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A fejlédés befejezb szakaszédban levd hister-
meld &llatoknak szomatotropint adagolnak a termékenység fo-
kozdsdra. A szomatotropin hatdsdra megnd az embriondlis tudl-
élési ardny és az alomszdm a fejlédés reprodukcids szakaszAa-

ban.
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A taldlmany dltaldnossdgban dllatok termékenységé-
nek fokozdsdra és kozelebbrdl histermeld dllatok termékenységé-
nek fokozdsdra alkalmas eljdrdsra vonatkozik, amely abbdl 411,
hogy a fejlddés befejez0 szakaszdban levd dllatnak szomatotropint
adagolunk az szembriondlis tulélés és alomszdm novelésére a fejlo-
dés reprodukcids szakaszédban.

A szomatotropin elkiilonitése, tisztitdsa és tulaj-
donsdgai az 1rodalombdl jol ismertek. A szomatotropint, amelyet
novekedési hormonnak is neveznek, dltaldban az 4llat egész éle-
tén 4t termeli a hipofizis, bédr a felnGtt kor elstti id6szakban
nyilvdnvaldan nagyobb mennyiségben. A szomatotropinrdél ismert,
hogy el6segiti a csontozat fejldédését, a nitrogén-retencidt, a
fehérjeszintézist és hat a glikdéz és lipid metabolizmusra. Ennek
megfelelden a szomatotropint d4ltalédnos anabolikus szernek tartjék.

A szomatotropin eltdvolitott hipofizis szdovetbdl
izoldlhaté (1d. példdul C.H.Li, J.Biol.Chem. 211, 55 /1954/).

A szomatotropin genetikailag dtalakitott mikroorganizmusokbdl is
megkaphatd, amelyek szomatotropin termelést specifikdld rekombi-
ndns DONS-t tartalmaznak (1d. példdul P, H. Seeburg, és munkatdr-
sai, Nature, 276, 795-798 /1978/; P.H. Seeburg és munkatarsai,

Nature, 270, 486-494 /1978/; J.A.Martial, Science, 205, 602-607

/1979/).

Kilonbtzd fajtdkbél szdrmazd szomatotropinokat
tanulmanyoztak és jellemeztek. Példdul a szarvasmarha szomato-
tropinrél (bST-r6l) tudjédk, hogy polipeptid, amely a hipofizis
elils® lebenyében szintetizdlddik és vdlasztddik ki. A természe-
tes szarvasmarha szomatotropin egy nukleotid kdédold szekvencidjdt

€s egy aminosav szekvencidjdt irtdk le példdul W.L.Miller és



€s munkatdrsai, J.Biol.Chem. 255, 7521-24 /1980/; M.D.Dayhoff

€és munkatdrsai az "Atlas of Protein Sequence And Structure" cimd
monografidban (Ed.Dayhoff, 5, Supp. 4, 345-43 /1978/; és M.
Wallis, FEBS Lett., 35, 11-14 /1973/). A szarvasmarha szomato-
tropin 191 aminosavbdl 4116 fehérje és Udgy tlnik, hogy elészor
egy 217 aminosavbdl 4116 fehérjeként szintetizdlddik, mint szar-
vasmarha pre-szomatotropin; a 26 aminosav dltal alkotott szigndl
szekvencia a szintézis és a kivdlasztds sordn az N-termindlis-
rél lehasad (1d. példdul V.R. Lingapa és munkatdrsai, Proc.

Natl.Acad.Sci. USA, 74, 2432-36 /1977/).

A szarvasmarha szomatotropin el6dllitdsa az iroda-
lombdl j61 ismert. A szarvasmarha szomatotropint példdul tehdt hipofizisébdl,
hasnydlmirigyéb¢l extrahdljdk vagy megfeleld gazdédban DNS rekom-
bindns technoldégidval 411itjdk eld (példdul W.L. Miller és mun-
katdrsai, J.Biol.Chem. 255, 7521-24 /1980/). Frazier és munka-
tédrsai a 4 443 539 szdmid amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirds szerint olyan eljdrédst alkalmaztak a szarvasmarha szo-
matotropin el6dllitdsdra, amelynek sordn rekombindns DNS mdédszer-
rel helyezték a borjd szomatotropin szerkezeti géneket éleszts-
sejtekbe. A 4 371 462 szam’ amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban Hecht az elilsd lebenyben levd peptidek tisztitda-
sdra hasznédlhatdé eljdrdst ismertet. Az 1983. augusztus 8-4n tett
(83304574.3 szdmi) és 103 395 szémon nyilvanossdgra hozott, az
1982. szeptember 16-4n tett (823048880 szami) és 075 444 szamon
nyllvanossédgra hozott, valamint az 1981. augusztus 21-én tett

