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A melanin pigment szintézisét stimulalé készitmény és

eljaras eldallitasara

KOZZETETELI PELDANY

KIVONAT

A taldlmény a humdn gydgydszat a&gaval, ezen belil a der-
matoldgiaval kapcsolatos, kozelebbrdl a bdrben levd melanin
pigmentek szintézisének stimulalasara képes készitményre vo-
natkozik, mely ezaltal hasznos a vitiligd, valamint a bér
badrmilyen nemG (példaul leégés miatti) depigmentacidjanak
kezelésére.

A talalmany targya kiterjed a szdban forgd készitmény
eldadllitdsi eljdrasdra is, melynek értelmében humdn méhle-

pényszigetet szerves olddészerrel extrahdlunk, és az extrak-

tumot tisztitds és szaritads utan 0,2 - 4,0 mg/ml koncentréa-
ciéban kalcium-kloridot tartalmazd, 90 - 96°-os alkoholban
ujraoldjuk.
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A melanin pigment szintézisét stimulald készitmény és el-
jaras eldallitasara
KQZZETETELI PELDANY

A taldlmany a humadn gybébgyaszat &gaval, ezen beliil a
dermatoldégiaval kapcsolatos, kozelebbrdl a bdérben levd
melanin pigmentek szintézisének stimulalasara képes, ezil-
tal a vitiligd kezelésére alkalmas készitményre, valamint
a szoéban forgd készitmény eldallitdsi eljarasadra vonatko-
zik.

A vitiligd, vagy mas néven leukoderma vagy bérpigment-
hidny vagy foltos festékhiany az emberiség 4altal az egyik
legrégebben ismert betegség, melyre jellemzd a b&rben levd
melanin pigmentet termeld sejtek szamanak csdkkenése. A
betegség a viladg népességének mintegy 1 %-4t érinti korra,
nemre és fajra vald tekintet nélkiil. Kéroktana ismeretlen,
és maig nem létezik ra egyértelml kezelés. A betegség az
extrém idegfesziltséggel jard helyzeteknek kitett betegek-
ben a bdér fokozatos depigmentacidjdban nyilvanul meg, mely
kedvezdétlenlil befolyasolja a beteg pszichés &llapotat és
tarsadalmi viselkedését, ha egyszer megkezdddnek a kiilss
tinetek, azaz a fd&ként az arcon, a tdrzsédn és az izileti
terlileteken mutatkozdé hiperpigmentdlt udvarral korilvett
fehér bdérteriiletek.

A technika allasabdél ismert, hogy bizonyos novényi
eredetl vagy félszintetikusan eldallitott kémiai anyagok,
nevezetesen a pszoralének alkalmazhatdk vitiligd kezelésé-
re. Ezek az anyagok oralisan vagy topikdlisan beadva a
melanocitdkban, vagyis bdrpigmentet termeld sejtekben kon-

centralddnak, abszorbealjak az ultraviola sugarzasbdl
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szarmazbd energiat, és elbmozditjdk az emlitett pigment, a
melanin termelddését (Arnold, M. J. Jr. "Psoralens and
Suntan”, Hawaili Med. J., 1957-16391); (Becker, S.W. Jr.
"Methods of 1increasing skin pigmentation”, J. Sec.
Cosmetic Ehem., 1958-9-80); (Fitzpatrick, T.B. ,Pigmentary
Diseases” Current Therapy 1958-314); (Becker, S.W. Jr.
"Effect of 8—Methoxy Psoralen and ultraviolet 1light in
human skin". Science 1958-127-878); (Sidi, E. Planat, P.
,Practical considerations on current treatment of
vitiligo”, Revue of Medicins, 1968-23 Dec).

Viszont a pszoralének nem mentesek toxikus mellékhatéa-
soktdl, topikdlis alkalmazas esetén képesek dermatitisz
vagy a bdr nekrbdézisdnak eldidézésére. Réaadasul hatéasuk
lassu, és az esetek tobbségében a kezelés abbahagyasakor
reverzibilis.

