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Sis isradimas yra susijes su katechino junginiy panaudojimu deriniuose
su kitomis maisto sudétinemis dalimis matricinems metalproteinazéms
inhibuoti, Konkrediau, $is iéradimas yra susijes su kompozicijy, | kurias jeina
katechinas, askorbo ragstis, lizinas ir prolinas, panaudojimu neoplazinéms
ligoms gydyti.

Polifenoliniy junginiy, taip pat Zinomy kaip katechinai, yra Zaliojoje
arbatoje, ir jie buvo pasitlyti naudoti apsisaugojimui nuo jvairiy ligu, jskaitant
véZ| (Mukhtar H., Ahmed N. Am. J. Clin. Nutr. 71:1698S-1702S (2000)).
Sadzuka ir kt. parodé, kad peroralinis Zaliosios arbatos [vedimas sustiprina
doksorubicino auglj inhibuojantj poveikj bandymuose su pelémis.

PrievéZinis katechiny aktyvumas gali bati susijes su jy poveikiu |
keleta faktoriy, dalyvaujanciy veZiniy lasteliy proliferacijoje ir jy metastazéje.
Yra Zinoma, kad katechinai sustabdo lasteliy cikla Zmogaus karcinomos
lasteliy atveju (Ahmad N., Feyes D.K., Nieminen A.L., Agarwal R., Munhtar H.
J. Natl. Cancer Inst. 89: 1881-1886 (1997)). Parodyta, kad Zaliosios arbatos
polifenoling frakcija apsaugo nuo uzdegimo ir augliy sukeliamy citokinu.

Zaliojoje arbatoje polifenoliniai junginiai sudaro 30 % sausos mases.
Jie apima flavanolius, flavandiolius, flavonoidus ir fenolio ragstis. I$ polifenoliy
zaliojoje arbatoje didZiausig kiekj sudaro flavanoliai, ir jie paprastai yra Zinomi
kaip katechinai. Zaliojoje arbatoje yra keturi pagrindiniai katechinai: 1) (-)-
epikatechinas, 2) (-)-epikatechin-3-galatas, 3) (-)-epigalokatechinas ir 4) (-)-
epigalokatechin-3-galatas (EGCG). 1S katechiny Zaliojoje arbatoje pagrindine
polifenoliné sudedamoji dalis yra EGCG.

EGCG yra veiksmingas antioksidantinis junginys (J. Cell. Biochem.
265:236-257 (1996)) ir jam gali bati priskiriamas Zaliosios arbatos prieSvéZinis
aktyvumas:"Apraéyta, kad katechininiai junginiai turi antimetastazinj aktyvuma
dél to, kad jie sulaiko angiogenezes procesg (Cao Y., Cao R. Nature 398:381
(1999)). Taip pat buvo parodyta, kad EGCG trukdo pasireiksti urokinazes (u-

plazminogeno aktyvatoriaus) — vieno is dazniausiai ekspresuojamy fermenty
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smogaus vézio atveju — aktyvumui (Jankun J., Selman S.H., Swiercz R,
Skrzypczak J.E. Nature 387-567 (1997)).

Ta&iau yra nustatyta, kad polifenoliy bioprieinamumas Zmonéms yra
ypatingai mazas (Chen L., Lee M.J., Yang C.S. Drug Metab. Dispos. 25:
1045-1050 (1997); Yang C.S., Chen L., Lee M.J., Balentine D.A., Kuo M.C.,
Schantz S. Cancer Epidemol. Biomark. Prev. 7: 351-35 (1998); Bell J.R,,
Donovan J.L., Wong R., Waterhouse H., German J.B., Walzem R.L., Kasim K.
Amer. J. Clin. Nutr. 71: 103-108 (2000); Sherry Chow H.H., Cai Y., Alberts
D.S., Hakim I., Dorr R., Shahi F., Crowell J.A., Yang S.C., Hara H. Cancer
Epidemol. Biomark. Prev. 10: 53-58 (2001)). Cia pacituoti literatiros Saltiniai
pridedami pilnos apimties. Maza koncentracija audiniuose labai sumaZina
polifenoliy, jskaitant ir EGCD, teraping vertg. Todél yra pastovus poreikis
surasti geresne polifenoliy turinCig kompozicijg, kuri baty efektyvesne
neoplazinéms ligoms gydyti. Mes netiketai radome kompozicija, turinCig
katechiny, askorbo rlgsties, prolino ir lizino, kuri gali padidinti stipry
antiproliferacinj ir antimetastazinj aktyvuma prie$ neoplazines ligas.

