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Imunomoduliuojancio veikimo ir audinio lasteliy sutrikusio dauginimosi reguliavimo sistemos atstatymo
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ISradimas yra i§ medicinos srities, o tiksliau, tai naujas imunomoduliuojanéio veikimo ir audinio
lasteliy sutrikusio dauginimosi reguliavimo atstatymo preparatas.

Pla&iai Zinomi ivairlis gydomieji preparatai, modeliuojantys imuniteto procesus. Pavyzdziui, galintys
stimuliuoti imunines organizmo reakcijas, yra nukleino riigSties dariniai, galintys specifiSkai
aktyvuoti imunokompetentines lasteles (T- ir B - limfocitus) yra pirogenalio, prodigiozano ir kiti
preparatai. Zinomas levamizolio preparatas [ (- ) 2, 3, 5, 6 - tetrahidro - 6 - fenilimidazo - (2, 1 - b)
- tiazolo hidrochloridas]. ( M.D. Maskovskij, Lekarstvenije sredstva, Maskva, “Medicina”, 1992, t.
2, 169 -170 psl.) Sis preparatas gali specifiskai stimuliuoti T - limfocity reguliacine funkcija,
stiprinti lasteliy imuniteto silpna reakcija, silpninti stiprias ir nepaveikti normaliy reakcijy.

Taip pat Zinomas timalino preparatas (sudarytas i§ polipeptidiniy frakcijy komplekso, i$skirto i
raguo&iy uzkradio liaukos) / M.D. Masskovskij, Lekarstvenije sredstva, Maskva, “Medicina”, 1992,
t. 2, 171 psl.), galintis reguliuoti T- ir B- limfocity kiekj, stimuliuoti lasteliy imuniteto reakcijas, o
taip pat regeneracijos procesus.

Minétas preparatas naudojamas, kaip imunostimuliatorius ir biostimuliatorius gydant susirgimus,
lydimus lasteliy imuniteto sumazéjimu, taip pat esant stipriems chroniskiems piiliniams procesams ir
uzdegimams, nudegimams, esant onkologiniy ligoniy imuniteto sumazejimui ir kraujo gamybos
sutrikimams po chemoterapijos arba spindulinio gydymo.

Vis délto, Sie preparatai pasiZymi specifiniu veikimu, toksiSkumu, S$alutiniais poveikiais ir

kontraindikacija.
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Zinoma, kad svarbiausia onkologiniy susirgimu priezZastimi yra lasteliy dalinimosi (dauginimosi)
reguliavimo sistemos sutrikimai.

Zinomos jvairios prie3navikinés medZiagos, kurios turi jvairias chemines struktiras.

Tokie junginiai gali biiti gaunami cheminiu biidu, o taip pat biologiniu biidu, i3skiriant biologiskai
aktyvias medZiagas i§ augalinés ir gyvulinés kilmés Zaliavos. / M.D. Maskovskij, Lekarstvenije
sredstva, Maskva, “Medicina”, 1992, t. 2, 423 - 468 psl).

Zinomos tokios priesnavikinés medZziagos, kaip ciklofosfanas, sarkolizinas, mustargenas,
kariolizinas ir kt., kur pagrindinis poveikis organizme gaunamas dél jy alkilinanéiy savybiy. Jie gali
reaguoti su nukleofiliniais baltymy molekuliy centrais, pazeizdami DNR sintezg, dél ko paveikiamas
lasteliy gyvybingumas ir blokuojamas jy mitotinis dalijimasis.

Taip pat Zinomos prieSnavikinés medZiagos, turin¢ios etilenimino grupes, tokios kaip tiofosfamidas,
dipinas, benzotefas ir kitos, kurios slopina proliferuojandio, tame tarpe piktybinio, audinio
atsiradima.

Siy medziagy poveikio mechanizme pagrindinis vaidmuo tenka nukleino rigsciu apykaitos
sutrikimams ir mitotinio lasteliy dalijimosi blokadai.

PlaCiai naudojamos prieSnavikinés medZiagos yra kai kurie antibiotikai, i§ dalies pusiau sintetiniai,
gaunami panaudojant Zinomy antinavikiniy antibiotiky molekuliy branduolius.

Siy preparaty veikimo mechanizmas susijes su specifiniu DNR slopinimu - priklausomo nuo RNR
sintezés, del ko sutrinka nukleino riig§ciy sintezé. Vis délto, nurodyti prie$navikiniai preparatai
pasiZymi dideliu toksiskumu, pasaliniu poveikiu (slopina kraujodafq).

Plac¢iai Zinomi medicinoje naudojami gyvsidabrio preparatai, tokie kaip gyvsidabrio dichloridas,

kaip antiseptiné priemoné, arseno preparatai (natrio arsenatas ir kalio arsenitas) hematologiniy
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ligoniy gydymui, i3Saukiantys kauly ¢iulpy eritropoetiniy funkciju pakitima ir leukopoezés
slopinima.
Tatiau Siy preparaty imunomoduliuojantis poveikis ir audinio lasteliy sutrikusio dauginimosi
reguliavimo atstatymo poveikis neZinomas.
I8radimo tikslas sukurti nauja preparata su imunomoduliuojanéiu veikimu ir audinio Igsteliy
sutrikusio dauginimosi reguliavimo sistemos atstatan&iu veikimu.
I8radimo tikslas pasiekiamas, sukuriant preparata, susidedantj i3 veikliosios medZiagos ir skiediklio,
o veikliaja medziaga yra gyvsidabrio dichloridas arba kalio arsenitas, arba natrio arsenatas, esant
sekan¢iam komponenty santykiui, masés %:

gyvsidabrio dichloridas arba

kalio arsenitas, arba natrio arsenatas 0,01-1,5

skiediklis iki 100
Skiedikliu yra natiiralus baltas vynuogiy vynas, turintis 3 - 4 masés % cukraus arba pieno i¥riigos,
turinCios 3 - 4 masés % cukraus.
Nattraliame baltame vynuogiy vyne esantys nedidelio kiekio griZtamieji koaguliuoti augaliniai
baltymai su i8laisvintomis sulfhidrilinémis grupémis SH, o taip pat griZztamieji koaguliuoti baltymai
pieno iSrigose griztamai blokuojami gyvsidabrio arba arseno jonais, dél ko pasalinamas pareiksto
preparato toksiSkumas. Esantys vyne ir pieno i3rligose 3 - 4 masés % cukraus, palaiko preparate
rigdami rligSting aplinka, tuo pagerindami preparato skonio savybes.
Pareikstas preparatas pagal iSradimg naudojamas sekanéiais variantais.

PareikStas preparatas iSoriniam ir vidiniam vartojimui susideda i3 $iy komponenéiy,

mases %:
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gyvsidabrio dichloridas 0,01 -0,1
natiiralus baltas
vynuogiu vynas, turintis
3 - 4 masés % cukraus
arba pieno i3riigos, turin€ios
3 - 4 masés % cukraus iki 100,0
Preparatas, skirtas vidiniam ir iSoriniam vartojimui, skiedikliu naudojant kiauliy riebaly,

natiiralaus medaus ir etilo spirito miginj, susideda i§ komponenty, masés % :

gyvsidabrio dichloridas 0,03 - 0,13
kiauliy riebalai 0,7-37,3
nattiralus medus 30,7-373
etilo spiritas iki 100,0