Masrészt ezen anyagok alkalmazasa nehézkes, a Dbetege-
ket topikédlis beadads esetén naponta fokozatosan novekvd
ideig ultraviola sugérzasnak kell kitenni, mely néha su-
lyos toxikus reakcidkat, példaul eégéseket wvalt ki, vagy
oradlis beadds esetén médjelégtelenséget, emésztdrendszeri,
vese és idegrendszeri rendellenességet okoz.

Taldlmanyunkhoz kozelebb &lld masik analdg technikai
megoldés a Melagenin Lotion®, lasd FR 8220746 szami szaba-
dalom.

A Melagenin Lotion® egészséges terhes ndékt8l normalis
gyermeksziilés utan aszeptikus korilmények kozott kapott
humdn méhlepény 50 %-os, alkoholos extraktuma. Az extrak-

tum egy 1500 - 4000 dalton molekulatdmegd lipoproteint
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tartalmaz, ez a hatéanyag. Ez a2 anyag stimuldlja 3
melanocitak Szaporodasat, és a melanin pigment szintézj-
sét, valamint gyorsitja az L-dopa aminosav oxidacidjat
napfény jelenlétében, ami el6segiti melaninna tdérténs at-
alakulasat belsd kémiai folyamatok utéan.

A Melagenin ILotion®-t maig sikeresen hasznaljak
vitiligé kezelésére. Az elvégzett klinikai vizsgalatok
Szerint alkalmazasaval minden kezelt betegben jelentds ha-
tast értek el [Miyares cao C., Taboas M. és Loépez H.
"Informe preliminar sobre el empleo de extracto
placentario humano en 1la terapéutica del Vitiligo",
Revista Cubana de Farmacia 10 (1). 1976; Miyares cao C. és
munkatarsai: “Estudio eéxperimental y clinico del efecto
pigmentante epidérmico del extracto placentario humano",
Revista Cubana de Farmacia, 20, kotet, 6. Szam, 1981. no-
vember-december; Sharma S. K., Jain R. K. and Sharma A. K.
Topical human placental extract for the treatment of
Vitiligo, A preliminary study; Miyares cC. és munkatarsai:
Estudio experimental Y clinico del efecto pigmentante
epidérmico del extracto placentario humano. Annais
Brasileiros de Dermatologia, (1986), 61: 3 (kiegésziteés) ;
Miyares Cao C. Melagenina Producto Cubano. Nuevo y Eficaz
medicamento para el tratamiento del Vitiligo. Serie de
Reserfias Nacionales. Ed. Palacio de 1as Convenciones. La
Habana, 15. oldal (1986)].

Bar a Melagenin Lotion®-nak nincsenek karos mellékha-
tasai, a terméket naponta haromszor kell alkalmazni 8 Orés

id&kszonként, és az egyik alkalmazas soran napfénnyel vagy
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infravords fénnyel vald megvilagitas szukséges, ami nehéz-
kessé teszi a kezelés alkalmazasat a betegek nagy részé-
nél.

A technika &ll4sé&bdl az is ismert, hogy a kalcium ak-
tiv szerepet jatszik a bdr pigmentacidéjanak folyamatdban a
melanocitdk kivalasztasi aktivitdsdnak stimuldléasa 4&ltal
az ion koncentracidéjatél fuggden [Meyer, A., Influence of
calcium on the melanocytes in the inner ear. Kivonat; 13"
International Pigment Cell Conference, Oktdéber 5-6,
Tucson, Arizona, USA (1986); és Negishi, S. (1986), The
role of calcium in light response of onyzias melonophores.
Kivonat; 13" International Pigment Cell Conference Oct.
5-6, Tucson, Arizona, USA].