Sis iSradimas yra susijes su biocheminiy medzZiagy kompozicija,
turinia katechino, antioksidanto, prolino ir lizino, kuri yra veiksminga Zmoniy
ligoms gydyti.

Sis isradimas yra susijes su biocheminiy medziagy kompozicija,
turinéia katechino, antioksidanto, prolino ir lizino, kuri yra veiksminga
matricinei metalproteinazei inhibuoti.

Sis igradimas yra susijes su neoplaziniy ligy, susijusiy su perdéta
ekstralastelinés matricos degradacija, gydymo bidu, apimangiu kompozicijos,
turindios katechino, antioksidanto, prolino ir lizino, efektyvaus kiekio jvedima,

FIG.1 pavaizduota EGCG inhibiciniai poveikiai | kraties vézio Iasteliy
(MDA-MB 231) proliferacija.
FIG.2 pavaizduota EGCG, askorbo ragsties, prolino ir lizino derinio

proliferacija.
FIG.3 pavaizduota EGCG, askorbo rigsties, prolino ir lizino derinio
sinergetiniai inhibiciniai poveikiai | storosios Zarnos vezio Igsteliy (HCT116)

proliferacija.
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FIG.4 pavaizduota, kad EGCG (20 pg/ml) mazdaug 25 % inhibuoja

krities véZio lasteliy jsiskverbima | matrigelj. Askorbo ragsties, prolino ir lizino
derinys inhibuoja mazdaug 65 %. Askorbo rgsties, prolino ir lizino derinys su
EGCG (20 pg/ml) pilnai inhibuoja (apie 100 %) jsiskverbima | matrigel].

FIG.5 pavaizduota, kad askorbo ragsties, prolino ir lizino derinys su
EGCD (20 pg/ml) sinergetiskai inhibuoja iki 100 % melanomos lasteliy,
(A2058) jsiskverbima | matrigelj.

FIG.6 pavaizduota zimograma, rodanti, kad EGCG mazina kriities
vézio Iasteliy isskirtos MMP2 aktyvuma.

FIG.7 pavaizduota normali melanomos lasteliy morfologija po
matrigelio jsiterpimo testo.

FIG.8 pavaizduoti pokygiai, kuriuos sukéle askorbo ragséties, prolino ir
lizino derinys melanomos Igsteliy morfologijoje.

FIG.9 pavaizduoti askorbo riigsties, prolino ir lizino derinio su EGCG

apoptoziniai poveikiai.

Kitame jgyvendinimo variante $is iSradimas yra susijes su kompozicija,
turindia arbatos ekstraktuose esandiy katechiny, raudonojo vyno derinyje su
kitomis maisto sudétinemis dalimis dél sinergetinio poveikio, nuo neoplaziniy
ligy ir jvairiy kity ligy. Maisto sudétinés dalys, kurias apima $i paraiska, yra,
bet jomis neapsiribojama, $ioje paraiskoje detalizuotos sudétinés dalys.

Katechininiai junginiai gali bt naudojami derinyje su kitais
antioksidantais, tokiais kaip vitaminas E, glutationas, su kitais flavinoidais,
pagalbiniais agentais, kaip folio rlgstis, ir su metalais, tokiais kaip selenas,
kuris, kaip Znoma, tinkamai modifikuoja matriciniy metalproteinaziy
aktyvuma, kas leis mums sumazinti veiksmingg koncentracijg, kurioje gali
pasireik§ti EGCG prie$navikinis aktyvumas.

Kitame jgyvendinimo variante Sis iSradimas yra susijes su katechiny
turinéia kompozicija, kuri veiksmingai sumazina normaliy kino Iasteliy
transformacijg | véZines lasteles.

