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TECHNIKOS SRITIS

Sis isradimas skirtas medicinos sri¢iai, konkreciai - farmacinei kompozicijai,
skirtai panaudoti diabeto susirgimo ir kity metaboliniy sutrikimy gydymui ir

prevencijai.
TECHNIKOS LYGIS

Cukrinis diabetas yra chroniné liga, apibidinama kaip hiperglikemija (aukstas
cukraus lygis kraujyje). Besitesiantis gliukozés kiekio kraujyje didéjimas padidina su
diabetu susijusiy komplikacijy, tokiy kaip inksty paZzeidimas, regos netekimas, Sirdies

ligos ir kojy opos, rizika.

Yra du pagrindiniai diabeto tipai: | tipo diabetas ir Il tipo diabetas. | tipo
diabete hiperglikemija i§sivysto dél to, kad kasa negali gaminti insulino. Sio tipo
diabetas paprastai pasirei$kia vaikystéje ar ankstyvoje pilnametystéje. |l tipo diabete
kasa geba gaminti insuling, bet negali pakankamai patenkinti kino poreikiy.
Problema yra ta, kad kino atsakas j insuling néra tinkamas, kas, savo ruoZtu,
sumazina gliukozés jsisavinimg lgstelése, ir to iSdava yra nenormaliai padidintas
gliukozés kiekis kraujyje. Po daugelio mety alinanéio darbo kasa gali galiausiai
susirgti ir nebegaléti gaminti insulino, tuomet asmeniui, sergan&iam Il tipo diabetu,

gali prireikti gydymo insulinu.

Insulinas yra natiiralus hormonas, gaminamas kasos, perneSa gliukoze i$
kraujotakos | Igsteliy vidy. Taigi, pagrindiné insulino paskirtis yra reguliuoti gliukozés

pernesima | Igsteles, tuo paciu mazinant gliukozes kiek| kraujyje.

Insulino veikimas kontroliuojamas heterotetramerinio receptoriaus, kuris yra
plazmos membranoje, aktyvavimu. Insulino receptorius yra glikoproteinas, sudarytas
i8 dviejy ekstralgsteliniy a-subvienety ir dviejy transmembraniniy B-sub\)ienetq,
sujungty disulfidiniais rySiais (Ulrich et al.,, Nature, 313:756-61, 1985). a-
subvienetuose yra insuling suriSantis domenas, ir f-subvieneto vidulgstelinéje dalyje
yra insuling reguliuojanti tirozino proteino kinazé (enzimas, kuris katalizuoja aukstos

energijos grupés pernasa nuo donoro ( paprastai ATP) prie akceptoriaus).

Kai insulino molekulé, kurig iSskyré kasos beta Igstelés, pasiekia lastele, ji
susijungia su insulino receptoriumi daugumos Igsteliy pavirSiuje. Kai tik insulinas

prisijungia, insulino receptoriaus B-subvieneto esminé fosfotransferazes funkcija yra
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aktyvuojama, dél to jvyksta eiles ekstralgsteliniy baltymy tirozino fosforilinimas. Kai
tik insulino receptorius buvo aktyvintas, tuomet fosforilinimas nulemia gliukozés

atsargy didgjima ir dél tos priezasties gliukozés kiekio kraujyje mazéjima.

Efektyvi gliukozés kiekio kontrolé sunkiai pasiekiama ilgai trunkantiems
laikotarpiams net su tiksliausiu gydymo insulinu badu labiausiai motyvuotiems
pacientams. Tokiu badu, yra nuolatinis poreikis naujy vaistiniy produkty, turin¢iy

norima terapinj veiksminguma, ligy ir metaboliniy sutrikimy gydymui.

Azoto oksidas (NO) yra dujiné molekulé, kuri, kaip buvo parodyta, veikia
perduodant signalg jvairiuose biologiniuose procesuose. Endotelings kilmes NO yra
pagrindiné vaskulinj tonusg reguliuojanti molekulé ir jos rySys su kraujagysliy ligomis
pakankamai seniai pripazintas. NO slopina daugelj procesy, kurie, kaip Zinoma,
susije su aterosklerotiniy ploksteliy susidarymu, jskaitant monocity adhezijq,
trombocity agregacijg ir kraujagysliy lygiyjy raumeny Iasteliy proliferacija. Kitas
svarbus endotelinio NO vaidmuo yra vaskuliariniy sieneliy apsauga nuo oksidacinio
- streso, kurj sukelia jo paties metaboliniai produktai ir lipidy bei lipoproteiny
oksidacijos produktai. Endotelio funkcijos sutrikimas pasireiSkia labai ankstyvose
aterosklerozeés stadijose. Dél to galima, kad lokalinio NO prieinamumo stoka galéjo
bati galutiné bendra priezastis, dél kurios pagreitéja zmoniy aterogeneze. Be to, kaip
parodyta, dél jo vaidmens vaskuliariniame endotelyje, NO prieinamumas moduliuoja
lipoproteiny metabolizmg. Buvo paskelbta apie neigiamg koreliacijg tarp NO
metaboliniy produkty koncentracijos plazmoje ir bendrojo ir mazo tankio lipoproteiny
[LDL} cholesterolio kiekio plazmoje, tuo metu kai didelio tankio lipoproteinai [HDL]
gerina hipercholesteroleminiy subjekty vaskuliaring funkcijg. NO netekimas turi rysky
poveik| Sios ligos vystymuisi. Cukrinis diabetas yra susijes su padidintu sergamumu ir
mirtingumu, sukeltu visy pirma aterosklerozés pagreitintu iSsivystymu. Be to,
pranesimai rodo, kad diabetas pazeidé plau€iy funkcijas. Buvo pateiktas teiginys, kad
atsparumas insulinui salygoja kvepavimo taky uzdegima. Habib et al., Nitric Oxide
Measurement From Blood To Lungs, Is There A Link? Pak J Physiol 2007;3(1).

Azoto oksidas sintezuojamas endotelyje i§ L-arginino veikiant azoto oksido
sintazei (NO-sintazei). NO-sintazé yra skirtingy izoformy, jskaitant konstitutyvine
formg (cNOS) ir indukuojamg forma (iNOS). Konstutyviné forma yra normaliose

endotelinése Igstelése, neuronuose ir kai kuriuose kituose audiniuose.

Ypatingai praskiestos (arba ultra mazos) antikliny, potencijuoty naudojant
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homeopatine technologijg, formos terapinis veikimas buvo atrastas Sio patentinio
iSradimo pateikejo, Dr. Oleg |. Epshtein. JAV patentas Nr. 7582294 apraéd vaistg
gérybineés prostatos hiperplazijos ar prostatito gydymui, vartojant pagal homeopatine
metodika aktyvuotg antikiiny prie§ prostatos specifinj antigeng (PSA) formg. JAV
patentas Nr. 7700096 apraso pagal homeopatine metodikg poténcijuotq antikiiny
prie§ endoteline NO-sintaze forma. Pagal homeopating metodikg potencijuota
antikiiny prie$ endoteline NO-sintaze forma yra parduodama Rusijos Federacijoje ir

kitose Salyse Impaza® pavadinimu.

TRUMPAS ISRADIMO APRASYMAS

Pagal vieng aspektg Siame iSradime pateikiama farmaciné kompozicija, skirta
vartoti pacientui, sergan¢iam diabeto susirgimais arba kitais metaboliniais sutrikimais,
kompozicija apima a) aktyvuota-potencijuotg antiklno prie§ Zmogaus insulino
receptoriy forma ir b) aktyvuotg- potencijuotg antikiino pries endoteline NO-sintaze

forma.

Pagal vieng aspektag Siame iSradime pateikiama farmaciné kompozicija, skirta
vartoti pacientui, sergan€iam diabeto susirgimais arba kitais metaboliniais sutrikimais,
kompozicija apima a) aktyvuotg-potencijuotg antiklino prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmentg formg ir b) aktyvuotg-potencijuota

antiklino prie$ endoteling NO-sintaze forma.

Viename variante farmaciné kompozicija pagal $io aspekto iSradimg apima a)
aktyvuota- potencijuotg antikino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formg ir b)
aktyvuotgpotencijuotg antikiino prie§ endoteline NO-sintaze forma, kur insulino
receptoriaus molekulé sudaryta maziausia i$ vieno a-subvieneto ir maziausia |s vieno

B-subvieneto.

Viename variante farmaciné kompozicija pagal Sio aspekto iSradimg apima
aktyvuotg-potencijuota antiklino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto C-
galinj fragmentg formag ar aktyvuotg-potencijuotg antikiino prie§ Zmogaus insulino
receptoriy formg yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy praskiedimy misiniy formoje,
impregnuotoje kietame neSiklyje, Aktyvuota-potencijuota antikiino prie§ endoteline
NO-sintaze forma yra C12, C30 ir C200 praskiedimy pagal homeopatine metodikg
misiniy formoje, gali bati véliau impregnuojama j kieta ne$iklj.
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Kitame variante farmaciné kompozicija pagal Sio aspekto iSradimg. apima
aktyvuotg-potencijuotg antikiino prie§ endoteling NO-sintaze formg yra C12, C30 ir
C200 praskiedimy miginiy formoje impregnuotoje kietame nesiklyje. Aktyvuota-
potencijuota antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj
fragmentg forma arba aktyvuota-potencijuota antikino prieS Zmogaus insulino
receptoriy forma yra CI2, C30 ir C200 praskiedimy pagal homeopating metodika
misiniy formoje, gali buti veliau impregnuojama kietame nesiklyje.

Optimaliu atveju aktyvuota-potencijuota antikiino prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmentg forma ar aktyvuota-potencijuota
antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriy forma yra monokloninis, polikloninis ar
natdralus antikiinas, dar geriau, polikloninis antiklinas. Viename variante pagal Sio
aspekto iSradimg aktyvuota-potencijuota antikiino prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmenta forma arba aktyvuota-potencijuota
antikGino prie$ Zmogaus insulino receptoriy forma yra pagaminama'panaudojant sekg
vieno po kito einangiy 100-kartiniy praskiedimy, susiety su kiekvieno praskiedimo

purtymu.

Optimaliu atveju aktyvuota-potencijuota antiklino prie$ endoteling NO-sintaze
forma yra monokloninis, polikloninis ar nattralus antiklinas, daug geriau, polikloninis
antikinas. Viename variante pagal 8io aspekto iSradimg aktyvuota-potencijuota
antikino prie§ endoteline NO-sintaze forma yra pagaminama panaudojant seka
vieno po kito einanéiy 100-kartiniy praskiedimy, susiety su kiekvieno praskiedimo

purtymu

Kitu aspektu iSradimas apima farmacines kompozicijos, sudarytos i§ a)
aktyvuotos-potencjjuotos antikino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formos ir b)
aktyvuotos-potencijuotos antiklino prie§ endoteling NO-sintaze formos, panaudojimag
gydymui paciento, sergancio | tipo diabetu.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i$ a)
aktyvuotos-potencijuotos antikino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto
C-galinj fragmentg formos ir b) aktyvuotos-potencijuotos antiklino prie§ endoteling
NO sintaze formos, panaudojimg gydymui paciento, serganéio | tipo diabetu.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i§ a)

aktyvuotos-potencijuotos antiklino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formos ir b)
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aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ endoteling NO-sintaze formos, panaudojima

gydymui paciento, serganéio Il tipo diabetu.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i§ a)
aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto
C-galinj fragmentg formos ir b) aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie$ endoteling

NO-sintaze formos, panaudojima gydymui paciento, sergancio Il tipo diabetu.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i§ a)
aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formos ir b)
aktyvuotos-potencijuotos antiklino prie$ endoteline NO sintaze formos, panaudojima

gliukozés kiekio kraujyje Zzinduoliuose sumazinimui.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i a)
aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus B—subVieneto
C-galinj fragmenta formos ir b) aktyvuotos-potencijuotos antikino prie§ endoteling
NO-sintaze formos panaudojimg sumazinti gliukozés kiekj kraujyje zinduoliuose.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos i a)
aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formos ir b)
aktyvuotos-potencijuotos antiklino prie$ endoteline NO-sintaze formos, panaudojimg

gydyti atsparumg insulinui Zzinduoliuose.

Kitu aspektu iSradimas apima farmacinés kompozicijos, sudarytos iS a)
aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto
C-galinj fragmentg formos ir b) aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ endoteline
NO-sintaze formos, panaudojimag gydyti atsparuma insulinui Zinduoliuose.

Viename variante pagal $io aspekto iSradima jvedama nuo vienos iki dviejy
vienetiniy dozuoty aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmentg formos formy ar aktyvuotos-
potencijuotos antikiino prie§ Zmogaus insulino receptoriy formos formy ir nuo: vienos
iki dviejy vienetiniy dozuoty aktyvuotos-potencijuotos antikiino prie$ endoteling NO-
sintaze formos formy, vartojant kiekvieng dozuotg formg nuo vieno iki keturi:q karty
per dieng. Geriausia, nuo vienos iki dviejy vienetiniy dozuoty formy, kiekvienos i$ jy
sudarytos i§ aktyvuoty-potencijuoty antikliny formy, yra jvedamos du karfus per
dieng.
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TRUMPAS BREZINIU FIGURY APRASYMAS

Fig. 1 iliustruoja tirtyjy preparaty poveikj j ziurkiy, turin€iy streptozotocinu

sukeltg cukrinj diabeta, gliukozés kiekj kraujo plazmoje.

Fig. 2 iliustruoja tirtujy preparaty poveikj 14-tg dieng po injekcijos j ploto po
koncentracijos priklausomybés nuo laiko kreive (AUC) gliukozes tolerancijos tyrime

su Ziurkemis, turinéiomis streptozotocinu sukeltg cukrinj diabeta.

Fig. 3 iliustruoja tirtyjy preparaty poveikj j zZiurkiy, turinéiy streptozotocinu

sukeltg cukrinj diabeta, gliukozeés kiekj kraujo plazmoje.

Fig. 4 iliustruoja tirtyjy preparaty poveikj 28-tg dieng po injekcijos j ploto po
koncentracijos priklausomybés nuo laiko kreive (AUC) gliukozés tolerancijos tyrime
su ziurkemis, turiniomis spontaninj nuo insulino nepriklausomg cukrinj diabeta.

Fig. 5 iliustruoja gliukozés ir glikuoto hemoglobino kiekiy pokycius
pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu, duodamy IR Ab + NOS Ab preparaty

fone.

Fig. 6 iliustruoja gliukozes ir glikuoto hemoglobino kiekiy pokycius
pacientams, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu, duodamy IR Ab + NOS Ab
preparaty fone. '

ISSAMUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis i§radimas yra apibddintas remiantis apra§ymo gale pridéta apibréztimi.
Dél Sios apibréZties toliau einaniame terminy aprasyme pateikiami su ja' susije
apibrézimai. '

Cia naudojamas terminas ,antikinas“ reiSkia imunoglobuling, kuris
specifiSkai riSasi su kitos molekulés tam tikra erdvine ir poliarine struktira (ir todél
apibreziamas kaip komplementarus su ja). Antik{nai, i$vardinti apibréities
punktuose, gali apimti visg imunoglobuling arba jo fragmentus, gali biti nattralGs,
polikioniniai ar monokloniniai ir gali apimti jvairias klases ar izotipus, tokius kaip IgA,
IgD, IgE, 1gGl, IgG2a, 1gG2b and IgG3, IgM, ir t.t. Jy fragmentai gali apimti Fab, Fv

and F(ab’)2, Fab', ar pana3ds. Singuliarinis "antikGnas" apima pliuralinius
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"antikinus".

