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Lied¢ivo alebo nutriény pripravok na baze glycinu na pouZitie na

profylaxiu alebo/a terapiu rendlnej dysfunkcie

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka pouZitia glycinu na pripravu liec¢iva alebo/a
nutriéného pripravku, ktory sa mdZe aplikovat terapeuticky pacien-
tom na profylaxiu alebo/a terapiu rendlnej dysfunkcie vyvolanej
ladtkami patriacimi do tried cyklosporinov alebo/a askomycinov.

Doteraj8i stav techniky

Cyklosporiny patria do triedy Strukturdlne charakteristic-
kych cyklickych poly-N-metylovanych undekapeptidov, ktoré maju
zvyCajne protizapalovy, protivirusovy alebo/a protiparazitérny
uc¢inok, kazdy vo vaéSom alebo menSom stupni. Prvym z
identifikovanych cyklosporinov bol fungdlny metabolit Cyklosporin
A alebo Ciclosporin a jeho Struktdira je uvedena v The Merck
Index, 11. vydanie, Merck & Co., Inc., Rathway, New Jersey, USA
(1989) pod ¢&islom 2759 zoznamu. Neskdr sa identifikovali
Cyklosporiny B, C, D a G, ktoré su takisto uvedené v The Merck
Index pod ¢&islom 2759 zoznamu. Je zndmy aj velky pocet
syntetickych analdégov a reprezentativne priklady su uvedené v EP
296 123, EP 484 281 a GB 2 222 770. Na uCely tohto popisu sa
Cyklosporin A a jeho 3trukturdlne podobné analégy a derivaty, ako
aj metabolity, vo v3eobecnosti uvadzaju ako "cyklosporiny".

Askomyciny, z ktorych najznémej3i je FK-506, tvoria inu
triedu vo vSeobecnosti imunosupresivnych latok, uvadzanid aj ako
makrolidové supresiva. FK-506 je makrolidové imunosupresivum,
ktoré je produkované Streptomyces tsukubaensis &. 9993. Struktura
FK-506 je uvedend v dodatku k uZ uvedenému The Merck Index ako
poloZka A5. Je znamy aj velky pocet pribuznych zla¢enin, ktoré si
zachovavaju zakladni Struktiru a imunologické vlastnosti FK-506.
Tieto zluéeniny sO opisané v rdéznych publikacidch, napriklad v EP
184 162, EP 315 973, EP 323 042, EP 423 714, EP 427 680, EP 465
426, EP 474 126, WO 91/13889, WO 91/19495, EP 484 935, EP 532



088, EP 532 089, WO 93/5059 a podobne. Askomycin, FK-506 a ich
Strukturdlne podobné analdégy a derivaty, ako aj metabolity, sa v
tomto popise sihrnne nazyvaju "askomyciny".

Vzhladom na svoje neobylajne uZito&né vlastnosti maju
cyklosporiny (najma Cyklosporiny A a G) a askomyciny (napriklad
FK-506) S8iroké pouZitie, napriklad pri prevencii rejekcie trans-
plantatu, pri lie¢be autoiminnych chordéb, ako je reumatoidné
artritida a psoridza, ale aj pri lie&be viacliekovej rezistencie.
Cyklosporiny a askomyciny maja aj niektoré vedlajsie u&inky,
pric¢om najzavazZnejSia je rendlna dysfunkcia, najméd nefrotoxicita,
hlavne pri vyS88ich davkach. Nefrotoxicita sa vyznacuje zniZenim
rendlneho prietoku krvi a glomerularnej filtracie so
zodpovedajicim zvySenim kreatininu, alkalickej fosfatazy a
moloviny v sére, ako aj napuCiavanim proximdlnych buniek a
nekrézou a infiltrdciou makrofagov. V niektorych 3&tudiach sa
dokazalo, Ze hypoxia poSkodzuje pomerne selektivne proximalne
kandliky a zniZeny krvny prietok méZe viest k hypoxii. Uviedol sa
dokaz zahfniajici do tejto patoldgie intraceluldrne kalcium a
blokatory kalciovych kandlikov siG uc¢inné pri minimalizacii
poskodenia. Blokatory kalciovych kandlikov sa v3ak nemdZu podat
bez dal8ich nasledkov. V sGcasnosti teda nie je znama Ziadna
pouzitelna terapia pre tento ddleZity vedlaj$i GCinok na oblié&ky.

Podstata vynalezu

Teraz sa neoCakavane zistilo, Ze glycin je vhodny na profy-
laxiu alebo/a terapiu rendlnej dysfunkcie vyvolanej cefalosporinmi
alebo askomycinmi.

Podla vynalezu sa najma zistilo, Ze dieteticky glycin inhi-
buje alebo/a zlep3uje jeden z hlavnych vedlaj$ich G&inkov chro-
nickej aplikadcie cyklosporinu - nefrotoxicitu. Glycin brani
zniZeniu rychlosti glomeruldrnej filtracie. Glycin bréani aj
zvySeniu kreatininu a mooviny v sére a m& sklon minimalizovat
zvySenie alkalickej fosfatdzy ucinkom Cyklosporinu A. Dietetickym

glycinom sa zabrédni aj napuéiavaniu a nekréze proximdlnych



kandlikov a infiltradcii makrofdgov. Je teda zrejmé, Ze glycin ma

velky ochranny G&inok na nefrotoxicitu spdsobent Cyklosporinom A.

Vzhladom na uvedené uc¢inky spadajui do rozsahu vyndlezu lie-
¢ivad alebo/a nutriéné pripravky obsahujuce glycin, ako aj spobsoby
pouZitia glycinu. Na pouZitie v liecéivach, nutriénych pripravkoch
a spésoboch podla vyndlezu sa glycin ucelne pouZiva vo forme
volnej aminokyseliny (na rozdiel od formy soli), vo forme
prekurzorov glycinu, najmd8 alaninu alebo serinu (L-alaninu, L-
serinu) takisto vo forme volnej aminokyseliny, vo forme
fyziologicky prijatelnej soli uvedenych aminokyselin alebo vo
forme zmesi wuvedenych aminokyselin alebo/a ich fyziologicky
prijatelnych soli. Glycin sa vyhodne pouZiva vo forme volnej
aminokyseliny (na rozdiel od formy soli), vo forme fyziologicky
prijatelnej soli alebo vo forme zmesi glycinu vo forme volnej
aminokyseliny s glycinom vo forme fyziologicky prijatelnej soli.
Najvyhodnej3i je glycin vo forme volnej aminokyseliny. Glycin sa
podla vyndlezu mbdZe pouZit aj vo forme dipeptidov.