Kitame jgyvendinimo variante Sis iSradimas yra susijes su katechiny

turinéia kompozicija, kuri yra veiksminga norint apsisaugoti nuo VeéZiniy
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lasteliy proliferacijos ir sumazina jvairiy matriciniy metalproteinaziy, kurios
skaldo ekstralasteline matrica (ECM), sinteze, sekrecijg ir/arba aktyvuma,
Kitame jgyvendinimo variante $is iSradimas yra susijgs su neoplaziniy
bakliy profilaktikos ir gydymo biidu, skiriant vartoti tokig kompozicija, kurioje
yra katechiny, askorbo ragsties, prolino ir lizino, peroraliniu arba vietiniu budu.
Sis igradimas yra apradytas smulkiau remiantis toliau duodamais

pavyzdziais, kurie neapriboja iradimo.
Bendros eksperimenty salygos

(a) Lasteliy linijos
Tyrimuose buvo naudotos $ios i§ ATCC gautos véziniy lasteliy linijos:
(i) krties vézio lasteleés MDA-MB 231,
(i)  Zmogaus storosios Zarnos véZio Iastelés HCT 116,

(i) Zmogaus melanomos Iastelés A 2058.

(b) Lasteliy proliferacijos tyrimai

Katechiny ir maisto sudétiniy daliy poveikiui | Zmogaus véZiniy lasteliy
proliferacijg tirti jvairios Zmogaus véZineés lastelés buvo auginamos 24
duobugiy plokstelése naudojant ATCC (Iasteliy linijy tiekejo) tiksliai apibréztas
salygas. Paprastai Igsteles buvo inkubuojamos  3-4 dienas  (iki
koalescencijos). Bendras lIasteliy skai¢ius auginimo duobutéje buvo
nustatomas nudazant lasteles gyvybingais dazais (MTT), o po to nustatant
dazymo tirpalo OD. MTT nudaZo tik negyvas lasteles ir sunaudoty dazy kiekis
koreliuojasi su negyvy Iasteliy skaigiumi kultdroje. Inhibavimo procentas buvo
apskaiciuotas lyginant bandomuyjy grupiy OD su kontroliniy grupiy OD.

(c) |siterpimo j matrigelj tyrimai

siterpimo | matrigel tyrimai buvo atlikti naudojant Matrigel (Beckton
Dickinson) ';ldéklus tam tikslui pritaikytose 24 duobuciy plokstelése. Sis testas
yra patikimas testas vezio metastazéms jvertinti.

Buvo pasétos Zmogaus fibroblasty lastelés ir auginamos 24 duobuciy

plokstelese naudojant auginimo terpe, turindia ~10 % serumo. Kai fibroblastai
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pasieké koalescencija, auginimo terpé su serumu buvo pasalinta ir pakeista
gviezia terpe be serumo. | terpe be serumo pridéta katechino junginiy derinio
plius maistinés kompozicijos ir ant matrigelio jdékly virsutinio pavirSiaus
pasétos Zmogaus vézines lastelés.

Po 18 valandy terpé buvo pasalinta. Siek tiek terpés buvo pasiliekama
zimogramy tyrimams. Lastelés nuo virSutinio jdekly pavirSiaus buvo atsargiai
nubraukiamos su medbvilniniu tamponu. Lastelés, kurios jsiskverbé i matrigelio
membrang ir nukeliavo | apatinj matrigelio pavirsiy buvo nuspalvintos Quick

Stain dazais ir suskai&iuotos po mikroskopu.

(d) Zimogramy tyrimai

Terpe (25-30 pl) i§ isiskverbimo | matrigelj tyrimy buvo uZpilta ant
Novex zimogramy geliy (Invitrogen). Gelio ploksteles buvo i8ryskintos ir
nudazytos pagal gamintojo rekomendacijas. Matriciniy metalproteinaziy

(MMP'y) juostelés buvo identifikuotos remiantis jy Zinomomis molekulinémis

masemis.

(e) Morfologiniai tyrimai
Zmogaus veziniy lasteliy, kurios nukeliavo i apatinj matrigelio
membranos pavirsiy, morfologijai tirti lasteles buvo nudaZytos Quick Stain

dazais ir nufotografuotos po mikroskopu (100X).