Preparatas vidiniam vartojimui, skirtas gydyti astrioms ir chroniskoms leukozéms, susideda i3
sekan¢iy komponenty, masés % :

natrio arsenatas arba

kalio arsenatas 0,05-0,15

natliralus baltas

vynuogiu vynas, turintis

3 - 4 mases % cukraus

arba pieno i8riigos, turin¢ios

3 - 4 masés % cukraus iki 100,0
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Sis preparatas turi pirmenybg gydant dimines ir chronines leukozes, nes pagrindiniu arseno
sukaupéju yra kraujas.
Preparatas iSoriniam vartojimui susideda i3 sekandiy komponenty, masés % :

gyvsidabrio dichloridas 0,3-1,5

natiiralus baltas

vynuogiy vynas, turintis

3 - 4 maseés % cukraus

arba pieno isriigos,

turin¢ios 3 - 4 masés % cukraus iki 100,0
Pareikstas preparatas yra netoksiSkas dél gyvsidabrio ir arseno jony savybés griztamai blokuoti
sulfhidrilines grupes, kurioms jos yra pacios giminiskiausios i§ visy reaktingy grupiy. Bendra visy
organizmy ir visy naviky savybé yra ju dauginimasis (dalijimasis), o jsakyma dalintis perduoda
specialios molekulés - augimo faktoriai per kitas baltymy molekules - receptorius.
Specifiné visy augimo faktoriy ir imunoglobuliny, citokiny, limfocity ir eritrocity receptoriy ir kai
kuriy hormony (insulino, vazopresino ir kt) molekuliy struktiiros savybeé yra disulfidiniy rysiy, kurie
turi savybe hidrolizuotis, esant gyvsidabrio jonams, nepriklausomai nuo kity funkciniy grupiy
buvimo.
Visy citoplazminiy receptoriy ir daugiau dviejy deSiméiy fermenty (jskaitant proteolitinius)
specifiné savybé yra laisvy sulfhidriliniy grupiy buvimas.
Naviky augimas pristabdomas augimo faktoriy receptoriy, stereoidiniy harmony receptoriy ir
adrenoenergetiniy receptoriy sulfhidriliniy grupiy griztamuoju blokavimu gyvsidabrio ar arseno

jonais.
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Dviguba naviky augimo apsauga pasiekiama dél augimo faktoriy, imunoglobulino limfocity ir
ertrocity receptoriy disulfidiniy ry$iy nutraukimo, esant gyvsidabrio arba arseno jonams.
Imunoglobuliny, kai kuriy hormony (insulino, vazopresino), citokiny, limfocity ir eritrocity
receptoriy disulfidiniy ry$iy nutraukimas suteikia preparatui imunomoduliatoriaus savybiu.
Fermenty ir receptoriy sulfhidriliniy grupiy griZtamasis blokavimas preparatu apsaugo organizma
nuo radiacijos poveikio.

I3einant i$ to, kad naviko lasteliy paviriuje yra 20 - 100 karty daugiau augimo faktoriaus receptoriy,
negu ant kity Iasteliy, o funkciné augimo faktoriy receptoriy grupé - sulfhidriliné grupé, su kuria
gyvsidabrio jonai labiausiai giminingi, tai ir poveikis | navikines lasteles tampa 20 - 100 karty
stipresnis.

Pareik$ta preparato veiklioji medZiaga - gyvsidabrio dichloridas, tirpinant yra nelaidus elektros
srovei (nejonizuotas), o nejonizuotos molekulés lengvai prasiskverbia pro membranas, tame tarpe ir
1 smegenis, o prasiskverbusios patenka j citoplazmag su Zemesniu pH, o tuo tarpu patogeninés
Igsteles, iskaitant navikines, turi anomaliai maZq pH ir dél padidéjusio riigStingumo, bitent
patogeninés lastelés absorbuoja gyvsidabri, t. y. uztikrinamas specifinis poveikis i lasteles.
Pareik3tas preparatas déka aprasyto veikimo mechanizmo, turi galimybe atstatyti sutrikusia audiniy
lasteliy dauginimosi sistemos reguliacija. Pareikstas preparatas turi imunomoduliuojanéiy savybiu.
Déka /pareik§to preparato poveikio ivyksta vidinio reguliavimo mechanizmy pertvarka, imunolasteliy
susijungimas { vieningg sistema ir imunologiniy parametry normalizacija.

PareikStas preparatas, sutinkamai su iSradimu, kaip pagrinding veikliaja medziaga turi gyvsidabrio
dichlorida arba kalio arsenita, arba natrio arsenatg 0,01 - 1,5 masés % kiekiu su tinkamu farmaciniu

skiedikliu. Vidiniam ir iSoriniam vartojimui pareiktas preparatas turi gyvsidabrio dichlorido 0,01 -
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0,1 mases %, skiedikliu naudojant natiiraly vynuogiy vyna, turint{ 3 - 4 masés % cukraus arba pieno
1Sriigas su 3 - 4 masés % cukraus; arba naudojamas gyvsidabrio dichloridas 0,03 - 0,13 masés %,
atitinkamai skiedikliu naudojamas kiauliy tauky, natiiralaus medaus ir etilo spirito misinys.

Nurodyti kiekiai parinkti eksperimentiskai ir pasiekia pareikito preparato efektyvy poveikj.
Gyvsidabrio dichlorido kiekio sumaZinimas arba padidinimas vir§ nurodyty riby nesuteikia
preparatui laukiamo rezultato.

Sunkiy ir chronisky leukoziy gydymui tikslinga pareiksta preparata vartoti vidiniai, kaip pagrindine
veikliaja medZiaga naudojant natrio arsenatg arba kalio arsenita 0, 05 - 0.15 masés % kiekiu, su
skiedikliu - natliraliu baltu vynuogiy vynu, turinéiu 3 - 4 masés % cukraus arba pieno isriigy su 3-4
masés % cukraus.

Nurodyti kiekiai veikliosios medZiagos taip pat parinkti eksperimentiskai ir uZtikrina pareiksto
preparato efektyvy poveiki. Pareikstas preparatas stimuliuoja daugelj organizmo funkciju, silpnina
oksidacijos procesus, padidina azoto ir fosforo {sisavinima, ribojant baltymy skilima, gerina apykaitg
audiniuose ir lastelése, ir tokiu biidu suteikia bendra tonizuojantj poveikj, pagerina bendra biikle,
padidina hemoglobino procents ir eritrocity kieki kraujyje.

PareikStas preparatas skirtas i3oriniam vartojimui turi pagrinding veikliaja medziagg - gyvsidabrio
dichlorido 0,13 - 1,5 masés % ir atitinkamai skiediklio - natiiralaus balto vynuogiy vyno turinéio 3 -
4 masés % cukraus, arba pieno i8riigy, turinéiy 3 - 4 masés % cukraus.

Baltas naturallis vynuogiy vynas gali biiti naudojamas "MUCVANI", "SAVINJON" ir kity rasiy.
Tokiy vyny gamybos technologijoje naudojamas pasildymas iki 60° C, reikalingas nutraukti dalies

cukraus rauginima. Nurodytoje temperatiiroje vyksta augaliniy baltymuy, esanciy nedideliais kekiais
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vyne, griztama koaguliacija, dél ko iSlaisvinamos sulfhidrilinés baltymy grupés - SH, kurios
griZztamai blokuojamos gyvsidabrio ar arseno jonais ir dél to pasalinamas tirpalo toksiskumas.

[ pieno isrligas taip pat jeina griZtamai koaguliuojami baltymai su i$laisvintomis sulfhidrilinémis
grupémis - SH, kurie griZtamai blokuojami gyvsidabrio ar arseno jonais, dél ko tirpalo toksiskumas
sumazéja iki nulio.

Pareik$ta priemoné rekomenduojama 3iy ligy gydymui: visy risiy gerybiniq augliy; visy rasiy
piktybiniy augliy; jvairios kilmés imunodeficito; reumatizmo; reumatiniy artrity; poliartrity;
bronchinés astmos; sisteminés raudonosios vilkligés; skrandZio opos; trofinés opos; psoriazés;
Zarnyno infekcijy; neurodermity ir kity ligy gydymui.

Priklausomai nuo susirgimo formos, ligos stadijos, tolerancijos preparatui ir kity individualiy
organizmo savybiy, preparato panaudojimo parinkimas ir laikas gali keistis, ir tuo padiu reikia
prisilaikyti tam tikry gydymo principy. Pavyzdziui, reikia laikytis dietos, ir atsisakyti tokiy produkty
kaip meésa, Zuvis, kiauSiniai, nes gydant siiilomu preparatu sistemoje blokuojamos proteolitiniy
fermenty sulfhidrilinés grupés, tai yra sumazéja organizmo galimybés jsisavinti baltyminj maista.
Dazniausiai pradedama gydyti geriant sifiloma preparatg pirmas tris dienas po 5 ml [arba 5 g] tris
kartus per diena, toliau po 10 ml [arba 10 g] tris kartus per diena visa ménesj. Paraleliai vidiniam
vartojimui arba nepriklausomai nuo jo, jis vartojamas vietiskai: kompresy, tampony, praplovimy,
klizmy pavidalu. Priklausomai nuo proceso lokalizacijos, poveikio zona veikiama skirtingai -
uodegikaulis, paZastiné dalis, stuburas, sanariai, dengiamieji audiniai ir kitur. PavyzdZiui, gydant
pieno liaukos arba motery ginekologinius susirgimus, kartu su vidiniu preparato vartojimu, galima

déti vietinius kompresus, tamponus | makstj arba statyti klizmas.
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Gydant skrandzio susirgimus, kartu su vidiniu preparato vartojimu, dedami kompresai paZastyse ir
ant uodegikaulio arba statomos klizmos.

