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A talalmany targya immunmodul&ald tulajdonsdggal rendel-
kezd, a felapritott allati szdvet-komponensek hidrolizatuméban
1évd, vizben 01dédd szerves vegyliletekbdl 4116 bioldgiailag
aktiv anyag (BAA), amely a hidrolizatumban termostabil, kis-
molekuldji, az embriogenezis és/vagy a proliferécid és/vagy a
sejtszétvalasztas és/vagy a patolégia, a szdvet regeneracidjat
és/vagy repardcidéjat megeldzd és/vagy azokat kdvetd folyamatok
alatt mdédositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponense-
ket tartalmaz.

A talalmany vonatkozik az anyag el&llitdsédra szolgald
eljarasra, az anyagot tartalmazdé gydgyaszati készitményre és

annak alkalmazasara is.
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Immunmodolald tulajdonsdggal rendelkezd biolégiailag
aktiv anyag; Az anyag elddllitasanak eljarasa; az
anyag alapjan nyert készitmények; az emberi és allati
szervezet élettani allapotanak a készitmény alkalmaza-
s4val vald rendezése

A talélmany miiszaki 4gazata

A talalmanycsovort a gyégyszervegyészeti iparaghoz tartozik,
mégpedig az immunmodulidlé hatissal rendelkez” bioldégiailag aktiv
anyagok eldallitasanak agazatihoz, amelyeket az orvos- és allat-
orvostanban az emberi és &llati szervezet élettani allapotanak
rendezése céljabél alkalmazzak, konkrétan az ellendlléképesség es
az allatdllomédny-hozam noveléséehez.

A taldlmany szerinti bioldégiailag aktiv anyag az allati ere-
detii anyagokhoz tartozik, és szerves vegylleteket foglal magaba.

Az emberi és allati szervezetben fellépd kiilonbozd patologia
zavarok eltéréseket okoznak az élettani 4llapot normalis paramé-
tereiben. Ilyen esetekben a szervezetre gyakorolt gyogyitdé hatés,
beleértve a kdérmegeldzdé hatast is, a stabilizacidéban nyilvéanul
meg, vagyis az idézett paraméterek normiaban vald fenntartasiban
#ha a paraméterek eltérnek a normatdl/, vagy a szervezetre gyako-
rolt olyan hatasban, amely altal e paraméterek rendezddnek.

A taldlmanycsoport a biolégiailag aktiv anyagokra vonatkozik,
az anyag eldallitasdnak eljariasara, és az anyaz alapjan eldalli-
tott olyan készitmény eldallitasara, amelyet a szervezet elettani
&llapotédnak rendezéséhez haszniljak.

A talalményt megeldzd muszaki szint

Az emberi illetve allati szervezet élettani &llavotanak ren-
dezését két iridnyban lehet megvaldésitani: eldszor a vatoldgiara
gyakorolt kozvetlen hatéssal, és, masodszor, a szervezet homeo-
sztédz-paraméterek rendezéséft felelés rendszereire, szerveire és
szoveteire gyakorolt hatassalo

A Bormonalis készitmények, medidtorok, novekedési tényezdk
beadagoléasa a kémoterapia és hasonld eszkozok befogaddsa révén
biztositja a célsejtekre gyakorolt kozvetlen hatast. Példaul,
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a cukorbetegség kezelésénél inszulint adnak be, amely pétolja a
hasnyalmirigy funkcionAdlis fogyatékossigét; az idegrendszer funk-
ciondlis aktivitésanak zavardndl neuromedidtorokat adsgolnak be,
amelyek eldsegitik a neuronok kiiszdbérzékenységének rendezését, és
ennek megfelelden, az idegimpulzusok tovabbitasat; a szervezet im-
munrendszere funkcionidlis zavara esetén az immunvéddaszt korreldlé
immunmedidtorokat haszndljak, és igy tovabbe.

A szervezetre gyakorolt kozvetitett hatdssal a betegségek gyod-
gyitasat a szervezet belsd erd&forrasal mozgdsitésAval biztositjak.
Igy, a szervek és szOvetek regeneracibéjaval kapcsolatos folyamatok
lezajlédsanal azok mikodésének rehsbilitacidéja vagy helyreAllitéss
révén hajtjak végre, valamint gyulladdsos és fertbzéses folyama-
toknal a szervezet immunrendszerét serkentik. Ennek koszonhetben
biztositva wan a szervezet immundllapotanak, és, ennek kdszdnhe-
téen, a szervezet Altaldnos 4llapotidnak javulasa.

Ismert olyan, a magzati szdvet alapjadn nyert, immunmoduldaléd
tulajdonsiggal rendelkezd bioldgiailag asktiv anyag, amely helyre-~
4llitja a szervezet élettani Allapotat és szabadlyozza a sejtcserét
/FR=A-2413912/. Az idézett biolégiailag aktiv anyagot /a tovabbi-
akban: BAA/ a magzatbdél elkiilonitett, felapritott és homogenizalt
Allati szovet ingredienseibdl készitik, Osszekeverve azt a fizio-
l6égiai savdvale

Annak kOszonhetden, hogy az adott anyag Osszetételében immun-
modulald tényezd talalhatd, az anyag viszonylag magas immunmodulid-
16 tulajdonsaggal rendelkezik, és ennek koszonhetden felhasznalis=
biztositja a szervezet élettani Allapotédnak rendezését, beleértve
a gyogykezelést, az allatdllominy-hozam a kontrollcsoporthoz képes
5-10 %~s novelését is.

Az ismeet BAA hatdsossiga mégsem elegendd, annak kovetkezté-
ben, hogy az imrunmodul&lé tényezbk mellett az =anyagban immunde-
presszansok is talahatdék, amelyck gatoljadk az immunmoduldld hatés
teljes megnyilvédnulésdt. Az emlitett anvag immunmodulialé tulajdon-
saga lényegében egy osszefoglalt eredmény, amely az anyagban jelen-
1év0 immunserkentd tényezbk és depresszénsok egyideju hatasa &4ltal
van biztositva. Tehat az ismert BAA tényleges kilonleges aktivita-
sa, amely a¥ immunserkentd tényezdk és a depresszénsok . ~

koncentriacidéjanak aradnyatdl figg, a jelentds depresszanskon=-
centracid kovetkeztében alacsony.
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Az emlitett BAA masik hidnyossdga az anyag Osszetételében
megnyilvénn}A&nnmymplekuléju vegyluletek fokozott tartalma, amelyek
immuniyastvflégngg mellékhatdsos immunreakciéhoz vezet /allergia,
lasitott tipusu hiperérzékenység, stbo/e.

A fent idézett BAA hidnyosségal nagy mértékben az anyag el0-
411itasdhoz alkalmazott eljarastoél flggnek, amelyben a technolégi-
ai folyamat az &llati szovetbdl nyvert alapanyag felapritas®és ho-
mogenizdlasa miveletével fejezddik be, és ez ahoz vezet, hogy az
dsszetételében adllanddéan jelentds mennyiségii depresszans és nagy-
molekuldju vegylilet van Jjeleno

Ismert olyan, immunmodulélé tulajdonsaggal rendelkezd BAA is
a szervezet élettani allapoténak rendezéséhez, amely az &llati
magzat szerveinek kivonata EEP-A-0249563/, és a felapritott és ho-
mogenizalt szovet ingredienseibdl van elddllitva.

Az idézett anyag eldallitasa az &4llati szovetbdl nyert alap-
anyag apritasibél és homogenizdlasibdél, az uténa kovetkezd felol-
datlan vegyiiletek eltavolitésabél, valamint az extrahalt, oldott
anvagok céltermékkénti kihaszndlasabdl all /EP~A-0249563/ .

Az idézett eljaras alapjan nyert anyagok kiilonleges aktivita-
sa, amelvet az immunserkentd és immuninhibitor hatdsok eredménye-
z8 Gsszefigése alapjén hatédrozzak meg, szintén nem elegendd. Ez
azzal magyarazhaté, hogy az ismert BAA kivonatként valé elnyere-
sének eljarésa szerint csak 0l1ldédé fehérjéket hasznilnak, = szer-
kezeti fehérjéket pedig eltavolitjadk, ami jelentdsen csokkentl az
anyagban 1évé immunserkentd ténvezdk tartalmat.

Azonkiviil, az ismert BAA olvan nagymolekuldju vegyuleteket is
tartalmaz, amelyek = szervemet mellékhatasu immunreakci6jat valt-
Jék ki,

Ismert ugyancsak BAA az apritott és homogenizalt allati szo-
vet ingrediensei =lapjan, amelvet a szervezet élettani allapota
rendezéséhez, beleértve a szervezet ellendlléképességének és az
4llatallominy hozaménak novelését is, az immunmérvadd szervek
/tymusz, lép, nyirokcsomd/ termostabil szovetkomponensei kivonata,
vagy a hormontermel$szdvetek kivonata forméjaban nyernek el /SU-
=A=T442064/ o

Az ismert BAA rendeltetése a T-immunrendszer sz=abalyozasa,
és felhasznalasa gyakorlatilag nem valt ki mellékhatédsu immunreak-
cibkat /allergia, lasitott hiperérzékenység, stbe/. Az anyag ki-
lonleges aktivitidsa a mar emlitett BAA-~hoz képest, magasabb, az
immunserkenté ténvezlk fokozottabb tart=lma miatt.
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De az idézett anvag alkalmazdsa a szervezet élettanl allapota
rendezéséhez korlatolt az Anvag medidtor és/vagy hormonalis terme-
szete kovetkeztében, amely kizarja a tuladagolést, amely réven nd
a szervezet homeosztaz- paraméterel zavardnak veszélye.

A szervezet élettani allapoténak rendezéséhez bigtonsagosabb
az apritott allati szdovet termostabil komponensei kivonata forma-
jéban nyert BAA alkalmazasa,amelyben nem annyira jelentés a media-
tor vagy a hormontermeld aktivitas /SU-A-I39404/., Az adott EAA
ugyan olyan elénvokkel rendelkezik, mint a korabban vizsgdlt BAA,
de nem tanusit ingeratviteli és/vagy bhormonalis aktivitast, habar
ebben az esetben kissé csOkken Az anyag immunmoduldlé aktivitasa.
Az ismert BAA e tulajdonsdgal az Anyag eldallitasanak eljardsaval
vannak kapcsolatban, amely az allati szovet apritasébdl, kétszeres

hékezelésébbl és aszeptikus feltetelek melletti kiszerelésébdl
411 /SU-A-I139404/.

Egy mas, A szervezet élettani &llapota rendezéséhez, beleért-
ve a sériilt testrészek gyégﬁtését is, h=sznalt immunmodulalé tulaj
donsiggal rendelkezd BAA az 4llati szovetbdl nyert alapanyag-in—
grediensek, amelyeket elényosen a ki nem feJlett 4llatokbél nyerik
ki,vizben 01dodé nidrolizis-termékei alapjan van eliallitva /US-
~-A-4455%02/, Emellett az anyag Asvanyanyagokat, 0ldédé szerves ve-
gyileteket, olyvanokat, mint a peptidek, aminosavak, és a szovet
hidrolizise eredményeként nyert asvéanyanyagokat tartalmaz.

Az adott enyag a szervezet élettani 4llapota rendezését ille-
tden nazy hatasossagal rendelkezik. Iz azzal mazgyarazhatd, hogy
az ismert BAA - ; ) o ) . az
anyag Osszetételében nagy aranyu immunserkentd és immuninhibitor
hatasokkal jellemezhetd az anyag Osszetételében 1évé fokozottabb
immunserkent$ tényezdk tartalma kovetkeztébeno

De az emlitett BAA hatidsossAga mégsem elegendd, ez az Ossze-
tételében 1évé viszonylag naZy mennyiségl ballasztanyag- és immun~
depresszanstartalommal van kancsolatbano Azonkivil az ismert BAA
hasznilasa mellékhatasokat is idézhett /allergia, stbe/e Az is-
mert BAA hidnyossagahoz tartozik az is, hogy az elnyert céltermek
Gsszetétele nem allandd és tételenként ingadozd, és ennek kovet-
keztében az anyag szabvanyositasa nehézségekbe ltkozike.

Az ismert BAA tulajdonsdgai, elsésorban az immunmodulédldéd ak-
tivitasa, kozvetlen kapcsobatban van az anyag elballitasa eljara-
saval,.
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Az immunmodulald tulajdonsagzal rendelkezd, a szervezet élet-
tani allapota rendezéséhez hasznalt BAA e1841litasénak eljarasa
szerint végrehajtjak az allati szovetbdl nyert, apritott és kimo-
sott alapanyag-ingrediensek nidrolizisét és azuténi centrifugala-
s4t a hidrolizis-termékek sziirésével és a céltermék por- vagy gél-
formaju elnyerésével. A hidrolizist gyengénsavas, higitott,
3,6=6,5 pH értéki szerves sav oldathan, 68° C hémérsékleten hajt-
jak végre, alapanyagként a fejletlen, legfeljebdb 9-hetes koru, hé-
ziszarnyasok ldbait haszniljak /US=A=4455302/ o

Az alkalmazott alapanyag, valamint a hidrolizis eldtt az
anyag homogenizalasdt és a le nem roncsolt szovetelemektdl vald
megtisztitasat és a morfoplazma és sejtglikokalix komponenseket
tartalmazé ingrediensekbdl 4ll6 szupernatans elkilonitését bizto-
sit6 miveletek nem teszik lehetdvé, hogy az emlitett komponensek
magas koncentraciéjaval /30 % feletti/ rendelkezd célterméket kavo-
junk, valamint, hogy csdkkentsik az anyag immundepresszans-, Sem-
leges= és ballasztvegyllettartalmit,

Ismert olyan, az emberi és Allati szervezet élettani a4llapota
rendezéséhez hasznilt, az idezett 4llatszévet-ingrediensek hidro-
1izis-termékeiben képviselt szerves vegyiletekre alapozott gydzy-
szer, amelyet a sérult testrészek bevonisira hasznal jék /US—-A-
—4455302/ o

Az idézett hatranyokon kivil a BAA alapjan eldallitott gyodegy-
szer hianyossiga az, hogy a szervezet immunrendszerének serkenté-
se csak lokalisan, a gyogyszernek a seriult testrészekre torténd
ritételével torténik. Ezért a készitmény hatésossaga viszonylag
alacsonye

Az idézett hianyossigok részben ki vannak kiiszobolve az is-
mert, az emberi és allati szervezet 4llapota rendezéséhez hasznalt
jmmunmodulélé hatassal rendelkezd, hatékony alapu biolégiailag
aktiv anvagot . és tolthanyagot tartalmazd
készitményben, az &llati szovetd ingrediensei hidrolizis-termékeil
alapjan, amelyet a szervezetbe 0,75-1,0 ml/I kg testsulyra adagu
intramuscularis injekcidék &ltal viszik be, 3-napos idékozzel, €s
ilyen médon nem lokadlisan hasznaljik /SU-A=-904707/ .

A gy6gyszer az ismert eljarss szerinti felhasznalasénak hi-
4nyossaga az, hogy azt a szervezetbe csak injekci6é révén vihetd
be, valamint az, hogy hasznalata mellékhatasokat valt ki, mivel
5sszetételében allergiat, lasitott hiperérzékenységet okozé immu-

nitast kivaltd vesyuletex vaznak .
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Alapanyagként viszonylag nagy mennyiségii immundepresszénst
tartalmazé &llati szdvet felhasznAlésa, valamint az a tény, hogy
az ismert eljaréasndl végrehajtott miiveletekkel lehetetlen a gybgy-
szer eléadlliGAséhoz hasznAlt BAA Osszetételét javitani, jelentdsen
csdokkenti az ismert BAA és annak alapjén eldéallitott készitmeny
hatésosségate. |

Az ismert készitmény lényeges hi&nyossdgénak tekinthetd az is,
hogy Osszetételében az elegendd hatésossdg biztositasihoz nagy
mennyiségii, kiilonbézé tipusu biolégiailag aktiv anyagokat tartal-
maz, ami, egyoldalrél, a tuladagolas veszélyét, mellékhatésokat
idézhet eld, masoldalrdl pedig noveli a készitmény koltségeit.

Ismert az emberi és allati szervezet életitani Allapota rende-
zésére szolgdld eljaras, amelyet féleg patoldégiai elvaltozisok
és/vagy idegen sejtek, mikroorganizmusok, és/vagy azok élettevé-
kenységének termékei altal idézett betegségek esetén hasznal jék,
és amely _eléirja az 4llati szovet hidrolizis-termékei in-
grediensei alapjan nyert készitménynek a szervezetbe vald bevite-
1ét /SU-A- 904707/,

Az ismert eljaras hatdsossédga alacsony a készitmény fent em-
litett hidnyossdgai miatt, beleértve azt is, hogy hasznalatanal
nagy adagra van sziikség, amely I kg testsulyra I0 mg bioldégiailag
aktiv anyagot tartalmaz, és ez egylittjar a tuladsgolas, valamint
a mellékhatédsok veszélyével,

A taldlmany feltarasa
A fent idézett hidnyossagok ki vannak kiszdbolve a taldlmany
szerinti, immunmoduldlé tulajdonsézgal rendelkezd biolédgiailag
aktiv anyagnél, az anyag és az anvag alapjan nyert készitmeny elé-
4llitésanak eljarasédnal, valamint az anyag felhasznalésanak eljé-
T4sanil a szervezet élettani dllapota rendezéséhez,

A taldlmany alapvetd feladata egy bioldégiailag aktiv,
immunmodulilé tulajdonsagzal rendelkez$ anyag, az anyag eléallita-
sédnak eljarasa, valamint az anyag alapjén nyert zgvégyszer létreho-
zésa, smelyeBlfifas biolégial aktivitést tudnak biztositani toxi-
citas és kilonbozd mellékhatasok megnyilvanulésa nelkil, valsmint
biztositjak a meghatarozott Osszetételii, adott tulajdonsagokkal

rendelkezd céltermék eldallitasdte )
A kitiizétt feladatot uzy olajak meg, hogy az immunmodulalé tu-

lajdonsag;al rendelkezd, biolézgiailag aktiv, az apritott 4llati
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szovet ingrediensei vizben 014646 hidrolizis-termékeinek szerves
vegyiletei &ltal képviselt anyag hidrolizis-termékei termostabil,
kismolekuldju sejtmorfoplazma és sejtglikokalix, az embriégenezis
és/vagy a proliferacié, és/vagy a sejtek szétvalasztésa, és/vagy

a patolégia folyamat soran, amely megeldzte vagy koveti a szovet
regenerécid Jat és/vagy reparacidjat, moédositott komponenseket tar-
talmaznake.

Megjegyezendé, hogy a "morfoplazma" szakkife jezést itt széles
értelemben haszniljuk, és az magiba foglalja a sejt citoplazma
szerkezetre bontott, sejtorganellumok, membranok, sejtvazak és
més sejtszerkezetek altal képviselt részét /Jasuo Kagavae. Biomem=-
brénok.-Moszkva-Viszsaja skol4a"-I1985-13,15 oldal/, a "glikokalix"
szokkife jezést pedig a szénhidratokat tartalmazd, a sejt plazmati-
kus membrinja kiilsé oldaldhoz csatlakozd réteg negjelolésére hasz-
naljak /B. Alberts, D. Brey, J. Lewis. A seji molekularis biolégi-
4jao="Mir"-I1986-97. o0ldal/.

Azonkiviil a médositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix kom-
ponensek 6sszetételében a taladlminy szerinti BAA TH:$IZO° C hémér-
sékleden termostabil komponenseket is tartalmaze. Emellett a kismo-
lekuldju komponensek arinya a sejtmorfoplazma és sejtglikokelix
médositott komponenseiben tomegre szamitva 30-I00 %.

A Kitiizott feladat azaltal is meg van oldva, hogy a taldlminy
szerinti anyag a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix médositott kom-
ponenseib8l 4116 hidrolizis-termeke szerves vegylleteket is tartal-
maz a kovetkezd tomegszéazalékos ardnyban:

Polipeptidek 26,0-ig
Feptidek 10,0-22,5
Aminosavok 32,0-60,1
Szénhidratok I10,5=28,7
Lipidek, nukleotidok és mas

szerves vegyubetek 2,0-11,0

Emellett a taldlmény szerinti anyag szerves vegylletei kovet-
kezd ardnyu, tomegszazalékbsn kifejezett, szénhidratokat tartalmaz-
naks

M,z > 10,0 kDa molekuléris tomegi

nagymolekulédju vegyuletek 240-ig
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MyH = 0,8-10,0 kDa molekuldris tomegu

kismolekulaju vegyuletek 245-11,5
Myu‘io,B kDa molekularis tomegi
szabad monomerek 640=17,0

A taldlmény szerinti BAA-ban a MyH=O,8-IO,O kDa értékii mole-
kularis tomegzel rendelkez” szerves vegyiletek Osszetételében a
szénhidratok és peptidek tomegtartalminek arénya G=0,25=0,60.

A kitiizott feladat azdltal is meg van oldva, hogy a taldlmany-
szerinti anyag sejtmorfopbazma és sejtglikokalix mbédositott kompo-
nenseibdl 4116 hidrolizAtuma szerves vegyuleteket is tartalmaz =
kovetkezA tOmegszdzalékos aranyban:

Polipeptidek 16,3=-24,7
Peptidek I1,9-I7,1
Aminosavak %2,0-48,2
Szénhidratok 14,6-20,8
Lipidek, nukleotidok és més

szerves vegyuletek 541=9,3

Azonkiviil a talalmany szerinti anyag sejtmorfoplazma és sejt=-
glikokalix médositott komponenseibél All6 hidrolizatuma szerves
vegyiileteket a kovetkezd, tomegszdzalékban adott aranyban is tar-
talmaz:

Polipeptidek 545=12,7
Peptidek 13,6-21,0
Aminosavak 3741=52,9
Szénhidratok 16,I-25,1
Lipidek, nukleotidok és mAs

szerves vegyluletek 5,%-11,0

Szintén a taldlmany szerinti anyag sejtmorfoplazma és sejtgli-
kokalix mbédositott komponenseib8l 4116 hidrolizatuma a szerves ve-
gylleteket a kovetkezd, tomegszdzalékban adott, ardnyban is tar-
talmazza:

Polipeptidek 0,%-nal kevesebb
Peptidek I4,9-22,5
Aminosavak 43%,5-60,1
Szénhidratok I5,5-28,7

Lipidek, nukleotidok és mas
szerves vegyuletek 5,0-G,2
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A kitiizott feladat mzaltal is meg van oldva, hogy az immunmo-
dulalé tulajdonsdggal rendelkezd BAA elddllitasa eljardsénil, amely
nél az allati szdvetbsl nvert, kimosott alapanyagot felapritjak,
az igy nyert ingredienseket pedig hidrolizis hatisa al4 vetik a
hidrolizatum utana kovetkezd elkiilonitésével, szlresével, valamin®
a szupernatants céltermékként vald elkulonitésével, alapanyagként
az embritgenezis és/vagy prolifericid, es/vagy a sejtszétvalasztés,
és/vagy vpatolégia, a szbvet regeneracidjat és/vagy reparédcidjat
megel$zd és/vagy kovetd folyamat sordn moédositott dllati szovetet
hasznaljak, és hidrolizis eldtt a szovetet homogenizdljédk és meg-
tisztitjdk a szovet le nem roncsoltd elemeitdl a sejtmorfoplazma
és sejtglikokalix komponenseket magéba foglal6é ingredienseket tar-
talmazd szupernatants elkilonitése érdekeben.

Alapanyagként embrionidlis szovetet, a herék spermatogénidit
és spermatocitait, placentaris szovetet, a bél epitelids szovetet,
csontveld-se jteket, a tymusz differencialt timocitaszovetét, rege-
neraldé bérszovetet, regenerdld majszovetet, a keteltiek regeneri-
16 végtagjai szovetét, patologiailag elvaltozott, a regeneracid
szakaszan elkiillonitett szovetet hasznalnake

Fmellett az anyag le nem roncsoltd szovetelemeitdl valé, a ho-
mogenizalés utdni fiziolodgiai- és/vagy nufferoldatban torténd meg-
tisztitasat sziirés és/vagy 150-250 g gyorsuléssal végzett, 10-I5
percig tarté centrifugilés révén hajtjik végre,

Azonkivil az &llati szovetbdl nyert alanranyaz apritésAt a ho-
genizdcié eldébt hajujak végre és a homogenizilis = sejtek épsege
leroncsoldsdig tart a tartalom utéana kovetkezd extrahalasaval,
majd a sziiréssel egyesitett kiegészitb kimosas és/vagy 300-1500 g
gyorsulassal I0-20 percig tartd centrifugalas révén, az apritott,
extrahalt szovet elkilonitésével.