(81303824 szdmd) és 47 600 szdmon nyilvénossdgra hozott eurdpai



szabadalmi bejelentések, és a 2 073 245A sz4mi nagy-britanniai
szabadalmi bejelentések olyan eljdrdsokat kigzolnek, amelyekkel

a rekombindns szarvasmarha szomatotropin nagy hozammal dllithatd
elé. A szarvasmarha szomatotropint termeld E.Coli torzsek az
American Type Culture Collection gyiijteményében a 31826,

31840, 31841, 31842 és 31843 azonositdsi szdmon hozzaférhetodek.

Hasonldoképpen, a természetes és rekombindns sertés
€s humdn szomatotropin el@gdllitédsa szintén jé1 ismert. Példdul
a fenti kozlemények, amelyek a sertés és a humén szomatotropin
el6allitdsdra ismertetnek eljdrdsokat, kiegészithetdok a
4 604 359 szaml amerikal egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds-
sal, amely a humdn szomatotropin mikrobidlis kifejezésére szol-
gdltat eljérdsokat, a 4 332 717 széml amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leirdssal, amely a humdn szomatotropin tisz-
titdsdra ismertet eljdrdst, és az 1983. szeptember 26-dn tett
(83315717.7 szdmG) és 104 920 szémon nyilvénossdgra hozott
eurdpai szabadalmi bejelentéssel, amelyben rekombinans sertés
szomatotropin nagy hozammal vald termelésére alkalmas eljardst
irnak le. A szakemberek szdmdra még sok mds kdzlemény és eljé-
rds is joél ismert.

A szarvasmarhdt, sertést, juhot és sok mds dllatot
tenyésztok sikere és haszna nagy mértékben attél fiigg, hogy ké-
pesek-e az dllatok nagyszdmi életképes utddot létrehozni. Ezért
kivdnatos a sziiletési ardny nidvelése annak biztositdsdval, hogy
a megtermékenyitett peték nagyobb szémban fejlédjenek életképes
utddokkd. A természetes eljdrésban, amikor az &llatokat hagyjuk

padrosodni, a pete megtermekenyiilhet, de az embrié nem biztos,



hogy életben marad. Gyakran a tobbszoros szilések ritkdbbak
vagy az alom kisebb lehet a kivédnatosndl, mivel nem biztos, hogy
minden megtermékenyitett pete, amely embricdvd fejlodik, életben

marad és életképes utdddd vialik.

Ezen problémdk megolddsdra kiilénboz6 mddszereket
fejlesztettk ki. Az dllatokban az ovulédcid stimuldlédsa és sza-
bdlyzdsa a termékenységet fokozza, és ezdltal a fogamzdsi ardnyt
noveli. Az dllatok progeszteronnal és méds szteroid vegyililettel
valé kezelése szignifikdnsan ndveli a fogamzd4si ardnyt, de a
szteroid termeékek magas dra és kdros hatdsa megakaddlyozta széles
korben vald alkalmazdsukat. Példdul a 3 830 907 és 3 565 991 szé-
mdi amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmi leirdsok szerint
nortesztoszteron vegylleteket haszndlnak az ovuldcid és a nemi
ciklus szabdlyozédsdra. Szdmos szabadalmi leiréds, igy példdul a
2 379 832, 2 232 438 és a 3 324 185 sz4amiu amerikai egyesilt 41-
lamokbeli szabadalmi leirdsok a progeszteronokra vonatkoznak,
amelyeket a szokvdnyos vetélés szabdlyzdsédra és a nemi ciklus
megsziintetésére vagy szinkronizdlésdra alkalmaznak. Ezek a vegyl-
letek azonban gyakran drdgék, kezelésik bonyolult és kdros mel-
lékhatédsokat fejtenek ki, igy példdul az 4llat testtomegében,
méhtomegében stb. Gsztrogénszerd vd4ltozdsokat okoznak.