Esant prostatos susirgimams, preparatas vartojamas i vidy ir dedami kompresai ant kirk$nio ir
pazasty limfmazgiy ir uodegikaulio.

Mieloleukozés atveju kartu su vidiniu vartojimu, dedami kompresai ant uodegikaulio, kriitinés ir ant
pazasty limfmazgiy, stuburo ir sanariy.

Esant paZeistiems mink§tiesiems audiniams ir osteogeninéms sarkomoms - pareik$tas preparatas
vartojamas | vidy ir dedami kompresai ant kriitinés srities, kirk$nio ir pazasty limfmazgiy, stuburo ir
sanariuy.

Pareikstas preparatas su padidinta gyvsidabrio koncentracija naudojamas gydyti piktybinius plauc¢iy
susirgimus, esant i§skyrose piiliy arba kraujo, o taip pat apleisty ligy atveju.

PareikStas preparatas su pagrindine veikligja medZiaga - gyvsidabrio dichloridu gerai
uzsirekomendavo gydant odos susirgimus, tokius kaip psoriazé ir neurodermitas.

Tal matyt, yra susij¢ su imunomoduliuojanciu pareikSto preparato veikimu, nes vartojant jj iSoriskai,
jis pasizymi ir prieSuZzdegiminémis ir reparacinémis savybémis.

PareiksStas preparatas su gyvsidabrio dichloridu kaip veikligja medziaga, panaudojamas gydant
apatiniy galiiniy trofines Zaizdas. Preparatas vartojamas i vidy pagal bendra schemg ir dedant
kompresus. Gydymo kursas - vienas ménuo. Esant biitinybei, gydyma galima kartoti po ménesio.
PareikStas preparatas gaminamas pagal Zinoma metodika sumai$ant iSeiginius komponenus.
Pareik$tas preparatas buvo eksperimenti$kai iStirtas su gyviinais ir iSbandytas klinikose su

Zmoneémis.

1
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Pareik§tos medZziagos timinis toksiSkumas buvo nustatytas su 180- 220 g svorio 192 Ziurkiy
patelémis, kurios buvo laikomos standartinése salygose ir standartiniu biidu maitinamos. 24
valandas iki bandymy, gyviinai buvo laikomi vivariume pastovioje temperatiiroje ir ventiliacija. Dvi
valandas iki bandymy gyviinams nebedavé vandens ir maisto.

Uminio toksiskumo parametras LDso visoms vaisto formoms buvo nustatomas Lit¢fildo ir
Vilkoksono metodu, jvedant preparata peroraliniu blidu pagal paskirtj ir ipilvo ertme, pasiekiant
didelj toksiskumo efekts. Atrankos ir svérimo keliu buvo atrinkta 10 ziurkiy grupiy, kurioms turéjo
biiti suleistas tiriamas pareik3tas preparatas (dviem variantais - skysta forma vyno pagrindu ir pieno
idrtigy pagrindu). Kiekvieng gupg sudaré 6 gyvinai. Atitinkamoms Ziurkiy grupéms | pilvo ertme
ivesta 5, 4, 3, 2ir 1 ml pareikSto preparato, o tai atitinka 1,65, 1,32, 0,99, 0,66 ir 0,33 mglkg
veikliosios medziagos. Peroraliniu biidu ivesta 2, 1,5, 1ir 0,5 ml, kas atitinka 0,66, 0,495, 0,33 ir
0,165 mglkg veikliosios medziagos.

Kontroliniams gyviinams buvo jvestas tik skiediklis - nattralus baltas vynuogiy vynas ir pieno
18riigos.

Gyviinai buvo stebimi 14 dieny po pareiSkiamo preparato jvedimo. Be to, buvo jvertinta bendra
gyviny biiklé, ju elgesys ir kiino masé.

Po preparato jvedimo Ziurkéms nurodytuy doziu, buvo pastebétas judéjimo aktyvumo sumaZéjimas,
mieguistumas. Sie reiskiniai buvo labiau ireiksti Ziurkems, kurioms buvo jvestas preparatas i pilvo
ertme. Be to, pirmas kelias dienas nebuvo pastebéta gyviiny mirtingumo.

Be to, ziurkéms, kurioms pareikstas preparatas [variantai su vynu ir pieno idrligomis] buvo jvestas
peroraliniu biidu, mirtingumo nebuvo pastebéta visg stebéjimo laika. Be to, masés skirtumy, elgesio

ir bendros biiklés skirtumy, palyginus su kontroliniu, nebuvo uzfiksuota.
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Analogiski rezultatai buvo gauti {vedant preparatg (variantas su vynu) { pilvo ertmeg. Mirties atvejy
nebuvo pastebéta, ir palyginus su kontroline, kiino masé nepadidéjo ir elgesys nepakito.

Mirtingumo atveju nebuvimas, neZifirint { tai, kad tiek peroraliniu, tiek i pilvo ertme buvo jvestas
maksimaliai leidZziamas preparato kiekis (skysta forma vyno pagrindu), neleido nustatyti pagrindinj
tmaus toksiSkumo parametra LDso, o tai parodo maZa preparato toksiskuma, jvedant auki&iau
nurodytas dozes nurodytais biidais.

Pareik3ta preparata (variantas su pieno iSriigomis) jvedus | pilvo ertmg, buvo stebimi Ziurkiy
mirtingumo atvejai 5, 6, 7, 8 ir 9 parg po preparato jvedimo. Gyviinams prie$ mirtj buvo stebima
apatija, galliniy paralyZius, o taip pat kailiuko pasikeitimas. Likusioms gyvoms Ziurkéms 3ie
pakitimai nebuvo stebimi ir 14 parg ju elgesys ir kiino masé nesiskyré nuo kontrolinio.

Kritimo dazniy atvejy analiz¢, atlikta Litcfildo ir Vilkoksono metodu, leido apskaiiuoti pareik3tam
preparatui (variantas su pieno isriigomis) LDsy, preparata jvedus i pilvo ertme.

LD 5o dydis Ziurkéms, jvedus preparatg ( variantas su pieno iSriigomis) i pilvo ertme sudaro 5,8 (1,98
- 8,8) mg/kg gyviino svorio.

Buvo atlikti prieSnavikinio aktyvumo bandymai su piktybiniy Igsteliy kultiiromis.

Bandymai buvo atlikti su skiepytomis linijos L - 41 leukocitarinémis naviky kultiiromis.

Kultary kultivavimas buvo atliktas jprastu metodu. Lasteliy séjinio tankumas sudaré - 1.10° lasteliy
1 ml terpés. Maitinamagja terpe vienodu santykiu pasirinkta 199 terpé ir Iglo terpé, pridedant 10%
galvijy serumo ir antibiotiky: 100 vienety penicilino ir 50 vienety sterptomicino 1 ml terpés.
PareikSta medziaga ir atskirai skiediklis - vynas “ERETI” ir veiklioji medZiaga - gyvsidabrio
dichloridas, skiedZiami bebaltyminéje maitinamojoje terpéje ir jvairiomis koncentracijomis jvedama

1 3 - 4 kultaras kontaktui su lasteliy monosluoksniu. Kadangi kaip veiklioji medziaga naudojamas
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gyvsidabrio dichloridas, tai jau prieslaikiniame bandyme nustatyta, kad gyvsidabrio dichlorido EDsj,
stabdanti navikiniy kultiiry linijos L - 41 augima, sudaro 10 mg/ml.

Antraja bandymy parg pagal 4 baly sistemg atliko mikroskopinj preparato veikimo jvertinima ir
apskai¢iavo baltymy turinj kultiirose Lourio ir modifikuotais Ojamo ir Iglo metodais.

Preparato citostatinio aktyvumo kriterijus - kultiiry augimo stabdymo procentas pagal baltymy
sintezés sumazéjima. Bandymy duomenys parodyti 1 lenteléje.