A feladat azaltal is meg van oldva, hogy a hidrolizis hatésa
ala vetett ingrediensek Osszetételében a sejtmorfoplazma és sejt-
glikokalix komponensek tartglma = szerves vegyuletek ossztomegének
50-60 %"kao

A hidrolizist T =4-45° C hémérsékleten hajtjak végre. Emel-
lett a hidrolizis tartésitészer jelenlétében is lehetséges.

A kitiizétt feladat még azAltal is meg van oldva, hogy az in-
grediensek hidrolizatumat TH=6O—I2O° C h8mérsékleten hékezelik a
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germolabilis vegyliletek teljes denaturdlésaig, utédna megszirik
és/vagy 1500 g gyorsulés mellett 20-40 percig centrifugiljak a
termostabil komponenseket tartalmazd szupernatants célterméként
valé elkilonitésével.

Azonkiviil az ingrediensek hidrolizatumit félateresztd filmen
keresztiil tortensd, és/vagy ultraszirés, és/vagy gélszirés 4ltal
£rténs dializis révén frakcionaljik, a kismolekuldju M<I0,0 kDa
molekularis tomegii komponenseket tartalmazé frakcid céltermékként
vald elkilonitésével.

A taladlményban kitiizott feladat azdltal is meg van oldva, hogy
az emberi és allati szervezet élettani allapoténak rendezéséhez
hasznalt, az allati szdvet ingrediensel hidrolizatuma alapjan
nyert biolégiailag aktiv anyagot és toltSanyagot tartalmazd ké-
szitmény a bioldégiailag aktiv anyag mindségében a hidrolizatum
bsszetételében termostabil, kismolekulaju, az embriogenezis és/vagy
proliferacid,és/vagy sejtszétvélasaztas, és/vagy patoldgia, a S20=-
vet regenerélisat és/vagy reparalédsat megelézh és/vagy kovetd fo-
lyamat soran mbdositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix kompo-
nenseket 0,00I-85,0 tomegszazalékban tartalmaz, a tObb1 toltda~-
nyage

A feladat azaltal is meg van oldva, hogy a készitményben lé=-
vé bioldégiailag aktiv anyag a médositott sejtmorfoplazma és seji-
glikokalix komponensekbdl 4116 bidrolizadtumiban kovetkezd ardnyu
szerves vegyileteket tartalmaz, tomegszazalékban:

Polipevtidek 26,0-ig
Beptidek 10,0-22,5
Aminosavak 32,0-60,1
Szénhidratok 10,5-28,7
Lipidek, nukleotidok és mas 2,0-1I,0
szerves vegyuletek 591=9,3

Azonkiviil a kitiizott feladatot azaltal is meg lehet oldani,
hogy =» BAA kOvetkezd ardnyu szerves vegyluleteket tartalmaz, tomeg-
szazalékbans

Polipeptidek I6,2-24,7
PBepticek 11,9-17,1
Aminosavak 32,0-48,2
Szénhidratok 14,6-20,8

Lipidek, nukleotidok és mas
szerves vegyuletek 541=9,3
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A taldlmanyban kitlizott feladatot ugy is meg lehet oldani,
hogy a BAA kovetkez® s=ranyu szerves vegylileteket tartalmaz, %0-

megszazalékban:
Polipevtidek 545=12,7
Peptidek 13,6-21,0
Aminosavak 37,1-5249
Szénhidréatok I6,I-25,1
Lipidek, nukleotidok és mas
szerves vegyliletek 543=1I,0

A taldlmany szerinti készitményben fel lehet hasznalni olyan
bioléginilag aktiv anyagot is, amely a kovetkezd aranyu szerves
vegyluleteket tartamazza, tomegszazalékban:

Polipeptidek legaldbb 0,3

Peptidek I4,9-22,5
Aminosavak 43,5-60,1
Szénhidratok I15,5=28,7
Lipidek, nukleotidok és mas

szerves vegyliletek 5,0-9,2

Tolt6anyagként a készitmény natrium-klérbol és/vagy puffer sé-
0ldatbol készilt, és/vagy szénhidrat vegyiletet, és/vagy asvany-
4llat-, novény- vagy miolajat, vagy azok keverékét tartalmazd fi-
zioldgiai oldatott tartalmazhat.

A készitményben kiegészitden tartdsitészert is alkalmazhatnake

A kitizott feladat azaltal is meg van oldva, hogy az olyan,
féleg patolégiailag elvaltokott, és/vagy idegen sejtek, '
mikroorganizmusok, és/vagy azok élettevékenysézének termékei altal
kivaltott betegsézgeknél, amelyeknél eld van iranyozva az allati
szovet ingrediensei hidrolizéatuma alapjan nyert készitmeények a
szervezetbe vald beadagolasa, készitménykent asz emberi és &llati
szervezet élettani Allapota rendezéséhez a bioldgiailag aktiv
anyag 0,00I-85,0 tomegszazalékos tsszetételét fkompozicidjat/
hasznaljak, amely a hidrolizadtum keverékében sejtmorfoplazma és
sejtglikokalix, az embriogenezis és/vagy proliferacid, és/vagy
sejtszétvalasztas, és/vazy patolégia, a szdvet regeneralasat és/
/vagy revardlasdt megeldzd és/vagy kovetA folyamat soran médosi-
tott komponenseket, valamint I15,0-99,999 tomegszazalék t0ltdanya-
got tartalmaz, a készitmény szervezetbe vald beadagolasit pedig
intramuscularis injekciék révén, 0,005-0,5 mg/l kg testsulyra
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adagban I-7 nap idészakkal, és/vagy 0,0I2-0,I2 mg/I kg testsulyra
adagu 4 48 oérénkent ismét16d8é inhalacié, és/vagy 0,02-1,0 mg/ I kg
testsulyra adagu I-I0 navos feltaplalAsal, és/vagy 0,02-I1,0 mg/
/1 kg testsulyra adagu tabletdk I-I0 napos beadagolasival, és/vagy
0,00I-0,05 mg/I kg testsulyra adagu intranazAdlis 2-24 6rankénti
be=disival, és8/vagy a nyalkahdrtyara, vagy a sérult feliletekre
valé borogatésok, hintdporok, kenéesdk, gélek és kupok I-IO napon-
kénti alkalmazésaval hajtjak végre, az élettani Allapot parameterei
rendezéséige.

Emellett az emberi és dllati szervezet élettani &4llapotanak
rendezését az immunrendszer serkentése utjan valésitjak meg, £o-
leg a retikulendoteliAlis rendszer, a T-, B-rendszer, a neutrofi-
lok és/vagy természetes killerek aktivitdsAnak ndvelesével.

Meg van allavitva, hogy a talalmény szerinti eljaras Altal
nyert BAA gyakorlati hatésosségit az anyag fokozott bioldgisi ak-
tivitasa hatarozza meg, ¢és elsdésorban az anyag fokozott immunmodu-
1416 hatas=a /tulajdonsaga/.

Nagymértékven a szervezet homeosztézisa paramétereinek rende-
zésénél ezzel hatidrozzdk meg a taldlminy szerinti BAA a szervezet-
re gyakorolt hatéasat.

Iranyitottan aktivdlva az immunrendszert, elsdsorban a makro-
fagadlis—-granulacitaris sorhoz tar8zé séjteket, a taldlmany szerin-
ti BAA és az anyag alapjan eldallitott készitmény biztositja:

1. nem a konkrét patolégiara vald hatédst, hanem a szervezet
4ltaldnos élettani Alapotdnak javulasat, a homeosztézis Osszes
paraméterei rendezésére iranyulé, beleértve az adott patoldgiat is,
belsd tartalékok mozgositdsavale kmellett mellékhatdsok nélkul
korrigaljak a patolégiat kévetd, vagy azaltal kivaltott eltérese-
ket a normatél. Rendezve a megvaltozott paramétereket, a talalmany
szerinti BAA, sok méds gydézyszerrel ellentetben, nem rontja a szer-
vezet homeosztdzisa tobbi paramétereit;

Ze azt az Osszesitett hatast, amely lehetévé teszi a BAA al-
kalmazasi teriletének szélesitését egy egész sor betegséget ille-
téen, amelyek ellendérzéséért a szervezet immunrendszere felells;

3, a homeosztazis paraméteri rendezésére iranyuldé hatdsossag
olyan mértékét, amely korreldlva van a normdtdl vald eltérés mér-
tékeével,
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A zybgykezelés soran az eltéréeek hianya, vagy a paraméterek
rendezése esetén az immunrendszersejtek a készitmény 4ltal serken-
tett aktivitésa mAr néhany nappal a taldlmény szerinti BAA bevite-
le utan rendezédig barmilyen, a szervezetre kihatd kovetke zmény
nélkiil, és igy a BAA hatésa megszinik. Emellett a visszacsatolas
elve valésul meg- minél kisebb az eltérés, anndl kesebb a hatas,
és forditva.

Az idézett eredménvek a taldlmany szerinti BAA és az anyag
alapjan eléallitott készitmeny kiilonleges tulajdonsagsinak kOszOn-
heték, amelyek hiadnyoznak az Osszehasonlitésnal figyelembe vett
anyagoknal, és amelyek megnyilvanulésat a BAA Osszetételében 1évd
sejtmorfoplazma és sejtglikokalix, az embriégenezis és/vagy proli-
feracié, és/vagy sejtszétvdlasztés, és/vagy patolégia, a szovet
regeneraciéjat és/vagy repardciojat megeldzd és/vagy kovetd folya-
mat sorin médositott komponenseket tartalmazé hidrolizatum bizto-
sitjae

Meg van &4llapitva, hogy a modositott sejtmorfoplazma és
sejtglikokalix komponensek fokozott tartalma a fent idézett embri-
ogenezis és/vagy proliferacié, és/vagy sejtszétvalasztas, és/vagy
patolégia, a szovet regeneridciéjat és/vagy reparacié jat megelézd
és/vagy kovetd folyamat sordn nyert 4llati szovetek felhasznilés=a
dltal van biztositva.

Az ilyen szovetek a kovetkezdk:

- a2 tymusz differenci&lédéd timocitai;

- a herék spermatogéniii és spermacitai; csontveldsejtek, a
bél epitelids szovete;

- embrionalis szdvet, placentaris szovet;

- a kétéltilek végtagjai regenerald szivete, vagy a regenerdlé
méj-, részleges hepatektomia vagy mérgezd anyag, ple szén-tetza -
klorid/CCl,/, hatésa utén regeneralé bdrszovet, valamint patolégi-
a4t tartalmazd szovet, pl. gangrénanal, vegyi vagy termikus séri-
lésnél,

Az idézett allati szovetek alaranyagként vald felhasznidlasa
a taldlminy szerinti eljarasnal biztositja a vart tulajdonsagokial
rendelkezd BAA elballitasato.

Ugyancsak meg van &llapitva, hogy a felsorolt szovetek Jjelleg
zetes sajatossagahoz tartozik a médositott sejtmorfoplazma és
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sejtglikokalix komponensek jelenléte, amely lehetdvé teszi azok
elvidlasztéasat a felndtt egyedek intakt vagy nyugvd szovetsejtjei-
t61.

Az idézett szovetek sejtmorfoplazma és sejtglikokalix mbdo-
sitott komponenseinek e sajitosséga lehetdve teszi azok felhaszna-
ldsat a talalmany szerinti BAA-ban, és az =nyag alapjin eldédlli-
tott készitményben, amely az &llati és emberi szervezetbe vald be-
viételénél biztositva van a szervezet patolégiz iranti, iranyitott
viszontreakcidja serkentésének lehetbsége. Eoben a folyamatban
kulcsszerepe van a szervezet immunrendszeréneke

Az idézett, az emlitett szdvetekben lezajlé folyamatoknal,
és/vagy a normadtél vald eltéréseknél az informacidék hordozd jaként
a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix szerkezetéhez tartozbd, a sej-
tek fizioldégiai statusa valtozadsandl moédusold komponensek lépnek
fel, A t-lalmany szerinti BAA, és az anyag alapjan eldallitott
készitmény ilyen médositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix kom-
ponenseket tartalmaz, ami SR hasznélatukndl biztositja a
szervezett fent emlitett viszontreakcidjanak serkentéséte.

Az apritott szovet a hidrolizis foly=mata eldtti kimosasa a
a szovet, és vérkivonat komponensektdl, egyesitve a homogenizdlés-
sal- amely utdn a le nem roncsolt szovetelemektdl vald tisztitéast
hajtjak végre, biztositja a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix kom-
ponensek magas koncentraciéjat /30-60 %/ = talalmany szerinti
BAA-ban és az anyag alapjan eldallitott készitményben, valamint
az immundepresszans-tartalom, a kilonleges aktivitads irdnt semle-
ges és ballaszt-, a.céltermék mar=déktomegét képzd vegyiletek je-
lentds csOkkentéséto

A szervezet viszontreakcidja Jelentdsen felerdsodik a valal-
mAny szerinti anvag bevitelénél, amely sejtmorfoplazma és sejtigli-
kokalix komponenseket tartalmaz termostabil /IETS 120° ¢ hémérsék-
leten stabilok/ és kismolekulaju I < I0,0 kDa relekuldris tomegl
komponensek formajabane

A talalmény szerinti BAA-ot hatodalaptételként hasznaljik a
Készitményben, amelyben, a készitmény rendeltetesetdl figzben, ki-
16nbo2dé toltdanyagokat hasznalnak.

Belsbleg a készitményt injekcid formaban rendelik,és t0lto-
anyagként a natrium-klér oldatot vagy a puffer sdoldatot hasznal-
jake. Xilsdlegi gydgyszerként az idézett oldatokon kivul, todtd-
anyagként hasznalhatdék az Osszetett gélkomponensek: allati vagy no-
venyi eredetl szénhidrat vegylletek is, pl. méz, 1é, ndvényhus,
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stb., vagy asvany-, allat-, novény- vagy miolaj, vagy azok keveré-
ke alapjan eldallitott kendesok.

Emellett a készitmény hatasossiga és a BAA Osszeteétele koz0tt
egy nem nyilvanvald bsszefiggés lett felderitve. Ez lehetdve tette,
hogy a készitmény hatéanyagdt jelentdsen csokkentsék és ezaltal
kikiiszoboljék a tuladagoléds, mellékhatésok lehet6ségét, valamint
jelentésen csokkentsék a készitmény arat is.

Azonkiviil meg lett allapitva, hogy a készitmény fent emlitett
uj tulajdonsdgai lehetdve teszik a készitmény felhasznaldsat a
szervezet élettani 4llapota rendezésénél a szervezetbe barmilyen
adagban vald bevitelénél, megpedig 0,00I-t81 néhany grammig I kg
testsulyra szamitva.

Az idézett tulajdonsagokat a tovabbiakban a készitmény konk-
rét megvalésitasdnak példain mutatjuk be, mégpedig az L., 2oy 4oy
8ey oy I2ey 160y I8e=250 SZe és a t0bbi példakon.

A fent emlitett eljarasndl =z uj készitmény egylittes tényezdi
felhasznalésénak, konkrét adagoldsinak, adagolasa oSthatésaghnak,
valamint az emberi és allati szervezetbe valé beviteli mbédszerenek
kGszonhetéen biztositva van az olyan betegségek gyoégyitasa, ame-
lyeket féleg patoldgiailag elvaltoztatott és/vagy idegen sejtek,
mikroorganizmusok, és/vagy azok ¢lettevékenységének termékei val-
tanak ki, és amit a tovabbiakban a talalminy konkrét felhasznélésa
példiin, mégredig &8 3oy 4oy 7oy Bey ITe=I3ey I5e=1760 SZe példék-
kal mutatjuk beo

A talalménycsoport megvalésitasinak valtozatal

A taldlmény szerinti, immunmoduléld tulaidonsagzal rendelkezd,
a szervezet élettani &dllavotdt rendezd bioldégiailag aktiv anyagot
kovetkezOképpen 41litjak eld.

Alapanyagként az embridgenezis és/vagy proliferacid, és/vagy
sejtszétvalasztas, és/vagy patolédgia, a szovet regenerdcidjat
és/vagy reparaciséjat megeldzd és/vagy kovetd folyamat sorin médo-
sitott allati szovetet hasznaljak. Az emlitett allati szovetet ki-
mossak és felabritjak, azutdn a sejtek teljes leroncsolasaig fizi-
olégiai- és/vagy vpufferoldatban homogenizaljak, majd a homogeni-
241t keveréket megtisztitjsk a le nem roncsolt szovetelemektAl,
sziirés és/vagy centrifugalds utjan a se jtmorfoplazma és sejtgliko-
kalix komponenseket tartalmazd ingrediensek elkiilonitésével, utana
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a keveréket hidrolizis hatésa alad vetike A hidrolizdtumot centri-
fugdlas és sziirés utan céltermékként haszniljak fel a szervezet
élettani Allavota rendezéséhez, kiilondsen kiilséleges hasznilatnAl
/inhalacibé, applikécié, intranazélisan, kendesok Osszetételében,
stbe/o

A céltermék hatasossiga a benne 1lévd sejtmorfoplazma és sejt-
glikokalix médositott komponensek tartalmatél fiigg. E komponensek
tartalmanak novelését olyan =lananyag kivédlasztAsaval érik el,
amelynél a szovetekben a mbédositasi folyamatok nagy intenzitéassal
zajlanak le, valamint az alapanyagkezelés optimalis feltételei ki-
valasztasavale.

Az alapanyag kivalasztasdt az a korilmény hatarozza meg, hogy
a sejtmorfoplazma és sejtglikok=lix komponensek elég sajatosa’vi-
selkednek,a sejtek élettani allapota valtozdsara sajat szervezetiik
strukturalis megvaltoztatésan1 valaszolnak, amely kovetkeztében
a szovetlmmunltgsﬁlvalgg %2%%021k és ezAltal kivaltja a szervezet
immunrendszere megfeleld reakcid;jdt. Mezg van allapitva, hogy a mb-
dositott szerkezet1a_un1tfégaltoa?§gnt emlitett folyamatok /emb-
ridégenezis és hasonld/ lezajlasa alatt biztositva van.

Allati szdvetként kiillondsen:

- a tymusz differencidléddé timocitjait /a sejtszétvidlasztas
folyamatad;

- a herék spermatogdéniait és spermatocitait, csontvelésejte-
ket, a b&l epitelias szdvetét /a prolifericid és sejtszétvalasztas
folyamatai/;

- embriondlis, placentaris szovetet / A prolifericid, sejt-
szétvalasztas, enbriogenezis folvamatai/;

- a ketéltu allatok regenerdld végtagjai szivetét. a patka-
nyok részbeli hepatektomia vagy a maa”zen_td°ra“]OT@““7%CI4/ valé
megmérzezése utdn regenerdld madjszovetét;

- regeneréld bdrszovetet, valamint patoldégidt tartalmazd szo-
vetet, pl. gangrénianil, vegyi vagy termikus sérilésnél vett szdve-
tet /a felsorolt folyamatok kilono6z86 kombinicidja esetén/
hasznil jake

A fent emlitett 4llati szovetek alapanyagként valé felhaszni-
lasa a taldlmany szerinti eljaradsnil biztositja a varhaté tulaj-
donségokkal rendelkezd bioldgiailag aktiv anyag elnyerését.
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Meg van &llapitva, hogy a felsorolt gzovetfélék jellegzetes
sajdtossdgal rendelkeznek, mégpedig ezeknél a szdveteknél a sejt-
morfoplazma és sejtglikokalix komponensek szerkezete megvéltozik,
ami lehetdvé teszi azok elvdlasztasat a felndtt egyedek szovete
intakt vagy nyugvé sejtjeitdl. A sejtmorfoplazma es sejtglikokalix

médositott komponenseinek sajatossiga lehetévé teszi azok felhasz-
nilasat a taldlmany szerinti BAA-ban, amely az 4llati
vagy emberi szervezetbe valdé bevitelénél biztosiva van a azervezet
: - “4ltal a pmtolégidra gyakorolt valasz-
reakcidé  Gsztonzésének lehetdsége. Ebben a folyamatban kulcssze-
repe van a szervezet immunrendszeréneke.

El6nydsebb, ha = médosité folyamat inkrement szakaszan nyert
allati. szovetet hasznialjuke. Ezt a szakaszt empirikusan az imnunitast
Klvaltcvaltozésa jellegének alapjan hatarozzadk meg. 1gy, az embri-
ondlis szovet felhasznilésa esetén ez az idSszak az embriogenezis
elsé feléig tart. A patkanyok regeneréld madjat a részleges hepa-
tektomia uténi 4-I2 éra leteltével hasznaljak, a kétélti Allatok
regenerald végsdtagjail felhasznilisa esetén a biasztoma képzbdésé-
nek sz=kaszdn.

A sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponensek tartalminak
viszonylagos novelését a taldlmany szerinti eljérads olyan izemméd-
javal valésitjak meg, amely megvaldsitasanak egyik nélkulonozhetet-
len feltétele a le nem roncsolt szdvetelemek, amelveket fdleg a
kot6szovet képviseli, eltavolitésa.

A le nem roncsolt elemektdl vald megtisztitast centrifugalés-
sal biztositjak IS0-250 g gyorsulédssal IO~I5 perc alatt. Ez azzal
magyvarazhaté, hogy nagyobb gyorsuldsnil és a folyamat hosszabb id6=-
tartsma esetén a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix elemek is le-~
ilepednek, és I50 g aldtti gyorsulds esetén pedig a tisztitas nenm
hatésos,

A le nem roncsolt elemektdl vald megtisztitdst azonkivil nazy-
pérusu sziré segitségével végzett szlressel is biztositjak, ple.
néhany gézrétegsen, pamutsziveten vagy kapronhalédn keresztul,

A céltermék immunmodulalé tulajdonsdgénak fokozdsadhoz homoge-
nalas elétt a szovetet felapritjak a sejtek épségének leroncsolé-
sdig, és utana ugy extrahaljak, hogy fizioldgiai-és/Wagy szerves
sav oldatban valdé kiegészitdé kimosas és sziirés és/vagy 300-150C g
gyorsulassal torténé I0-20 percnyi centrifugdlds révén megnyerjék
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a felapritott, extrghdlt szovetet, majd azt homogenizédljake.

E folyamat révén egyrészt az immunodepresszAnsok nagy részét,
amelyek a vérsavoéban és a szovetkivonatban jelen vannak, eltavolit-
jak, masrészt elérik a sejtmorfoplasma és sejtglikokalix komoonen-
sek viszonylagos tartalménak mnovelését, ami fontos olyan szovetek-
nél, ahol ez a tartalom alacsony szinti.

A felhaszndlt, felapritott &4llati szovet kiegész~it6, homoge-
nizalas eldtti Atoblitése 300-1500 g értéki I0-20 percnyi centri-
fugalas révén, lehetdvé teszi, hogy az extrahalt szOvetet ipari
koriulmények kozott a lehetdleg legjobb mindségzel kulonitsiik el
a kivonatbdl. Hasonldé hatast érlink el nagypdérusu sziurdn végzett
sziiréssel is, pl. néhany gézrétegen, pamutszéveten vagy kapronhi-
lékon keresztil,

A hidrolizishez nyert szdvetingrediensekben a sejtmorforlaz-
m= és sejtglikokalix komponensek viszonylagos tartalmat a sejt-
szerkezet fehérje- és szénhidrattartalma alapjan hatarozzik meg.

A céltermék hatdsossdga nagy mértékben nd, ha a sejtmorfoplaz-
ma és a sejtglikokalix komponenseket kismolekuldju komponensek
formajdban hasznialjakx fel.

Ez, egyrészt, lehetdvé teszi, hogy elkeriljék a nem kivanatos
mellékhatAsokat, masrészt, hogy széles hatisu készitményt nyerjlnk,
amely nincs korlatozva az allatfajtak sajdtossaga szempontjibdl,
és megfelel az orvostudomany kdvetelményeinek ise. E célbbl a szo-
vet sejtmorfoplazma és sejtglikokalix médositott komponenseit tar-
talmazd ingredienseket hidrolizis hatédsa ala vetették, amely a
sejtmorfoplazma és sejtzglikokalix nagymolekuldju szerkezeti képzbi-
ményeit olyan termékekre bomlasztja, amelyek kisebb molekularis
tomegzel rendelkezd komponenseket tartalmaznake A hidrolizAtum ha-
tdsossdga a hidrolizis sajstossagatol figz, amely pedig nagymérték-
ben a h$-idé karakterisztika figgvénye.

