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A talalmany hatéanyagként propionil-L-karnitint és legalabb
egy karotenoidot, mégpedig jellemzéen paradicsombdl extrahalt
likopént tartalmazo gyogyszerkészitményre vonatkozik, amely
szabad gyokdék és lipoperoxidacios jelenség altal kivaltott kulén-
b6z6 elvaltozasok és kéros allapotok megelézésére és/vagy gyo-
gyaszati kezelésére alkalmas. A készitmények taplalkozasi kiegé-

szitdk, élelmiszer hordozok vagy gyogyszer formaban allithatok
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eld.
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Karnitint és karotenoidet tartalmazé antioxidans,

antiproliferaciéos készitmény

A talalmany olyan készitményekre vonatkozik, amelyek a
kornyezetszennyez6désbél szarmazdé szabad gydkdk és atero-
szklerotikus, érrendszeri, sziv- vagy agyi lipoperoxidacios jelen-
ség altal okozott betegségek, tovabba a kiulénb6z6 szévetek,
mégpedig prosztata-, méh-, eml6- és vastagbélszévetek prolife-
racios elvaltozasainak, valamint latasi és retina rendellenessé-
gek, peldaul halyog vagy foltos retinaelvaltozas megelézésére
és/vagy kezelésére alkalmasak.

A talalmany szerinti készitmény lehet taplalékkiegészitd
vagy gyoégyszer és ilyen hatast fejthet ki a hordozo6tol fiiggéen,
tovabba megel6zé hatast vagy szigorian gydgyaszati hatast
gyakorolhat az adott egyedneél, akin a készitményt hasznalni
szandékozzuk.

Kézelebbrél, talalmanyunk szajon at, parenteralisan, rekta-
lisan, transzdermalisan vagy szemcseppként beadhatdé készit-

meényre vonatkozik, amely az aldbbiak kombinaciéjat tartalmaz-
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(a) propionil-L-karnitin vagy gyoégyaszatilag elfogadhato
sbja, adott esetben egy masik "karnitinnel" kombinalva, ahol
"karnitin" kifejezésen L-karnitint vagy alkanoil-L-karnitint értiunk,
mégpedig acetil-L-karnitint, valeril-L-karnitint vagy izovaleril-L-
-karnitint vagy ezek gyégy.észatilag elfogadhato sdit, és

(b) egy karotenoid, mégpedig elényésen likopén, a-karotin,
B-karotin, zeaxantin, kriptoxantin, lutein vagy ezek keveréke,
vagy karotenoidokat tartalmazd termeészetes ndévényi termékek
extraktumai, példaul jellemzdéen a paradicsom extraktumok
(Lycopersicon esculentum).

A karotenoidok terpén természeti hosszulancud névényi
pigmentek csoportjat képezik (tetraterpének), amelyek legfel-
jebb 40 szénatomot tartalmaznak kettés kotéseket tartalmazo
konjugalt rendszerben. A‘ karotenoidok magasabb rendi noéve-
nyekben, kloroplasztokban és a névény azon részeiben elhe-
lyezkedd plasztidokban fordulnak elé, ahol nincs klorofil (ilyenek
bizonyos gytkerek és szamos virag és gyimdélcs, mint peldaul a
paradicsom, amelyben érés koézben ndvekednek), ezenkivil
eléfordulnak a kékalgakban, bizonyos fotoszintetikus baktériu-
mokban és bizonyos gombakban. A karotenoidok a fotoszinte-
zisben a klorofil mellett kiegészité6 szerepet jatszanak, bizonyos
fény hullamhosszt abszorbealnak és az energiat maganak a
klorofilnek tovabbitjak. |

Habar a névényvilagban tébb mint 600 karotenoid létezik,
ezek kézul csak 40 fordul elé6 a human élelmiszerekben, és csak
14 abszorbealédik a bélben, a maradék nem abszorbealddd

epoxidokat tartalmaz. Ezen 14 karotenoid kézil a leggyakoribb



a likopén, az a-karotin, a B-karotin, a lutein, a zeaxantin és a
B-kriptoxantinok.

A likopénben 11 linearisan konjugalt kettéskotés van (ezzel
szemben a p-karotinban 9), és ez a leghosszabb linearisan
konjugalt kettoskdtéseket tartalmazo karotenoid.

Osszefiiggést allapitottak meg ezek jellegzetes szerkezete
és antioxidans szerként mutatott nagyobb hatasa kodzott.

Habar a likopén és a B-karotin anyagcsere kélcsénhatasban
allnak egymassal, a likopén 6nmagaban nem tud a testben B-
-karotinné atalakulni, amely vegyllet szénlancanak két oldalan
jellemzéen trimetil-ciklohexanil gylrd helyezkedik el.

Masrészt a p-karotin dnmagaban képes atalakulni a lanc
redukalasa utjan transz-retinollda és retinoésavva, és A pro-
vitaminként viselkedni.

Az emlitett vegyuletek jelentés antioxidans kapacitassal
jellemezheték, azonban ezek kézul is a ciklopén mutatja a leg-
nagyobb szinglett oxigén blokkolé képességet, ami tobb mint
kétszerese példaul a p-karotinénak.

A likopén a testben abszorbealddik, kiilénésen zsir jelenle-
tében, és a vérben és a szovetekben két izomere, cisz- és
transz-likopén formaban talalhaté meg.

A likopén az Osszes karotenoidhoz hasonldéan nem szinteti-
zalodik a testben, hanem az élelmiszerekkel egyitt jut be.