Predmetom vyndlezu je teda pouzitie glycinu na pripravu lie-
¢iva alebo nutriéného pripravku na profylaxiu alebo/a terapiu re-
nalnej dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi alebo askomycinmi.

Predmetom vyndlezu 3je dalej spbésob profylaxie alebo/a
terapie renalnej dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi alebo
askomycinmi, ktory spoiva v tom, Ze sa aplikuje ¢&loveku alebo
inému cicavcovi pred liecbou, suc¢asne s liecbou alebo po liedbe
cyklosporinom alebo askomycinom, lie€ivo alebo nutriény pripravok
obsahujici glycin v mnoZstve, ktoré je schopné inhibovat alebo/a
zlep8it rendlnu dysfunkciu.

Dalej je predmetom vynadlezu aj lielivo alebo nutriény
pripravok obsahujici glycin na profylaxiu alebo/a terapiu rendlnej
dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi alebo askomycinmi.

Predmetom vyndlezu je aj lie€ivo alebo nutricény pripravok
obsahujici terapeuticky 0&inné mnoZstvo cyklosporinu alebo

askomycinu v kombinacii s glycinom v mnoZstve schopnom inhibovat



alebo/a zlep$it rendlnu dysfunkciu vyvolani cyklosporinom alebo
askomycinom.

Glycin je uZitoény najmd na profylaxiu alebo/a terapiu
rendlnej dysfunkcie - nefrotoxicity.

Glycin je dalej uZito¢ny najmd na terapiu alebo/a profylaxiu
rendlnej dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi, ako je Cyklosporin A
(Ciclosporin) a PSC 833 ((3’-deoxy—3'-oxo-MeBmt)1(Val)2—Ciclospo—
rin, napr. ako sa opisuje v EP 296 122), najmd Cyklosporin A.

Glycin je 2zvlast uZitoény aj na terapiu alebo/a profylaxiu
rendlnej dysfunkcie vyvolanej askomycinmi, ako je FK-506 a ASM
(33-epi-chlér-33-deoxyaskomycin, napr. ako sa opisuje v priklade
66a EP 427 680), najma& FK-506.

Dalej je glycin uZito&ny najmid na profylaxiu alebo/a terapiu
renalnej dysfunkcie vyvolanej imunosupresivnymi cyklosporinmi
alebo askomycinmi.

Nutriény pripravok alebo 1lie¢ivo sa mdZe pacientovi
aplikovat enterdlne alebo parenterdlne. Vyhodnd je cesta
enterdlnej aplikécie. Vyhodnymi aplikaénymi cestami su najma
ordlna aplikacia alebo/a aplikdcia Zalddo¢nou sondou. Liedivo
alebo pripravok sa ucCelne aplikuje vo forme vodného roztoku.
Lieivo alebo pripravok vo forme vhodnej na enterdlnu aplikdciu je
teda vyhodne vodny alebo vo forme prasku, pric¢om sa pradok G&elne
pred pouzitim pridd k vode. Pri pouZiti aplikacii Zaludoc€nou
sondou bude mnoZstvo vody, ktord sa md pridat, zavisiet okrem
iného od pacientovej potreby vody a od jeho stavu. Je zrejmé, Ze

na akutnu lie¢bu je cesta parenterdlnej aplikdcie najvyhodnejSia.

LieCivo alebo pripravok méZu byt zostavené tak, aby pacien-
tovi poskytli 1 aZ 80 g, vyhodne 10 az 60 g, zvlast vyhodne 15 az
30 g glycinu za 24 hodin. MnoZstvo lieciva alebo pripravku, ktoré
sa ma aplikovat, zavisi do znaénej miery od pacientovych Specific-
kych potrieb. Takéto denné mnozZstvd glycinu su vhodné na liecbu

poZadovanych G&inkov, ako aj na profylaxiu/predlie&bu. Lie&ivo



alebo pripravok obsahujici glycin sa mdéZe pacientovi aplikovat v
takom mnoZstve, aby sa koncentracia glycinu v pacientovej plazme
zvySila na hodnotu medzi 0,5 a 2,0 mM, vyhodne medzi 1,0 a 2,0 mM.
Aj ked sa anticipujud vy35ie koncentrdcie neZ su uvedené
koncentracie, ofakdva sa, Ze sa dosiahnu vyznamné klinické a&inky,
ak sa koncentracia kyseliny zvySi ako dbsledok aplikacie pripravku
alebo lie¢iva, takZe je v rozsahu od 1,2 do 1,5 mM. U
traumatickych, hyperkatabolickych pacientov mdéZe byt dokonca
vyhodné zvy3it hladiny glycinu, serinu alebo alaninu v plazme asi
na 0,2 az 0,3 mM, &o zodpovedd hladinadm glycinu v plazme zdravych
jedincov.

LieCivo alebo nutriény pripravok obsahuje vyhodne iba glycin
a pripadne L-arginin alebo L-ornitin ako volné aminokyseliny (na

rozdiel od aminokyselin viazanych na protein alebo peptid).

Ked sa glycin aplikuje vo forme lieciva, bude takéto liecivo
obsahovat od 0,1 do 99 g glycinu na 100 g.