Meg van &llapitva, hogy a taldlmény szerinti anyag immunmodu-
1416 tulajdonsaga, mégpedig a patkanyok hashartyavdladéka maskroféag-
Jai aktivitésAnak novelése in vitro a hidrolizis T=4-45° C hémér-
s¢kletsdvban vald lebonyolitésa esetén maximidlis,.

Eltérések ettdl az értéktdél nem kivanatosak, mivel:

- ha a T < 4° C, akkor jelentésen névekedik a hidro-
lizis idétartama, ami csOkkenti a gazdasagossagot;
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- ha a Tm>>45° C, akkor csdkken az alapanyag hidrolizisét
biztositd fermentek aktivitésa, és meggyorsul. az aktiv komponen-
sek bomlasi folyamata. Végerdédményben pedig romlik a minéség,

A hidrolizis idAtartamat a taldlminy szerinti anyag immuni-
tAs-serkentd hatasa /tulajdonsiga/ maximalis szintje szerint alla-
pitjak meg, mégpedig a hashartyavaladék makrofagok aktivizalédsa
alapjan, a HCT-teszt szerint.

A hosszu ideig tarté hidrolizist tartésitészer jelenlétében
hajtjak végreo

A kismolekuldju komponensek tartalménak /relativ koncentraci-
bjanak/ viszonylagos novekedeése a hidrolizadtumban a nagymolekulaju
termolabilis vegyililetek tartalmaboz képest A hidroliz&tum hokeze-
1lésével van biztositva a termolabilis vegyliletek teljes denatura-
lasdig, amelyeket azutan legaldbb 1500 g gyorsulasu, 20-24 perces
centrifugdlés és/vagy szirés utjan liledékként tavolitjak el. A
sejtmorfoolazma és sejtglikokalix termostabil komponenseket tar-
talmazd szupernatatst céltermékként haszniljak fel.

A hidrolizétum hékezelése T =60-I20° C hémérsékletsAvban tor-
ténik, mert az e sAvon kiviili kezeles csokkenti az =nyag kilonleges
aktivitasate.

Izy, Tm<16O° C-nal nem minden fehérje van a denaturdlésnak ki-
téve, és ennek kovetkeztében a céltermékben fokozotld lesz a termo-
labilis vegyililetek tartalma. Emiatt pedig csCkken az anyag kiilonle-
ges aktivitasaa T >I20° C hAmérsékletnél a szerkezeti valtozAsok
gyorsasaga a céltermék peptid és szénhidrat termékeiben ugrisszeru-
en novekedik, és ezdltal csdkken s céltermék mindsége.

A hékezelés utdn a termostabil komponensek - kKi-
valasztasat I50C g értékii, 20-40 perces centrifugdlassal hajtjak
végre, mert ezen érték csokkenése esetén jelentdsen csokken a de-
naturalt termolabilis vegyililetek eltavolitasanak mértéke, a 20-40
perc idétartam pedig a legoptimalisabb.

A koazulalt, denaturslt termolabilis vegyiuleteket a szuperna-
tansbél papirszirén keresztil megvaldsitott szlréssel lebet elya-

. lasztani,.

A sejtmorfoplazma és sejtglikokalix termostabil komponenseket
tartalmazé céltermék fokozott kilonleges aktivitéssal rendelkezik,
és lehetévé teszi a szélesebb spektrumu feladatok megoldésat is.

A célterméket injekciés anyagként mind az 4llatorvostan, mind az
orvostan keretében haszniljake
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A BAA kiildnleges aktivitasa tovabbi novelését ugy érik el, hogy a
hidrolizatumbél egy félig &t nem eresztd film és/vagy ultra-,
és/vagy gélsziirés révén megvaldsitott dializis segitségével kinye-
rik a kismolekuldju M < I0,0 kDa molekularis tomeggel rendelkezd
komponenseket, ami lehetdvé teszi a nagymolekulaju, mellékhataso-
kat idézb vegyliletek eltavolitéasat.

A hatisossag ezdltal elérhetd értéke lehetové teszi a célter-
mék orvostannal vald széles kori felhaszndlésate

A talalmény sherinti BAA-t hatésnyagként hasznaljak a gyoégy-
szerek eldallitasanal, és itt a BAA koncentracidjat a felhasznéléae
célja hatdrozza mege. Az dllatok itataséhoz és felhizlalésahoz
haszndlt készitményeknél a BAA koncentraciéja nem nagy, és noveke-
dik az injekciékhoz hasznilt készitményekben, valamint a kendcsdk-
ben, gélekben ¢és porokban.

A rendeléstdl fiiggben a készitményekben kiilonbozé toltdanya-
gokat hasznalnake Igy, injekcidkhoz, inhaldléshoz, ratetelhez, va=-
lamint az : intranazdlisan hasznalt készitmé-
nyeknél natrium-klorid fiziolégiail oldatot vazgy sés pufferoldatot
alkalmaznak, szénhidrat vegyuleteket t0ltbanyagként olyan keszit-
ményeknél alkalmaznak, amelyek a méhek tanlalasahoz vannak rendel-
ve /ple I0-%-s cukorszdrp/, vagy kildnbozd gélek eldallitésaboz
/ple. méz, novénylé vagy novényhus/. Kenbesoknél t0ltéanyagként
4svany-, allat-, novény vagy szintetikus szArmazasu olajokat, vagy
azok keverékét alkalmazzike

A tovabbiakban a taldlmany szerinti csoportok kivitelezését
és felhasznilasat konkrét példakon mutatjuk be, valamint ismertet-
jik a biolégiailag amktiv anvagok Osszetétele meghatdrozédsdnal hasz-
nalt eljarasokat és az ilyen anvagok tulajdonsédgait ise.

I. szo pPélda

A taldlmAny szerinti BAA eldédllitésahoz a tehenek terhessége
elsd felének szakaszan nyert embriondlis szdvetét hasznaltake.
Az embridkbdl, kilium-permanganat /KMn7O4/ gyenge oldataban vald
fertétlenités utan. kivagtak =z embrié izom- és bdérszdvetet, ma-
jat, lépét, hasnydlmirigyet, veséit, tudéjét és szivét, amelyeket
husdaralé segitségével durvan felapritottake

azutan IO kg daralt anvagot Osszekevertek 30 kg fizioldzgiai
oldattal és késkeverdben homogenizaltdk a homogén massza megjele-
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néséig, A keveréket a le nem roncsolt szovetelemektdl dekantacid
utjan tisztitottidk meg, és a megnyert lledék felletti szovetingre-
dienseket tartalmazd folyadékot, amely a sejtmorfoplazma és sejt-
glikokalix komponenseket foglalja msgéba, 48 6ra alatt, TH=45° C
hémérsékleten autolizis hatAsdnak vetették ala.

Az igy nyert hidrolizatumot egy vavirszurén megszirték, a ki-
nyert, sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponenseket tartalmazé
filtratumot pedig céltermékként hasznialtiak fel, amely szerves ve-
gylleteinek tartalmit és az Altala kivaltott kilonleges aktivi-
tast az I, és 2. sz. tAblAzatok tartalmazzék.

Az I,0 tomegszAzalék BAA~t tartalmazdé célterméket- a t0obbi
toltAanyag- Osszekeverték 9 térfogatnyi uborka-kortehussal és
gyogyszerként kozmetikal célokra hasznéltak fel géles arcmaszk
formaban. Hosszideju tadrolas esetén a gélhez tartdsitdszert adnak
hozz4 /nipagint és nipazolt 5:1 tomegaranyban/ O,I tomegszizalé-
kos végleges koncentracidébane. A gélt 2-3 6rara raktak fel az arcra.
Az eljarAst hetenként I-2 szer ismételték meg. A gydégyité hatas
4-I10 kezelés utan jelentkezett, és azt a bér Allavota alapjan el-
lendériztéke,

20 Sz, példa

Az I, sz. példahoz hasonlbéan nyert embrionszovetet felapri-
tottak. Utdna IO kg husdardat osszekevertek 30 kg fiziolégiai ol-
dattal és a homogén massza megjelenéséig homogenizaltéake. Ahoz,
hogy a le nem roncsolt szovetelemeket, beleértve a kotdszovet-ele-~
meket is, eltavolitsak, a homogenizalt masszAt 250 g gyorsulassal
I0 perc alatt centrifugdltAke. A centrifugilas utani lUledéket elts-
volitottak, » szupernatanst pamutszoveten keresztil megszurtéek a
flotacidés zsiradék eltavolitésa céljabdédl. Az igy megtisztitott ho-
mogeén filtratumhoz, amely ingredienseként 30 tCmezszédzalék sejt-
morfoplazma és sejtzlikokalix komponenseket tartalmaz, tartdésitoéd-
szert adtak hozza /chinozolt/, hogy a végleges koncentrécié 0,08
tomegszazalék legyen. Osszekeverés utdn 2 homogén terméket TP=4O°
C hémérsékleten 6 hét alatt hidrolizis hatésa ala vetették.

Az igy nyert hidrolizatumot I5000 g gyorsulassal 20 vperc
alatt centrifugaltik, és célterméekkent sejtmorfoplazma és sejtgli-
kokalix komponenseket tartalmazd szupernatanst nyertek. Az igy
nyert céltermék szervew vegylileteit és az azok altal kivaltott ki~
lonleges sktivitast az I. és 2. gz. tablazatok tartalmazzéke.
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I. szo tablazat
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A biolégiailag aktiv anya-
anyagok /BAA/ immunmoduld-

A BAA hatésénak mennyiségi .
mutatéi, a példdknak megfeleld-

16 és regeneraldé hatasa en .
Ie 820 2o 8%Zo éo S8Ze Ue SZoe
I. A patkdnyok hes- a fermenta-
hartyavaladéka mak- tiv aktivitas 52,3 54,2 71,0 58,3
rofagjai aktivitdsa- _ /HCT-teszt/ _
nak novekedése,
%-ban az ellendrzés—~ az E, Coli sze-
hez képest rinti fagocita 37,3 29,1 5445 43,8
ceee—___g8ktivitas_ ___ - -

2o A vérneutrofi- a fermenta-
lok aktivitésanak tiv aktivitas 66,7 71,2 85,0 75,4
novekedese, /HCT-teszt/
%=-ban, az ellendr- az M. Coll
zéshez képest szerinti fago- 44,5 49,8 59,8 52,2

cita aktivitas
3+ A blasztidtalakuld T-limfocitok- 40,2 44,8 51,3 46,2
ldsi reakcié serken- nal
tése, %-ban, a kont-
rollhoz képest B- limfocitok- 48,7 50,2 61,0 55,2

nal .
4, A timikus savd-
tényez?A titerszémi- 156,3% I67,4 249,8 2I0,4
nak novekedése,
%=ban, a kontroll-
hoz képest
5 A patkanyszplenocitok természetes
killeraktivitasidnak serkentése, 65,7 66,1 78,5 72,3
%=ban, & kontrollhoz_kepest__ _
6o Az aktivitast Na, K-ATF- 20,1 24,5 29,1 26,7
redukalé patkany- _=420k
hepatocitok repa- véramino- 2 C
raldképességének transzferaz 18,7 22,1 3242 2744
fokozasa CCl, be- aiﬁepaﬁociﬁoﬁ
adéasa utan, %-ban K~ koncentra- 10,3 13,8 19,8 I6,8

a kontrollhoz ké-
pest

cidja

- —— — —
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A biolégilailag aktiv anya-
anyagok /BAA/ immunmodula-
16 és regeneralé hatasa
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I, szo tadblazat

A BAA hatasénak mennyisegl -
wutatdéi, a példaknak megfeleld-
en

7e5Z0 Bosz Gec2
I. A patkdnyok has- a fermenta- !
hartyavaladeka mak- tiv aktivitas I10z,6 7540 87,
rofdgjai aktivitasa- __/HCT-teszt/__. g
nak novekedése, ;
%-ban az ellendrzés- az Eo. Coli sze- :
hez képest rinti fagocita 7%,S Si47 Bly I
e o BREEVEES |
2. A vérneutrofi- a fermenta~ :
lok aktivitésanak tiv aktivitas 109,2 81,6 95,
novekedése, __/HCT-teszt/ __ 1
%=-ban, az ellendr- ~az Eo Goll ;
zéshez képest szerinti fago- 78,9 01,9 60,2
- ___cita aktivitds %
3. A blasztatalakula T-limfocitok- 79,7 59,3 69,2
lasi reakcld serken- nal ?
tése, %-ban, a kont- i
rollhoz képesti 371limfocitok- 9343 71,9 83,4
na ‘
4, A timikus savéd- i
tényezA titerszama- 364,3 273,1 30734
nak novekedése, ;
%-ban, 2 kontroll- |
hoz kepest _ - - |
Se¢ A patkanyszplenocltok természetes :
killeraktivitésanak serkentése, 120,6 ¢0,0 105,
%-ban, a_kontrollhoz_kevest |
6o Az aktivitast Na, K- ATF— 446 2847 3C,8
redukalé patkény- -adzok ________ 1
hepatocitok repa- Véramino- 5346 38,8 45,¢
raloképességének transzferaz____ |
fokozésa CCl, be- “ajhepafocitok
adasa utan, %-ban K~ koncentra- 27,4C 2242 24y ©

a kontrollhoz ké-
pest

cidja
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A BAA hatasanak mennyiségi
mutatoi, a példdknak megfeleld-

A biolégiailag aktiv anya-
anyagok /BAA/ immunmodula-
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16 és regeneraldé hatasa en —_—
ITeszs 125z 130 sz.

I. A patkanyok has- a fermenta- R '
hartyavaladéka mak- tiv aktivitas 158,z 127,06 I5I,I
rofagjai aktivitasa- __/HCT-teszl/_ __ !
nak novekedése, |
%-ban az ellendrzés— az E. Coli sze- !
hez képest rinti fagocita I24,7 II6,I I2z2y4
S - .+ = S ﬁ
2. A vérneutrofi- a fermenta- i i
lok aktivitasanak tiv aktivitas I79,5 128,52 167,86
novekedeése, __[HCT-teszt/ __ ;
%-ban, az ellendr- ~az Bo COLL j
zéshez képest szerinti fago- I54,% 112,9 I25,4

_ cita aktivitas !
3s A blasztatalakula T-limfocitok- 149,% 120,35 I41,3
lasi reakcié serken- nal
tése, %-ban, a kont- _ _ |
rollhoz kepest ﬁglllmf001tok— 189,6 146,38 176,2
4o A timikus savo- |
tényezA titerszama- 706 ,0 S54%.4 650.8
nak novekedése, il 242 A
%=-ban, a kontroll- 1
hoz_kepesi - |
5 A patkanyszplenocitok természetes 7
killeraktivitidsdnak serkentese, 2II,0 I78,4  IO44
%-ban, a_kontrollhoz kévest ________ ?
6o Az aktivitast Na, K-ATF- 64,8 50,4 60,2
redukadldé patkany- _—azok_________ |
hepatocitok repa=- veramino- 82,0 59,2 75,6
raloképessegének _transzferaz____ ,
fokozasa CCl, be- arhepatocitok |
addsa utén, %-ban K™ koncentra- 2.5 L3 < 50 L
a kontrollhoz ké- ciéja 212 717 90ﬂ4

pest
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Az 1,0 tomegszazaléknyi BAA-t tartalmazdé-a tobbl toltdanyag-
célterméket gyodégyszerként hasznaltak fel az elgyengiilt prémes al
latndvendékek, valanin% baromficsirkék megérzése fokozasdnak érde-
kében, egy kildnleges kamrdban torténd inhalacié segeitségével,
ahol az allatok I5-20 percet tartdézkodtake A kamrdban a készit-
ményt aeroszol eljarassal porlasztottak szét, 0,5 ml készitményt
I o’ szamitva I perc alatt. Az eljardst 7 naponként ismételték meg
A hatast az allatnovendékek elhullasanak csOkkenésével ellenbriz-—
ték, amely 30=40 %=t tett ki,

30 5% példa

Az I. sz. példahoz hasonlban nyert embrionadlis szovetet fel-
apritottake. Az igy nyert husdarat &4llandé keverés mellett leontot-
ték kétszeres térfogatnyi fizioldégiai oldattal. A keveréket I500 g
gyorsulédssal 20 perc alatt centrifugdltak. Az iledéket kiszedték,
0jbdl megkeverték kétszeres térfogatnyi fiziolégiai oldatban és
azonos feltételek meliett centrifugéltak. A husdara kimosisit
3-szor ismételték mege. Utana = I0 kg kimosott husdarat Osszekever-
ték 30 kg pH=7,2 értéki centimoldris foszfatsés pufferoldattal
/0,0I K PBS/, amely kétszeresen helyetesitett centimoldris natri-
um-foszfat és tizenotcentimolaris natrium-klér oldatot /0,01 M
NaZHPO4 és 0,I5 M NaCl/ tartalmaz, és kolloid orlézépen a homogén
mgssza megjelenéséig homozenizaltédke. A le nem roncsolt szdvetele-
meket I50 g gyorsulassal I5 perc alatt végzett centrifugdlas utan
megkapott uUledékként tavolitottédk el. A szupernatantot a flotalasi
zsiradék pamutszoveten t0rténd kiszirése utén tartdsitészerrel ke-
zelték 0,06 tomegszdzaléknyi végsd koncentracidig. Az Osszekeverés
utan?e0 tomegszazalék sejtmorfoplazma és sejtiglikokalix komponen-
seket tartalmazd homogén terméket © hét zlatt TD: 4° ¢ hémérsékle-
ten nidrolizis hatédsa zld vetettéke

A megnyert hidrolizatumot I50C g gyorsulassal 40 perc alatt
centrifuzdlték, ami eredményeként sejtmorfoplazma és sejtglikoka-
1lix komponenseket tartalmazd celterméket nyertek, amely szervesve-
gyulet-Osszetetelét eés az Altala kivaltott kildnleges aktivitast
az I. és 20 sz. tablézatok tartalmazzike

A célterméket, amely I,0 tomezgszdzalék BAh-t tartalmaz—a t5o-
bi t0ltbanyag~ zydsyszerként a parainfluenzdban szenvedd borjuk
gy6syitadsdhoz hasznaltédk injekcidés formaban, az injekcidkat intra-
musculéarisan adtak ve $,05 ml/I kg testsulyra adagban, haromnapos
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idészakkale. A gy63gyité hatas I-5 injekcid utan mutatkozott, és azt
a testhdémérséklet és a vérben jelenlévd virusok alapjin ellendriz-
ték.

44 sz. pédda

Az elsd példadhoz hasonldé=an nyert, a husdaralén durvan felapri-
tott husdardat kétszeres térfogatnyi % %-s ecetsavval &llanddé keve-
rés kozben ontotték le. A keveréket vadkuumban, pamutszoévet felhasz-
nalédsaval nutsch-szirdén szirték meg. Az uledéket kiszedték, ujodl
megkeverték kétszeres teérfogatnyi fizioldgiai oldattal és 300 3
gyorsuladssal 20 perc alatt centrifugdltédke. IO kg kimbsott husdarat
Osszekevertek 30 kg pH=7,2 értékli centimoldris foszfat sbés ouffer-
oldattal /0,0I M PBS/, amely kétszeresen helyetesitett centimola-
ris natrium~foszfat és tizenotcentimolaris natrium-klér oldatot
/0,01 M Na HPO, és 0,15 M NaCl/ tartalmaz, és kolloid o6rldgzgépen
a homogén massza megjelenéséig homogenizaltak.A le nem roncsolt
szovetelemek eltdvolitasahoz a homogén masszat pamusziveten keresz-
tul szurtek mege. Az igy nyert filtratumhoz tartdsitodszert adtak
hozzid a 0,08 tomegszAzalékos vézgleges koncentracid eléréséig., Ossze-
keverés utdn az 50 tomegszazalék sejtmorfoplazma és sejtglikokalix
komponenseket tartalmazé homogén terméket 8 nap =latt Tp= 20° ¢
hémérsékleten hidrolizis hatédsa ald vetettéke. A tovabbi mivelete-
ket a 3. sz. példa szerint végeztéke.

A céltermék szervesvegyulet-tartalmiat, és az &4ltala kivédltott
kulonlezew aktivitas mutztdéit az I. és 2. sz. tablédzatok tartalmaz-
z&Ke

A célterméket, amely I,C tCmegszazalék BAA-t- a tObbi toité-
anyag=-tartalmaz, gyésgyszerkent a bdrbetegségek sydzyitasdhoz ke-
ndécs forméban, a lanolin, vazelin és a céltermék I:3:I tomegrész
arényovan valé Osszekeverése révén hasznialtadk. A kendcsdt a bdrbe
naponta ezyszer dOrzsoltek be. A zyégvitd hatas 4-I2 nap mulva je-
lentkezett, és azt a bér dllapota szerint ellendriztéke.

5. sz, pélca

A sejtmorfoplazma és sejtzlikokalix komponensek relativ tar-
talmat szazalékban /tomegarinyban/ a hidrolizis lebonyolitésahosz
adott kotdszivet- és szovetingrediens-kivonat komponensekhez képest
a le nem roncsolty elemektdl mezszabaditott sejtszerkezetek fehérje~
és szénhidrattartalma alapjan hatiroztak mez.

Zrre a celra a le nem roncsolt szdvetelemekbdl az I-4, SZe
példékhoz hasonléan megtisztitott homogén terméket ICO CCO g zyor-
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sulassal 60 perc alatti ultracentrifugalas hatésa ald vetettéke

A fehérjemennyiség aranya az egész uUledékben €s a szuperna-
tantsban a sejtmorfoplazma- és sejtglikokalix-fehérje, és a xivo-
nat-fehérje aranyat adja mege

Az liledék és a szupernatants fehérje-tartalmat a homogeniza-
las termékének ultracentrifugidléasa utan hataroztédk mege A szuper-
natants eltavolitasa utan O0,I ml Uledékhez 4,9 ml fizioldégiai ol-
datot adtak hozzi, és szuszpendalas utdn 0,I ml-t elvettek a fe-
hérjemennyiség fotometrikus megallapitésahoz SDS-Louri mdédszerrel,
az oldatszinintenzitds mérése alapjin /UoK. Laemmli.-Nature,~I970-
-Vo 227,-5229,-p.680-685/,

A szupernatants fehérje-tartalménak megdllavitasdhoz O,I ml
szupernatantshoz 0,9 ml fiszioldégiai oldatot adtak hozzé, és keve-
rés utédn 0,1 ml keveréket vettek el a fehérjemennyiség SDS-Louri
szerinti méréséhez,

A kb6t6szovet-komponensek tartalmdt aminosavas elemzéssel ha-
taroztadk meg az oxilizin és oxiorolin jelenléte alapjane

Az ismert anyagoktél eltérden, a vizsgélatnal a BAA
ezeket az aminosavakat nem tartalmazta.

A sejtzlikokslix komponensek tartalmét a komponensek homoge-
nizalédsédnak termékében 1évd szénhidratok, amelyek a 0,8 kDa mole-
kuladris tomeggel rendelkezd vegylletekben talédlhatok, mennyisege
alapjan hataroztak meg az antronreakcié szerint, a zlikolén-zranu-
latumok a homogenizalds termékébdl vald eltéavolitisa utdn. /S.Se-
ifter, So. Doyton, C. Havic.-‘rch. Biocnemistry and Biophysical,-
-1950,-25=-I,-p. 19I-2CC/,

Erre a célra a szovet homogenizdlAsdnak termékébdl 20 ml-t
30 ml Urtartalmu ultracentrifugads kémcsdvekben 5 ml d=I1,40 suru-
ségl szacnardzira rétegezték fel és ICO CLO g gyorsulédssal 60 perc
alatt ultracentrifugalték. A kémcsd aljaban lelleredett zlikogzent
eitdvolitottak, a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix elemeket pedis
az interfézisban kivélasztottdk és, miutan a szachardztdl kimos-
tdk, fikioldzial oldatban centrifugdltak, majd felhasznidltak az
elemzésheze

A szénhidrdtok a vizsgalt mintakban vald mezhatarozAsAnal a
szénhidratok hidrolizis utadni &ltaldnos tartalmat és a monomer
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formaban 1lévé szabad szénhidratok tartalmat vették figyelembe.
A mérések értékeinek kilonbsége alapjan meghataroztak a kulonbozd
vegylletek Osszetételében 1évd szabad szénhidritok mennyisézét.

