a Bifidobacterium breve, a Bifidobacterium
catenulatum, a Bifidobacterium dentium, a Bifidobacterium eriksonii,
a Bifidobacterium infantis, a Bifidobacterium longum, a
Bifidobacterium plantarum, a Bifidobacterium pseudocatenulatum, a
Bifidobacterium pseudolongum, a Streptococcus lactis, a Streptococ-
cus raffinolactis és a Streptococcus thermophilus baktériumokbol allé
csoportbdl valasztunk ki.

Fenti tejsavbaktériumok k6zé6tt kilénésen elényés a
Lactobacillus brevis CD2 vagy annak mutansai vagy szarmazékai,
melyeket DSM 11 988 nyilvantartasi szam alatt 1998. februar 6-an
jegyeztek be a Német Mikroorganizmusok és Sejtkulturak Gyudjteme-
nyébe (DSM) (,Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH", Braunschweig, Németorszag), a Budapesti
Egyezménynek megfelelden.

A talalmany egy elény6s megvalositdsaban a tejsavbaktériumo-
kat a készitményben é16, liofilizalt vagy szonikalt formaban hasznal-
juk.

A készitmény elényésen 1 x 10?-1 x 10'® CFU tejsavbaktériumot
tartalmaz a készitmény egy grammjaban.

Egy kuldnésen eldnyds készitmény 200 x 10° Streptococcus
thermophilust, 150 x 10° Bifidobakteriumot és 4 x 10° Lactobacillus
acidophilust tartalmaz a készitmény egy grammjaban.

A talalméany szerinti készitmény tartalmazhat még epesavakat -
konkrétan urzodeoxikolsavat -, pektint, szfingomielint, arginin-
-deamindazt, zsirsavakat, tobbszérésen telitetlen zsirsavakat, nem-
-fermentalt cukrokat - konkrétan laktuldzt -, koleszteringatlo-

-szereket, immunmodulatorokat, rakellenes anyagokat, vitaminokat,



ndvekedési faktorokat, feluletnéveléket, cerealiakat, rostokat, emul-
gealdkat, stabilizalékat, lipideket, antioxidansokat, tartéositoszereket,
szabadgyok-semlegesitoket és vagy érvédéket.

A talalmany szerinti készitményt adhatjuk szajon at, mint
étrendkiegészitoét és szajon at vagy parenteralisan gyogyszerként.

A talalmany szintén vonatkozik az alkalikus szfingomielinaz
hasznalatara dietetikai, élelmiszer vagy gyogyaszati készitmény
eléallitasara, amely alkalmas a bél fejlédésével kapcsolatos beteg-
ségek, daganatos folyamatok, az immunvalasz betegségeinek, a bél
és a vele kapcsolatos szervek gyulladasos és apoptotikus folyama-
tainak, a koleszterinszintézis betegségeinek, a gyomor-bélrendszer
felaletének hidroféb tulajdonsaganak tulajdonitott betegségek, a
gyomor-bélrendszer allergids betegségeinek, az emésztési betegsé-
gek, gyulladasos bélbetegségek, a polip6zis - kilédndsen a familiaris
tipus -, a hiperkoleszterinémia, Helicobacter pylori fert6zések, az
ujszul6ttkori novekedés zavarainak, a bél homeosztazis betegségei-
nek és a k6ézponti, ill. a periférias idegrendszer betegségeinek
megel6zésére és/vagy kezelésére.

Ez a készitmény szintén hasznos lehet gyermekgyoégyaszati dié-
takban éslvégy enteralis taplalasban. A gyermekgydgyaszati diéta
soran a készitményt adhatjuk példaul mesterséges tejjel, stiritett
tejjel, szdjatejjel, poritott tejjel, részlegesen humanizalt tejjel egyutt
és altalaban bébiételekkel kombinalva.

A készitmény elényés modon bakterialis eredetti alkalikus
szfingomielinazt tartalmaz, melyet a Gram-pozitiv, a Gram-negativ és
tejsavbaktrériumok vagy fentiek keverékébdl allé csoportbdl valasz-

tunk ki.