Az ovuldcid szabdlyzdsdval és serkentésével valsg
termékenység fokozdsra mds vegyileteket is haszndltak. Igy a
4 283 419 szamu amerikal egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirds
szerint trisz(2-etoxi-amménium-ortokrezoxi)-acetdtot és a

3 463 B60 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirds



szerint para-hidroxi-benzoesav-észtereket alkalmaznak az dlla-
tok termékenységének ndvelésére. Az 58043725 szdaml japan szaba-
dalmi bejelentésben leirt mddszernek megfelelGen a szarvasmarhdé-
kat argininnel és lizinnel tdpldlva a sziletési ardny kb. 50 %-
-r6l 83,3 %-ra emelhetd. Ezek a vegyiletek azonban olyan dsztro-
gén-tipusd mellékhatdsokat fejtenek ki, amelyek az analdg hormo-
ndlis vegyliletekre jellemzoek.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy olyan hatdsos mdédszer-
re van szikseg, amellyel az dllatok, kildonodsen a hustermeld 41-
latok termékenysége fokozhatd az emberiondlis tulélés és az
alomszam ndvelésével az eddig a termékenység fokozdsdra alkalma-
zott mddszerek kdros mellékhatdsa nélkdil.

A taldlmdny egyik tdrgya ezért a fejlédés repro-
dukcids szakaszdban lev( histermeld dllatok termékenységének
fokozdédsa.

A taldlmédny mdsik tdrgya a fejlddés reprodukcids
szakaszdban levd hidstermeld dllatokban az embriondlis tulélési
ardny emelése.

A taldlmdny egy tovdbbi tédrgya a fejlddés reppoduk-
Cidés szakaszdban levd histermeld dllatok alomszdmédnak ncvelése.

A-fenti és mds célokat lgy ériink el, ha a fejlodés
befejez8 szakaszdban levo hdstermeld dllatnak, igy szarvasmarhd-
nak, setesnek vagy Jjuhnak a termékenységet fokozd mennyiségben szo-
matotropint adagolunk. A szomatotropin, amennyiben megfelel6 dézisban
es a fejlodés befejez8 szakaszdban a legalkalmasabb id8ben adjuk be,
kivdnatos és jotékony hatdst fejt ki, amely hatds a fejlodés
reproduktiv szakaszdban valik nyilvdnvaldvd; az embridk tulélési

ardnya no, ezdltal a létrehozott utédok szdma optimalizdlddik és



az alomszdam is nbé, igy terhességenként tcdbb ivadékkal gyarap-
szik aziéllomény.

A szomatotropin alkalmazdsa esetén nem jelentkezik a nemkivéna-
tos Osztrogén hatds, ami az eddigiekben alkalmazott vegyiiletek
kozul tobbre jellemz6, de jJelentkezik az ismert vegyiletek ter-
mekenyseéget fokozd hatdsa.

A szomatotropint a fejl6dés befejezd szakaszdban
levd histermeld dllatnak eldnydsen kb. 0,1 és 20 mg/édllat/nap,
még elénycsebben kb. 3 és 12 mg/dllat/nap kozotti mennyiségben
adagol juk a termékenységnek a fejlédés reproduktiv szakaszdban
az embrid tulélési ardnydnak és az alom méretének novelésével
vald fokozdséra.

A legeldnydsebb foganatositdsi méd szerint sertés
szomatotropint adagolunk a fejlédés befejezé szakaszdban levd
sertésnek kb. 0,1 és 20 mg/é4llat/nep, el6nybsen kb. 3 és
12 mg/é4llat/nap ko6zGotti mennyiségben, annak érdekében, hagy a
fejlodés reprcduktiv szakaszdban lev6 sertésnek a termékenységét
az embrid tulélési ardnydnak és az alom méretének novelésével
fokozzuk.

A jelen taldlmdny tovdbbi céljai, eldnyei és U]
vondsai a taldlmény aldbbi részletes leirdsdbdl nyilvédnvaldva
vadlnak.

A histermeld 41lat a leirdsban a szarvasmarha-,
sertés- vagy juhfélékhez tartozé dllatot jelent.