Az altalanos hidrolizishez I,0 ml megvizsgdland6é mintat Ossze-
kevertek I ml nésyszeres sbésav-normaloldattal /4,0 N HCl/.A nidro-
lizist 1050 C hémérsékleten, 2 6ra alatt hajtottak végre, utidna a
hidrolizatumot szaraz natronlugos /NaCH/ vakuumos szaritékészilék-
ben g6z6ltéke. A kiszAritott mintat I,0 ml desztilalt vizben fel-
oldva haszniltdk az elemzéshez.

A szabad szénhidréatok mennyiségének meghatarozasit kozvetle-
nil a BAA-ban vagy a savas hidrolizis utAn a kovetkezbképper haj-
tottak végre: I ml mintat Osszekevertek I ml desztilalt vizzel,
majd &llandd keverés mellett -50 C hémérsékleten 4 ml 0,2 %-s,

95 %-s kénsavval készitett antronreasenset adtak hozza., Az i3y
nyert keveréket 950 C hémérsékleten IO perc alatt forraltak, és
lehiilés utan 620 nm hullamhosszon meghatéroztak az optikal siru-
sézet. A szabvadny minbéségében 2Q47/ml koncentracidéban glikozt
haszndltake

Az T és 2, sz. peldakban nyert BAA fehérje—elemzésénél a
sejtmorfoplazma és sejtiglikokalix komponensek tartalma
37,6 T 7,4 %-t tett ki, a 3. és 4. sz. példaknal pedig
51,8 ¥ 8,2 %-t.

Itt és tovébe a szovegben, valamint a bemutatott tablazatok-
ban a kisérletileg meghatarozott értékek a kozérértéklik 4ltal van~
nak kifejezve, és a kOzépértéktdl vald eltérési hatarok pediz a
Student-préba figyelembevéetelével lettek kiszAmitva,.

©o Sz. példa

A 3. sz. példéban a hidrolizétumbél nyert szupernatantsot hd-
kezelésgek vetették aié T, 7 55° ¢, Thzzeoo c, Th5=95° c,

Th4=I2O C és Th5=155 C hémérsékleten,

A felmelegités a hidrolizétumban levé termolabilis vegyuletek
teljes denaturalésédiz tartott, uténa I50C g gyorsulédssal %30 perces
centrifugéléas kovetxezett a sejtmorfoplazma és sejtglixokalix ter-
mostabil komponenseket tartalmazé szupernatants céltermékként vald
elnyerésével., Az izgy kinyert céltermék minden egyes esetben sajat
immunmodulélé hatassil /tulajdonsédz-al/ rendelkezett, ezeket az
értckeket A %, sz. tadblazat tartalmazza, amelyben fel van tintetve
a talalmédny szerinti BAA kuldnleges aktivitésa ériékének elosztisa
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a kivélasztott hdékezelési sdvban, valamint a savhatarokon kivil.
Ezaltal az optimalis hékezelési hémérséklet Th:95° C, amelynél
a kinyert céltermék maximalis ferment- és fagocitaaktivitasa biz-
tositott, megfelelden 72,8 % és 64,3 % o T=55° C hémérsékleten
a kulonleges aktivitas értékének fokozésa a kontrollhoz képest
a HCT-teszt szerint atlagosan 6I,I %, a fagocitéz szerint pedig
5253 %e T, 7 120° C hémérsékleten a peptideket és szinhidratokat
Yartalmazé vegylletek szerkezetének vdltozadsa ugrisszeriien ndveke-
dik, és ez a céltermék~komponensek szerkezeti valtozasanoz vezet,
ami a BAA kiuldnleges aktivitésa csokkenésében mutatkozik. Izy,
T,=135° C hémérsékleten a talalmény szerinti BAA killonleges akti-
vitasa a kontrollhoz képest atlagosan 57,3 % a HCT-teszt szerint,

a fagocitdéz szerint pedig 43,0 %. A BAA kllonleges aktivitéasa a
kontrollhoz képest T, =60-I70° C hémérsékletsavban maximilis, és eb-
ben a siavban a patkanyok hashartyavaladéka makrofagjai aktivitasa-
nak novekedése /in vitro/ Atlagosan 72,8 % a ferment-aktivitast il-
letéen /HCT-teszt/, a fagocita-aktivitast illetden pedig 64,3% i
/Es Coli szerint/.

7. SzZo példa

A »s 82, példa szerint a hidrolizatumbdl nyert szupernatantst
hékezelésnek vetettéek ala Th=95° C hémérsékleten v=ld forraldssal
a termolabilis vegyliletek teljes denaturalésaig, és lehilés utan
I50C g gyorsuldésal 40 perc alatt centrifugaltak. A leulepedetst
denaturilt vegylleteket eltavblitottak, céltermékkent pedig a szu-
pernatantsot hasznidltak fel, amely a peptidekre szamitva 60 tomeg-
szdzalék termostgbil komponenseket tartalmazott a hdkezelés eldt-
ti, vizben 01d0d¢ vegyuliste¥ hidrolizidtumdhoz képest.

A kisérletileg megallapitott, a hidrolizédtumban taldlhatd
szerves vegylletek tartalmat és a nyert anvag kulonleges aktivitéa-
sdnak mutatdéit az I. ¢s 2. sz. tAblazat tartalmazza.

A BAA-%’%bmegszézalék mennyisézben tartalmazé célterméket-

-a t0bvi t0ltdanyag- zydgyszerkent alkalmaztadk a tehenek tégyzyul-
ladasa gybégyitdsanal injekcids formdban, az injekcidk intramusculi-
ris beaddsaval 0,05 ml/I kg testsulyra adagban, mincen harmadik
napone. A 5yogyitd hatas I-4 injekcid utan mutatkozott és azt a gy
allapota és a bimbokbdl vald gennyes valadék mennyiséze alapjan
ellendrizték,
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Hékezelési A patkanyok hashartyavaladéka makrofagjai
/felmelegitési/ aktivitésanak novekedése /in vitro/ a talal-
hémgrséklet many szerinti BAA hatésa eredményeként, kiilon-
C ___.boz6_hokezeléseR j-ban a kontrollhoz kepest _
a ferment-aktivitéas a fagocita-aktivitas
novekedése /HCT-teszt/ novekedése, E. Coli
_______-________________--_-_________-__--__-EEEEEEE ______________
55 61,1 T 2,2 52,3 < 2,8
60 65,7 = 3,8 5531 £ 2,1
95 72,8 Z-4,8 64,3 * 5,6
120 6445 T Dy1 58a5 - 4,2
..... 135 @ D723 = 293 42,0 = 2%

A kontrolltdl vald eltérések P<0,05 értékkel megbizhatdk

4, 52 tadblazat

A frakcidk A frakcidék mole- A vatkdnyok hashartyavaladéka mak-
sorszéama kularis sulya, M rofiagjai aktivitésanak novekedese
kDa a taldlmany szerinti BAA kismoleku-
l4ju frakcidi hatésinak kovetkezté-
ben, %-ban_a_kontrollhoz képest

I M; >50,0 52,1 £ 4,8

2 10,0 < i, < 50,0 93,8 L 7,6

3 My S 10,0 I48,4 = 17,4
4 iy < 550 160,7 15,1
5 Mg =< I,0 120,5 = II,7
6 Mg < C,8 87,3 = 8,7
7 Mo, < 0,5 53,4 = 7,2

—— o o o s 2220 o i S T T . o > ot S T — T G T S S " S > o S S Ut GS R S Y S e TS G S S S S S S € S e e

4 kontrolitol vald eltérések P<(,05 értékkel mezbiznatdk
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ziai oldat ellenAramiaban, az oldat I kg-ja 0,8 g tartositészert tartal-
mazotte. Az igy nyert dializatumot céltermékként hasznaltak fel, amely

a ceptidekre szamitva 30 tomegszdzalék _ mennyiségven M < I0,0 kDa ér-
téki kismolekulaju komponenseket tartalmazott a dializis eldétti hidro-
lizatum vizben 01d6dé6 vezgytuleteihez képesto. A szerves vegyuletek tar-
talmat, valamint a nyert BAA kiildnleges aktivitasdnak mutatoit az I.

€s 2o Sz. tablazatok tartalmazzéke.

A célterméket, amely a BAA-t O,I tOmegszdzalek mennyiségben tar-
talmazza - a tObbi t0ltéanyag - gyoégyszerként hasznaltak, injekcidés for-
maban a borjuk homeosztéazis-paramétereinek rendezése ceéljabdél. A norma-
t61 eltérést mutatd borjuknak a készitményt injekcidés forméban intra-
musculdrisan, 0,05 ml/I kg testsulyra adagban, I-2 hénapos iddkozzel
adtak be. A hatast az &llatok sulydnak hénapos mérésével ellendrizték,
a mérések eredményei a napi 4tlagos sulygyarapcdéds 45-70 %-s novekedé-
sérdl adtak tanusitast, a kontrollcsoportal szemben, amelynel nem hasz-
nalték a készitményte

I?. sz. példa

A 7. sz, példa szerint nyert hidrolizatum szupernatantsat G-25-s
szefadexben t0rténé gél-sziirésnek vetettéx =214 d=26 mm Atmérdji és
h=600 mm hosszu, egydecimoléaris /0,01 M/ pH=7,2 ertékii, tizendtdecimola-
ris . natrium-klé6rt /0,I5 M NaCl/ tartalmazd, foszfat pufferoldat-
tal kiezyensulyozott oszlopban. A hidrolizatum szupernat=ntsénsak a mole-
kuldris tomeg szerinti frakcidkra valé felosztasat az oszlop eluidlisa-
val végezték ugyan azzal a pufferoldattal, és az eluatum kromatografias

rofiljat spektrometrikusan ellendrizték 28C nm huldémhosszon. A hidro-

lizdtum kismolekuldju komponenseinek frakcibjét, amely sejtmorfoplazma
és sejtglikokalix komponenseket tartalmaz, céltermék mindsezében elual-
tédKe

4 hidrolizatumban 1lévd szerves vegyuletek tartalmét, velaamint a
nvert anyas kildnleges aktivitdsdnak kisérlevileg megallapitott mutato-
it az I. és 2. sz. tablézatok tartalmazzéke

4 célterméket, amely a BaA-t 0,1 tomegszédzalédkban tartalmazza- a
$5bbi toltbanyag - gycsyszerként hasznadltak a hurutos tuddzyulladédsban
vazy heves respirdtorbetegsézven szenvedd borjuk zybdzyitésahoz, injek-
c6s formaban, az injekcidkat intramusculdrisan, minden harmadik napon
C,05 ml/I k3 testsulyra adagban adtak bee A Zy63yitd hatést, amely 1I-7
injekcid utan jelentkezett, a testhémérseéxlet szerint ellendrizték.
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Az igy nyert, a kovetkezd molekularis tomezssel rendelkezd:

I. MI>50,O kDaj 2. I0,0 kKDa<M,< 50,0 kDa; 3. M5< 10,0 kDaj

4o M, < 5,0 kDaj 5. M5<1I,O kDa; 6o M6<'O,8 kDa; 7e M7< 0,5 kDa

vegylleteket tartalmazd frakcidk biolodgiai aktivitasat a patkanyok
hashartyavdladéka makrofagjainak aktivitédsat noveld képességik

szerint elemezték a HCT-teszt szerint. a vizsgidlatok eredményét a

44 sz2. tablazat tartalmazza.

A 4, sz. tadbladzat adataibdl a kovetkezdket lehet levonnis

I. a kilomleges aktivitas frakcidnként vald elosztéasidnak ki-

fejezett maximuma van, amely a molekulédris tomez 0,8 kDa-t6l

10,0 kDa-ig terjed$ savjéban helyezkedik el;

2, a ktilonleges aktivitas a molexuldris tomeg M >I0,0 - -  kDa
srtékénél fellépd csokkenése a céltermékben 1évé inhibitorok hatdsanak
fokozasaval és az aktiv szubsztancia koncentrécidéjédnak csokkenésével
van Osczefliggésben;

3, a kiillonleges aktivitas a molekularis tomeg M< C,8 kDa értékénel
fellépé csOkkenése az M>C,8 kDa értékel rendelkezd oligomer vegyuletek
alakjahan képviselt aktiv szubsztancia koncentracidéjénak csOkkenesével
van Osszefig;ésben.

II., sz. példa

A 3, sz, példaban nyert hidrolizatum szupernatantsdt az AR-2,0 ké-
szilékben VPU-I5«PA /a 6-12-15I-87 sz. miszaki feltételek/ ureges szé-
lak segitségével ultrasziirés hatasa ald vetették. Az izgy nyert ultra-
filtratumot, amely M<I0,0 kDa értéki kismolekulaju sejtmorfoplazma és
sejtglikokalix komponenseket tartalmaz, olvan céltermékként hasznaltak
fel, smelyben az M<IC,0 xDa értéki kismolekuldju komponensek a pepti-
dexre szamitva 60 tomegszazalékot tesznek ki a hidrolizatum ultraszu-
rés eldtti vizben 01d6dd6 vegylileteilhez képest,

A szerves vegyiletek tartalmdt a hidrolizatumban és a kinyert
anyag kildnleges aktivitésdnak kisérletileg meghatarozett mutatdéit az
Ie és 2. s2. tablazatok tartalmazzake

A célterméket, amely a BAA-t 0,1 tomegszazalékban tartalmazza- a
t6bbi t0ltdanyag - gydgyszerként a patkédnyok kisérleti nepatitjanak
sybzgvitédsdhoz hasznaltak, injekcids formaban; az injekcidkat intramus—
culérisan, 0,05 ml/I kg testsulyra adagban, kétnaponként adték ve /=
gy63zyitas jellege és eredménye részletesebben a 34. és 35. sz. példak-
ni&l van leirva/.

I2. sz, pelda

A 2o sze. példa szerint nyert hidrolizdtum szupernatantsat dializis

batdsa ald vetették I6-24 éra zlatt celofanfilmen keresztil a fiziold-
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A 2. sz, példa szerinti hidrolizis révén nyert szupernatantst
h#kezeléShatdsa ald lett vetve.T,=95° C homérsékleten a bermolabi~
lis vegyliletek teljes denaturalasaig, és lehiilés utan !500CC g
gyorsulassal 20 perc alatt centrifugdltake. Az iUledéket eltivoli-
tottak, celtermékxént pedig a szupernatatsot nasznaltik, amely a
pentidekre szamitva 30 tomegszdzalék mennyiségben tartalmazta a
termostabil komponenseket a hidrolizétum hékezelés elétti vizben
01d6do vegylleteihez képests A hidrolizAtum szerves vegyilileteinek
tartalmdt és a nyert anyag kilonleges aktivitdsanak kisérletileg
megédllapitott mutatdéit az I. és 2., sz. tadblazat tartzlmazza.

Az igy nyert célterméket, amely C,5 tOmegszazalék BiA-t tar-
talmaz-a tObb1i tO0ltAanyag~ zyésyszerként hasznalték a borjuk para-
influenza betegsége megeldzésének céljabodl, injekcidés formabane.

Az injekcidkat intramusculdrisan adtak be, 0,05 ml/I kg testsulyra
adagban kétszer, I4 napos idAkGzzel. A készitmény alkalmazisinak
hatasossdgat az egy hénap alatt megbetegedett allatok feljegyzeésé-
vel allapitottak meg, amely a kisérleuvi csoportban nem volt t6ob
I0 %-nal, mig a kontrollecsororthan 22-28 % volte

9o sz. példa

A 4o sz, példaban nyert hidrolizatumot hdkezelés hatasa ala
vetették Tn=95° C hlmersékleten a termolabilis vegyliletek teljes
denaturalédsaiz, és lehilés utan nutech-sziirén, sziirépapiron keresz-
tul megszurték. A hidrolizatum hékezelés eldtti vizben 01dédé ve-
gyuleteihez képest, a peptidekre szamitva 45 % termostabil kompo-
nenseket tartalmazé filtréatumot céltermékként haszniltak fel.

A célterméket liofil moédon kiszéritottdk, és szublingvélis
nédon gyoégyszerként hasznédltédk a nék emldgyulladasanak gyogyitésa=-
nadl. Az eljardst naponta ismételték. A zyoégyitd hatds I-4 nap zul-
va jelentkezett, és azt az emld &llapota /tomdrilés, gennyes véla-
dék/, valamint a véranalizis alapjan ellenérizték.

IC. sz. pPélda

A 5o sz. példa szerint nyert hidroiizatum szupernatantsit egy
ultraszurds "Amicon'" berendezésen frakciondltdak olyan ultraszirsdk
hasznalataval, amelyek éteresztik az 50,0 kDa-; I10,C kDa-; 5,C kDa-
I,0 kDa-; 0,8 kDa-; és 0,5 kDa-1 egyenld vagy kisebb molekularis
tomeg: el rendelkezd vegylleteket.
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I4. sz. példa

A taldlminy szerinti BAA hatdsossdgdhak fligséséet az anyag
sejtmorfoplazma és sejtglikokalix mddositott komponensei tartalms-
t61 olyan AllatszOvetekbdl nyert alavanyas felhasznélasaval hata-
roztak meg, amelyekben embriogenezis és/vagy proliferacid, eés/vazy
sejtszétvélasztéds, és/vagy vatoldégia folyamatok zajlottak le a sz0-
Vet regeneraciéjat és/vagy reparacidéjidt megeldzden és/vagy azzal
egyidében. Az izy nvert szdvetet a 7. sze. példaval azonosan dolgoz-
tak fel. Az igy, vazyls az emlitett modositott sejtszerkezetekkel
rendelkezd szovetek felhasznaladsaval nyert céltermék tulajdonsaza-
it az 5. sz. tablézat tartalmazzae.

AZ 5. sze. tAbDlazat adatainak elemzése megmutatja, hogy a ta-~
lalmény szerinti BAA immunmoduldld hatésa és =2z e hatds jelentls
fokozasa a felhasznilt alavanyvagtdl, amelybdl a hidrolizatumot
nyerték ki és amely a sejtmorfoplazma és a sejtglikokalix médosi-
tott komponenseit tartalmazza, fluzge.

Izy, az é16 szovetek kozul, mégvedig a proliferécid és sejt-
szétvdlasztés szakaszdn nyert alapanyag mindsézében patkdnyhere-
-spermatogondkat és -spermatocitéakat, csontvelA-sejteket, patkany-
-bélhamszovetet hasznédltak, az embridgenezis folyamatokxal rendel-
kezd alapanyazként pedig a natkidnyok embrionalis szovetét hasznal-
tak, negenericid eldtti vatoldzia folyamatokkal rendelkezd alav-
any=gként a részlezes hepatektomian Atesett vatkényok mdjszovetet
naszniltak, a regenerdcidét kisérd patoldziail alavanyasgkent pedig
az akszolotl-vézgtazok regenerald szovetét, patkénymdj-szovetet a
szén-tetraklorid bdér ald va1ld befecskendézése utane

A kisérleti adatokkal egyidejules az 5. sze. téablazatban az
Osszehasonlitas ércdekében fel vannak sorolva az immunmodulé&ld ha-
tésrol sz6ldé acatok is, amelyeket a felndtt nésténypatcényck intakt
izom- és mdjszivetének alapanyaz mindsczven velé felhasznalésanal
értek el.

4% 5o SZo. téblézat elemzése azt mutatja, hozy a talé&lminy sze-
rinti BAA, amelyet a szovetekben lezajld embriogenezeis , prolife-
ricid- és mnatoldsia folyamatok szakaszan, amelyek megeldzték
és/vagy kisértek a regeneradciét és/vagy reparaciot, hatdsa jelento-
sen fokozott az ismert anyagokhoz képest, amelyeknél alapanyagként
olyan é10 szdvetet hasznilnak, amcliven -2:k a folyamatok hidnyoz -
nake
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Az intakt majhepatocitok

A felnétt ailatok intakt
izomszovete

Here-spermatogbdnék és
-spermatocitak

Bélhamszovet

Majhepatocitok a CCl,
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Csontveldsejtek
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____________ 50_sz._téblézat
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A patkényok hashartyavaladéka makrofagje-
inak aktivitasa /in vitro/ a talalmany
szerinti, kilonbozd szovetekbdl nyert
TS~BAA hatésa kovetkeztében, %-ban a
kontrollhoz képest

A fermentaktivitds A fagocitaaktivitas
fokozasa /HCT-teszt/ fokozasa

——— —————— T T —— —— T A — G- T . G - e - —— V= . W ————

32,2 = 5,4 30,8 ¥ 2,7
43,6 T 6,8 35,2 = 2,6
63,8 T 3,5 55,4 % 3,2
68,2 I 6,3 61,3 ¥ 5,2
72,1 £ 4,2 64,4 I 4,3
7,2 26,1 67,5 % 4,1
82,5 70,2
87,5 77 4
83,7 = 5,2 73,6 ¥ 4,8
9%,8 = 5,7 78.8 ¥ 5,6

- — — ———— Y — — ——— Y - . _—— G — " s S e G ] " ————— — - -

A kontrolltdél vald eltérés megbizhatdsédza P<0,05 szinten van meghata-

IrozZVae

# -olyan szdvet, amelynél a mutatdék a tablazatban kimutatott értékei

a kisérlet konkrét megvalédsitéaséanal lettek megdllapitva.
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Azon kiviul olyan kovetkezteteéest is le lehet vonni, hogy olyan szi-
vetekbdl, amelyeknél megfigyelhetSk a fent emlitett folyamatok, a leg-
nazyobb immunmoduldlé hatédssal a regenerdldé majszovet, az embrio-
nélis szovet és akétélfilek végtagjainak regenerald szovete rendel-
kezik . )

15, sz. példa

Alavanyagként a patxkanyok regenerald miajat a hepatektomia uta-
ni 4-I2-ik 6r4dban hasznaltak, a hepatektomiidt ezgy ismert médszer
szerint hajtottak vézgre /Go.M. Hizgins, Re.M. Anderson- Experimental
pathology of the liver.- Arch. Pathology,- I93I-N I2-p.I86/.

A majszOvetet apréra vagtadk és haromszoros térfogatnyi fizio-
légiai oldattal keverték Ossze, utdna pedig I5000 g gyorsulédssal
I0 perc alatt centrifuzAlték, az igy nyert iiledéket Osszekeverték
héromszoros térfogatnyi fizioldgiai oldattal és azonos feltételek
mellett centrifugédltske. & felapritott midjszovet kimosdsanak miivele-
tét 3-szor ismételték meg, és uténa, a céltermék elnyerésének to-
vabbi szakaszail a 3., 7. és II. sz példa szerint végezték,

Az igy nyert Cltermékek kiilonleges aktivitésat kisérletileg,

a patkanymij hepatocitjai reparaldképességének aktivizalasa alap-
jan, a maj szén-tetrakloriddal /CClQ/ vald sériulése utan hataroz-
tak meg, amelynél a Na,K-ATF-aktivitds megfelelden 32,7 = %,I %=al,
43,6 = 3,9=al és 85,4 I 7,8 %-al redukalédott az allatok kontroll-
csoportjahoz képest, amelyeknek a talalminy szerinti készitményt
nemadtak be.

A vér-aminosavtranszferizok aktivitasa megfelelden 5744 z
22,8 %-a1, 47,2 % 3,4 %-al és 98,3 % 1,7 %-al redukilédott, a méj
hepatocifok kalium-koncentraciéja pedig 22,6 =-I,8 %-al,

28,9 = 2,5 %-al és 59,1 ¥ 4,7 %-al.

A BAA-% 0,1 tOmegszaz=lékban tartalmazé - a t8bbi toltdanyag-
célterméket zgydgyszerként haszniltak a hepatitban beteg borjuk
5y0gyitédsdhoz injekcids formaban, az injekcidékat intramuscularisan
adtédk be C,05 ml/I kg testsulyra adagban, minden harmadik nsavon.