Pagal atitinkamus prieSnavikiniy preparaty atrinkimo standartus - preparatas laikomas aktyviu, jeigu
jo EDsg yra mazesnis arba lygus 100 mg/ml.

Bandymai parode, kad pareiksto preparato EDsg lygus 10 mg/ml ir 10 karty virsija standartus, o tai

liudija apie jo isreiksta citostatinj poveikj i navikines kultiiras.
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1 lentele

Palyginamas ir pareiksto preparato, skiediklio (natiiralaus vynuogiy vyno, turin¢io 4 masés %
cukraus), veikliosios medziagos - gyvsidabrio dichlorido biologinio aktyvumo tyrimas, atliktas su

skiepytos navikinés kultiiros linija L - 41.

Preparatas Gyvsidabrio  Spirito kiekis, Baltymy Kultiimy Patikimumas,
dichlorido % kiekis augimo - P
koncentracija, mg/ml stabdymas
mg/ml arba

stimuliacija

1 2 3 4 5 6

1.Kontrolinis - - 294,0+10,4 -

2 .Pareikstas 1,1 0,03 318,040 7,5

preparatas stimuliacijos

3.Pareikstas 3,3 0,1 238,319,1 18,9 >0,05

preparatas stabdymo

4 Pareikstas 4.8 0,15 224,00 23,8 >0,05

preparatas stabdymo

5.Pareikstas 6,6 0,2 214,0+0 27,2 >0,05

preparatas stabdymo
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1 2 3 4 5 6
7.Baltas natdralus - 0,03 316,0+25,1 6,9
vynuogiy vynas stimuliacijos
8.Baltas natiiralus - 0,1 318,0+0 7,5
vynuogiy vynas stimuliacijos
9.Baltas natiiralus - 0,15 318,040 7,5
vynuogiy vynas stimuliacijos
10.Baltas - 0,2 322,545,6 8,8
natiiralus stimuliacijos
vynuogiy vynas
11.Baltas - 0,3 307,0+13,8 42
natiiralus stimuliacijos
vynuogiy
vynas
12 Gyvsidabrio 1,0 - 390,3+2,6 1,2 stabdymo  <0,05
dichloridas
13. Gyvsidabrio 3,3 - 279,0+£27,3 5,1 stabdymo  >0,05

dichloridas
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1 2 3 4 5 6
14.Gyvsidabrio 5,0 - 256,0+5,2 12,9 stabdymo >0,05
dichloridas

15.Gyvsidabrio 8,0 - 154,0+£5,0 47,6 stabdymo >0,05
dichloridas

IS pateikty duomeny matome, kad pareikStas preparatas iSreiSkia stabdantj veikimg i navikines
kultiiras esant 9,9 mg/ml, koncentracijai, kas atitinka jo EDsg, o gyvsidabrio dichloridas - 8 mg/ml.
Vynas tyrinéjamose koncentracijose neZymiai stimuliuoja kultiiras 4,2 - 8,8 % ribose.

Atlikti pareik$to preparato imunofarmakologiniy savybiy tyrimai.

Atliktas pareiksto preparato poveikio tyrimas i pagrindiniy imunosistemos organy masg.

Bandymai atlikti su CBA ir C57B1 linijos pelémis ir jy pirmos kartos hibridais.

Pareikstas preparatas (dviejy varianty: skiediklis-vynas ir skiediklis-pieno isriigos) buvo jvedama
C57B1 peléms ir ju pirmos kartos hibrido CBAXxC57B1 linijai 10 dieny. Po paros po paskutinio
ivedimo gyviinus svéré, uzmuso, i§émé bluznis ir nustaté jy mase.

Svérimo rezultatai ir masés koeficienty skai¢iavimy duomenys parodyti 2 lenteléje.
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Bluznies masé, paveikus pareik$tu preparatu

Eil Nr.  Preparatas Gyviny skai¢ius Bluznies masé
grupéje
mg  Nukrypimo  Masés Nukrypimy
nuo koeficientas nuo kontrolés
kontrolés patikimumas
patikimumas (P)
(P)
1 2 3 4 5 6 7
C57B1 linija
1 Kontroliné 23 86 - 0,55
2 Pareikstas 9 90 >0,05 0,56 0,05
preparatas
(skiediklis-pieno
i8riigos)
3 Pareikstas 10 87 >0,05 0,51 >0,05
preparatas
(skiediklis-

vynas)
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Pirmos kartos hibrido CBA C57B1 linija

1

2 3 4

Pareikstas 11 112
preparatas

(skiediklis-pieno

18rtigos)

Pareiks3tas 12 114
praparatas

(skiediklis -

vynas)

0,48 >0,05

0,46 >0,05

Gauti duomenys parodo, kad pareikstas preparatas neveikia | bluZnies masg ir | §io organo masés

koeficienta leidZiant preparatg 10 dieny.

Sekanéiuose bandymuose pareikstas preparatas buvo jvedamas 30 dieny ir po to sveriama uzkrii¢io

liauka. Bandymai atlikti su CBA linijos pelémis.

I$ 3 lenteléje pateikty rezultaty matome, kad § uzkrii€io liaukos svorj preparatas neveikeé.
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3 lentelé

Uzkriicio liaukos masé, paveikus pareik$tu preparatu (skiediklis-vynas)

Preparatas Gyviny kiekis Uzkriiio liauka
grupeje
mg (P) nukrypimai  nuo
kontrolinio
Kontrolinis 8 174
Pareik3tas preparatas 7 170 >0,05

Buvo iStirtas pareikSto preparato poveikis reakcijai ”transplantantas prie$ eimininkg”.

Sie tyrimai atlikti pagal sekancia metodika.

Peléms-pirmos kartos linijos CBA ir C57B1 hibridams i vienos uZpakalinés letenelés pagalvéle po
oda jvedé peliy linijos C57B1 limfiniy mazgy lasteles, { paraleling letena jvedamas tas pats kiekis
hibridu limfmazgiy singeniniy lasteliy. AStunta para po limfmazgiy lasteliy jvedimo, nustatyta
abiejy leteny limfmazgiy masé. Reakcija vertinama pagal reakcijos indeksa / IR/, apskai¢iuota pagal

formule:
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limfmazgio svoris, jvedant C57B1 Igsteles

IR=

limfmazgio svoris, jvedant hibridy Iasteles

Pareikstas preparatas (du variantai: skiediklis - pieno isriigos ir skiediklis - Vynas) buvo jvedama 10
dieny ir 20 dieny donorams ir recipientams.

Siy bandymy rezultatai parodyti 4 - 5 lentelése.

4 lentele
PareikSto preparato (skiediklis - pieno i3riigos) poveikis i pakinklio limfmazgiy mase reakcijoje

“transplantantas prie§ §eimininkga”

Pareik$§to  preparato ivedimo Gyviiny kiekis Limfmazgiy masé Reakcijos
chema grupéje indeksas

(IR)
recipieantams, donorams, kontrolinés  bandymy
(dienos) (dienos) letenélés, letenélés, mg

mg

1 2 3 4 5 6
Kontrolinis 8 2.8 9,2 3,35

14 10 9 7.2 7,7 1,10
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1 2 3 4 5 6
Kontrolinis 11 3,3 7,1 2,4
14 - 9 5,2 6,6 1,3
- 10 10 6,0 7,0 1,3
14 10 10 5,2 6,6 ) 1,4
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5 lentelé

Pareiksto preparato (skiediklis - vynas) poveikis { pakinklio limfmazgiy mase reakcijoje

“transplantantas prie$ Seimininkg”

Pareik§to preparato jvedimo Gyviny kiekis Limfmazgiy masé Reakcijos
chema grupéje indeksas
(IR)

recipieantams, donorams, kontrolinés  bandymy
(dienos) (dienos) letenéles, letenélés, (mg)

(mg)
1 2 3 4 5 6
Kontrolinis 11 3,3 7,2 2.4
14 - 9 6,7 8,2 1,3
- 10 10 4,6 6,2 1,4
14 10 9 5,1 6,3 1,2

Kaip matome i3 duomeny, parodyty 4 ir 5 lentelése pareikitas preparatas labai veikia i lasteliy

imuniteta reakcijoje “transplantantas prie Seimininka”.
a O] p p q
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PareikSto preparato veikimo i3skirtinumas pasireiskia tuo, kad efektas pasiekiamas tiek preparata
ivedant recipieantams, tiek donorams. Visais atvejais limfmazgiy masé padidéja persodinant tos
pacios linijos peliy lasteles. Sie “kontroliniai” limfmazgiai pasidaro “bandomuyjy” limfmazgiy
dydzio, tai yra ty, reakcija, kuriuose atlieka limfoidinés giminingos linijos lastelés prie§ hibridy
genotipo lasteles. Siy “bandomyjy” limfmazgiy masé praktikai vienoda visose gyviiny grupése,
iskaitant ir peles, negavusias pareikito preparato. Todél preparato jvedimas 10 dieny tiek donorams,
tiek recipientams, neveikia limfmazgiu masés, kuriuose vyksta limfocity donory reakcija pries
svetimkiiny Iasteles. Esant tokiam preparato poveikio charakteriui, reakcijos indeksas tik neZymiai
vir§ija 1 pirmoje bandymy grupéje.