A fejltdeés befejezd szakaszdn a hidstermel® dllat
esetében a reprodukcidés vagy a piacra kerilési szakaszt kozvet-
lenil megel6zd fejlédési stddiumot értjik. Példdul a sertések

esetében a fejlddés kiilonbozd szakaszai a kdvetkezdk lehetnek:



(1) szoptatdsi szakasz, amikor az 4dllat tdpldlékként anyatejet
kap, ez dltaldban a 21. napig tart, amikor az 4llatot elvdlaszt-
jédk; (2) gondozédsi szakasz, az elvdlasztdstdél kb. az 56 napos
korig tart, amikor az dllatot dltaldban ellen6rzott kornyezetben
€s specidlis takarmédnyon tartjédk; (3) novendék szakasz, a kb.

56 napos kortdél a kb. 110 napos korig tart, vagy addig, amig az
dllat kb. a 100 font vagy 50 kg testttmeget eléri, ezalatt az
dllatot valamelyest ellen6rzott korilmények kozott tartjék és
nagy fehérjetartalmd sertéstdppal etetik; (4) a befejez® szakasz
az 4llat kb. 110 napos kordtdl kb. 165 napos kordig tart, vagy
addig, amig eléri a 200 font vagy 100 kg testtimeget, ezalatt

az dllatot rendszerint nyitott dlban tartjdk és a szokdsos sertés
takarmdnnyal etetik; (5) értékesitési vagy reprodukcids szakasz,
amikor az dllatot piacra viszik vagy tenyészdllatként vissza-
tartjdk. A fenti nOvekedési szakaszok hasonldak a szarvasmarhdk
€és juhok esetében is, és a szakember szdmdra ismertek.

A jelen taldlmdny szerint tehdt a histermeld 4lla-
tokhoz tartozdé szarvasmarhdnak, sertésnek vagy birkdnak a fej-
lédésik befejez6 szakaszdban olyan mennyiségben adunk szomato-
tropint, amely elegend6 a reprodukcids szakaszban az embridk
tulélési ardnydnak és az alomméret ﬁdvelésével a termékenység
fokozédsdhoz. A szomatotropin a vizsgdlatok szerint nem noveli
a termékenységet, ha a nbvekedés vagy fejlodés mds szakaszdban
alkalmazzuk (Bryan és munkatdrsai: Az emse malac reprocukcids
€s novekedési vdlaszai exogén sertés hipofizis ndvekedési hor-
mon esetében, J. Anim.Sci, 1989: 67: 196-205).

A taldlmédny szerint alkalmazott szomatotropinokat

barmely alkalmas forrdsbdl beszerezhetjik. A természetes és re-



kombindns szomatotropinok elédllitésa, elkiiltnitése és tisztitd-
sa a szakterileten 3j61 ismert. A taldlmény vonatkozdsdban a szo-
matotropin magédba foglal minden olyan fehérjét, amely szomato-
tropin hatdst fejt ki, legyen az természetes, rekombindns,
mutein és analdg protein, amelyek aminosav szekvencidjdban elha-
gydssal, helyettesitéssel vagy egyéb mddon vdltozdst hoztak 1lét-
re. A szomatotropin meghatdrozds kiterjed a fehérjék bioldgiailag
hatdsos és gydgydszatilag elfogadhatd sdira, észtereire és egyéb
szdrmazekaikra is. A taldlmdny szerint alkalmazott szomatotropi-
nok korebe tartozdénak tekintjik azokat a rekombindns fehérjéket
is, amelyek szekvencidja a természetes szcmatotropinéval azonos,
azonban az amino- és/vagy karboxi-termindlisrél hidnyzanak ami-
nosavak. Ilyen fehérjék példdul a delta-7 rekombindns sertés
szomatotropin, delta-4 rekombindns szarvasmarha szomatotropin
(ahol a természetes szomatotropinokbdl 7 és 4 aminosavbdl 8116
csoportok hidnyzanak) az aminotermindlisrdl és hasonldk.