Szamos élelmiszer tartalmaz karotenoidokat, mint a papa-
ya, rozsaszin grapefruit, spenadt, sérgabarack,vtej és tojas, de
mindenekelbétt a paradicsom, amely a legnagyobb mennyiségl

likopént tartalmazza.



Jelentés antioxidans kapacitasa mellett a likopén jelentésé-
get szamos epidemiol6giai vizsgalat eredménye alapozta meg,
amelyben kimutattdk, hogy ez egy A provitamin hatasu
karotenoid, és a P-karotinhoz hasonléan édnmagaban védé ha-
tast gyakorol bizonyos tumor formakra anélkil, hogy retinolla
alakulna at. Szamos elére- és visszatekinté vizsgalat forditott
osszefliggeést mutatott ki a karotinban dis névények és gyumaol-
csOk fogyasztdasa vagy a magas karotin vérplazma koncentracio
és a tumor, kuléndsen tudd tumorok kockazata kozott. Ezek az
eredmények csak a karotenoid A-vitamin prekurzor jellegének
tulajdonithatok. Azonban a legutébbi klinikai vizsgalatok kimu-
tattak, hogy a taplalékkal bejuttatva a p-karotin 6nmagaban nem
gyakorol el6nyds hatast a tumor kockazata szempontjaboél, olyan
népesség adataival 6sszehasonlitva, akik étrendje nem tartal-
mazza ezt a vitamint.

Hasonl6an negativ eredményt kapunk a dohanyzék cso-
portjaban vagy azbesztézis kockazatanak kitett egyedeknél. Az
adatok alaposabb feldolgozdsa azonban kimutatta, hogy a B-
-karotint6l eltéré karotenoidok védé hatast fejthetnek ki mas
vizsgalatokkal detektalva.

A likopen testben kifejtett, killénésen jellemzd és elényés
biolbégiai hatasa feltehetéleg azon alapul, hogy erés antioxidans
hatasat legfigyelemreméltébban szinglett oxigénnel szemben
fejti ki, ami a szabad gydkék képzdédése soran keletkezé egyik
legreaktivabb oxigén termék. Szinglett oxigénnel szemben mu-
tatott hatasa mellett a likopén mas reaktiv oxigén fajtakkal, pél-
daul hidrogén-peroxiddal és nitrogén(l)-oxiddal szemben is

rendkivili sejt- és szévetvédd hatast mutat.
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A likopént ezen tulajdonséga- az Osszes tobbi természetes
antioxidans elé helyezi, ennek szamlajara irhaté részben az
elony6és egészségvédd hatas, amelyet a likopén élelmiszerrel
egyiutt bejuttatva kifejteni képes.

Bebizonyosodott, hogy miokardialis infarktusban szenvedé,
valamint magas koleszterin vagy triglicerid vérkoncentraciéjuk
miatt ilyen betegség kockazatanak kitett egyedek p-karotin- és
kilonosen likopén-vérkoncentracidja nagyon alacsony a kontroll
egyedekkel O6sszehasonlitva. Ez a tény a likopén altal kifejtett
antilipoperoxidativ hatassal hozhaté 6sszefiiggésbe, amit a ku-
tatasok is alatamasztanak, nevezetesen hogy a likopén az
LDL-ekben is jelen van, és meggatolhatja ezek oxidaciodjat.

Bebizonyosodott, hogy a likopén antilipoperoxidativ hatasa
felulmulja a B- és az oc-'karotinét is, olyan sejttenyészeteken
vizsgalva (C3H/10T1/2 sejtek), ahol képes megakadalyozni a
neoplasztikus atalakulasokat. A likopén antilipoperoxidativ ha-
tasa magyarazatot ad atheroszklerozist és atheroszklerotikus
errendszeri karosodast megeldéz6 tulajdonsagara, tovabba IGF-
-gatlo és érintkezési sejten beluli kommunikaciot névelé hatasa-
val egyutt, tumorsejt proliferaciét gatléo képességére is.

A likopén a karotenoidok koézul a leghatasosabban képes
gatolni patkanyoknal a melltumor spontan kifejlédését és a leu-
kémias sejtek névekedését (H1-60 promielocita leukémia sejt-
vonal), tovabba patkany glioma C-6 sejtek in vitro szaporodasat
vagy ezek kémiai anyagok altal kivaltott neoplasztikus atalaku-
lasat.

Az epidemiologiai vizsgalatok forditott 6sszefiiggést mutat-

tak ki a taplalékkal térténd likopén bevitel és a fejléd6 prosztata



tumor kockazata k6zott, olyannyira, hogy a likopént ezen beteg-
ség megel6zésére alkalmas szerként azonositottak. Ugyanez
igaz mell- és tud6tumorok kockazata esetén is.

A likopén a luteinhez és a zeaxantinhoz hasonléan egy ma-
sik betegség, amely az éregedéssel dsszefiiggé foltos retina-
elvaltozasra (AMD) is megel6z6 hatast gyakorolhat.

Az L-karnitin és ennek alkanoil-szarmazékai ismert médon
jelentés szerepet jatszanak anyagcsere szinten, kilénésen B-
-oxidacio utjan végbemené oxidacié és zsirsav felhasznalas
esetén.

Val6jaban az L-karnitint, akar az élelmiszerrel jut be, akar a
testben szintetizalédik, a vér azokban a szervekben koncentral-
ja, amely anyagcsere szempontbél legaktivabb a zsirsavak fel-
hasznalasaban, ezek a vazizmok és a sziv.