A taldlmany ujdonsaga egy olyan uj készitményben 4&ll,
mely ugyanazt a hatdanyagot tartalmazza, mint a Melagenin
Lotion®, ebben az esetben egy humdn méhlepényszigetbdl
szerves olddszerekkel kinyert és kalcium-kloridot tartal-
mazd ‘etanolban uUjra feloldott alfa-lipoproteineket, mely-
nek kovetkeztében olyan terméket kapunk, melyben a két
komponens pigmentképz8 hatasa szinergikus, ezaltal az al-
kalmazasok szadma a 8 orankénti egyszeri alkalmazasrél
24 S6rankénti egyszeri alkalmazadsra csokken, és nincs szik-
ség arra, hogy a beteg barmelyik alkalmazds utdn napsugar-
zdsnak vagy infravodrds sugarzasnak tegye ki magat.

A kapott Uj terméket, melyet a tovabbiakban “Melagenin
Plus” -nak nevezink, hasznalhatjuk naponta egyszeri alkal-

mazasban, mely megfelel a jelenlegi terapids gyakorlatnak.
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A termék stimulalja a bdérben 1évé melanin pigmentek
szintézisét, és a melanocitak szaporodasat, ahogyan ezt a
végrehajtott farmakoldgiai vizsgalatokban bemutattuk, és a
toxikoldgiai, teratoldgiai és klinikai vizsgdlatok szerint
nincsen semmilyen komoly mellékhatasa.

A terméket konnyd eldadllitani és alkalmazni, és az uj-
ra pigmentdldédas a kezelés megkezdése utdn gyorsan megkez-
dédik (15-20 nap mulva), a hatads irreverzibilis a termék
alkalmazasdnak megszlintetése utan. A kapott bdrszin az al-
kalmazads teriletén megegyezik a beteg normadlis bdérsziné-
vel, és a szin intenzitédsa késdébb nem erdsodik.

Mivel a kiindulasi anyag, amib6l a hatdanyagot
kiextrahdljuk, emberi eredetli, nem kell tartani immunold-
gial reakcidktdl, és az alkalmazésakor nincsenek korral,

nemmel vagy fajjal kapcsolatos Osszeférhetetlenségek.

A Melagenin Plus készitmény hatdbanyaganak kinyerése

A taldlmény szerinti készitmény hatdanyagénak kinyeré-
séhez az alabbi eljarast hajtottuk végre:

1 kg méhlepényszigetet hasznaltunk 7-10 napon at tarté
fagyasztas utan, majd ©sszezuztuk és etanollal macerdltuk
90-96 °C hémérsékleten egyenld tomeg/térfogatrészben. Ezu-
tdn a maceratumot slrd gézen szlrtuik és 24 6ran a4t &llni
hagytuk. Meghataroztuk a feliluszd pigmentdld aktivitasat,
mely Balb/C 57 BL 6 egerek fulén 20-50 napon A&t tartd
topikdlis alkalmazas utan pozitivnak mutatkozott.

Ebbél a pigmentdld faktort tartalmazd extraktumbdl
200 ml-hez 1injekcidés tdvel hozzaadtunk 10 ml telitett,

90-96 °-os etanollal készilt benzoesav oldatot, melyet ugy
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készitettink, hogy 2-8 g benzoesavat oldottunk 5-12 ml,
90-96 °-os etanolban.

Az elegyet 10-50 percen &t kevertik, majd Whatman sz(-
répapiron szlrtik. A kapott csapadékot 200 - 500 ml desz-
tillélt vizzel készilt telitett benzoesav oldattal mostuk,
melyet Ugy készitettlink, hogy 2 - 10 g benzoesavat oldot-
tunk 300 - 1000 ml desztillalt vizben.

A csapadékot ezutan eltavolitottuk a szlr8papirrdl, és
hozzaadtunk 30% 100 - 500 ml tiszta acetont. Ezt kovetden
1500 fordulat/perc fordulatszamon centrifugaltuk 10-
-30 percen at, és a feliluszot elvetettik.

A csapadékot ismét mostuk 2 - 10 alkalommal
100 - 500 ml acetonnal, és vakuumban szaritottuk szobahd-
mérsékleten. A terméket 0,2 - 4,0 mg/ml koncentraciodban
kalcium-kloridot tartalmazé, 90 - 96 °-os alkoholban ujra
feloldottuk.

