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- Aktyvuotos-potencijuotos formos antikiino poveikio padidinimo budas

Referatas:

Siame i$radime yra pateikiamas antikiino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuotos-potencijuotos
formos poveikio padidinimo biidas, sumai$ant minéta endogenine biologing molekule su antikiino prie§ endoteling
NO-sintaze aktyvuota-potencijuota forma. Siame i§radime taip pat pateikiama farmaciné kompozicija, apimanti a)
antikiino prie§ endogenine-biologine molekule aktyvuota-potencijuotg formag ir b) antikiino prie§ NO-sintaze
aktyvuota-potencijuotg forma.
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Sis iSradimas yra susijes su aktyvuotos-potencijuotos antikiino formos
poveikio sustiprinimo bldu ir farmacine kompozicija, j kurig jeina aktyvuota-
potencijuota antikiino prie§ endogenine biologine molekule ir aktyvuota-potencijuota
antikiino prie$ endoteline NO-sintaze forma.

ISRADIMO LYGIS

Azoto oksidas (NO) yra dujiné molekule, kuri, kaip buvo parodyta, veikia
perduodant signalg jvairiuose biologiniuose procesuose. Endotelinis NO yra
pagrindiné vaskuliarinj tonusg reguliuojanti molekulé, ir jos ryS8ys su kraujagysliy
ligomis yra pripaZintas pakankamai seniai. NO inhibuoja daugelj procesy, kurie yra
Zinomi kaip turintys ry$j su aterosklerozinés ploksteles susidarymu, jskaitant
monocity adhezija, trombocity agregacijg ir vaskuliariniy lygiyjy raumeny Iasteliy
proliferacijg. Kitas svarbus endotelinio NO vaidmuo yra vaskuliarinés sienelés
apsauga nuo oksidacinio streso, kurj sukelia jo paties metaboliniai produktai ir lipidy
bei lipoproteiny oksidacijos produktai. Endotelio funkcijos sutrikimas atsiranda labai
ankstyvose aterosklerozés stadijose. Todél galimas daiktas, kad lokalinio NO
prieinamumo stoka yra galutiné bendra priezastis, dél kurios greitéja Zmoniy
aterogeneze. Buvo parodyta, kad apart jo vaidmens vaskuliariname endotelyje, NO
prieinamumas moduliuoja lipoproteiny metabolizma. Buvo paskelbta apie neigiama
koreliacijg tarp NO metaboliniy produkty koncentracijos plazmoje ir bendrojo ir mazo
tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio kiekio plazmoje, tuo tarpu kai didelio tankio
lipoproteinai (DTL) gerina hipercholesteroleminy subjekty vaskuliarine funkcijg. NO
netekimas turi rySky poveikj Sios ligos atsiradimui. Cukrinis diabetas yra susijes su
padidintais sergamumo ir mirtingumo rodikliais pirmiausia dél pagreitinto
aterosklerozes iSsivystymo. Be to, yra parodyta, kad diabetiky plaugiy funkcijos yra
pablogéje. Buvo pateiktas teiginys, kad rezistentiskumas insulinui sukelia kvépavimo
taky uzdegima. Habib et al., Nitric Oxide Measurement From Blood To Lungs, Is
There A Link? Pak J Physiol 2007; 3(1).

Azoto oksidg sintezuoja endotelis i§ L-arginino veikiant azoto oksido sintazei
(NO sintazei). Atsiranda jvairiy izoformy NO sintaze, jskaitant konstitutyvine formag

(cNOS) ir indukuotg formg (iNOS). Konstitutyviné forma yra normaliose endotelingse



LT 5988 B

lastelése, neuronuose ir kai kuriuose kituose audiniuose.

Ypatingai praskiestos formos (arba ultra-maZos formos) antikliny,
potencijuoty panaudojant homeopating technologija, (aktyvuota potencijuota forma)
terapinj poveikj atrado Dr. Oleg |. Epshtein. JAV patente Nr. 7700096 aprasoma
homeopati§kai potencijuota antikiiny forma prie§ endoteline NO-sintaze.
Homeopati§kai potencijuota antikiiny forma prie§ endoteling NO-sintaze prekiauja

Rusijos Federacija ir kitos $alys; jos prekinis Zenklas yra Impaza®.

Taigi iSlieka pastovus poreikis surasti bhdg aktyvuotos-potencijuotos
antikino formos poveikiui sustiprinti.

ISRADIMO ESME

Pagal vieng aspekta, Siame iSradime pateikiamas aktyvuotos-potencijuotos
formos antikiino prie§ endogenine biologine molekule poveikio sustiprinimo bildas,
apimantis minétos endogeninés biologinés molekulés sumaiSymg su aktyvuotos-
potencijuotos formos antikiinu prie$ endoteline NO-sintaze. Geriau, kai iSradimo
metodas pagal §j aspektg apima minéto derinio skyrimg pacientui, kuriam reikalingas
gydymas minéta aktyvuota-potencijuota antikiino forma.

Viename variante minétos aktyvuotos-potencijuotos formos
antikinas prie§ endogenine biologine molekule yra antikinas prie§ S-100 baltyma.
Kitame variante minétos aktyvuotos-potencijuotos formos antiklinas pries$
endogenine biologing molekule yra antikiinas prie§ prostatos specifinj antigena.
Kitame variante minétos aktyvuotos-potencijuotos formos antiklnas pries$
endogening biologine molekule yra antikinas prie$ insulino receptoriy. Dar kitame
variante minétos aktyvuotos-potencijuotos formos antikiinas prie§ endogenine
biologing molekule yra antik@inas prie$ angiotenzino receptoriy Il.

Pagal kita aspekta, Siame iSradime pateikiama farmaciné kompozicija,
apimanti a) aktyvuotos-potencijuotos formos antikiing prie§ endogenine biologine
molekule ir b) aktyvuotos-potencijuotos formos antikiing prie§ NO-sintaze. Geriau,
kai farmaciné kompozicija yra farmaci§kai priimtinas kietas ne$iklis. Geriau, kai
antiklino pries endoteling NO-sintaze aktyvuota-potencijuota forma yra misinys i§
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C12, C30 ir C-200 homeopatiniy praskiedimy, kuriais impregnuotas Sis kietas
nesiklis. Aktyvuotos-potencijuotos formos antikiinas prie§ endogenine biologine
molekule gali bati monokloninis, polikloninis arba natiralus antikiinas. Geriau, kai

antikinas prie§ Zmogaus insulino receptoriy yra polikloninis antiklinas.