Terminas ,aktyvuota-potencljuota forma“ ar atitinkamai ,potencijuota forma®,
&ia minimy antikiiny atzvilgiu yra naudojamas bet kokio pradinio antikiino tirpalo
homeopatinés potenciacijos produktui pazyméti. ,Homeopatiné potenciacija“'reiékia
homeopatiniy metody panaudojimg homeopatinei potencijai suteikti pradinio tam
tikros medziagos tirpalo atzvilgiu. Nors ir néra tuo apribota, “homeopatiné
potenciacija“ gali apimti, pavyzdziui, pakartotinus vieng po kito einancius skiedimus,
susietus su iSoriniu apdorojimu, ypatingai vertikaliu (mechaniniu) purtymu: Kitaip
tariant, pradinis antikGino tirpalas yra daug karty skiedZiamas ir kiekvienas gautas
tirpalas daug karty vertikaliai purtomas pagal homeopating technologija.
Tinkamiausia pradinio antiklino tirpalo koncentracija tirpiklyje (geriau, vandenyje ar
vandens-etilo alkoholio misinyje) yra nuo apie 0,5 iki apie 5,0 mg/ml ribose.
Tinkamiausia kiekvieno komponento, t.y. antik@no tirpalo, pagaminimo metodika yra
pirminio matricinio antiklny tirpalo (motininés tinktlros) misinio trijy antikiino
vandeniniy ar vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy, praskiesty 100'2, 100% ir 100°%
karty, atitinkamai, kas yra ekvivalentiSka 100-kartiniams homeopatiniams
praskiedimams (CI2, C30 ir C200) panaudojimas arba pirminio matricinio antiktny
tirpalo misinio trijy antikino vandeniniy ar vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy,
praskiesty 100'2, 100% ir 100%° karty, atitinkamai, kas yra ekvivalentiséka 100-
kartiniams homeopatiniams praskiedimams (Cl2, C30 ir C50) panaudojimas.
Homeopatines potenciacijos pavyzdziai yra aprasyti JAV patentuose Nr. 7572441 ir
7582294, kurie yra jtraukti €ia kaip literatlros $altiniai ir anks¢iau minétam tikslui. Tuo
metu kai terminas ,aktyvuota-potencijuota forma" naudojamas apibréztyje,
pavyzdziuose yra naudojamas terminas ,ultra mazos dozés”. Terminas ,ultra mazos
dozés® tapo tiriamos srities terminu, kuris buvo sukurtas Sioje mokslo srityje,
atsiradusioje tiriant ir naudojant homeopatiniu bldu praskiesta ar potencijuotg
medZiagos formg. Terminas ,ultra maza dozé" ar ,ultra mazos dozés“ yra pilnai
atitinkantis ir visy pirma yra sinonimas apibréztyje naudojamam terminui ,aktyvuota-

potencijuota“ forma.

Kitaip tariant, antikiinas yra ,aktyvuotos-potencijuotos" arba ,potencijuotos”
formos tuomet kai yra trys faktoriai. Pirma, ,aktyvuota-potencijuota” antikiino forma
yra homeopatijos srityje gerai Zinomo gamybos proceso produktas. Antra, ,aktyvuota-

potencijuota® antikiino forma turi biologinj aktyvumg, nustatomg visy pripaZintais
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moderniosios farmakologijos metodais. Ir trecia, ,aktyvuotos-potencijuotos” antikiino
formos turimas biologinis aktyvumas negali bGti paaiSkintas homeopatinio proceso

galutinio produkto antikiino molekuline forma.

PavyzdZiui, aktyvuota-potencijuota antikiiny forma gali bati gauta paveikiant
pradine i$skirto antikino molekuling forma daugeliu vienas po kito einanCiy
praskiedimy, susiety su iSoriniu poveikiu, tokiu kaip mechaninis purtymas. ISorinis
apdorojimas koncentracijos maZinimo eigoje gali bati taip pat atliktas, pavyzdziui,
,Homeopathic medicines®, M., 1967, JAV patentai Nr. 7229648 ir 4311897, kurie yra
pridedami kaip literatliros $altiniai pilnai ir minétiems tikslams, apraso tokius bldus,
kurie yra visy pripazinti homeopatinés potenciacijos metodais homeopatijos srityje. Si
metodika duoda galimybe gauti vienodg pradinés molekulines formos antikiino
molekuliy koncentracijos mazgjima. Si procedira kartojama tol, kol pasiekiama
norima homeopatiné potencija. Individualiam antikinui reikiama homeopatiné
potencija gali blti nustatyta atliekant tarpiniy praskiedimy biologinj testavima pagal
norimg farmakologinj modelj. Nors tai ir neapriboja, ,homeopatinis potencijavimas®
gali blti pasiektas, pavyzdziui, atliekant pakartotinus vienas po kito einancius
skiedimus, susietus su i$oriniu poveikiu, ypa¢ vertikaliu (mechaniniu) purtymu. Kitaip
tariant pradinis antiklino tirpalas yra skiedziamas daug vienas po kito einandgiy karty ir
kiekvienas gautas tirpalas daug karty vertikaliai purtomas pagal homeopatinés
technologijos reikalavimus. Tinkamiausia pradinio antikino tirpalo koncentracija
tirpiklyje, geriau, vandenyje ar vandens-etilo alkoholio miSinyje yra nuo apie 0,5 iki
apie 5,0 mg/ml ribose. Tinkamiausia kiekvieno komponento, t.y. antiklino tirpalo,
pagaminimo metodika yra panaudojimas misinio trijy antikiino: vandeniniy arba
vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy pirminio matricinio antikiino tirpalo, praskiesty
100", 100°® and 100%® karty, kas yra ekvivalenti§ka 100-kartiniams homeopatiniams
praskiedinams C12, C30, C200 pirminio matricinio tirpalo (motininés tinkturos) trijy
vandeniniy ar vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy misinj arba antikliny, praskiesty
100", 100°% ir 100%° karty, atitinkamai, kas atitinka 100-kartiniams homeopatiniams
praskiedimams C12, C30, C50, pirminio matricinio tirpalo (motininés tinktdros) trijy
vandeniniy ar vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy misinj. Pavyzdziai, kaip gauti
norimg potencijg yra pateikti, pavyzdziui, v.s. Patent Nos. 7,229,648 ir 4,311,897,
kurie yra jtraukti €ia kaip literatGros Saltiniai ir anks¢iau minetam tikslui. Metodika,
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tinkama &ia aprasytai, pritaikyta ,aktyvuotai-potencijuotai antikliny formai gauti,

smulkiai aprasoma toliau.

Pozilris i Zmoniy homeopatinj gydyma yra gana kontraversi§kas. Nepaisant
to, kad $is iSradimas susijes su priimtomis homeopatinemis metodikomis ,,aktyvuotai-
potencijuotai“ antikliny formai gauti, jis nesiremia vien tik Zmoniy homeopatija
aktyvumo pozitriu. Sios paraigkos pateikéjai netikétai atrado ir, naudodami priimtus
farmakologinius modelius, pakankamai aiskiai pademonstravo, kad tirpiklis, galiausiai
gautas i$ vienas po kito einanciy antikiino pradinés molekulinés formos praskiedimy,
turi apibréztg aktyvuma, nesusijusj su buvimu S$io antikino molekulineés formos
pédsaky tiksliniame praskiedime. Cia yra pateiktas "aktyvuotos-potencijuotos" formos
antikiino biologinis aktyvumas naudojant visy pripazintus farmakologinius aktyvumo
modelius tiek in vitro eksperimentuose, tiek ir in vivo tyrimuose su tinkamais gyviny
modeliais. Toliau apraSyti eksperimentai pateikia biologinio aktyvumo jrodymus
Siuose modeliuose. Zmoniy klinikiniai tyrimai taip pat rodo, kad aktyvumas,
pastebetas bandymuose su gyvinais, be to gali bati gerai pritaikomas Zmoniy
terapijoje. Tyrimai su Zmonémis taip pat rodo, kad ¢ia aprasytos ,aktyvuotos-
potencijuotos” formos gali buti tinkamos tam tikry Zmoniy ligy arba sutrikimy, kurie
medicinos moksle yra visuotinai priimti kaip patologinés bikles, gydymui.

Be to, apibrézties antikiino ,aktyvuota-potencijuota“ forma apima tik tirpalus
arba kietus preparatus, kuriy biologinio aktyvumo negalima paaiskinti molekulinés
formos antikino, likusio i§ pradinio, startinio tirpalo, biologiniu aktyvumu. Kitaip
tariant, nors ir galima manyti, kad antikiino ,aktyvuotoje-potencijuotoje” formoje gali
bati pradinés molekulinés formos antikino pédsakai, Sios srities specialistai su tam
tikru patikimumo laipsniu negaléty priskirti stebimo biologinio aktyvumo priimtuose
farmakologiniuose modeliuose likusio antikiino molekulinei formai dél ypatingai mazy
Sio antikino molekulinés formos koncentracijy, likusiy po vienas po kito einandiy
praskiedimy. Nors iSradimas ir néra apribotas kokios nors konkrecios teorijos, $io
iSradimo ,aktyvuotos-potencijuotos* formos antikiiny biologinis aktyvumas néra
priskirtinas antikino pradinei molekulinei formai. Geriau, kai ,aktyvuotos-
potencijuotos” formos antikiinas yra skystoje arba kietoje formoje, kurioje molekulinés
formos antikno koncentracija yra Zemiau visuotinai priimty analitiniy metody, tokiy
kaip kapiliarine elektroforeze arba didelio efektyvumo skyséiy chromatografija,

detektavimo ribos. Ypa¢ gerai, kai "aktyvuotos-potencijuotos" formos antikiinas yra
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skystoje arba kietoje formoje, kurioje molekulinés formos antikiino koncentrapija yra
mazesne uz Avogadro skaigiy. Terapiniy medZiagy molekuliniy formy farmakologijoje
iprasta konstruoti dozés-atsako kreive, kurioje braiZoma farmakologinio -atsako
priklausomybé nuo subjektui skiriamos arba testuojamos in vitro veikliosios
medziagos koncentracijos. Maziausias vaisto kiekis, kuris duoda kokj nors
detektuojamg atsaka, yra zinomas kaip slenkstineé dozé. Ypatingai svarstytina ir
pageidautina, kad ,aktyvuotos-potencijuotos* formos antikinai, turéty molekulinés
formos antiklino, jeigu aplamai jo turi, koncentracijg, mazesne uz molekulines -formos

antikino slenkstine doze duotam biologiniam modeliui.

Sis iSradimas apima farmacine kompozicija, skirtg duoti pacientui,
serganc¢iam diabeto ligomis ar kitais metaboliniais sutrikimais, apimantis a) antikino
aktyvuotg-potencijuotg prie§ Zmogaus insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj
fragmentg formg ar antikino aktyvuotg-potencijuotg prie§ Zmogaus insulino
receptoriy forma ir b) antikiino aktyvuota-potencijuotg prie§ endoteline NO- sintaze
forma. Kaip buvo pasakyta anks€iau, kiekvienas i$ individualiy derinio komponenty
yra gerai zinomi kaip individualls vaistai. Tokiu bddu, Sio pétentinio iSradimo
pateikejai nelauktai nustaté, kad derinio davimas yra naudingas gydant pacientus,
sergancius diabetu ir atsparumu insulinui, ir toliau mazina gliukozeés kieki kraujyje.
Nors pateikejas nesuristas Sia teorija ,pagreitintojo” hipotezé teigia, kad | tipo cukrinis
diabetas (DM) ir Il tipo cukrinis diabetas yra tos pacios ligos, apibldinamos
atsparumu insulinui, kuriy vystymasi j | tipo DM ar Il tipo DM nulemia paciento
genotipas. Si hipotezé nepaneigia autoimuniniy procesy vaidmens; taigi, lieka
abejoniy del pirminio vaidmens. ,Pagreitintojo” hipotezé skirsto cukrinj diabetg i | tipo
diabetg ir Il tipo diabetg pagal progresavimo greitj; sergantiems | tipo diabetu
patologiniy pakitimy greitas vystymasis nurodo klinikiniy ligos simptomy patvirtinimo
ankstyvg pradzig. Hipotezé buvo pasillyta 2001 ir iki $iol patvirtinta 6 nepriklausomy
klinikiniy tyrimy rezultatais (see Wilkin, T.J. The accelerator hypothesis: a review of
the evidence for insulin resistance as the basis for type [1] as wel1 as ‘type i
diabetes. // International Journal for Obesity. 2009: Vol. 33 - p. 716-726.). Pagrindin;
vaidmen] abiejy diabeto tipy patogenezéje vaidina atsparumas insulinui, kurio
sumazéjimas saglygoja abiejy | tipo diabeto ir Il tipo diabeto klinikinés eigos
susvelnejimg (Z. Cellular mechanisms of insulin resistance. World Congress on
Insulin Resistance Syndrome, 2009, Diabetes Care. 2010: Vol. 33, N8, pp. 103-108.).
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Insulino B-subvieneto receptoriaus vaidmuo insulino signalo kelyje yra zinomas. Po
insulino susijungimo su receptorium ir B-subvieneto aktyvavimo procesas galéjo eiti
dvejomis kryptimis: fosfatidilinozitol 3-kinazé (Pl 3-K) ar MAP kinaze (MAP-K).
Pirmasis kelias atrodo reikalingas daugumos metabolinio ir antiapoptiniy insulino
poveikiy realizavimui, ir alternatyvus kelias yra suri§tas su ne metaboliniais,
proliferaciniais ir mitogeniniais poveikiais. Kas lieia atsparumg insulinui, buvo
parodyta, kad tiktai metabolinis atsparumas insulinui, susijes su B-subvieneto
aktyvacija P13-K keliu, vaidina ypatingg vaidmenj nustatant cukrinio diabeto
vystymasi. (Zr. Muntoni, S, Muntoni, S. Insulin Resistance. Pathophysiology and
Rationale for Treatment, Ann. Nutr. Metab. 2011: Vol. 58, N1, pp. 25-36). Apibrézties
farmacine kompozicija uztikrina poveikj metaboliniam insulino atsparumui.

Farmacine kompozicija pagal §j iSradimo aspektg gali bati skystos formos
arba kietos formos. Visos farmacinéje kompozicijoje esang&ios antikiny aktyvuotos-
potencijuotos formos yra pagamintos i§ pradinés molekulinés antikino formos,
panaudojant homeopatijos srityje priimtus bldus. Pradiniai antik@inai géli bati
monokioniniai arba polikloniniai antikiinai, gauti Zinomais bidais, pavyzdziui fokiais,
kaip aprasyti imunotechnikoje: Immunotechniques, G. Frimel, M., ,Meditsyna®, 1987,
p. 9-33; ,Hum. Antibodies. Monoclonal and recombinant antibodies, 30 years after
by Laffly E., Sodoyer R. - 2005 - Vol. 14. - N 1-2. P.33-55; abu jie pridedami kaip

literatros Saltiniai.