Konkrétabban az alkalmazott tejsavbaktériumokat a Lactobacillus
acidophilus, a Lactobacillus brevis, a Lactobacillus buchneri, a
Lactobacillus casei, a Lactobacillus catenaforme, a Lactobacillus
cellobiosus, a Lactobacillus crispatus, a Lactobacillus curvatus, a
Lactobacillus delbrueckii, a Lactobacillus fermentum, a Lactobacillus
jensenii, a Lactobacillus leichmannii, a Lactobacillus minutus, a
Lactobacillus plantarum, a Lactobacillus rogosae, a Lactobacillus
salivarius, a Bifidobacterium adolescentis, a Bifidobacterium
angulatum, a Bifidobacterium bifidum, a Bifidobacterium breve, a
Bifidobacterium catenulatum, a Bifidobacterium dentium, a
Bifidobacterium eriksonii, a Bifidobacterium infantis, a
Bifidobacterium longum, a Bifidobacterium plantarum, a
Bifidobacterium pseudocatenulatum, a Bifidobacterium
pseudolongum, a Streptococcus lactis, a Streptococcus raffinolactis
eés a Streptococcus thermophilus baktériumokbél allé csoportbdl
valasztjuk ki.

Fenti tejsavbaktériumok kézott kulénésen elényés a
Lactobacillus brevis CD2 vagy annak mutansai vagy szarmazékai,
melyeket a DSM 11 988 nyilvantartasi szam alatt 1998. februar 6-an
jegyeztek be a Német Mikroorganizmusok és Sejtkulturak Gyljtemé-
nyébe (DSM (,Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH®, ) Braunschweig, Németorszag), a Budapesti
Egyezménynek megfelelden.

A talalmany egy elénydés megvaldsitasaban a tejsavbaktériumo-
kat a készitményben é16, liofilizalt vagy szonikalt formaban hasznal-

juk.



A készitmény elényésen 1 x 10° -1 x 10"® CFU tejsavbaktériumot
tartalmaz a készitmény egy grammjaban.

Egy kalénésen eldnyés 200 x 10° Streptococcus thermophilust,
150 x 10° Bifidobakteriumot és 4 x 10° Lactobacillus acidophilust
tartalmaz a készitmény egy grammjaban.

A kovetkezé kisérleteket azért végeztik, hogy megerésitsuk az
alkalikus szfingomielinaz jelenlétét és hatékonysagat a jelen talal-
many szerinti baktériumokban. A kisérletekben szerepelt az alkalikus
szfingomielinaz - az emberi bdrben a ceramid képzddésért felelés

enzim - kimutatasa.

Médszerek
A savas, a neutrélis és az alkalikus szfingomielinaz mérése
tejsavbaktériumokban és bélbiopszias mintaban.

10 mg liofilizalt Streptococcus thermophilus baktériumot szusz-
pendaltunk 500 ul 7,4-es pH-értéki 50 mM Tris-HCI-t, 10 mM MgCl,-
-ot, 2 mM EDTA-t, 5 mM DTT-t, 0,1 mM Na3VOy-et, 0,1 mM Na,MoO,-
-et, 30 mM p-nitrofenil-foszfatot, 10 mMm B-glicerofoszfatot, 750 mMm
ATP-t, 1 mM PMSF-et, 10 uM leupeptint, 10 UM pepsztatint (Sigma
Chemical Co.) és 0,2% Triton X-100-at (a neutralis SM-az aktivitasa-
nak meérésére) tartalmazoé pufferban vagy csak 500 ul 0,2%-os Triton
X-100-ban (a savas SM-az aktivitdsanak mérésére). Az alkalikus
szfingomielinaz mérésekor a baktériumokat és a homogenizalt
bélbiopszias mintat 5 mM MgCl,-6t, 0,15 M KCI-t, 50 mM KH2PO,-et,
1 mM PMSF-et és 1 mM benzamidint tartalmazé 0,25 M-o0s szukroz
pufferban (pH 7,4) szuszpendaljuk. Az igy el6készitett mintakat

szonikalassal (30 percig, mely sordn 10 masodperces .bekapcsolt” és



10 masodperces ,kikapcsolt” periddusok valtakoznak) feltarjuk
Vibracell szonikatorral (Sonic and Materials Iinc., Danbury, CT). A
szonikalt mintakat 30 percig, 14000 fordulat/perc fordulatszamon, 4
°C-on centrifugaltuk, a feluliszét eltavolitottuk és a fehérje koncent-
raciot a Bio-Rad Laboratories (Richmond, CA) altal gyartott egység-
csomaggal hataroztuk meg.