Turima omenyje, kad $i farmaciné kompozicija apima antikiino prie$
endogenine biologing molekule aktyvuotg-potencijuotg forma, pagamintg
panaudojant sekg vieno po kito einanéiy 100-kartiniy praskiedimy, susiety su
kiekvieno praskiedimo supurtymu. Taip pat turima omenyje, kad antikiinas prie$
endoteline NO-sintaze yra monokloninis, polikloninis arba natiralus antikiinas.
Ypatingai pageidautina, kad antiklinas prie$ endoteline NO-sintaze bty polikloninis
antiklinas. Turima omenyje, kad antikiino prie§ endteline NO-sintaze aktyvuota-
potencijuota forma yra pagaminam panaudojant seka vieno po kito einanéiy 100-
kartiniy praskiedimy, susiety su kiekvieno praskedimo supurtymu.

TRUMPAS BREZINIY FIGORY APRASYMAS

Fig. 1 iliustruoja tirtyjy preparaty poveikj j Ziurkiy, turinéiy streptozotocinu
sukeltg cukrinj diabeta, gliukozés kiekj kraujo plazmoje.

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

su Ziurkémis, turinéiomis streptozotocinu sukeltg cukrinj diabets.

Fig. 3 iliustruoja tirtyjy preparaty poveikj j Ziurkiy, turinéiy spontaninj nuo
insulino nepriklausoma cukrinj diabeta, gliukozes 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 Ziurkémis, turinCiomis spontaninj nuo insulino nepriklausoma cukrinj diabeta.

ISSAMUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis idradimas yra apibtdintas remiantis aprasymo gale pridéta
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apibréztimi. Dél Sios apibréZties toliau einangiame terminy aprasyme pateikiami su ja
susije apibrézimai.

Cia naudojamas terminas ,antikinas* reiskia imunoglobuling, kuris
specifiSkai jungiasi prie tam tikros erdvinés ir polinés organizacijos kita molekule (ir
todel apibréziamas kaip komplementarus su ja). Apibrézties punktuose i§vardinti
antikiinai gali apimti visg imunoglobuling arba jo fragmentus, gali biti nataralds,
polikloniniai arba monokloniniai ir gali apimti jvairias klases ir izotipus, tokius kaip IgA,
IgD, IgE, 1gG1, 1gG2a, IgG2b, ir IgG3, IgM ir t.t. Jy fragmentai gali apimti Fab, Fv ir
F(ab‘),, Fab' ir panaSius. Singuliarinis ,antikiinas* apima pliuralinius ,antik@inus".

Terminas  ,aktyvuota-potencijuota forma“ arba atitinkamai
»potencijuota forma“ ¢&ia minimy antikiiny atzvilgiu yra naudojamas bet kokio pradinio
antiktny tirpalo homeopatinés potenciacijos produktui paZymeéti. ,Homeopating
potenciacija® reiSkia homeopatiniy metody panaudojimg homeopatinei potencijai
suteikti pradinio tam tikros medzZiagos tirpalo atZvilgiu. Nors ir néra tuo apribota,
.homeopatiné potenciacija* gali apimti, pavyzdZiui, pakartotinus vienas po kito
einanCius skiedimus, susietus su iSoriniu apdorojimu, ypatingai vertikaliu
(mechaniniu) purtymu. Kitaip tariant, pradinis antikino tirpalas yra daug karty
skiedziamas ir kiekvienas gautas tirpalas daug karty vertikaliai purtomas pagal
homeopating technologijg. Tinkamiausia pradinio antikino tirpalo koncentracija
tirpiklyje (geriau vandenyje arba vandens-etilo alkoholio mi$inyje) yra nuo mazdaug
0,5 iki mazdaug 5,0 mg/ml. Tinkamiausia kiekvieno komponento, t.y. antik@ino tirpalo,
pagaminimo metodika yra pirminio matricinio antikiiny tirpalo (motininés tinktaros)
misinio trijy antikdno vandeniniy arba vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy, praskiesty
atitinkamai 100'?, 100% ir 100?® karty, kas yra ekvivalentiska 100-kartiniams
homeopatiniams praskiedimams (C12, C30 ir C200), panaudojimas arba pirminio
matricinio antikiiny tirpalo trijy antikiino vandeniniy arba vandeniniy-alkoholiniy
praskiedimy, praskiesty atitinkamai 100'%, 100% ir 100%° karty, kas yra ekvivalentigka
100-kartiniams homeopatiniams praskiedimams (C12, C30 ir C50), panaudojimas.
Homeopatinés potenciacijos pavyzdZiai yra aprasyti JAV patentuose Nr. 7572441 ir
7582294, kurie yra jtraukti &ia kaip literatliros $altiniai ir auk$&iau minétam tikslui.
Kadangi terminas ,aktyvuota-potencijuota forma* yra naudojamas apibréztyje,
pavyzdZiuose yra naudojamas terminas ,ultra-mazos dozés“. Terminas Lultra-mazZos
dozes" tapo terminu, kuris buvo sukurtas Sioje mokslo srityje, atsiradusioje tiriant ir
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naudojant homeopatiSkai praskiestg ir potecijuotg medziagos formg. Terminas ,ultra-
maza dozé“ arba ,ultra-maZos dozés" yra pilnai palaikantis ir visy pirma yra
sinonimiSkas apibréZtyje naudojamam terminui ,aktyvuota-potencijuota“ forma.

Kitaip tariant, antiklinas yra ,aktyvuotos-potencijuotos* arba ,potencijuotos”
formos, kada yra trys faktoriai. Pirma, ,aktyvuota-potencijuota“ antikino forma yra
homeopatineje srityje gerai Zinomo gamybos proceso produktas. Antra, ,aktyvuota-
potencijuota” antikiino forma turi turéti biologinj aktyvumg, nustatomg visy
pripaZintais moderniosios farmakologijos metodais. Ir tredia, ,aktyvuotos-
potencijuotos” antikiino formos turimas biologinis aktyvumas negali biti paaiskintas
homeopatinio proceso galutinio produkto antikiino molekuline forma.