Ilginant pareik$to preparato jvedimo kursa iki 20 dieny, abieju limfmazgiy (“bandomuyjy” ir
“kontroliniy”) masé¢ padidéja ir tampa didesné, negu grupés gyviiny, kurie negavo pareiskiamo
preparato (4 lentel¢). Be to, tarp saves Sie limfmazgiai maZai skiriasi ir todél reakcijos indeksas
lygus 1,24.

IStirtas pareikSto preparato poveikis | rozetes formuojandiy lasteliy kieki peliu bluznyje. Rozetes
formuojantiy lasteliy populiacija yra misri, bet praktika parodé, kad juy nustatymas yra vienas i3
jautriausiy testy, tiriant paciy jvairiausiy cheminiy junginiy imunoterapinj poveiki.

Sis poveikis buvo idtirtas su opozitinés linijos pelémis, imunizuotomis avino eritrocitais. Pareikito
preparato jvairios trukmeés jvedimo kursus pradéjo vykdyti iki gyviiny imunizacijos test-anitigenais
ir tes¢ jvedima dar 5 dienas po imunizacijos. 7-ta para po anitgeninés stimuliacijos, pelés

uzmusamos ir jy bluznyje nustatomas kiekis lasteliy, suri$anciy avino eritrocitus.
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Gauti duomenys parode, kad pareikito preparato, jvedamo peléms peroraliai, terapiné dozé po 10 ir
20 dieny sumaZina peliy bluznyje antigenus suridandias Iasteles tiek Zemo, tiek ir auksto atsako
linijose. Be to, Zemo atsako gyviiny linijose imuninio atsako sumazZéjimas labiau juntamas.

Tiriamo preparato poveikis { antikiinus gaminanciy Iasteliy kieki peliy bluZnyje, nustatytas tiriant
pareikSto preparato poveiki i hemolizing produkuojangias lasteles Siame organe, imunizuotas avino
eritrocitais. Pareik$to preparato jvairios trukmés jvedimo kursus pradéjb vykdyti iki gyviny
imunizacijos test-antigenais ir tgsé¢ ivedima dar 3 dienas po imunizacijos. Gyviinams preparata
ivesdavo peroraliai kasdien doze, ekvivalentiskq terapinei dozei. 5-ta para po peliy imunizacijos
avino eritrocitais, gyviinus uzmudavo ir jy bluZnyje nustatydavo antikiinus produkuojanéiy lasteliy
kieki.

Gauti duomenys parodé, kad pareikStas preparatas sumaZina antikiinus sudaranéiy lasteliy kiekj
peliy bluznyje, tiek Zemo, tiek ir auksto atsako linijose, imunizuojant gyviinus avino eritrocitais,
kaip test-anitgenus. Be to, hemolizing produkuojantiy lasteliy kiekio sumaZéjimas priklauso nuo
preparato jvedimo trukmés. Vedant preparata 20 dieny, $is sumaZéjimas tampa statistidkai
reikSmingu abiejy linijy gyviinams.

Pareiksto preparato poveikis j cirkuliuojanéiy kraujyje antikiiny kiekj tirtas po 10 ir 20 dieny, jvedus
preparatg ir po 7 dieny, imunizavus peles avino eritrocitais. Pareik3to preparato jvairios trukmeés
tvedimo kursus pradéjo vykdyti iki gyviiny imunizacijos test-antigenu ir tesé jvedima dar 5 dienas po
imunizacijos.

Gauti rezultatai parode, kad nei Zemo, nei auksto atsako linijose pareikitas preparatas neveike i $ia
humoralinio imuniteto reakcija, tiriant imuninio atsako intensyvumo rodiklius, jvedant peroraliai

preparata po 10 ir 20 dieny terapinémis dozémis.
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Tokiu budu, antikiiny kiekis, kuris yra labiausiai integralinis imuninio atsako intensyvumo rodiklis,
ivedant pareiksta preparatg, i$lieka normos (kontrolés) ribose.

Taip pat buvo tiriamas pareikSto preparato poveikis | heksenalio sukelta miego trukme, kaip
organizmo monooksigenazinés sistemos funkcinés biisenos rodiklj.

Bandymai atlikti su 20 - 22 g masés paprastomis pelémis - patinéliais. Gyvuliukams jvedé preparatg
kasdien peroraliai savaités ir trijy savaiCiy laikotarpyje; kontrolinei grﬁpei davé ta patj tirj
fiziologinio tirpalo. Testa-metabolita (heksenalj) iveda { pilvo ertme 70 mg/kg doze ir jvertina peliy
narkotinés biisenos trukme.

Gauti rezultatai parodé, kad pareiksto preparato terapinés dozés jvedimas viena arba tris savaites,
neveikia 1 heksenalio metabolizmo trukme, kas patvirtina, kad néra esminiy reakcijy i§ organizmo
fermenty mikrosomatinés sistemos puseés, kai veikia §is preparatas.

Tokiu biidu, remiantis pareikSto preparato kai kuriy imunofarmakologiniy savybiy atliktais tyrimais,
pastebétas pareikSto preparato Zymus imunoterapinis poveikis lasteliy imuniteto reakcijos atzvilgiu -
t. y. reakcijos “transplantantas prie§ Seimininka”. Veikiant pareik§tam preparatui, vyko limfocity
stimuliacija, tiek prie§ svetimy lasteliy (ivedant preparatg 3 savaites) reakcija, tiek ir prie$ to paties
genotipo lasteles, bet esandiy kitame asmenyje (ivedant preparata 10 ir 20 dieny). Sie rezultatai buvo
gauti jvedant pareiksta preparatg tiek recipientams, tiek donorams.

Eksperimento salygomis preparatas inhibavo imuninj rozeiy formavimasi ir sumazino antikiinus
sudaranciy lasteliy kieki peliy bluZznyse. Vienok, humoralinio imuniteto integraliniai rodikliai -
kraujyje cirkuliuojanciy ankikiiny titrai - bandymy grupése liko §iy charakteristiky tame paiame

lygmenyje kaip ir kontroliniy gyviiny.
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Pareiksto preparato terapinés dozés neturéjo jtakos monooksigenazinés fermentinés sistemos
funkciniam aktyvumui, kartu su imuniniu, esan¢iu dalimi vieningos organizmo sistemos,
uZtikrinan¢ios jo atsaka i iSorinius poveikius. Tai taip pat liudija apie pareik3to preparato $velny
imunoterapinj poveikj.

PareikSto preparato sugebéjimas indukuoti geny mutacijas tirtas su standartiniais test-kamienais
S.typhimurium TA 100, TA 98, TA 1537 Eimso metodu parodeé, kad pareikstas preparatas
nepasizymi mutageniniu aktyvumu.

Atlikti pareikSto preparato imunotropiniy savybiy Klinikiniai bandymai. Bandymai atlikti su
savanoriais (78 pacientai): su jvairiais navikiniais susirgimais- 56 pacientai; su reumatiniu artritu (II
- IIl rentgenologing stadija ir II - III aktyvumo laipsnis) - 22 pacientai.