1 pavyzdys
Epigalokatechingalato (EGCG) inhibicinis poveikis j krities véZio lasteliy
(MDA MB 231) proliferacijg

Siuose tyrimuose | kiekviena 24 duobudiy plokstelés duobutg buvo
paseéta po 5x10* kraties véZio [asteliy (MDA MB 231). Kontroline grupe sudare
krities vezio lastelés, kurios buvo auginamos Liebovitz'o terpéje su 10 %
fetalinio jadéio serumo (FBS). Tiriamajg grupg sudare kraties vézio Igstelés,
kurios buvo augintos Liebovitz'o terpéje su 10 % fetalinio jaucio serumo (FBS)
plius 0, 10, 20, 50, 100 arba 200 mg/ml EGCG. Ploksteles buvo inkubuojamos

kambario atmosferoje (be papildymo CO>) 4 dienas.
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Sio laikotarpio pabaigoje auginimo terpé buvo pasalinta ir kiekvienoje
duobutéje esandios lgstelées nudaZytos MTT. MTT dazy perteklius buvo
nuplautas. MTT nudaZytos veZinés lasteles buvo istirpintos 1 ml DMSO
tirpalo. Nustatytas kiekvienos duobutés tirpalo optinis tankis (OD). Duobutés
tirpalo OD yra tiesiogiai proporcingas negyvy Iasteliy skaidiui. MTT nudazyty
véziniy lasteliy, kurios buvo augintos nesant EGCG, OD buvo naudojamas
kaip etalonas ir priimtas uz 100. Inhibicijos procentai buvo skai¢iuojami pagal
formule:

Inhibicijos % = (etaloninis OD — testo OD)/etaloninis OD x 100%.

EGCG, esant 20, 50, 100 ir 200 pg/mi koncentracijoms, sukele
atitinkamai 3, 34, 66 ir 70 % Zzmogaus véZiniy lasteliy proliferacijos inhibicijg
(FIG.1). 10 pg/ml EGCG koncentracija lasteliy, proliferacijos neinhibavo.

2 pavyzdys
Askorbo rigsties, prolino ir lizino derinio su jvairiomis EGCG koncentracijomis

inhibicinis poveikis j krdties veZio lasteliy (MDA MB 231) proliferaciia

Bendroji $iy tyrimy metodika iSlieka ta pati kaip ir 1 pavyzdyje.
Siuose tyrimuose pagrindiné auginimo terpé buvo papildyta tokiais
priedais:
() askorbo rigstis (100 pM) + prolinas (140 pM);
(i)  askorbo rigstis (100 pM) + prolinas (140 uM) + lizinas (400 uM),
(i)  askorbo rigstis (100 uM) + prolinas (140 pM) + lizinas (400 uM)
+ 20 mg/ml EGCG,;

(iv) askorbo ragstis (100 pM) + prolinas (140 uM) + lizinas (400 pM)
+ 50 mg/ml EGCG arba

(v)  askorbo riigstis (100 pM) + prolinas (140 puM) + lizinas (400 pM)
+ 100 mg/ml EGCG.

Askorbo rigstis + prolinas nedave Iasteliy proliferacijos inhibicijos.
Askorbo ragstis + prolinas + lizinas inhibavo Iasteliy proliferacijg mazdaug 14
% (FIG.2). Askorbo ragsties + prolino + lizino derinys plius 20 pg/mil EGCG
sukele 20 % inhibicija (F1G.2). 20 pg/ml vien tik EGCG sukéle tik 3 % inhibicijg
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(1 pavyzdys). Taigi, askorbo ragsties, prolino ir lizino derinys su EGCG veikia

sinergeti$kai inhibuodamas véziniy lasteliy proliferacija.

3 pavyzdys
Askorbo riigéties, prolino ir lizino derinio su jvairiais EGCG kiekiais inhibicinis

poveikis j Zmogaus storosios Zarnos vézio Igsteliy (HCT 116) proliferacijg

Siame tyrime 2Zmogaus storosios Zarnos vézZio lastelés buvo
auginamos McCoy 5A terpéje su 10 % fetalinio jaucio serumo 5 % CO;
atmosferoje. Bendroji metodika ir vaisto poveikio tyrimai buvo tokie patys kaip
ir 2 pavyzdyje.

