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A taldlmény targya fertGtlenitGszer és élelmiszer-ipari
tartésitdszer, amely 0,1-300 pg/ml lantionintartalmd
baktericid hatSanyagot és emellett 0,1-20 mméV/] ke-
latképzd szert és/vagy 0,1-1,0 tomeg% feliiletaktiv
anyagot, és adott esetben adalékanyagot tartalmaz.

A taldlmény tdrgya tovabbd eljaras fokozott és szé-

A leirds terjedelme: 12 oldal

les hatdsd baktericid készitmény el6éllitdsara, amely
sordn 0,1-300 pg/ml lantionin tartalmd baktericidet
0,1-20 mmol/ kelatképzSvel és/vagy 0,1-1,0 tdmeg%
feliiletaktiv anyaggal és adott esetben tovabbi adalék-
anyaggal kevernek és a keveréket gydgyszerkészit-
ménnyé alakitjak.
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A taldlmény targya hatéanyagként lantionin tartalmi
baktericidet tartalmazé szer. A talslmany térgya koze-
lebbrdl a fenti hatéanyagot tartalmazd fertStlenitdszer
és élelmiszer-ipari tartésitészer, valamint eljérds a fenti
hat6anyagot tartalmazé fokozott €s széles hatdsi bak-
tericid készitmény elddllitdsara.

A niszin — masképpen nizin — mikroba elleni hatés-
sal rendelkez& polipeptid, amelyet a természetben ki-
16nboz6 baktériumtorzsek, igy a Streptococcus lactis
termel. Ismert élelmiszer-tartésitoként torténd felhasz-
nalésa, mivel gitolja kiilonbz6 gram-pozitiv baktéri-
umok spérainak fejlodését.

Bér gyakran hibdsan és pontatlanul antibiotikumnak
tartjik, a niszin ink4bb a baktericidek k&zé sorolhaté
be, vagyis olyan fehérjeszerd és baktériumok 4ltal ter-
melt anyag, amely antibakteridlis hatissal rendelkezik
az 6t termeld baktériummal kozeli rokonségba tartoz6
fajokkal szemben. A niszin a természetben is eldfor-
dulé tartGsitészer, amely alacsony koncentriciéban
megtaldlhaté a tejben és a sajtban, és a feltevések
szerint az emberrel szemben sem toxikus, sem allergén
hatést nem valt ki.

Felismerték, hogy a niszin blokkolja az FDA-t és
kozvetlen élelmiszer-adalékként alkalmazhat6 paszto-
rizdlt eljérdssal elGllitott sajtokban, valamint gyii-
molesot, zoldségeket vagy hisféléket tartalmazé ha-
sonlé készitményekben. Mivel a niszin egy polipeptid,
barmilyen maradéka gyorsan emészthets.

A niszin tulajdonsigainak dsszefoglaldsat A. Hurst
adja meg (Advances in Applied Microbiology, 27, 85—
123, 1981). Ez a kozlemény leirja azt, ami a niszinr6l
sltaldnosan ismert. A Streptococcus lactis 4ltal termelt
niszin Nisaplin néven(Aplin és Barrett Ltd., Dorset,
Anglia) a kereskedelmi forgalomban kaphat6. Ezt a
nem teljesen tiszta készitményt a természetes forméban
Streptococcus lactis tenyészetben eléfordulé niszin
izoldlasaval és szokdsos médon torténd toményitésével
4llitjak el. Ismert a niszin mds Streptococcus torzsek-
kel torténd eldallitasa is (4716 115 szdmi USA-beli
szabadalmi lefrds). Feltételezhet, hogy a niszin re-
kombin4ns DNS technolégidval is elgillithatd.

A niszin elonydsen alkalmazhaté konzervalo-
szerként kiilonbdzd tejipari termékekben, gy tejben,
krémben és sajtban. A sajtban torténs alkalmazésat
t5bb szabadalmi lefrds ismerteti (4584199 és
4597972 szami USA-beli szabadalmi leirés). Tejipari
tartésitészerként alkalmazhat6 szdraz niszin-készit-
mény elGallitdsat ismerteti a 738 655 szdmi nagy-bri-
tanniai szabadalmi leiras. A niszin alkalmazisa gitolja
néhiny gram-pozitiv baktérium fejlédését. Elelmiszer-
tart6sitéként torténd széleskord elterjedését gitolja
azonban az a feltevés, hogy a niszin hatéstalan gram-
negativ és tobb gram-pozitiv baktérium ellen. A gram-
negativ baktériumok szinte minden esetben gram-pozi-
tiv baktériumokkal egyiitt fordulnak el és élelmi-
szerek romlésdnak és elszennyezGdésének f6 okét ké-
pezik (4584 199, 4597 972 szdmi USA-beli szabadal-
mi lefrés, Tsai és Sandine: Conjugal Transfer of Nisin
Plasmid Genes from Streptococcus Lactis 7962 to Le-
uconostoc Dextranicum 181, Applied and Environmen-
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tal Microbiology, 352, 1987, ,A Natural Preservative”
Food Engineering Int’l, 37-38, 1987, ,Focus on Ni-
sin”, Food Manufacture, 63, 1987).

Azt taldltuk, hogy a technika élliséval ellentétben 2
niszin és més nem baktericid szer kombindcidjét tartal-
mazé készitmények lényegesen jobb hatdssal rendel-
keznek szdmos gram-negativ baktérium, valamint sz4-
mos gram-pozitiv baktérium ellen, mint a niszin dnma-
giban. A gram-pozitiv baktériumokkal szemben jelent-
kez6 fokozott baktericid hatds lényegesen szélesebb
pH-tartoményban érvényes, mint kordbban hitték.

A talilmény targya tehat hatéanyagként niszin vagy
més lantionint tartalmazé baktericid és egyéb, nem
baktericid szer, példdul keltképzd szer vagy feliiletak-
tiv anyag kombindci6jat tartalmaz6 fert6tlenitdszer és
élelmiszer-ipari tartésitészer. A taldlmany szerinti ké-
szitmények a fenti kombindciét elonydsen megfeleld
hordozéban oldva vagy szuszpendélva tartalmazzak.

A fenti kombinaciét tartalmazé készitmények bakte-
rcidként is alkalmazhaték, ezért a taldlmény kiterjed
az ilyen gyogyszerkészitmények elgallitasara is.

El6nyds osszetétel példdul mintegy 0,1-300 pg/ml
niszin és 0,1-20 mm6V/1 kelatképzd szer, példdul ED-
TA kombin4ci6ja, amely el6nydsen gétolja gram-nega-
tiv baktériumok, igy Salmonella typhimurium, Escheri-
chia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacterioides gingi-
valis, Actinobacillus actinomycetescomitans, és Kleb-
siella pneumoniae, valamint tobb gram-pozitiv baktéri-
um, igy Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans,
Listeria monocytogenes, Steptococcus agalactiae és
Coryneform novekedését. A kombin4cié hatdsa na-
gyobb, mint a niszin hatdsa dnmagéban. A niszin akti-
vitisanak novelése a keldtképzd koncentrici6jat6l
fiigg, a feltevésekkel ellentétben 20 mmél/1 értéknél
nagyobb EDTA-koncentrici6 mér csokkenti a niszin
baktericid hatésit. A fehérjeszerd hordozéanyag, igy
kolivalens polimer, példdul szérum albumin, kollagén,
zselatin, kazein vagy keratin jelenléte jelent6s mérték-
ben csokkenti 2 20 mmoV/1 feletti koncentrécidjd ED-
TA hatdscsokkentd hatdsat, ami kiterjeszti az EDTA-
val feljavitott niszin felhasznélasi tartoményat.