A fenti, bioldégiai aktivitassal rendelkezd termékbdl
5 ml-t Sephadex G-30 wvagy 100-on keresztil sz({rtiink
5 x 107! = 5 x 107® mol, pH = 4 - 8 foszfatpufferrel ekvi-
libralva, majd 1 - 3 cm széles és 18 - 40 cm magas oszlop-
ba toltottink. Az aramlasi sebesség 10 - 30 csepp/perc, és
a gylijtott frakcidk térfogata 5 - 10 ml volt.

Két fehérjét tartalmazd csucsot kaptunk, az elsd 100 -
- 300 mg/ml, és a masodik 20 - 150 mg/ml koncentraciéju. A
masodik cstcs pigmentdld aktivitdsa pozitiv volt, a hatés
a liofilizAdlt elegy tengerimalacon vald topikdlis alkalma-

zdsadnak megkezdése utan 10 - 20 nappal jelentkezett.
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Mindkét fehérjét tartalmazd csucs liofilizalt keveré-
két elektroforézis berendezésben futtattuk poliakrilamid
gélen és agardzon, az elsét proteinekre festettlk
(amidofeketével), és a masodikat lipidekre (szudédn). A fe-
hérjék elektroforézisénél egy kis szinezett savot figyel-
tink meg, melyet egy masik sav kdvetett elszinezd&8dés nél-
kiil, mindketté keveset vandorolt; egy jél lathatd savot is
megfigyeltiink az albumin régidjaban. A lipidek
elektroforézisénél egy savot figyeltink meg abban a régié-

ban, ahova az alfa-lipoproteinek vandorolnak.

A melagenin és a kalcium szinergikus pigmentalé hatasa

A kapott termék melanocitopoietikus aktivitasat a
Melagenin Plus B6 D2 fajtaju fetekeegerek fulének epider-
miszén 5 napon at tartd napi topikalis alkalmazasa révén
hatdroztuk meg. A kisérlethez 60 fekete egeret négy cso-
portra osztottunk, a csoportokat A, B, C és D-vel jeldltiik
és mindegyiket 15 egér alkotta, melyeken az alabbi kezelé-

seket alkalmaztuk:

Csoport Napi tokalis kezelés

A 70 % alkohol, nint a Melagenin® hordozdja
(kontroll)

B 70 $-o0s alkoholos oldat 1 mg/ml koncentracié-

ju kalcium-klorid hozzéaadéasaval
C ' Melagenin Lotion®
D Melagenin Lotion® 1 mg/ml koncentraciséju kal-

cium-klorid hozzdadasaval (Melagenin Plus)

93928-9130-KT/KmO



-

PREE)

A 70 %-os alkoholt, az 1 mg/ml kalcium-kloridot tar-
talmazé 70 %$-os alkoholos oldatot, valamint a Melagenin
Lotion®-t és a Melagenin Plus-t uUgy alkalmaztuk, hogy a
terméket a kezeld az ujjaival az allatok fiulére doérzsdlte.

A kezelés utéan 48 o6raval az &llatokat elaltattuk annak
érdekében, hogy a fulikbdél az epidermiszt elkulonitsik, és
L-dopa oxid&z hisztokémiai eljarasnak vessik ald, mely
mikroszképos megfigyelés altal lehetdévé teszi a

2_re es8 szamanak meghatdrozasidt az emlitett

melanocitak mm
hisztoldgiai struktuaraban.

A melanocitak mm®-enkénti szamanak meghatarozasahoz
minden fulbd&l 5 kulonbdzd teriiletet valasztottunk ki a si-
ri populacidéju zénakbdl, és egy kiuldn erre a célra kidol-
gozott programmal, (de ebben az esetben specifikus kimet-
szés a sejtszamldlashoz), meghataroztuk a sejtek mm’-re
esé szamadt mind az 5 terileten, 1igy minden csoportnél
150 értéket kaptunk a melanocitdk mm?’-enkénti szamara
(15 &llat/csoport és 10 szémlalas/allat).