PavyzdZiui, antikiny aktyvuota-potencijuota forma gali bdti paruosta
paveikiant pradine iSskirto antikiino molekuling formg daugeliu vienas po kito
einanciy praskiedimy, susiety su iSoriniu poveikiu, tokiu kaip mechaninis purtymas.
ISorinis poveikis koncentacijos maZinimo eigoje taip pat gali bati vykdomas,
pavyzdziui, veikiant ultragarsiniu, elektromagetiniu arba kitais fizikiniais faktoriais. V.
Schwabe "Homeopathic medicines”, M., 1967, JAV patentuose Nr. 7229648 ir 4311897,
kurie yra pridedami kaip literatiiros $altiniai ir minétiems tikslams, yra apra$ytii tokie bidai,
kurie yra visy pripaZiti homeopatinés potenciacijos metodais homeopatijos srityje. Si
metodika duoda galimybe gauti vienodg pradinés molekulinés formos antikiino molekuliy
koncentracijos maZejima. Si proceddra kartojama tol, kol pasiekiamas norimas
homeopatinis pajégumas. Individualiam antikdinui reikiamas homeopatinis pajégumas
gali bati nustatytas atliekant tarpiniy praskiedimy biologinj testavima pagal norimg
farmakologinj modelj. Nors tai ir neapriboja, ,homeopatiné potenciacija* gali apimti,
pavyzdZiui, pakartotinius vienas po kito einandius skiedimus, susietus su i§oriniu
poveikiu, ypatingai vertikaliu (mechaniniu) purtymu. Kitaip tariant, pradinis antikiino
tirpalas yra skiedZiamas daug vienas po kito einangiy karty ir kievienas gautas
tirpalas daug karty vertkalai purtomas pagal homeopating technologija.
Tinkamiausia pradinio antik@ino tirpalo koncentracija tirpiklyje (geriau vandenyje arba
vandens-etilo alkoholio mi$inyje) yra nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 5,0 mg/mi.
Tinkamaiusia kiekvieno komponento t.y. antikaino tirpalo, pagaminimo metodika yra
panaudojimas miSinio trijy antikino vandeniniy arba vandeniniy-alkoholiniy
praskiedimy pirminio matricinio antikiiny tirpalo (motininés tinktaros), praskiesty
atitinkamai 100", 100*° ir 100*° karty, kas yra ekvivalentiska 100-kartiniams



LT 5988 B

homeopatiniams praskiedimams C12, C30 ir C200 arba panaudojimas misinio trijy
antikiino vandeniniy arba vandeniniy-alkoholiniy praskiedimy pirminio matricinio
antikdiny tirpalo (motininés tintliros), praskiesty atitinkamai 1002, 100% ir 100% karty,
kas yra ekvivalentiSka 100-kartiniams homeopatiniams praskiedimams C12, C30 ir
C50. Pavyzdziai, kaip gauti norimg pajégumsg, yra pateikti, pavyzdziui, JAV
patentuose Nr. 7229646 ir 4311897, kurie yra jtraukti ¢ia kaip literatliros $altiniai ir
auk3giau minétam tikslui. Metodika, tinkama ¢ia aprasytai ,aktyvuotai-potencijuotai”
antiktiny formai gauti, smulkiai aprasoma toliau.

Pozitris | Zmoniy homeopatinj gydyma yra gana kontroversi§kas. Nepaisant
to, kad 3is iSradimas susijes su priimtomis homeopatinémis metodikomis ,aktyvuotai-
potencijuotai® antikiny formai gauti, jis nesiremia vien tik Zmoniy homeopatija
aktyvumo poZitiriu. Sios paraiskos iSradéjai netikétai atrado ir, naudodami priimtus
farmakologinius modelius, pakankamai ai$kiai pademonstravo, kad tirpiklis, galiausiai
gautas i$ vienas po kito einangiy antikno pradinés molekulinés formos praskiedimy,
turi apibréZtg aktyvuma, nesusijusj su buvimu §io antikino molekulinés formos
pedsaky 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  gyviiny modeliais. Zemiau aprasyti eksperimentai pateikia biologinio
aktyvumo jrodymus $iuose modeliuose. Zmoniy klinikiniai
aktyvumas, pastebétas bandymuose su gyviinais, gali bti gerai pritaikomas Zmoniy
terapijoje. Tyrimai su Zmonémis taip pat rodo, kad &ia aprasytos ,aktyvuotos-
potencijuotos” formos gali bati tinkamos tam tikry Zmoniy ligy arba sutrikimy, kurie
medicinos moksle yra visuotinai priimti kaip patologinés biklées, gydymui.

Be to, apibréZties antikiino ,aktyvuota-potencijuota forma“ apima tik tirpalus
arba kietus preparatus, kuriy biologinio aktyvumo negalima paaigkinti molekulinés
formos antikdno, likusio i§ pradinio, startinio tirpalo, biologiniu aktyvumu. Kitaip
tariant, nors ir galima manyti, kad antikiino ,aktyvuotoje-potencijuotoje* formoje gali
buti pradinés molekulinés formos antikiino pédsakai, Sios srities specialistai su tam
tikru patikimumo laipsniu negaléty priskirti stebimo biologinio aktyvumo priimtuose
farmakologiniuose modeliuose likusio antikiino molekulinei formai del ypatingai mazy
§io antikino molekulinés formos koncentracijy, likusiy po vienas po kito einandiy