A mintegy 0,1-300 pig/ml niszin és mintegy 0,1-20
mmo6V/1 kelatképz6 szer kombindciéjit tartalmazo ké-
szitmény gram-negativ és gram-pozitiv baktériumok
elleni hatdsat tovabb noveli mintegy 0,01-1,0 tomeg%
feliiletaktiv anyag jelenléte. Ha adalékanyagként on-
magéban feliletaktiv anyagot alkalmazunk, akkor a
niszin gram-pozitiv baktériumok elleni hat4sat novel-
hetjik.

A talalmany értelmében kelatképzd szerként el6-
nyosen alkalmazhaté példaul etilén-diamin-tetraecet-
sav (EDTA), valamint séi, igy kalcium-etilén-diamin-
tetraecetsav (Ca EDTA), és kalcium-din4trium-etilén-
diamin-tetraecetsav (CaNa, EDTA) és més alkil-di-
amin-tetraacetatok, tovabb4 dietilén-triamin-pentaecet-
sav (DTPA), ciklohex4n-diamin-tetraecetsav (CDTA),
etilén-glikol-bisz (2-amino-etil-éter)-tetraecetsav (EG-
TA) és kiilonbozd citrdtok. A niszinnel az EDTA-val
egyiitt vagy anélkiil kombinélhat6 feliiletaktiv anyag-
ként elényosen alkalmazhaték a nemionos feliiletaktiv
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anyagok, igy a Tween, a Triton, valamint gliceridek,
tovabba ionos feliiletaktiv anyagok, példdul zsirsavak,
kvaterner vegyiiletek, valamint anionos feliiletaktiv
anyagok, példdul nétrium-dodecil-szulfit és amfoter
felilletaktiv anyagok, igy kokamido-propil-betain
(CAB) és kiilonbdz6 emulgedldszerek.

Mivel a gram-pozitiv és a gram-negativ baktéri-
umok szinte minden alkalommal egyiitt fordulnak el
az élelmiszerekben, a niszin készitmények gram-nega-
tiv baktériumok, igy Salmonella typhimurium, Escheri-
chia coli, Klebesiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa, Bacterioides gingivalis, Actinobacillus acti-
nomycetescomitans és més gram-negativ baktériumok
és gram-pozitiv baktériumok elleni hatdsa nagy jelen-
t3ségl. A baktericidek elSnydsen alkalmazhatok kiiion-
boz8 nyersanyagok, készételek és italok baktériumos
és mikrobiologiai szennyez8 organizmusok 4ltal kival-
tott romldsdnak szabélyozdsdra és megelbzésére. Az
élelmiszer-ipari alkalmaz4ds magéban foglalja killdnbo-
z8 hiisfélék, elsGsorban szarnyasok, tojds, sajt és hal
kezelését, valamint az élelmiszer-csomagold és -gyart6
berendezések kezelését. Alkalmazhatdk tovabbé élel-
miszer-tartésitoként is, igy sajtfélékben, krémben, tej-
ben, tejipari termékekben, tisztitott baromfiban, halké-
szitményekben, hiskészitményekben, z5ldségekben és
ezek eldéllitdsahoz alkalmazott berendezésekben. A ni-
szint tartalmazé készitmények alkalmazisa azonban
nem korlitoz6dik az élelmiszeriparra, és a taldlmany
szerinti készitmények felhaszndlhaték minden olyan
esetben, ahol gram-negativ és gram-pozitiv baktéri-
umokat kell lekiizdeni.

A taldlmény szerinti készitményt eldnydsen oldat,
példaul vizes vagy pufferolt oldat, megfelels folyé-
kony hordozéanyagban felvett szuszpenzié, valamint
kolloid vagy polimer matrix formdjdban alkalmazzuk.
A készitmények alkalmazhatdk tovibbd a gydgyszeré-
szetben szokésos kendcs, fertézott teriiletek bevonasa-
ra alkalmas készitmény, sebkotoz0 anyag, sebészeti
implantdtum, valamint a bdr kezelésére és fertGtlenité-
sére alkalmas készitmény forméjiban. A készitmény
felhaszndlhaté gyGgyaszati eszkozok, valamint operd-
ci6 eldtt sebészeti eszkozok tisztitdsara is. A taldlmény
szerinti készitmények eldnydsen alkalmazhaték min-
den olyan fert6tlenitési célbdl, ahol a kémiai hatéanya-
gok alkalmazdsa a korr6zié vagy més toxikus hatds
miatt kizért.

Az ismert széles spektrumi hatéanyagokkal ellentét-
ben, amelyek éltaldban Osszetett szerves anyagok, a
taldlmany szerinti készitmények kiilonb6z6 szerves
anyagok, igy tej vagy szérum jelenlétében is hatéko-
nyak.

A niszinr6] ismert, hogy el6nydsen gétolja a kozeli
rokonsdgban 1év4 gram-pozitiv baktériumok, elsdsor-
ban a pH 5,0 értéken életképes spérékkal rendelkezd
gram-pozitiv baktériumok novekedését. A niszin és egy
kelatképzd szer kombindciGjit tartalmazé oldat bakte-
ricid hatisa meglepben gyors és igen erSs szdmos
gram-pozitiv és pH 5,0 érték felett életképes baktéri-
um, valamint mind savas, mind bdzikus pH-n, el6-
nydsen pH 5,0-8,0 kozott életképes gram-negativ bak-
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térium ellen. A keldtképzével aktivélt niszinnek ez a
vératlanul gyors és er8s baktericid hatdsa lehetové te-
szi, hogy a taldlmény szerinti készitményeket egyebek
mellett fertGtlenitésre is alkalmazzuk.

A niszin a lantionint tartalmazé peptidszerd bakteri-
cidek osztdlyaba tartozik. Ugyanebbe az osztilyba tar-
tozik tovdbba a szubtilin, epidermin, cinnamicin, dura-
micin, ankovenin és pep 5. Ezeket a baktericid peptide-
ket is kiilonb6z8 mikoorganizmusok termelik. Ezek
kozil a Bacillus subtilis kultdrdbdl eldallitott szubtilin
és a Staphylococcus epidermidis kultirabd! eldéllitott
epidermin molekulaszerkezete nagyon hasonlé a niszin
molekulaszerkezetéhez (Hurst idézett mive, 85-86. ol-
dal, Schnell és munkatarsai: Nature, 333, 276-278). A
molekulaszerkezetben mutatott hasonlésag alapjén fel-
tehetd, hogy a niszinhez hasonléan mas lantionin tar-
talmd peptidek is fokozott baktericid hatdssal rendel-
keznek gram-negativ és gram-pozitiv baktériumok el-
len, ha azokat keldtképzd szerekkel és nemionos fe-
liletaktiv anyagokkal kombindlva alkalmazzuk.

A niszin és m4s lantionint tartalmazd peptidek gram-
negativ baktériumok elleni hatdsa megleps, mivel a
technika 4lldsa 4ltalaban ellenkez$ értelmd kitanitést
ad. A niszin és EDTA kombindciéjanak pH 5,0 érték
feletti elényos hatdsa gram-pozitiv baktériumok ellen
meglepd, mivel kordbban feltételezték, hogy a niszin
optimalis hatdsét pH 5,0 értéken fejti ki. Emellett a
niszin és més lantionint tartalmazé peptidek baktericid
hatdsdnak felfedezése régi igényt elégit ki az élelmi-
szeripar teriiletén, mivel koribban nem volt ismert
olyan természetes, nemtoxikus szer, amely el6nyosen
alkalmazhaté a baktériumok széles kore ellen.