Askorbo ragéties + prolino + lizino derinys su EGCG sinergetidkai
didino lasteliy proliferacijos inhibicijos efektus nuo 0 % iki 31 % esant 20

ug/ml EGCG ir apie 95 % esant 50 ug/ml EGCG (FIG.3).

EGCG IR ASKORBO RUGSTIES, PROLINO IR LIZINO DERINIO
INHIBICINIS POVEIKIS | VEZINIU LASTELIU [SISKVERBIMA | MATRIGEL]

4 pavyzdys
Laipsnisky EGCG kiekiy ir askorbo rigsties, prolino ir lizino derinio su jvairiais
EGCG kiekiais inhibicinis poveikis | krities véZio lasteliy (MDA MB 231)

skverbimasi per matrigelj

Bendroji jsiterpimo | matrigel testo metodika buvo aprasyta auksciau.
Siame teste krities véZio lasteles (5x10*) buvo pasétos ant kiekvieno jdéklo. |
Leibovitzo terpe pridéta jvairiy priedy. Plokstelés buvo inkubuojamos
kambario atmosferoje nepapildant CO..

Kompozicija, turinti terpéje 20 arba 50 ng/ml EGCG, inhibavo kriities
vezio Iasteliy jsiskverbimg atitinkamai mazdaug 26 ir 100 %. Askorbo ragstis
(100 pM) + prolinas (140 uM) + lizinas (400 pM) Sioje terpéje sukéle 65 %
inhibicijg, tuo tarpu kai askorbo rigéties (100 pM) + prolino (140 uM) + lizino
(400 uM) plius 20 pg/ml EGCG kompozicija pilnai (100 % inhibicija) inhibavo
véziniy lasteliy jsiskverbima (F1G.4).
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5 pavyzdys
LaipsniSky EGCG kiekiy ir askorbo ragsties, prolino ir lizino derinio su jvairiais
EGCG kiekiais inhibicinis poveikis j Zmogaus melanomos lasteliy (A2358)

skverbimasi per matrigelj

Bendroji jsiterpimo | matrigelj testo metodika buvo aprasyta auksciau.
Zmogaus melanomos lgstelés (A2058) (5x10* buvo pasetos ant kiekvieno
ideklo. | DMEM pridéta jvairiy priedy. Plokstelés buvo inkubuojamos
inkubatoriuje 5 % CO, atmosferoje.

Askorbo riigétis (100 uM) + prolinas (140 pM) + lizinas (400 uM) sukélé
tik 13 % inhibicija, tuo tarpu kai askorbo riigsties (100 uM) + prolino (140 uM)
+ lizino (400 pM) plius 20 pg/ml EGCG derinys pilnai apsaugojo nuo

melanomos lasteliy skverbomosi per matrigelj (FIG.5).
ZIMOGRAMU TYRIMAI

6 pavyzdys
Laipsnisku EGCG kiekiy poveikis j krities véZio Igsteliy (MDA MB 231)

sukeliamg MMP2 gaminimasi

Terpe i§ jvairiy jsiskverbimo | matrigelj tyrimy (4 pavyzdys) buvo uzpilta
ant Novex zimogramy geliy (Invitrogen). Plokstelés buvo isrySkintos ir
nudaZytos pagal gamintojo rekomendacijas. Matriciniy metalproteinaziy
(MMP'y) juostelés buvo identifikuotos remiantis jy Zinomomis molekulinémis
masemis (FIG.6).

Auginimo terpés i§ jsiskverbimo | matrigelj testo zimogramos parode,
kad, esantis terpéje 20 ug/ml EGCG, sumazina MMP2 gaminimasi ir pilnai
inhibuoja MMP9 gaminimasi (FIG.6). Esant 50 pg/ml ir 100 pg/ml EGCG
koncentracijoms, MMP2 ir MMP9 aktyvumai buvo pilnai inhibuoti (FIG.6).