Vo vSeobecnosti sa dosiahnu priaznivé u&inky, ked sa glycin
aplikuje vo forme nutriéného pripravku, ktory méZe byt podla okol-
nosti kompletne zostavenou vyZivou (t. j. vyZivou dodavajtcou v
zasade vSetku potrebnd energiu, aminokyseliny, vitaminy, mineraly
a stopové prvky) alebo doplnkom vyZivy. Doplnok vyZivy typicky
zaistuje 5 aZz 20 % celkovej dennej kalorickej potreby, vyhodne asi
10 % celkovej dennej kalorickej potreby. Nutri&ny pripravok bude
vyhodne prijimany vo vodnej kvapalnej forme. Nutri&ny pripravok
teda mbéZe obsahovat zdroj sacharidov, tuk lipidov (zdroj tuku)
alebo/a protein (zdroj dusika) a glycin, ktory sa vyznaduje tym,
Ze je pritomny v kompletnej vyZive v mnoistve asi 0,2 aZ 60 g,
vyhodne 5 az 45 g, zvlast vyhodne 7,5 aZ 30 g na 100 g suchej
hmotnosti pripravku. Nutriény pripravok bude vyhodne dalej
obsahovat iné nutri¢ne vyhodné komponenty, ako si vitaminy,
mineraly, stopové prvky, vlakna (vyhodne rozpustné vlakna).
MnoZstvo sacharidov je v rozsahu od 0 do 85 % hmotnostnych,
vyhodne od 25 do 75 % hmotnostnych, mnoZstvo tuku je v rozsahu od
0 do 30 % hmotnostnych a mnoZstvo proteinu v rozsahu od 0 do 75 %



hmotnostnych, vyhodne od 15 do 65 % hmotnostnych. Vyhodné
nutriéné pripravky zahrffiaji nasledovné pripravky: doplnok vyZivy
pozostavajuici v podstate z glycinu a sacharidov, doplnok vyZivy
pozostavajuci v podstate z glycinu, sacharidov a proteinu alebo/a
kompletnd vyZiva pozostdvajuca v podstate z glycinu, sacharidu,
proteinu, tuku, vitaminov, mineralov, stopovych prvkov a pripadne
vldkien. Takéto doplnky vyZivy alebo kompletné vyZivy vyhodne
dalej obsahujia L-arginin alebo ind fyziologicky prijatelnt
zliCeninu spojend so syntézou oxidov dusika, ako je L-ornitin

alebo glycerol, pricom sa uprednostnuje L-arginin.

Ako priklady vhodnych zdrojov dusika sa daji uviest nutriéne
prijatelné proteiny, ako su proteiny séjovych bdbov alebo proteiny
odvodené od mlieka, ako je srvatka, kazeinaty alebo praskové od-
stredené mlieko alebo/a ich proteinové hydrolyzaty. Vhodnymi
zdrojmi sacharidov st vSetky cukry, maltodextriny a Skroby. Ako
vhodné zdroje tukov sa daju uviest triglyceridy ako aj di- a
monoglyceridy.

Prikladmi vitaminov vhodnych na inkorporaciu do lieé&iva
alebo pripravku podla vynalezu su vitamin E, vitamin A, vitamin D,
vitamin K, kyselina listovd, tiamin, riboflavin, vitamin By, Bo,
Bg a Bip, niacin, biotin a kyselina pantoténovd v nutricéne
prijatelnej forme.

Prikladmi minerdlnych prvkov a stopovych prvkov vhodnych na
inkorporaciu do lieiva alebo pripravku st sodik, draslik, vapnik,
fosfor, horéik, mangan, med, =zinok, Zelezo, selén, chrém a
molybdén v nutricne prijatelnej forme.

Vyraz "rozpustné vlakna", ako sa tu pouZiva, sa tyka
vldkien, ktoré su schopné podstupit podstatnt fermentdciu v hrubom
¢reve, aby sa nakoniec vytvorili mastné kyseliny s kratkym
retazcom. Prikladmi vhodnych rozpustnych vlakien si pektin, guma
guar, guma zo0 struku svatojanskeho chleba (Ceratonia), =xantanova
guma, ktoré pripadne mbéZu byt hydrolyzované. Pre dospelych ije
celkové mnoZstvo rozpustnych vlakien G&elne v rozsahu od 3 do 30
g.



Je potrebné uviest, Ze glycin sa mdéZe pouzit v kombindcii s
jednym alebo viacerymi nasledovnymi komponentmi:

(1) s w-3-polynenasytenymi mastnymi kyselinami (PUFA), pripadne

v zmesi s w-6-polynenasytenymi mastnymi kyselinami,

(ii) s L-argininom alebo s inou fyziologicky prijatelnou zluc&e-
ninou spojenou so syntézou oxidov dusika, alebo s ich zme-

sami, a
(iii) so zdrojom nukleobazy.

Pritom sa dava prednost pouzZitiu lieiva alebo nutrié&ného
pripravku obsahujiceho glycin v kombinacii s argininom alebo s
inou fyziologicky prijatelnou zluCeninou spojenou so syntézou
polyaminov, ako je ornitin. Vyhodné je aj pouZitie liediva alebo
nutric¢ného pripravku obsahujiceho glycin, arginin alebo ornitin a
ow-3-polynenasytené mastné kyseliny (PUFA).

Zdroje nukleobazy vhodné na pouZitie v kombindcii s glycinom
su tvorené alebo pozostédvaju z prirodnych nukleob&z, nukleozidov,
nukleotidov, ribonukleovej kyseliny (RNA), deoxyribonukleovej
kyseliny (DNA), ich ekvivalentov alebo/a zmesi obsahujucich jednu
alebo niekolko tychto zla&enin.

Prirodné nukleobédzy zahffiaju puriny adenin a guanin, ako aj
pyrimidiny cytozin, tymin a uracil. Ked je zdroj nukleobazy vo
forme volnych nukleobdz, vyhodny je uracil.

Prirodné nukleozidy =zahffiajd nukleozidy ribézy adenozin,
guanozin, uridin a cytidin a nukleozidy deoxyribézy deoxyadenozin,
deoxyguanozin, deoxytymidin a deoxycytidin.

Prirodné nukleotidy zahffaji fosfatové estery prirodnych nu-
kleozidov, ako su monofosfaty adenylatu (AMP), guanylatu (GMP),
uridylatu (UMP), cytidildtu (CMP), deoxytymidylatu (dTMP), deoxy-
citidylatu (dCMP) a difosfaty a trifosfaty prirodnych nukleozidov,
ako sU adenozindifosfat (ADP) a adenozintrifosfat (ATP).



Uprednostiiuje sa vyCisteny zdroj nukleobdzy, ako je droidie.
MéZu sa v3ak pouzit aj iné zdroje, ako je mdso a podobne. Zdrojom
nukleobazy je vyhodne RNA.