Buvo tiriami Sie rodikliai: bendras limfocity skaic¢ius; B-limfocity ir T-limfocity skaiius; T-helperiy
ir T-supresoriy santykis; C, M, A ir E imunoglobuliny kiekis ir cirkuliuojangiy imuniniy kompleksy
kiekis, T-limfocity (T-helperiy ir T-supresoriy) ir B-limfocity funkcinis aktyvumas su jvairiais
mitogenais blastomos transformacijos reakcijose; fagocitinis aktyvumas ir imunokompetentiniy
lasteliy fermentinio aktyvumo citocheminés charakteristikos.

Gydymas pareikstu preparatu vykdomas pagal naudojama schemg. Imunologinius tyrimus atliko
prieS gydymo pradzig, gydymo eigoje: po pirmy dviejy savaiéiy preparato vartojimo ir po vieno
gydymo kurso (keturios savaités nuo gydymo pradZios), - ir po 2 - 3 ménesiy, nustojus vartoti
preparata. Kai kuriais atvejais tyrimus atliko pakartotinai vartojant preparata ir po 6 ménesiy nuo
preparato vartojimo pradzios.

Pagrindinio susirgimo eigos dinamika gydant pareik$tu preparatu atlikty tyrimy metu tapo teigiama,

vartojant preparatg daugiau negu dvi savaites.
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Onkologiniai ligoniai po gydymo kurso pareik3tu preparatu subjektyviai pastebéjo Zymy bendros
biikles pageréjima. Objektyviai - pastebéti auglio dydzio sumaZéjimo atvejai, o taip pat ir
limfmazgiy, Zarnyno praeinamumo atsistatymas. Po 2 - 3 gydymo kursy pareikstu preparatu ligoniai
teigiamai vertino savo savijauta, liko darbingi, jaugiama tam tikra silpnumga suri$davo su biitinybe
laikytis dietos.

Daugumai ligoniy, serganiy reumatiniu artritu, gydytojai nustaté sqnafiq sindromo teigiamg
dinamika, kadangi sumaz¢jo po vieno gydymo kurso pareikstu preparatu sgnariy sastingis.

Siomis salygomis vienai ligonei buvo pastebétas iSoriniy lytiniy organy fibromos i¥nykimas.
Apzitirint ligonius iki gydymo pareik$tu preparatu, konstatuotas imunologinio statuso pakitimy
mozaikinis charakteris tiek pas ligonius sergancius jvairiomis ligomis, tiek pas vienos grupés
ligonius. Be to, i8tirty imuniteto parametry rodikliai nei$¢jo i§ vidutiniy - fiziologiniy rodikliy riby
pas praktiSkai sveikus Zmones. Vienok, pas didele dalj onkologiniy ligoniy buvo paZeistas T-
helperiy : T-supresoriy subpopuliacijy santyKkis.

Vienintelis rodiklis, vienalaikiai pakitgs pas visus pacientus, yra cirkulivojanéiy imuniniy
kompleksy kiekis, kuris padidéjes ir pas onkologinius ligonius ir pas pacientus, sergan&ius
reumatiniu artritu.

Po dviejy savai€iy nuo pareikito preparato vartojimo pradZios, tiriant imuniteto rodiklius, pas
pacientus buvo atrasta ry$ki imuninés sistemos reakcija.

Pas abiejy grupiy didZiosios daugumos ligonius pastebétas bendras limfocity skaiGiaus sumazéjimas,
T- ir B-limfocity sumazéjimas, T-helperiy sumazéjimas ir Zymus T-supresoriy sumazéjimas, jvairiy
klasiy imunoglobulino kiekio sumazéjimas pas jvairius ligonius turéjo nevienodumo charakteri, pas

onkologinius ligonius pastebétas monocity ir leukocity fagocitinio aktyvumo padidéjimas, o
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cirkulinojan€iy imuniniy kompleksy kiekis sumazéjo ir pas onkologinius ligonius ir pas sergandius
reumatiniu artritu.

Svarbu paZyméti, kad pas onkologinius ligonius sutrikus T-helperiy : T-supresoriy santykiui,
sumazéjus T-limfocity skai¢iui, ju subpopuliacijos skaitlingumo sumazéjimas vyko jvairiais
laipsniais. D¢l to pasiektas T-helperiy : T-supresoriy santykio atstatymas, nors ir Zemame
funkciniame lygyje.

B-lirhfocitq kiekio pakitimai ir ypatingai jvairiy klasiy imunoglobulino kiekio pakitimai turéjo
nereguliary charakterj.

Proliferalinio limfocity aktyvumo tyrimy duomenys blastomos transformacijos reakcijose patvirtina
i§vada apie rySkig imuninés sistemos reakcija, jvedus pareik3ta preparaty ir apie $ios reakcijos
esminius individualius ypatumus, pasireiskian¢ius po dviejy pirmy preparato vartojimo savaiéiy.
Pasibaigus pirmam gydymo kursui, tarp imuniteto rodikliy pasikeitimo { save atkreipia démesi
Zymus cirkuliuojan¢iy imuniniy kompleksy sumaZéjimas. Esant likusiy imunologiniy parametry
bendram nesutapimui, biitina paZymeti ta fakta, kad jie neideina uz fiziologiniy normy riby.
AnalogiSkas vaizdas iSlieka tiriant imunologinius rodiklius pas pacientus po 2-3 ménesiy, pasibaigus
pirmam gydymo kursui prie§ antra preparato vartojimo serija. Pakartotino kurso metu individualds
imunologiniy parametry poky¢iai pas ligonius turi ta pati charakterj, kaip ir pirmo gydymo kurso
metu, bet neturi pas visus ligonius bendro krypties vektoriaus. Bandymy metu bandyta sujungti
ligonius { grupes pagal poky¢iy tipus, suridti tuos pokycius su kraujo grupémis, vienok, ryskiy
désningumuy nustatyti nepavyko.

Po 6 ménesiy, praéjus 2 - 3 gydymo kursams pareik$tu preparatu, pastebéta tiriamy rodikliy teigiama

dinamika.
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Analizuojant visus pareiksto preparato imunotropiniy savybiy klinikiniu bandymuy rezultatus,
démesys krinta | nepaprastai individualy imuninés sistemos reakcijos charakterj kiekvieno ligonio
atveju. Bendrai, reakcijos vyksta per dvi stadijas. Pirmoji charakterizuojama nekryptingais
imunologiniy rodikliy pasikeitimais. Matyt, veikiant pareik§tam praparatui, jvyksta vidiniy
reguliariniy mechanizmy persiorientavimas, apjungianCiy imunines lasteles | vieninga sistema.
Antroji fazé - imunologiniy parametry normalizacijos fazé. Bendrai yra 2 'efektaiz. cirkuliuojanciy
imuniniy kompleksy kiekio sumaZéjimas ir subpopuliacijy T-helperiy : T-supresoriy santykio
normalizacija. Abu stebimi reiSkiniai turi teigiama prognoziy reik3me, kadangi byloja apie imuninés
sistemos biiklés normalizacija. Cirkuliuojan¢iy imuniniy kompleksy sumazéjimas stebimas pas visus
ligonius ( onkologinius ir sergan¢ius reumatiniu artritu), o limfocity subpopuliacijos santykio
normalizacija charakteringa daugeliui dL;otLg grupiy pacienty.

PareikStas preparatas klinikose i$bandytas su 250 ligoniy. Preparatas istirtas gydant 3ias ligas:
piktybinius ir gerybinius auglius, reumatizma, reumatinj artrita, bronchine astma, neurodermitus ir
kitus susirgimus.

Dazniausiais onkologiniais susirgimais buvo: moterisky organy susirgimai (pieno liauky vézys,
gimdos ir gimdos kaklelio véZys), kraujodaros sistemos susirgimai (limfogranulomatoze,
limfoleukoze, tmi limfoblastiné leukoze, mieloma), vidiniy organy ir audiniy susirgimai (tiesiosios
Zarnos véZys, skrandzio, kepeny, nosiaryklés, odos ir kt.); i§ gerybiniy augliy, tokie kaip prostatos
adenoma, gimdos fibromioma, papiloma, cista, pieno liauky mastopatija, tiesiosios Zarnos polipas ir
kt.