Az L-karnitin hidnya miopatiakat okozhat, ezzel szemben az
L-karnitin oralisan beadva javitja ezen miopatiak klinikai alla-
potat. Az L-karnitin a gluikéz mikokondrialis oxidaciéjaban szin-
tén jelentés szerepet jatszik az energiatermelésben, amelynek
eredmeényeképpen megfeleld L-karnitin szint sziilkséges a nor-
malis energia metabolizmushoz sziv és izom szinten.

Beadasaval javul a stressztlir6-képesség a koszoruér elég-
telenségben szenved6 egyedeknél, tovabba javul maga a koszo-
ruér aramlas és a sziv dekompenzacio klinikai hatasa.

Az L-karnitin és szarmazékai, kulénésen a propionil-L-
-karnitin tovabbi biolégiai tulajdonsagaiként megemlitjiik sejt-
membran stabilizalé6 képességét és oxidativ folyamatok altal ki-

valtott karosodasokkal szembeni védéképességét.



Arra a meglep6 felismerésre jutottunk, hogy a jellemzé
komponensként

(a) propionil-L-karnitint vagy gyoégyaszatilag elfogadhato
sbjat és

(b) karotenoidot, mégpedig likopént, o-karotint, B-karotint,
zeaxantint, kriptoxantint, luteint vagy ezek keverékét tartalmazo
készitmény rendkivili hatékonysagot mutat kdérnyezetszennye-
z6desbél szarmazd szabad gyokék és ateroszklerézisos, érrend-
szeri, sziv- vagy agyi természetl lipoperoxidacioés jelenség altal
kivaltott karosodas, tovabba a kiulénbdzbé szdvetek, példaul
prosztata-, méh-, emlb- és vastagbélszovet proliferacios rend-
ellenességei, valamint latasi és retina rendellenességek, példa-
ul halyog és foltos retinaelvaltozas megel6zésében és/vagy ke-
zelésében, a készitmény komponensei altal mutatott szinergista
hatas eredményeképpen.

Azt is felismertik, hogy az (a) komponens elénydsen egy
tovabbi "karnitint", mégpedig L-karnitint, acetil-L-karnitint, vale-
ril-L-karnitint vagy izovaleril-L-karnitint vagy ezek gyoégyaszati-
lag elfogadhatd soit vagy keverékeit, és a (b) komponens névé-
nyi termékek extraktumat tartalmazhatja, ilyen példaul a paradi-
csom extraktum (Lycopersicon esculentum, Solanaceae csalad).

Az (a):(b) komponensek témegaranya 1:0,1 és 1:10 kdzotti.

Toxikolégiai vizsgalatok
Mind a karnitin, mind szarmazékai, tovabba a likopén és
mas karotenoidok, mint a lutein, zeaxantin és a kriptoxantin,

valamint a B-karotin kis toxicitast mutatnak és - kiléndsen sza-

jon at beadva - jol toleralhaték.



Ezeket az el6nyds tulajdonsagokat olyan vizsgalatokkal iga-
zoljuk, amelynek soran ‘patkényoknak nagy doézis L-karnitint
(1 g/kg) vagy propionil-L-karnitint (1 g/kg) vagy L-karnitint
(250 mg/kg) plusz propionil-L-karnitint (250 mg/kg)plusz acetil-
-L-karnitint (250 mg/kg) plusz izovaleril-L-karnitint (250 mg/kg)
adunk be, tovabba likopént (50 mg/kg) vagy 5 % likopént tartal-
mazd természetes paradicsom extraktumot (1 g/kg).

Az 1 g/kg propionil-L-karnitin és 50 mg/kg likopén kombina-
ciojat a patkanyok szajon at beadva is |6l toleraljak és az ilyen
kezelésnek alavetett allatoknal pusztulast nem észlelunk.

Ugyanez igaz a karni.tin keverék beadasa esetén is, amely
250 mg/kg L-karnitint plusz 250 mg/kg acetil-L-karnitint plusz
250 mg/kg propionil-L-karnitint plusz 250 mg/kg izovaleril-L-
-karnitint tartalmaz 50 mg/kg likopénnel kombinalva.

Hasonléan jo eredményeket kapunk olyan patkanyoknal,
amelyeknek hosszu idén at (30 napig) szajon at 500 mg/kg
propionil-L-karnitint vagy kilénbézé karnitinek kevereket adjuk
be, utdébbi 150 mg/kg L-karnitint plusz 150 mg/kg acetil-L-
-karnitint plusz 150 mg/kg propionil-L-karnitint plusz 150 mg/kg
izovaleril-L-karnitint tartalhaz 25 mg/kg likopénnel kombinalva.

A 30. nap végén az ilyen médon kezelt patkanyoknal pusz-
tulas vagy mérgezés jele nem mutatkozik. A kémiai-fizikai vizs-
galatok eredményeként a vérdsvérsejtszam és a fehérvérsejt-
szam a kezelt allatoknal normalis, amit a kezelés végén a fo

szerveken végzett hisztolégiai vizsgalatok eredmeénye is mutat.



Szén-tetrakloriddal intoxikalt izolalt majsejtek vizsgala-

ta

A talalmanyunk szerinti készitménnyel kivaltott szabad gy6-
kékkel szembeni antioxidans és védd hatas értékelésére ezek
szén-tetrakloriddal kivaltott mérgezésre gyakorolt hatasat vizs-
galjuk izolalt majsejt tenyészeten.

Jol ismert, hogy a szén-tetraklorid (CCls;) a sejtmembranok
lipoperoxidacidjat valtja ki, ami a sejtek elhalasahoz vezet.