A szakterileten tcbb rekombindns szomatotropin is-
mert. A 103 395 szamon nyilvénossédgra hozott eurdpai szabadalmi
bejelentésben egy E.coli transzformdns torzs szerkezetét irjék
le, amely a delta-9 (Ser)-szarvasmarha szomatotropint (azaz olyan
szomatotropint, amelyb&l hidnyzik 9 N-termindlis aminosav és
helyette egy tovabbi szerin taldlhatd az N-termindlison) a lambda
P L promoter-operdtor kontrollja alatt kddolja, és amely bak-
teriofdg mi-b6l szdrmazd Shine-Dalgarno régidval rendelkezik. A
transzformdns tartalmaz egy mésodik plazmidot is, amely a
pcIB57 homérséklet-eérzekeny represszor fehérjét kddolja. A represz-

szor fehérje a hOmérséklet kb. 42 9C-ra vald emelésével inaktival-



haté, ezdltal megindithaté a delta-9(Ser)-szarvasmarha szomato-
tropin kifejezése. Ezt a tipust E.coli HB10l transzformédns
torzset (P L-mi-delta-9 (Ser)-szarvasmarha szomatotropint és
pcIB57) depondltdk az American Type Culture Collection gy@jte-
ménybe (Rockville, MD) és a torzs az 53030 azonositdsi szamot
kapta.

Egy hasonld transzformdns torzs szerkezetét, a-
mely a delta-7 sertés szomatotropin termelését kddolja, azaz
olyan sertés szomatotropin termelését, amelybdl az elsd 7 N-
-termindlis aminosav hidnyzik a 104 920 szamon nyilvédnossdgra
hozott eurdpail szabadalmi bejelentésben ismertetik. Az ehhez a
tipushoz tartozd E.coli HB8101 (P L-mi-delta-7 sertés szomato-
tropin és pclIB57) transzforméns torzset az ATCC gyGjteményben
depondltsk és azonositadsi széma 53031. |

Az 53030 és 53031 szamu torzsek bbsdégesen termelik
a delta-9 (Ser) szarvasmarha szomatotropint és a delta-7-sertés
szomatotropint. A szakterileten tovdbbi mdédszerek ismertek sok
hasonld fehérje eldéllitdséra.

A taldlmény szerint a szomatotropint bdrmely alkal-
mas médon, Igy injekcid, implantdtum és mds forméban is adagol-
hatjuk. Az injekcidt részesitjik eldnybe, mivel ez az adagoldsi
méd az 1iddzités és a ddzisszint pontos szabdlyzdsdt teszi lehe-
tové. A szomatotropinockat a taldlmdny szerint eldnydsen paren-
terdlisan adjuk be, amely adagoldsi mdéd intravénds, intramusz-
kuldris, szubkutdn vagy intraperitonedlis injekcidt vagy szub-
kutdn implantdcidt jelent.

Amikor injekcidé formdjédban adjuk be a szomatotro-

pint, az injektdlhatd készitmény bdrmely biokompatibilis és
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szomatotropin kompatibilis hordozdt, igy kilénbozé vivOanyago-
kat, adjuvéansokat, adalékanyagokat és higitdszereket tartalmaz-
hat. A taldlmdny szerint a hordozdhoz olyan mennyiségben adjuk

a szomatotropint, amely lehetové teszi kb. 0,1 és 20 mg/éllat/nap
kozotti ddézisnak az dllatnak injektdlds Utjdn vald beaddsdt. A
taldlmdny szerinti egyik eldnyds megoldds szerint a szomatotro-
pint 300 mg/ml arginin-hidrokloridot és kb. 0,9 % benzil-alko-
holt tartalmazdé pufferhez adjuk olyan mennyiségben, hogy kb.

3 és 12 mg/48llat/nap kGzGtti dézisokat kapjunk. A szakember
szdmdra sok mds ilyen vivGanyag ismert. Példdul a 4 637 834 sz4a-
mu amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban olyan ve-
gylleteket ismertetnek, amelyek makromolekuldris fehérjék eseté-
ben adalékanyagként haszndlhatdk. Egy eldnygs vivoanyag (puffer),
amely ilyen adalékokat tartalmaz a kovetkez6 komponensekbdl

411: 0,2 M trisz, 2 mM EDTA és 0,15 % BRIJ 35.