Ligoniy amZius sudaré nuo 20 iki 60 mety; gydymo trukmé pareik$tu preparatu sudaré nuo 0,5 iki 2

mety ir daugiau.
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Pareik3tas preparatas buvo vartojamas pagal auk3¢iau apra$yta metodika: vidiniai - pirmas tris
dienas po 5 ml 3 Kartus per diena, o toliau - po 10 ml 3 kartus per diena ménesio bégyje. Paraleliai
peroraliniam vartojimui, vyko vietinis iorinis poveikis pareik$tu preparatu, priklausomai nuo ligos
lokalizacijos. ISoridkai preparatas buvo vartojamas pavilgy, tampony, praplovimy, klizmy pavidalu.
Preparatas buvo dedamas { biitino poveikio zonas - ant uodegikaulio, kirk3nio limfamzgiy, pazasty
srit}, ant stuburo, sanariy, lokalizuotose ligos vietose, ant dengiamyjy arba kahlo-sqnariq audiniy.
Gydymo rezultaty pareik$tu preparatu analizé, tame tarpe IV, III, II stadijos onkologiniy ligoniy
(gydymo laikas : daugiau, negu 0,5 mety, daugiau negu 1 metai, daugiau negu 2 metai), o taip pat
ilgalaiké palaikomoji terapija pareikStu preparatu, idryskino teigiama efekta tiek tiems, kurie
anksc¢iau nesigydé, tiek tiems kurie anks¢iau gydési.

Pastebéta pilna piktybinio auglio regresija, priklausomai nuo susirgimo pobiidzio, stadijos ir gydymo
laiko - 34,3 % ligoniy; ligoniams su gerybiniais augliais - iki 80,8 %. Eilei ligoniy pastebéta proceso
stabilizacija, auglio dydzio sumazéjimas.

Konstatuotas visiems ligoniams bendros biisenos pageréjimas.

ISradimui paaidkinti, atlikti konkretiis pareik$to preparato paruodimo pavyzdziai ir jo
klinikiniai bandymai.
1 pavyzdys
Pareiksto preparato sudétis:
gyvsidabrio dichloridas 0,01 g
natiiralus baltas vynuogiy vynas, turintis

4 masés % cukraus 100 g
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Pareik$ta medziaga paruoSiama sekanéiu biidu.

Gyvsidabrio dichloridas iStirpinamas vynuogiy vyne nurodytais kiekiais jprastose salygose kambario
temperatiiroje. Gaunamas skaidrus Sviesiai geltonos spalvos skystis (pH=3,1). Gautas preparatas
laikomas tamsaus stiklo inde tamsioje vietoje, ne aukstestesnéje kaip 15° C temperatliroje. Prie§
naudojima preparatg reikia suplakti, nes laikant gali vyno riigities junginiai iskristi i nuosédas.
Preparatas tinka vidiniam ir iSoriniam vartojimui.

2 pavyzdys

Pareik§tos medZziagos sudétis:

gyvsidabrio dichloridas 0,06 g

natiiralus baltas vynuogiy vynas, turintis

3 masés % cukraus 100 g

Pareik$ta medZiaga paruoSiama analogiskai kaip ir 1 pavyzdyje.

Gaunamas skaidrus $viesiai geltonos spalvos skystis (pH=3,3). Preparatas tinka vidiniam ir
iSoriniam vartojimui.

3 pavyzdys

Pareiks$tos medziagos sudétis:

gyvsidabrio dichloridas 0,1g

pieno i8rligos, turin¢ios

4 masés % cukraus 100 ml

Pareik$ta medZiaga paruosiama analogiskai kaip ir 1 pavyzdyje.

Gaunamas skaidrus Sviesial kremines spalvos skystis. Preparatas tinka vidiniam ir i3oriniam

vartojimui.
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4 pavyzdys
Pareiks$tos medziagos sudétis:
gyvsidabrio dichloridas 03¢g
natiralus baltas vynuogiy vynas turintis
3 maseés % cukraus 100 g
Pareiks$ta medziaga paruoSiama analogiskai kaip ir 1 pavyzdyje.
Gaunamas skaidrus $viesiai geltonos spalvos skystis (pH=3,2). Preparatas tinka iSoriniam
vartojimui.
5 pavyzdys
Pareik$tos medziagos sudétis:
gyvsidabrio dichloridas 1,5g
pieno i8rtigos turincios
3 masés % cukraus 100 ml
Pareiksta medziaga paruoSiama analogiskai kaip ir 1 pavyzdyje.
Gaunamas skaidrus $viesiai kremines spalvos skystis. Preparatas tinka iSoriniam vartbj imui.
6 pavyzdys

Pareiks$tos medziagos sudétis:

gyvsidabrio dichloridas 0,25¢
kiauliy riebalai 230 g
natliralus medus 240 g
spiritas 96° iki 750 g

Pareiksta medziaga paruo$iama sekanc¢iu biidu.
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Gyvsidabrio dichloridas i3tirpinamas etilo spirite. I3 anksto sumink3tinti kiauliy riebalai sumaiSomi
su natiiraliu medumi nurodytais kiekiais. Po to, i3tirpinta etilo spirite gyvsidabrio dichlorida
nedideliais kiekiais riipestingai itirpina, ir sudeda i kiauliy riebalus su medumi.

Gaunamas kremo pavidalo, $viesiai geltonos spalvos pareikStas preparatas.

Preparatas tinka vidiniam ir iSoriniam vartojimui.

7 pavyzdys

Pareiks$tos medziagos sudétis:

kalio arsenitas 0,05¢g

natlralus baltas vynuogiu vynas, turintis

4 masés % cukraus 100 g

Pareik3ta medZiaga paruo§iama istirpinant nurodytg kiekj kalio arsenito vynuogiy vyne.

Gaunamas skaidrus $viesiai geltonos spalvos skystis (pH=3,2). Preparatas tinka vidiniam vartojimui.
8 pavyzdys

Pareikstos medziagos sudétis:

natrio arsenatas 0,15¢

pieno i8rigos, turin¢ios

3 masés % cukraus iki 100 ml

Pareiksta medziaga paruo§iama iStirpinant nurodyta kiekj natrio arsenato pieno isriigose.

Gaunamas skaidrus $viesiai geltonos spalvos skystis. Preparatas tinka vidiniam vartojimui.

9 pavyzdys
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Buvo atlikti klinikiniai pareik$tos medZiagos bandymai su 99 onkologiniais ligoniais: i§ jy 67 turéjo
piktybinius navikus, 32 ligoniai turéjo gerybinius auglius. I§ 67 ligoniy grupés - 32 buvo praéje
gydymo kursg (operacija, polichemoterapija, gama-terapija), lik¢ 35 - anks¢iau negydyti.

Dauguma onkologiniy ligoniu: 21 ligonis buvo IV ligos stadijoje, 18 ligoniy - III ligos stadijoje, 6
ligoniai - II stadijoje. 22 ligoniams stadija nenustatyta.

Pagal amziy ligoniai sudaré: nuo 40 iki 60 mety - 39 ligoniai. Nuo 20 iki 40 mety - 7 ligoniai,
vyresni negu 60 mety - 14 ligoniy. Pagal Iyti: 11 vyry, 56 moterys.

Ligoniy gydymo terminai pareikstu preparatu sudaré: 28 ligoniai gydési ilgiau negu 0,5 mety (41,8
%), 3 ligoniai - daugiau negu 1 metus (28,3 %), 19 ligoniy (28,3 %) - ilgiau negu du metus.
Pareiksta medziaga ilgai buvo gydomi 17 ligoniy (25,4%).

Dazniausiai pasitaikantys piktybiniy naviky susirgimai: (pieno liauky véZzys, gimdos, gimdos
kaklelio, kiau$idZziy, tiesiosios Zarnos, skrandzio, kepeny, nosiaryklés, odos vézZys; kraujodaros
sistemos susirgimai - limfogranulomatozé, limfoleukozé, sunki limfoblastiné mieloma);

Dazniausiai pasitaikantys gerybiniu naviky susirgimai: (prostatos adenoma, gimdos fibrioma,
papiloma, cista, pieno liauky mastopatija, tiesiosios Zarnos polipai).

35 (100%) anks¢iau negydytiems onkologiniams ligoniams gauti $ie rezultatai:

- visiskai iSgydyta 12 ligoniuy (34,3%) (ligoniai nuimti nuo jskaitos).

Ligos: pieno liauky vézys III - IV stadija, piktybiné mastopatija, gimdos véZys, kiausidziy veZys,
sarkoma, melonoma, limfoleukozé.