A patkany majsejt tenyészeteken végzett vizsgalatok azt
mutatjak, hogy a szén-tetraklorid lipoperoxidaciés és toxikus
hatasa, amely szabad gy6kék felszabadulasaval fligg 6ssze, az
alabbiak tenyészetben valo jelenlétének hatasara csokken:
karnitin keverék (100 mg-I"), amely 1:1 aranyban L-karnitint,
acetil-L-karnitint, propionil-L-karnitint és izovaleril-L-karnitint,
vagy propionil-L-karnitint (100 mg-1"') tartalmaz, kilénosen
likopénnel (20 mg-I'1) vagy 5 % likopént tartalmazo6 paradicsom
extraktummal kombinalva.

A fenti vizsgalatok soran a patkanymajbél vett majsejteket
Seglen altal ismertetett eljaras alkalmazasaval izolaljuk [Seglen
F. O., Meth. Cell. Biol. Chém., 264, 4747 (1989)].

A szén-tetrakloriddal kivaltott sejtmembran karosodast és a
karnitin keverékkel vagy propionil-L-karnitinnel vagy likopénnel,
vagy ezek kombinacidjaval kivaltott védéhatadst mind alanin-
-aminotranszferaz (AlaAT), mind aszpartat-aminotranszferaz
(aspaAT) vizsgalattal végezzik a sejttenyészetek fellliszo fo-

lyadékaban (Beckman 700-Encore 2 Auto-biokémiai vizsgalati

rendszer).
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A szén-tetraklorid lipoperoxidativ hatasaval szemben mu-
tatott védéhatas vizsgalatara malonil-aldehidet hasznalunk tio-
barbitursav eljarassal [Ohkawa H. Anal. Biochem. 95, 351
(1979)].

A fenti vizsgalat végén a majsejteken citolégiai vizsgalatot
végzink formalinban vagy glutaraldehidben végzett fixalas utan,
mind fény-, mind elektronmikroszkép alatt. A vizsgalatok ered-
ménye azt mutatja, hogy a karnitin keverék és a likopén k6zo6tti,
valamint a propionil-L-karnitin és a likopén ko6z6tt meglepd
meértékl szinergizmus mutatkozik a majsejtek membran karoso-
dasaval szembeni és szén-tetrakloriddal kivaltott lipoperoxida-
ci6javal szembeni védéhatas vonatkozasaban.

Az ezen karnitinek, kiléndsen a propionil-L-karnitin és a
likopén kozdtti szinergizmus nyilvanvalé a malon-aldehid meé-
résbo6l, ami a lipoperoxidativ hatas kimutatasara alkalmas.

A majsejtek citoldgiai vizsgalata megerésiti, hogy a pro-
pionil-L-karnitinnel és likopénnel végzett kezelés utan csdkken a
sejtelhalas, azonban ultraszerkezeti vizsgalatnal, kuléndsen
amikor a kontroll csoportban Iév6 sejtek hemokrém rendellenes-
ségeket, a membranok szabalytalansagat, a mitokondriumban a
mitokondrialis taréj eltiinését és a riboszdémaszam csdkkenését
mutatjak, a nem csak szén-tetrakloriddal, hanem karnitinnel és
likopénnel is kezelt sejteknél a sejtmembranok és a magok va-
ratlan moédon épek és a h»'eterokromatinok szabalyosak, tovabba
szabalyos a mitokondrium és a riboszémaszam is.

A citolégiai megjelenés szabalyossaga meglepé médon je-
lentkezik a karnitin keverék és a likopén kombinalt hatasanak

kitett majsejtekben, ezzel szemben a vegylletek kulén, azaz
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kombinalds nélkul mutatott hatdasa nem jelentés, ami jelentds

szinergizmusra utal a karnitinek és a likopén ko6z6tt.

1. tablazat
Alanin-aminotranszferaz koncentraciék (AlaAt-nmol™') a
szén-tetrakloriddal (kontroll) és a karnitin keverékkel vagy
propionil-L-karnitinnel vagy természetes paradicsom
karotenoid extraktummal vagy kizarélag likopénnel vagy
kiilonb6z6 kombinacidékkal (C = karnitin keverék;

P = propionil-L-karnitin; TE = természetes paradicsom ex-

traktum; L = likopén) kezelt majsejt tenyészetek feliiluszdja-
ban
Idé 4 8 16
(6ra)
Kontroll 24,6+2,1 26,8+2,3 30,5+4,5
C 20,6+3,2 21,9+3,3 26,4+2,8
P 19,4121 22,3+3,1 25,7+£3,7
TE 22,3+1,8 24,3+2,7 24,7+2,9
L 22,1+2,1 20,6+2,4 23,6+2,1
Cc+TE 11,941,9 8,6+1,1 5,1+£1,7
C+L 12,2+1,8 10,5+£1,5 5,4+1,9
P+L 11,521 9,9+2 4 6,2+1,5
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2. tablazat

Aszpartat-aminotranszferaz koncentraciék (AspaAt-nmol™")

szén-tetrakloriddal (kontroll) és karnitin keverékkel vagy

propionil-L-karnitinnel vagy természetes paradicsom

karotenoid extraktummal vagy kizarélag likopénnel vagy

kiill6nb6z6 kombinaciokkal (C = karnitin keverék;