A niszint, EDTA-t és/vagy valamely feliiletaktiv
anyagot tartalmazdé készitmények gram-negativ és
gram-pozitiv baktériumok elleni el6nyos hatdsdt egy
sor példdval mutatjuk be. Ezek a példdk kozelebbrdl
szemléltetik a taldlmany targyét anélkiil, hogy az oltal-
mi kor a példékra korldtozédna. Megjegyezziik, hogy a
niszin helyett mds, lantionint tartalmazd és baktericid
hatdssal rendelkezd peptidek, illetve az EDTA helyett
mis kelatképz3 szerek is alkalmazhaték.

A példakban ismertetett vizsgalatokat 37 °C h6mér-
sékleten végeztitk. A fokozott baktericid hatdst Ggy
allapitottuk meg, hogy kezelés utdn mértiik a baktéri-
umok szdzalékos pusztuldsat. A vizsgilatok sorédn 4lta-
laban gy jartunk el, hogy a vizsgilt baktéri-
umszuszpenzi6jat, amelynek koncentriciéja 107
sejml, a megfelel§ ideig a vizsgalt hatéanyag-készit-
ménnyel inkubéltuk, majd a baktériumsejteket 2 per-
cen keresztiil végzett centrifugéldssal dsszegyfjtottiik.
A kapott baktériumsejteket Phage-pufferrel (50 mmol/1
Trisz-HCI puffer, pH 7,8, 1 mmo6l/1 magnézium-szul-
fat, 4 mmol/1 kalcium-klorid, 0,1 méV/1 nétrium-klorid
és 0,1 tdmeg% zselatin) baktericid-mentesre mossuk,
majd a Phage-pufferben ismét szuszpendéljuk és higit-
juk. 100 m! baktériumszuszpenzi6t agarlemezekre vi-
sziink. 37 °C h6mérsékleten 2448 Grén keresztiil vég-
zett inkubdlds utdn a telepképzd egység (colony for-
ming unit, CFU) meghatarozésaval vizsgaljuk a bakté-
riumok életképességét. A taldlminy szerinti készit-

3
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mény az eredeti életképesbaktérium-szimra vonatkoz-
tatva legfeljebb 0,1%-os tilélést enged meg.

1. példa

Niszint és keldthépz szert tartalmazo kombindcié

hatdsa gram-negativ baktérium (S. typhimurium) el-

len

Mint az 1. tablézatbdl Iathat6, két vizsgalatot végez-
tiink 20 mméV/1 trisz-pufferben (pH 8,0) 37 °C hémér-
sékleten. Hat6anyagként niszin és EDTA kombinécio-

10

jét alkalmazzuk. Az 1. szdmi kisérletben EDTA nélkiili
kontrollt vizsgalunk, amely a niszin dnmagéban kifej-
tett gram-negativ baktérium elleni hatdsit mutatja. A
niszin koncentriciéjinak novekedése kis mértékben
noveli a hatékonysagot, de EDTA tivollétében a kiilo-
nosen magas koncentriciéértékeknél, példdul 100
pg/ml niszinnél is 1,6%-os tilélés észlelhetd, amely
élelmiszeri célokra alkalmatlan. Jelents baktericid ha-
tas mérhet6 azonban niszin és EDTA kombin4ciéjanak

alkalmazésival.

1. rdbldzat
S. typhimurium tilélése (%) 3 ords kezelés utdn

Kisérlet sz4- Kezdeti €letképes- EDTA Niszin (uV/ml)
ma baktériumszdm mmo6l/1 0 10 30 50 100 300
. 3,0x108 0 100,0 513 - 70 16 -
2. 5,7x10° 20 25 - 10° - <107 <10*

A 2. szAmii kisérlet, ahol niszin és 20 mmél/1 EDTA
kombinacijdt alkalmaztuk, igazolja a taldlmény sze-
rinti készitmény gram-negativ baktérium elleni megle-
pG hatését.

Az 1. thbl4zatb6l l4that6, hogy a 2. sz4mi kisérlet-
ben 20 mmél1 EDTA és 30 pg/ml alkalmazéséval a
talslmény szerinti kombindci6 jelentGs baktericid ha-
t4ssal rendelkezik S. typhimurium ellen, mig a 100
pig/ml és ennél nagyobb koncentraci6jd niszint tartal-
maz6 készitmények esetében a taldlmény szerinti kom-
binicié gyakorlatilag teljes egészében elpusztitja a
baktériumot (a vizsgalatban kapott 104 alatti szdzalé-
kos tiilélés gyakorlatilag azt jelenti, hogy €16 baktéri-
umot nem talsltunk.) A vizsgélatok szerint tehét a ni-
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szin és EDTA kombinaci6 hatdsa t5bb, mint 1000-sze-
res, a niszin Snmagéban mérhet6 hatéséhoz képest.

2. példa

Niszint, keldtképzs szert és feliiletaktiv anyagot tar-

talmazé kombindcid hatdsa gram-negativ bakséri-

um (S. typhimurium) ellen

Négy kisérletet (2. téblzat) végeztiink az S. typhi-
murium elleni hatds megallapitasghoz, amikor is ni-
szin, EDTA és Triton X-100 feliiletaktiv anyag kombi-
néci6janak 20 mmdl/l trisz-pufferben (pH 8,0) felvett
készitményét alkalmaztuk 37 °C hdmérsékleten. A
kontroll (1. szAmu kisérlet) azonos az 1. példédban al-
kalmazott kontrollal.

2. tébldzat
S. typhimurium nilélése (%) 3 ords kezelés utdn

Kisérlet szdma 1 2 3 4
Kezdeti életképesbaktérium-sz. 3,0x108 3,0 x109 5,7x108 5,7 108
EDTA (mm6V/1) 0 0 20 20
Triton X-100 (tdmeg%) 0 1,0 0,1 1,0
Niszin
0 pg/ml 100,0 374 0,03 <10*
10 pg/ml 51,3 93,0 - -
30 pg/ml - - <103 <10
50 pg/ml 7,0 64,0 - -
100 pg/ml 1,6 47,0 - <10
300 pg/ml - - - <10

A 2. szami kisérletben niszint és 1,0 tdmeg% Triton
X-100 feliiletaktiv anyagot alkalmaztunk EDTA nél-
kiil. A felilletaktiv anyag énmagédban gétolja a niszin
gram-negativ baktériumok elleni hatdsdt, és ezért a
niszin hat4stalan. A 3. és 4. szdmi kisérletben azonban,
amelyek a taldlmény szerinti készitményt mutatjék be,
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a 20 mmo6V1 EDTA Triton X-100 feliiletaktiv anyaggal
kombindlva jelentds mértékben noveli a niszin S.
typhimurium elleni baktericid hatésat. Val6jdban a Tri-
ton X-100 és az EDTA kombinéci6ja is hatdsos niszin
nélkill, de j6val kisebb ardnyban, mint niszin jelenlété-
ben.
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Bir a 3. és 4. szdmi kisérletben alkalmazott mindkét
kombinicié igen hatdsos, a leger§sebb hatist az 1,0
tomeg% Triton X-100 feliiletaktiv anyagot tartalmazé
4. szami kisérletben kapjuk.