A neutralis SM-az meghatarozasa soran 100 pg mintat 2 éran Ke-
resztal 37°C-on inkubaltunk 50 mM Tris-HCI-t, 1 mM MgCl,-ot (pH=
7,4) és 2,25 pnl (N-metil-“C)-szfingomielint (SM) (0,2 uCi/ml, specifi-
kus aktivitas: 56,6 mCi/mmol, Amersham) tartalmazé pufferban
(vegtérfogat: 50 pul).

A savas szfingomielindz aktivitdsdnak meghatarozasakor 100 ng
baktériumlizatumot 2 éran keresztul 37°C-on inkubaltuk 250 mM
natrium-acetéatot, 1 mM EDTA-t, pH 5,0 és 2,25 ul (N-metil-'*C)-SM-et
tartalmazo pufferban (végtérfogat: 50 ul).

Az alkalikus szfingomielinaz aktivitasanak meghatarozasakor a
mintakat 375 ul Tris-EDTA pufferba (pH 9) helyeztuk és kiegészitet-
tak 0,4 ml vegtérfogatra, amely 50 mM Tris-t, 0,15 M NaCl-ot, 2 mM
EDTA-t és 3 mM epesd keveréket - a TC: TDC: GC: GCDC molaris
aranya 3: 2: 1,8 : 1 volt - tartalmazott. Ez az epesb keverék rendel-
kezett a legnagyobb mértékl stimulald hatassal az alkalikus SM-
-azra. A pufferban az EDTA szerepe a neutralis SM-az - amely Mg?*-
-fuggd, pH optimuma 7,5 - gatlasa volt. A "*C-SM-et etanolban ol-
dottuk, nitrogén alatt beszaritottuk és szuszpendaltuk a mérési
pufferban, amely 3% Triton X-100 és 3 mM epesdkeverék keverékét

tartalmazta.
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A reakciot 2 ml, 2:1 aranyud kloroform : metanol keverék hozza-
adasaval allitottuk le. A foszfolipideket kivonast kévetéen TLC
lemezeken valasztottuk szét, az SM hidrolizisét mennyiségileg
autoradiografiaval és folyadékszcintillaciés méréssel hataroztuk meg.
A szonikalt baktériumokban, ill. a bélbiopszids mintaban az SM-az

mennyiségét pmol hidrolizalt SM/éra/mg fehérjében fejeztuk ki.

A Streptococcus thermophilusbél nyert SM-az aktivitasa

Az 1. abra az SM-az aktivitasat mutatja szonikalt tejsavbaktériu-
mokban. Savas SM-4az aktivitast nem észleltunk, de jelentds neutralis
és alkalikus SM-az aktivitast mutattunk ki a baktérium mintakban az
adott kisérleti kérilmények mellett (t6bb pH-értéken, MgCl, jelenlé-

tében, ill. hianyaban)

A bélbiopszias minta alkalikus SM-4z aktivitasa

A 2. abra szerint a bélbiopszias mintaban magas aktivitasg alka-
likus SM-az aktivitas észlelhetd, amely epesd-fuggd (azaz epesod
hianyaban nem mérheté). Egy Crohn-betegségben szenvedé betegbél
nyert széveti minta alkalikus SM-az enzimaktivitasa alacsonyabb volt

a kontroll mintahoz képest.

A Streptococcus thermophilus hatdsa a bél alkalikus SM-az
aktivitasara

A 3. abra szerint a Streptococcus thermophilus mintak SM-az
aktivitasanak mérése azt mutatta, hogy - a bél SM-az aktivitasanak
meghatarozasara szolgalo kisérleti kérilmények kéz6tt - a baktérium

enzimjét nem befolyasolta az epesdk jelenléte vagy hianya. Ezen
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kival amikor a baktériumbdl szarmazé és a bél SM-az aktivitasat
parhuzamosan mértuk, az SM hidrolizise additiven fokozédott. Ha-
sonlé eredményeket (nem kézélt) kaptunk a Lactobacillus brevis CD2
térzsével vagy annak mutansaival vagy szarmazékaival, melyeket
DSM 11 988 nyilvantartasi szam alatt 1998. februar 6-an jegyeztek
be a Német Mikroorganizmusok és Sejtkulturak Gyljteményébe
(DSM) (,Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbH”, Braunschweig, Németorszég)}, a Budapesti Egyezménynek

megfeleléen.
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Szabadalmi igénypontok