P = propionil-L-karnitin; TE = természetes paradicsom ex-

traktum; L = likopén) kezelt majsejt tenyészetek felliliszdja-
ban
Idé 4 8 16
(éra)
Kontroll 8,5+0,6 10,9+1,1 12,1+1,5
C 8,1+0,9 9,9+0,8 9,8+1,1
P 8,9+0,9 9,2+1,2 9,1£1,7
TE 8,2+0,8 9,1+0,9 9,0+1,2
L 8,8+1,8 8,9+0,9 9,0+1,2
C+TE 5,4+0,7 3,2+0,9 3,0+0,5
C+1L 5,6+1,1 3,1+0,8 3,6+1,2
P+L 5,540,9 3,5+1,2 3,2+0,8

Kisérletileg kivaltott halyog vizsgalat

Mivel a szem halyogért felelés faktorok k6z6tt az elégtelen

glukéz metabolizmus

mellett

a szabad gyokék és a lipid

lipoperoxidacidjat is emlitik, ezeket, valamint a retina vérellatasi

rendellenességének patogén jelentéseget szem eldtt tartva pat-

kanyok szemén halyogot

indukalunk galaktézban gazdag ét-
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renddel, Gabbay altal ismertetett eljaras szerint [Gabbay K. H.,
N. Engl. J. Med., 288, 831 (1973)].

A kezelés kérulbelal 8. napja utan a patkanyoknal lencse-
opalosodast észlelink, amit a sulyossag alapjan névekvd rend-
ben els6, masodik és harmadik fokozatba sorolunk, Sippel altal
iIsmertetett eljaras szerint [Sippel T.0., Invest. Opthalmol., 5,
568 (1966)]. A vizsgalatok eredménye azt mutatja, hogy a
galaktézzal egyutt 8 napon at beadva a karnitin keverék
(400 mg/kg oralis dézisban, ami azonos témegaranyban tartal-
mazza L-karnitin, acetil-L-karnitin, propionil-L-karnitin és
izovaleril-L-karnitin kombinaci6jat) vagy a propionil-L-karnitin
(400 mg/kg) vagy a likopén (5 mg/kg) vagy az 5 % likopént tar-
talmazé természetes paradicsom extraktum (100 mg/kg) vagy
ezen termékek kombinacidja csékkenti a galaktézzal kivaltott
szemkarosodas sulyossagat. Azonban a lencseopalosodast
majdnem teljesen gatolja, amikor a 8 napon at galakt6zzal vég-
zett kezeléssel egyidejlileg karnitin keverék és likopén vagy
propionil-L-karnitin és likopén kombinacidéjat adjuk be a kezelt

patkanyoknak.
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3. tablazat

Lencse opalosodas gatlasi vizsgalat karnitin keverékkel,

propionil-L-karnitinnel, természetes paradicsom karotenoid

extraktummal és likopénnel vagy ezek kiilonb6z6é kombinaci-

dival kezelt galaktozémias patkanyokon (20 patkanybdl allé

csoportok)

Kezelés Szemlencse opalosodas
(mg/kg) mértéke
(vizsgalt lencsék szama)
I 1 11
Kontroll 0 10 10
Karnitin keverék (400 mg/kg) 0 15 5
Propionil-L-karnitin (400 mg/kg) 0 12 8
Természetes paradicsom 8 8 4
karotenoid extraktum (100 mg/kg)
Likopén (5 mg/kg) | 6 4 10
Karnitin keverék (400 mg/kg) + 12 8 0
természetes paradicsom
karotenoid extraktum (100 mg/kg)
Karnitin keverék (400 mg/kg) + 12 6 2
likopén (5 mg/kg)
Propionil-L-karnitin (400 mg/kg) + 14 6 0
természetes paradicsom
karotenoid extraktum (100 mg/kg)
‘ 15 6 0

Propionil-L-karnitin (400 mg/kg) +
likopén (5 mg/kg)
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Nyulakon végzett ateroszklerézis vizsgalatok

Ezekben a vizsgalatokban karnitin keverék, propionil-L-
-karnitin, likopén és 5 % likopént tartalmazé természetes para-
dicsom extraktum 6énmagaban vagy kilénb6z6 kombinaciékban
nyulaknal kisérletileg kivaltott ateroszklerézisra gyakorolt hata-
sat vizsgaljuk.

A vizsgalatokban 2,9 kg kézepes témegl Gj-zélandi nyulakat
hasznalunk, amelyeknek 0,5 tomeg% koleszterint tartalmazé
standard étrendet biztositunk 30 egymast kéveté napon. Ugyan-
ezen allatok koleszterinben gazdag étrendjukkel egyitt minden
nap 400 mg/kg karnitin keverékét (L-karnitin, acetil-L-karnitin,
propionil-L-karnitin és izovaleril-L-karnitin azonos témegl
mennyiségének kombinaciéja), 400 mg/kg propionil-L-karnitint
vagy 5 mg/kg likopént vagy 100 mg/kg természetes paradicsom
extraktumot (amely 5 % likopént tartalmaz) vagy ezen termékek
kilénbdzé kombinacidinak megfeleld dozist kapjak. A kezelés
vesziink, amit a lipoprotein jelenlétének vizsgalatara haszna-
lunk, amelyet Hatch eljaras szerint végzink [Hatch F.T., Adv.
Lipid Res., 6, 1 (1968)].

Ezutan az allatokat ledljuk, majukat kiemeljuk és meghata-
rozzuk a teljes koleszterin- és triglicerid-tartaimukat, amelyet
rendre Dehoff és Levy eljarasa szerint végzink [Dehoff, J.L_;
Clin. Chem., 24, 433 (1978); Levy A., Advances in Automated
Analysis (Technicon Corp.), 497, Thurman, Miami (1972)]. Az
aortat és a szivet is izolaljuk, és az ateroszklerézisos karosodas
jelenlétének kimutatasara hasznaljuk fel, amelyet Klurfeld elja-

rasa szerint végzunk [Klurfeld, D.M.; J. Med., 10, 35 (1979)],
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“ahol a karosodas mértékét | és IV kozotti osztalyzattal értékel-
juk annak sulyossaga szerint.