LASTELIY MORFOLOGIJA
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7 pavyzdys
EGCG ir askorbo rigsties, prolino ir lizino derinio poveikis j Zmogaus

melanomos lasteliy (A2058) morfologija

Veziniy lasteliy, esandiy pagrindinéje terpéje, kai jos keliavo per
matrigelj, mikrografijos yra parodytos FIG.7. Pridejus | terpe askorbo ragsties
(100 pm) + prolino (140 pm) + lizino (400 pm) derinio, lasteliy morfologija
pasikeite (FIG.8). Aiskiai matomas lasteliy iSsitempimas su aiskiu branduoliy
padidéjimu. Terpéje pridejus | askorbo ragsties (100 pm) + prolino (140 pm) +
lizino (400 pm) derinj 20 pg/ml EGCG, sukeliami smarkis apoptoziniai
pokyciai (FIG.9).

Sie 1-7 pavyzdziuose apradyti duomenys parodo, kad EGCG turi stipry
sinergetinj efekta, kai EGCG yra naudojamas su askorbo ragsties + prolino +
lizino deriniu. Tokiu badu 3ie tyrimai rodo, kad stebétinas EGCG ir askorbo
ragéties + prolino + lizino derinio sinergetinis efektas duoda galimybe pilnai
isnaudoti EGCG antiproliferacinj ir antimetastazinj aktyvuma esant palyginus
mazoms jo koncentracijoms audiniuose.

Taigi, $ie duomenys yra milZiniskos svarbos, kadangi galima patiekti
efektyvius katechiny kiekius, artimesnius tiems, kurie gali blti pasiekiami
audiniuose.

Buvo teigiama, kad véZiniy Iasteliy proliferacijg ir jy fermenty
pozityviaja reguliacija sukelia padidinta reaktingy deguonies daleliy (ROS)
koncentracija. Sioje situacijoje jvairiy biologiniy antioksidanty, tokiy kaip
tokoferoliai, karotinoidai, derinio naudojimas kartu su kitais palengvinanciais
agentais, tokiais kaip ubichinoliai, bioflavonoidai, lipo rhgstis, karnitinas, duos
veiksmingesnj sinergetinj misinj auk¢iau minétoms ligoms gydyti.

Siame iSradime yra pateikiamas nelauktas pastebejimas, kad
katechininiy junginiy turintis derinys gali rodyti sinergetinj aktyvuma i.r tokiu
badu duoti galimybe pasiekti labai veiksmingg prieSvézin| aktyvumag esant
mazesniems katechiny kiekiams audiniuose. AukScCiau aprasyti duomenys

atveria galimybe naudoti jvairias sudétines dalis derinyje su jvairiomis
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sudedamomis dalimis, imant jy veiksmingus kiekius, neoplaziniy ligy
prevencijai ir gydymui.

Specialistas supras, kad prolinas ir lizinas néra apriboti tik prolinu ir
lizinu. Pagal §j i§radima yra laikoma, kad jis apima lizino darinius ir jo
pirmtakus, prolino darinius ir jo pirmtakus.

Specialistas supras, kad antioksidantas (askorbo riigétis) turety apimti
ir askorbo rigsties darinius bei jos pirmtakus.

Kiti biologiniai antioksidantai apima tokoferolius ir giminingus junginius,
trans-retinoing ragstj ir giminingus junginius, karotinoidus ir giminingus
junginius, glutationa ir giminingus junginius, ubichinolius ir giminingus
junginius, folatus ir giminingus junginius, bioflavonoidus ir giminingus

junginius, bei seleno junginius.
Klinikinis panaudojimas

Sis idradimas sutelktas katechino, esanéio derinyje su antioksidantu,
prolinu ir lizinu, prevenciniam ir terapiniam panaudojimui. Bendras katechino
naudojimas su antioksidantu, prolinu ir lizinu padidina katechininio junginio
veiksminguma gydant Zmoniy ligas.