Monokloniniai antiklinai gali bGti gaunami, pvz., panaudojant hibridomq
technologijg. Pradine proceso stadija apima imunizacija, paremta principéis, jau
iStobulintais gaminant polikloninius antiserumy preparatus. Kitos darbo Stadijos
apima hibridiniy lasteliy, generuojanéiy identisko specifiskumo antikiny klonus,
paruosimg. Jy iSskirstymas atliekamas naudojant tuos padius metodus, kaip ir
polikloninio antiserumo gavimo atveju. '

Polikloniniai antikGnai gali bati gaunami panaudojant aktyviajg gyviny
imunizacijg. Siam tikslui, pavyzdziui, tinkami gyvlinai (pvz. triusiai) gauha eile
atitinkamo antigeno, pavyzdziui, ar NO-sintazés ir Zmogaus insulino B-subvienety C-
galinio fragmento receptoriaus ar endotelinés NO-sintazes ir Zmogaus insulino
receptoriaus injekcijy. Gyviino imuniné sistema generuoja atitinkamus antikiinus,
kurie iSskiriami i§ gyvdny zinomu bddu. Si metodika duoda galimybe gauti

monospecifiniu antikiinu praturtintg seruma. Jeigu norima, antikdny turintis serumas
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gali bdti gryninamas, pavyzdZiui, naudojant giminingumo chromatografija,
frakcionavimg nusodinant druska arba jony mainy chromatografijg, Gautas
i§grynintas antiklinu praturtintas serumas gali bati naudojamas kaip pradiné
medziaga antikiiny aktyvuotai-potencijuotai formai gauti. Tinkamiausia gauto pradinio
antikno tirpalo koncentracija tirpiklyje (geriau vandenyje arba vandens-etilo alkohoIio

misinyje) yra nuo apie 0,5 iki apie 5,0 mg/ml.

Tinkamiausia  kiekvieno ~komponento  pagaminimo  metodika yra
panaudojimas misinio trijy antikino vandeniniy arba vandeniniy-alkoholiniy
praskiedimy pirminio matricinio antikiny tirpalo, praskiesto atitinkamai 100", 100 ir
100°%° karty, kas yra ekvivalentiska 100-kartiniams homeopatiniams praskiedimams
C12, C30 ir C200. Norint pagaminti $io iSradimo derinio kietg dozuotg vienetine
formg, nesiklio masé yra impregnuojama norimu praskiedimu, gautu homeopatinio
proceso metu. Norint pagaminti Sio iSradimo derinio kieta dozuotg forma, neSiklio
mase impregnuojama kiekvienu praskiedimu. Norimo derinio dozuotai formai paruosti
tinka abi impregnavimo tvarkos.

Tinkamiausiame iSradimo jgyvendinimo variante pradiné medziaga
aktyvuotai-potencijuotai formai, kurig apima S$io iSradimo derinys, gauti yra
polikloninis gyvine sukeltas antikiinas prie$ atitinkamg antigeng, bltent Zmogaus
insulino receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmenta ar Zzmogaus insulino receptoriy
ir endoteline NO-sintaze. Norint gauti polikloniniy antikliny prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmentg norimas antigenas gali bati jvédamas
kaip imunogenas laboratoriniam gyvinui, geriausia triuSiams. Peptidai, kuriems
skiriamas ypatingas démesys, gali turéti maziausia apie 3 aminorhgstis, péprastai
maziausia 10 bet kurioje sekos puséje, geriausia turinéius maziausia 3 aminortgstis
C-galinéje puséje. Manoma, kad $ios Zmogaus insulino receptoriaus sekos yra

ypatingai tinkami antigenai:
Visas Zmogaus insulino receptoriaus a-subvienetas:

SEQ ID NO: 1



Pro Gly Glu

31
Arg Leu His

46
Gln Ile Leu

61
Leu Ser Phe

Val Cys

35
Glu Leu

50
Leu Met

65
Pro Lys

13

Pro Gly Met Asp Ile

40
Glu Asn Cys Ser Val

55
Phe Lys Thr Arg Pro

70
Leu Ile Met Ile Thr

His

28

Arg Asn Asn
Ile Glu Gly

Glu Asp Phe

Asp Tyr Leu
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Leu Tyr

30
Leu Thr

45
His Leu

60
Arg Asp

75
Leu Leu



76
Phe

91
Leu

106
Val

121
Leu

136
Glu

151
Ser

166
Glu

181
Cys

196
Thr

211
His

226
Gly

241
Arg

256
Pro

271
Cys

286
Cys

301
Pro

316
Cys

331

Arg

Thr

Ile

Met

Leu

Val

Cys

Pro

His

Gly

Asn

Asn

Tyr

Gln

His

Ser

Leu

Val

Val

Phe

Asn

Cys

Glu

Gly

Ala

Ser

Cys

Cys

Phe

Tyr

Asp

Gln

Gly

Gly

Tyr

Ile

Glu

Ile

Tyr

Asp

Asp

Thr

His

Thr

Ser

Tyr

His

Leu

Tyr

Tyr

Pro

80
Gly

95
Arg

110
Met

125
Thr

140
Leu

155
Asn

170
Ile

185
val

200
Cys

215
Ala

230
Gln

245
Leu

260
Phe

275
His

290
Val

305
Thr

320
Cys

335

Leu

Gly

Val

Arg

Ala

Tyr

Cys

Ile

Gln

Glu

Pro

Asp

Gln

His

Ile

Met

Pro

Glu

Ser

His

Gly

Thr

Ile

Pro

Asn

Lys

Gly

Asp

Gly

Asp

Lys

His

Asn

Lys

Ser

Arg

Leu

Ser

Ile

Val

Gly

Gly

Val

Leu

Asp

Arg

Trp

Cys

Asn

Ser

val

14

85
Leu Lys

100
Leu Phe

115
Lys Glu

130
Val Arg

145
Asp Trp

160
Leu Asn

175
Thr Ala

190
Gln Phe

205
Cys Pro

220
Cys Cys

235
Pro Thr

250
Cys Val

265
Arg Cys

280
Lys Asn

295
Asn Lys

310
Ser Asn

325
Cys His

340

Asp

Phe

Leu

Ile

Ser

Lys

Lys

val

Thr

His

Lys

Glu

Val

Ser

Cys

Leu

Leu

Leu

Asn

Gly

Glu

Arg

Asp

Gly

Glu

Ile

Ser

Cys

Thr

Asn

Arg

Ile

Leu

Leu

Phe

Tyr

Leu

Lys

Ile

Asp

Lys

Arg

Cys

Glu

Val

Cys

Phe

Arg

Pro

Cys

Glu

Pro

Ala

Tyr

Asn

Leu

Asn

Thr

Cys

Lys

Cys

Ala

Pro

Ser

Gln

Glu

Thr

Gly
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90
Asn

105
Leu

120
Asn

135
Asn

150
Asp

165
Glu

180
Asn

195
Trp

210
Ser

225
Leu

240
Cys

255
Pro

270
Phe

285
Gly

300
Cys

315
Pro

330
Glu

345



Lys

346
Thr

36l
Asn

376
Ile

391
Leu

406
Glu

421
Arg

436
Gly

451
Ile

466
Arg

481
Glu

496
Lys

511
Asp

526
Asn

541
Trp

556
Lys

571
Trp

586
Asp

Thr

val

Leu

Ser

Ser

Ile

Gln

Lys

His

Asn

Asn

Ile

Leu

val

Thr

Ser

Thr

Glu

Ile

Ile

Ala

Gly

Phe

Gly

Leu

Leu

Lys

Asp

Glu

Leu

Leu

Thr

Val

Gln

Gln

Arg

Asp

Asn

Ala

Tyr

Phe

Asn

Trp

Phe

Met

Ile

Leu

Leu

Gly

Glu

Val

Asn

Tyx

Arg

Ser

350
Gly

365
Glu

380
Leu

395
Arg

410
Tyr

425
Asp

440
Phe

455
Glu

470
Ala

485
Leu

500
Arg

515
Phe

530
Phe

545
Asp

560
His
575
Ala

590
Thr

Val

Ser

Leu

Lys

Lys

Ser

Trp

His

Glu

Leu

Lys

Trp

Met

Asp

Ile

Pro

Ile

Tyr

Thr

Leu

Glu

Ile

Leu

Phe

Ser

Tyr

Val

Lys

Phe

Glu

Leu

Gly

Asp

Gly

Phe

Gly

Ser

Ile

Ala

Arg

Arg

Tyr

Lys

Asn

Ser

Thr

Ser

Pro

Phe

Gln

Pro

Trp

val

Ala

15

Ala

Ile

Asn

Arg

Leu

Ala

His

Pro

Gly

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Asp

Pro

Leu

Lys

Lys

Gln

355
Asn

370
Leu

385
Ser

400
Ile

415
Leu

430
Asn

445
Lys

460
Thr

475
Gly

490
Ile

505
Trp

510
Lys

535
Ala

550
Leu

565
Met

580
Thr

595
Ser

Glu

Ile

Gly

Tyr

Arg

Asp

Leu

Leu

Lys

Asp

Arg

Pro

Glu

Cys

Arg

Arg

Leu

Asp

Leu

Arg

Leu

Ala

Gly

Asn

Thr

Cys

Gly

Gln

Thr

Pro

Ala

Gly

Ser

Gly

Val

Ile

Arg

Gly

Ile

Leu

Glu

Gln

Ile

Leu

Arg

Ala

Ser

Asp

Pro

Ser

Asn

Leu

Thr

Ile

Gly

Gly

Glu

Val

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

Ser

Phe

Phe

Tyr

Asn

Asp

Lys

Phe

Tyr
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Cys

360
Asn

375
Glu

390
Ser

405
Leu

420
Leu

435
Gln

450
Glu

465
Glu

480
Cys

495
Asp

510
Arg

525
Gln

540
Ser

555
Pro

570
Pro

585
Ser

600
Val
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601 605 610 615
Gln Thr Asp Ala Thr Asn Pro Ser Val Pro Leu Asp Pro Ile Ser

616 620 625 630
Val Ser Asn Ser Ser Ser Gln Ile Ile Leu Lys Trp Lys Pro Pro

631 635 640 645
Ser Asp Pro Asn Gly Asn Ile Thr His Tyr Leu Val Phe Trp Glu

646 650 655 660
Arg Gln Ala Glu Asp Ser Glu Leu Phe Glu Leu Asp Tyr Cys Leu

661 665 670 675
Lys Gly Leu Lys Leu Pro Ser Arg Thr Trp Ser Pro Pro Phe Glu

676 680 685 690
Ser Glu Asp Ser Gln Lys His Asn Gln Ser Glu Tyr Glu Asp Ser

691 695 700 705
Ala Gly Glu Cys Cys Ser Cys Pro Lys Thr Asp Ser Gln Ile Leu

706 710 715 720
Lys Glu Leu Glu Glu Ser Ser Phe Arg Lys Thr Phe Glu Asp Tyr

721 725 730 735
Leu His Asn Val Val Phe Val Pro Arg Lys Thr Ser Ser Gly Thr

736 740 745 750
Gly Ala Glu Asp Pro Arg Pro Ser Arg Lys Arg Arg

751 755 760 762

Zmogaus insulino receptoriaus a-subvieneto fragmentai:
SEQ ID NO: 2
Leu Gly Leu Tyr Asn

131 135
Leu Met Asn Ile Thr Arg Gly Ser Val

136 140 144
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SEQIDNO: 3
Lys Gly Lys Thr Asn

191 195
Cys Pro Ala Thr Val Ile Asn Gly
196 200 203
SEQID NO: 4

Trp Ser Lys His Asn Leu Thr Ile Thr Gln

441 445 450
Gly Lys Leu

451 453
SEQID NO: 5
Asn Val Thr Glu Phe Asp Gly Gln Asp Ala Cys Gly Ser Asn Ser
541 545 550 555
Trp Thr Vval Val Asp
556 560
SEQIDNO: 6
Asp Ile Ile Tyr Val
611 615
Gln Thr Asp Ala Thr
616 620
SEQID NO: 7

Tyr Glu Asp Ser

702 705
Ala Gly Glu Cys Cys Ser Cys Pro Lys Thr Asp Ser Gln Ile

706 710 715 79

Visas Zmogaus insulino receptoriaus p-subvienetas:
SEQID NO: 8
Ser Leu Gly

763 765
Asp Val Gly Asn Val Thr Val Ala Val Pro Thr Val Ala Ala Phe

766 770 775 780
Pro Asn Thr Ser Ser Thr Ser Val Pro Thr Ser Pro Glu Glu His

781 785 790 795



Arg Pro

796
Gly Leu

811
Asn Gln

826
Ser Ala

841
Pro Val

856
Trp Gln

871
Val Ser

886
Ser Arg

901
Leu Ser

916
Ala Gly

931
Asp Tyr

946
Pro Leu

961
Tyr Leu

976
Leu Tyr

991
Phe Pro

1006
Glu Lys

1021
Met Val

1036

Phe

Arg

Asp

Arg

Thr

Glu

Tyr

Lys

Pro

Asn

Leu

Ile

Phe

Ala

Cys

Ile

Tyr

Glu Lys

800
His Phe

815
Thr Pro

830
Thr Met

845
His Glu

860
Pro Lys

875
Arg Arg

890
His Phe

905
Gly Asn

920
Gly Ser

935
Asp Val

950
Phe Val

965
Leu Arg

980
Ser Ser

995
Ser Val

1010
Thr Leu

1025
Glu Gly

1140

Val

Thr

Glu

Pro

Ile

Glu

Tyr

Ala

Tyr

Trp

Pro

Phe

Lys

Asn

Tyr

Leu

Asn

Val

Gly

Glu

Glu

Phe

Pro

Gly

Leu

Ser

Thr

Ser

Leu

Arg

Pro

Val

Arg

Ala

Asn

Tyr

Arg

Ala

Glu

Asn

Asp

Glu

Val

Glu

Asn

Phe

Gln

Glu

Pro

Glu

Arg

18

Lys Glu Ser

805
Arg Ile Glu

820
Cys Ser Val

835
Lys Ala Asp

850
Asn Asn Val

865
Gly Leu Ile

880
Glu Glu Leu

895
Arg Gly Cys

910
Arg Ile Arg

925
Pro Thr Tyr

940
Ile Ala Lys

955
Ser Val Vval

970
Pro Asp Gly

985
Tyr Leu Ser

1000
Asp Glu Trp

1015
Leu Gly Gln

1030
Asp Ile Ile

1145

Leu

Leu

Ala

Asp

Val

Val

His

Arg

Ala

Phe

Ile

Ile

Pro

Ala

Glu

Gly

Lys

Val

Gln

Ala

Ile

His

Leu

Leu

Leu

Thr

Tyr

Ile

Gly

Leu

Ser

Val

Ser

Gly
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Ile Ser

810
Ala Cys

825
Tyr Val

840
Val Gly

855
Leu Met

870
Tyr Glu

885
Cys Val

900
Arg Gly

915
Ser Leu

930
Val Thr

945
Ile Gly

960
Ser Ile

975
Gly Pro

990
Asp Val

1005
Ser Arg

1020
Phe Gly

1035
Glu Ala

1050



Glu Thr

1051
Arg Glu

1066
Phe Thr

1081
Gly Gln

1096
Leu Lys

1111
Pro Gly

1126
Ala Glu

1141
Val His

1156
Phe Thr

1171
Glu Thr

1186
Arg Trp

1201
Ser Ser

1216
Ser Leu

1231
Leu Lys

1246
Cys Pro

1261
Asn Pro

1276
Lys Asp

1291
Ser Glu

Arg

Arg

Pro

Ser

Arg

Ile

Arg

Val

Asp

Met

Asp

Ala

Phe

Glu

Lys

Glu

Val Ala

1155
Ile Glu

1170
His His

1185
Thr Leu

1100
Tyr Leu

1115
Pro Pro

1130
Ala Asp

1145
Asp Leu

1160
Lys Ile

1175
Tyr Tyr

1190
Ala Pro

1205
Met Trp

1220
Glu Gln

1235
Val Met

1250
Arg Val

1265
Met Arg

1280
Leu His

1295
Asn Lys

Val

Phe

Val

Val

Arg

Pro

Gly

Ala

Gly

Arg

Glu

Ser

Pro

Asp

Thr

Pro

Pro

Ala

Lys

Leu

Val

Val

Ser

Thr

Met

Ala

Asp

Lys

Ser

Phe

Tyr

Gly

Asp

Thr

Ser

Pro

Thr

Asn

Arg

Met

Leu

Leu

Ala

Arg

Phe

Gly

Leu

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Phe

Glu

19

Val Asn

1160
Glu Ala

1175
Leu Leu

1190
Glu Leu

1105
Arg Pro

1120
Gln Glu

1135
Tyr Leu

1150
Asn Cys

1165
Gly Met

1180
Gly Lys

1195
Lys Asp

1210
Val Val

1225
Gly Leu

1240
Tyr Leu

1255
Met Arg

1270
Leu Glu

1285
Pro Glu

1300
Ser Glu

Glu

Ser

Gly

Met

Glu

Met

Asn

Met

Thr

Gly

Gly

Leu

Ser

Asp

Met

Ile

Val

Glu

Ser

val

Val

Ala

Ala

Ile

Ala

Val

Arg

Leu

Val

Trp

Asn

Gln

Cys

vVal

Ser

Leu

Ala

Met

Val

His

Glu

Gln

Lys

Ala

Asp

Leu

Phe

Glu

Glu

Pro

Trp

Asn

Phe

Glu
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Ser Leu

1065
Lys Gly

1080
Ser Lys

1095
Gly Asp

1110
Asn Asn

1125
Met Ala

1140
Lys Phe

1155
His Asp

1170
Ile Tyr

1185
Pro Val

1200
Thr Thr

1215
Ile Thr

1230
Gln Val

1245
Asp Asn

1260
Gln Phe

1275
Leu Leu

1290
Phe His

1305
Met Glu



20

1306 1310 1315 1320
Phe Glu Asp Met Glu Asn Val Pro Leu Asp Arg Ser Ser His Cys
1321 1325 1330 1335
Gln Arg Glu Glu Ala Gly Gly Arg Asp Gly Gly Ser Ser Leu Gly
1336 1340 1345 1350
Phe Lys Arg Ser Tyr Glu Glu His Ile Pro Tyr Thr His Met Asn
1351 1355 1360 1365
Gly Gly Lys Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr Leu Pro Arg Ser Asn
1366 1370 1375 1380
Pro Ser