Predmetom vyndlezu si teda lieCivd alebo nutrié&né pripravky

obsahujice uéinné mnoZstva:

(a) glycinu (komponent (a))
v spojeni s jednym alebo viacerymi komponentmi zvole-
nymi z

(b) o-3-polynenasytenych mastnych kyselin, pripadne v
zmesi s ©-6-polynenasytenymi mastnymi  kyselinami
(komponent (b)),

(c) L-argininu alebo inej fyziologicky prijatelnej
zluCeniny spojenej so syntézou oxidov dusika, alebo
ich zmesi (komponent (c)), a

(d) zdroja nukleobazy (komponent (d)).

Davkovanie by malo byt také, aby lieliva alebo nutriéné pri-
pravky boli 0¢inné pri prevencii alebo/a lieCbe nefrotoxicity
vyvolanej makrolidovymi imunosupresivnymi liekmi.

Jednotlivd davka takéhoto liediva alebo nutrié¢ného pripravku
obsahuje vyhodne 1,5 aZz 80 hmotnostnych dielov komponentu (a) v
spojeni s nasledovnymi mnoZstvami Jjedného alebo viacerych
komponentov zvolenych z (b) az (d): 0,1 az 20 hmotnostnych dielov
komponentu (b), 3 aZ 40 hmotnostnych dielov komponentu (c) a 0,1
az 4,0 hmotnostné diely komponentu (d). Zvlast vyhodnd jednotliva
davka obsahuje 1,5 aZ 80 hmotnostnych dielov komponentu (a) v
spojeni s nasledovnymi mnoZstvami jedného alebo viacerych kompo-
nentov zvolenych z (b) aZ (d): 2 aZ 5 hmotnostnych dielov
komponentu (b), 7,5 az 20 hmotnostnych dielov komponentu (c) a 1,7
az 2,0 hmotnostné diely komponentu (d).

MnoZstvo komponentov (a) az (d) aplikované denne bude UGcelne

zodpovedat 1,5 aZ 80 g pre komponent (a), 0,1 aZ 20 g, wvyhodne 2



az 5 g, pre komponent (b), 3 az 40 g, vyhodne 7,5 aZz 20 g, pre
komponent (c) a 0,1 aZ 4,0, vyhodne 1,7 aZ 2,0 g, pre komponent
(d).

Pokial ide o komponent (d), uvedené davkovanie sa tyka RNA,
DNA, nukleozidov alebo nukleotidov. V pripade nukleobaz je jedna
hmotnostna jednotka nukleobdz povazZovana za ekvivalentnu 2,5 ai
3,0 hmotnostnym jednotkd&m RNA, DNA, nukleozidov alebo nukleotidov.

V pripade, ked sa glycin v liecivach alebo v nutriénych pri-
pravkoch pouZije v kombindcii s jednou alebo viacerymi vy$Sie uve-
denymi komponentmi (b), (c) a (d), budid tieto 1lie&iva alebo
nutriéné pripravky obsahovat ucelne v jednotlivej davke

(a) 1,5 aZ 80 hmotnostnych dielov glycinu,
v kombinacii s jednou alebo viacerymi zluceninami zvo-
lenymi zo skupiny pozostéavajucej z

(b) 2 aZz 5 hmotnostnych dielov w-3-polynenasytenych mast-
nych kyselin,

(c) 7,5 aZ 20 hmotnostnych dielov L-argininu, L-ornitinu
alebo glycerolu, alebo ich zmesi, a

(d) 1,7 az 2,0 hmotnostnych dielov RNA.

Vyhodné 1liedivd alebo nutriéné pripravky obsahuja v
jednotlivej davke:

(a) 1,5 az 80 hmotnostnych dielov glycinu v spojeni s
(c) 3 aZ 40 hmotnostnymi dielmi, vyhodne 7,5 aZz 20 hmot-
nostnymi dielmi, argininu alebo ekvivalentného

mnoZstva jednej alebo viacerych fyziologicky prija-
telnych zlalenin spojenych so syntézou polyaminov
alebo ekvivalentné mnoZstvo zmesi argininu s takouto
zldceninou.

Vyhodnejsie obsahuju lie¢ivé alebo nutriéné pripravky podla

vyndlezu komponent (a) v kombindcii s komponentom (c) v
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hmotnostnom pomere od 1 : 2 do 4 : 1, vyhodne najmd v hmotnostnom
pomere od 1 : 1 do 2 : 1.

Dalej obsahujid lieivd alebo nutriéné pripravky vyhodne v
jednotlivej davke:

(a) 1,5 aZ 80 hmotnostnych dielov glycinu v kombinacii s

(b) 0,1 az 20 hmotnostnymi dielmi, vyhodne 2 aZz 5 hmot-
nostnymi dielmi, ®-3-polynenasytenych mastnych

kyselin, a

(c) 3 aZ 40 hmotnostnymi dielmi, vyhodne 7,5 aZ 20 hmot-
nostnymi dielmi, argininu alebo s ekvivalentnym mnoz-
stvom jednej alebo viacerych inych fyziologicky prija-
telnych zlagenin spojenych so syntézou polyaminov
alebo s ekvivalentnym mnoZstvom zmesi argininu s
takouto zldceninou.

o-3-Polynenasytené mastné kyseliny su uCelne chranené proti

peroxiddcii pocas skladovania pripravku.

Fyziologicky prijatelné cesty ochrany o-3-polynenasytenych
mastnych kyselin proti peroxidécii pocas skladovania su v odbore
zname. Zahffiaju fyziologicky prijateInd mikroenkapsulaciu -3-
polynenansytenych mastnych kyselin a pouZitie fyziologicky
prijatelnych antioxidantov v mnoZstvédch dostalujucich na ochranu
mastnych kyselin.

Typickym prikladom vhodného fyziologicky prijatelného mikro-
enkapsula&éného ¢&inidla je Skrob. Mikroenkapsulacia sa mbze
uskuto&nit znamym spdsobom. Mikrokapsule sa mdézu potiahnut znamym
spésobom fyziologicky prijatelnymi obalovymi prostriedkami, ako je
arabska guma.