praskiedimy. Nors iSradimas ir néra apribotas kokios nors konkregios teorijos, §io
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iSradimo ,aktyvuotos-potencijuotos® formos antikiiny biologinis aktyvumas néra
priskirtinas antikiino pradinei molekulinei formai. Geriau, kai ,aktyvuotos-
potencijuotos” formos antikinas yra skystoje arba kietoje formoje, kurioje molekulinés
formos antikiino koncentracija yra Zemiau visuotinai priimty analitiniy metody, tokiy
kaip kapiliariné elektroforezé arba didelio efektyvumo skyséiy chromatografija,
detektavimo ribos. Ypatingai gerai, kai ,aktyvuotos-potencijuotos” formos antikiinas
yra skystoje arba kietoje formoje, kurioje molekulinés formos antiklino koncentracija
yra mazesné uZz Avogadro skai€iy. Terapiniy medziagy molekuliniy formy
farmakologijoje  jprasta konstruoti dozés-atsako kreive, kurioje braizoma
farmakologinio atsako priklausomybé nuo subjektui skiriamos arba testuojamos in
vitro veikliosios medZiagos koncentracijos. MazZiausias vaisto kiekis, kuris duoda kokj
nors detektuojamg atsaka, yra Zinomas kaip slenkstiné dozé. Ypatingai svarstytina ir
pageidautina, kad ,aktyvuotos-potencijuotos” formos antikinai, turety molekulinés
formos antikino (jeigu aplamai jo turi) koncentracija, maZesne uz molekulinés formos

antikiino slenksting doze duotam biologiniam modeliui.

Derinio farmaciné kompozicija pagal §j iSradimo aspektg gali bati skystos
formos arba kietos formos. Visos farmacinéje kompozicijoje esanéios antikiiny
aktyvuotos-potencijuotos formos yra pagamintos i§ pradinés molekulinés antikiino
formos, panaudojant homeopatijos srityje priimtus badus. Pradiniai antikanai gali bati
monokloniniai arba polikloniniai antikinai, gauti Zinomais biidais, pavyzdziui tokiais,
kaip aprasyti imunotechnikoje. 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 literattros
altiniai.

Monokloniniai antikGinai gali bati gaunami, pvz., panaudojant hibridomy
technologijg. Pradiné proceso stadija apima imunizacijg, paremtg principais, jau
iStobulintais gaminant polikloninius antiserumy preparatus. Kitos darbo stadijos
apima hibridiniy Igsteliy, generuojanéiy identisko specifiskumo antikiiny klonus,
paruoSima. Jy iSskirstymas atlieckamas naudojant tuos padius metodus, kaip ir
polikloninio antiserumo gavimo atveju.

Polikloniniai antikGinai gali bGti gaunami panaudojant aktyviaja gyviiny
imunizacijg. Siam tikslui, pavyzdZiui, tinkami gyvinai (pvz. triusiai) gauna eile

atitinkamo antigeno, pavyzdZiui NO sintazés, injekcijy. Gyviino imuniné sistema
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generuoja atitinkamus antiknus, kurie iSskiriami i§ gyviiny Zinomu badu. Si metodika
duoda galimybe gauti monospecifiniu antiklGinu praturtintg seruma.

Jeigu norima, antikiny turintis serumas gali biiti gryninamas, pavyzdZiui,
naudojant giminingumo chromatografijg, frakcionavima nusodinant druska arba jony
mainy chromatografija. Gautas i§grynintas antikdnu praturtintas serumas gali bt
naudojamas kaip pradiné medZiaga antikliny aktyvuotai-potencijuotai formai gauti.
Tinkamiausia gauto pradinio antiklino tirpalo koncentracija tirpiklyje (geriau
vandenyje arba vandens-etilo alkoholio miSinyje) yra nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug
5,0 mg/ml.

Tinkamiausia kiekvieno $io iSradimo derinio vaisto komponento pagaminimo
metodika yra panaudojimas miSinio trijy antikGno vandeniniy arba vandeniniy-
alkoholiniy praskiedimy pirminio matricinio antikiny tirpalo, praskiesto atitinkamai
1002, 100% ir 100%° karty, kas yra ekvivalentiska 100-kartiniams homeopatiniams
praskiedimams C12, C30 ir C50 arba praskiesto 1002, 100% ir 100*® karty, kas yra
ekvivalentiS8ka 100-kartiniams homeopatiniams praskiedimams C12, C30 ir C200.
Norint pagaminti Sio iSradimo derinio kietg dozuotg vienetine formg, nesiklio masé yra
veikiama norimu praskiedimu, gautu homeopatinio proceso metu. Norint pagaminti
Sio iSradimo derinio kietg dozuotg formg, nesiklio masé impregnuojama kiekvienu
praskiedimu. Norimo derinio dozuotai formai paruosti tinka abi impregnavimo tvarkos.

Tinkamiausiame iSradimo jgyvendinimo variante pradiné medziaga
aktyvuotai potencijuotai formai, kurig apima Sio iSradimo derinys, gauti yra
polikloninis gyviine sukeltas antiklinas prie$ atitinkama antigena, bitent NO sintaze ir
endogenine biologine molekule. Norint gauti polikloniniy antikiiny prie$ NO sintaze
aktyvuotg-potencijuotg forma, norimas antigenas gali bati suleidZiamas kaip
imunogenas laboratoriniam gyvianui, geriausia triuSiams. Polikloniniai antiklinai prie$
NO sintaze gali bati gaunami naudojant visg jauéio NO sintazés molekule, kurios
seka yra tokia: '