A vizsgalatok eredménye azt mutatja, hogy mind . a
karnitinek, mind a likobén - kisebb mértékben - védé hatast
gyakorolnak a nyulaknal a hiperlipid étrenddel kivaltott koleszte-
rin- és triglicerid-koncentracié névekedésre, azonban csak ezek
kombinalt alkalmazasa nyujt gyakorlatilag teljes védelmet.

A karnitidinek és likopén kombinaci6javal kezelt allatoknal
olyan foki védelem mutatkozik, ami nem érhetd el az egyes el-
kulonitett termékek hatasanak 6sszegzésével. Ezen vizsgalatok
eredménye j6l mutatja a talalmanyunk szerinti készitményekkel

kivaltott jelentés szinergista hatast.

4. tablazat
Hiperkoleszterolémias nyulak vizsgalata

Vérplazma lipoprotein koncentracidk

VLDL (mg/dl) LDL (mg/dl) HDL (mg/dl)

HC 1,119 + 295 4851 19.9 23.1+6.5
CM 756 + 10.9 306+15.5 28.5+5.5
TE 880 + 105 295 + 20.7 30.1+4.2
p 805 + 95 280+ 22.5 29.5+6.2
L 715+ 80 2601 28.5 29.3+5.5
CM + TE 290 + 45 155+ 16.5 35.5+3.9
CM+L 240+ 25 96+9.4 31.2+29
P+ TE 250 + 30 105+ 15.5 36.9+3.5
P+L 220 + 20 901105 32.113.1

HC = hiperkoleszterolémias kontroll

CM = karnitin keverék

TE = természetes paradicsom karotenoid extraktum
P = propionil-L-karnitin

L = likopén
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5. tablazat

Hiperkoleszterolémias nyulak vizsgalata

Teljes koleszterin és triglicerid koncentracié a majban

Teljes koleszterin Triglicerid
(mg/dl) (mg/g)
HC 1,885 + 315 180 + 15,5
CM 1,420 + 205 155 + 12,7
TE 1,475 + 195 139 £+ 11,5
P 1,250 + 145 142 + 12,8
L 1,200 + 180 135 + 13,8
CM + TE 985 + 85 115 + 11,6
CM + L 780 + 98 105 + 11,6
P+ TE 750 + 64 110 + 10,7
P+ L 655 + 90 90 + 8,5

HC = hiperkoleszterolémias kontroll

CM = karnitin keverék

TE = természetes paradicsom karotenoid extraktum

P = propionil-L-karnitin

L = likopén

Ornitin-dekarboxilaz aktivitas vizsgalataval végzett anti-

proliferativ aktivitas vizsgalat

Ismeretes, hogy a patkanyoknak szubkutan beadott teleoci-
din a forbol-mirisztatokhoz hasonlén proliferativ rendellenessé-

geket okoz az igy kezelt allatok bérében, amely tumor tipusd

keratdzis folyamatokhoz is vezethet.
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A proliferacios rendellenességet az ornitin-dekarboxilaz en-
zim noévekedése kiséri é€s - ahogy altalaban az 0sszes koros
proliferacios mikodés esetében - az ornitin-dekarboxilaz aktivj-
tasanak névekedése aranyos az eldidézett elvaltozas stlyossa-
gaval. Ezekben a vizsgalatokban szubkutan 0,2 ¢m? vizes oldat-
ban oldott teleocidint injektalunk 5 ung/egér dézisban az egeér le-
szértelenitett hataba. A kezelést megelézg 7 napig az allatok
oralisan vagy kizarélag karnitin keveréket (400 mg/kg), ami
L-karnitin, acetil-L-karnitin, propionil-L-karnitin és izovaleril-
-L-karnitin azonos tomegl keveréke, vagy kizardlag propionil-
-L-karnitint (400 mg/kg) vagy kizarolag természetes paradicsom
karotenoid extraktumot (100 mg/kg, 5 % likopént tartalmaz),
vagy kizarélag likopént (5 mg/kg) vagy karnitin keverék és
likopén vagy likopén-tartalmi extraktum kombinaciéjat vagy
propionil-L-karnitint kapnak, utobbit likopénnel vagy likopén-
-tartalmd extraktummal kombinalva. Egy masik kisérletsorozat-
ban ezeket a termékeket az egér bérére visszilk fel a teleocidin |
injekci6 beadasa elétt fé| oraval, miutan a terméket elészér
dimetil-szulfoxidban, majd lanolinban megfeleléen diszpergaljuk
200 mg/cm?® karnitin keveréknek vagy 200 mg/cm® 5 % likopént
tartalmazé karotenoid extraktumnak, vagy 5 mg/cm? likopénnek
megfelel6 koncentraciéban. |

A kulénbsézé készitményeket 0,3 c¢cm? dozisban vissziik fel
arra a bdérfeliletre, ahova a teleocidint is injektaljuk, és az in-
jektalt tertuletet egy zarokstéssel védjik.