A 3y63yitd hatds 7-I4 injekcidé utan jelentkezett, és azt az amino-
transzferazok aktivitésa, a vérbilirubin és a vérben 14v8 nitro-
génkoncentrédcié alapjan ellendrizték,
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16. sz. példa

Alapanyagként a bikanerékbdél nyert kisajtolasi maradékot hasz-
nalték, amelyet a herelidaza elkildnitése utédn a szovet homozZeni-
zédlésa termékének 3 %-s ecetsavval torténd extrahalidsa révén nyer-
tek mego

A herék izy nyert kisajtoldsi maradékat, amely a lidaza terme-
lés hulladéka, ismételten homogenizalték késes homogenizald keszi-
léken haromszoros térfozatnyi fiziolégiai oldatban, és 250 g gyor-
suldaésal I5 percig centrifugaltak a le nem roncsolt szdvetelemek
eltavolitasa érdekében. A marénatron decinormalis vizes oldata
/0,I N KaCH/ segitségével a kdzeg savassagat ph=7,4 értékre vittek,
és a homogenizalas termékébe, amely a proliferacid és sejtszétva-
lasztas folyamatok soran médositott sejtmorfoplazma és sejtglikoka-
1ix komponensekbdl 4116 ingredienseket tartalmaz, tartdsitésamert
adtak hozza, és keverés utan hidrolizis és az utzna kovetkezd meg-
munkalas ala vetették a %o, 70 és II. sz. példékhoz hasonléan.

Az igy nyert céltermékek kuldnleges aktivitasédt kisérletileg
a patkényok hashartyavéladéka makrofiagjai és vérneutrofiljai ak-
tivizalasa alapjén hataroztédk mege A II. sz. pelddnoz azonosan
nyert céltermék felhaszndlAsanzl a makrofagok fermenkativ aktivi-
tasa I08,3 ¥ 13,2 %=-al novekedett, az E. Coli szerinti fagocita-
-aktivitas vpedig 92,2 = 10,2 %=al. A vérneutrofiloknidl ezek a mu-
tatok mezfelelden 99,2 % I4,I %—-al és 72,4 = 8,3 %-al ndvekedtek.

Az 1,0 tomegszézalék mennyiségben BAA-t tartalmazd - a tobcl
t81t8anyag - célterméket 50 térfogatnyl vizzel keverték ossze, és
zybzyszer mindsézven a tyukok feltéapldldsara hasznaltak azok home-
sztéazis-paramétereinek rendezéséhez. Az 1lyen paraméterek normatol
vald eltérését mutatd tyukokat a készitményel 5 ml/I kg testsulyra
adagban 2-6 hetenxzéat taplaltak fel., A hatdst a tojoképesseg elien-
6brzésével &dllapitotték meg, az eredmeny a togoxkepesség I5=30 jo=s
névekedésérdl adott tanusitést a kontroll, a készitménnyel nem ke-
zelt,csoporthez zépest.

I7. sze DPElcCa

Alapanyagzxént a tehenek placentaris szovetét hasznaltax,
amelyet a 30y 7e€s Ile S2o példékhoz hasonldan kezelték olyan cel-
termékek kinyerésével, smelyek kildnlezes aktivitasat kisérletileg
a patkényok hashértyavéladéka makrofdsjal €s vérneutrofiljai skti-
vizadlésa alapjan hatéroczték meg a kontrollhoz képest. A Il. szo
példiahoz hasonléan nyert célterméek felhasznidlasdnil a makrofazok

A

fermentativ aktivitasa I50,6 £ 17,4 j-al novekedett, a fazocita-
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-aktivitasa pedig 109,% % 12,7 %-al. & vérneutrofilok megfeleld
nutatéi I37,6 = 16,8 % és 95,7 = 11,3 %e

A BAA-t 0,5 tOmegszazalékban tartalmazd - a tobbi toltdanyag -
célterméket gydgyszerként az endometrit betegsésben szenvedd tehe-
nek gyézgyitéasdhoz hasznadltdk injekcids formaban, az injekcidkat
intramusculdrisan, 0,05 ml/I kg testsulyra adagban %-napos idészak-
kal adtak beo. A zydzyitd hatds 6-I0 injekcid utéan jelentkezett, és
azt a gyulladasi reakcid mutatoéi, a szovettani vizsgalatok és a
gennyes véaladékok alapjan elliendrizték.

I8, sz. példa

A taladlmidny szerinti BAA elddllitédséhoz alapanyagként a ty-
musz-olajpogacsat haszndltidk, amelyet a homogenizalasi termék old-
hatatlan szovetkomponensel - a timozin eldallitéasidnak hulladékai
elkilonitése utan nyertek el.

A tymusz—olajpogdcsat a 3.y 7e és Il. sz, példdhoz hasonldan
kezelték, és eredményként olyan céltermékeket nyertek, amelyek ki-
1l0nleges aktivitasat kisérletileg a T-limphocitédk blaszttranszfor-
médcids reakcidjanak serkentése alapjin hatdroztédk meg, amely a
wontrollhoz képest 165,6 Z 13,7 %-s nbévexedést mutatott a II. Sz
példa szerint eldallitott céltermék felhasznélasa eseténo

A BAA=t C,5 tomegszdzalékban tartalmazd - a tobbi t6ltbanyag -
célterméket zyégyszerként intranazalisan az emberi fertdzéses be-
tegségek megelbzésére hasznaltake Az ember mindegyik orrlyukaba 2
keszitmény-cseppet vittek be, utdna az orrt masszircztdk, hogy a
2ybgyszer folyon szét a nyalkshartyén. Az eljarast naponta 2-szer
ismételtéko A 3yé3yitd hatéast a szervezet &ltalanos éllapota és =
testhdmérséklet alapjsn ellendriztéke

I9, sz. példa

87 To=ltoy 70=96y IIo=I1%0 €s I50-17. Sz példakhoz hascnléan
eldéallitott BiAA alapjAn nyert zydszyszert az emlitett ZAA C,00I to-
mezszazalékos tartalmival készitették. TOltoanyagként I0 %H=~s sza-
chardzoldatot hasznaltake A készitményt a méhek feltaplalésira
alkalmaztédke A készitmény I méhcsaladnak I 1 mennyisézgben vald
ezyszeri feltéplalasa:

- az eletben maradas ndvekedését &85=-I40 =-alj

- a kKirepiulések mennyisézét IC0-160 %=-al;

— a mézhordéas novekedését 27-64 ;.—al biztositotta a kontroll-
hoz képest,
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20, 35z. p€lda .

42 To=toy 7o=90y 1Ile=13s és I5.-I7s sz, példakhoz hasonldéan
elhallitott BAA alapjan nyert gyoégyszert az emlitett BAA liofil
kiszaritasa utéan a készitményben 85 tomegszAzalékos mennyiségben
alkalmaztak. ToltAanyagként egy fertdétlenitd anyag szolgalte A ké-
szitményt a liofilisen kiszdritott porbol keszilt hintApor forma-
jaban nyitott égési, sériulési és erdzidés sebek kezeléseéhez alkal-
mantadk. A készitmény alkalmazdsa a kontrollhoz képest 2-7 szer
gyarsitotta a felujulds folyamatéto

21, sz, példa

Az Jo=l4oy 7e=%0y IIe=I130 és I50-17¢ sz. példak szerint eldal-
litott BAA alapjan nyert gyodgyszert az emlitett BAA I,0 tCmegsza-
zalékaval készitették. Toltbanyazként novényhusos uborka-, alma-,
8szibarackpiré tipusu gélt hasznialtak. A készitményt kozmetikai
célokra alkalmaztdke. A Zydgyitd hatas 4-8 kezelés utan Jelentkezett
és azt a bOr elasztikussidga alapjan eliendrizték.

220 sz, pelda

AZ To=6cy Ge~Ilte, I0o=2I, és 23.~26., példdkhoz hasonldéan nyert
BAA alapjén elddllitott gyogyszert I1,C tomegszdzalékos BAA-tarta-
lommal készitettéke. TOltbanyagként a méz /I5 rész/, vordshagymalé
/3 rész/, fokhagymalé /I rész/ és bogancsolaj /I rész/ alapjadn ké-
szilt zélt hasznadltake. A készitményt maszk mindsezében alkalmaz-
té4k a szOrzet megerdsitéséhez. A gélt az ember fejére 2-3% 6rara
raktdk fel. A kezelést I béten egyszer ismételték. A Zydézyvitd ha-
tas 5-12 kezelés utan jelentkezett, és azt a szérzet allapois
alapjédn ellendriztéke.

2%e Sz, pelda

AZ To=Coy Qo-Iltey I6e=2Ic €s Z30-20e 5Ze peldékhoz hasonldan
nyertd BAA alapjan eldallitott gydzgvszert O,1 tomezszadzalékos BAA-
-tartislommal keszitették. TOltoanyazként a spermacettel I:3 arany-
ban Osszekevert lanolint hasznialtake. A készitmenyt kenbcs formaban
az epidermisz dermatdéz utdni helyredlliitédséhoz hasznédltédke A kKé=-
szitmédny ~lkalmazédsz ellsegitette a redukcids folyamatok 2=5-s20-
ros felgyorsulasat a kontrollhoz képesto

24, sz. pelda

AZ Te=0ey Ge=I4o, 10e=2Il0c €5 ZHw=20e SZo p€lddkhoz hasonldan
nyert BAA alapjén eldallitott zyézgyszert O,1 tomezgszdzalékos RBAA-
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-tartalommal készitették, TOltOanyagként kakadolaj szolzalt. A ke-
szitményt kup formédban az endometrit betegsézgek zydsgyitésanoz hasz-
ndltake A gyégyitd hatéds a készitmény alkalmazasanak I4-2I napjan
jelentkezett, és azt a gyulladasi reakcid mutatéja, a hisztoldgiai
vizsgalatok, a vér- és valadékok elemzése alapjan ellendriztéke.

250 SZe példa

Az To=660y Go=Ile, I6e=216 €s 23¢-26e sz. peldakhoz hasconldan
nyert BAA alapjan eldallitott gyodgyszert 1,0 tomegszdzalékos RAA-
- tartalommal keszitették. Toltdanyagként a vazelinnal I:% ardny-
ban Osszekevert lanolint hasznaltake A készitményt kenbcs formaban
a nyadlkahdrtya-erdézio gydgyitéasahoz haszniltédk, és a készitmény
elésegitette a redukcids folyamatok %-5-s20ros felgyorsulasat a
kontrollhoz képest,

_ Kutatdsi anyagok és eljérasok

26 Sz, Példa

Az Te-8o sz. példédkhoz hasonldan nyert BAA aminosavas dllomé-
nyanak mezvizsgaladsat hérom iranyban végezték, €s ezeknél a BAA:

- altalanos aminosav-tartalmat,

- a peptidek és szabad aminosavak a savban nem 01d6dé6 fehér-
Jék hidnyédban vald aminosav-tartalmat,

-~ a BAA szabad aminosav-tartalmat
hataroztak mege

I, 4z I,-8e sz, példakhoz hasconldéan nyert BAA altaldnos amino-
savas elemzését az anyag 6-normalis sésavban /6 N HCL/, IIO° C hé-
mérsékleten, 24 érén keresztll a vakuumban vézzett hidrolizise
utan hajtottdk vézgre. A hidrolizis utédn a mintédkat vakuum alatt
szdraz marodnatronnal /NaCE/ kiparolzatak. A szAraz maradékot fel-
obdottak kétdecincrmidlis /0,2 N/ pH=2,2 értéki natrium-citrat
pufferoldatvan és ravitték az amiposav-elensd muszer ioncseréld
oszlopérae.

Ze A savban nem cldédd fehérjék eltavolitésénoz 0,5 ml minti-
hoz C,5 ml 3 j%=-s szulfo-szalicilsavat adtak hozzd és I 6ran keresz-
til idonként megkeverték. A denaturalt fehérjéket 8C00 g zyorsu-
lédssal 15-20 percig tartd centrifugélés utjén tavolitottak el.

Az igy nyert szuvernatantsot 4ltzaldnos aminosavas elemzésnek ve-
tették ~la.
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2o Az I.-I8e. sz, példakhoz hasonlbéan nyert BAA szabad amino-
sav-tartalmat a mintdk kétdecinormialis /0,2 N/ 2,2 pH-értéki nat-~
rium-citrat pufferoldattal vald egyensulyozasa utan hataroztik meg,
és hamutlanitott papirszurdn keresztil vald szlirés utéan az amino-
sav-eImzd késziilék ioncseréld oszlopara vitték ra.

Az oszlopban 1év8 aminosavak elualasat pH=3%,25, oH=4,25 és
pH=5,28 értéki nAtrium~-citrat pufreroldatokkal végezték. A frakci-
ondlt aminosav=akat ninhidrin reagensel kezelték, és mazok optikai
sirisségét egy atfolyds fotométeren 440 és 570 nm hullémhosszon
hataroztak mege

27¢ SZe. pé€lda

Az T.-I8, sz. példakhoz hasonldan nyert BAA-ban 1évé alflanos
lipidek tartalmat kovetkezOképpen hatdroztidk meg. 0,5 ml BAA-%
Osszekevertek I,5 ml tOmény kénsavval /H2504/ és 95° C hémérsékle-
ten I5 percig forraltédk. Lehulés utdn a O,I ml hidrolizétumhoz hoz-
zdadtak a '"Chemapol" cég /Csehszlovakia/ I,5 ml-nyi foszfovanilin
reagensét, és az altaldnos lipidek tartalmét ismert, a kiilonleges
elszinezb6désen alapulé mbédszer szerint hatdroztak meg /JoMe. Kanight,
Se Anderson, Je.M. nawle.-Clinical Chemistry-I972,-I8- p.i99/. Az
oldat optikal sliriisségét 530 nm hulléamhosszon hataroztak meg.

280 sz. példa

Az I1.-I8. sz, pelddknoz hasonlbéan nyert BAA nukleotid-tartal-
ménak elemzését kovetkezdkeéppen hajtottdk vézreo. A savaxban 01d6dé
pirin- és pirimidin-nukleotidokat I,5-5,5 ml mintdbdél 5 %-s hitott

kléross=avval /HC1lO / extrahélték. 20 perc hideg extraha-
las utan a mintékat 2500 g gyorsulassal I0 percig centrifugaltak,
az Uledéket 5 %-s kldérossavval /HClO4/ ndromszor ximostak, a szu-
pernatantsokat ezyesitetiék és a savban 014646 nukleotidok elkilo-
nitéscehez hasznaltik fel. A savban 01d6dé6 frakcidét egymoléris klo-
rossavval /I i hC1C,/ ICC° C némérsékleten I éra alatt hidrolizal-
ték a pirimidin-monofoszfétok és a puridin savgydk megjelenéséig.
Az oldetokat mardkali /unCH/ segitsézgével semlegesitették, és a nid-
rolizatumot a "DAU-4" S50x4 kationcseréldén szétvalasztottak, a szet-
véalasztashoz lépcsézetes eludalést hasznédltak: a husgysavat és az
uridin-monofoszfatot /ULF/ parlattal /nZU/; a xantint és =2 cito-
zin-monofoszfatot kétdecimoléris klérossavval /C,2 K HC1L4/; a hi-
voxantint négydecimolédris klérossavval /0,4 i ﬁClO4/; a guamint

ezydecimoléris «ldérossavval /6,1 il HCIOQ/; az adenint
pedig kétmolaris klorossavval /2,0 I 1C1L4/ elualtak,
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A nukleotidokat azok a kationcseréldén mutatott kromatografi-
as meczgékonysdga szerint, a szabvanyokkal Osszehasonlitva azonosi-
tottak, valamint a 200-300 nm-n felderitett elnyelési szinképek
alapjan. A nukleotidok mennyiségét a moldris extincia-tényezdk ér-
tékének felhasznalédséaval hatéroztak mego.

29, sz. példa

Az I.=-18, sz, példdkhoz hasonldéan nyert BAA immunmoduldld ak-
tivitdsat /tulajdonségdt/ a Wister-vonalu patkdnyok hashartyavala-
déka makrofigjainak aktivitasa alavjan, in vitro kisérletekkel ha-
taroztak meg, a fermentativ aktivitas a nitrokék tetrazolium difor-
mazanba vald redukalasanal /HCT-tesztelés/ mutatott fokozddasa és
az Eo Coli szerint meghatédrozott fagocita-aktivitis fokozoddasa
alapjane

1 dekapitirozott allatok hasliregébe tiifecskenddvel 20 ml szin-
telen, 20 egyséz/I ml hevarinta tartalmazd Chenks-oldatot adtak be.
A has 2-3 perces masszirozasa utdn a hasiiregbél, bemetszésen ke-
Tresztil a beadott folyadékot ugyan azzal a fecskendével elszivtak,
és nylon szipAn keresztil vald sziirés utan I50-20C g gyorsuléassal
15 percig centrifugaltdk. Az izy nyert Uledéket fél-térfogatnyi
friss Chenks-oldatban szuszpendalték, és ujbél, ugy=nolyan feltéte-
lek mellett centrifugédltak. Az elkuldnitett sejtek kimosisat 3—i4-
—~szer hajtotiak vézgre, miutdn a szuszpenzidéban 1évd sejtek koncent-
racio¢jat 80x10° sejt/ml eértékre vitték. iz Osszes sejtek szdvetva-
ladékaban 1év6 makrofagzok tartalma 25-3C -t tett ki

A patkanyok hashértyavaladéka makrofésjainak fermentativ akti-
vitéAsat spektrofotometrial moédszerrel hatéroztak meg, a nitrokék
tetrazolium diformazanba vald redukalds= révén. & patkanyok nashir-
tyavédladéka sejtjeit szintelen Chenks-oldattal felhigitottak
80x106 sejt/ml koncentracidig. 50 ml sejtszuzpenziéhoz nozziadtak
50mL pE=7,4 értékli I,0 mg/ml koncentriciodiu mintat. A keveréket
37° ¢ hémérsékleten, vizflirdAben, &4llanddé razas mellett 30 perc
alatt keltették, azutan Oml 20° ¢ hdmérsékleten telitett, a '"hea-
nal' /lagyarorszag/ cég altal szadllitmtt, nitrokék tetrazol olda-
tot adtak hozza, és mézg 3C vercen &t tovabb keltették. Utana 5 ml
acetiont vittek be és 2000 g gyorsulassal 20 perc alatt centrifu-
galtak. Az Uledék feletti acetonkivonasos >~> a2 hullamhosszon fo-
metraltak,

A fermentativ aktivités Csszehasonlité ellendrzéséhez fiziold-
gliai oldatban készitett, tartésitdészert tartalmazd mintat alkalmaz-
take
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A patkanyok hashartyavédladéka sejtjeinek fagocitaris aktivi-
tasat .azok Eo Coli irdnt mutatott lekotdképessége alapjan hataroz-
tak mego

50 ml sejtszuszpenzidéhoz 50 ml pH=7,4 értexi, 0,05 mg/l pep-
tid-koncentracioval rendelkezd mintat adtak hozzé&. A keveréket
379 ¢ hémérsékleten, vizfiirdében, 20 perc alatt, &llandé rézés
mellett keltettéko Az inkubacié befejezése utan a keveréket 10 ml
szintelen Chenks-oldatban 4° C hémérsékleten szuszpenddltak és
I50-200 g gyorsulassal 15 perc alatt centrifuzgaltak. A patkényok
hashartyavaladéka sejtjeinek igy nyert uledékeét Chenks-oldattal
2,5xﬁ06 sejt/ml koncentrécibéig higitottak. Az izgy nyert szuszpen-~
ziét 0,2 ml mennyiségben I8xI8 mm méretii liveglapra vitték ra, és
37° ¢ hémérsékleten, 3C perc alatt, 5 %-s szén—dioxid /CC,/ atmo-
szférdban keltették a makrofagok az uveghez vald tapaddsdnak cél-
Jébdl.

Az inkubacid utéan az oda nem tapadttt sejtek eltavolitasznoz
az Uvezet haromszor egy Chenks-kdzeget tartalmazd poharban kiloli-
tették., Az Uvegen megmaradott sejtekhez C,2 ml 20x10° sejt/ml xzon-
centraciéju E. Coli szuszpenzidt adtak hozzd, €a azonos kdrulmé-
nyek kozott keltették 45 perc alatte A tovabblakban az uUveget
ujbdél héromszor kicblitették, metanollal rogzitetiék, és Romanov-
szkij-Gimze szerint megszineztéko

A fazocitézis indexszémot /FI/ a kovetkezd képlet szerint
hataroztak meg:

FI= /O + 2,5n + 6t +9p + IOR/ sejtmennyisée;zel,
ahol: O- az E. Colit nem fagocitédld sejtek mennyisége;

n- I-4 sejtet elnyeld sejtek mennyisége;
t— 5=7 sejtet elnyelé sejtek mennyisézge;
p—- 8-9 sejtet elnyeld sejtek mennyiseége;
k= IO és tobb Le Coli sejtet elnyeld sejtek mennyisége.

A makrofazok azonositését a nem specifikus eszterdza elszine-
z6dése aglapjan hajtottak vezreo

300 sze pElda

Az T.-I8. sz. peléédkhoz hasonldan nyert Bii imnunmoduldld ak-
tivitésat /tulsajdonsagat/ a sistar-vonalu vatkanyok vérneutrofiljai
aktivalasa alapjén nataroztak meg, in vitro kiserleteknél, a nitro-
kék tetrazolium diformazanba valé redukcidja révén mutatott



9 RORDS Gunrs scey sepe
. e » HEM

4 e tey o ceos
. s 2
LE L LI Y R *e aee

e o
fermentativ-aktivitas fokozédasa alapjan /HCT-teszt/, és az E. Co-
1i irant mutatott fagocita-aktivitas fokozdddsa alapjan.

A patkény farokartériajabdél a vért azonnal a szintelen, ge-
parinnel higitott Chenks-—oldattal t0ltott kémcsovekbe szedték Ossze
és Gsszekevertéke. Az igy nyert keverékhez 6 %-s dextran T-3500-%

331 ardnyban adtak hozzéd, és ezy orara a hitdszekrénybe helyeztéke
Az eritrocitak leililepedése utin az illedék feletti leukocita réteget
pipettaval szedték fel, és 250 g gyorsuldssal I5 perc alatt centri-
fugaltak. Az eritrocitak eltavolitésdt a leukocita tOmegbSl hemo-
lizis utjan valésitottak mez, a leukocita Uledék desztilddlt viz-
ben vald szuszpendélasival, azutan pedig Chenks-oldatot adtak hozzé
és a keveréket centrifugidltidke. A leukocita iuledeket Ujbél friss
Chenks~oldatban szuszpendaltik, és azonos feltételek mellett centri-
fugdltédk. A leukocitak kimosasét héromszor ismételtek meg.

A vérneutrofilok fermentativ aktivitasédt spektrofotometrikus
médszerrel, a nitrokék tetrazolium diformazénba valé redukciodja
alapjén hataroztak mez,

A patkadnyok fehér vérsejtjei Uledékét szintelen Chenks-oldat-
tal higitottak 8OXIO6 sejt/ml koncentracidige. I00m 1 sejtszuszpen~-
ziéhoz 300 m 1, az I.-26e sz, példak szerint nyert BAA-ot adtak hoz-
z4, amely pH-értékét 7,4-re, és a peptidek koncentrécidéjat I,0
mg/l-re vitték., A keveréket 570 C hémérsékleten, viziirddben, 30
perc alatt keltették, &1llanddé razas mellett, miutan 4C0m 1, &
"Rean&al" /Magyarorszaz/ ceég éltal gyértott nitrokék tetrazolium
oldatot adtak hozza, és az ezt kdvetd muveleteket a 29. sz. pel-
daval azonos sorrendben hajtottdk végre,

A patkanvok fehér vérsejtjel fagocita—aktivitésat azok az
Eo Coli sejtek irént mutatott lexdtdképessézuk alapjan hataroziak
mego

50 m1 leukocitaszuszpenzionoz 50, 1 pH=7,4 értéku és 0,05
mzg/ml pertidkoncentraciéju BAA-t adtak hozzé. A keveréket keltetteék
majd 4° ¢ h&mérsékleten IC ml szintelen Chenks-oldatot adtak hozzgf
és I50-200 g gyorsuléssal 15 perciz centrifugdltake. A leukcclta
iledéket C,%2 ml Chenks-oldattal higitottdk és 0,05 ml 5QOXIO6
sejt/ml koncentracidval rendelkezd E. Coli szuszpenzidt adtak hozzd
majd 30 percig 570 C némérsékleten keltették. A keltetés utan ke-
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neteket készitettek, amelyekben a szinezés utan a fazocitald sejw
tek menuyisézét és a fajzocitdzis mutatdit a 29. sz. példadhoz hason-
l6an szamitotték ki.