A nemionos feliiletaktiv anyag, a Triton X-100 je-
lenléte EDTA-val kombindlva noveli a niszin gram-ne-
gativ baktériumok elleni hatdsit, és ez a novekedés
nagyobb, mint niszin és EDTA kombinici6ja esetén.

3. példa

Niszin, keldtképz6 szer és feliiletaktiv anyag kombi-

ndcidjdnak hatdsa gram-negativ baktérium (S.

typhimurium) ellen

Niszin, 20 mmél/1 EDTA és nemionos feliiletaktiv
anyagként Tween 20 kombindcidjit 20 mmoél/1 trisz-
pufferben (pH 8,0) 37 °C hémérsékleten vizsgaltuk S.
typhimurium ellen. Mint a 3. tdbldzatbdl lathatd, a
Triton X-100 feliiletaktiv anyaghoz (2. példa) hasonlé-
an niszin és EDTA kombindci6ja 1 tdmeg% Tween 20
jelenlétében a leghatékonyabb.

3. wdbldzat
S. typhimurium tilélése (%) 3 ords kezelés utdn

Kisérlet szdma 1 2 3
Kezdeti életképesbak- | 30,106 | 57x106 | 4,3x106
térium-sz.
EDTA (mméi/l) 0 20 20
Tween 20 (t6meg%) 0 0 10
Niszin:
0 pg/ml 100,0 2,5 <102
10 pg/ml 51,3 - -
30 pg/ml - <1073 <107
50 pg/ml 7,0 - -
100 pg/ml 16 <107 <107
300 pg/ml - <10 <10
4. példa

Niszin, keldtképzd szer és feliiletaktiv anyag kombi-
ndcidjdnak hatdsa gram-negativ baktérium (Esche-
richia coli) ellen

Niszin és EDTA kombindci6janak E. coli gram-ne-
gativ baktérium elleni baktericid hatisét a 4. tiblazat-
ban mutatjuk be.

4. tdbldzat
E. coli tilélése (%) 2 érds kezelés utdn

Kisérlet szdma 1 2 3 4
Kezdeti életképes- | | 147 | 1 0107 | 1,0x107 | 1,0x107
baktérium-sz.
EDTA (mmoéV1) 0 |20 0 20
Triton X-100 (t6- 0 0 1.0 10
meg%)
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Kisérlet szdma t 2 3 4
Niszin:
0 pg/ml 1000 | 14,5 100 1,2
30 pg/ml 27,0 0,86 - 0,8
100 pg/mi 25,0 0,01 30 0,05
300 pg/ml 85 | 0,001 - <10*

A vizsgélatokat EDTA jelenlétében és tévollétében
20 mmoV1 trisz-puffer oldatban (pH 8,0) 37 °C hémér-
sékleten végeztiik ml-enként 1x107 életképes E. coli
sejt kezelésével. A baktericid hatdst 2 6rés kezelés utdn
mérhetG szdzalékos tilélés alapjdn hatdroztuk meg.

Az 1. szami kisérletben (kontroll, l1asd a 4. tabla-
zatot) EDTA tdvollétében a niszin csak igen alacsony
hatdst mutat E. coli ellen. A 2. szdmd kisérletben,
ahol 20 mmél/1 EDTA-t alkalmaztunk, a baktericid
készitmény lényeges hatist mutat E. coli baktéri-
umok ellen. A hatékonysig a niszin koncentricidja-
nak novelésével egylitt ndvekszik. A niszin és EDTA
kombinéciéja 1000-szeres hatdsndvekedést mutat E.
coli esetében. A 3. és 4. szdmd kisérletben bemutat-
tuk, hogy a Triton X-100 nem rendelkezik jelentds
baktericid hatéssal E. colival szemben. A gyakorlat-
ban, a Triton X-100 csekély mértékben gitolja a ni-
szin gram-negativ baktériumok elleni hatdsét, mint ez
S. typhimurium ellen 14thatd (2. tdbldzat). A niszin és
EDTA kombindcié hatdsinak ndvekedése azonban
ttillépi a Triton X-100 gatl6 hatdsat, mint ez a 2. és 4.
tablazatbdl lathato.

A mérések alapjdn a niszin és egy keldtképzG szer,
igy EDTA kombinécidja hatékony élelmiszer-tartdsitd
szer kiilonbdz8 gram-negativ baktériumok ellen, még
feliiletaktiv anyag jelenlétében is.

5. példa

Niszin és keldtképzd szer kombindcidjanak hatdsa

gram-negativ baktérium (Klebsiella pneumoniae)

ellen

A niszin és EDTA kombiné4cié hatdsat K. pneumo-
niae gram-negativ baktérium ellen az 5. tiblazatban
mutatjuk be.

5. tdbldzat
K. pneumoniae tilélése (%) 2 Ords kezelés utdn

Kisérlet szdma 1 2

Kezdeti életksézpesbakténum- 107 107
EDTA (mmél/) 20
Triton X-100 (tomeg%) 0 0

Niszin:

0 pg/ml 100 22

30 pg/ml - 0,5

100 pg/ml 50 L1

300 pg/ml 38 0,085
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Két kisérletet végeztiink, az egyiket EDTA jelenlété-
ben, a méasikat EDTA tévollétében (kontroll) 20 mmoV/1
trisz-pufferben (pH 8,0) 37 °C h&mérsékleten mi-en-
ként 107 életképes K. pneumoniae sejt kezelésével. A

7. példa

Niszin és keldtképzd szer kombindcidjdnak hatdsa
gram-negativ baktérium (S. typhimurium) ellen

A niszin hatisdnak EDTA-val tortén§ fokozésdt

pH 5,0 értéken.