A teleocidinnel injektalt bérfelilleten ornitin dekarboxilaz
vizsgalatot végzink az injektalas utan 5 6raval O'Brien és

Nakadate altal ismertetett moédon [O'Brien T.G., Cancer Res.,
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35, 1662 (1975); Nakadate, T.; Cancer Res., 42, 2841 (1982)].
Az epidermalis extraktum.fehérje koncentraciéjat Lowry eljaras
alkalmazasaval hatarozzuk meg [Lowry, O.H.; J. Biol. Chem.,
193, 265 (1951)]. A vizsgalatok eredménye azt mutatja, hogy
mind a karnitin keverék, mind a természetes paradicsom ex-
traktumban 1évé karotenoidok, tovabba a propinil-L-karnitin 6n-
magaban és a likopén 6nmagaban enyhe védé hatast gyakorol a
proliferacios jelenségre, és az ornitin dekarboxilaz aktivitas né-
vekedésre, azonban ez a védéhatas meglepéen hatékonynak bi-
zonyul, amikor ezeket a termékeket kombinaltan hasznaljuk. Ez

azt mutatja, hogy varatlan és meglepé médon szinergista hatas

lép fel.
6. tablazat
Ornitin-dekarboxilaz aktivitas vizsgalat
Kezelés Ornitin-dekarboxilaz aktivitas
|(nmol CO,/60 perc/mg protein)
Orélis beadas B&érén torténd
beadas
Kontroll 0,05+0,002 0,03+0,001
Teleocidin 2,4+0,3 2,6+0,2
Karnitin keverék 1,92+0,4 1,75+0,3
Propionil-L-karnitin 1,90+0,2 1,60+0,1
Természetes paradicsom ex- 1,85+0,3 1,80+0,2
traktum
Likopén 1,70+0,1 1,65+0,1
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Kezelés Ornitin-dekarboxilaz aktivitas

(nmol CO,/60 perc/mg protein

Oralis beadas

Boroén torténod

beadas
Karnitin keverék + természetes 0,35+0,005 0,40+0,06
paradicsom extraktum
Karnitin keverék + likopén 0,30+0,03 0,45+0,05
Propionil-L-karnitin + termé- 0,36+0,06 0,30+0,04
szetes paradicsom extraktum
Propionil-L-karnitin + likopén 0,33+0,05 0,31+0,03

Az alabbiakban illusztralas céljabél példakat mutatunk be a

talalmanyunk szerinti

készitményekre vonatkozéan, anélkiil,

hogy talalmanyunkat az ezekben foglaltakra korlatoznank.

Példa Gyogyszerkészitmény Osszetétele Témeg

1. Karnitin keverék 500 mg
(125 mg L-karnitin, 125 mg acetil-L-
-karnitin, 125 mg propionil-L-karnitin, 125
mg izovaleril-L-karnitin)
5 % likopént tartalmazo6 természetes para- | 100 mg
dicsom extraktum

2. Karnitin keverék 300 mg
(75 mg L-karnitin, 75 mg acetil-L-karnitin,
75 mg propionil-L-karnitin, 75 mg
izovaleril-L-karnitin)
5 % likopént tartalmazo természetes para- 50 mg
dicsom extraktum
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Példa Gydgyszerkészitmény 6sszetétele Témeg
3. Propionil-L-karnitin 500 mg
5 % likopént tartalmazé6 természetes para- | 100 mg
dicsom extraktum
4. Propionil-L-karnitin 250 mg
5 % likopént tartalmazé természetes para- 50 mg
dicsom extraktum
5. Propionil-L-karnitin 500 mg
Likopén 5 mg
6. Propionil-L-karnitin 250 mg
Likopén 2,5 mg
7. Karnitin keverék 300 mg
(75 mg L-karnitin, 75 mg acetil-L-karnitin,
75 mg propionil-L-karnitin, 75 mg
izovaleril-L-karnitin)
Likopén 5 mg
8. Karnitin keverék 300 mg
(75 mg L-karnitin, 75 mg acetil-L-karnitin,
75 mg propionil-L-karnitin, 75 mg
izovaleril-L-karnitin)
Likopén 2,5 mg
9. Karnitin keverék 300 mg
(75 mg L-karnitin, 75 mg acetil-L-karnitin,
75 mg propionil-L-karnitin, 75 mg
izovaleril-L-karnitin)
Karotenoid komplex 300 mg

(Paradicsom, rézsaszin grapefruit, répa,

narancs virag)
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Peéelda Gyogyszerkészitmény 6sszetétele Tomeg
10. Propinil-L-karnitin 400 mg
Likopén 2,5 mg
B-karotin 5 mg
o-karotin 2 mg
Lutein 5 mg
Zeaxantin 1 mg
11. Propinil-L-karnitin 350 mg
Likopén 5 mg
Torpe legyezd palma (Serenoa repens) 50 mg
Pygeum africanum extraktum 50 mg
12. Karnitin keverék 300 mg
(75 mg L-karnitin, 75 mg acetil-L-karnitin,
75 mg propionil-L-karnitin, 75 mg
izovaleril-L-karnitin)
5 % likopént tartalmazo természetes para- | 100 mg
dicsom extraktum
Toérpe legyez6 palma extraktum (Serenoa 50 mg
repens)
Pygeum africanum extraktum 50 mg
Kaktuszvirag extraktum (Opuntia ficus 50 mg
indica)
Zink-glicinat 50 mg
Szelenium (1-szelenium-metionin) 50 png
E vitamin 10 mg
CoQi1o 10 mg
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Példa Gyogyszerkészitmény dsszetétele Tomeg
13. Karnitin keverék 400 mg
(100 mg L-karnitin, 100 mg acetil-L-
-karnitin, 100 mg propionil-L-karnitin, 100
mg izovaleril-L-karnitin) |
5 % likopént tartalmazé természetes para- 100 mg
dicsom extraktum
Afonyabol szarmazé antocianin extraktum 50 mg
Sz616bdl szarmazd polifenol extraktum 10 mg
E vitamin 10 mg
Szelénium-metionin 50 pug
14. Propionil-L-karni;(in 300 mg
B-karotin 5 mg
Likopén 5 mg
Lutein 3 mg
Katechin 5 mg
Liponsav 5 mg
CoQ1o 10 mg
C vitamin 100 mg
PP vitamin 25 mg
Bg vitamin | 25 mg
B2 vitamin | 250 pg
Taurin 100 mg

Az L-karnitin vagy alkanoil-L-karnitin gyoégyaszatilag elfo-
gadhatd séjan ezen hatdéanyagok barmilyen savval képzett sojat
értjuk, amely nem valt ki nemkivant toxikus vagy mellékhatast.