31. sze. példa

Az T.-I8., sz. példakhoz hasonléan nyert BAA immunmodulald ax-
tivitasat /tulajdonséséat/ in vivo xisérleteknél a BALB/C-vonalu
ezereknél hatéaroztak, meg. Az allatoknak a készitménybdl ket, bor
ald adott injekciét adtak be xétnapos iddszakkal, C,5 ml/Ikz test-
sulyra adagban és 1,0 mg/ml peptidkoncentracidéval. Az immunmodula-
16 tulajdonsazok vizszalatés az utolsd injekcid utéan eltelt két
nap mulva hajtottédk végre. ilinden kisérletnél lezaldbb I0 allatot
haszniltak. Kontrollként az emlitett séma szerint 0,08 jw-s fizio-
l6ziai oldatban oldott tartositdszerrel kezelt Allatok szolgaltake

A limphocitadk blaszttranszformialasi reakcidjanak meghatéarozéa-
sdhoz a T-sejtmitozén mindségében a fitohemaglutinint /rHGH hasz-
naltik, a B-sejtmitozén mindsézében redig az E. Coli lipopolisza-
chararidot /LF3Z/e. Az egerek 1épébAl elkilonitett limphocitakat
az adott mitogenekzel egyutt 570 C homérsékleten 72 éra alatt
5 =35 szén-dioxid /062/ atmoszféraban keltették. i sejtek proli-
feridcidjanak szintjét radiometrikus médszerrel eértékeltek a 3
din-bekapcsolds szerint. E célbdél a kulturakhoz JH~timidint adtak

’

hozza /3,7xiC" Bk/I mintara/, és 3 ora alatt keltették. Utana a

E-timi

mintakat millipérus szirdkre vitték rd /"Szinpor", 5. sz., Cs323i/
az 199-s kdzegvben hAromszor, majd trikléreecetsavban /TEE/ és eta-
nolban mostak ki, 4 szurlket kiszéritotvak, ZsSz-I06 tipusu szcin-
t111416 folyadékot tartalmaz( livegoe helyezték, €s a minték
adioaktivitasst a "llark-III" szamlald segitsézével hataroztdk o
320 szZo vélda
Az T4-18. sze példakhoz hasonléan nyert BiA immunmoduldld ak-
tivitasas /tulajdonsézat/ az egérszplenocitok természetes killer-
aktivitédsinak serkeantése alapjén hzavarozték meg in vivo kisérle-
teknél. Az &llatoknak %ét nap alatt x«ét, bdOr ald bpeadott &,C5
ml/I £3 testsulyra acagu, 1,0 m3/ml peontidkoncentracidval rendel-
rezd 1naegolot adtak be. 42 immunmodul&ld tulajdonsazok megvizsga-
&sat az utoulsd injekcidt kSvetd nanon végezték el., iiinden kisér
letnél legalabb IC &allatot hasznaltak fel. nhontrollként az emliitett
séma szerint (,C8 x-s fizioldgial oldatban oldott tartositoszerrel
kezelt &llatok szolzgaltake
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A szplenocitok természetes killerakiivitédsé&nax allapotadt az
YAC-IZ egerek 5Ikrémizotéopal jelzett limphemasejtjein hataroztak
meg. A keltetést I8 éra alatt a céltabla-sejtek és effektor-sejtek
I:25 ../IxIO5:2,5xIO6 sejt/ ardnyédban végezték. Az effektor-sej-
tek citotoxikus aktivitdsanak megfeleld 5ICr krémizotép specifikus
Tfelszabaculdsat a kovetkezd képlet szerint szamitottak ki:

51gp-{a_kiserletnel felszabadult/-/spontan felszabadult/ 1.
/naxIimdlIsan felszabadult/=/spontan Telszabadult/
ahol a maximélis felszabaduléds olyan radioaktivitast jelent, amely-
nel az Osszes sejtek lizitédltak. Kontrollként az ajanlott BAA-ok
természetes killeraktivitasédnak meghatarozasdnoz a fizioldziai ol-
datban oldott tartdsitdszert alkalmaztake

55e S2o példa

Az I.-I8. sz, példdkhoz hasonldéan nycrt BAA immunmoduléld ha-
tasossdgat /tulajdonsédgat/ az ezerek tymuszanak funkciondlis ak-
tivitéasa alapjan hatarozték meg in vivo kdrilmények kozdtt végre-
hajtott, a 5I. sz. példidval azonos kisérleteknél. A hatéast a timi-
kus szérumtényezd /TSZT/ titerszéma alapjan ériékelték., A médszer
a rajzsmirizy hormonok azon képessézén alapul, hozy azok redu-
kaljék a felndty, timektomdlt egerek spontan rozettaaslaku sejtjei-
nek az antitimocita sav irénti érzékenységéte.

A kisérleti egerek vérsavojat az "Amicon" cég CENTROFILO
CF-504 rendszere ultrasziiréjén keresztil engedtek at. A reakcid-
van 0,1 ml tiszta és sorozatban I99-s kdézegsel hizitott savét
hasznaltzk fel. Kontrollként a I99-s kézeg szolzalt,

Az ezerexk lépjet a timekfomia utédn I0-I4 napral vették el.

A 1épbdl a sejteket prepsrdld ti segitsésével, a 199-s kbzezben
Torténd szovet-szétoszlatés révén nyerték ki. A kapronszitin ke-
rsztil vald szirés utén a sejteket kétszer kimostak a I99~-s kbzeg-
ben 4000 g zycrsulasu centrifugalidssale. Az iledéket a kézegoen re=-
szuszpendaltak 4xIO7 sejt/ml koncentricidig, és izy 0,I ml térfo-
3atnyl lebezbanyazot nyertek, amelyet hozzaadtak a savét és BECISERS
wbzeset tartalmazdé kémcsdvekbeo A kémesdvek tartalmat pipetta se-
itsézével keverték Sssze, és 37° C némérsékleten 60 verc alatt
kKeltették,

A keltetés utén minden xémcsébe 0,1 ml antitimocita savéot és
tengeri malac vedbanyazot adtak nozzé, I:IC aranyu higitassal.
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A lebegdanyazot 570 C nomérseékleten még 30 percen keresztul kel-
tették. Utadna a keverékhez O,I ml bAranyversejt-szuszpenzidét adtak
hozza /IEXIO7 sejt/ml/, Osszekeverték, majd 250 g gyorsulassal 5
perc alatt centrifugdltak, ¢s 4-8° C hémérsékleten 60 vercet kelte-
ttéke A kémcsovekben 1évo uledéket 5 percig reszuszpendéltake
A rozettdkat a Gorjajev-kamriaban szédmoltédke. Rozetta minbségben a
négy és tobb vérsejtet magédhoz csatold limphocitat vették fizyelem-
bee. A TSZF-titer mindséséven a savd utolsd hizgitasa szamitott,
amely a rozettaalkotd sejtek /RAS/ 50 %-s redukcidéjat véalija ki a
kontrolihoz képest. Az eredményeket a titer 2-alapu logaritmusa
alakjéban fejezték ki, vagyis 1log SoA alakjaban, ahol A-a titer ér-
téke,

24, sz Példa

Az I.~I8. sz. példéknoz hasonldéan nyert BAA hatédsossagét,
amely A patkényma]j hepatocitok reparaldképességének fokozddasdban
mutatkozik, in vivo a szén-tetraklorid /0014/ b6r ald adott befecs-
kendezése utén, »2,a Na,K-ATF-sktivitédsanak redukcidja alapjédn a ko-
vetkezdképpen hataroztdk mege.

A 230-250 g sulyu wistar-vonalu himpatkényoknak 4 nap alatt
minden nap szén-tetraklorid /0014/, novényolajjal I:1 aranyban
esyesitett 4,0 ml/I kg testsulyra adazu bdér alattl injekecidét adtak
beos 4 Ordval az elsd szen-tetraklorid /CClq/ injekcidé utan a wisér-
leti allatoknsk beadtdk a 4 kozll a készitmény elsd bdr alatti in-
jekcidjat 0,05 mg/I kg testsulyra adagban és I-naros 1ddszakuake
Az anyag hatésossdzat az utolsd injekcié utani napon regisztraltékxe
Az Osszenasonlitd kontrollihoz az allzatox hasonléan szen-tetraklorid-
cdal meztémadott, de 2 vizssadlanad Bii hasznilata nélkil kezelt
m&Jat hasznalték fel, valaxint az intakt dllatok majat.

A La,K~ATF-axktivit&as meznatiarozésinoz a hepatocitesejtmembra-
nok frakcidjait nasznédlsék fele. E cé£lbél harom patkiny hutott mé-
Jénax I5 z=~Jét I5C g pr=7,5 értékl ezgymillimolaris boriat pufiercl-
datban /I = Ia.3

(ol

4C7/ nomo jenizdilték az Otvendecimillimoléris ké-
lium-kiorid /0,5 mi CaCl./ oldat jelenletében, és ehhez egy kézi,
uveszbcl weszult, teflontordvel ellidtott homozenizald készuléket
haszndltzke. 4 homozenizdlt keveréket 4% ¢ hémérsékleten 150 g
syorsuldssal IC-Iz percig centrifugaltak. Az igy nyert szuperna-
tantsot ismételten 20 percig centrifusilték ICO000 3 gyorsulédssal,
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és a kinyert liledéket ’»-szor I30 ml pufferoldatban kimosték, a
centrifugédlas azonos feltételel mellett, A kimosas utan az lUlecé-
ket pufferoldatban reszuszpendalték, a fehérje-koncentricid erté-
ket az SDS-Louri médszer szerint 5,0 mg/ml értékiz emelve, amelyet
Az elemzéshez hasznaltak felo.

A membridn-frakcié minden miveletét hideg &llapotban vézeztéke.

A hepatocitok plazmamembranjanak WNa,K,-ATF-aktivitasat szab-
vanyos, hatvanhat millimolaris natrium-kloridbél /66 mM NaCl/,
harmincnégy millimolaris ké&lium-kloridbdél /34 mM KCl/, Otmillimo-
laris masnézium-kloridbdél /5 mi MgClE/, huszonotmillimolaris
/25 mi/ Trisz-HCl-bb6l 4116 kozegben hatarozték meg, amelybe a ki-
sérlet eldétt otmillimolaris adenozin-trifoszforsavat /5 mM ATEF/
adtak hozzi.

Az emlitett, I,8 ml szabvanyos kdzeghez 0,2 ml,3,C mg/ml kon-
fehérje-koncentracidéju membrénfrakcid-szuszpenzidt adtak hozza,
¢s 37° C hémérsékleten IS perc alatt keltették, utdna a reakcidt
megszintették, hozzdadva 0,0 ml 50 x=s trikldér-ecetsav /TKE/ ol-
datot. A keveréket 3C0-500 g gyorsulassal I5 vercig centrifugaltax.
Az i1zy nyert I,0 ml szuvernatantshoz 4 ml kétdecimolaris /C,2 1/
pE=4,0 értéku acetat rufferoldatot. 0,5 ml, I j»=s kénsavban
/HASO4/ oldott ammonium-molibdat oldatot, 0,5 ml, C,I6 p-s rézgé-
lic /Cub04/ oldattan oldott aszkorbinsavat adtak hozzéd, és keverés
utén cp C homérsékleten I0 percig keltették. 4z optikal siiriisséget
spektrométeres modszerrel 7CC nm huldédmhosszon hataroztak mege

A Nagh-iTlF-aktivitast az altalanos iATF-aktivitas és az Ng-ilF-
-aktivités kUlodnbseje alapjan szamitottak kie 12 Lig=4TF-aktivitas
neghatarozasfhoz hasonlé vizsgalatokat hajtottak vezre, de C,6 &l
riklér-ccetsav nelyett /Tk:/ a keverékbve 0,5 ml CyC5 w=-s sztro-
fantin oldatot adtak hozzé.

ieg van allapitva, hozy a maa sz2n~tetrakloridcal vald /V;l4/

toxikus sérulése esetén a Na,n-iTr-cktivitéds 3,5~szer csokken, de

a talalmény szerinti 2i4 alkalrazése esetén, a II peldihoz hasonlé-
an, ez az aktivités s kiserlietnel le;aldbdt S0 w-al helyreallt a
norméhoz képesto

%550 sz példa

Az I.-I8. sz. pélaéxhoz hasonldan nyert Bii hatdsossidgat,
amely a patkényméd] hevatocitok /in vivo/ reparildképességének f.ko-
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z6désaban nyilvanul meg, a szén-tetraklorid /CClQ/ bér ala vald
beaddsa utan a véraminotranszferdzok aktivitasanak helyreadllasa,
és a patkadnymaj-hepatocitok kéliumkoncentracdja /u¥/ alapjén a ko-
vetkezdképpen hataroztik mege

A 34, sz, példidhoz hasonldan kezelt allatokndl a véramino-

ranszferdzok aktivitésat a "Chemapol' /Csehszlovakia/ cég teszt-
-rendszere szerint, fotometrikus mdédszerrel, a kulonlezes elszine-
z6dés alapjan vizsgaltak meg /Se. neitman, S. Frankel.- American
Journal of Clinical ZFrathology,~I957-28-56/

0y25 ml egydecimoléris /0,I M/ L-aszpartét oldatot, kétmilli-
molaris /0,002 M/ Z2-oxoglutarat oldatot és egydecimolédris /0,I M/
foszfat pufferoldatot tartalmazd, pH=7,4 értéki oldathoz C,05 ml
vatkiny vérsavot adtak hozzéd, és z7°% ¢ hémérsékleten 60 percig kel-
tették. 4 keltetés utsn az oldatba 0,25 ml millimoléris /C,C0I M/
egymolAris soésavban /I i HCl/ oldott 2,4-dinitrolfenil-hidrozint
adtak hozzd, és a mintdt 20 percig szobahdémérsékleten tartottik,
azutén pedig 2,5 ml négydecimoléris /0,4 ./ marénatront /NaCH/
adtak hozza, megkeverték, &s 2C percel utana 520 nm hulléamhosszon
meznérték az oldat optikai slirisségét a kontrolloldathoz képest,
amelybe a 0,05 ml vérsavd helyett {,05 ml fizioldégiai oldatot adtak
hozz&,.

A maj szén-tetraklorid /0014/ toxikus sériilése egyuttjar a
hepatocitok roncsoldsdval és megfeleld aminotranszferaz-hozammal,
és ezzel kaocsolatban az aminotranszferazok aktivitasa a vérsavo-
ban a 2-szerésére novekszik. Ugyanzkkcr a talilniny szerinti BAA
a II. sz. példéhoz hasonlé felhasznadlédsa lehetdévé teszi, hogy a ki-
sérletben az ilyen sktivitést a normédhoz képest S50 j~-al helyre le-
het allitani.

A kisérletl patkanyok madjhepatocitjal kalium—-koncentraciodjéat
/K¥/ szabwanyos langfotometriai Brikker-mbédszerrel, a FFli~I tipusu
léangfotométeren hatarozidk meg /Brikker VoN., A Na,K-tartalom
léngzgfotometrikus mbédszerrel vald meguoatarozésa.-Laboratornoe gyelo-
1261-7-3-6 01lde/ e

lieg lett &lapitva, hogy a mé&j szén-tetraklorid /CC14/ dltal
vald toxikus sérilésenél a Na,K-ATF aktivitas 5,5-szer csokken, és
ez egyuttjar a majhepatocitok K+-koncentréciéjénak 40 %=-s csOkkené-
sével, Ugyanakkor a taldlmény szerinti, a II. sz. péliddhoz hason-
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léan nyert BAA alkalmazédsa lehetévé teszi a K'-koncentracié leg-
alabb 43% %-s helyredllitaséato
A tala.manyt az idézett konkrét kivitelezések nem hataroljak
be. A szabadalmi igénypontok altal meghatarozott lényeg és terje-
delem keretében klilonbdzé mas kivitelezések is mezvaldsithatodke

A talalmény szerinti bioldgiailag aktiv anyag
Osszetételének és tulajdonsdzgainak elemzése

A talalmany szerinti BAA azonositédsa a tobti biolédgiailag
aktiv anyagok k0z0tt kdzvetlenll az anyag biokémiai analizise
alapjén, és kdzvetitve a taldlmany szerinti anyag altal mutatott
immunmodulalé hatas alapjan lehetséges.

lieg van &llapitva, hogy éppen a taladlminy szerinti BAA-ban
1évS, médositott szerkezeti sejtek sejtmorfoplazma és sejtzlikoka-
lix tartalma biztositja a szervezet immunreskciéjanak lenyegew fo-
koz0d&sdt a kontrollhoz xépest. Ez lehetdvé teszi a talalmény
szerinti BAA a kovetkezd mutatdék szerinti azonositasat:

Aes A pAtk&nyok hashartyavaladéka makrofagjai aktivitasinak
fokozbédésa alapjan, mégpedig a makrofazok E(T-teszt szerinti fer-
mentativ-aktivitdsdndk lezaldbb 54 %-s ndvekedése alapjin /a kKi-
sérleteknél A magyar "keanal" cég HCT-nitrokék tetrazoliuma fel-
hasznélésa esetén/, és a2z E, Coli fazocita-aktivitas legalébp
59 #%-s novekedése alapjan;

bo A patkédnyok vérneutrofiljai aktivitasanak névekedése alap-
Jén. megpedig a HCT-teszt szerint ellendérzdtt fermentativ-akiivi-
tds legalédbb 67 %-s ndvekedése alapjén /a~ kisérleteknél a magyar
"Heanal" cég HCT-nitrokék tetrazoliuma felhasznilasa esetéen/, és
az Ze Coll Tagocita-aktivités lezaladbb 44 %-s ndvekedése alapjan;

Ce A T-limphociték blaszttranszformiciés reskciéjanak leg-
alatb 4¢ jo-s, és a B-limphociték lezzléabo 50 i~s fokozdddsa alap-
jan;

de A tymusz funkcionalis aktivitisénak fokcozddasa alapjan, a
ratkanyok vérében a timikus savdétényezd /TST/ tartalmanak lezalébt
Io7 %=-s értéke alapjan;

€o A patkanyszplenocitck természetes killeraktivitasinak leg—
alabb 66 %-s novekedése alapjéan;
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fo A szén-tetraklorid /CCl4/ beaddsa utan a patkényok majhe-
patocitjal &ltal mutatott, a plazmamembrant stabilizdld képesség
novekedése alapjan:

- a Na,K-ATF-aktivitas legalabb 24 %-s helyreallitésaval,

- a patkényok vértranszferiaza aktivitasanak legalabb
22 j»=-s helyrealiitéasaval,

- a patkédnyok majhepatocitjaiban a kalium /X/ és natrium /Na/
aranyanask legalabb 13,8 %-s helyredllitasaval.

Emellett az Osszehasonlitas alapjéul azt az ellendrzést hasz-
nalték fel, amelynel a szervezetbe a fizioldgiail oldatban oldott
tartésitoszert adtak be,

A fent emlitett, a talédlmény szerinti BAA immunmodulild és
regenerald hatédsdnak /tulajdonsagénak/ nutatdérendszere lehetdvé
teszi a BAA azonositasat az anyag altal tanusitott bioldgiai akti-
vités alapjén, mégpedig az anyag imcunmodulator mindsézében,

A taldlmany szerinti BAA-nal, és az anyag alapjén eldallitott
készitménynél a szervezet immunrendszere védéfunkcibéjanak serken-
tésere zyakorolt hatédst lenhet megfigyelni, amely a belsd patolészia
eliminAdlésara /a természetes killerek aktivitasanak serkentésére/
és a szervezet a fertdzéses Letegsézgek irAanti altaldnos ellendllod-
képességének novelésére irdnyul, és ez nagy mériékben felilmulja
a fent emlitett ismeri ZAA-30k nasonld mutztéite.

Kiserletilez me3z lettek hatarczva a kilonoczd bicldgisilag
aktiv anyagok immunmodulzld tulajdenséaszai ezy, a nesvizszilandd
covjektumokat azonosité mutatdcsoportnak mrezfelelden. A kKisérleti
erednenjeket a ©. sz. T4bldzAat tartalmezza, amelyben ki van:iak cu-
tatva az ismerte Iey, 20y S0 S5Zo, az RP=A-02499563%, 5U-2=159404 és
SU-4~4455502 taldlményokban leirt technoldgidk szerint nyvert BA4,
valamint a talalamény szerinti, a w3, TS és LM csoportok &ltal ove-
autatoty Bas mencsyliscegl mutasbi, mespediz a kovetkezd Csszefozlald

El

0]

redmények alapjan:

5K /a sejtmoriovlazma és sejtglikokalix

)

..'A.'—S: az 10—4'0 SZoe péld

Q

gomponensek/ alavpjan;

TS: a 7e=~9. sz. peldédk /a sejtmorfcplazma és sejtzlikokalix
termostabil komponensek/ alapjén;

LM: a II.=I%. sze. p¢ldék /a sejtmorfoplazma és sejtslikokalix
kKismolekulaju, M<1I0,0 kDa komponensek/ alapjane
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A kontroll objektum mindsézgében a tartdsitodszert tartalmazd
nadtrium-klorid fizioldziai oldatot haszndltdke. Az eredményeket a
6. sz. tablazat foglalja mazdba, és azok Osszehasonlitdan jelleme-
zik a talalmany szerinti és az ismert BAA-gokat. A kimutatott
eredmények a talalmany szerinti, meg nem allapitott szerkezeti ke-
verék formdjaban nyert ZAA jellemzéséhez tartoznak és sziikségesek
az anyag rendeltetését feltételezd hatdsan keresztul vald azonosi-
t&sahoz,

A 6. sz. tablazat adatainak elemzése, a taldlmany szerinti
anyag azonositasanak lehetdsézseén xivil, lehetdvé teszi a konkrét
eredménj értékeléset is, amelyet a talalmany szerinti BAA biztosit,
&és amely a bioldgiai aktivitas tulzjdonsézainak az anyagban 1évo
médositott szerkezetl sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponen-
seket tartalmazo hidrolizatum altal vald javulasaboél &ll, és ame-
lyek hatésa az ismert BiA-nal nem ismerto

A talalmany szerinti BAA és az anyag alapjan eldédllitott ké-
szitmény tulajdonsézal szoros Osszefligésben vannak az anyag &ssze-
tételével.

Ahogy azt a biokémial elemzés eredményei is kimutatjik
/a 7. sz. tAblazat/ a BAL Osszetételében fleg olyan szerves vesyi-
leteket tartalmaz, mint a polipeptidek, vpeptidek, sminosavak, x0-
tO0tt és szabad szénhidratox, lipidek, nukleotidok és mas vezgyuileiek
A 7o sz. tAblazat adaval Rimutatjédk a BAA Osszetételében 1évd
szerves vegyuletek tOmeg szerinti elosztésat, ha alapanyagként

arvasmarna embrionidlis szlovetet masznaltak fel. Azonkivil a 7.

4]
™

Zo t&blézat tlUkrdzl a talalmény szerinti BAA kilonbozd cgnortjai
«3,T5 és LI/ elnyerésenek eredményét, kovetkezetesen minden ezyes
aladlmény szerinti eljaras szerinte. Anmsk az eljarasnak a mezvalé-

n o N W

i_l.

taséa kivil, amelynél biztositva van a S-31i elnyerése és amely
nezgvaldsitasandl alapanyagg2nt a sejtmorfoplazma és sejtzliikokalix
komponensek nédositasinak szakaszan vett dllati szdvetet haszndljix
fel, a 7. sz. téblazat magidba fozlalja a talalminy szerinti 24il
Yermostablil ST-BAA xomponensek &s kismolekulaju Li-B:A komponensex
formajéban vald eldédlliitésianak eljarasait is.

A 76 sz. tadblézat adatail lehetdvé teszik a Bid elddllitésa a
talalmany szerinti és az 1lsmert eljérisdnak Osszehasonlité elemzé-
sét, mézpedig a taldlmény cszerinti és az ismert BAA Osszehasonlite
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elemzését annak a kordlménynek a fisyelembevételével, hogy az is-
wert BAA-Zok kOz0tt az anyagok jellemzdéli szerint a e SzZe /US—A-
—4455502/, 20 SZoe [/SU—A-1394C4/, és az l. sz. /. P=A=0249563/ BAA-
-z0k a legjobuake

A taldlmany szerinti és az ismert BAA kullnlezes aktivitéasa-
nak dsszehasonlito elemzése /a 6. és 7. sz. tablAazatok/ azt mutat-
ja, hozy az anyagok kulonleges aktivitasa az ingrediensek Osszeté-
telétol fisg, amelyek aranya leényeges hatassal van a kdlonleges aK=-
tivitas értékére.