6

hatdst a 2 6rds kezelés utén életképes sejtek széma S gram-negativ baktériumok ellen biolégiai szovetek je-
alapjén hatéroztuk meg. lenlétében csirkeizomban S. typhimurium ellen vizs-
Az 1. szémii kisérletben (kontroll, lisd az 5. tAbldza- géltuk, az eredményeket a 7. tablazat tartalmazza.
tot) EDTA tévollétéban a niszin csekély baktericid ha- 7 14bld
tést mutat K. pneumoniae ellen. A 2. szimi kisérlet- N .'taa at kezelés uté
ben, ahol 20 mmoV] EDTA-t alkalmazunk, a baktericid 10 5 DPAImariir: nilélése® (%) 2 drds kezeles utan
hatis jelentSs mértékben megné. A hatékonysig a ni- Kisérlet szdma | 1 2 3 4 5
szin koncentrici6jinak novelésével egyiitt nd.
pH 50 5,0 8,0 80 |80
6. példa Niszin pg/ml) | 0 |300,0 o |300 | 300°
Niszin hatdsa gram-negativ bakérium (S. typhimurium ) 15 EDTA
ellen a keldtképzl koncentrdcidjdnak fliggvényében
A niszin gram-negativ baktérium (S. typhimurim) 0 mméll | 11,8 01 | 1000 | 7.5 002
elleni hatésit az EDTA koncentriciGjinak fiiggvényé- 0,1 mmoéll| - 02| - 0,1 0,09
ben 50 mmél/1 natrium-acetit (pH 5,0), valamint 20 . 03mmél | — 005| - 0,02 | 0,0002
mméV] trisz (pH 8,0) oldatban 37 °C h6mérsékleten a 2 »
6. téblézatbanﬁnutatjuk be. 1 mmont | - | oor] - | o0 |<iof
3 mmol | - 0,003| - 0,09 | 0,0004
. G.wblazat 10 mmoui | 64| oo| s2] 047 |0003
S. typhimurium tilélése (%) 2 6rds kezelés utdn
25 20 mmoéll | - 003 - 0.5 -
Kisérlet szdma 1 2 3 4 30 mmoll — 002 - - 10,03
pH T 50 50 8,0 8,0 100 mméll - 0,07 - 2,2 10,09
Keadel oiképes-| 3106 | 3106 | 510 | 5x10° Megjegyzések:
— 30 % onall6 sejtek
Niszin (pg/ml) 0 100 0 100 b__1 t6meg% borjiszérum albumin
EDTA: A vizsgélatok sorfn a készitményt 50 mmoV1 nétri-
0 mméY1 100 06 | 100 4 um-acetdtban (pH 5,0), valamint 20 mm6V/]1 trisz-puf-
) " ferben (pH 8,0) 37 °C hémérsékleten alkalmaztuk.
ozmmon | - | 10% | = | 100} or " Gcimot nétrium-hipoklorital s povidon j6d-
2,0 mméV1 387 | 10* 87 | 10 dal tisztitottuk. A szovetek inokuldldsihoz a csirke-
0,00 § izomdarabokat 108 sejt/ml koncentréci6ji és 20 mmoV/1
10 mmoUl 152 4 140 | 10% trisz-HCI pufferben (pH 8,0) felvett S. typhimurium
50 mméVl 3,5 002 | 114 06 szuszpenziéba meritjik. A szuszpenzié feleslegét le-
40 csepegtetjik, majd a sz6veteket niszin készitményt tar-
100 mméUl | - - | 80] % i ;ufferbe helyezziik és 2 6rén keresztiil 37 °C
hémérsékleten inkubaljuk. Ezut4n a szoveteket eltdvo-
Az 1. és 3. szémii kisérletben (kontroll, ldsd a 6. litjuk a pufferb6l, majd a vizsgalt oldatban visszamara-
tablézatot) a kiilonbozd koncentraci6ji EDTA niszin d6 baktériumokat centrifugéldssal dsszegydjtjiik, Pha-
tavollétében csak csekély hatést mutat S. typhimurium 45 ge-pufferrel mossuk €s egyesitjiik a szovetrdl Phage-
ellen mind pH 5,0, mind pH 8,0 értéken A 2. és 4. pufferrel lemosott baktériumokkal. Az egyesitett min-
szAmi kisérletben azonban, ahol EDTA-val kombinal- takat (6n4ll6 sejtek) higitjuk és 100 pl alikvot részt
va 100 pig/ml niszint alkalmaztunk, elény6s baktericid lemezre visziink a tiilélés meghatdrozisihoz.
hatast észleltiink S typhimurium ellen. A készitmény Az 1. és 3. szama kisérletben (7. t4bldzat) az EDTA
baktericid hatésa azonos mind savas (pH 5,0), mind 50 &nmagéban, niszin tivollétében, sem pH 5,0 sem pH
ligos (pH 8,0) koriilmények kozott, ellentétben azzal a 8,0 értéken nem mutat jelentSs hatést S. typhimurium
ténnyel, hogy az Gnmagéban alkalmazott niszin bakte- ellen. A 2. és 4. szdmii kisérletben azonban, ahol
ricid hat4s4t elénydsen pH 5,0 értéken fejti ki. 300 pg/ml niszint alkalmaztunk, jelentds baktericid ha-
A niszin baktericid hatfsdnak EDTA-val tortén6 fo- t4s észlelhetS csirkeizomban 1év§ S. typhimurium ellen
kozésa az EDTA koncentrici6jitél fiigg és a legels- 55 mind pH 5,0, mind pH 8,0 értéken.
nydsebb a 0,2-10 mm6l/1 tartoményban pH 5,0-8,0 A niszin EDTA-val t6rténd hatssfokozésa az EDTA
kozott. Meglepd médon, 10 mmél/1 koncentrici6nédl koncentréci6jatél fiigg, az optimalis érték mind pH 5,0,
nagyobb értékek esetén az EDTA hatisfokoz6 hatdsa mind pH 8,0 esetben 0,3-10 mméV1 hatérok kozott
csokken, ez a csokkenés pH 8,0 értéken nagyobb, mint mozog. pH 8,0 esetben 10 mmol/l-nél nagyobb EDTA-
60 koncentréciénal a niszin hatdsa csokken. 1,2 tomeg%
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borjlszérum albumin jelenléte azonban, mint ez az 5.
szami kisérletben lathat6, pH 8,0 értéken tovabb ndve-
li a niszin S. typhimurium elleni hat4st.

A Kisérletekbd] megéllapithatd tehat, hogy niszin és
0,1-20 mmél/1 keldtképz8 szer, igy EDTA kombinacié-
ja kiildndsen el6nyosen alkalmazhaté gram-negativ
baktériumok ellen kiilonbz6 élelmiszerekben.

8. példa

Niszin hatdsa gram-negativ baktérium (S. typhimu-

rium) ellen

A kelatképz6 szer optimélis koncentrici6jat trisz-
pufferben gram-negativ baktérium ellen a 8. téblazat-
ban foglaljuk 6ssze.

8. tdbldzat
S. typhimurium tilélése (%) 2 Ords kezelés utdn

Kisérlet szdma: 1 2
Kezdeti életképesbaktérium-szém | 6x108 6x108
EDTA (mmoV1) 0 1,0
BSA (16meg%) 0 1,0
Niszin:
0 pg/ml 100,0 63
0,1 pg/ml - 0,7
0,3 pg/ml - 0,08
1,0 pg/ml - 0,01
3,0 pg/mi - 0,05
10 pg/ml 51,3 0,01
30 pg/ml - <10
100,0 pg/m!} 1,6 -

A 2. szami kisérletben (8.tdbldzat) 0,3 pg/ml niszint
alkalmaztunk, amely 1,0 mmoél/1 EDTA és 1 témeg%
borjiiszérum albumin jelenlétében 20 mmol/1 trisz-puf-
ferben pH 8,0 értéken jelentSs mértékben csokkenti az
S. typhimurium életképességét. A taldlminy szerinti
kombinécié tehat ugyanolyan hatdsos gram-negativ
baktériumok ellen, mint a niszin dnmagdban a gram-
pozitiv Streptococcusok ellen.

9. példa .

Niszin hatdsa gram-negativ baktérium (S. typhimu-

rium) ellen

A kelétképz3 szer optimélis koncentriciéjinél a ni-
szin gram-negativ baktériumok elleni hatdsat biol6giai
szovetek jelenlétében csirkeizomban 1€vé S. typhimu-
rium ellen vizsgaltuk, és a mérési eredményeket a 9.
tabl4zat tartalmazza.

9. tabldzat

S. typhimurium tilélése (%) 2 6rds kezelés utdn
Kisérlet szdma: 1 2
pH 8,0 8,0
Kezdeti letképesbakiérium-szém | 3x107 3x107

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Kisérlet szdma: 1 2
EDTA (mmo6l/l) 1,0
BSA (tomeg%) 1,0

Niszin:
0 pg/ml 100 27
10 pg/ml - 0,26
100 pg/ml * - 0,008
200 pg/mi - 0,007
300 pg/ml - 0,006

A csirkeizomszvetet natrium-hipokloriddal és po-
vidon jéddal tisztitjuk, majd 10® sejt/ml koncentricidji
és 20 mméV/1 trisz-HCI pufferban (pH 8,0) felvett S.
typhimurium szuszpenziba meritve inokuldljuk. A
sejtszuszpenzié feleslegét lecsepegtetjiik, majd a szd-
veteket vizsgélt készitményt tartalmaz6 pufferbe merit-
jiik és 2 6rén keresztiil 37 °C hémérsékleten inkubél-
juk. Ezutdn a szoveteket eltdvolitjuk, majd Phage-puf-
ferrel mossuk. A baktériumok a vizsgalt hatanyag-
oldatban maradnak vissza, ezeket centrifugéldssal
dsszegy(jtjik, Phage-pufferrel mossuk és a szovetek-
161 Phage-pufferrel lemosott baktériumokkal egyesit-
jik. Az egyesitett sejteket (6n4ll6 sejtek) higitjuk és
100 i alikvot részt lemezre vive meghatirozzuk a
baktérium tilélését.