A kapott melanocitaszam/mm? értékeket egyszeri oszta-
lyozasi variédcidés elemzésnek vetettik ald egy Kruskal-
-Wallis-féle teszt és Student Newman-Keuls (SNK) teszt
utdn, annak érdekében, hogy meghatarozzuk ezen csoportok
kozott 1létezd szignifikans kilonbségeket.

A kisérletben kapott eredményeket az 1. tablazatban

foglaltuk 6ssze, és az 1. &brédn grafikusan &brézoltuk.
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I. téablazat
Kruskai-Wallis teszt

Melanocitak szama/mm?

X N
180,66 a 150
111,29 b 150
66,83 c 150
62,79 d 150 p< 0,001 esetén

a = Melagenin Plus
b = Melagenin Lotion®
c = 70 %$-os alkohol + 1 mg/ml kalcium

d = 70 %$-o0os alkohol

Megfigyeltik, hogy p < 0,001 esetén a melanocitdk sza-
ma/mm? értékben Jjelentds novekedés volt tapasztalhatd a
Melagenin Lotion®-nal és a Melagenin Plus-szal kezelt fe-
kete egerek flulének epidermiszén, az alkohollal kezelt és
a kezelés nélkili csoportokhoz képest.

A melanocitdk szamé&nak ndvekedése nagyobb mértékd volt
a Melagenin Plus-szal kezelt &llatok esetében.

Egyéb taldlt kilonbségek:

° szignifikdns kiloénbség van a Melagenin Plus-szal és a
csak Melagenin Lotion®-nal kapott eredmények kozott.
o Szignifikans klilonbség van a Melagenin Plus-szal és az

alkohol + kalciummal kapott eredmények kozott.
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. Szignifikans kuldnbség van a Melagenin Plus-szal és a
csak alkohollal kapott eredmények kozott.

° Szignifikans kilonbség van a Melagenin Lotion®nal és
az alkohol + kalciummal kapott eredmények kozott.

° Szignifikédns kulonbség van a Melagenin Lotion®-nal és
a csak alkohollal kezelt kontroll csoportra kapott
eredmények kozott.

. Nincs szignifikans kiulonbség a kontroll csoportra ka-
pott és az alkohol + kalciummal kezelt csoportra ka-

pott eredmények kozott.

Tovabba bebizonyitottuk, hogy amikor a Melagenin
Lotion®t és a Melagenin Plus-t biolégiai vizsgdlatokban
alkalmaztuk, megfigyeltik, hogy a Melagenin Plus esetén a
him tengerimalacok emlébimbéjadn a pigmentdlé hatéas csak
13 nap mualva jelentkezik, mig a Melagenin Lotion® esetén
ez 18 nap mulva tortént meg. Ehhez hasonldan a feketeegér
farkdn nagyobb melanin koncentraciét figyeltink meg a
Melagenin Plus alkalmazédséaval, amikor a metszeteket hisz-
tokémiai moédszerrel kezeljlk, ahol a melanocitdk szaméban
nagyobb novekedés figyelhetd meg az epidermisz bazalis ré-
gidéjaban.

Az allatok bérirritaciodjanak vizsgalata

A Melagenin Plus-t egy 4&llatcsoporton alkalmaztuk
42 cm® terileten 20 mg/cm® dbézisban, és ugyanezen az alla-

ton alkalmaztuk az oldészert.
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A vizsgalat két hete alatt semmilyen tipusu irritaciot
vagy bérkarosodést nem figyeltiink meg. A hisztopatoldgiai
vizsgalatok nem mutatnak karosodast.

Kovetkezésképpen megallapithatjuk, hogy a Melagenin

Plus nem okoz bdérirritacidt.

Klinikai vizsgalatok embereken

Ehhez a vizsgdlathoz véletlenszeren 30 vitiligdban
szenvedd beteget valasztottunk ki.

A betegeket két csoportra osztottuk, melyeket I-gyel
és II-vel Jjelodltiink. Mindegyik csoport 15 betegbdl allt.
Az egyes csoportba tartozdé betegek Melagenin Lotion®-t
(human méhlepény 50 %$-os, alkoholos extraktuma) hasznal-
tak, és topikalisan, ujjal vald eldorzsoléssel alkalmaztak
a betegség miatt depigmentaléddott bértertileten naponta ha-
romszor, 8 oranként (reggel 6 orakor, délutan 2 odrakor és
este 10 o6rakor).