13811382

Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto C-galinio fragmento fragmentai:

SEQID NO: 9
Lys Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr Leu Pro
1368 1370 1375 1377
SEQID NO: 10

Arg Ile Leu Thr Leu Pro Arg Ser Asn

1372 1375 1380
Pro Ser

13811382

SEQID NO: 11
Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr

13691370 1375

SEQID NO: 12
Gly Gly Lys Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr Leu Pro Arg Ser Asn

1366 1370 1375 1380
Pro Ser

13811382

SEQ ID NO: 13
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Asn
1365
Gly Gly Lys Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr Leu Pro Arg Ser Asn
1366 1370 1375 1380
Pro Ser
13811382

Zmogaus insulino panaudojimas antigenu taip pat yra svarstomas. Tinkama

seka tokiam antigenui yra $i:

SEQID NO: 14
Met Ala Thr Gly Gly Arg Arg Gly Ala Ala Ala Ala Pro Leu Leu

1 5 10 15
Val Ala Val Ala Ala Leu Leu Leu Gly Ala Ala Gly His Leu Tyr

16 20 25 30
Pro Gly Glu Val Cys Pro Gly Met Asp Ile Arg Asn Asn Leu Thr

31 35 40 45
Arg Leu His Glu Leu Glu Asn Cys Ser Val Ile Glu Gly His Leu

46 50 55 60
Gln Ile Leu Leu Met Phe Lys Thr Arg Pro Glu Asp Phe Arg Asp

61 65 70 75
Leu Ser Phe Pro Lys Leu Ile Met Ile Thr Asp Tyr Leu Leu Leu

76 80 85 90
Phe Arg Val Tyr Gly Leu Glu Ser Leu Lys Asp Leu Phe Pro Asn

91 95 100 105
Leu Thr Val Ile Arg Gly Ser Arg Leu Phe Phe Asn Tyr Ala Leu

106 110 ‘ 115 120
Val Ile Phe Glu Met Val His Leu Lys Glu Leu Gly Leu Tyr Asn

121 125 130 135
Leu Met Asn Ile Thr Arg Gly Ser Val Arg Ile Glu Lys Asn Asn

136 140 145 150
Glu Leu Cys Tyr Leu Ala Thr Ile Asp Trp Ser Arg Ile Leu Asp

151 155 160 165
Ser Val Glu Asp Asn Tyr Ile Val Leu Asn Lys Asp Asp Asn Glu

166 170 175 180



Glu

181
Cys

196
Thr

211
His

226
Gly

241
Arg

256
Pro

271
Cys

286
Cys

301
Pro

316
Cys

331
Lys

346
Thr

361
Asn

376
Ile

391
Leu

406
Glu

421
Arg

Cys

Pro

His

Gly

Asn

Asn

Tyr

Gln

His

Ser

Leu

Thr

val

Leu

Ser

Ser

Ile

Gln

Gly

Ala

Ser

Cys

Cys

Phe

Tyr

Asp

Gln

Gly

Gly

Ile

Ile

Ala

Gly

Phe

Gly

Leu

Asp

Thr

His

Thr

Ser

Tyr

His

Leu

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Asn

Ala

Tyr

Phe

Asn

Trp

Ile

185
val

200
Cys

215
Ala

230
Gln

245
Leu

260
Phe

275
His

290
Val

305
Thr

320
Cys

335
Ser

350
Gly

365
Glu

380
Leu

395
Arg

410
Tyr

425
Asp

Cys

Ile

Gln

Glu

Pro

Asp

Gln

His

Ile

Met

Pro

vVal

Ser

Leu

Lys

Lys

Ser

Trp

Pro

Asn

Lys

Gly

Asp

Gly

Asp

Lys

His

Asn

Lys

Thr

Leu

Glu

Ile

Leu

Phe

Ser

Gly

Gly

val

Leu

Asp

Arg

Trp

Cys

Asn

Ser

Val

Ser

Ile

Ala

Arg

Arg

Tyr

Lys

22

Thr

Gln

Cys

Cys

Pro

Cys

Arg

Lys

Asn

Ser

Cys

Ala

Ile

Asn

Arg

Leu

Ala

His

Ala

190
Phe

205
Pro

220
Cys

235
Thr

250
Val

265
Cys

280
Asn

295
Lys

310
Asn

325
His

340
Gln

355
Asn

370
Leu

385
Ser

400
Ile

415
Leu

430
Asn

Lys

Val

Thr

His

Lys

Glu

Val

Ser

Cys

Leu

Leu

Glu

Ile

Gly

Tyr

Arg

Asp

Leu

Gly

Glu

Ile

Ser

Cys

Thr

Asn

Arg

Ile

Leu

Leu

Leu

Arg

Leu

Ala

Gly

Asn

Thr

Lys

Arg

Cys

Glu

Val

Cys

Phe

Arg

Pro

Cys

Glu

Arg

Gly

Ile

Leu

Glu

Gln

Ile

Thr

Cys

Lys

Cys

Ala

Pro

Ser

Gln

Glu

Thr

Gly

Glu

Val

Thr

Asn

Thr
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Asn

195
Trp

210
Ser

225
Leu

240
Cys

255
Pro

270
Phe

285
Gly

300
Cys

315
Pro

330
Glu

345
Cys

360
Asn

375
Glu

390
Ser

405
Leu

420
Leu

435
Gln



436
Gly

451
Ile

466
Arg

481
Glu

496
Lys

511
Asp

526
Asn

541
Trp

556
Lys

571
Trp

586
Asp

601
Gln

616
Val

631
Ser

646
Arg

661
Lys

676
Ser

691
Ala

Lys

His

Asn

Asn

Ile

Leu

Val

Thr

Ser

Thr

Glu

Thr

Ser

Asp

Gln

Gly

Glu

Gly

Leu

Lys

Asp

Glu

Leu

Leu

Thr

Val

Gln

Gln

Arg

Asp

Asn

Pro

Ala

Leu

Asp

Glu

Phe

Met

Ile

Leu

Leu

Gly

Glu

Val

Asn

Tyr

Arg

Ala

Ser

Asn

Glu

Ser

Cys

440
Phe

455
Glu

470
Ala

485
Leu

500
Arg

515
Phe

530
Phe

545
Asp

560
His
575
Ala

590
Thr

605
Thr

620
Ser

635
Gly

650
Asp

665
Leu

680
Gln

695
Cys

His

Glu

Leu

Lys

Trp

Met

Asp

Ile

Pro

Ile

Tyr

Asn

Ser

Asn

Ser

Pro

Lys

Ser

Tyr

Val

Lys

Phe

Glu

Leu

Gly

Asp

Gly

Phe

Gly

Pro

Gln

Ile

Glu

Ser

His

Cys

Asn

Ser

Thr

Ser

Pro

Phe

Gln

Pro

Trp

Val

Ala

Ser

Ile

Thr

Leu

Arg

Asn

Pro

23

Pro

Gly

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Asp

Pro

Leu

Lys

Lys

Val

Ile

His

Phe

Thr

Gln

Lys

445
Lys

460
Thr

475
Gly

490
Ile

505
Trp

510
Lys

535
Ala

550
Leu

565
Met

580
Thr

595
Ser

610
Pro

625
Leu

640
Tyr

655
Glu

670
Trp

685
Ser

700
Thr

Leu

Lys

Asp

Arg

Pro

Glu

Cys

Arg

Arg

Leu

Asp

Leu

Lys

Leu

Leu

Ser

Glu

Asp

Cys

Gly

Gln

Thr

Pro

Ala

Gly

Ser

Gly

Val

Ile

Asp

Trp

Val

Asp

Pro

Tyr

Ser

Leu

Arg

Ala

Ser

Asp

Pro

Ser

Asn

Leu

Thr

Ile

Pro

Lys

Phe

Tyr

Pro

Glu

Gln

Ser

Gln

Ser

Phe

Phe

Tyr

Asn

Asp

Lys

Phe

Tyr

Ile

Pro

Trp

Cys

Phe

Asp

Ile
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450
Glu

465
Glu

480
Cys

495
Asp

510
Arg

525
Gln

540
Ser

555
Pro

570
Pro

585
Ser

600
Val

615
Ser

630
Pro

645
Glu

660
Leu

675
Glu

690
Ser

705
Leu
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706 710 715 720
Lys Glu Leu Glu Glu Ser Ser Phe Arg Lys Thr Phe Glu Asp Tyr

721 725 730 735
Leu His Asn Val Val Phe Val Pro Arg Lys Thr Ser Ser Gly Thr

736 740 745 750
Gly Ala Glu Asp Pro Arg Pro Ser Arg Lys Arg Arg Ser Leu Gly

751 755 760 765
Asp Val Gly Asn Val Thr Val Ala Val Pro Thr Val Ala Ala Phe

766 770 775 780
Pro Asn Thr Ser Ser Thr Ser Val Pro Thr Ser Pro Glu Glu His

781 785 790 795
Arg Pro Phe Glu Lys Val Val Asn Lys Glu Ser Leu Val Ile Ser

796 800 B80S 810
Gly Leu Arg His Phe Thr Gly Tyr Arg Ile Glu Leu Gln Ala Cys

811 815 820 825
Asn Gln Asp Thr Pro Glu Glu Arg Cys Ser Val Ala Ala Tyr Val

826 830 835 840
Ser Ala Arg Thr Met Pro Glu Ala Lys Ala Asp Asp Ile Val Gly

841 845 850 855
Pro Val Thr His Glu Ile Phe Glu Asn Asn Val Val His Leu Met

856 860 865 870
Trp Gln Glu Pro Lys Glu Pro Asn Gly Leu Ile Val Leu Tyr Glu

871 875 880 885
Val Ser Tyr Arg Arg Tyr Gly Asp Glu Glu Leu His Leu Cys Val

886 890 895 900
Ser Arg Lys His Phe Ala Leu Glu Arg Gly Cys Arg Leu Arg Gly

901 905 910 915
Leu Ser Pro Gly Asn Tyr Ser Val Arg Ile Arg Ala Thr Ser Leu

916 920 925 930
Ala Gly Asn Gly Ser Trp Thr Glu Pro Thr Tyr Phe Tyr Val Thr

931 935 940 945
Asp Tyr Leu Asp Val Pro Ser Asn Ile Ala Lys Ile Ile Ile Gly

946 950 955 960
Pro Leu Ile Phe Val Phe Leu Phe Ser Val Val Ile Gly Ser Ile

961 965 870 975



Tyr Leu

976
Leu Tyr

991
Phe Pro

1006
Glu Lys

1021
Met Val

1036
Glu Thr

1051
Arg Glu

1066
Phe Thr

1081
Gly Gln

1096
Leu Lys

1111
Pro Gly

1126
Ala Glu

1141
Val His

1156
Phe Thr

1171
Glu Thr

1186
Arg Trp

1201
Ser Ser

1216
Ser Leu

Phe

Ala

Cys

Ile

Tyr

Arg

Arg

Cys

Pro

Ser

Arg

Ile

Arg

Val

Asp

Met

Asp

Ala

Leu Arg

980
Ser Ser

995
Ser Val

1010
Thr Leu

1025
Glu Gly

1140
val Ala

1155
Ile Glu

1170
His His
1185
Thr Leu

1100
Tyr Leu

1115
Pro Pro

1130
Ala Asp

1145
Asp Leu

1160
Lys Ile

1175
Tyr Tyr

1190
Ala Pro

1205
Met Trp

1220
Glu Gln

Lys

Asn

Tyr

Leu

Asn

Val

Phe

Val

Val

Arg

Pro

Gly

Ala

Gly

Arg

Glu

Ser

Pro

Arg

Pro

val

Arg

Ala

Lys

Leu

Val

Val

Ser

Thr

Met

Ala

Asp

Lys

Ser

Phe

Tyr

Gln

Glu

Pro

Glu

Arg

Thr

Asn

Arg

Met

Leu

Leu

Ala

Arg

Phe

Gly

Leu

Gly

Gln

25

Pro Asp Gly

985
Tyr Leu Ser

1000
Asp Glu Trp

1015
Leu Gly Gln

1030
Asp Ile Ile

1145
Val Asn Glu

1160
Glu Ala Ser

1175
Leu Leu Gly

1190
Glu Leu Met

1105
Arg Pro Glu

1120
Gln Glu Met

1135
Tyr Leu Asn

1150
Asn Cys Met

1165
Gly Met Thr

1180
Gly Lys Gly

1195
Lys Asp Gly

1210
Val Val Leu

1225
Gly Leu Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

Lys

Ser

Val

Val

Ala

Ala

Ile

Ala

Val

Arg

Leu

Val

Trp

Asn

Leu

Ser

Val

Ser

Gly

Ala

Met

Val

His

Glu

Gln

Lys

Ala

Asp

Leu

Phe

Glu

Glu
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Gly Pro

990
Asp Val

1005
Ser Arg

1020
Phe Gly

1035
Glu Ala

1050
Ser Leu

1065
Lys Gly

1080
Ser Lys

1095
Gly Asp

1110
Asn Asn

1125
Met Ala

1140
Lys Phe

1155
His Asp

1170
Ile Tyr

1185
Pro Val

1200
Thr Thr

1215
Ile Thr

1230
Gln Val
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1231 1235 1240 1245
Leu Lys Phe Val Met Asp Gly Gly Tyr Leu Asp Gln Pro Asp Asn

1246 1250 1255 1260
Cys Pro Glu Arg val Thr Asp Leu Met Arg Met Cys Trp Gln Phe

1261 1265 1270 1275

Asn Pro Lys Met Arg Pro Thr Phe Leu Glu Ile Val Asn Leu Leu

1276 1280 1285 12?0
Lys Asp Asp Leu His Pro Ser Phe Pro Glu Val Ser Phe Phe His
1291 1295 1300 1305
Ser Glu Glu Asn Lys Ala Pro Glu Ser Glu Glu Leu Glu Met Glu
1306 1310 1315 ' 1320
Phe Glu Asp Met Glu Asn Val Pro Leu Asp Arg Ser Ser His Cys
1321 1325 ' 1330 1335
Gln Arg Glu Glu Ala Gly Gly Arg Asp Gly Gly Ser Ser Leu Gly
1336 1340 1345 . 1350
Phe Lys Arg Ser Tyr Glu Glu His Ile Pro Tyr Thr His Met Asn
1351 1355 1360 1365
Gly Gly Lys Lys Asn Gly Arg Ile Leu Thr Leu Pro Arg Ser Asn
1366 1370 1375 1380
Pro Ser

13811382

Pradiniy plolikloniniy antikiiny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus f-
subvieneto C-galinj fragmentg pavyzdiné metodika gali bati apraSyta taip. Norint
padidinti polikloniniy antikiiny kiekj triusiy kraujyje, buvo atliekamos 1-3 norimo
antigeno intraveninés injekcijos triuSiams ir po 7-9 dieny paimamas kraujas. Po
imunizacijos kraujo meginiai tiriami antikGno kiekiui nustatyti. Paprastai tirpaus
antigeno maksimalus imuninés reakcijos lygis pasiekiamas po 40-60 dieny nuo
pirmosios antigeno injekcijos. Pasibaigus pirmam imunizacijos ciklui, triuSiams

duodamas 30 dieny reabilitacijos laikotarpis, po kurio pakartotinai imunizacija
atliekama kitomis 1-3 intraveninémis injekcijomis.