1. Dietetikai, élelmiszer vagy gydgyaszati készitmény, amely
olyan mennyiségben tartalmaz alkalikus szfingomielinazt, hogy az
dietetikus, taplalkozasi vagy terapias hatassal bir az arra raszoruld
egyénben.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely alkalmas lehet a
bél fejlodésével kapcsolatos betegségek, daganatos folyamatok, az
immunvalasz betegségeinek, a bél és a vele kapcsolatos szervek
gyulladasos és apoptotikus folyamatainak, a koleszterinszintézis
betegségeinek, a gyomor-bélrendszer feliletének hidroféb tulajdon-
saganak tulajdonitott betegségek, a gyomor-bélrendszer allergias
betegségeinek, az emésztési betegségek, gyulladasos bélbetegsé-
gek, a polipdzis - kulénésen a familiaris tipus -, a
hiperkoleszterinémia, Helicobacter pylori fertézések, az Gjszulottkori
névekedés zavarainak, a bél homeosztazis betegségeinek és a
k6zponti, ill. a periférids idegrendszer betegségeinek megelbzésére
és/vagy kezelésére.

3. Az 1. vagy a 2. igénypontok szerinti készitmény, amely alkal-
mazhaté gyermekgydgyaszati diétakban.

4. Az 1. vagy a 2. igénypontok szerinti készitmény, amely alkal-
mazhaté enteralis taplalasban.

5. A 3. igénypont szerinti készitmény, amelyet mesterséges tej-
jel, suritett tejjel, szdjatejjel, poritott tejjel, részlegesen humanizalt

tejjel és altalaban bébiételekkel kombinalva adagolunk.
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6. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az alkalikus szfingomielinaz bakterialis eredet(, amit a
Gram-pozitiv, a Gram-negativ és a tejsavbaktrériumok vagy fentiek
keverékébdl allé csoportbdl valasztunk ki.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, amelyben a tejsavbaktéri-
umokat a Lactobacillus acidophilus, a Lactobacillus brevis, a
Lactobacillus buchneri, a Lactobacillus casei, a Lactobacillus
catenaforme, a Lactobacillus cellobiosus, a Lactobacillus crispatus, a
Lactobacillus curvatus, a Lactobacillus delbrueckii, a Lactobacillus
fermentum, a Lactobacillus jensenii, a Lactobacillus leichmannii, a
Lactobacillus minutus, a Lactobacillus plantarum, a Lactobacillus
rogosae, a Lactobacillus salivarius, a Bifidobacterium adolescentis, a
Bifidobacterium angulatum, a Bifidobacterium bifidum, a
Bifidobacterium breve, a Bifidobacterium catenulatum, a
Bifidobacterium dentium, a Bifidobacterium eriksonii, a
Bifidobacterium infantis, a Bifidobacterium longum, a Bifidobacterium
plantarum, a Bifidobacterium pseudocatenulatum, a Bifidobacterium
pseudolongum, a Streptococcus lactis, a Streptococcus raffinolactis
és a Streptococcus thermophilus baktériumokbél all6 csoportb6l
valasztjuk ki.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben a Lactobacillus
brevis CD2-6t vagy annak mutansait vagy szarmazékait hasznaljuk,
melyeket DSM 11 988 nyilvantartasi szam alatt 1998. februar 6-an
jegyeztek be a Német Mikroorganizmusok és Sejtkulturak Gyljtemé-
nyébe (DSM) (,Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH", Braunschweig, Németorszag), a Budapesti

Egyezménynek megfelelden.
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9. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a tejsavbaktériumokat €16, liofilizalt vagy szonikalt formaban
tartalmazza a készitményben.

10. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely 1 x 102-1 x 10'® CFU tejsavbaktériumot tartalmaz a készitmény
egy grammjaban.

11. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amely
200 x 10° Streptococcus thermophilust, 150 x 10° Bifidobakteriumot
és 4 x 10° Lactobacillus acidophilust tartalmaz a készitmény egy
grammjaban.

12. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely tartalmaz még epesavakat - eldnyésen urzodeoxikolsavat -,
pektint, szfingomielint, arginin-deamindazt, zsirsavakat, tébbszérdsen
telitetlen zsirsavakat, nem-fermentalt cukrokat - elény6sen laktulozt -,
koleszteringatlo-szereket, immunmodulatorokat, rakellenes anyagokat,
vitaminokat, nvekedési faktorokat, feliletnéveldket, cerealidkat,
rostokat, emulgealokat, stabilizalokat, lipideket, antioxidansokat,
tartositoszereket, szabadgyok-semlegesitéket és/vagy érvédoéket.

13. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely szajon at adagolhaté ételkiegészitéként.

14. A megel6z6 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely szajon at vagy parenteralisan adagolhat6 gydgyszerként.

15. Az alkalikus szfingomielinaz alkalmazasa dietetikai, élelmi-
szer vagy gyogyaszati készitmény eldallitdsara, amely alkalmas a bél
fejlodésevel kapcsolatos betegségek, daganatos folyamatok, az

immunvalasz betegségeinek, a bél és a vele kapcsolatos szervek

gyulladasos és apoptotikus folyamatainak, a koleszterinszintézis
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betegségeinek, a gyomor-bélrendszer feluletének hidrofob tulajdon-
saganak tulajdonitott betegségek, a gyomor-bélrendszer allergias
betegségeinek, az emésztési betegségek, gyulladasos bélbetegsé-
gek, a polipdzis - kuléndsen a familiaris tipus -, a
hiperkoleszterinémia, Helicobacter pylori fert6zések, az ujszuléttkori
névekedés zavarainak, a bél homeosztazis betegségeinek és a
kézponti, ill. a periférids idegrendszer betegségeinek megeldzésére
és/vagy kezelésére.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas gyermekgy6gyaszati di-
étakban.

17. A 15. igénypont szerinti alkalmazas enteralis taplalasban,

18. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a készitményt
mesterséges tejjel, sdritett tejjel, szojatejjel, poritott tejjel, részlege-
sen humanizalt tejjel és altalaban bébiételekkel kombinalva adjuk.

19. A 15-18. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, amely-
ben az alkalikus szfingomielinaz bakterialis eredetf, melyet a Gram-
-pozitiv, a Gram-negativ és a tejsavbaktrériumok vagy fentiek keve-
rékébdl allé csoportbdl valasztunk ki.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a tejsavbak-
tériumokat a Lactobacillus acidophilus, a Lactobacillus brevis, a
Lactobacillus buchneri, a Lactobacillus casei, a Lactobacillus
catenaforme, a Lactobacillus cellobiosus, a Lactobacillus crispatus, a
Lactobacillus curvatus, a Lactobacillus delbrueckii, a Lactobacillus
fermentum, a Lactobacillus jensenii, a Lactobacillus leichmannii, a
Lactobacillus minutus, a Lactobacillus plantarum, a Lactobacillus
rogosae, a Lactobacillus salivarius, a Bifidobacterium adolescentis, a

Bifidobacterium angulatum, a Bifidobacterium bifidum, a
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Bifidobacterium breve, a Bifidobacterium catenulatum, a
Bifidobacterium dentium, a Bifidobacterium eriksonii, a
Bifidobacterium infantis, a Bifidobacterium longum, a Bifidobacterium
plantarum, a Bifidobacterium pseudocatenulatum, a Bifidobacterium
pseudolongum, a Streptococcus lactis, a Streptococcus raffinolactis
es a Streptococcus thermophilus baktériumokbdl 4116 csoportbal
valasztjuk ki.

21. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
Lactobacillus brevis CD2-t vagy annak mutansait vagy szarmazékait
hasznaljuk, melyeket DSM 11 988 nyilvantartasi szam alatt 1998.
februar 6-an jegyeztek be a Német Mikroorganizmusok és
Sejtkulturak Gyljteményébe (DSM) (,Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH", Braunschweig, Németor-
szag), a Budapesti Egyezménynek megfelelden.

22. A 15-21. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, amely-
ben a tejsavbaktériumokat a készitményben é16, liofilizalt vagy
szonikalt formaban alkalmazzuk.

23. A 15-21. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, amely-
ben 1 x 10%-1 x 10" CFU tejsavbaktérium van a készitmény egy
grammjaban.

24. A 15-21. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, amely-
ben 200 x 10° Streptococcus thermophilus, 150 x 10° Bifidobakterium
és 4 x 10° Lactobacillus acidophilus van a készitmény egy grammja-
ban.

A meghatalmazott:
o 1
Szzbadalrmi és Védjegy Iroda Kit

dr. Tordk Ferenc
szabadalmi igyvivo
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