Ako typické priklady antioxidantov vhodnych na ochranu mast-
nych kyselin proti peroxidacii sa daji uviest antioxidacné vita-
miny, ako je vitamin C, vitamin E, alebo ich zmesi.
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MnoZstvo pridaného antioxidantu by malo postadovat na zabré-
nenie peroxidacie -3-polynenasytenych mastnych kyselin. Tieto
mnozstva sa daju lahko vypocitat. Vo v3eobecnosti sa kvdli zjedno-
duseniu budud akékolvek antioxidanty pouzZivat v nadbytku. Je
potrebné vziat do uvahy, Ze pritomnost akéhokolvek iného pros-
triedku aplikovaného v kombindcii s w-3-polynenasytenymi mastnymi
kyselinami mdéZe vyzZadovat prispdsobenie mnoZstva pouZitého

antioxidantu.

o-3-Polynenasytené mastné kyseliny sa mdéZu pouzit vo forme
vhodnej na fyziologické dodanie ®-3-polynenasytenych mastnych
kyselin, napr. vo forme volnej kyseliny, vo forme triglyceridu
alebo vo forme fyziologicky prijatelnych prirodnych zdrojov w-3-
polynenasytenych mastnych kyselin. Tieto prirodné zdroje zahffiaju
Tanovy olej a rybie oleje, ako Jje menhadenovy olej, lososi olej,
makrelovy olej, olej z tuniaka, tuk z tresej pecCene a olej zo
sardel. Tieto prirodné zdroje, najméd@ rybie oleje, obsahuji znacné
mnozstva w-3-polynenasytenych mastnych kyselin. Ak sa pouZivaju
ow-3-polynenasytené mastné kyseliny v triglyceridovej forme, tieto
triglyceridy méZu zahfnat estery s inymi fyziologicky prijatelnymi
mastnymi kyselinami. Vyhodné -3-polynenasytené mastné kyseliny
zahfhaju kyselinu eikozapentaénova (EPA) a kyselinu
dokozahexaénovu (DHA) vo forme volnej kyseliny, v triglyceridovej
forme alebo vo forme prirodnych zdrojov s vysokym obsahom EPA
alebo/a DHA.

Je zrejmé, Ze o-3-polynenasytené mastné kyseliny sa mdzZu
aplikovat vo vysSSich mnoZstvdch, neZ sa uvadzaju, a Ze tieto
vySSie mnoZstva zvyCajne nezhor3ia pozadovany uc¢inok alebo nevyvo-
laju neZiaduce vedlajSie ucinky.

K zlu&enindm zvlast vhodnym na pouZitie akc komponent (c) v
pripravku podla vynalezu patri L-arginin, glycerol a L-ornitin,
najvyhodnejSie L-arginin. Komponent (c) sa mdZe pouZit vo volnej
forme, vo forme fyziologicky prijatelnej soli s kyselinou
fosforecénou, s kyselinou citrédnovou, s kyselinou vinnou, s

kyselinou fumarovou, s kyselinou adipovou alebo s kyselinou
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mliednou, alebo vo forme malého peptidu. Vyhodne sa pouziva L-

arginin vo volnej forme.

Vyraz "malé peptidy", ako sa tu pouZiva, sa tyka peptidov
obsahujicich 2 aZ 6, vyhodne 2 aZ 4, aminokyseliny.

Ako sa uZ uviedlo, -3-polynenasytené mastné kyseliny sa
budi uc¢elne aplikovat vo forme rybich olejov chranenych alebo
nechranenych proti peroxidacii. Takéto rybie oleje obsahuju aj o-

6-polynenasytené mastné kyseliny.

0-6-Polynenasytené mastné kyseliny maja takisto priaznivy
i€inok na imunitnd odpoved a na odolnost vo&i infekcii po
operdcii. VyZivy podla vyndlezu budl preto G&elne dalej obsahovat

- ®w-6-polynenasytené mastné kyseliny.

Na G&ely vyndlezu budi w-6-polynenasytené mastné kyseliny vo
forme volnej kyseliny alebo vo forme vhodnej na fyziologické
dodanie w-6-polynenasytenych mastnych kyselin, napr. v triglyceri-
dovej forme. Ako priklady w-6-polynenasytenych mastnych kyselin
zv1a3t vhodnych na pouZitie podla vynalezu sa daju uviest kyselina
linoleovd a kyselina arachidénovéa, pri€om najvyhodnejSia je kyse-
lina linolova. Priklady vhodnych zdrojov w-6-polynenasytenych
mastnych kyselin si v odbore zname. Patria k nim rybie oleje a
rastlinné oleje. Ako ©priklady zdrojov w-6-polynenasytenych
mastnych kyselin s vysokym obsahom kyseliny linolovej sa daju
uviest safrolovy olej, slneénicovy olej, séjovy olej, bavinikovy
olej a kukuriény olej.

Aplik&cia denného mnoZstva w-6-polynenasytenych mastnych ky-
selin v rozsahu od 1,5 do 5,0 g zvyCajne posta¢uje na dosiahnutie
priaznivého 0¢inku. Jednotliva davka lieCiva alebo nutriéného
pripravku definovaného vy35Sie méZe teda dalej obsahovat 1,5 az 5

hmotnostnych dielov w-6-polynenasytenych mastnych kyselin.

Okrem komponentov (b), (c) a (d) a w-6-polynenasytenych
mastnych Kkyselin sa méZu k vyZivam podla vyndlezu pridat dalSie

komponenty, ktoré méZu mat priaznivy ud¢inok na aktivitu glycinu.
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Ako priklad takychto priaznivych komponentov sa daju uviest ®-9-
polynenasytené mastné kyseliny. Vyhodnym prirodnym zdrojom
takychto zmesi mastnych kyselin sU rybie oleje. Vzhladom na ich
chut a iné dévody sa buda rybie oleje v ordlnych aplikaé&nych
formach pouZivat vyhodne v enkapsulovanej forme.