Ezek kozlil egyik alkalommal a kezelt teruletet 15 per-
cen &t 250 W intenzitasu, 40 cm tavolsagra helyezett inf-
ravords lampaval kell megvilagitani. A készitmény alkalma-
zasadt ebben az id8szakban 5 percenként meg kell ismételni.

A II csoportba tartozé emberek Melagenin Plus-t (embe-
ri méhlepény 50 %-os, alkoholos extraktuma, mely kalcium-
—-kloridot is tartalmaz) hasznaltak, melyet hasonldéan al-
kalmaztak, de naponta csak egyszer, 24 odranként és infra-
vords sugarzas alkalmazasa nélkil. A kisérletben réesztvevd
betegek a kisérlet megkezdése eldétt nem részestlhetnek

semmilyen specifikus kezelésben.
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A kisérletben résztvevd betegeket havonta értékeltik
egy 6-hdénapos idészakon 4at, és mindkét csoportban megfi-
gyeltiik a termékekkel elért ujra pigmentalddas fokat, va-
lamint a mellékhatadsok megjelenését.

Mindkét csoportbél 5 véletlenszerlen kivalasztott be-
tegen a kisérlet elején és végén a depigmentalt bdérteri-
letrél biopsziat végeztiunk.

Ezekben a melanocitdk szamat L-dopa oxidaz szovettani
technika alkalmazasaval hataroztuk meg [Negishi, S.
(1986), The Role calcium in 1light response of onyzias
melanophores. Abst; 13 International Pigment cell
Conference oct 5-6 Tucson, Arizona, USA].

Ezzel egylitt meghataroztuk minden csoportban a gyégy-
szeres Uvegek fogyéséban levé kildnbségeket.

A csoportokban a depigmentalt testfellilet csokkenésé-
nek szdzalékos mértékének statisztikai elemzéséhez, vala-
mint ugyanennek betegenkénti meghatarozdsidhoz egy ilyen
célra kidolgozott programot haszn&ltunk [Coyula, R.
Automatizacidén de la Creacidén de Historia Clinica de los
enfermos de Vitiligo. 1lra Conferencia Latinoamericana de
Aplicaciones de 1la Matematica vy la Computacién a 1la
Biologia. CENIC, 31 Oct. - 30 Nov. 1991, La Habana, Cubal.

A klinikai vizsgédlatra kapott eredményeket a II, III,
IV. és V. tablézatban foglaltuk 6ssze, melyekben a betegek
adataiként feltintettik azonositds céljdbdédl a kértdrténe-
tiik szamat, korukat, nemiket (F=férfi, N=ndé), fajukat és
azt, hogy hany éve szenvednek a betegségben. A meghatéaro-

zott . paraméterek kozott feltintettik a depigmentdlddéas
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szazalékos mértékét a kezelés elején és végén, az elért
pigmentaldédas mértékét és a kezeléshez felhasznalt gyoégy-
szeres lvegek szamat. Tovadbba feltlintettiik a kezelt bete-
gek vizsgalt testfelileteit (arc, nyak, térzs, végtagok,
nemi szervek) mindkét kezelés esetén.

II. tablazat

A Melagenin Lotion® alkalmazasaval kapott eredmények

A be- | Kor | Nem | Faj | Beteg- % Depigm. % Gyégy-
teg (év) ség Pigm. | szeres-
kor- évei liveg

toérté-

neti
szama

kez- | végén

detben
255 13 F N 12 26 16 10 18
268 14 N B 3 8 3 5 6
277 12 F B 2 5 2 3 6
286 5 F B 2,6 6 0 6 6
292 10 F B 3 24 21 3 18
293 56 F B 12 11 9 2 12
381 34 F B 10 23 16 7 18
591 21 F M 11 59 39 20 98
674 5 M M 3 58 30 28 48
771 4 M B 0,2 8 5 3 6
849 44 F N 10 13 8 7 12
838 5 F B 0,6 8 2 6 6
852 5 M N 3,5 43 32 11 48