Nem illékony pirogén anyagoktdl mentes, steril és
bakteriosztatikus vizb6l késziilnek a vizes vivBanyagok, amelyek
legaldbb 0,025 M puffer sét, igy ndtrium-foszfdtot, ndtrium-
-hidrogén-karbondtot, nétrium-citrdtot és hasonlékat tartalmaz-
nak, €s alkalmasak injektdlhatd szomatotropin oldatok elsdllité-
sdra. Ezek mellett a pufferek mellett tobb més vizes vivbanyag
1s hasznalhatd. Ilyenek tobbek kozott az izotdnids injekcids
készitmények, amelyek sterilizdlhatdk, példdul a ndtrium-klorid-
oldat, Ringer-oldat, dextréz-oldat, dextrdézt és ndtrium-kloridot
tartalmazd oldat. Vizzel elegyedd oldészerek, példdul metanol,
etanol vagy propilénglikol hozzdaddsa dltaldban nidveli a szomato-

tropin oldhatdésdgdt és stabilitdsédt ezekben a vivBanyagokban.
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Nemvizes vivdanyagok példdul a gyapotmagolaj],
szézamolaj, foldimogyordolaj ¢és észterek, példédul az izopropil-
-mirisztdt szintén haszndlhatdk szuszpenzids vivdanyagként a
szomatotropin készitményekben. Emellett kiilonbGz6 olyan adalé-
kokat, amelyek a készitmény stabilitdsdt, sterilitdsét és izo-
tonicitdsdt ndvelik, {gy példdul antimikrobidlis konzervdldsze-
reket, antioxidansokat, keldtképz4 dgenseket és puffereket
szintén tartalmazhatnak a készitmények. Azonban ezen vivféanyagok-
nak, higitdanyagcknak vagy adalékanyagoknak a taldlmdny szerint
biokompatibiliseknek és a szomatotropinmnal kompatibilisnek kell
lenniik.

A jelen taldlmédnynak megfelelden a szomatotropint
lassd hatdanyagleaddsd szubkutédn implantdtum formdjdban adagol-
hatjuk, amelyeket az dllat bére ald helyeziink. Az implantdtum
lehet szemcse alaku, amely az &dllatba vald b elltetés utdn las-
san feloldddik vagy lehet egy biokompatibilis hatdanyagleadd
szerkezet, amely forma a szakember szdmdra j6l1 ismert. Ezeket
az ismert dézisformdkat dgy tervezik, hogy a hatdanyag lassan,
néhdny nap és néhdny hét kGzotti id6tartam alatt szabaduljon
fel. Az implantdtum ugy készil, hogy kb. 0,1 és 20 mg/édllat/nap
kozotti mennyiségl hatdanyagot ad le.

Mivel az emésztdrendszer hajlamos a fehérjék inak-
tivdldsdra, a szomatotropin esetében nem el6Gnyds az ordlis ada-
goldsi mdd, de azért alkalmazhatd, ha olyan dézisformdt hasznd-
lunk, amely megakadédlyozza a vegyuletnek az emészt8 rendszer
dltali inaktivdldsdt. Az ilyen technikdk és dézisformék a szak-

terileten j61 ismertek; a 4 639 435 szami amerikai egyesilt 41-
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lamokbeli'leirdsban Fujii és munkatdrsai olyan gydgydszati keé-

szitményekrol szamolnak be, amelyek ordlisan adagolhatdk az
ordlis adagoldssal dltaldban egylttjdrd jelentds bioaktivitéds-
-veszteség nélkil.

Az dllatoknak sajdt fajtdjuknak megfeleld szomato-
tropint adunk, azaz a sertésféléknek sertés szomatotropint, a
szarvasmarhdnak szarvasmarha szomatotropint és a juhoknak juh
szomatotropint.

Bar a szomatotropin dézisa az 4dllat tipusénak, ko-
ranak, méretének és mds jellemzoknek megfelelden vdltozik, dlta-
lédban a ddzis 0,1 és 20 mg/dllat/nap kidzott, eldnydsen 3 és
12 mg/é4llat/nap kozott van, amely noveli a termékenységet a
reprodukcidés fejlodési szakaszban az embridk tulélési ardnydnak
és az alom méretének novelésével.

A taldlmény legelényGsebb megvaldsitdsi médja sze-
rint sertés szomatotropint adagolunk a fejl8dés befejez6 sza-
kaszédban levd sertésnek a termékenységének a reprodukcids fej-
16dési szakaszban az embridk tulélésének és az alomméretnek a
noveleése uUtjdn vald fokozdsa céljdbdl. Kiilonosen eldnyGsen
delta-7 sertés szomatotropint adagolunk kb. 0,1 és 20 mg/dllat/nap,
elénydosen 3 és 12 mg/dllat/nap kézotti mennyiségben a célbdl,
hogy a reprodukcidés fejltédési szakaszban az embridk tulélésé-

nek €s az alomméretnek a ndvelésével a termékenységet fokozzuk.