V pripade, Ze je nutriény pripravok ur&eny na pouZitie ako
doplnok vyZivy, mnoZstvo jeho prostrednictvom dodanej energie by
nemalo byt prilisd velké, aby sa zbytoc¢ne nepotlacdila pacientova
chut k jedlu. Doplnok by mal G&elne obsahovat zdroje energie v
mnoZstve dodavajucom 628 aZ 4186,8 kJ/defi, vyhodne 1046,7 a2
2093,4 kJ/den. Prispevok zdroja dusika, zdroja sacharidov a zdroja
lipidov k celkove]j dennej kalorickej potrebe sa pohybuje v
Sirokych rozsahoch. Na pouzZitie ako doplnok sa mdZe aplikéacia
uskutoénit v praskovej alebo kvapalnej forme.

Cas lie&by sa bude zhodovat s 1liedbou imunosupresivnym
liekom.

Doplnok vyZzivy sa bude 1GCelne aplikovat vo forme
jednotlivych davok vhodnych na aplikdciu doplnku 1 aZ 4-kréat
denne. Ak nutri¢né pripravky obsahuja zdroje energie, je vhodné
nedodavat viac neZ 4186,8 kJ/deni. Okrem tohto obmedzenia, pokial
ide o privod energie, sa mdéZu a budi nutri¢né pripravky na
prevenciu alebo/a lieCbu nefrotoxicity vyvolanej makrolidovymi
imunosupresivnymi liecivami ucelne dodavat vo forme kompletnej

vyzivy alebo doplnkov vyZzivy, ako sa opisuje vyS3ie.

Typické farmakologicky prijatelné formy pripravkov (lieéiv)
na oralnu aplikaciu budd dalej obsahovat farmakologicky prijatelné
riedidla, nosice, vitaminy, korenia, pigmenty alebo/a iné prisady,
o ktorych je odbornikovi dobre zname, Ze si vhodné na inkorporaciu

do takéhoto pripravku, a pripadne makrolidového imunosupresivneho
liediva.

VyZivy a pripravky podla vyndlezu sa mdéZu =ziskat znamym
spbdsobom, napriklad zmie3anim ingrediencii.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Vynalez je dalej ilustrovany nasledovnymi prikladmi, cielom
ktorych vsak nie je akokolvek obmedzovat rozsah nadrokovaného vyna-

lezu.

Priklad 1

Zviera a vyZivy

Samci potkanov Sprague-Dawkey (Sasco) s hmotnostou pribliZne
200 g sa poZas 3 dni pred zahdjenim liecby Cyklosporinom A kfmili
syntetickou pra3kovou vyZzivou obsahujucou 5 % glycinu a 15 % kaze-
inu (glycinu) alebo 20 % kazeinu (kontrola). Komponenty préaskovej
vyzivy sG uvedené v tabulke 1. VSetkym zvieratam sa poskytla ludské
starostlivost v zhode s in3tituciondlnymi smernicami. Po obdobi
predbezného kfmenia sa denne pribliZne poCas 4 tyzdnov podaval
salado&nou sondou Cyklosporin A (25 mg/kg rozpusteny ako 2,5 mg/ml
v olivovom oleji) alebo vehikulum. Studovali sa 3Styri skupiny po
6 a? 8 potkanov (kontrola, glycin, cyklosporin + kontrola, cyklo-
sporin + glycin). Denne sa u zvierat zistovala hmotnost a strévenie

vyZivy.

Tabulka 1

ZloZenie kontrolnej a glycinovej vyZivy (%)

Komponent Kontrola Glycin
Kazein 20,0 15,0
Glycin 0,0 5,0
Sacharéza 50,0 50,0
Kukuriény olej 5,0 5,0
Celuléza 5,0 5,0
zmes mineralov 3,5 3,5

Zmes vitaminov 1,0 1,0
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DL-metionin 0,3 0,3
Bitartarat cholinu 0,2 0,2
Kukuriény Skrob 15,0 15,0

Rychlost glomeruldrnej filtrécie a klinicka chémia

7Zvieratid sa umiestnili na 48 aZ 72 hodin pred usmrtenim do
metabolickych klietok, odobrali sa vzorky mou za 24 hodin a z
chvostovej %ily sa odobralo 0,5 ml krvi na zmeranie kreatininu v
krvi. V defi usmrtenia sa odobral dal3i 1 ml krvi z vena cava a
nahradil sa rovnakym objemom Ringersovho laktatového roztoku. Mo&o-
vina (Coulombe, J. J. & Favreau, L., A new simple semimicro method
for colorimetric determination of urea, Clin. Chem. 9, 102 - 108
(1963)) a kreatinin v sére (Heinegard, D. & Tiderstrom, G., Deter-
minantion of serum creatinin by a direct colorimetric method, Clin.
Chim. Acta 43, 305 - 310), ako aj kreatinin v mo&i, sa zmerali
pouzitim Sigma suprav, zatial Co alkalicka fosfatdza v sére sa zme-
rala enzymaticky (vzorky krvi sa odobrali asi po 4 tyZdioch liecby
Cyklosporinom A). Rychlost glomerularnej filtradcie sa vypolitala z
pomeru kreatininu v mo&/krv (Laiken, N. D. & Fanestil, D. D., Fil-
tration and Blood Flow. In: Physiological basis of medical prac-
tice, J. B. West & Wilkins, Baltimore/London 1985, str. 461 - 471)
(vzorky mo&u sa odobrali asi po 4 tyZdiioch liecCby Cyklosporinom A).

Histoldbgia

Vv defi usmrtenia sa zvieratd anestetizovali pentobarbitolom
(50 mg/lg), brusnd dutina sa otvorila a aorta sa kanylovala i. v.
kanylou French 24 s koncom blizko odstupu obli¢kovych tepien. Na
aortu sa naloZila svorka a =zaSila sa pod odstupom oblickovych
tepien a lavé obli&ka sa preplédchla 5 ml normalneho fyziologického
roztoku a nasledne sa zafixovala perfliziou 4 % roztokom paraformal-
dehydu vo fyziologickom roztoku pufrovanom fosfatom. Oblicka sa
vyhala, rozkrdjala sa na 0,5 mm platky a umiestnila sa do 10 %
formalinu. Platky sa vyfarbili hematoxylineozinom a analyzovali sa

mikroskopicky. Dilatované kandliky sa spoéitali v piatich réznych
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snimkach s malym zvd&Senim (100 x), spo¢itali sa nekrotické bunky a
infiltrujuice makrofadgy v piatich réznych kanalikoch pri vysokom
zvadSeni (400 x) a vypoéitali sa priemery #* Standardnd chyba mera-
nia.