Zmoniy ligos apima, bet jomis neapsiriboja, neoplazines ligas,
uzdegimines bikles, Sirdies ir kraujagysliy ligas ir kitas patologines bikles,
kurios susije su ekstralastelinés matricos degradacija. Tokios biklés apima
anomalig angiogeneze, patologinj medziagos patekima | kraujagyslés vidy,
reumatinj ir osteoartrita, ateroskleroze, Sirdies raumens iSsiplétima, emfizema
ir kitas chroni$kas bikles.

Siame i§radime yra pateikiamas Zmogaus ligy, iskaitant
ekstralastelinés matricos degradacija, tokiy kaip i) neoplazinés ligos; ii)
uzdegiminés biklés (jskaitant, bet neapsiribojant, alergijas, emfizema,
reumatinj artritg, osteoartrita, periodontita, neurodermatitg); iii) infekcinés ligos
(jskaitant, bet neapsiribojant, virusines infekcijas, tokias kaip paprastas
perialimas, gripas, hepatitas, herpesas, ZIV; bakterines infekcijas, tokias kaip
pneumonija, tuberkuliozé, meningitas, gonoreéja, sifilis ir/arba grybelinés ligos);
iv) &irdies ir kraujagysliy ligos (jskaitant, bet neapsiribojant, ateroskleroze,

kardiomiopatija, restonoze po angioplazijos); v) degeneracinés ligos (jskaitant,
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bet neapsiribojant, osteoporoze ir artrita); vi) neurologiniai sutrikimai (jskaitant,
bet neapsiribojant, Alchaimerio liga, iSséting skleroze); ir vii) autoimunineés
ligos (jskaitant, bet neapsiribojant, artrita), gydymo ir prevencijos bidas,

skiriant efektyvy kiekj Sioje paraiSkoje aprasytos kompozicijos.
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12
ISradimo apibréztis

1. Biocheminiy medziagy kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji apima
katechininj junginj, antioksidanta, proling ir lizing, kuri veiksmingai inhibuoja
matricine metalproteinaze. h

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad matriciné
metalproteinazé yra pasirinkta i§ grupés, susidedancios i§ matricinés

metalproteinazés 1, matricinés  metalproteinazés 2,  matricines
metalproteinazés 3, matricinés  metalproteinazés 4,  matricinés
metalproteinazés 5, matricinés  metalproteinazés 6,  matricinés
metalproteinazés 7, matricinés  metalproteinazés 8,  matricinés
metalproteinazés 9, matricinés  metalproteinazés 10,  matricines
metalproteinazés 11, matricinés metalproteinazés 12 ir matricinés

metalproteinazés 14.

3. Kompozicijos pagal 1 punkta panaudojimas gamybai farmacines
kompozicijos, skirtos Zmogaus ligy, susijusiy su padidintu matricinés
metalproteinazés aktyvumu, gydymui.

4. Panaudojimas pagal 3 punkta, kuriame Zmogaus liga yra pasirinkta i$
grupés, susidedanios i§ neoplaziniy ligy, uZdegiminiy ligy, infekciniy ligu,
Sirdies ir kraujagysliy ligy, degeneraciniy ligy, neurologiniy ligy ir autoimuniniy
ligy.

5. Kompozicijos pagal 1 punkta panaudojimas gamybai farmacines
kompozicijos, skirtos neoplaziniy ligy, susijusiy su perdéta ekstralastelines
matricos degeneracija, gydymui.

6. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
katechininis junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ epikatechiny,
epigalokatechino, epikatechingalato ir epigalokatechingalato.

7. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
antioksidantas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ askorbo ragsties,
tokoferoliy; tokotrienoliy, karotinoidy, gliutationo, alfa-lipo rigsties, ubichinoliy,

bioflavonoidy ir karnitino.
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8. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
antioksidantas yra askorbo ragstis.

9. Kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad askorbo ragstis
dar apima askorbato pirmtakus askorbato metabolitus ir askorbato druska,

10. Kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, besiskirianti tuo, kad
antioksidantas apima dar ir folio ragstj.

11. Kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad folio ragstis
yra foliatas.

12. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiskirianti tuo, kadja jeina
dar ir selenas.

13. Kompozicija pagal 12 punkta, besiskirianti tuo, kad selenas yra
pasirinktas i§ grupés, susidedangios i$ selinito ir metilselinato.