10. példa

Niszin, EDTA és metil-parabén kombindcidjdnak

hatdsa gram-negativ bakiérium (S. typhimurium) el-

len

Niszin, EDTA és az ismert élelmiszer-tartdsité me-
til-parabén kombinéciéjanak baktericid hatdsit gram-
negativ baktérium ellen'a 10. tibldzatban foglaljuk
Ossze.

10. 1dbldzat

S. typhimurium tilélése (%) 2 ords kezelés utdn

Kisérlet szama: 1 2

Kezdeti életképesbaktérium-szam | 3x106 | 3x106
Niszin (pg/ml) 0 300
EDTA (mm6l/1)P 10 10

Metil-parabén:

0 tomeg% 11,8 0,03

0,1 meg% 1,0 <1073

1,0 tomeg% 10 <104

Megjegyzés:

b _ 50 mmél/l Na-acetét puffer, pH 5,0

Csirkeizmot alkalmazés el6tt natrium-hipoklorit-
tal és povidon j6ddal tisztitunk, majd 10% sejt/ml
koncentréciéji és 50 mmol/l nétrium-acetit puffer-
ben (pH 5,0) felvett S. typhimurium szuszpenziéba
meritjik. A sejtszuszpenzi6 feleslegét lecsepegtet-
jik, majd a szoveteket vizsgélt hatéanyagkészit-

7
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ményt tartalmazo oldatba meritjiik és 2 6ran keresz-
tiil 37 °C homérsékleten inkubdljuk. Ezutén a szove-
teket eltivolitjuk és Phage-pufferrel mossuk. A bak-
térium a vizsgalt hatéanyag-oldatban marad vissza,
ezeket centrifugildssal osszegyfjtjak, Phage-puffer-
rel mosstik és a szovetekrdl Phage-pufferrel lemosott
baktériumokat egyesitjik. Az egyesitett sejteket
(6n4ll6 sejtek) higitjuk és 100 pl alikvot részt lemez-
re felvive meghatdrozzuk a tilélést.

Az 1. szamii kisérletben (10. tabldzat) a metil-pa-
rabén 10 mmél/l EDTA jelenlétében csak 1,0 t6-
meg% koncentrdciéban mutat jelentSs hatdst S.
typhimurium ellen. A 2. szami kisérletben azonban,
ahol 300 pg/ml niszint is alkalmazunk, a metil-para-
bén és niszin kombindci6ja mir lényegesen jobb ha-
tdst mutat.

A vizsgilatokbél megillapithat6, hogy a niszin és
EDTA kombindciéja jelentSs mértékben noveli az élel-
miszer-tartésité metil-parabén alkalmazhatésigdt. A
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baktericid hatds tehdt jelentSs mértékben csokkenti
vagy akér ki is kiiszobolheti a kevésbé kivénatos tart6-
sitészer metil-parabén alkalmazésat.

11. példa

Niszin és keldtképz0 szer kombindcidjdnak hatdsa
gram-pozitiv baktérium (Staphylococcus aureus) ellen

A niszin hatdsénak kelatképzd szerrel torténd foko-
zésa a pH-értéktdl figg. A 11. tdbldzatban megadott
adatok alatimasztjak, hogy pH 5,0 értéken a niszin
valamivel nagyobb baktericid hatdst fejt ki S. aureus
ellen, mint pH 8,0 értéken. pH 5,0 értéken az EDTA
nem noveli a niszin S. aureus elleni hatdsit és 10
mméV/1 feletti koncentraciénal kifejezetten hatdscsok-
kentést valt ki. Az EDTA-val aktivalt niszin baktericid
hatdsa azonban pH 8,0 értéken lényegesen nagyobb,
mint 2 niszin dnmagaban mért vagy EDTA-val kombi-
nilva pH 5,0 értéken mérhetd hatdsa.

11. tébldzat
S aureus tilélése (%) 2 ords kezelés utdn

. . EDTA (mm6V1)
M| g
0 0,1 03 1,0 30 10 30 100
8.0 0 100 - 100 81 100 100 100 -
8.0 3,0 14 0,03 0,01 0,2 0,4 3 56 -
5.0 0 100 - - - 100 - - -
50 3,0 0,6 1,0 1,3 1,4 1.8 - 34 80

A kezdeti sejtszam 8,0x10%ml, az inkubdldst 50
mmo6V1 natrium-acetit pufferben (pH 5,0), valamint 20
mméV1 trisz-HCI pufferben (pH 8,0) 37 °C hémérsék-
leten végeztiik.

A niszin 6nmagaban mért hatdsa Hurst szerint (lasd
idézett irodalom) pH 5,0 értéken vagy ez alatt a legop-
timalisabb, és azt a 11. tiblizat adatai alitdmasztjik. A
fenti informaciébél kiindulva arra lehet kovetkeztetni,
hogy a niszin EDTA-val t6rtén6 aktivildsa S. aureusz-
szal szemben alacsonyabb pH-értéken intenzivebb. Ez-
zel ellentétben azonban még a 11. tdbldzatbdl (és 6.
tablazatbdl is) 1athaté, az EDTA nem néveli a niszin
hatdsat gram-pozitiv baktériumok ellen pH 5,0 értéken.
Emellett nagy mennyiségii EDTA pH 5,0 értéken kife-

35

40

45

jezetten csokkenti a niszin hatdsét. Ez azt jelenti, hogy
a niszin kelatképzs szerrel torténG aktivaldsa csak egy
adott kelatképzd koncentrdcidhatiron belill lehetséges,
és gram-pozitiv baktériumok esetében a pH-t6l fiigg,
ahol az el6ny6s tartomany 5,0 érték felett van.

12. példa

Niszin és keldtépz8 szer kombindcidjdnak hatdsa

gram-pozitiv baktérium ellen

Az EDTA niszin aktivalé hatdsa pH 8,0 értéken nem
korldtozédik az S. aureus torzsre, hanem kiterjed mas
torzsekre is, igy a Streptococcus mutansra (12A tabla-
zat), a Listeria monocytogenesre (12B tdblézat) €s a
Coryneform vegyes populdciéjra (12C tablézat).

12A tdbldzat
S. mutans tilélése (%) 2 ords kezelés utdn
EDTA (mm6V/1)

pH Niszin (pg/ml)

0 0,01 0,1 0,3 1,0 3,0 10 30 100
8,0 100 - - - - - - - -
8,0 0,1 43 1,8 0,04 0,02 0,06 1 25 100 100

Inkubélds 20 mmél/] trisz-HCI pufferben (pH 8,0)
Kezdeti életképesbaktérium-szam: 6,0x10%/ml 60 37 °C hémérsékleten.
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12B. t4bldzat
L. monocytogenes tilélése (%) 2 6rds kezelés utdn
pH Niszin (1tg/ml) EDTA (mm6l/)
0 0,1 0,3 1,0 . 3,0 10 30 100
8,0 0 100 - - 84 - - - -
8,0 30 0,71 0,04 0,04 0,02 0,1 0,64 10 14

Kezdeti életképesbaktérium-szém: 6,0x10%/ml
Inkubélds 20 mmol/l trisz-HCI pufferben (pH 8,0)
37 °C hémérsékleten.