Norimus antigenus turin¢iam antiserumui gauti, paimamas imunizuoty triusiy
kraujas ir supilamas j 50 ml centrifugos meégintuvélj. Medine mentele nuimami ant
megintuvelio sieneliy susidare produkto gumuléliai ir j gumulg meégintuvélio centre
jstatoma lazdelé. Po to kraujas patalpinamas | Saldytuvg nakgciai ir laikomas apie
40°C temperatiiroje. Kita dieng iS§imamas ant mentelés esantis gumulas ir likes
skystis centrifuguojamas 10 min esant 13000 apsisukimy. Skystas nuopilas yra
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reikiamas antiserumas. Gautasis antiserumas paprastai yra geltonos spalvos. |
antiseruma pridedama 20% NaNs; (koncentracija pagal mase), kad galutiné
koncentracija baty 0,02% ir laikomas uZ$aldytas -20°C temperatiiroje (arba be NaN3
-70°C temperatiiroje). Norint atskirti reikiamus antiklinus prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmentg i§ antiserumo, tinka toliau aprasyta

kietafazinés absorbcijos seka:

10 ml triusio antiserumo praskiedziama du kartus su 0,15 M NaCl, po ko
pridedama 6,26 g Na,S0s;, sumaiSoma ir inkubuojama 12-16 valandy 4°C
temperatiiroje. Nuosédos nucentrifuguojamos, praskiedziama 10ml fosfatinio buferio
ir dializuojama prie$ tg patj buferj per naktj kambario temperataroje. Pasalinus
nuosédas, tirpalas supilamas j DEAE-celiuliozes kolonélg, subalansuotg pagal
fosfatinj buferj. Antikiino frakcija nustatoma matuojant eliuato optinj tankj esant 280

nm bangos ilgiui.

I§skirti  negryninti  antikinai  gryninami  naudojant  giminingumo
chromatografijos metoda priri§ant gautuosius antikiinus prie§ Zmogaus insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmentg, esantiems ant chromatografines terpes

netirpios matricos, o po to eliuuojant koncentruotais vandeniniais drusky tirpalais.

Gautasis buferinis tirpalas yra naudojamas kaip pradinis tirpalas
homeopatinio skiedimo procese, naudojamam antikiny aktyvuotai-potencijuotai
formai paruosti. Tinkamiausia antigenu i8gryninty polikloniniy triusio antikany prie$
Zmogaus insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmenta pradinio matricinio
tirpalo koncentracija yra nuo 0,5 iki 5,0 mg/ml, geriau, nuo 2,0 iki 3,0 mg/ml.

Polikloniniai antikinai prie§ endoteline NO-sintaze taip pat gali bati gauti
pagal analogiska metodologija naudojant adjuvantg. Norint gauti polikloninius

antikinus prie§ NO-sintaze, imunogenu (antigenu) galima naudoti visg toliau
aprasytos sekos jaucio endotelineés NO-sintazés molekulg: SEQ ID NO: 15

Met Gly Asn Leu Lys Ser Val Gly Gln Glu Pro Gly Pro Pro Cys

1 5 10 15
Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Cys Gly Lys Gln Gly
16 20 25 30
Pro Ala Ser Pro Ala Pro Glu Pro Ser Arg Ala Pro Ala Pro Ala
31 35 40 45
Thr Pro His Ala Pro Asp His Ser Pro Ala Pro Asn Ser Pro Thr
46 50 55 60

Leu Thr Arg Pro Pro Glu Gly Pro Lys Phe Pro Arg Val Lys Asn
61 65 70 75



Trp

76
Gln

91
vVal
106
Pro
121
Tyr
136
Arg
151
His
166
Arg
181
Gln
196
Thr
211
Leu
226
Gly
241
Tyr
256
Glu
271
Gly
286
Ala
301
Pro
316
Arg
331
Gly
346
Ser
361
Asn
376
Thr
391
Leu
406
Asp
421
Glu
436
Val

Glu
Gln
Leu
Ala
Tyr
Leu
Leu
Asn
Val
Tyr
Arg
Asp
Arg
Ile
Arg
Pro
Leu
Trp
Gly
Thr
Ile
Thr
Ala
His
Gln

Pro

Leu
Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
Arg
Ala
Phe
Ile
Ser
Phe
Gln
Thr
Phe
Glu
Glu
Tyr
Leu
Glu
Leu
Ser
Val
His
Lys

Pro

GLys er
80

Gly Pro
95

Arg Lys
110

Gln Leu
125

Ser Ile
140

Glu Val
155

Glu Ser
170

Pro Arg
185

Asp Ala
200

Cys Asn
215

Ala Ile
230

Arg Ile
245

Gln Asp
260

Glu Leu
275

Asp Val
290

Leu Phe
305

His Pro
320

Ala Leu
335

Glu Phe
350

Ile Gly
365

Glu Asp
380

Ser Leu
395

Leu His
410

Ala Ala
425

Ala Arg
440

Ile Ser

Ile Thr
Cys Thr
Leu Gln
Leu Ser
Lys Arg
Glu Ala
Glu Leu
Cys Val
Arg Asp
His Ile
Thr Val
Trp Asn
GLys er
Cys Ile
Leu Pro
Val Leu
Thr Leu
Pro Ala
Ser Ala
Thr Arg
Val Ala
Trp Lys
Ser Phe
Thr Val
Gly Gly

GLys er

Tyr
Pro
Thr
Gln
Ser
Glu

Val

Cys
Lys
Phe
Ser
Val
Gln
Leu
Pro
Glu
Val
Ala
Asn
Val
Asp
Gln
Ser
Cys

Leu

28

Asp
Arg
Arg

Ala

Thr

Cys
100
Pro
115
Arg
130

GLys er

Val
Phe
Arg
Ser
Tyr
Pro
Gln
Arg
His
Leu
Pro
Trp
Ser
Pro
Leu
Cys
Lys
Leu
Phe
Pro

Thr

145
Ala
160
Gly
175
Ile
190
Ser
205
Ala
220
Gln
235
Leu
250
Gly
265
Gly
280
Leu
295
Glu
310
Phe
325
Asn
340
Phe
355
Cys
370
Met
385
Ala
400
Ala
415
Met
430
Ala
445
Pro

Leu
Cys
Ser
Asp
Gln
Ser
Ala
Gln
Ala
Thr
Arg
Val
Asp
Trp
Gln
Leu
Ala
Met
Ser
Asp
Asp
Ala
Lys
Lys
Asp

Val

Cys
Leu
Pro
Phe
Ala
Thr
Lys
Trp
Gln
Asn
Ala
Arg
Pro
Thr
Ala
Val
Ala
Leu
Gly
Pro
Leu
Val
Val
His
Trp

Phe

Ala Gln
GLys er
Gly Pro
Ile Asn
His Glu
Gly Thr
Gln Ala
Gly Lys
Glu Met
Arg Gly
Pro Gly
Tyr Ala
Ala Asn
Pro Gly
Pro Asp
Leu Glu
Leu Gly
Leu Glu
Trp Tyr
His Arg
Asp Thr
Glu Ile
Thr Ile
Leu Asp
Ala Trp

His Gln
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Ser

90
Leu
105
Pro
120
Gln
135
Glu
150
Tyr
165
Trp
180
Leu
195
Phe
210
Asn
225
Arg
240
Gly
255
Val
270
Asn
285
Glu
300
Val
315
Leu
330
Ile
345
Met
360
Tyr
375
Arg
390
Asn
405
Val
420
Asn
435
Ile
450
Glu
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451 455 460 465
Met Val Asn Tyr Ile Leu Ser Pro Ala Phe Arg Tyr Gln Pro Asp
466 470 475 480
Pro Trp Lys GLy Ser Ala Thr Lys Gly Ala Gly Ile Thr Arg Lys
481 485 490 495
Lys Thr Phe Lys Glu Val Ala Asn Ala Val Lys Ile Ser Ala Ser
496 500 505 510
Leu Met Gly Thr Leu Met Ala Lys Arg Val Lys Ala Thr Ile Leu
511 515 510 525
Tyr Ala Ser Glu Thr Gly Arg Ala Gln Ser Tyr Ala Gln Gln Leu
526 530 535 540
Gly Arg Leu Phe Arg Lys Ala Phe Asp Pro Arg Val Leu Cys Met
541 545 550 555
Asp Glu Tyr Asp Val Val Ser Leu Glu His Glu Ala Leu Val Leu
556 560 565 570
Val Vval Thr Ser Thr Phe Gly Asn Gly Asp Pro Pro Glu Asn Gly
571 575 580 585
Glu Ser Phe Ala Ala Ala Leu Met Glu Met Ser Gly Pro Tyr Asn
586 590 595 600
Ser Ser Pro Arg Pro Glu Gln His Lys Ser Tyr Lys Ile Arg Phe
601 605 610 615
Asn Ser Val Ser Cys Ser Asp Pro Leu Val Ser Ser Trp Arg Arg
616 620 625 630
Lys Arg Lys Glu Ser Ser Asn Thr Asp Ser Ala Gly Ala Leu Gly
631 635 640 645
Thr Leu Arg Phe Cys Val Phe Gly Leu GLy Ser Arg Ala Tyr Pro
646 650 655 660
His Phe Cys Ala Phe Ala Arg Ala Val Asp Thr Arg Leu Glu Glu
661 665 670 675
Leu Gly Gly Glu Arg Leu Leu Gln Leu Gly Gln Gly Asp Glu Leu
676 680 685 690
Cys Gly Gln Glu Glu Ala Phe Arg Gly Trp Ala Lys Ala Ala Phe
691 695 700 705
Gln Ala Ser Cys Glu Thr Phe Cys Val Gly Glu Glu Ala Lys Ala
706 710 715 720
Ala Ala Gln Asp Ile Phe Ser Pro Lys Arg Ser Trp Lys Arg Gln
721 725 730 735
Arg Tyr Arg Leu Ser Thr Gln Ala Glu Gly Leu Gln Leu Leu Pro
736 740 745 750
Gly Leu Ile His Val His Arg Arg Lys Met Phe Gln Ala Thr Val
751 755 760 765
Leu Ser Val Glu Asn Leu Gln Ser Ser Lys Ser Thr Arg Ala Thr
766 770 775 780
Ile Leu Val Arg Leu Asp Thr Ala Gly Gln Glu Gly Leu Gln Tyr
781 785 790 795
Gln Pro Gly Asp His Ile Gly Ile Cys Pro Pro Asn Arg Pro Gly
796 800 805 810
Leu Val Glu Ala Leu Leu Ser Arg Val Glu Asp Pro Pro Pro Pro
811 815 820 825
Thr Glu Ser Val Ala Val Glu Gln Leu Glu Lys GLys er Pro Gly
826 830 835 840
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Gly Pro Pro Pro Ser Trp Val Arg Asp Pro Arg Leu Pro Pro Cys
841 845 850 855
Thr Leu Arg Gln Ala Leu Thr Phe Phe Leu Asp Ile Thr Ser Pro
856 860 865 870
Pro Ser Pro Arg Leu Leu Arg Leu Leu Ser Thr Leu Ala Glu Glu
871 875 880 885
Pro Ser Glu Gln Gln Glu Leu Glu Thr Leu Ser Gln Asp Pro Arg
886 890 895 900
Arg Tyr Glu Glu Trp Lys Trp Phe Arg Cys Pro Thr Leu Leu Glu
901 905 910 915
Val Leu Glu Gln Phe Pro Ser Val Ala Leu Pro Ala Pro Leu Leu
916 920 925 ' 930
Leu Thr Gln Leu Pro Leu Leu Gln Pro Arg Tyr Tyr Ser Val Ser
931 935 940 945
Ser Ala Pro Asn Ala His Pro Gly Glu Val His Leu Thr Val Ala
946 950 955 960
Val Leu Ala Tyr Arg Thr Gln Asp Gly Leu Gly Pro Leu His Tyr
961 965 970 975
Gly Val Cys Ser Thr Trp Leu Ser Gln Leu Lys Thr Gly Asp Pro
976 980 985 990
Val Pro Cys Phe Ile Arg Gly Ala Pro Ser Phe Arg Leu Pro Pro
991 995 1000 1005
Asp Pro Tyr Val Pro Cys Ile Leu Val Gly Pro Gly Thr Gly Ile
1006 1010 1015 1020
Ala Pro Phe Arg Gly Phe Trp Gln Glu Arg Leu His Asp Ile Glu
1021 1025 1030 1035
Ser Lys Gly Leu Gln Pro Ala Pro Met Thr Leu Val Phe Gly Cys
1036 1040 1045 1050
Arg Cys Ser Gln Leu Asp His Leu Tyr Arg Asp Glu Val Gln Asp
1051 1055 1060 1065
Ala Gln Glu Arg Gly Val Phe Gly Arg Val Leu Thr Ala Phe Ser
1066 1070 1075 1080
Arg Glu Pro Asp Ser Pro Lys Thr Tyr Val Gln Asp Ile Leu Arg
1081 1085 1090 1095
Thr Glu Leu Ala Ala Glu Val His Arg Val Leu Cys Leu Glu Arg
1096 1100 1105 1110
Gly His Met Phe Val Cys Gly Asp Val Thr Met Ala Thr Ser Val
1111 1115 1120 1125
Leu Gln Thr Val Gln Arg Ile Leu Ala Thr Glu Gly Asp Met Glu
1126 1130 1135 1140
Leu Asp Glu Ala Gly Asp Val Ile Gly Val Leu Arg Asp Gln Gln
1141 1145 1150 1155
Arg Tyr His Glu Asp Ile Phe Gly Leu Thr Leu Arg Thr Gln Glu
1156 1160 1165 1170
Val Thr Ser Arg Ile Arg Thr Gln Ser Phe Ser Leu Gln Glu Arg
1171 1175 1180 1185
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro

1201 1205

Polikloniniai antik@inai prie$ endoteling NO-sintaze gali bati gauti naudojant
visg Sios sekos Zmogaus NO-sintazés molekulg:
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SEQ ID NO:16
Met Gly Asn Leu Lys Ser Val Ala Gln Glu Pro Gly Pro Pro Cys
1 5 10 15
Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Cys Gly Lys Gln Gly
16 20 25 30
Pro Ala Thr Pro Ala Pro Glu Pro Ser Arg Ala Pro Ala Ser Leu
31 35 40 45
Leu Pro Pro Ala Pro Glu His Ser Pro Pro Ser Ser Pro Leu Thr
46 50 55 60
Gln Pro Pro Glu Gly Pro Lys Phe Pro Arg Val Lys Asn Trp Glu
61 65 70 75
Val GLys er Ile Thr Tyr Asp Thr Leu Ser Ala Gln Ala Gln Gln
76 80 85 90
Asp Gly Pro Cys Thr Pro Arg Arg Cys Leu GLys er Leu Val Phe
91 95 100 105
Pro Arg Lys Leu Gln Gly Arg Pro Ser Pro Gly Pro Pro Ala Pro
106 110 115 120
Glu Gln Leu Leu Ser Gln Ala Arg Asp Phe Ile Asn Gln Tyr Tyr
121 125 130 135
Ser Ser Ile Lys Arg Ser GLys er Gln Ala His Glu Gln Arg Leu
136 140 145 150
Gln Glu Val Glu Ala Glu Val Ala Ala Thr Gly Thr Tyr Gln Leu
151 155 160 165
Arg Glu Ser Glu Leu Val Phe Gly Ala Lys Gln Ala Trp Arg Asn

166 170 175 180
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Ala Pro Arg Cys Val Gly Arg Ile Gln Trp Gly Lys Leu Gln Val
181 185 190 195
Phe Asp Ala Arg Asp Cys Arg Ser Ala Gln Glu Met Phe Thr Tyr
196 200 205 210
Ile Cys Asn His Ile Lys Tyr Ala Thr Asn Arg Gly Asn Leu Arg
211 215 220 225
Ser Ala Ile Thr Val Phe Pro Gln Arg Cys Pro Gly Arg Gly Asp
226 230 235 240
Phe Arg Ile Trp Asn Ser Gln Leu Val Arg Tyr Ala Gly Tyr Arg
241 245 250 255
Gln Gln Asp GLy Ser Val Arg Gly Asp Pro Ala Asn Val Glu Ile
256 260 265 270
Thr Glu Leu Cys Ile Gln His Gly Trp Thr Pro Gly Asn Gly Arg
271 275 280 285
Phe Asp Val Leu Pro Leu Leu Leu Gln Ala Pro Asp Glu Pro Pro
286 290 295 300
Glu Leu Phe Leu Leu Pro Pro Glu Leu Val Leu Glu Val Pro Leu
301 305 310 315
Glu His Pro Thr Leu Glu Trp Phe Ala Ala Leu Gly Leu Arg Trp
316 320 325 330
Tyr Ala Leu Pro Ala Val Ser Asn Met Leu Leu Glu Ile Gly Gly
331 335 340 345
Leu Glu Phe Pro Ala Ala Pro Phe Ser Gly Trp Tyr Met Ser Thr
346 350 355 360
Glu Ile Gly Thr Arg Asn Leu Cys Asp Pro His Arg Tyr Asn Ile
361 365 370 375

Leu Glu Asp Val Ala Val Cys Met Asp Leu Asp Thr Arg Thr Thr
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376 380 385 390
Ser Ser Leu Trp Lys Asp Lys Ala Ala Val Glu Ile Asn Val Ala
391 395 : 400 405
Val Leu His Ser Tyr Gln Leu Ala Lys Val Thr Ile Val Asp His
406 410 415 420
His Ala Ala Thr Ala Ser Phe Met Lys His Leu Glu Asn Glu Gln
421 425 430 435
Lys Ala Arg Gly Gly Cys Pro Ala Asp Trp Ala Trp Ile Val Pro
436 440 445 450
Pro Ile Ser GLys er Leu Thr Pro Val Phe His Gln Glu Met Val
451 455 460 465
Asn Tyr Phe Leu Ser Pro Ala Phe Arg Tyr Gln Pro Asp Pro Trp
466 470 475 480
Lys Gly Ser Ala Ala Lys Gly Thr Gly Ile Thr Arg Lys Lys Thr
481 485 490 495
Phe Lys Glu Val Ala Asn Ala Val Lys Ile Ser Ala Ser Leu Met
496 500 505 510
Gly Thr Val Met Ala Lys Arg Val Lys Ala Thr Ile Leu Tyr Gly
511 515 510 525
Ser Glu Thr Gly Arg Ala Gln Ser Tyr Ala Gln Gln Leu Gly Arg
526 530 535 540
Leu Phe Arg Lys Ala Phe Asp Pro Arg Val Leu Cys Met Asp Glu
541 545 550 555
Tyr Asp Val Val Ser Leu Glu His Glu Thr Leu Val Leu Val Val
556 560 565 570
Thr Ser Thr Phe Gly Asn Gly Asp Pro Pro Glu Asn Gly Glu Ser

571 575 580 585



Phe
586
Pro
601
Ile
616
Lys
631
Arg
646
Cys
661
Gly
676
Gln
691
Ala
706
Arg
721
Arg
736
Ile
751
Val
766

Val

Ala

Arg

Ser

Glu

Phe

Ala

Glu

Glu

Cys

Asp

Leu

His

Glu

Arg

Ala

Pro

Cys

Ser

Cys

Phe

Arg

Glu

Glu

Ile

Ser

Val

Asn

Leu

Ala

Glu

Ser

Ser

Val

Ala

Leu

Ala

Thr

Phe

Ala

His

Leu

Asp

Leu
590
Gln
605
Asp
620
Asn
635
Phe
650
Arg
665
Leu
680
Phe
695
Phe
710
Ser
725
Gln
740
Arg
755
Gln
770

Thr

Met

His

Pro

Thr

Gly

Ala

Gln

Arg

Cys

Pro

Ala

Arg

Ser

Gly

Glu

Lys

Leu

Asp

Leu

Val

Leu

Gly

Val

Lys

Glu

Lys

Ser

Gly

Met

Ser

Val

Ser

34

Ser

Tyr

Ser

Ala

GLys er

Asp

Gly

Trp

Gly

Arg

Gly

Met

Lys

Gln

Thr

Gln

Ala

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

Glu

Gly
595
Lys
610
Ser

625

640
Arg
655
Arg
670
Gly
685
Gln
700
Asp
715
Trp
730
Gln
745
Gln
760
Thr
775

Gly

Pro

Ile

Trp

Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

Ala

Lys

Leu

Ala

Arg

Leu

Tyr

Arg

Arg

Leu

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

Thr.

Ala

Gln

Asn

Phe

Arg

Gly

Pro

Glu

Leu

Phe

Ala

Gln

Pro

Ile

Thr

Tyr

Ser

Asn

Lys

Thr

His

Leu

Cys

Gln

Ala

Arg

Gly

Arg

Ile

Gln
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Ser
600
Ser
615
Arg
630
Leu
645
Phe
660
Gly
675
Gly
690
Ala
705
Ala
720
Tyr
735
Leu
750
Ser
765
Leu
780

Pro



781
Gly
796
Glu
811
Pro
826
Pro
841
Arg
856
Pro
871
Glu
886
Glu
901
Glu
916
Gln
931
Pro
946
Ala
961
Cys
976

Asp

Ala

Val

Pro

Gln

Gln

Gln

Glu

Gln

Leu

Ser

Tyr

Ser

His

Leu

Ala

Gly

Ala

Leu

Gln

Trp

Phe

Pro

Thr

Arg

Thr

Ile

Leu

Val

Trp

Leu

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu

His

Thr

Trp

785
Gly
800
Ser
815
Glu
830
Val
845
Thr
860
Arg
875
Leu
890
Trp
905
Ser
920
Leu
935
Pro
950
Gln
965
Leu

280

Val

Arg

Gln

Arg

Phe

Leu

Glu

Phe

Val

Gln

Gly

Asp

Ser

Cys

Val

Leu

Asp

Phe

Leu

Ala

Arg

Ala

Pro

Glu

Gly

Gln

Pro

Glu

Glu

Pro

Leu

Ser

Leu

Cys

Leu

Arg

Ile

Leu

Leu

35

Pro

Asp

Lys

Arg

Asp

Thr

Ser

Pro

Pro

Tyr

His

Gly

Lys

790
Asn
805
Pro
820
Gly
835
Leu
850
Ile
865
Leu
880
Gln
895
Thr
910
Ala
925
Tyr
940
Leu
955
Pro
970
Pro

985

Arg

Pro

Ser

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Gly

Pro

Ala

Pro

Pro

Ser

Glu

Pro

Leu

Leu

Val

Val

His

Asp

Gly

Pro

Gly

Cys

Pro

Glu

Arg

Glu

Leu

Ser

Ala

Tyr

Pro

Leu

Thr

Gly

Thr

Pro

Pro

Arg

val

Leu

Ser

val

Gly

Val
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795
Val
810
Glu
825
Pro
840
Leu
855
Ser
870
Arg
885
Tyr
800
Leu
915
Thr
930
Ala
945
Leu
960
Val
975
Pro

990



Cys Phe Ile
991

Ser Leu Pro
1006

Phe Arg Gly
1021

Gly Leu Gln
1036

Ser Gln Leu
1051

Gln Arg Gly
1066

Pro Asp Asn
1081

Leu Ala Ala
1096

Met Phe Val

1111

Thr Val Gln

1126
Glu Ala Gly
1141
His Glu Asp
1156
Ser Arg Ile
1171

Arg Gly Ala

1186
Asn Ser Pro

1201 1203

Arg Gly
995

Cys Ile
1010
Phe Trp
1025
Pro Thr
1040
Asp His
1055
Val Phe
1070
Pro Lys
1085
Glu Val
1100
Cys Gly
1115
Arg Ile
1130
Asp Val
1145
Ile Phe
1160
Arg Thr
1175

Val Pro

1190

Ala

Leu

Gln

Pro

Leu

Gly

Thr

His

Asp

Leu

Ile

Gly

Gln

Trp

Pro

Val

Glu

Met

Tyr

Arg

Tyr

Arg

Val

Ala

Gly

Leu

Ser

Ala

Ser

Gly

Arg

Thr

Arg

Val

vVal

Val

Thr

Thr

val

Thr

Phe

Phe

36

Phe Arg Leu
1000
Pro Gly Thr
1015
Leu His Asp
1030
Leu Val Phe
1045
Asp Glu Val
1060
Leu Thr Ala
1075
Gln Asp Ile
1090
Leu Cys Leu
1105
Met Ala Thr
1120
Glu Gly Asp
1135
Leu Arg Asp
1150
Leu Arg Thr
1165
Ser Leu Gln
1180

Asp Pro Pro

1195

Pro

Gly

Ile

Gly

Gln

Phe

Leu

Glu

Asn

Met

Gln

Gln

Glu

Gly

Pro

Ile

Glu

Cys

Asn

Ser

Arg

Arg

Val

Glu

Gln

Glu

Arg

Ser
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Asp Pro
1005
Ala Pro
1020
Ser Lys
1035
Arg Cys
1050
Ala Gln
1065
Arg Glu
1080
Thr Glu
1085
Gly His
1110
Leu Gln
1125
Leu Asp
1140
Arg Tyr
1155
Val Thr
1170
Gln Leu
1185

Asp Thr

1200
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Sios endotelines NO-sintazés sekos, manoma, yra ypatingai tinkami
antigenai:
SEQID NO: 17

Pro Trp Ala Phe

1192 1195

SEQID NO: 18

Gly Ala Val Pro

1189 1192
SEQ ID NO: 19
Arg
1185
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205
SEQ ID NO: 20
Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
11941195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205
SEQID NO: 21
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp
1186 1190 11951196
SEQ ID NO: 22
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205

Kiekvieno derinio komponento aktyvuota-potencijuota forma gali buti
pagaminama i$ pradinio tirpalo, panaudojant homeopatinj potencijavima, geriausia -
naudojant proporcinj koncentracijos mazinimo metoda, darant kiekvieno pirmiau

pagaminto tirpalo (pradedant nuo pirminio tirpalo) 1 dalies serijinius praskiedimus 9
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dalimis (10-kartinis praskiedimas) ar 99 dalimis (100-kartinis praskiedimas) ar 999
dalimis (1000-kartinis praskiedimas) neutralaus tirpiklio, susieta su iSoriniu poveikiu.
Geriausia, kai iSorinis poveikis yra daugkartinis kiekvieno praskiedimo vertikalus
purtymas (dinamizacija). Geriau, kad kiekvienam kitam praskiedimui bty
naudojamos atskiros talpos iki reikalaujamo potencijos lygio ar praskiedimo
koeficiento. Sis blidas yra gerai Zinomas homeopatijos srityje. Zr., pavyzdZiui, V.
Schwabe "Homeopathic medicines", M., 1967, p. 14-29, kuris ¢ia duodamas kaip

literatlros Saltinis minétam tikslui.

Pavyzdziui, norint pagaminti 12-g Simtakartinj praskiedimg (pazymétg CI2),
viena pradinio matricinio antikiiny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus pB-subvieneto
C-galinj fragmentg tirpalo, kurio koncentracija 3,0 mg/ml, dalis praskiedziama 99
dalimis neutralaus vandeninio ar vandeninio-alkoholinio tirpiklio (geriausia, 15% etilo
alkoholio) ir purtoma vertikaliai daug karty (10 ir daugiau), gaunant 1-g Simtakartinj
praskiedimg (pazymétg C1). 2-as Simtakartinis praskiedimas (C2) gaunamas i$ 1-jo
$imtakartinio praskiedimo C1. Si procedira kartojama 11 karty, gaunant 12-3
Simtakartinj praskiedimg C12. Taigi, 12-as Simtakartinis praskiedimas C12 atitinka
tirpalg gautg atlikus 12-3 serijiniy praskiedimy paémus vieng dalj pradinio matricinio
antikiiny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmentg tirpalo,
kuriame antikliny koncentracija yra 3,0 mgiml, su 99 dalimis neutralaus tirpiklio
skirtingose talpose, kuris yra ekvivalenti$kas 100-kartiniam homeopétiniam
praskiedimui C12. PanaSios procedlros naudojant atitinkamg praskiedimo
koeficientg yra atliekamos norimiems C30 ir C200 praskiedimams gauti.

Tarpiniai praskiedimai gali buti naudojami aktyvumui pagal norimg biologinj
modelj tyrimams. Tinkamiausios aktyvuotos-potencijuotos formos abiems
antikiinams, jeinantiems j Sio iSradimo derinj, yra praskiedimy C12, C30 ir C200
misinys. Naudojant veikliosios medziagos kaip biologiskai aktyvaus skysto
komponento jvairiy homeopatiniy praskiedimy (pirmiausia 100-kartiniy) misinj,
kiekvienas kompozicijos (pavyzdziui, C12, C30, C200 ) komponentas pagaminamas
atskirai pagal anksCiau apraSyta metodika, kol gaunamas prie$paskutinis
praskiedimas (pvz., iki C11, C29 ir C199, atitinkamai) ir tada viena kiekvieno
komponento dalis jdedama j vieng talpg pagal miinio kompozicijg ir sumai$oma su
reikiamu kiekiu tirpiklio (pavyzdZiui, su 97 dalimis 100-kartiniam praskiedimui).