SEQ ID NO: 1
Met Gly Asn Leu Lys Ser Val Gly Gln Glu Pro Gly Pro Pro Cys

1 5 10 15



Gly

16
Pro

31
Thr

46
Leu

61
Trp

76
Gln

91
Val
106
Pro
121
Tyr
136
Arg
151
His
166
Arg
181
Gln

196

Thr

Leu

Ala

Pro

Thr

Glu

Gln

Leu

Ala

Tyr

Leu

Leu

Asn

Val

Tyr

Gly

Ser

His

Arg

Leu

Asp

Pro

Glu

Ser

Gln

Arg

Ala

Phe

Ile

Leu

Pro

Ala

Pro

Gly
20
Ala
35
Pro
50
Pro

65

GLys er

Gly

Arg

Gln

Ser

Glu

Glu

Pro

Asp

Cys

80
Pro

95
Lys
110
Leu
125
Ile
140
Val
155
Ser
170
Arg
185
Ala

200

Asn

Leu

Pro

Asp

Glu

Ile

Cys

Leu

Leu

Lys

Glu

Glu

Cys

Arg

His

Gly

Glu

His

Gly

Thr

Thr

Gln

Ser

Arg

Ala

Leu

Val

Asp

Ile

Leu

Pro

Ser

Pro

Tyr

Pro

Thr

Gln

Ser

Glu

val

Gly

Cys

Lys

Gly Leu
25

Ser Arg
40

Pro Ala
55

Lys Phe
70

Asp Thr
85

Arg Cys
100

Arg Pro
115

Ala Arg

130

Cys

Ala

Pro

Pro

Leu

Cys

Ser

Asp
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Gly Lys Gln Gly

Pro

Asn

Arg

Cys

Leu

Pro

Phe

Ala

Ser

Val

Ala

GLy

Gly

Ile

Pro

Pro

Lys

Gln

Ser

Pro

Asn

30

Ala

45

Thr

60

Asn

75

Ser

90

Leu

105

Pro

120

Gln

135

GLys Ser Gln Ala His GluGlu

145

Val Ala Ser Thr Gly Thr

160

Phe Gly Ala Lys Gln Ala

175
Arg Ile
190
Ser Ser

205

Tyr Ala

Gln Trp Gly Lys

Ala Gln Glu Met

Thr Asn Arg Gly

150
Tyr
165
Trp
180
Leu
195
Phe

210

Asn



211
Leu Arg
226
Gly Asp
241
Tyr Arg
256
Glu Ile
271
Gly Arg
286
Ala Pro
301
Pro Leu
316
Arg Trp
331
Gly Gly
346
Ser Thr
361
Asn TIle
376
Thr Thr
391

Leu Ala

406

Ser

Phe

Gln

Thr

Phe

Glu

Glu

Tyr

Leu

Glu

Leu

Ser

Val

Ala

Arg

Gln

Glu

Asp

Leu

His

Ala

Glu

Ile

Glu

Ser

Leu

215
Ile
230
Ile
245
Asp
260
Leu
275
Val
290
Phe
305
Pro
320
Leu
335
Phe
350
Gly
365
Asp
380
Leu
395
His

410

Thr

Trp

Cys

Leu

val

Thr

Pro

Ser

Thr

Val

Trp

Serxr

10

Val

Asn

Ser

Tle

Pro

Leu

Leu

Ala

Ala

Arg

Ala

Lys

Phe

Phe

Ser

val

Gln

Leu

Pro

Glu

Val

Ala

Asn

Val

Asp

Gln

Pro

Gln

Arg

His

Leu

Pro

Trp

Ser

Pro

Leu

Cys

Lys

Leu

220
Gln
235
Leu
250
Gly

265

280
Leu
295
Glu
310
Phe
325
Asn
340
Phe
355
Cys
370
Met
385
Ala
400

Ala

415

Arg

val

Asp

Trp

Gln

Leu

Ala

Met

Ser

Asp

Asp

Ala

Lys

Ala

Arg

Pro

Thr

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

Pro

Leu

val

val

LT 5988 B

Pro

Tyxr

Ala

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu

Trp

His

Asp

Glu

Thr

Gly

Ala

Asn

Gly

Asp

Glu

Gly

Glu

Tyr

Arg

Thr

Ile

Ile

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



Asp
421
Glu
436
Val
451
Met
466
Pro
481
Lys
496
Leu
511
Tyr
526
Gly
541
Asp
556
Val
571
Glu
586
Ser

601

Asn

His

Gln

Pro

val

Trp

Thr

Met

Ala

Arg

Glu

vVal

Ser

Ser

Ser

His

Lys

Pro

Asn

Lys

Phe

Gly

Ser

Leu

Tyr

Thr

Phe

Pro

Val

Ala

Ala

Ile

Tyr

GLy

Lys

Thr

Glu

Phe

Asp

Ser

Ala

Arg

Ser

Ala
425
Arg
440
Ser
455
Ile
470
Ser
485
Glu
500
Leu
515
Thr
530
Arg
545
Val
560
Thr
575
Ala
590
Pro

605

Cys

Thr

Gly

GLy

Leu

Ala

Val

Met

Gly

Lys

val

Phe

Ala

Glu

Ser

11

Val

Gly

Ser

Ser

Thr

Ala

Ala

Arg

Ala

Ser

Gly

Leu

Gln

Asp

Ser

Cys

Leu

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

Phe

Leu

Asn

Met

His

Pro

Phe

Pro

Thr

Ala

Gly

Ala

Arg

Gln

Asp

Glu

Gly

Glu

Lys

Leu

Met
430
Ala
445
Pro
460
Phe
475
Ala
490
Val
505
Val
510
Ser
535
Pro
550
His
565
Asp
580
Met
585
Ser
610

val

Lys

Asp

val

Arg

Gly

Lys

Lys

Tyr

Arg

Glu

Pro

Ser

Tyr

Ser
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His Leu Asp Asn

Trp

Phe

Tyr

Ile

Ile

Ala

Ala

vVal

Ala

Pro

Gly

Lys

Ser

Ala

His

Gln

Thr

Ser

Thr

Gln

Leu

Leu

Glu

Pro

Ile

Trp

Trp

Gln

Pro

Arg

Ala

Ile

Gln

Cys

val

Asn

Tyr

Arg

Arg

435
Ile
450
Glu
465
Asp
480
Lys
495
Ser
510
Leu
525
Leu
540
Met
555
Leu
570
Gly
585
Asn
600
Phe

615

Arg



616
Lys
631
Thr
646
His
661
Leu
676
Cys
691
Gln
706
Ala
721
Arg

736

751
Leu
'7.66
Ile
781
Gln
796

Leu

811

Arg

Leu

Phe

Gly

Gly

Ala

Ala

Tyr

Leu

Ser

Leu

Pro

vVal

Lys

Arg

Cys

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Ile

val

val

Gly

Glu

Glu

Phe

Ala

Glu

Glu

Asp

Leu

His

Glu

Arg

Asp

Ala

620
Ser
635
Cys
650
Phe
665
Arg
680
Glu
695
Glu
710
Ile
725
Ser
740
Val
755
Asn
770
Leu
785
His
800

Leu

815

Ser

Val

Ala

Leu

Ala

Thr

Phe

Thr

His

Leu

Asp

Ile

Leu

12

Asn

Phe

Arg

Leu

Phe

Phe

Ser

Gln

Arg

Gln

Thr

Gly

Ser

Thr

Gly

Ala

Gln

Arg

Cys

Pro

Ala

Arg

Ser

Ala

Ile

Arg

Asp

Leu

val

Leu

Gly

val

Lys

Glu

Lys

Ser

Gly

Cys

val

625
Ser
640
Gly
655
Asp
670
Gly
685
Trp
700
Gly
715
Arg
730
Gly
745
Met
760
Lys
775
Gln
790
Pro
805

Glu

820

Ala

Ser

Thr

Gln

Ala

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

Glu

Pro

Asp

Gly

Arg

Arg

Lys

Glu

Trp

Gln

Gln

Thr

Gly

Asn

Pro
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Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