Kvantifikdcia neutrofilov

Druhy defi po usmrteni sa pripravili krvné natery zo vzoriek
dutej 2zily a vyfarbili sa farbivom Wright Giemsa. Pre 200 bielych
krviniek sa uskutoénili pri vysokom zva&3Seni (400 x) diferencialne
odpo&ty bielych krviniek a vypoitali sa percenta.

Statistika

Pre v3etky 3tatistické prehlady sa pouzZila jednocestna ana-
lyza rozptylu a Boferonniho test post-hoc. Zvolilo sa p < 0,05 pred
dtidiou na oznaCenie vyznamnosti.

Vysledky

Klinickad chémia a rychlost glomerularnej filtréacie

Je zname, Ze Cyklosporin A zvySuje moovinu v sére. SkutocCne
sa v tejto 3tadii mo&ovina zvy3ila viac nezZ o 70 % (tabulka 2).
7zatial &o glycin ma& tendenciu minimalizovat toto zvy3enie, uCinok
nebol &tatisticky vyznamny. Cyklosporin A zvy$il aj alkalicka
fosfatazu (tabulka 2) a glycin mal sklon k zamedzeniu jej zvy3enia.
Kreatinin v sére mal hodnotu v rozsahu od 0,4 do 0,6 mg/dl v
kontrolnej skupine a v glycinom upravenej skupine (obr. 1), ale
vyznamne (aZ dvojnasobne) sa zvy3il Cyklosporinom A. Tomuto zvySe-
niu sa uplne zabrdnilo glycinovou vyZivou. Hodnoty su stredné =
standardna chyba merania (P < 0,01 analyzou rozptylu, n =5 - 6 Vv
kazdej skupine). a, p < 0,05 v porovnani s kontrolou, b, p < 0,05 v
porovnani so skupinou s Cyklosporinom A.
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Je zname aj to, Ze Cyklosporin A zniZuje rychlost glomerular-
nej filtracie. Pri tejto 3tddii boli v skupine s Cyklosporinom A
hodnoty 30 % hodndét v kontrolnej skupine alebo v skupine so
samotnym glycinom (obr. 2). Toto zniZenie rychlosti glomeruldrnej
filtrdcie sa takisto uplne zamedzilo glycinom vo vyZive. VyZiva
obsahujica 1 % celkového kalorického obsahu ako glycin uZ bola
dostato&n& na to, aby sa dosiahol tento G€inok (vysledky nie su
zndzornené). Hodnoty su stredné =+ Standardnd odchylka merania
(P < 0,01 analyzou rozptylu, n = 5 - 6 v kaZdej skupine). a,p <
0,05 v porovnani s kontrolou, b, p <0,05 v porovnani so skupinou s
Cyklosporinom A. Pozorovali sa aj vyrazné zmeny v objeme mocu
(kontrola, 9,1 + 1,6 ml/24 h, glycin, 6,7 £0,8, Cyklosporin A, 14,4
*2,3, glycin + Cyklosporin A, 11,8 +2,1).

Tabulka 2

U&inky Cyklosporinu A a glycinovej vyZivy na mocovinu Vv sére a
hladiny alkalickej fosfatéazy

MocCovina Alkalickad fosfataza

(mg/dl) (3.71)
Kontrola 21,8 +£ 1,8 46,5 + 4,4
Glycin 20,6 = 2,4 33,1 £ 5,6
Cyklosporin A (CsA) 34,9 = 3,72 65,9 £ 12,6
Cyklosporin A + glycin 31,2 £ 0,62 47,7 + 8,8

Hodnoty st priemerné #* S5tandardna chyba merania, a, p < 0,05
v porovnani s kontrolami analyzou rozptylu a Student-Newman-Keul-

sovym testom (n = 5 - 6 v kaZdej skupine).

Histolbégia a biele krvinky

Je zrejmé, Ze Cyklosporin A spdsobuje napuciavanie a nekrédzu
proximalnych kanalikov spojené s infiltraciou bielych krviniek, ako
sa uviedlo vy33ie. Tymto javom sa Uplne zabrénilo vyZivou obsahu-
jucou glycin. V priemere sa Cyklosporinom A (CsA) znacne zvySilo
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proximalne napuéiavanie a nekréza buniek, ako aj infiltracia
makrofdgov (obr. 3 a 4). Na skli¢ku sa spo€itali proximalne
dilatované kandliky (panel A z obr. 3) v troch rdznych poliach pri
nizkom zvaéSeni (100 x) a vypocital sa priemer * 3tandardnad chyba
merania. Na piatich réznych kanadlikoch sa pri vysokom zvdcSeni
(400 x) spo&itali nekrotické bunky (panel B z obr. 3) (priemer =+
Standardnéd chyba merania * p = < 0,05 analyzou rozptylu). Na obr. 4
sa spo&itali na skli&¢ku pri vysokom zvac¢Seni (400 x) v rezoch
vyfarbenych hematoxylinomeozinom makrofagy v okoli piatich rdznych
kandlikov a vypoCitali sa priemery % Standardna chyba merania

(* p =< 0,05 analyzou rozptylu).

Dalej do3lo takmer k trojnasobnému zvySeniu poltu neutrofilov
" v krvnych nateroch z potkanov lieenych Cyklosporinom A (obr. 5).
Krvné natery sa vyfarbili Wright Giemsovym farbivom a uskutocénili
sa diferencidlne odpoéty buniek (* = p < 0,05 analyzou rozptylu).