A taldlméany fenti, dltaldnos ismertetése utdn a
kovetkez6 példdkban a taldlmény specidlis megvaldsitdsi mddjait

irtuk le a technikdjdnak és eldnyeinek bemutatdsdra. Nyilvénva-



16, hogy a pelda csak szemléltetésre szolgdl és semmilyen md-
don nem korldtozd jellegl a leirds vagy az oltalmi igény szem-

pontjdbdl.

1. példa

40 darab keresztezett emse malacot, kozottiik 19
azonos alomb¢l szdrmazd pdrt vdlasztottunk ki a vizsgdlathoz,
amelyek atlagos tomege 50 kg volt. A tdmeg szerinti és alomszam
szerinti csoportokon beliil azonos sz4mid &dllatot osztottunk vé-
letlenszerlden a kontroll csoportba és a delta-7 rekombindns
sertés szomatotropinnal (rpST) kezelendd csoportba. A kontroll
dllatok naponta 1 ml hordozdét (300 mg/ml arginin-hidroklorid;
0,9 % benzil-alkohol), az rpST-vel kezelt 4llatok az 1 ml hor-
dozoéban 6 mg rpST kaptak intramuszkuldris injekcid form&djdban.
Az 4llatok 18 % fehérjét és 1,2 % lizint tartalmazd kukorica-
-sz6ja takarmdnyt fogyasztottak tetszés szerint. Az emséket ot
szomszédos 6lban helyeztilk el, mindegyikbe négy kontroll és
négy kezelt &llat keriilt. A kezelést addig folytattuk, amig az
egyes d6lakban levd dllatok dtlagtdomege a 110 kg-ot el nem érte.
A kezelés befejezése utdn az emséket egy zart fedeztets egység-
be vittik és naponta egy érett kannal fedeztettik a pubertés
kordnak meghatdrozdsdra. A mdsodik ciklusban megtermékenyilt
emsékbdl a terhesség 11. napjdn az embridt eltdvolitottuk a
peteérés, fogamzd4s és az embriondlis tulélés ardnydnak meghatéd-
rozasdra. Az emsék dtlagos €letkora az rpST kezelés megkezdése-
kor 102 nap volt, és az utolsd injekcidt dtlagosan 162 napos

korukban kaptdk, igy a teljes kezelési periddus 60 nap volt.
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Az eredmények az 1. Tdbldzatban ldthatdk.

A tablazatban osszefoglaltuk az rpST sdrgatestre,
a terhesség 11. napjén elkilonitett embriék szdmdra és az embrioni-
lis tulélési ardnyra gyakorolt hatdsdt. Az adatok arra utalnak,
hogy az rpST-vel kezelt emse malacok esetében fokozddik a termé-
kenység az embridk €s az embriondlis tulélési ardny novekedése
altal. Az embridk és az embriondlis tudlélési ardny ndvekedése

novell az alomszamot.

A fenti kitanitds birtokdban a jelen taldlmdny ter-
mészetesen szémos mddositdsa és varidcidja lehetséges. Nyilvén-
vald, hogy az igénypontok d1tal meghatdrozott oltalmi korsn be-
1il a taldlmdny a részleteiben ismertetett mddtdl eltérden is

megvaldsithato.

1. Tdblézat

Az rpST hatdsa az embriondlis tulélésre

Kezelés Az emse malacok A sdrgatestek A terhesség 11. nap- Az embriond-

szama s74ma* jan elkilonitett lis tulélési
embrick széma® arany,
Megter- Terhes
mekeny1-
tett
Kontroll 19 19 14,3+0,6 10,9+1,0 76,2
rpST 19 19 14,9+0,6 13,1+0,9 87,9

*A legkisebb négyzetek dtlaga + standard hiba a varidcids analizishdl.