Ala

Lys

Leu

Ala

Arg

Leu

Arg

Pro

Leu

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

Thr

Ala

Gln

Pro

Pro

630
Gly
645
Pro
660
Glu
675
Leu
690
Phe
705
Ala
720
Gln
735
Pro
750
Val
765
Thr
780
Tyr
795
Gly
810

Pro

825



Thr Glu
826
Gly Pro
841
Thr Leu
856
Pro Ser
871
Pro Ser
886
Arg Tyr
901
Val Leu
916
Leu Thr
931
Ser Ala
946
Val Leu
961

Val
976
Val Pro
991

Asp Pro
1006

Ala Pro

Ser

Pro

Arg

Pro

Glu

Glu

Glu

Gln

Pro

Ala

Cys

Cys

Tyr

Phe

Val Ala

830
Pro Ser
845
Gln Ala
860
Arg Leu
875
Gln Gln
890
Glu Trp
905
Gln Phe
920
Leu Pro
935
Asn Ala
950
Tyr Arg
965
Ser Thr
980
Phe Tle
995
Val Pro

1010

Arg Gly

val

Trp

Leu

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu

His

Thr

Trp

Arg

Cys

Phe

13

Glu

vVal

Thr

Arg

Leu

Trp

Ser

Leu

Pro

Gln

Leu

Gly

Ile

Trp

Gln

Arg

Phe

Leu

Glu

Phe

val

Gln

Gly

Asp

Ser

Ala

Leu

Gln

Leu Glu
835
Asp Pro
850
Phe Leu
865
Leu Ser
880
Thr Leu
895
Arg Cys
910
Ala Leu
925
Pro Arg
940
Glu Vval
955
Gly Leu
970
Gln Leu
985
Pro Ser

1000

Val Gly

1015

Glu Arg

Lys

Arg

Asp

Thr

Ser

Pro

Pro

Tyr

His

Gly

Lys

Phe

Pro

Leu
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GLys er

Leu

Ile

Leu

Gln

Thr

Ala

Tyr

Leu

Pro

Thr

Arg

Gly

His

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Gly

Leu

Thr

Asp

Pro Gly
840
Pro Cys
855
Ser Pro
870
Glu Glu
885
Pro Arg
900
Leu Glu
915
Leu Leu
930
Val Ser
945
Val Ala
960
His Tyr
975
Asp Pro
990
Pro Pro
1005
Gly Ile

1020

Ile Glu



1021
Ser Lys
1036
Arg Cys
1051
Ala Gln
1066
Arg Glu
1081
Thr Glu
1096
Gly His
1111
Leu Gln
1126
Leu Asp
1141
Arg Tyr
1156
Val Thr

1171

His Leu-

1186
Asp Thr

1201

Gly

Ser

Glu

Pro

Leu

Met

Thr

Glu

His

Ser

Arg

Pro

Polikloniniai

1025
Leu Gln
1040
Gln Leu
1055
Arg Gly
1070
Asp Ser
1085
Ala Ala
1100
Phe Val
1115
Val Gln
1130
Ala Gly
1145
Glu Asp
1160
Arg Ile
1175
Gly Ala
1190
Gly Pro

1205

1030
Met Thr
1045
Tyr Arg
1060
Arg Val
1075
Tyr Val
1090
Arg Val
1105
Val Thr
1120
Ala Thr
1135
Gly Vval
1150
Leu Thr
1165
Ser Phe
1180
Ala Phe

1195

Leu

Asp

Leu

Gln

Leu

Met

Glu

Leu

Leu

Ser

Asp

Val

Glu

Thr

Asp

Cys

Ala

Gly

Axg

Arg

Leu

Pro
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Phe

Val

Ala

Tle

Leu

Thr

Asp

Asp

Thr

Gln

Pro

1035
Gly Cys
1050
Gln Asp
1065
Phe Ser
1080
Leu Arg
1095
Glu Arg
1110
Ser Val
1125
Met Glu
1140
Gln Gln
1155
Gln Glu
1170
Glu Arg
1185
Gly Pro

1200

antiklinai prie§ NO sintaze gali biti gaunami naudojant visa



Zmogaus NO sintazés molekule, kurios seka yra tokia:

SEQ ID NO:2

Met Gly Asn Leu

1
Gly
16
Pro
31
Leu
46
Gln
61
Val
76
Asp
91
Pro
106
Glu
121
Ser
136
Gln
151

Arg

Leu

Ala

Pro

Pro

GLy

Gly

Arg

Gln

Ser

Glu

Glu

Gly

Thr

Pro

Pro

Ser

Pro

Lys

Leu

Ile

vVal

Ser

Leu

Pro

Ala

Glu

Ile

Cys

Leu

Leu

Lys

Glu

Glu

Lys

Gly
20
Ala
35
Pro
50
Gly
65
Thr
80
Thr
95
Gln
110
Ser
125
Arg
140
Ala

155

Ser

Leu

Pro

Glu

Pro

Tyr

Pro

Gly

Gln

Ser

Glu

Leu Val

15

val

Gly

Glu

His

Lys

Asp

Arg

Arg

Ala

Ala

Leu

Pro

Ser

Phe

Thr

Arg

Pro

Arg

GLys er

Val

Phe

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Pro

Pro

Leu

Cys

Ser

Asp

Gln

Ala

Ala

Glu

10
Leu

25
Arg

40
Pro

55
Arg

70
Ser

85
Leu
100
Pro
115
Phe
130
Ala
145
Thr
160

Lys

Pro

Cys

Ala

Ser

val

Ala

GLy

Gly

Tle

His

Gly

Gln

Gly

Gly

Pro

Ser

Lys

Gln

Ser

Pro

Asn

Glu

Thx

Ala
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Pro

Lys

Ala

Pro

Asn

Ala

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

Trp

Pro

Gln

Ser

Leu

Trp

Gln

Val

Ala

Tyxr

Arg

Gln

Arg

Cys

15
Gly

30
Leu

45
Thr

60
Glu

75
Gln

90
Phe
105
Pro
120
Tyr
135
Leu
150
Leu
165

Asn



166
Ala
181
Phe
196
Ile
211
Ser
226
Phe
241
Gln
256
Thr
271
Phe
286
Glu
301
Glu
316
Tyr
331
Leu
346

Glu

361

Pro

Asp

Cys

Ala

Arg

Gln

Glu

Asp

Leu

His

Ala

Glu

Ile

Arg

Ala

Asn

Ile

Ile

Asp

Leu

val

Phe

Pro

Leu

Phe

Gly

Cys

Arg

His

Thr

Trp

GLy

Cys

Leu

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

170
Val
185
Asp
200
Ile
215
Val
230
Asn
245
Ser
260
Ile
275
Pro
290
Leu
305
Leu
320
Ala
335
Ala
350
Arg

365

Gly

Cys

Lys

Phe

Sex

vVal

Gln

Leu

Pro

Glu

vVal

Ala

Asn

16

Arg

Arg

Tyr

Pro

Gln

Arg

His

Leu

Pro

Trp

Ser

Pro

Leu

Ile

Ser

Ala

Gln

Leu

Gly

Leu

Glu

Phe

Asn

Phe

Cys

Gln

Ala

Thr

Arg

vVal

Asp

Trp

Gln

Leu

Ala

Met

Ser

Asp

175
Trp
190
Gln
205
Asn
220
Cys
235
Arg
250
Pro
265
Thr
280
Ala
295
Val
310
Ala
325
Leu
340
Gly
355

Pro

370

Gly

Glu

Arg

Pro

Tyr

Ala

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu

Trp

His

Lys

Met

Gly

Gly

Ala

Asn

Gly

Asp

Glu

Gly

Glu

Tyr

Arg
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Leu

Phe

Asn

Arg

Gly

Val

Asn

Glu

Val

Leu

Ile

Met

Tyr

Gln

Thr

Leu

Gly

Tyr

Glu

Gly

Pro

Pro

Arg

Gly

Ser

Asn

180
val
195
Tyr
210
Arg
225
Asp
240
Arg
255
Ile
270
Arg
285
Pro
300
Leu
315
Trp
330
Gly
345
Thr
360

Ile

375



Leu
376
Ser
391
Val
406
His
421
Lys
436
Pro
451
Asn
466

Lys

481

Phe
496
Gly
511
Ser
526
Leu
541
Tyr
556

Thr

Glu

Ser

Leu

Ala

Ala

Ile

Tyr

Gly

Lys

Thr

Glu

Phe

Asp

Ser

Asp

Leu

His

Ala

Arg

Ser

Phe

Ser

Glu

val

Thr

Arg

val

Thr

val

Trp

Ser

Thr

Gly

Ala

380

395
Tyr
410
Ala
425
Gly

440

GLys er

Leu

Ala

val

Met

Gly

Lys

vVal

Phe

455
Ser
470
Ala
485
Ala
500
Ala
515
Arg
530
Ala
545
Ser

560

Gly

Val

Asp

Gln

Ser

Cys

Leu

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

Phe

Leu

Asn

17

Cys

Lys

Leu

Phe

Pro

Thr

Ala

Gly

Ala

Arg

Gln

Asp

Glu

Gly

Met

Ala

Ala

Met

Ala

Pro

Phe

Thr

Val

vVal

Ser

Pro

His

Asp

Asp

Ala

Lys

Lys

Asp

Val

Arg

Gly

Lys

Lys

Tyr

Arg

Glu

Pro

Leu
385
val
400
Val
415
His
430
Trp
445
Phe
460
Tyr
475
Ile
490
Ile
505
Ala
510
Ala
535
Val
550
Thr