Priklad 2

Enterdlne prostriedky

V nasledovnych prostriedkoch znamend MM "zmes mineradlov", SM
"zmes stopovych prvkov" a VM "zmes vitaminov". Obsah tychto troch
zmesi je nasledovny:

MM

Ingrediencia g/100 g
Maltodextriny 34,40
Citrat/fosfat draselny 34,60
Dicitrat horeénaty 8,20
Chlorid vapenaty 8,00
Citrédt/chlorid sodny 9,00
Kyselina citrénova 3,50

Vinan cholinu 2,30
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SM

Ingrediencia g/100 g
Maltodextriny 47,79
DroZidie s molybdénom 18,00
Drozdie s chrémom 9,20
Siran zino&naty 7,00
Drozdie so selénom 7,00
Siran Zeleznaty 6,92
Glukonat mednaty 2,24
Siran manganaty 1,12
Fluorid sodny 0,70
Jodid draselny 0,03
VM

Ingrediencia g/100 g
Maltodextriny 43,44
Askorbat sodny 35,00
Vitamin E-ac.50 % 16,00
Niacinamid 1,55
Vitamin A-acetat 1,20
Ca-D-pantotenat 0,98
Vitamin K1 1 % 0,71
Vitamin B12 0,1 % 0,30
Vitamin D3 0,28
Vitamin Bg 0,20
Vitamin Bj 0,17
Vitamin Bj 0,15
Kyselina listova 0,02

Biotin 0,01



Prostriedok I obsahujuci glycin
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Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 12,28
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Lipidy:
Palmovy olej 2,33
Slneénicovy olej 0,26
Emulgdtor Nathin E 0,13
100,00
Prostriedok II obsahujici glycin
Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 10,10
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 2,33
SlneCnicovy olej 0,26
Emulgdtor Nathin E 0,13

100,00
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Prostriedok obsahujuci glycin a arginin

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,93
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 2,36
Slneénicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
100,00

Prostriedok obsahujtci glycin a rybi olej (w-3-polynenasytené mast-
né kyseliny)

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 10,10
Kazeindty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:

Palmovy olej 1,32

Slnecnicovy olej 0,23
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Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EPAX 3000 TG 1,04
100,00

Prostriedok obsahujici glycin a ribonukleovi kyselinu (RNA)

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 9,96
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
RNA z droZdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 2,33
SlneCnicovy olej 0,23
Emulgitor Nathin E 0,13
100,00

Prostriedok obsahujici glycin, arginin a rybi olej (w-3-polynenasy-
tené mastné kyseliny)

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,93
Kazeindty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10

B-karotén 0,03
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Lipidy:

Palmovy olej 1,32
Slneé&nicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EPAX 3000 TG 1,04

100,00

Prostriedok obsahujici glycin, arginin a RNA

Ingrediencia g/100 g
Voda 717,40
Maltodextriny 8,79
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
RNA z droZdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 2,33
Slnecnicovy olej 0,26
Emulgator Nathin E 0,13
100,00

Prostriedok obsahujuci glycin, RNA a rybi olej (w-3-polynenasytené
mastné kyseliny)

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 9,96
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
RNA z droZdového extraktu 0,14
MM 2,00

SM 0,05
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VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 1,32
Slneénicovy olej 0,23
Emulgidtor Nathin E 0,13
Rybi olej EPAX 3000 TG 1,04
100,00

Prostriedok obsahujici glycin, arginin, RNA a rybi olej (w-3-poly-
nenasytené mastné kyseliny)

Ingrediencia g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,79
Kazeinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
RNA z drozdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
B-karotén 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 1,32
SlneCnicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EOAX 3000 TG 1,04
100,0

Ako sa uZz uviedlo, rybi olej je prirodnym zdrojom ®-3-poly-
nenasytenych mastnych kyselin, zatial ¢&o slneénicovy olej je
prirodnym zdrojom w-6-polynenasytenych mastnych kyselin.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie glycinu na pripravu lieiva alebo nutriéného pripravku
na profylaxiu alebo/a terapiu rendlnej dysfunkcie vyvolanej
cyklosporinmi alebo askomycinmi.

2. PouZitie podla naroku 1, vyznadc¢uijuce S a t vym,
Ze lieCivo alebo nutriény pripravok obsahuje dalej komponent (c)
pozostavajuci z L-argininu alebo inej fyziologicky prijatelnej zla-
¢eniny spojenej so syntézou oxidu dusika, alebo z ich zmesi.

3. PouZitie podla narokov 1 alebo 2, vyznadcuijuce s a
t y m, Ze nutriény pripravok je doplnkom vyZivy.

4. PouZitie podla ndroku 3, vyznadcujuce s a t ym,
Ze doplnok vyZivy pozostédva hlavne z glycinu a zdroja sacharidu.

5. PouzZitie podla nédroku 4, vy znacuijuce s a t ym,

Ze doplnok vyZivy obsahuje dalej zdroj proteinu.

6. PouZitie podla nérokov 1 alebo 2, vy znadcu3ijuace s a

t y m, Ze nutriény pripravok je kompletne zostavend vyZiva.

PouZitie podla narokov 1 alebo 2, vy znacujuce s a

t ym, Ze lielivo dalej obsahuje cyklosporin alebo askomycin.

8. Lieivo alebo nutriény pripravok, vy znac¢u3juci s a
t y m, Ze obsahuje terapeuticky 0¢inné mnoZstvo cyklosporinu alebo
askomycinu v kombinacii s glycinom v mnoZstve uéinnom na inhibiciu
alebo/a zlepSenie renalnej dysfunkcie vyvolanej uvedenym cyklo-
sporinom alebo askomycinom, pricéom glycin a pripadne L-arginin
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alebo L-ornitin su jediné volné aminokyseliny v uvedenom liedive
alebo nutriénom pripravku.

9. Spbésob profylaktickej alebo/a terapeutickej 1lieCby rendlnej
dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi alebo askomycinmi, v y z n a-
cujuci s a t ym Ze sa c¢loveku alebo inému cicavcovi
aplikuje pred lieCbou, sufasne s lieCbou alebo po liecbe cyklo-
sporinom 1lie€ivo alebo nutrié&ny pripravok obsahujaci glycin v
mnoZstve G¢innom na inhibiciu alebo/a zlepSenie rendlnej dysfunk-
cie.

10. Lie¢ivo alebo nutriény pripravok, vy znacuijuauci s a
t y m, Ze obsahuje glycin na profylaxiu alebo/a terapiu rendlnej

dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi alebo askomycinmi.
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Patolégia proximalnych kandlikov
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Obr. 4
Makrofagy
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