A talalmény szerinti 3iA biokémial Osszetételének jellegzetes
sajatossaga az, hczgy benne szenhidratot tartalmazd komponensek van-
nzk, amelyek médositasa nagy mériekben mezhatdrozza az anyag tulsj-
consazato

tmellett a lezaktivabo frakcidk /a 3e, 4. és 5. sz. Ifrakcidk
a 4. Sze tablazatban/ kismolekulaju, :i=C,8-I0,C kia molekularis
tomegili komponenseinek /oligoszénhidratok, glikopevotidek, glikoli-
pidek, nukleotidok/ szénhidrat-tartalma meghatdrozd a BiA azonosi-
tAsianal és Jjellemzésénel,

1.0y, a kiillonleges aktivitas és az ingrediensek Osszetételének
6sszehasonlito elemzése /a 6. €s 7. Sz. tablazaiok/ azt mutaijs,
hogy a taldlminy szerinti BAA a hasonldhoz képest magasabb aktivi-
t4sa az M=C,8-I0,0 kDa molekuléris tOmezli komponensek nagyobb
szénhidrdt-tartalmaval van korreldlva. A taldlmény szerintl anyag-
nal ezek az értékek: 6,8 £ 3,5 %, 7,5 £ 3,5 % és 8,2 T 3,3 %, miz
a hasonld, az Ie, 20 €5 5o Sz. BAA-nzl megfelellen legfeljebb:
Cy2 %y 2,7 21,15 és 3,C 0,5 %e. &z az Osszefizgéds wég nasyobd

)
3

mértékben korreldl a fajlagos szénnidrat-tartglommal az e frakeid
més szerves vegylleteihez képesto

Ezzel kapcsoiatban lényeges nrutatd az M=C,8-I0,C kDa moleku-
l14ris tomegl komponensek szénhidrat- és peptid-tartalménak aranya
/ a

2o és 7. Sz tablazatok/, amelyet & kOvetkezd keplet szerin
hatérozzéik megz:

s

G= Cy /3/, anol
P
Cy ¢és C_ az M=0,8-I0,C kDa molekularis tOmegi komponensek szénhid-

rat- és peptidkoncentracidjae
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A biolégiailag aktiv anya-
anyagok /BAA/ immunmoduld-
16 és regeneraldé hatasa

A hatasok mennyiségi mutatoéi
az ismert BAA-nal

ppeERS

Ieszo ZOSZ, BOSZ
I. A patkanyok has- a fermenta-
hartyavaladéeka mak- tiv aktivitas 27,1 42,2 46,8
rofagjai aktivitasa- __/HCT-teszt/ +2 46 —~ 4,7
nak novekedése,
%-ban az ellendrzés- az K. Coli sze-
hez képest rinti fagocita 15,6 21,4 52,4
_______-EEE}!IL&S 2,1 4,2 +4 z
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ - P
20 A verneutrofl- a fermenta~
lok aktivitasanak tiv aktivitas §5,8 60,6 67,2
novekedése, __/HCT-teszt/ __. -5,9 +347 +5,8
%-ban, az ellendr- ~az Bo Goll
zéshez képest szerinti fago- 25,4 25,1 38,4
_____ cita_aktivitas_ FI,6 33,7 £5,7
3¢ A blasztatalakuld T-limfocitok- 24,6 25,1 38,4
lasi reakcid serken- nal _ +2,8 +2,4 4,6
tése, %-ban, = kont-
rollhoz képest B- limfocitok- 22,1 28,8 46,5
- _— __nal - - *3,2 e,k +4,7
4o, A timikus savo- :
tényezA titerszama- 5244 56,7 I117,8.
nak novekedése, 2 +6,2 +9,I
%=-ban, 2 kontroll-
hoz_ képest I i
5« A patkdnyszplenocitok természetes 65,6 17,6 53,8
killeraktivitasanak serkentése, +4,8 4,2 D44,
%-ban, a kontrollhoz_képest —_—— :
6o Az aktivitéast er, K~-ATF~ C I5’2 22,6
redukalé patkany- _-azok +3,1 +344
hepatocitok repa=- Véramino- C 0 23,4
ralbéképességének transzferaz +4,8,
fokozasa CCl, be- a hepatocitok :
addsa utan, %-ban K* koncentra- C 5,2 14,2
a kontrollhoz ké- cidja +1,2 +5,1

pest
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A biolégiailag aktiv anya- A hatasok mennyiségi mutatdi
anyagok /BAA/ immunmodulé- a taldlmany szerinti BAA-nal
16 és regenerald hatasa o !
is TS LM
I. A patkanyok has- a fermenta-
hartyavaladéka mak- tiv aktivitas 62,6 87,8 I42,6
rofagjai aktivitasa- __ /HCT-teszt/ +844 +4,8 +15,6
nak novekedése, -
%-ban az ellendérzés- az E. Coli sze- 46,8 64,43 I20,4
hez képest rinti fagocita +9{7 +9,06 4,3
e BKGIViGES
20 A vérneutrofi- a fermenta- 76,2 95,4 158,9
lok aktivitasanak tiv aktivitas +8,8 +33%2,8 +20,0
novekedése, __LQCI:ygszgé___‘
%-ban, az ellendr- ~az Bo COI1 5243 70,4 123,6
zéshez képest szerinti fago- +745 +8,5 +10,7
____cita aktivitas_.
3. A blasztdtalakuld T-limfocitok- — 46,6 69,5 I54,8
lasi reakcid serken- nal 4,7 +10,2 +I4,5
tése, %-ban, a kont- ~
rollhoz képest B- limfocitok- 52,6 82,6 I68,2
nal 544 +10,7  +2I1,4
4o A timikus savo=- e -
tényezA titerszama- 1 208,6  318,7  624,7
nak novekedése, +41,2 +45,6 +81,%
%=ban, 2 kontroll-
hoz keépesi —
Se A patkanyszplen001tok természetes _
killeraktivitédsanak serkentése, 7243 105,53 194,7
%=-ban, a_kontirollhoz képest __ 1642 +15,3 +16,5
6o Az aktivitast Na, K-ATF- > .
redukald patkany- _-dzok +S;Z é% g f;’g
hepatocitok repa- véramino- 27,2 L. 2 7076
raléképességének _transzferaz____ .51 +7 o4 JIT 4
fokozasa CCl, be- ai;hepatocitok -7 ~0 ~=
adasa utan, %-ban K~ koncentra- 16,8 24,6 43,2
a kontrollhoz ké- cidja 040 +2 44 +e3

pest

o — —— e . G




e o000 0o ¢
. . o0

* . oo
. - .
cs0e oo eee

o Sze tablazat

ooooo

o e 4 S o v 2 e e e — o —— T —— T G —— S - S5 T W e G S G —— - T T D > G T e S W S T G T o —— N S S L N G S S =

Sz

- a2 nagymolekulaju, U
ris tomegi vegyluletek Osszetételiben

- a kismolekulaju, k=0,8-10,0 kDa mole-
kuldris tomegi vegyliletek Osszetetele-

be

Polipeptidek

Peptidek

Aminosavak

énhidratok:

n

10,C kDa molekula- C,5

- a szabad monomerek, vagy az l

kDa molekuléris tomegi vegydletek

os

szetdtelében

A*szénhidrét— €és pepiidtartizlom aranya

Az ismert BAA szerve

svegyulet-
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BAA koncentricidja a por Csszetétele-
n, tomegszizalekpan

______ R L o L L e e e e e e e e e e e e ot e o om0 e s e . e e e . . . i e e e s S e e S S

wontrolltdl valdé elitérések valddis

im

Zzek az értdékek a tavlézstban i

-tartalma, tomegszazaleékban _____
TesSZe 2eSZe 20820 ____
72,7 H7 44 32,1
+9,4 +8,7 +0,
15,5 55,8 16,3
+2,1 +7 44 +5,
447 247 31,7
+1,7 +0,8 +0,
90,9 86,9 80,1
_#6,0 0,8 ____ 2,1 ____
0,9 1,9
+0,2 +0,z +0,8
C,2-nél 2,7 3,0
Kevesetb +1,I +0,5
792 291 10,2
+2 4 +0,6 +247
8,0 5,7 14,9
+1,8 +ll§_ ;212 ______
I,I Tl 5,0
Ca 2 o __¥cal +1,6 ___
100,06 ______ 100,0_ ___1I00%o ____
C,0I-nél 0,08 C,I18
kevesebb
20,0 11,4 32,6
141& 1517 1916
a = L0,0C
tott statisztikai kozépértékek

Lzpjéan vannak kKiszénitva.
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Szerves vegyluletern vegyilet-tartalma, tlmegszéza-
lésban _____________ I
_______________ e u8 _AS_ B
+545 +3,0 kevesebb
Peptidek 15,0 17,3 18,7
+5,0 +5,7 13,8
Aminosavak C,1 45,C 51,8
i‘8!l ;"7)9 1’6,5
USSZESEN: 75,1 71,4 7C,5
_______________________ ___________________1211______151§_______i212_____
Szénhidratok: ‘
- a nagymolekulaju, M 10,0 kdDa moleku- Cy7 C,4 C,2-nel
léris tomegli vegyluletek Osszetételeben +C 4 +0,2 kevesebd

- a kismolekulaju, M=0,8-I0,0 kDa mole-

kularis tomegil vegylletek Osszetételé- 0,8 745 8,2

ben +3,5 +545 040

- a szabad moncmerek, vagy az M 0,8

kDa molekularis tomegl vegyliletek ossze- IC,0 12,7 13,7
tételében 247 +2,4,9 4545
e v8SZESAL: ____ 12:7 2Cyo . cal ___
Lipidek, nukleoticdck é&s més szerves 742 8,0 71
vegyuletek ________________ feal T2,7 T2l
S UsSizszh: ___IC0,0 100,60 _____IEC,0

4 szénhidrat- és peptidtartalom aranya C,4> C,u3 C 44

~H

e ——————— e e e S e e e
4 BAA-ban a szdraz maradék sulya, mzg/m 12,8 844 _By1
__________________________________________ $220 _____z2ae______ *1,S
sz_sntiszepbiwum sulye, mz/ml cal . <2l SV
A BAA woncentracidja a nor Osszetételében, 4,8 245 C9y7
tOomegszdzalékban Tial *120_______Fcac

L1t61 vald eltérések valdédiséza P« G,05

O

A wonir
%: czek az értékex a tablézatban szizutatott statiszuikal kUzépértékek

alapjan van:sk kiszamitvae
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A taldlmany szerinti BAA-nidl ez a mutatd G5=O,25-O,60, nhg
az ismert BAA-ndl a mutaté értéke nem haladja meg a G; < 0,25
értéketo

I3y a G-mutatd értéke dltalanosan jellemzi a hidrolizitum
tulajdonsazat, és a talélmany szerinti eljarasndl haszndlt alap-
anyagtol, az alspvanyag feldolgozasdhoz hasznalt eljarési mivele-
tektdl és a hidrolizis lebonyolitasanak iizemétdl fugzg, és a talsl-
many szerinti BAA biokémiai azonositasanak egyik jellemzd mutatdja.

A talalminy szerinti biolégisilag aktiv anyag ismérveinek
Osszesége és ezzel az Osszeségzel egy alkotd alapgondolattal Ossze-
Kapcsolt és az anyag alavjén nyert készitmény eldallitéasinak eljéa-
résat meghatarozd ismérvek Gsszesége és a BAA kildonlezes aktivitésa
£0z0tt ok és okozat kapcsolat van.
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Az anyag ipari alkalmazhatdsiga

A bloldgiailag aktiv anyagra, az anyag és az anyag alapjan
nyert zgyodsyszer elddllitdsanak eljardsara vonatkozéd talalminyok a
kiindulé Alapanyas kivalasztasan, a BAA és a garantidltan magzas ki-
idnlezes aktivitassal rendelkezd készitmény kinyerési folyamata ko-
rulményeinek kivdlasztasan alapulnake

Emellett a BAA elnyeréséhez kivalasztott technolédgia biztosit-
ja az eredmények reprodukdlhatosazat gismételhetdéségét/, vagyis le
hetdvé teszi a megadott tulajdonsazzal rendelkezd tal%mény szerin=-
ti BAA elnyerésének szabvanyositasét, mégpedig a meradott rogzi-
tett immunmoduléld aktivitissal rendelkezd anyag elnyerését, amely
a %alAlmany felhasznidlAsanal megnatarozza a megfeleld farmakoldziai
belzydzydszati és &ltaldnos bioldgiai hatéste.

A BAA a taldlmény szerinti eldallitdsa eljarédsdnak révén az
&ltaldnos és kilonds esetekben nyert céltermékek a biolégiai hata-
sukat il.etden egyenértékiek, de klUlonboznek a kllonleges aktivi-
tdsukat illetden. fzért = konkrét B4A felhasznidlasénak célszeriisé-
zet az objektum, amely részére rendelve van az anyag, altal tamasz-~
tott kovetelések hatérozzdk meg, vasyils az Allatorvostan és/vazgy
orvostan Altal tamasztott klvetelések. Zzzel kapcsolatban a cél-
termék felhasznaTABERBKCRIBRIét esetén » BaL valtozotanak kivalasz—
tasat az anyag immunmoduldld aktivitédsdhoz és hatdsossdgdhoz ta-
masztott kovetelmények €s az Aanyag elddliitdsanak aranya hatarozze
meg. 13y, az M<IC,0 kDa molekulédris tomegi kismolekuldju komponen-
seket tartalmazd talalmany szerinti Li-BAA nazy hatésossidza a mak=-
rofézok, neutrofilok, limphociték, természetes killerek aktivita-
sénsk novekedésében mutatkozik meg, ami biztositja a regenerdlasi
folyamatozat /2 6, sze. tdblazat/. A mezdgazdasdzi &liatoknil az
ilyen hatésok egyltt Jarnak az Allatok intenziv hizlaladanil je-
lentkezd kiezészitd sulygyarapodas ndvekedésével /8. sze. tablazat/.
A respiratoros és fertdzéses bevezséseknél /parainfluenza/ az
ilyen eldny nem olyan nagy, €és itt sazcasagilag célszeri a2 scit-
merfoplazra €s sejtglikokalix vizben 01d6G¢d WS-BAA xomponenseit
hasznélni. A zyulladésos folyamatox zyczyitasianal /emldégyulladés/
eldnyosebb a termostabil ST-BAA komponenseket tartalmazd anyag fel-
hasznaléasae

g£ilslleg kenbcs, kup, 321, borozatas formajaban, intranaza-
lisan vagy az a_iatok feltdplalasara haszndlandd készitmények elé-
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________________________________________________ Bo_sze taclazat ________
A gybozyszereészeti, belgydsyadszati és al= Az ismert BAA-s0kK hatésédnak
taladnos bioldgial hatés /tulajdonsdg/ a  mennyisézi jellemzése

— s e S G v - > ————

iéiggigginllag aktiv anyag /BAA/ hasz- Tocze 24SZe 3,520

I. 3yulla- A tehenek tdgy- Kisérlet 5628 66=6 7025

ddsos fo- 3yulladéasa, . . +

lyamatok 3yozyulasok, Kontroll 59=7 57=6 ol->
g S
Tidésyulladés, Kiséplet 55%8 64Xy 65%6
syégyuléasok, + . +

e f=pan_________ gontroll _____ 287 ___60=7 _____ 22=0____

20 Ferto- Parainfluenza Kisérlet 5515 65:7 20=6

zéses be-  és heves lég- . . +

tegségek uti betegsézek, Kontroll o0=5 62-6 o4=7
zydsyulésok,

____________ BmEn

5« A borjuk kiegészitd sulyzgyarapodasianak 5 + .

povekedése, %-ban a kontrollhoz kepest _____ -12-I107 Io7o _____ el A

4o Heves mérzgezd hatids, haldlos kimene-

telid adag5o, ml/I k3 testsulyra 25-nél tobb /z260/

[zmg/l kg testsulyra/_ _____ - — e —

a 8o SZo tablazat folytatésa

A talalmany szerinti BAA-ZOK
hatdsdnak mennyiségi Jjellem-

e L __ z¢se____

______________________________ —— ws______ ST _______ W ____

- “ - P s 4 -, A ot~

I. Gyullae- A tehenek t86zy- Kisériet 76=75 E3=4 88=5

dasos fo- gyulladasa, gyé- + + +

lyamatok gyulésok, jp-ban ___sontroll 28-8___.8s=7_______ 22=8____

e , e s - - - —

Tidésyulladds nisérlet 7825 3926 9115
Syogyulasox + .

S g=ban______________ Kontroll = 2I=8 . ol+6 _____ 48-6____

~ . o . - ey - ~ s e

2. Ferté- Tarainfiuenza Kisériet 8235 $0=7 <315

zéses és heves lég- . . .

vetegsezek  uti betegségek, rontroll 58-e oI-7 c7=5
gybdzyulasok,

_____________ s _

5« A borjuk kieg2szitd sulgggarau?désénak . . _

novekedese, j-ban a konkrollhoz kepest ______ 27=7_ 2828 _____ 102-15

A kKontrolltdél vz16 eltérések valddisaza P<0,C5 #® 70,05

iU_adagg., /ml/I <3 testsulyra /mz/I xz/ cgzuel 00D /250/



98 ©000 0000 0009 oo
¢ o . ]

. L] see L] *00
. L e » .
LEL X a0 a0 e LA N ]

-58-
411itasanal az Li-BAA helyett zazdasdzosabb a termostabil ST-BAA
komponensek hasznalatae

Fmellett a maximalis hatds elnyerésének érdekében a taldl-
many szerinti anyagot c&lszeru a szervezed immunrendszere védoé-
funkciéjanak serkentéséhez hasznalni, =smely a belsd patologia eli-
minadlasara /a természetes killerek aktivitAsanak serkentésére/
iradnyul, valamint a szervezet altal a fertdzeses tetegségek irant
mutatott altalidnos ellenalldképességének ndvelésére, amely jelen-
tésen feldlmulja a fent emlitett ismert BAAgok nasonld mutatdlte

A talizlmdny szerinti BAA felhaszn&lasa a szarvasmarha-novendék
4llatok fertézéses megbetezedésénél /parainfluenza, a borjuk heves
1ézuti betegsége, stb./ Az allatok 82-93 %-s gyogyulAsat biztosi-
totta. Usyanakxor az ismert anyagok uzyanolyan korilmények kozotti
felhasznalasa esetén a sSydzyulad lezfeljebb csak 70 -t fett
ki, a kontroll csoportnidl vald spontan Zy6gyitésnal pedig csak
58=67 =to

A talalmany szerinti készitmény hasznilata pozitiv eredményt
adott az allatok szervezepébe zgyulladésos betességeknel valé be-
adasa esetén is.

A talélmany szerinti Bis felhasznidlésa kérmegeldzd célokban
a borjuk parainfluenza megcetezedése szintjét IO ra vitte le, mig
az ismert anyazok felhasznalés= esetén ez a szint I2-I7 % volt, a
xontrollcsoportndl pediz 22-28 e

A taldlmany szerinti készitmény felhaszpdlésa ndvelte az alla-
tok a fertAzéses betezgsések iranti ellenilléképességet, é€s ezdltal
csbkxen az Allatdllomany elhullési szintje.

4 készitmény altal az allatok Altalédnos bioldgsial allapotanak
rendezése hozzajarult a termelési mutatdk javulédssnoz, €s kildno-
sen az é16suly kiezészitd sulygyarapodaséinak helyredliitasahoz, a
hus nindsézénex romlasa nélkil ugy, hosy ezek a mutatok megkczeli-
4tik az intenziv hizlalé&snal a genetikailag beprogramozott szintet.
£z a sajahosstg eldnybsen megkildnbizteti a taldlmidny szerinti
BiA-0t és az anyag alapisn elddllitott készitménycket a hormonalis
és mas, = ndvekedést serxentd készitményektll, amelyek a mennyisegi
mutaték novelése mellett nezativ hatéssal vannak az adllatok homeo-
sztAzisara és csokkentik a termék mindsézet.

A taldlminy szerinti BiA 4s =2z any~g alapjan eldidliitots ké-
szitmények bevitele a homeosztizis-paraméterek eltvéréset nutatd al-
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lat szervezetébe az intenziv hizlalasnil biztositotta a kiegészitd
sulytobblet a kontrollhoz képest 37-iCC ;-5 névelését, Usyan—
akxor az ismert, hasonld Biad-z  /az 1., 2oy 3e S52e/ ugyanolyan
feltetelek mellett a kontrollhoz képest csak I2-24 % sulytobbletet
biztositott ..

A homesztéazis paraméterek rendezése azonkiviil elAseghti:

- a szarvasmarh&k és aorémarhdk tejhozaminak novelését;

- a szadrnyasok tojdékévességét;

~- a orémes &llatok oréme mingségének javuldsat;

- az allatnovendékek életben maradését;

- a réhek miézhordisat, stb.

A t=2lalmény szerinti BAA és az anyag alapjén eldallitott ké—
szitmények nem toxikusok, mellékhatisokat /allergia, stb./ nem
vadltanak ki,

A taldlmdny szerinti BAA és az anyag alapjén eléaliitott ké-
szitmenyek az allatoknal vald felhasznalisa esetén kifejtett far-
makolégiai, belgydgyaszati és altaldnos bioldégiai hatasat a 8. sz
tadblézat Osszehasonlitdé adatai tartalmazzédk. A tablazat adatainak
elemzése arra utal, hozy a talalmény szerinti BAA biolédgiai aktivi-
tasa jelentdsen felllmulja a hasonld Anyagok bioldzgisi aktivitasa-
nak ertékét,

I3y, a taldlmanny szerinti BAA és az anyag alapjan eldéallitott
Készitmény széles spektrumu felhasznilast biztosit agz dllatorvostan
€a az orvostan teriletén, és azokat fel lehet hasznilni a szervezet
élettani &llapoténak “endezesehez olyan betegségeknél, amelyeket
a szervezet imrunrendszere htaakorenek kereteében lehet ellendérizni,

A taldlmanynak megfeleléen, a talalmény szerinti anyagot és
az anyag alapjan eléallitott készipményt kOvetkezlképren haszniljék
fel. Meghatdrozzak a homeosztizis paraméteéit és uténa, ha azok el-
térnek a normatél, a BAA bevitelével az iz unrendszert serkentik

=0

a homeoszidzis-paraméserek rencezdsé

)

go
Az imunrendszer emlitett serkerntisdta ret tikulendotelidlis
rendszer, a T=- ¢és B-rendszer, a neutrofilok és/vazy a szervezet-—
beli természetes killerek népessége 2ktivalasa révén valdésitjak nes,
ami biztositja a hashértyavéladék maxrofasjai és a vérneutrofilok
aktivitédsanak novelését in vitro, a limphociték blasztranszforna-

cibés reakcidja serkentésének novelését in vivo, a tymusz funkciohi-
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, _lis aktivitdsa serkentésének noveléset,
a szplenocitok természetes killeraktivitasa serkentésének ndvele-
sét in vivo, valamint a madjhepatocitok repardléképességeének fokozd-
sat a mérgezd anyag beadasa vazy a részleges hepatektomia utan, stb,

Erre a célra a taladlmany szerinti BAA és az =nyag Aalapjéan
eléallitots készitmény a szervezetbe vald bevitelének eljarasat a
kovetkezd sorbdl valasszak Ki:

- 0,005-0,5 m1/I kg testsulyra adagu intramuscularis injekcidk
I-7 nap injekcidk ko6zotti iddészakkalj

& 0,0I2 -0,I2 ml/1I kg testsulyra adagu inhalacidk, 4-48 dra
inhalacidk kozotti iddszakkalj

- 0,0I2-0,I2 ml/I kg testsulyra adagban, szublingvalisan,
448 Ora beviteli iddszakxalj;

- 0,02-I,0 m1/I kg testsulyra adagu feltapldléssal, I-IO nap
feltaplalasok kKozottli iddszAakkal;

- 0,02-1,C nl/I kg testsulyra adagu tableték, I-IO0 nap 1d0-
szakkalj

- 0,00I-C,05 ml/I kg testsulyra napi adagban intranazalisan,
a lecsepegtetés kOzOtti 2-24 6ra idbszakkal;

- & nyélkahartyas- vagy sebfeliilletre valé ratétellel boroga-
tas, kup, hintdpor, kenbcs, valamint gél formajaban;

- kombinalt formaban,

a homeoszé%is—paraméterek rendezéséig,

A talélmény szerinti BAA termostabil ST-BiA komponensek for-
majaban, és az anyag alapjan eldéallitott készitmeény, amelyben tol-
tanyazként a nadtrium-klorid fizioldgiai oldatot hasznaljék, fel-
hasznélédsa eljarasanak hatdsossézat izazold ismereteket a -1,
Sz. tablézatok tartalmazzédke. A tablézatokban ki van mutatva a ho-
meosztézis—paraméterek rendezéscnek fuzzése a fent emlitett adag-
hatéroktél és a talidlmany szerinti készitmény felhaszndléasénal Aal-
kalmazott eljérastdl, amit a kezdettdl fozgva elterd homeosztazis-
~-parzméterekkel rendelkezd borjuk suly.varapcdédsa zlapjan ellen-
SriztéKe A So-IZ. sz téblazatokban a talédlmiany szerinti készit-
mény hatasossézéhak eredményei vannak kimutatva:

- intfmuscularis, 3-nap idészakkal beadott injekcitk esetén
/a 9. 5z, tablazat/;

- Zlhe Gorénkénti inhaldcidk esetén /2 I0. sz. téblazat/;

~ I2-éréankénti intranazalis alkslmazasnal /a I2. sz. tabla-
zat/;
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- 7=naros idészakkal tortént feltaplalas esetén /a II. sz
tédblazat/.