14. Farmaciné kompozicija, be sis kirianti tuo, kad ji apima
biocheminiy medZiagy kompozicija pagal 1 punkta.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad
minéta farmaciné kompozicija panaudojama peroraliniam  vartojimui,

parenteriniam vartojimui arba vietiniam vartojimui.
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Uasal PT +askorbor. PT+askorbor. PT +askobor PT +askobor. PpT +askorbor.
100 pM + 100 uM + prolinas 100 uM + prolinz 100 uM + 100 uM +
prolinas 140 pM 140 uM + 140 uM + protinas 140 uM  profinas 140 uM

lizinas 400 uM  lizinas 400 uM + * lizinas 400 uM + lizinas 400 pM
v . ~>= 20 ug/m EGCG * 50 ng/ml EGCG + 100 pg/m!l EGCG

Fig.2: Askorbo ragsties + prolino, askorbo ragsties + prolino + lizino, askorbo
ragsties + prolino + lizino + jvairiy epigalokatechingalato (EGCG)
koncentracijy jtaka | kraties vézio lgsteliy proliferacijg
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Paginding -+ askorbor. PT +askorbor. 454 .M + prolinas 100 uM + prolinas
te? . ("3" n 100 M + prolinas 100 uM + prolinas 410/, & 140 M +
Pe 140 1M 140 uM + lizinas 400 uM +  lizinas 400 uM +

lizinas 400 uM 55 /Ml EGCG 50 pg/ml EGCG

Fig.3: Askorbo ragéties + prolino, askorbo rtigsties + prolino + lizino, askorbo
ragéties + prolino + lizino + jvairiy epigalokatechingalato (EGCG)
koncentracijy jtaka | Zmogaus storosios Zarnos vézio lasteliy proliferacijg
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Fig.4: Askorbo ragsties + prolino + lizino ir epigalokatechingalato (EGCG)
sinergetinis inhibicinis poveikis i kraties vézio Iasteliy jsiterpima | matrigelj



LT 5215 B

etz

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

i [siterpimo inhibicijos procentai

3l R

0.0 — ; S = - g
Pagrindina PT + askorbor. PT +20vg/m EGCG PT +askorbor. 1 BasattAscorbic Acid
. _ ; 400uMe
terps (PT) 200 uM + prolinas 400 pM + prolinas Protnet4oummLysine
: 140 pM + lizinas 140 uM + 400uM+50U/MEGCG
400 uM lizinas 400 uM +

20 pg/ml EGCG
Fig.5: Askorbo riigsties + prolino + lizino Ir epigalokatechingalato (EGCG)
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Fig.6: Askorbo ragsties 100 pM + prolino 140 uM + lizino 400 pM ir jvairiy
epigalokatechingalato (EGCG) koncentracijy jtaka | MMP2 gaminimasi

veikiant kraties vézio Igsteléms

1 takelis - pagrindiné terpé; 2 takelis - pagrindiné terpé + askorbo ragstis 100 uM +
prolinas 140 uM + lizinas 400 uM; 3 takelis - pagrindiné terpé + askorbo ragstis 100 uM +
prolinas 140 pM + lizinas 400 pM + EGCG 20 pg/ml; 4 takelis - pagrindiné terpé + askorbo
ragstis 100 pM + prolinas 140 uM + lizinas 400 pM + EGCG 50 pg/ml; 5 takelis - pagrindiné
terpé + askorbo ragstis 100 uM + prolinas 140 uM + lizinas 400 uM + EGCG 100 pg/ml; 6
takelis - pagrindiné terpé + EGCG 20 pg/ml.
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Fig.8: Askorbo ragsties 100 M, prolino 140 pM ir lizino 400 uM apoptozinis
poveikis | melanomos Igsteles. Lastelés yra iStgstos, o branduoliai ryskiau
nudazyti.
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Fig.9: Askorbo ragsties 100 uM, prolino 140 pM, lizino 400 pM ir 20 pg/ml

EGCG apoptozinis poveikis { melanomos lasteles. Lastelés yra suardytos.
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