1021 12 F M 3 8 4 4 6
1044 27 M B 5 9 3 6 6
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III.

tablazat

A Melagenin Lotion®-nal kezelt betegek vizsgalt testfelii-

lete

A vitiligé val érintett testfeliilet

A be-

teg Arc Nyak Torzs Végtagok Nemi
kox” szer-
torté-

neti vek
szama
Elol Hatul | Felsé Alsd

255 X X X X X
268 X X

277 X X X

286 X X

292 X X X

293 X X X

381 X X X X X

591 X X X X

674 X X X

771 X X X

849 X

838 X X X X

852 X X X X

1021 X X

1044 X X
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IV. tablazat

A Melagenin Plus alkalmazasaval kapott eredmények

A be- | Kor | Nem | Faj | Beteg- % Depigm. % Gyogy-
teg (év) ség Pigm. | szeres-
koér- évei iveg

toérté-

neti
szama

kez- | végén

detben
2 20 M M 1 2 0,5 1,5 1
31 1 F B 5 5 2 4 2
126 5 F N 0,2 1 0,5 0,5 1
154 9 F B 0,5 39 7 22 8
219 3 F B 8 40 7 13 8
231 8 F B 9 11 3 8 4
341 3 M B 1 4 2 2 2
486 5 F N 2 4 1 3 2
491 5 F M 4 24 1 3 6
733 5 F B 3 13 0 3 4
779 3 F N 0,6 4 2 2 2
781. 3 M B 23 6 3 3 2
888 7 M B 0,2 12 6 6 4

1096 6 F B 4 14 0 4 4
1116 4 M B 1 22 2 10 6
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V. téablazat

A Melagenin Plus-szal kezelt betegek vizsgalt testfeliilete

A vitiligdé val érintett testfeliilet

A be-

teg Arc Nyak Torzs Végtagok Nemi
kox” szer-
torté-

neti vek
szama

Elsl Hatul | Felsé Alséd

2 X

31 X X

126 X

154 X X X X
219 X X X X

231 X X X X

341 X

486 X

491 X X X

733 X

779 X X

781 < "

888 X X

1096 X X X X
1116 X X

Az elébbi tédblazatokbdl megfigyelhetjik,

hogy a 6 ho-

napon at tartd kezelés utan a betegség miatt depigmentalt

testfellilet kiterjedése atlagosan

59,11 %$-kal csdkkent a
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Melagenin Lotion®-nal kezelt csoportnal, Melagenin Plus
esetén ez 50,79 %, igy nincs nagy kiildénbség a két eredmény
kézott p < 0,05 érték esetén.

A vizsgalat ald vetett Dbetegek csoportjanal nem volt
megfigyelhetd helyi vagy szervezeti mellékhatas.

A  csoportonként 5 betegen végzett biopszia a
melaﬁocitak hjramegjelenését mutatta a kezelés eldtti és
utani szoévettani vizsgalathoz kivalasztott, vitiligdval
érintett teritleteken.

Végiil pedig, nagyobb mértéku gydgyszerfogyasztast fi-
gyeltink meg a Melagenin Lotion®-nal kezelt csoportndl: a
6 hoénapon at tartd vizsgalat alatt Osszesen 264 lveg fo-
gyott, azaz 4&tlagosan 17,6 iveg betegenként, mig a
Melagenin Plus-szal ugyanennyi 1dd alatt Osszesen 56 lveg
fogyott, azaz &tlagosan 3,7 uUveg betegenként.

Az elvégzett szdvettani vizsgalatok azt mutattak, hogy
a vitiligéval érintett teriletek ujrapigmentalddasa mind-
két termék esetén annak koszdénhetd, hogy indukaljak a
melanocitak szaporoddsat ezeken a helyeken. A szervezeti
és lokalis mellékhatadsok hianya mindkét terméknél megerd-
siti artalmatlansagukat.