12C. tdbldzat .
Coryneform tilélése (%) 2 Ords kezelés utdn

Nissin EDTA (mmél/l)
PH | (ug/mi
0o | o103 ]10/|301] 10
80 | 0 |100 | - |46 | 36 | 8 |36
80 022] 003 [ogow| o1 | - | 016

Kezdeti életképesbaktérium-szam: 1,0x10¢/ml
Inkubialis 20 mmél/l trisz-HCI pufferben (pH 8,0)
37 °C hémérsékleten. ’

13. példa

Niszin és keldtképzd kombindcidjdnak baktericid
hatdsa

Mint a 13A tiblazat adataib6l lathat6, niszin és ED-
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baktericid hatassal rendelkezik. 107 sejt/ml koncentré-
ciéji és 20 mmol1 trisz-pufferben (pH 7,3) felvett
gram-pozitfv baktérium S. mutans szuszpenzi6jat
37 °C hémérsékleten 1 mmol/]l EDTA-val aktivalt ki-
16nbdz8 . koncentraciéji niszint tartalmazé készit-
ménnyel kezeljik. A szuszpenziét 0,5-60 perc kozott
kiilonbozs ideig inkubdljuk a baktericid készitmény-
nyel. A baktericid hatdst a tilél§ baktériumok %-os
ardnya alapjan szdmoljuk. Az EDTA-val aktivélt niszin
10 pg/ml koncentraciéban 1 percen beliil 6 nagysag-
renddel csokkenti az életképes baktériumok szamat.

A gyors baktericid hatds a hatékony fertGtlenités
elsdleges feltétele. A vizsgdlt készitmény tehdt eld-
nydsen alkalmazhaté baktericid szerként szdjviz, fog-
paszta és més, szdj- és fogipolé készitményekben S.
mutans ellen.

Az EDTA-val aktivélt niszin gram-negativ baktéri-
umok ellen 2-3 éran belil kifejtett hatdsit az 1-7.
példdkban mutattuk be. Az EDTA-val aktivalt niszin
gram-negativ baktériumok elleni gyors baktericid haté-
sit a 13B tabldzatban mutatjuk be.

TA kombinaci6jat tartalmazé készitmény igen gyors 30
13A tdbldzat
S. mutans tilélése (%)
Inkubécids id (perc) Niszin (ug/ml) + 1,0 mmél/1 EDTA
0 1 3 10 30
0,5 - - - - - <10
1 - - - <10 10 10
3 100 0,5 0,002 <10 <104 -
15 - 0,03 <10% <10 - -
30 - - <104 - - -
60 100 0,003 - - - -
Inkubalas 20 mmol/l trisz-HCl pufferben (pH 7,3)
Kezdeti életképesbaktérium-szdm: 1,0x107/ml 37 °C hémérsékleten.
13B tabldzat
E. coli nilélése (%) 1 perc kezelés utdn
Niszin (ug/ml)
EDTA (mmo6l/l)
0 0,3 1,0 3 10 30
1,0 100 100 56 0,37 0,013 0,015 0,008

Kezdeti életképesbaktérium-szdm: 1,0x 107/ml

Inkubélas 20 mméVll trisz-pufferben (pH 7,0) 37 °C

60 hdémérsékleten.



1
14. példa
EDTA-hoz kapcsolédd kétértékit kationok hatdsa a
niszin aktivdldsdra

A feltételezések szerint az EDTA-hoz & mds kelat-
képz6 szerben kapcsol6dé kétériékd kationok semlege-
sitik az EDTA aktivalé hatdsit. Ezzel szemben, mint a
14. tablazat adataib6l lithaté, az 1 mmél/l EDTA 1

HU 204980 B

2

mmél/l Ca?* ion jelenlétében is fokozza a niszin S
mutans elleni hatisat, a kalciumion csak 3 mméVI
koncentricid felett gatolja az EDTA-val aktivalt niszin
hatésat. Ez kiilondsen fontos szdjmoso6 vizként torténd
alkalmazis esetén, ahol a kalciumionok jelentds kon-
centraciéban vannak jelen.

4. tdbldzat
S. mutans tilélése (%) I perc kezelés utdn

E _ | mmél/ Nay EDTA

Kezdeti Sletképesbaktérium-szdm: 1,0x10%ml
Inkubslés 10 tomeg% borjimagzati szérumban
37 °C homérsékleten.

15. példa .
Niszin és feliiletaktiv anyag kombindcid, jjanak hatd-
sa gram-pozitiv baktérium ellen

A niszin baktericid hatdsa felilletaktiv anyag segit-
ségével is fokozhat6 Ez a legjobban alacsony niszin-
koncentriciénal (0,2 pg/ml) illusztrilhaté, mint ez a
15A tabldzatban l4that6. 0,1 tdmeg% koncentricidig
az élelmiszer-ipari feliiletaktiv anyagként alkalmazott
monolaurin csak jelentéktelen baktericid hatdssal ren-
delkezik Streptococcus agalactiae ellen tejkozegben.
A niszin 0,2 pg/ml koncentrici6ig a tejben szintén
nem mutat jelentds baktericid hatdst. A két szer kom-
bindciéja azonban, vagyis 0,1 tomeg% monolaurin és
0,2 pg/ml niszin jelents mértékben puszitja az S.
agalactiae baktériumot. Ez a baktericid tobb mint
szAzszor hatékonyabb, mint ez a hatéanyagok hatdsa-
nak Gsszeaddsdval vérhat6, és tizezerszer haté€ko-
nyabb, mint az egyes komponensek onmagukban. Ez
azt jelenti, hogy a feliiletaktiv anyaggal kombindlt
niszin még akkor is alkalmazhat6, amikor a niszin
onmagéban alacsony hatékonysdga miatt mér alkal-
matlan. ) -

Az alacsony aktivitdsd niszin alkalmatlansdgit mu-
tatja be a 15B téblézat. Bara niszin, és még ink4bb a
niszin & EDTA kombinéci6ja baktericid hatdssal ren-
delkezik L. monocytogenes ellen, a 15B tibldzat adatai
igazoljék, hogy a tejhez hasonlé komplex kozegben a
niszin aktivitdsa jelents mértékben beszikiil. A niszin
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CaCl; (mmél)
Niszin (g/ml)
0 0.1 03 1,0 3

0 100

3 29

3E 0,0042 0,0042 0,052 18

308 0,0019 ‘ 0,0003 0,0004 0,06 6.8
100E <10 <10* <10 0,0001 1,5

95 és monooledt kombinci6ja azonban még a tejben is

hatékony, bar a monooledt onmagéban baktericid ha-
tést nem fejt ki.

15A tabldzat
S. agalactiae tiilélése (%) 2 ords kezelés utdn
Monolaurin (tomeg%)
Niszin (pg/ml)
0 0,01 0,1

0 100 100 4,5

0,02 100 100 0,2

02 22 0,05 | 0,0008

Kezdeti életképesbaktérium-szdm: 6,0x107/ml
Inkubdlés tejben 37 °C hdmérsékleten.