- ligos procesas stabilizuotas 12 ligoniu (34,3 %).
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Ligos: pieno liauky véZys, III - IV stadija, pieno liauky adenokarcinoma, prostatos adenokarcinoma
(metastazes plaudivose, [V stadija), tiesiosios Zarnos vézys, IV stadija, nosiaryklés véZys (metastazes
stubure, smegenyse), apatinés dalies virskinimo trakto blastoma (piktybiné forma, III stadija).
- naviko dydZio sumazéjimas - 9 ligoniai (25,8%).

Liga: pieno liauky véZys.

- bendros savijautos pageréjimas 1 ligoniui (2,8%).
Tolimesnis ligos progresavimas - 1 ligoniui (2,8%).

32 (100%) anks&iau gydytiems onkologiniams ligoniams gauti Sie rezultatai:

- visidkai i3gydyta 6 Zmonés (18,8 %). Pilna naviko regresija. Nuimta nuo jskaitos.
Ligos: pieno liauky véZys III - IV stadija, kiausidziy vézys IV stadija, deSinés dalies kepeny véZys
(piktybiné forma), ausies kriauklelés bazalioma).

- ligos procesas stabilizuotas 12 ligoniy (37,6 %).
Ligos: pieno liauky véZys, pieno liauky blastoma, IV stadija (piktybiné forma), gerkly véZys, gimdos
kaklelio véZys, kepeny vézys, skrandZio véZys, kasos véZys, chroniSka limfoleukoze, III stadija, aStri
limfoblastominé leukoze, gerkly vézys.

- naviko dydzio sumazgjimas 2 ligoniams (6,2 %).
Liga: pieno liauky vézys.
Ligos recidyvo nepastebéta 4 ligoniams (12, 5 %).

- bendros savijautos pageréjimas - 4 ligoniams (12,5 %),

- remisija - 2 ligoniams (6,2 %),

-patenkinama savijauta - 1 ligonis (3,1 %),

-tolimesnis ligos progresavimas 1 ligonis (3,1 %).
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Teigiamas onkologiniu ligoniy gydymo pareik§ta medziaga efektas (anks€iau gydyty ir negydyty)
sudaro - 79 %.
Negautas efektas - 1 ligoniui (2,9 %).

26 (100 %) anksé&iau negydytiems onkologiniams ligoniams su gerybiniais navikais gauti §ie
rezultatai:

- visi3kai i§gydytas 21 ligonis (80,8 %), pilna auglio regresija, nuimta nuo iskaitos.
Ligos: pieno liauky fibroadenoma, mastopatija, fibroma, gimdos fibromioa, tiesiosios Zarnos polipai,
gimdos polipai, piilingi kiau$idZiy navikai, limfoadenitas, policistitas ir kt.

- ligos procesas stabilizuotas - 2 ligoniams (7,7 %).
Ligos: pieno liauky papiloma, pieno liauky cista.

- naviko dydZio sumazéjimas, bendros savijautos pageréjimas - 2 ligoniams (7,6 %).

- patenkinama buklé¢ - 1 ligoniui (3,8 %).

6 (100 %) anks&iau gydytiems ligoniams gauti $ie rezultatai:

- visi$kai i8gydytas - 1 ligonis (16,7 %)
Ligos: mastopatija.

- gera savijauta - 3 ligoniams (49,9 %).

-be recidyvy - 1 ligonis (16,7 %).

-remisija - 1 ligonis (16, 7 %).
Teigiamas ne onkologiniy ligoniy gydymo pareik$ta medziaga efektas (nepiktybiniai navikai) sudaro
- 81 %.

10 pavyzdys
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Atlikti Klinikiniai pareik$tos medZiagos bandymai su 157 ligoniais, i§ kuriy 138 (87,9 %)
onkologiniai ligoniai (piktybiniai navikai); 19 (12,1 %) - turéjo gerybinius navikus. I§ 138 ligoniy
onkologinés grupés - 94 (68,1 %) turéjo ankstesni gydymo kursa (operacija, polichemoterapija,
gama-terapija), like 44 (31,8 %) -anksciau negydyti.
Onkologiniai susirgimai (piktybiniai navikai) sudaro:
I - moteridky organy susirgimai (pieno liauky vézys, gimdos ir gimdos kaklelio vézys, kiaudidziy
veézys) - 72 ligoniai.
II - kraujodaros sistemos véZys ( limfogranulematoma, limfoblastiné limfoma, leukozé, chroniné
limfoblastiné leukoze, adtri mielominé leukozé) - 14 ligoniy.
I1I - vidaus organy ir audiniy onkologiniai susirgimai ( skrandzio, plaudiy, tiesiosios Zarnos, kepeny,
Slapimo pislés, prostatos veézys ir kt.) - 52 ligoniai.
Gydymo pareiksta medZiaga gauti Sie rezultatai.

138 (100 %) onkologiniams (piktybiniai navikai) I, III, IV stadijos ligoniams nustatyta:

- pilna naviko regresija - 5 ligoniams (3,6 %);

- naviko dydZio sumazéjimas - 32 ligoniams (23,5 %);

- piktybinio naviko augimo stabilizacija - 61 ligoniui (44,2 %);

- bendros savijautos pageréjimas - 28 ligoniams (20,3 %);

-tolimesnis ligos progresavimas - 12 ligoniy (8,7 %).

19 (100 %) ligoniy (gerybiniai navikai) gauta:

- naviko regresija - 8 ligoniams (42,1 %);

-proceso stabilizacija - 5 ligoniams (26,2 %);

- naviko dydZio sumazéjimas - 4 ligoniams (21,1 %);
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- bendros savijautos pager¢jimas - 2 ligoniams (10,5 %).

Pareikita medZiaga panaudojama medicinoje jvairios kilmés imunodeficito, visy risiy
piktybiniy ir gerybiniy naviky, reumato, reumatinio artrito, poliartrito, bronchinés astmos, sisteminés
raudonosios vilkligés, skrandZio opos, herpio, trofiniy Zaizdy, psoriazés, Zarnyno infekcijos,

neurodermity ir kity ligy gydymui.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Imunomoduliuojandio veikimo ir audinio lasteliy sutrikusio dauginimosi reguliavimo sistemos
atstatymo preparatas, susidedantis i§ aktyvios medziagos ir skiediklio,besiskiriantis tuo,
kad kaip aktyvi medZiaga naudojamas gyvsidabrio dichloridas arba kalio arsenitas, arba natrio
arsenatas esant Siam komponenty santykiui, masés %:

gyvsidabrio dichloridas arba

kalio arsenitas, arba

natrio arsenatas 0,01-1,5

skiediklis iki 100,0

2. Preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad skiediklis yra baltas natiiralus vynuogiy

vynas, turintis 3 - 4 masés % cukraus arba pieno i3rtigos, turin¢ios 3 - 4 masés % cukraus.

3. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas vidiniam arba i$oriniam vartojimui, besiskiriantis tuo,

kad susideda i8 sekan¢iy komponenty, masés % :

gyvsidabrio dichloridas 0,01-0,1
natiiralus baltas

vynuogiy vynas, turintis
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3 - 4 masés % cukraus iki 100,0

4. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas vidiniam arba iSoriniam vartojimui, besiskiriantis tuo,
kad skiedikliu naudojami kiauliy riebalai, natiiralus medus ir etilo spiritas, sekanfiu komponenty

santykiu, masés % :

gyvsidabrio dichloridas 0,03 - 0,13
kiauliy riebalai 30,7 -37,3
natiiralus medus 30,7 -37,3
etilo spiritas iki 100,0

5. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas vidiniam arba i$oriniam vartojimui, besiskiriantis tuo,

kad susideda i3 sekan¢iy komponenty, masés % :

natrio arsenatas arba

kalio arsenitas 0,05-0,15
natliralus baltas

vynuogiy vynas, turintis

3 - 4 masés % cukraus iki 100,0
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6. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas vidiniam arba iSoriniam vartojimui,besiskiriantis tuo,

kad susideda i$ sekan¢iy komponenty, masés % :

gyvsidabrio dichloridas 03-1,5
natiiralus baltas

vynuogiy vynas, turintis

3 -4 masés % cukraus

arba pieno i8ragos, turin¢ios 3 - 4

masés % cukraus iki 100,0
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