A taladlmdny szerinti BAA szervezetbe vald bevitele a taldlmany
szerinti készitmény formijaban lehetbévé teszi:

- a fertAzéses betegsézek jyésyitasénak /prainfluenza, heves
respiratoros betegsézek/,

- a zgyulladésos betiegségek gydzyitasénsk /emlézyulladas, ti-
dégyulladas, endometritek/,

- az &llatokx a fertozéses és gyulladédsos folyamatok irénti
ellenéllbékepessézének,

- a szervezet &altalédnos bioldgial aliapotanak,

—— az allatok sulyzyarapodédsa novelésének,

- hepatitnal a majszovet funkcionalis aktivitasdnak,

- részleges hepatektomia esetén a méj rezenerdlasansak,

- fekelyeknél, sebeknél, sebesliléseknél és sériléseknél az
epidermisz 3ydgyitéasanak,

- vérveszteségnél a vérképlet visszaidllitésanak
serkenteéseét.

A meliékKhatésok hianya a BAA és az =2nyazg alapjan eldé&liitott
sybdzyszer alkalmazdsaniél, és az Allat szervezetére zyakorolt far-
makolégial, belzgydgyaszatli és altaldnos bioldzgiai hatéasok adetal
meghataroztdk a BAA és az anyazg alapjén elddllitott készitmény

<linikai jovéhasydsénak lehetdsézéte.

Ezy pacienscsoport megvizssdlasanidl mez lett hatarozva a szer-
vezet €lettani allapotara zyakorolt pozitiv hatas, valamint az ai-
latokon vézzet klinika eldttl vicszgélatokhoz viszonyitott, syakor-
latilag teljes hasolésazge

4 $alélmdny szerintl bioldgilailag aktiv anyag elnyeréseének
eljarasédt mint ipari, nint laboratdédriumi koriulmények kozott is meg
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___Az intramuscularis_injekcioknal elért hatasossag _____________
Adag 0,00S-nél O,S—nél

ml/I kg test- /C,001/ 0,005 0,05 0,5 tobb

___sulyra______________Kevesebb _______ — A 1A

A sulygyarapodés, %- + + + -
~ban, a kontrollcso- 2 - 2 47 = 2 55=56I=-5 42 - 3
porthoz keépest

A kontrolltdl vald eltérések valddisaga P«L0,05
I0. sz, %tablazat

——————— Y D > T S ————— S W TS i G S S . — e S S D S T D S e S W W G

—— ——— - —_——_— - " — e T S —— > o - . S G T G —— - — - f—— e " T A~ ——— S e o o B s - —— e — — f— — (s o S

Adag, ml/Ik3 test- C,0CI 0,012 0,05 0,12 G,6
SULY A e e
A sulygyarapodéds, jo-— + . . . +
-ban, a koatrollcso- 10=2 22= 25=3% 30=4 20=2
porthoz_képest__ _ e

A kontrolltdél vald eltérések valddisdgzga P< 0,05
II. sz. tablézat

—— e e > v — " i S T — —— — T G - S — — — ST S s e S S S ST G T W S AR D D GV i S S . - G S G G A T G — — - ——

— ——— — ——— — A —— - S T S —— — — i — S S . L G — - —— ——— e e e e Gt o s ——— - T G — G e

adag, ml/I kg test- C,CCI C,CI G,05 C,5 2,0
sulyra e
A sulygyarapodas, jo— + . . + .
~-tan, a xontrollicso- 10-4 32=% 55=3% 42=3% 304
portnoz_xevest o
A kontrolltol vald eltérések valddisasza P<C,C5

I2, sze. Té&blazat

—— e o o — o T — G i A G . P —— — T S G s D e (et G W - o e - — — —— . -

Adazg, ml/I kg test- C,0CC5 C,ClI C,C5 C,C5 5,C
SUlyTa e
A sulyzyarazpodas, jo— . . . . N
-ban, a koatrolicso- Bz 12=2 I7-3 04 8=
portnoz_képest

. ’

A kontrolitol valé eltérések valdcéisdga P LO,C5
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A I'lzyelembe vett informaciéforrasok

Lo 2413912 sz., AGIK 25/44, 1978.0I.I0-n kelt francia igény-
lés-Bountemps Ke-Embrié alapjin nyert gydgyszerek és azok eléalli-
tasanak eljaréasa,

2e Az Eurépai ratentligynokség 0249563 szo., AGIL 55/ 54,

1984 ,060I2-n kelt izénylése~ Laumand Gerarad.- Az allatok szerveze-
tel embriészOvetének az embernek adott injekciodkhoz alkalmas kivona-
tai.

Se 1442004 sz., AGIK 37/24 S5z52KSz talalmanyi bizonyitvany,
1984104+ Robert Certly /solco Basel AG/ e~ Zmmunmodulaldé hatédssal
rendelkez6 4llati alapanyazbdél nyert kivonat eléallitasanak eljAaréa-
SA,

4o I394C4 sz. ABIK 35/12 SzSzKSz taldlmanyi bizonyitvany,
19606I2,10e~= Belenykij NoGe €s tarsai.- Husalapany=gb6l, példaul
levagott darabbodl, 1lépbdl, placentabdl, embridbél, stb. nyert, a
mezdzazdasdzi dllatok serkentésére és hizlaglasadra vald készitmények
elddllitasénak eljarasae.

S5e 4455302 sze USA-szabadalom, I982.03ei8e= Hodo EObLertson.

- A Tehérje orvostani hidrolizatuma elddllitaszanak eljérésa, és a
sérilt testrészek 3ydgyitasahoz vald alkalmazésae

ce 504707 sz, ABIK 35/26, %25/28 3zSzKSz talalminyi bizonyit-
vany, I982.~ Szmirunov A.M. és tarsai /Leningradi Allatorvostani
Intézet/ .~ A novendékallatok szervezete ellendlldképessézének no-
velésere sz013416 anyag, €s az anyag elballitasansk eljarasae

7o Jasuo Kagava. Biomembranok.-M.-Viszsaja SK014,-1985-1%,I5 o

8. Alberts B., Brei D, 4 sejt molekularis bilolézidja.=-"Mir!"~
1986.~57 obdd.

90 UeKe Laemmli.-Nature.-I970-v.227,-5259,~-p.68C~685,

10, S. Seifter, S. Dayton, Co. Hovice.-Arch. Biochenistry and
Biophysical,-I950,-25,-I,-p. 19I-2C0,

ITe Jolo xnight, S. Anderson, JoM. Rawleo.=Clinical Chemistry
~1972,-18,-p. 139,

12, S. Reitman, S. Frankel.-imerican Journal of Clinigal Fa-
thology,- 1957-28-56,

I52. VeN. Brikker. 4 Na,K-tartalom meihatirozasa langfotometri-
kus modszerrelo.— Laboratornoje gyelo,- I96I-7-%-6 olde
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Szabadalmi igénypontok

I. Immunmoduléld tulajdonsédg_al rendelkezd, a felapritott al-
lati szovetingrediensek hidrolizadtumanak vizben 0ldédd szerves ve-
ZyUletei altal képviselt biolégiailag aktiv anyag, azzal JELLELEZ-
VE, hogy az anyag a hidrolizatum Osszetételében termostabil, kis-
molekulédju, az embridgenezis és/vagy proliferacié, és/vagy sejt-
szétvalasztas, és/vasy patolégia, a szdvet regenerdcio¢jat és/vagy
reparaciojat meseldzd és/vagy kisérdé folyamat alatt médositott
sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponenseket tartalmaze

2o Az Io sz. pont szerinti anyag, azzal JELLENZZVE, nogy az
anyag A modositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponensek
Osszetiételében T.. €I20° C hémérsékleten termostabil komponenseket
tartalmaz. v“

50 A 2. sz. pont szerinti anyag, azzal . JE.LEMEZVE, hogy a
Termostabil komponenseket 30-ICC tomegszdzalék-nmennyisézben tap-
talmazzae:

4o Az I. sz. pont szerinti anyag, azzal JELLELEZVE, hogy a
médositott sejtmorfovplazma és sejtzlikokalix komponensek Osszeté-
telében kismolekuldju, M <€ I0,0 kDa molekularis tCzegli komponense-
ket tart=lmaz °

S50 A 2o sz. pont szerinti anyag, azzal JELLENELZVE, hozy a
médositott sejtmorfoplazma és sejtglikokalix komponensek Gsszeté-—
telében kismolekulaju, M<IC,0 kDa molekuldris tCmezl komponense-
ket tartalmaz,

S0 4 4, sz. pont szerinti anyag, azzal JELUENEZVE, hogy a kis-
molekulédju komponenseket 3C-IC0 tomezszézalék mennyisegben tartagl-
MazZao

7¢ AZ 5. 5z. pont szerinti anyag, azzal JALLEFEZVE, hogy a
kismolekuldju komponenseket 3C=IGC tonegszazalék mennyiségben tar-
talmazza, .

8e Az Io Vazy 2., vagy 3., vazy oy Vazy Sey Va3y 6oy vazy 7o
SZ. pont szerinti anyag, azzal JELIZMEZVZ, hozy a mddositott sejt-
norfoplazma és sejtglikokalix komronenszvet tartalmazd hidrolizatum
Osszetételében szerves vesyilcteket tartalmaz a kOvetkezd, tomeg-
szdzalékban kifejezet v, aranyoan:

Polipeptidek 26,0-ig
feptidek I10,0-22,5
Aminosavak 5240-60,1
Szénhidritok 2x5-c8,7

Lipidek, nukleotidck éc mas
S

zerves vegyliletek «,0-I1,0
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90 A 8o sz. pont szerinti anyag, azzal JELLEMEZVE, hozy a
a szerves vegyuletek Osszetételében szénhidratokat tartalmaz a
kOvetkezd, tomegszizalékban kifejezett aranyban:
- nagymolekul&ju, MyB?>IO,O kDa molekularis

tomegl vegyliletekben 2,0-ig
- Kismolekulaju, Mszo,B-I0,0 kDa molekula-

ris tomegli vegyiletekben 2,5-I1,5
- a szabad, MyM<iO,8 kDa értékii monome-

rexben 6,0-17,0

I0. Az T. Vagy2e, vagy 3., Vagy 4o, vagy 5., Vagy Geoy VEZY 7o,
Sz. pont szerinti anyag, azzal JELLEMEZVE, hogy az kyH=O,8-IO,O
kDa molekularis tomegl hidrolizdtumban 1évd szénhidratok és pepti-
dek tomegtartalménak ardnya G=0,25-0,6 érték kizdtt vane

II. Az I. vagy 2e, Va3y 20, Va3y 4o, VaZy He SZo pont szerinti
anyag, azzal JZLLEMAZVE, hozy a médositott sejtmorfoplazma és sejti-
glikokalix komponensexet tartalmazé hidrol:izdtum Ssszetételében
szerves vegyuleteket tartalmaz a kivetkezd, timesszazalékban kife-

Jezett aranybany
Polipeptidek I6,3=-24,7
Peptidek 11,9-17,I
Aminosavak 52,0~ 48,2
Szénhidratok I14,6-20,8
Lipidek, nukleotidok és mis
szerves vegyuletek 5,I- 5,3

I2. 4 24 Vvagy 3¢y Vagy 5., Vagy 7. SzZe. pontok szerinti any ag,
azzal JELLEMEZVE, hogy a mdédositott sejtmorfoplazma és sejtzlikoka-
1ix kempenenseksy tartoloece hidrolizdtum Osszetételében szerves
vegyuleteket tartalmaz a kidvetkezd, tdmegszazalékban kifegezett/
arédnyban:

Foliveptidek D90=12,7
Pepticek I3,6-21,0
Aminosavak 3741=52,9
Szénhidrétok i65,I-c5,1I

Lipidek, nukleotidck és mas

szerves vegyuletek 5,3=11,C

I20 A 4y vagy S5y Vagy 6., Vvazy 7. SzZe. pOnt szerinti anyag,
azzal JELLLEMEZVE, hozy a modositott sejtmorfovlazma &s sejtglikoka-
lix komponenseket tartalmazé hidrolizatum Osszetételében szerves
vegyileteket tartalmaz a kovetkezd, tomezszédzalékban kifejezett}
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aranyban:
Polipeptidek Cy5~-ndl kevesebb
Peptidek i4,9-c2,5
Aminosavak 43,5-60,1I
Szénhidratok 15,5-28,7
Lipidek, nukleotidok és mas
szerves vegyluletek 5,0- 9,2

I4, Az immunmodulalod tulaadob sal rendelkezé biolégiailag
aktiv anyag eldallitasanak eljarésa, amelynél felaoritjsk a kimo-
sott aliati szdvettdl nyert alapanyazot, végrehajtjak a nyert in-
Srediensek hidrolizisét a hidrolizatum utana kovetkezd elkuldnité-
sevel és mezszlrésével, valamint a szupernatants céltermék mindsé-
geben vald elvélasztasaval, azzal JELTELIVE, hogy alapanyagként
az embridgenezis és/vazgy a oproliferécid, és/vagy a sejtszétvalasz-
tés, ¢s/vagy a patolégia, a szivet regenerdcidjat és/vagy repara-
cidjét megeldzd és/vasy azt kovetd folyamat alatt médositott allati
szovetet hasznalnak, és a hidrdlizis eldtt agz anyazot homogenizal-~
Jék és megtiszttitjdk a szdvet le nem roncsolt eleneitsl a sejt-
morfoplazma €s sejtzlikokalix komponensakkel rendelkezd inzredien-
seket tartalmazd szupernatants elkildnitésével.

I5. A I4o sze. vont szerinti eljérés, azzal JZLLEMZZVE E, hogy
alapanyaszként az embrionslis szovetet, a tymusz-timocitok differen-
cialdédd szévetét, a herespermatgdniakat és herespermatocitokat, a
placentaris szdvetet, evitedlis bélszivetet, a csontveld-sejteket,
a reseneraldé bArszdvetet, a rezenerikéd majszcvetet, a kétéltiek
véztasjainak regenerald szdveté ¥, a patolézgiailag elvaliozott, a
re_ernerdcid sczakaszan vett szdvetet nasznd aljéake

150 4 I4. pont szerinti eljaras, azzal JZLLINZZVE, hozy a le
nem roncsolt szovetelemextél vald mestisztitast a Lomogzenizsalas
utan ¢lalolo izl és/vagy puffer olidzssban hzajtjak végre szirés
s/vazy I50-250 g gyorsulassal I(-I5 verc alatt vészett centrifu-

&l4as réve

R

(I ON

170 4 I4e sze vont szerinti eljerds, azzal JIL_EMziVE, hogy
az allati szdvet apritasat a homogenizéliss elétt hajtjak vezre, €s
2z a sejlek épsége megsérileséig tart, a tartalmuk utédna kivetkezd
eltavolitasédval, kiezészitd szlrés va3Zy 30C-25000 g gyorsulassal
10-20 perc alatt vésrehajtott centrifusélas aital tO0rténd kimosas
révén, az extrahAlt felapritott szivet elk.lonitésével,
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I8s A T4o vagy I5., vagy I6., vagy I7. s2. pont szerinti el-
jaras, azzal JuilEM&ZVi, hogy a hidrolizis hatéasa al?@etett ingre-
diensek Osszetételében a sejtmorfoplazma és sejtglikokalix xompo-
nensek tartalma a szerves vegyliletek Osszes tomegének 3%0-60 jo-val
ezyenldoe

19, A I4, sz, pont szerinti eljarés, azzal JzLLRM=ZVE, nogy
a hidrolizist Tp=4-45° C hémérsékleten hajtjak vésre.

20. A I4., sz. vont szerinti eljaréds, azzal JZLLEM:ZZVE, hogy
a hidrolizist tartdésitdszer Jjelenlétében hajtjak végre.

2le A I4e vagy 15, vagy I6., vagy I7., vazy I19., vagy 26,
sz, pont szerinti eljaras, azzal JZLLEMEZVE, hozgy az ingrediensek
hidralizatumdt T,=60-I20° C hémérsékleten hékezelés hatasa alé
vetik a termolabilis vegylletek teljes denaturdlésdig és megsziurik,
vagy I500 g feletti gyorsulédssal 20-40 percig centrifugaljaxk, a
termostabil komponenseket tartalmazd szupernatants celtermékként
vald elkilonitésévelo

220 A I4. vagy I5e, vazgy I16., vagy I7., vagy I19., vagy 20. cz.
pont szerinti eljaras , azzal JELLEMEZVE, hogy az ingrediensek
hidrolizétumdt dializis utjén félatereszté filmen keresztil és/vagy
ultrasziréssel, ées/vagy gélsziréssel frakcionadljak a kismolekulaju
M<1I0,0 kDa molekularis tomegi fraxcidk céltermékként vald elkulo-
nitésével. ,

2%0 A 21+ sze pont szerinti eljérés, azzal JELLEMEZVE, hogy
az ingrediensek hidrolizdtumiat dializis utjén félatereszid Iilmen
kKeresztil és/vagy ultrasziréssel, és/vagy zélsziiréssel frskcionil-

Jéz a kismoleckulaju, M £I0,0 kDa m“le“ularls 0megu Irakeids cel-

1.' U

rmékiént vald elkiicnitésével,

cl

24 o Az emberi és &llati szervezet rendezéséhez vald, zz allati

-t

i
szovet ingrendiensei nidrolizatuma alapjén nyert picldéglailag ak-

t

iv anyazgot €s t0ltdanyazgot tArtalmazd készitmény, azzal Ja_lHKlinZ-
VE, hogy a bioldgiailsz aktiv anyag minbségéven a wészismeny a hid-
rolizéatum Osszetételeben termostapil, kismolekuldju =z embriogene-
zis és/vagy prolifer&cié, és/vazgy a sejtszétvélasztés, és/vagy a
patoldégia, a szdvet rezeneracidéjat e€s/vagy reparacidjét meseldzd
és/vagy kbveté folyamas alatt médositotd sejtmorfoplazma és sejt-
slikokalix komponenseket tartalmaz, €s a bioldgiailag aktiv anyeg
tartalmanak mennyiséze a készitményben C,00I-85,C tomezszézalék,
a tCbel tO0ltdanyage
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€50 A 24. sz, pont szerinti készitmény,
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azzal JELLEMBEZVE,

hogy a biolégiailag aktiv anyag szerves vegylileteket a kovetkezd,

tOmegszazaléekban kifejezett,aranyban tartalmaz:

Tolipeptidek

Peptidek

Aminosavak

Szénhidratok

Lipidek, aukleotidok és mas
szerves vegyuletek

26-ig
10,0-22,5
32,0~ 60,I
10,5-28,7

2,0-II,0C

260 A 25, szo pont szerinti készitmény, azzal JELLEMSZVE, hozy
a bioldésgiailag aktiv anyag szerves vegylleteket a kdvetkezd, tOmeg—

szézaléxban kifejezett)arényban tartalmaz:
Polipentidek
Peptidek
Aminosavak
Szénhidrétok
Lipidek, nukleotidok és mas
szerves vegyuletek

16,3=24,7
11,9-17,I
32,0-48,2
I4,6-26,8

5,5 9,3

€7+ 8 250 szZ. pont szerinti készitmény, azzal JZLLEMEZVE, hogy

a bioldgiaolag aktiv anyag szerves vegyilleteket a kovetkez6, timeg-

szézalékban kifejezett),ardnyban tartalmaz:
Folipevptidek
Peptidek
Aminosavak
Szenhidrétok
Lipidek, nukleotidok é&s mas
szerves vegyuletek

5,5‘12,7
13,6=-21,0
3741-52,9
16,1-25,1

28 A 250 sz. pont szerinti készitmény, azzal JELLEMEZVE, hogy

a bloldgiailag aktiv anyag szerves vegyiilleteket a kOvetkezb, tomez-
s

zazalekban kifejezett,ardnyban tartalmaz:
Folipeptidek
Peptidek
fminosavak
Széphidratok
Lipidek, nukleotidok 2s mas
szerves vegyuletek

Uy2=-n&l kevesebo
I14,9-22,5
4545-60,1
I15,5-c8,7

5,0- 9,

€96 A 250 Vvagy 26ey vasy 27., Vazy 2&. szs pont szerinti ké-

szitneny, azzal JELLEMEZVE, hogy téltdanyasként a készitmény natri-
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un-klorid oldatot és/vagy sdésavas pufferoldatot, éa/vagy szénhid-
rat vegylleteket, és/vazy asvanyi, allati, noveényi vagy szintetikus
szdrmazasu olajat, vagy azok keverékét tartalmaz.

300 A 256 Vagy 260, vazy 27., vagy <8. sz. pont szerinti ké-
szitmény, azzal JELTEMEZVE, hogy a készitmény kiegészitden tartd—
sitészert tartalmaze.

RI1. Az ember és az allatok élettani allapota rendezésének ely

nak a szexyezetbe vald bevitelét, azzal JELLEMEZVE, hogy készit-
eben 0,00I-85,0 tomezszazaléku, a hidrolizdtum Gssze-
briogenezis és/vagy a proliferédcid, és/vagy a sejt-
szétvédlasztas, /vagy a ratolégia, a szdvet regeneraciéjat és/vazy
reparédciojat megez6 és/vazy azt kovetd folyamat alatt médositot:
sejtmorfoplazma és S¢jtglikokalix komponenseket tartalmazé biold=—
és I15,0-99,99 tomegszézalék t0lt6anyasbdl
ak, a készitmény szervezetbe vald bevite-
lét pedig intramusculdris\injekcick dltal, 0,005-0,5 mg/I kg test-
sulyra adagban, az injekcidk kozétti I-7 nap idészakkal, és/vagy
inhalaciok &ltal C,0I2-G,I2 m¥/I kg testsulyra adazban, az inhsla-
cidk koz8tti 4-48 6ra iddszakkal, és/vagy szublinvalis beadagolas~
sal 0,0I2-0,2 mg/I kg testsulyra wdagban, s beaddsok kozdtti 4-48
6ra idészakkal, és/vazsy feltaplalas\altal 0,02-1,0 mzy/T vz test-
sulyra adagban, a feltéplaldsok kozo¥si I-IO nap idészakxal,
és/vagy tablették &ltal, interdlis bea éssal, 0,02-I,0 mz/I kg
testsulyra adagban a beadésok kézdtti I-
intranazalis beadazolas &ltal 0,00I-C,05 ox/I ks testsulyra napi

mény mindséX
tételében az

giailag aktiv anyazbé
4116 kompozicidt h=aszna

O nap id8szakkal, és/vaszy

adasban a beadagolés kdzdtti =24 dra idoszakxal, és/vasy a nyélka-
hartyéra vagy a sérilt feliletre vald ratétel Mltal borogatasok,
xupck, hintdvorok, kendcsik és gélek formajéban\ &z alkalmzazis x5-
z0%tl I-I0 nap idészakkal najtjék vezre ez ¢letta dllavot para-

aétereinek rendezéséiz,

A meghatalmazott:

oy reda it
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