15B tdbldzat
L. monocytogenes tilélése (%) 2 ords kezelés utdn
Monooledt (t6meg%)
Niszin (pg/m1)
0 0,1 1,0
0 100 67 63
100 0,56 103 10

Kezdeti életképesbaktérium-szdm: 5 ,0x107/ml
Inkubilds tejben 37 °C hémérsékleten.

16. példa
Tovabbi komponensek hatékonysdgét igazoljak a
kovetkezd tibldzatok:
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16A. tdbldzat
Szubtilin és EDTA hatékonysdga a Gram-negativ Salmonella typhimurium ellen

EDTA (mmol1)
Hordoz6 S(f:;?::,’)" 0 01 o 3 10 100
ti1é1és 2 6ra utdn (%)
puffer
pH 8,0 0 100°
5 0,008 0,0004 0,004 0,04 113
puffer
pHSO® | S 006 | o4 00003 " | 0,003 0,08 6

8. kezdeti életképesbaktérium-szam 3x108/ml

b_ isz-HCI, pH 8,0 16C rdbldzat
¢ :8 :::2]12 ;j::cclét pH 50 Niszin és CaNa, EDTA hatdsa Streptococcus mutans
P ' 20 ellen
16B tdbldzat
Niszin és kiilonbdz8 keldtképzd szerek hatdsa
Escherichia coli ellen Hordoz6 Niszin CaNa; EDTA (mm61/1)
Kel4tképz§ szer 1 mmol/] koncentéric6ban®
Niszin 25 (ng/mi) 0 1
0 EDTA | DTPA | CDTA | EGTA 10% FCSP 3,0 3,0 0,052
100 1007 0,61 42 43 10,9

8. kezdeti életképesbakiérivm-sz&m 1x107/ml 30 b= 10% borji magzali szérum.
b_ 10 mmo6V! trisz-HCI, pH 7,3

Kezdeti életképesbaktérium-sz4m 3x10%ml

16D tdbldzat
Niszin és citrdt hatdsa Streptococcus mutans ellen
Niszin (ug/ml) Citrat (mmol/)
Hordozé 0,1 1 3 10 100
0
t1€1és 2 6ra utdn (%)
puffer ,
pH 7,3 0,3 3,65 1,25 0,1 0,42 0,2 0,35
Kezdeti életképesbaktérium-szam 3x10%/mi b = 10 mmoV! trisz-HC), pH 7,3
16E tdbldzat
Niszin és citrdt aktivitdsa Escherichia coli ellen
Citrét (16meg%)
Hordozé Niszin (pg/ml)
0 0,1 0,3 1 3
tilélés 1 perc utén (%)
puffer
pH3,5 0 100 100 56, 73 100
100 100 0,0025 0,0006 0,56 14,6

Kezdeti életképesbaktérium-sz4m Sx107/ml

11
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16F tablazat
Niszin és nemionos feliiletaktiv anyag hatdsa
Escherichia coli ellen
Tween
Hordoz6 Z:gs/z:l 0 Tw20 Twd0 Tw80
tilélés 1 perc utin (%)
puffer
pH70°| O 100° {100 100 100
0,25 0,001 0,007{ 0,007

3., kezdeti Eletképesbaktérium-szim 1x107/ml
b_ 20 mmé6i1 trisz-HCI, pH 7,0

16G tdbldzat
Niszin és amfoter fleiiletaktiv anyag hatdsa
Streptococcus mutans ellen

Kokamido-propil-betain (t6-

Hordoz6 Niszin (ug/ml) | meg?)
1} 0,1
109 FCS® 0 100 1 -
30 0,07

4. Kezdeti Eletképesbaktérium-szém Ix107/ml
b.. 1065 borjimagzati szérum

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Fertdtlenitoszer és élelmiszer-ipari tartdsitGszer,
azzal jellemezve, hogy 0,1-300 w/ml lantionintartalmit
baktericid hatéanyagot és emellett 0,1-20 mméV/1 kelat-
képzd szert és/vagy 0,01-1,0 tomeg% feliiletaktiv anya-
got, valamint adott esetben adalékanyagot tartalmaz.

(ElsGbbsége: 1989. 03.01.)

2. Az 1. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve,
hogy 0,3-300 pg/ml niszint, é emellett 0,1-20 mm6V/1
keldtképz6 szert és/vagy 0,1-1,0 tomeg% nemionos fe-
Tiiletaktiv anyagot, valamint adott esetben adalékanya-
got tartalmaz.

(Elsbbsége: 1988. 06. 22.) .

3. A 2. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
kel4tképz0 szerként EDTA-t tartalmaz.

(Els6bbsége: 1988. 06. 22.)

4. A 2. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
nemionos feliiletaktiv anyagként Tritont, Tweent vagy
monogliceridet tartalmaz. :

(Elstbbsége: 1988. 06.22.)

5.A 2. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
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adalékanyagként tovabbi élelmiszer-ipari tartdsitoszert
tartalmaz.

(ElsGbbsége: 1988. 06.22.)

6. Az 1. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve,
hogy hatSanyagként niszint vagy szubtilint tartalmaz.

(Els6bbsége: 1989.03.01.)

7. Az 1. vagy 6. igénypont szerinti szer, azzal jelle-
mezve, hogy keldtképz0 szerként alkildiamin-tetraaceti-
tot, CaEDTA-t, NaCa,EDTA-t, EGTA-t vagy citrdtot
tartalmaz.

(Elsdbbsége: 1989.03.01.)

8. Az 1. vagy 6. igénypont szerinti szer, azzal jelle-
mezve, hogy felitletaktiv anyagként Tritont, Tweent, gli-
ceridet, zsfrsavat, emulgedlszert, kvaterner vegyiiletet,
amfoter vagy anionos feliiletaktiv anyagot tartalmaz.

(Els&bbsége: 1989.03.01.)

9. Eljards fokozott és széles hatdsd baktericid készit-
mény elGallitisira, azzal jellemezve, hogy 0,1-
300 pg/ml lantionintartalmd baktericid hatdanyagot
0,1-20 mmol/1 kelatképzdvel ésivagy 0,01-1,0 tdmeg%
feliiletaktiv anyaggal és adott esetben tovabbi adalék-
anyaggal keveriink, és a keveréket gybgyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1989.03.01.)

10. A 9. igénypont szerinti eljards gram-negativ bak-
tériumok elleni szer elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
0,3-300 pg/ml niszint, 0,1-20 mmoV/1 keldtképzs szert
és/vagy 0,1-1,0 témeg% nemionos felilletaktiv anyagot
és adott esetben tovabbi adalékanyagot alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1988. 06.22.)

11. A 10. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy kelétképzs szerként EDTA-t alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1988.06.22.)

12. A 10. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy nemionos feliletaktiv anyagként Tritont, Tweent
vagy monogliceridet alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1988. 06.22)

13. A 9. igénypont szerinti eljirds Staphylococcus
aureus, Streptococcus mutans, Listeria monocytogenes,
Streptococcus agalactiae, Coryneform bacteria, Salmo-
nella typhimurium, Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa, Bacterioides gingi-
valis &s Actinobacillus actinomycetescomitans elleni
szer elallitisira, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként
niszint vagy szubtilint és keldtképzs szerként alkildi-
amin-tetraacetdtot, EGTA-t vagy citritot alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1989. 03.01.)

14. A 9. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy feliiletaktiv anyagként Tritont, Tweent, gliceridet,
zsirsavat, emulgedlészert, kvaterner vegyiiletet, amfoter
vagy anionos feliiletaktiv anyagot alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989.03.01.)

Kiadja az Orszdgos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezetd
ARCANUM Bt. - BUDAPEST
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