Galima naudoti veiklisja medziagg kaip jvairiy homeopatiniy praskiedimy
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misinj, pvz. deSimtkartiniy ir/ar Simtakartiniy (D 20, C30, C100 ar C12, C30, C50 ir
t.t), kuriy veiksmingumas eksperimenti§kai patvirtintas tiriant praskiedimg pagal

tinkamg biologinj modelj, pavyzdziui, pagal €ia pateikiamy pavyzdZiy modelius.

Potencijavimo ir koncentracijos mazéjimo eigoje purtymas vertikalia kryptimi
gali biti keic¢iamas iSoriniu poveikiu ultragarsu, elektromagnetiniu lauku ar bet kuria

panasia homeopatijos srityje priimta iSorinio poveikio priemone.

Geriau, farmaciné kompozicija pagal i§radimg gali bati skysta ar kieta
vienetiné dozuota forma. Farmacinés kompozicijos priimtina skystoji forma yra geriau
santykiu 1:1 aktyvuotos potencijuotos antikiiny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus
B-subvieneto C-galinj fragmentg formos ir aktyvuotos potencijuotos antikiny pries
endoteline NO-sintaze formos misinys. Pageidautinas skystas neSiklis yra vanduo ar

vandens-etilo alkoholio miSinys.

Geriau, farmacinés kompozicijos kietoji vienetiné dozuota forma pagal
iSradimg gali buti gaunama naudojant impregnavimui kietg farmaciniu pozitriu
priimting nesiklj maiSant su aktyvuotos-potencijuotos formos vandens ar vandens-
alkoholio tirpaly komponento miSiniu, pirmiausia 1:1 santykiu, ir naudojama skystoje
dozuotoje formoje. IS kitos pusés, nesiklis gali blti impregnuotas nuosekliai kiékvienu
reikiamu atskiedimu. Abi impregnavimo tvarkos yra priimtinos.

Pageidautina kietos dozuotos formos farmacines kompozicijas gaminti i$
farmaciniu poZitriu priimtino neSiklio granuliy, kurios prie§ tai buvo prisotintos
aktyvuotos-potencijuotos antikliny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus B-subyieneto
C-galinj fragmentg formos ir aktyvuotos-potencijuotos antiktiny prie§ endoteline NO-
sintaze formos vandeniniais arba vandeniniais-alkoholiniais praskiedimais. Kieta
dozuota forma gali bati bet kokios farmacijoje Zinomos formos, jskaitant tablete,
kapsule, piliule ir kitas. Neaktyviomis farmacinémis sudedamosiomis dalimis galima
naudoti gliukoze, sacharoze, maltoze, amiluma, izomaltoze, izomaltg ir kitus mono-,
oligo- ir polisacharidus, naudojamus vaisty gamyboje, o taip pat ir ank§&iau minéty
neaktyviy farmaciniy sudedamyjy daliy su kitomis farmaciniu poZitiriu priimtinomis
pagalbinemis medziagomis, pavyzdZiui, izomaltu, krospovidonu, natrio ciklamatu,
natrio sacharinu, bevandene citriny rdgstimi ir tt., jskaitant Ilubrikantus,
disintegrantus, ri§iklius ir nuspalvinangius agentus. Tinkamiausi nesikliai yra laktoze ir

izomaltas. | farmacine dozuotg forma taip pat gali jeiti standartinés farmacinés
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pagalbinés medziagos, pavyzdziui, mikrokristalineé celiuliozé ir magnio stearatas.

Norint pagaminti kietg peroraline forma, 100-300 pum dydzio laktozes
granulés impregnuojamos antikiny prie$ histaming aktyvuotos-potencijuotos formos,
antikiiny prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmenta
aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikliny prie§ endoteline NO-sintaze aktyvuotos
potencijuotos formos vandens ar vandens-alkoholio tirpalais santykiu 1 kg antikino
tirpalo nuo 5 iki 10 kg laktozés (nuo 1:5 iki 1:10). Impregnavimui gauti, laktozés
granulés laikomos iki jsotinimo suskystintame verdanfiame sluoksnyje verdancio
sluoksnio jrenginyje (pavyzdziui, "Huttlin Pilotlab" by Hiittlin GmbH), po to
dZiovinamos paSildyto oro srove mazesnéje nei 40°C temperatlroje. Nustatytas
iSdziovinty granuliy kiekis (nuo 10 iki 34 masés daliy), jsotinty antikiny aktyvuota-
potencijuota forma, patalpinamas j maiSytuvg ir sumaiSoma su nuo 25 iki 45 - masés
daliy "neprisotintos" grynos laktozés (naudojama kainos sumazinimui ir bei
technologinio proceso supaprastinimui ir pagreitinimui ne sumazinant deymo
veiksmingumo) kartu su nuo 0,1 iki 1 masés dalies magnio stearato ir nuo 3 iki 10
maseés daliy mikrokristalinés celiuliozés. Gauta table€iy masé vienodai iSmaiSoma ir
daromos tabletes tiesioginio sauso presavimo bhdu (pvz. Korsch -XL 400 tableciy
presu) suformuojant nuo 150 iki 500 mg apvalias tabletes, geriausia 300 mg.
Pagaminus tabletes, gaunamos 300 mg piliules, kurios jsotintos vandeniniu
alkoholiniu tirpalu (3,0 - 6,0 mg/piliulei) derinio, sudaryto i§ antikliny prie§ Zmogaus
insulino receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmentg aktyvuotos-potencijuotos
formos ir antikiny prie§ endoteline NO-sintaze aktyvuotos-potencijuotos formos.
Kiekvienas komponentas, naudotas impregnuoti ne$ikl, yra 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy, geriausia C12, C30 ir C50 misinio ar 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200 misinio formos.

Nors iSradimas ir néra apribotas kokios nors konkrecios teorijos, manoma,
kad Cia apraSytos aktyvuotos-potencijuotos antikiiny formos neturi tokio $io antikiino
molekulinés formos kiekio, kad jo pakakty biologinim aktyvumui, kurj baty galima
priskirti tokiai formai. Sio i§radimo vaistinio derinio biologinis aktyvumas placiai
parodytas pridedamais pavyzdziais.

Farmaciné kompozicija pagal §j iSradimg gali bati panaudota pacienty,
serganciy bet kurio tipo diabetu, gydymui.
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Minétoji farmaciné kompozicija gali bati naudojama cukrinio diabeto gydymui
kaip hiperglikemijos monoterapija ir kompleksiniame gydyme kaip priedas insulino
pakaitiniam gydyme; ir/ar su peroraliniais hipoglikeminiais agentais, tokiais kaip
biguanidai (metforminas); sulfonilkarbamidai (glibenklamidas, glipizidas, gliklazidas,
glikvidonas, glimepiridas): tiazolidindionai (roziglitazonas); a-gliukozidazes slopintojai
(akarboze) ir t.t., taip pat kaip priedas palydin€iajam gydymui cukrinio diabéto, kad

apsaugoty nuo diabeto komplikacijy.

Kaip parodyta pridétuose pavyzdzZiuose, kompozicijos pagal iSradimg

vartojimas tokiems pacientams pagerina gliukozes lygj kraujyje.

PAVYZDZIAI
1 pavyzdys

Abiejuose eksperimentiniuose tyrimuose tiriami ultra mazy doziy antikiiny
pries insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj fragmenta, iSgryninty ant antigeno
remiantis giminingumu, gauty pradinio matricinio tirpalo 1002, 100%°, 100%® karty
superpraskiedimu (ULD anti-IR), ultra mazy doziy antikiny prie$ endoteling NO-
sintaze, iSgryninty ant antigeno remiantis giminingumu, gauty pradinio matricinio
tirpalo 1002, 100%, 100%®° karty superpraskiedimu (ULD anti-ULD anti-eNOS), taip
pat ir ultra mazy doziy antikiny prie$ insulino receptoriaus B-subvieneto C-galinj
fragmenty ir ultra mazy doziy antikliny prie§ endoteline NO-sintaze (ULD anti-IR +
ULD anti-eNOS) poveikiai.

Pagal pasaulinés sveikatos organizacijos (WHO) kriterijus cukrinis diabetas (I
ir Il tipai) charakterizuojamas gliukozés kiekio kraujyje padidéjimu (hiperglikemija) ir
gliukozes tolerancijos sutrikimu. Pastarasis gali biti sukeltas nenormalia insulino
sekrecija irfar sumaZéjusiu periferiniy audiniy jautrumu insulinui. Gliukozés
tolerancijos testas, pagrjstas kino audiniy gebéjimo sunaudoti gliukoze dinaminiu
jvertinimu, yra jautrus bidas jvertinti kino audiniy gliukozés tolerancijos sutrikima.

1 tyrimas

Siame tyrime buvo panaudota 150 Wistar ziurkiy patinéliy (svoris. tyrimo
pradzioje buvo 250-300g, 3,5-4 ménesiy amziaus). 10 Ziurkiy buvo sveikos.

Likusioms intraveniniu budu buvo suleista 50 mg/kg streptozotocino doze
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(eksperimentinis cukrinio diabeto modelis). Praéjus 72 valandoms po streptozotocino
injekcijos, buvo atrinktos Ziurkes, kuriy gliukozés kiekis plazmoje ne maZesnis nei 12
mmol/l, padalintos j 7 grupes (po 20 Ziurkiy kiekvienoje grupeéje), kurioms 21-0s
dienos laikotarpiu buvo duodamas distiliuotas vanduo (5 mi/kg/per diena, vien_q kartg
per diena, | skrandj), insulinas® (8 vienetai’lkg/per diena, suleidziant po oda),
Rosiglitazonas® (8 mg/kg/per dieng, du kartus per dieng, j skrandj), ULD anti-IR (2,5
mg/kg/per dieng 5 ml/kg/per dieng tlryje, vieng karta per dieng, j skrandj), ULD anti-
IR + ULD anti-eNOS (5 ml/kg/per diena, vieng kartg per diena, j skrandj) ir taip pat
Rosiglitazonas® ir insulinas® kartu, arba ULD anti-IR + ULD anti-eNOS ir insulinas®
pagal reZimus, atitinkandius kiekvieng preparatg (kaip aprasyta anksciau). Sveikos
Ziurkés gavo tg patj distiliuoto vandens tarj. 7-t3, 14-tg ir 21-g preparato jvedimo
dienomis Ziurkems buvo matuojamas gliukozés kiekis kraujo plazmoje needus
fermentiniu metodu (gliukozés oksidazés metodu) naudojant "gliukozés. FKD"

rinkinius (Rusija).

Peroralinis gliukozes tolerancijos testas (OGTT) buvo atliekamas 14-tg tyrimo
dieng (14-tg preparato gavimo diena) standartiniu metodu (Du Vigneaud and Karr,
1925). Ziurkéms 18 valandy buvo neduodama vandens. Sesiasdesimt minugiy prie$
tyrimg joms paskutini kartg buvo duota tiriamosios medziagos. Sveikos Ziurkés gavo
ta patj distiliuoto vandens tirj. Gliukozé buvo jvedama peroraliniu badu 50 % (pagal
mase) vandeninio tirpalo pavidalu (1 g/kg Ziurkés svorio). Gliukozeés kiekis serume
kraujo méginyje i$ uodegos venos buvo matuotas naudojant ,Gliukozés FKD* rinkin
(OO0 ,Pharmaceutical and clinical diagnostics, Rusija, www.fkd.ru) po 0, 30, 60, 90,
120 min. Buvo skai¢iuojami ploty po gliukozés koncentracijos kraujyje
priklausomybes nuo laiko kreive vidurkiai (AUC).

Streptozotocino injekcijos Zymiai padidino gliukozés kieki Ziurkiy kraujo
plazmoje lyginant su sveikais gyvinais (18 mmol/l lyginant su 3,5 mmol/l, p <0,05).
ULD anti-IR grupéje 7-g, 14-g ir 21-g preparato jvedimo dienomis gliukozes kiekis
vidutiniSkai 22-28 % buvo maZesnis nei kontrolinéje grupéje, tadiau skirtumai
nepasieke statistiSkai patikimo lygio. ULD anti-IR ir anti-eNOS derinys buvo
veiksmingesnis; gliukozés kiekio sumazejimas 14-tg ir 21-3 eksperimento dieriq buvo
atitinkamai 47% ir 42% (p <0,05 lyginant su kontrole). Etaloninis preparatas
(Rosiglitazonas) taip pat sumazino gliukozés kieki 14-tg ir 21-g eksperimento dieng;
be to poveikis pasieke statistin reik§minguma tik 14-tg eksperimento dieng (36%,
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p<0,05 lyginant su kontrole).

Insulinas, suleistas imant % veiksmingos dozés (parinkta preliminariniame
tyrime) efektyviausiai mazino gliukozés kiekj per visus stebegjimo |aikotarpius (iki
sveikyjy Ziurkiy kontrolés lygio) (1. Fig.). Reikia atsizvelgti, kad tyrime buvo
naudojamas trumpo veikimo insulinas, o gliukozés kiekis plazmoje buvo matuojamas
pragéjus 1 valandai po injekcijos, kas taip pat turéjo jtakos 12 insulino dozes poveikiui
i gliukozes kiekj plazmoje. Dél to jo fone nebuvo galima gerai nustatyti, koks yra
insulino ir rosiglitazono arba insulino ir ULD anti-IR + anti-eNOS bendro vartojimo

poveikis.

Gliukozes tolerancijos sutrikdymas (gliukozeés, kurig sunaudoja kinas,
sumazeéjimas) yra vienas i§ svarbiausiy cukrinio diabeto diagnostiniy ir gydymo
rodikliy. Sveikyjy gyviiny atveju peroraliniame gliukozés tolerancijos teste (14-ta
preparaty leidimo dieng) kompleksinis preparatas ULD anti-IR + ULD anti-eNOS ir
insulinas veiksmingiausiai padidino gliukozés tolerancija, kai buvo jvedamas vienas.
Rosiglitazonas taip pat sumaZino plotg po gliukozés koncentracijos kraujyje
priklausomybés nuo laiko kreive (padidinta gliukozés tolerancija), taiau jo

veiksmingumas nebuvo statisti§kai reikSmingas, lyginant su kontroline grupe (2. Fig.).
2 tyrimas '

Siame tyrime buvo panaudoti 36 Goto-Kakizaki Ziurkiy patingliai (svoris
tyrimo pradzioje buvo 250-280g, 10-12 savaidiy amZiaus). Sios linijos Ziurkés
pasizymi nuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto savaiminiu atsiradimu. Gyvanai
buvo padalinti j 3 grupes (po 12 gyviny kiekvienoje grupéje) ir 28 dienas gavo arba
distiliuotg vandenj (5 mllkg, vieng kartg per diena, | skrandj) arba ULD anti-IR (2,5
mglkg, vieng kartg per diena, j skrandj) arba ULD anti-IR + ULD anti-eNOS (5 mglkg,
vieng kartg per dieng j skrandj), Gliukozés kiekis kraujo plazmoje buvo matuotas
gliukozés analizatoriumi (Beckman, Fullerton, Kalifornija, JAV) prie§ pradedant
preparaty jvedimg ir 4-3, 8-3, 12-3, 16-3, 20-3, 24-3, 28-t3 preparato jvedimo
dienomis. 28-t9 dieng buvo atliktas gliukozés tolerancijos tyrimas (gliukoze,
peroraliniu budu, 1 g/kg).