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elj)érds termékenység fokozéasara szarvasmarha-,
sertés-vagy juhfélékhez tartozd hidstermeld dllatokban, azzal
jellemezve, hogy a fejlédés befejezd szakaszdban levd &1-
latnak a termékenységet fokozg mennyiségben szomatotropint ada-
golunk, ezdltal megndveljiik az embriondlis tdilélést és az alom-

szédmot a fejl6dés reprodukcids szakaszaban.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy a szomatotropint kb. 0,1 és 20 mg/4llat/nap kozotti

mennyiségben adagol juk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljédrds, azzal jelle-

mezve, hogy az dllat a sertésfélékhez tartozik.

4. Az 1. igénypont szerinti eljéréds, azzal jelle-

mezve, hogy a szomatotropint parenterdlisan adagol juk.

5. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
~mezve, hogy a szomatotropint implantétum formdjdban adagol juk,
amely implantdtum
biokompatibilis és szomatotropin kompatibilis implantdtum
anyagbdl és
a szomatotropin termékenységet nioveld mennyiségebsl 411.
6. A 4. igénypont szerinti el jédrds, azzal jelle-

mezve, hogy a szomatotropint injektdlhatd készitmény formdjdban

adagoljuk, amely injektdlhatd készitmény



biokompatibilis €s szomatotropin kompatibilis hordo-
Z6bdl és
a szomatotropin termékenységet nGvels mennyiségébfl &11.
all.

7. A 6. igénypont szerinti eljédrés, azzal jelle-

mezve, hogy a hordozé kb. 300 mg/ml arginin-hidrokloridot és

kb. 0,9 % benzil-alkoholt tartalmaz.

8. Az 1. igénypont szerinti eljédréds, azzal jellemez-

ve, hogy a szomatotropin rekombinédns szomatotropin.

9. A 8. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemez-
ve, hogy a szomatotropin delta-7-rekombindns sertés szomatotro-

pin vagy delta-9 rekombindns szarvasmarha szomatotropin.

10. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-

ve, hogy a szomatotropin delta-7 rekombindns sertés szomatotropin.

11. Eljérds sertés termékenységének novelésére,
azzal jellemezve, hogy a fejlédés befejezd szakaszdban levd ser-
tésnek termékenységet fokozé mennyiségben szomatotropint adago-
lunk, ez4dltal megndveljik az embriondlis tulélést és az alomsza-

mot a fejldédés reprodukcids szakaszdban.

12. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy a szomatotropint kb. 0,1 és 20 mg/dllat/nap kozotti

mennyiségben adagoljuk.

15. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-

mezve, hogy a szomatotropint parenterdlisan adagol juk.



14. A 13. igénypont szerinti eljdréds, azzal jelle-
mezve, hogy a szomatotropint implantdtum formdjédban adagol juk,
amely implantatum

biokompatibilis €s szomatotropin kompatibilis implantéd-
tum anyagbdl és

a szomatotropin termékenységet fokozd mennyiségeébsl 411.

15. A 13. igénypont szerinti eljdréds, azzal jelle-
mezve, hogy a szomatotropint injektdlhatd készitmény forméjdban
adagol juk, amely injektdlhatd készitmény

biokompatibilis €s szomatotropin kompatibilis hordozdébdl és

a szomatotropin termékenységet fokozd mennyiségébdl &11.

l6. A 15. igénypont szerinti eljédrds, azzal jelle-
mezve, hogy a hordozd olyan puffer, amely kb. 300 mg/ml arginin-

-hidrokloridot és kb. 0,9 % benzil-alkoholt tartalmaz.

17. A 11. igénypont szerinti eljdréds, azzal jelle-

mezve, hogy a szomatotropin rekombindns szomatotropin.

18. A 17. igénypont szerinti eljédréds, azzal jelle-
mezve, hogy a szomatotropin delta-7 rekombindns sertés szoma-
totropin.

19. A 11. igénypont szerinti eljédrds, azzal jelle-
mezve, hogy a szomatotropint kb. 3 és 12 mg/sertés/nap kozotti

mennyiségben adagol juk.

20. Eljards termékenység fokozédséra sertésben,

azzal jellemezve, hogy a fejlddés befejezé szakaszdban levd ser-
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tésnek kb. 0,1 és 20 mg/sertés/nap kézétti mennyiségben delta-7
rekombindns sertés szomatotropint adagolunk, ezdltal megndvel-
jJik az embriondlis tuleélést és az alomszdmot a fejlédés repro-

dukcids szakaszdban.

A meghatalmazott:

1061 Budapest, _,
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