Ezek a savak a gybgyszerész szakember szamara j6l ismertek.
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Megfelel6 sok példaul a kévetkezbk, azonban talalmanyun-
kat nem korlatozzuk ezekre: klorid, bromid, jodid, aszpartat, sa-
vas aszpartat, citrat, savas citrat, tartarat, foszfat, savas fosz-
fat, fumarat, savas fumarat, glicerofoszfat, glukéz-foszfat,
laktat, maleat, savas maleat, orotat, oxalat, savas oxalat, szul-
fat, savas szulfat, trikléracetat, trifluoracetat vagy metanszulfo-
nat.

Az FDA altal engedélyezett gydgyaszatilag elfogadhatd soék
listaja a kovetkezé szakirodalmi helyen talalhaté meg: Int. J. of
Pharm. 33, 201-217 (1986), ezen publikaciot itt referenciaként
adjuk meg.

A talalmanyunk szerinti készitmények tartalmazhatnak vita-
minokat, koenzimeket, 4svanyi anyagokat és antioxidansokat is.

A keszitmények a gyoégyszer és élelmiszeripari szakember
szamara jol ismert megfelel6 adalékanyagok alkalmazasaval al-

lithatok el6 a meghatarozott beadasi utak figyelembe vételével.

Szabadalmi igénypontok

1. Kombinalt készitmény, amely

(a) propionil-L-karnitint vagy gyogyaszatilag elfogadhaté
sojat; és

(b) egy karotenoidot, mégpedig likopént, o-karotént, B-
-karotént, zeaxantint, kriptoxantint, luteint vagy ezek keverékét
tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az (a) alkoto-

rész ezen kiviul egy ,karnitint”, mégpedig L-karnitint, acetil-L-
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-karnitint, valeril-L-karnitint, izovaleril-L-karnitint vagy ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté séit vagy keverékeit is tartalmazza.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, ahol a
karotenoid likopén.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely az (a) és (b) komponenseket 1:0,1 és 1:10 kdzotti arany-
ban tartalmazza.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
a (b) komponens az ado.tt alkotérészt tartalmazé névényi ex-
traktum formaban van.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, ahol a noévényi ex-
traktum paradicsom (Lycopersicon esculentum) extraktum.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, ahol a paradicsom
extraktum korilbelal 2 toémeg% és 20 témeg% kozotti mennyisé-
gl likopént tartalmaz.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
az L-karnitin vagy alkanoil-L-karnitin gyogyaszatilag elfogadhaté
sbja klorid-, bromid-, jodid-, aszpartat-, savas aszpartat-, citrat,
savas citrat-, tartarat-, foszfat-, savas foszfat-, fumarat-, savas
fumarat-, glicerofoszfat-, glukéz-foszfat-, laktat-, maleat-, savas
maleat-, savas oxalat-, szulfat-, savas szulfat-, triklér-acetat-,
trifluor-acetat-, vagy metanszulfonat-sé.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely a fentieken kivil vitaminokat, koenzimeket, asvanyi
anyagokat és antioxidansokat tartalmaz.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény ora-
lisan beadhato6 taplalék kiegészité formaban.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,

amely beadhaté oralisan, parenteralisan, rektalisan, transzder-
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malisan vagy szemcsepp formaban beadhaté gyoégyszerkészit-
meény formajaban.

12. Az 1. igénypont szerinti készitmény alkalmazasa a kér-
nyezetszennyez6dés kdévetkeztében jelenlévd szabad gyokok és
ateroszklerotikus, érrendszeri, sziv- vagy agyi lipoperoxidacios
jelenség kovetkeztében kialakulé betegségek, tovabba a kilén-
b6zd szbvetek, mégpedig prosztata-, méh-, emlé- és vastagbél-
szovetek proliferaciéos elvaltozasainak, valamint latasi és retina
rendellenességek, mégpedig halyog és foltos retinaelvaltozas
megel6zésére alkalmas taplalék kiegészitd eldallitasara.

13. Az 1. igénypont szerinti készitmény alkalmazasa a kor-
nyezetszennyezddes kévetkeztében jelenlévé szabad gyskok és
ateroszklerotikus, érrendszeri, sziv- vagy agyi lipoperoxidacios
jelenseg kovetkeztében kialakulé betegségek, tovabba a kilén-
b6z6 szévetek, mégpedig prosztata-, méh-, emls- vagy vastag-
bélszbvetek proliferaciés elvaltozasainak, valamint latasi és re-
tina rendellenességek, mégpedig halyog és foltos retina-

elvaltozas gyodgyaszati kezelésére alkalmas taplalék kiegészitd

eléallitasara.
']\,\MVL" A meghatalmazott:

A o /\(/\ Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
Fehérvari Flora

szabadalmi Ggyvivé
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