ULD anti-IR injekcijos lemeé Zzymy (p<0O,05) gliukozés kiekio Ziurkiy kraujo
plazmoje sumaZéjima, tafiau ULD anti-IR + ULD anti-eNOS komplekso
panaudojimas buvo veiksmingesnis (p<O,00I lyginant su kontrole) (3. Fig.).
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Rezultatai buvo patvirtinti duomenims, gautais atliekant gliukozes tolerancijos
testg, kuris buvo vykdomas 28-tg preparaty jvedimo dieng (4. Fig.). ULD anti-IR
injekcijos padidino gliukozés tolerancijg (statistiS8kai nereikSminga sumaiejirriq 44%
AUC lyginant su kontrole). Tuo paciu metu Sio parametro (AUC) sumazéjimas, kurj
sukele ULD anti-IR + ULD anti-eNOS komplekso suleidimas, buvo 62 % ir jis buvo

statistiSkai reikSmingas, lyginant su kontrole (p<0O,05).

2 pavyzdys

subvieneto C-galinj fragmentg ultra mazy doziy (ULD anti-IR) ir antikiny pries
endoteline NO-sintaze ultra mazy doziy (ULD anti-eNOS), kiekviena jy homeopatiniy
atskiedimy C12, C30 ir C200, impregnuoty izomalte, vandens-alkoholio miSinio

formoje, buvo atliekami su Zmonemis.

Atviro Zyméjimo nepalyginamieji ULD anti-IR + .ULD anti-eNOS
veiksmingumo ir saugumo tyrimai pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu
(DM), apemé pacientus su | tipo DM nuo lengvo iki vidutinio sunkumo be rimty
makro- ir mikrovaskulinés patologijos diagnozémis. Po to kai buvo gautas pacienty
savanoriSkas informuotas sutikimas dalyvauti klinikiniuose tyrimuose, buvo atliktas
pirminis tyrimas, kurio tikslas buvo nustatyti, ar pacientas atitinka jtraukimo/atmetimo
kriterijus. Prie§ atliekant tyrimus, buvo duotas dviejy savaiciy ,iSplovimo™ laikotarpis,
kurio metu buvo atliktas pacienty sveikatos patikrinimas (nusiskundimai, glikemija
nevalgius, glikuotas hemoglobinas, paros glikemijos profilis ir lipoproteinograma, taip
pat ir gydymo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami). 12-os savaiciy tyrime
pagrindiniai galutiniai taSkai buvo matuojami per ,i$plovimo” savaites, po to po 6 ir 12
savaiCiy gydymo. 4 pacientams ,iSplovimo* laikotarpiu ir tyrimy pabaigoje buvo
atliekamas pastovus glikemijos lygio stebéjimas CGMS sistema. Nepertraukiama
gliukozés matavimo sistema (CGMS) leidzia kontroliuoti gliukozés kiekj 3 dieny
laikotarpyje. Tyrimy rezultatai parodo, kaip keiciasi gliukozes kiekis per 3 dienas,
priklausomai nuo gydymo insulinu ir gyvenimo bado. Sie duomenys padeda nustatyti
didelio ar mazo gliukozés kiekio laikotarpius priklausomai nuo dietos, medikamenty
gavimo ar fizinio kravio. Sistema grafineje formoje rodo minimaly gliukozes kiekj 2,2
mmol/l, maksimalias reikSmes iki 22,2 mmol/l, ir taip pat paros gliukozes kiekio
kraujyje vidurkj.
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Pacientai, sergantys | tipo DM, vidutinio sunkumo, nepakankamumo
stadijoje, gavo standartinj gydyma insulinu prie$ tyrima ir tyrimo laikotarpiu:
1. llgo veikimo insulinai (Protaphanas®, Lantusas®) vidutinémis dozémis nuo

12 iki 26 vienetai/per dieng.
2. Trumpo veikimo insulinai (Apidra®, Novorapidas®, Aktropidas® )

vidutinémis dozémis:

ryte 8-10 vienetai | per dieng
per pietus 8-12 vienetai / per dieng
vakare 8-13 vienetai / per dieng.

Patvirtinus paciento galimybe dalyvauti, pacientas yra jjungiamas j tyrimus ir
papildomai prie standartinio | tipo DM gydymo gavo ULD anti-IR + ULD anti-eNOS
preparatus; vartojimo rezimas priklausé nuo | tipo DM sunkumo ir kompensacijos
laipsnio. Pacientai, jjungti j tyrimus, buvo gydomi ULD anti-IR + ULD anti-eNOS

preparatais skirtingomis dozémis:

1. Keturi pacientai - po 1 tablete 4 kartus dienoje 8:00 ryte, 12:00 po piety,
6:00 vakare, 10:00 vakare.

2. Du pacientai - po 1 tablete 2 kartus dienoje 8:00 ryte, 6:00 vakare.

3-3 ir 8-3 savaite buvo kontroliuojamas taip pat paros glikemijos profilis
(adtuoniy tasky matavimas) ir su pacientais kontaktuojama telefonu (,vizitai"

buvo stebimi 14 savaiciy.

Sesi pacientai buvo jjungti j tyrimus, penki jy uzbaige pilnai pagal tyrimo
protokolg. Glikemijos jvertinimas buvo atliekamas a$tuoniy tasky paros gliukozés
profiliu jjungimo etape ir po 3, 6 ir 12 gydymo savaiciy. Glikuoto hemoglobino kiekis
buvo nustatytas jjungimo etape ir po 12 savaiciy gydymo.

Visi pacientai, sergantys | tipo DM, jjungti j tyrimus, pastebéjo, kad po 6
savaiCiy gydymo tiriamais vaistais paros glikemija turéjo tendencija mazéti. Pagal
astuoniy tasky paros gliukozes profilj buvo uzregistruotas vidutinis 20% glikemijos
sumaZejimas pacientams, sergantiems | tipo DM. Po 12 savai¢iy gydymo glikuoto
hemoglobino buvo vidutiniSkai 10-15% maziau lyginant su jjungimo etapo reik$me.
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Pagal nepertraukiamo gliukozés matavimo sistemos (CGMS) rezultatus 3-jy
menesiy gydymas ULD anti-IR + ULD anti-eNOS visiems pacientams sumazino
viduting paros glikemijg ir glikemijos minimumo ir maksimumo svyravimus lyginant su
jjungimo etapo duomenimis 15-20%. Pacientui No. 103, sergan¢iam | tipo DM,
nepakankamumo stadijoje, buvo nelauktai stebimas Zymus paros glikemijos
sumazéjimas 48% (1 savaité - 8,0 mmol/L, 12 savaiciy - 4,8 mmol/L), kas pareikalavo
insulino terapijos korekcijos ( trumpo veikimo insulino paros dozés sumazinimas iki 8
vienetai/per diena). Vidutinio gliukozés kiekio kraujyje ir glikuoto hemoglobinoS kitimai

parodyti 5 Fig.

Tyrimy eigoje nebuvo uZregistruota jokiy $alutiniy poreikiy poveikiy, jskaitant

rimtus, kas rodo preparaty sauguma.

3 pavyzdys

subvieneto C-galinj fragmentg ultra mazy doziy (ULD anti-IR) ir antikiny pries
endoteling NO-sintaze ultra mazy doziy (ULD anti-eNOS), kiekviena jy homeopatiniy
atskiedimy C12, C30 ir C200, impregnuoty izomalte, vandens-alkoholio miSinio

formoje, buvo atliekami su Zmonémis.

Atviro Zymeéjimo nepalyginamieji ULD anti-IR + ULD anti-eNOS
veiksmingumo ir saugumo tyrimai pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu
(DM), apemé pacientus su 2 tipo DM nuo lengvo iki vidutinio sunkumo be rimty
makro- ir mikrovaskuliniy patologijy diagnozémis, kurie gavo viduting metformino
terapine doze. Po to kai buvo gautas pacienty savanoriSkas informuotas sutikimas
dalyvauti klinikiniuose tyrimuose, buvo atliktas pirminis tyrimas, turintis tikslg
nustatyti, ar pacientas atitinka jtraukimo/atmetimo kriterijus. Patvirtinus galimybe
dalyvauti tyrimuose, pacientas gavo 1 tablete Subbetta 4 kartus per dieng papildomai
Salia standartinio 2 tipo DM gydymo. Prie§ atliekant tyrimus buvo duotas dviejy
savaiciy ,iSplovimo“ laikotarpis, kurio metu buvo atliktas pacienty sveikatos
patikrinimas (nusiskundimai, glikemija nevalgius, glikuotas hemoglobinas, paros
glikemijos profilis ir lipoproteinograma, atsparumo insulinui indekso rodikliai (HOMA),
taip pat ir gydymo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas). 12-os savaiciy
tyrime pagrindiniai galutiniai taSkai buvo iSmatuoti per ,iSplovimo™ savaites, po to 6-a

ir 12-g gydymo savaites. 4 pacientams ,iSplovimo* laikotarpiu ir tyrimy pabaigoje
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buvo atliekamas nepertraukiamas glikemijos lygio stebgjimas CGMS sistema. 3-ig ir
8-3 savaite astuoniy tasky glikemijos profilis papildomai buvo kontroliuojamas ir
atliekami telefoniniai ,vizitai*. Klinikiné bdklé stebima kiekvieng savaite. ls viso

pacientas buvo stebimas 14 savaiciy.

Vienuolika pacienty, serganciy 2 tipo DM nepakankamumo stadijoje, buvo
jjlungti j tyrimg. Vienas pacientas savanoriSkai pasitrauké i§ tyrimo. Like pacientai
tesé gydyma. Pagal astuoniy tasky paros profilio duomenis pacientams, sergantiems
2 tipo DM, 6-3 savaite buvo registruojamas vidutinis glikemijos sumazéjimas 20%.
12-3 savaite buvo nustatytas vidutinis glikuoto hemoglobino sumaZzejimas 15-19%

lyginant su jjungimo etapo reikSme.

12 savai€iy laikotarpiu VISY pacienty kraujo testo parametrai (eritrocitai,
hemoglobinas, leukocitai, trombocitai, leukocity formulé, ESR), Iipoproteindgrama,
EKG, hepatinés funkcijos tyrimas (ALT, AST, bilirubinas ir jo frakcijos) pasiliko
normos ribose. Atsparumas insulinui, nustatytas HOMA-IR testu, sumaieja

vidutiniSkai 17-19% lyginant su jjungimo etapo reik§me.

12 savai€iy trukmeés tyrime nebuvo uZregistruota jokiy pas$aliniy poveikiy,
jskaitant rimtus, kas rodo preparaty sauguma. Jokiy nenormalumy kepeny yeikloje

taip pat nebuvo pastebéta.

Vidutinio gliukozés kiekio kraujyje ir glikuoto hemoglobino kiekio kitimai yra

parodyti 6 Fig.
4 pavyzdys

Pacientas X. (vyras, 74 mety amziaus), diagnozuotas Il tipo diabetas,
gaudavo 5 mg doze maninilo (Glibenclamide, Berlin Chemie) 2 kartus per diena.
Nepaisant gaunamo gydymo prie$ trejus metus ant kulniakaulio kaulo pasirodé gili
nekrotine pédos opa. Pacientas buvo du kartus hospitalizuotas chirurginéje palatoje;
tokiu bldu, gydymas nedavé Zymesnio pageréjimo. ApibréZties farmacine
kompozicija, 250 mg tableté, apimanti aktyvuota-potencijuotg antikiiny prie$ insulino
receptoriaus B-subvieneto C-galg (Ab IR) formg ir endoteline NO-sintaze (Ab NOS)
formg (ultra mazZos dozés), impregnuotg ant izomalto kaip vandens-etanolio
homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 (Ab RI + Ab NOS) misinj buvo duodama
papildomai $Salia gydymo maninilu. Po vieno ménesio gydymo maninilo® doze
sumazinama iki 5 mg per dieng (viena tablete prie$ miega). Gliukozes kiekis kraujyje
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sumazejo iki normalaus dydZio (nuo 8-10 mmol/l iki 5-6 mmol/l). Sis gydymas
sustabdé pédos opos vystymasi. Opa apsivalé nuo nekrotinés masés ir pasidenge
odele. Apzilréjus pédag matome, kad opa dingo, ant kulniakaulio kaulo stebima
pleiskanotos odos apvali balta sritis (3,5 cm skersmens).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, apimanti a) aktyvuotg-potencijuotg antikiino pries
Zmogaus insulino receptoriy forma ir b) aktyvuotg-potencijuotg antikino pries

endoteline NO-sintaze forma.

2. Farmaciné kompozicija, apimanti a) aktyvuotg-potencijuotg antiktino pries
Zmogaus insulino receptoriaus B-subvieneto C-terminalinj fragmentg formg ir b)

aktyvuota-potencijuotg antikino pries$ endoteline NO-sintaze forma.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti a) aktyvuota-potencijuotg
antikino prie§ zZmogaus insulino receptoriy formg ir b) aktyvuotg-potencijuotg
antiktno prie$ endoteling NO-sintaze formg, besiskirianti tuo, kad insulino

receptoriaus molekule yra sudaryta i§ vieno a-subvieneto ir vieno B-subvieneto.

4. Farmacine kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad
apima farmaciniu pozilriu priimting kieta nesSiklj ir a) aktyvuota-potencijuotg forma
antikno prie§ Zmogaus insulino receptoriaus p-subvieneto C-galinj fragmentg C12,
C30 ir C200 homeopatiniy praskiedimy, impregnuoty j minétajj kietg nesiklj, misinio
formoje ir b) aktyvuota-potencijuotg forma antikiino prie§ endoteling NO-sintaze C12,
C30 ir C200 homeopatiniy praskiedimy, impregnuoty | minétajj kietg nesiklj, misinio

formoje.

5. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-4 punkty, besiskirianti
tuo, kad aktyvuota-potencijuota kiekvieno antikiino forma pagaminta, panaudojant
vieng po kito einandius 100-kartinius praskiedimus, susietus su kiekvieno
praskiedimo purtymu.

6. Farmacine kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad

minétasis Zmogaus insulino receptorius sudarytas i§ sekos, pateiktos SEQ ID NO: 1.

7. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétoji endoteliné NO-sintazé sudaryta i§ sekos, pateiktos SEQ ID NO:2.

8. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-7 punkty, skirta panaudoti
Zzmonems | tipo diabeto gydymui ir prevencijai. :
9. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-7 punkty, skirta panaudoti

Zzmonems |l tipo diabeto gydymui ir prevencijai.
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10. Farmaciné kompozicija pagal viena i§ 1-7 punkty, skirta panaudoti

Zinduoliams sumazinti gliukozeés kiekj kraujyje.

11. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-7 punkty, skita panaudoti

zinduoliams gydyti atsparuma insulinui.

12. Farmaciné kompozicija pagal vieng i$ 8-11 punkty, besiskirianti
tuo, kad minétos farmacines kompozicijos skiriama pacientui viena arba dvi dozuotos

vienetinés formos.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétos dozuotos formos (dozuoty formy) skiriama nuo vieno iki keturiy karty per

dieng.

14. Farmaciné kompozicija pagal 13 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétos dozuotos formos (dozuoty formy) skiriama tris kartus per dieng.

15. Farmacineé kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad
minetoji farmacine kompozicija dar turi insulino ar kity papildomy farmaciniy agenty,
tinkamy | tipo diabeto gydymui. ’ :

16. Farmaciné kompozicija pagal 9 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétoji farmaciné kompozicija dar turi papildomy farmaciniy agenty, tinkamy Il tipo
diabeto gydymui.
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