A kalcium és a melagenin szinergikus hatasa megkdnnyi-
ti a kezelés végrehajtdsadt a vitiligdban szenvedd betegek-
nél, csokkentve a termék napi alkalmazasainak szamat, és
ennek kdvetkeztében csokkentve a kezeléshez felhaszndlandd
gybgyszeres uUvegek szamat. Az uj készitmény alkalmazasa
tovabba feleslegessé teszi a nap vagy infravdérds sugdrzas

alkalmazasat a kezelés utan.

93928-9130-KT/KmO
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Az abrak rovid ismertetése

Az

4bra a melanocitopoietikus hatédst mutatja, me-

lyet fekete egerek 4 (A, B, C, D) csoportjan végzett ki-

sérletben kaptunk az aldbbi kezelések utan:

Csoport

A

Napi tokalis kezelés

70 % alkohol, mint a Melagenin® hordozdja
(kontroll)

70 $-os alkoholos oldat 1 mg/ml koncentracid-
ju kalcium-klorid hozzaadasaval

Melagenin Lotion®

Melagenin Lotion® 1 mg/ml koncentraciéju kal-

cium-klorid hozzédadéasaval (Melagenin Plus)

93928-9130~-KT/KmO



Szabadalmi igénypontok

1. Eljards a melanin pigment szintézisét stimulédld ké-

szitmény el&allitédséra, azzal Jjellemezve, hogy

- 1 kg fagyasztott méhlepényszigetet &sszeztizunk és
90 - 96 °-0s etanollal maceraljuk egyenldé tomeg/térfo-
gataranyban;

- a maceratumot szlrjik és 24 6ran at allni hagyjuk;

- a pigmentald faktort tartalmazd extraktumbdl
200 ml-hez 90 - 96°-o0os etanollal késziilt, telitett
benzoesav oldatot adunk;

- az elegyet 10 - 50 percen at keverjik, majd szirjuk;

- a kapott csapadékot desztillalt vizzel készilt teli-
tett benzoesav oldattal mossuk;

- a csapadékot eltdvolitjuk és hozzdaadunk 30 % acetont;

- az extraktumot 1500 fordulat/perc fordulatszdmon 10 -
30 percen at centrifugdljuk, és a fellluszot elvetjuk;

- a csapadékot ismét acetonnal mossuk és szobahdémérsék-

leten vakuumban szaritjuk;

- a terméket 0,2 - 4,0 mg/ml koncentrdcidéban kalcium-
-kloridot tartalmazé 90 - 96°-os alkoholban ujraold-
juk;

- a kapott terméket Sephadex oszlopon szlrjik 4 - 8 pH-
-éték{l natrium-foszfat puffert alkalmazva.
2. Készitmény a melanin pigment szintézisének stimuléa-
lidsara, mely emberi méhlepény 50 %-os, 0,2 - 4,0 mg/ml
koncentrdcidéban kalcium~kloridot tartalmazdé alkoholos ext-

raktumabdl &ll.
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3. Emberi méhlepény 50 %-os, 0,2 - 4,0 mg/ml koncent-
rdciéju kalcium-kloridot tartalmazé alkoholos extraktuma-
nak alkalmazésa vitiligd kezelésére alkalmas gydgyaszati
készitmény eldallitasara, ahol a keveréket a betegség su-
lyossagatdél fuggéen 6 hdénap és 1 év kozotti kezelési idé-
tartamon &t topikadlisan alkalmazzuk a betegeken, az érin-
tett terlleteken a készitményt ujjal bedodrzsdlve naponta
egyszer anélkil, hogy szikség lenne infravdrés sugarzassal

valdé megviléagitésra.

"OC‘S’" A meghatalmazott:
A RJJ\I/
Y J -, o
\x< Danubia Szabadalmi és
[ J -
o ()0\ ’ Védjegy Iroda Kft.

DANUBIA
Szabadalmi és Védjcev Iroda Kft.
Kmethy Boglérka

szabadalmi tigvvivojeldlt
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