565

Pro

Asp

Glu

Thr

Leu

Ala

His

Gln

Thr

Ser

Thr

Gln

Leu

Leu

Glu
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Thr Arg Thr Thr

Tle

Ile

Glu

Trp

Gln

Pro

Arg

Ala

Tle

Gln

Cys

vVal

Asn

Asn

Val

Asn

Ile

Glu

Asp

Lys

Ser

Leu

Leu

Met

Leu

Gly

Val

Asp

Glu

val

Met

Pro

Lys

Leu

Tyr

Gly

Asp

Val

Glu

390
Ala
405
His
420
Gln
435
Pro
450
Val
465
Trp
480
Thr
495
Met
510
Gly
525
Arg
540
Glu
555
Val

570

Ser



571
Phe
586
Pro
601
Ile
616
Lys
631
Arg
646
Cys

661

676
Gln
691
Ala
706
Arg
721
Arg
736
Ile
751

Val

766

Ala

Arg

Ser

Glu

Phe

Ala

Glu

Glu

Cys

Asp

Leu

His

Glu

Ala

Pro

Cys

Ser

Cys

Phe

Arg

Glu

Glu

Ile

Ser

val

Asn

Ala

Glu

Ser

Ser

vVal

Ala

Leu

Ala

Thr

Phe

Ala

His

Leu

575
Leu
530
Gln
605
Asp
620
Asn
635
Phe
650
Arg
665
Leu
680
Phe
695
Phe
710
Ser
725
Gln
740
Arg
755

Gln

770

Met

His

Pro

Thr

Gly

Ala

Gln

Arg

Cys

Pro

Ala

Arg

Ser

18

Glu

Lys

Leu

Asp

Leu

vVal

Leu

Gly

val

Lys

Glu

Lys

Ser

Met

Ser

Val

Ser

Ser

Tyr

Ser

Ala

GLys er

Asp

Gly

Trp

Arg

Gly

Met

Lys

Thr

Gln

Ala

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

580
Gly
595
Lys
610
Ser
625
Gly
640
Arg
655
Arg
670
Gly
685
Gln
700
Asp
715
Trp
730
Gln
745
Gln
760

Thr

775

Pro

Ile

Trp

Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

Ala

Lys

Leu

Ala

Arg

Tyr

Arg

Arg

Leu

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

Thr

Ala
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Asn Ser

Phe Asn

Arg Lys

Gly Thr

Pro His

Glu Leu

Leu Cys

Phe Gln

Ala Ala

Gln Arg

Pro Gly

Ile Arg

Thr Ile

585
Ser
600
Ser
615
Arg
630
Leu
645
Phe
660
Gly
675
Gly
690
Ala
705
Ala
720
Tyxr
735
Leu
750
Ser
765

Leu

780



Val
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

Arg

Asp

Ala

val

Pro

Gln

Gln

Gln

Glu

Gln

Leu

Ser

Tyr

Ser

Leu

His

Leu

Ala

Gly

Ala

Leu

Gln

Trp

Phe

Pro

Thr

Arg

Thr

Asp

Tle

Leu

vVal

Trp

Leu

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu

His

Thr

Trp

Thr
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

Gly

val

Arg

Gln

Arg

Phe

Leu

Glu

Phe

Val

Gln

Gly

Asp

Ser

19

Gly

Val

Leu

Asp

Phe

Leu

Ala

Arg

Ala

Pro

Glu

Gly

Gln

Gln

Pro

Glu

Glu

Pro

Leu

Ser

Leu

Cys

Leu

Arg

Ile

Leu

Leu

Glu Gly
790
Pro Asn
805
Asp Pro
820
Lys Gly
835
Arg Leu
850
Asp Ile
865
Thr Leu
880
Ser Gln
895
Pro Thr
910
Pro Ala
925
Tyr Tyr
940
His Leu
955
Gly Pro
970

Lys Pro

Leu

Arg

Pro

Ser

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Gly
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Gln Tyr Gln Pro

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

vVal

Leu

Ser

Val

Gly

Val

795
Val
810
Glu
825
Pro
840
Leu
855
Ser
870
Arg
885
Tyr
900
Leu
915
Thr
930
Ala
945
Leu
960
Val

975

Pro



976

Cys Phe
991

Ser Leu
1006
Phe Arg
1021
Gly Leu
1036
Ser Gln
1051
Gln Arg
1066
Pro Asp
1081
Leu Ala
1096
Met Phe
1111
Thr val
1126
Glu Ala
1141
His Glu
1156

Ser Arg

1171

Ile

Pro

Gln

Leu

Gly

Asn

Ala

val

Gln

Gly

Asp

Ile

980

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 Tle
1130
Asp Val
1145
Ile Phe
1160

Arg Thr

1175

Ala

Leu

Gln

Pro

Leu

Gly

Thr

His

Asp

Leu

Ile

Gly

Gln

20

Pro

val

Glu

Met

Tyr

Arg

Tyr

Arg

vVal

Ala

Gly

Leu

Ser

Ser

Gly

Arg

Thr

Arg

val

vVal

Val

Thr

Thr

vVal

Thr

Phe

985
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 TIle
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

Pro

Gly

Ile

Gly

Gln

Phe

Leu

Glu

Asn

Met

Gln

Gln

Glu
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Pro

Ile

Glu

Cys

Asn

Ser

Arg

Arg

Val

Glu

Gln

Glu

Arg

990

Asp Pro
1005
Ala Pro
1020
Ser Lys
1035
Arg Cys
1050
Ala Gln
1065
Arg Glu
1080
Thr Glu
1095
Gly His
1110
Leu Gln
1125
Leu Asp
1140
Arg Tyr
1155
Val Thr
1170

Gln Leu

1185
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Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Ser Asp Thr
1186 1190 1195 1200
Asn Ser Pro
1201 1203

Norint gauti polikloninius antikiinus prie§ NO sintaze, taip pat galima naudoti
NO sintazés fragmenta, pasirinktg i$ tokiy seky:

SEQ ID NO: 3
Pro Trp Ala Phe
1192 1195
SEQ ID NO: 4
Gly Ala Val Pro
1189 1192
SEQID NO: 5
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

SEQID NO: 6
Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
11941195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro

1201 1205
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SEQ ID NO: 7
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp

1186 1190 11951196

SEQ ID NO: 8
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

Pradiniy polikioniniy antikliny prie§ NO sintaze paruo$imo pavyzdine
metodika gali bti tokia kaip aprasyta Zemiau. Norint padidinti polikloniniy antikany
Kiekj triusiy kraujyje, padaromos 1-3 norimo antigeno intraveninés injekcijos ir po 7-9
dieny paimamas kraujas. Po imunizacijos imami kraujo meéginiai antikiino kiekiui
nustatyti. Paprastai tirpaus antigeno maksimalus imuninés reakcijos lygis yra
pasiekiamas po 40-60 dieny nuo pirmosios antigeno injekcijos. Pasibaigus pirmam
imunizacijos ciklui, triuS§iams duodamas 30 dieny reabilitacijos laikotarpis, po to
pakartotinai imunizuojama kitomis 1-3 intraveninémis injekcijomis.

Norimus antiklinus turinéiam serumui gauti, paimamas imunizuoty triusiy
kraujas ir supilamas j 50 ml talpos centrifuginj megintuvelj. Medine mentele nuimami
ant mégintuvelio sieneliy susidare produkto gumuléliai ir j gumulg megintuvélio centre
jstatoma lazdelé. Tada kraujas padedamas j $aldytuva nakgiai ir laikomas mazdaug
40 °C temperatiiroje. Kitg dieng iSimamas ant mentelés esantis gumulas ir likes
skystis centrifuguojamas 10 min esant 13000 apsisukimy per minute. Skystas
nuopilas yra reikiamas antiserumas. Gautasis antiserumas paparastai yra geltonos
spalvos. | antiserumg pridedama 20 % NaNj (koncentracija pagal mase), kad
galutiné koncentracija bity 0,02 % ir laikomas uZ$aldytas -20 °C temperatiroje arba
be NaN; -70 °C temperatiroje. Norint atskirti reikiamus antikdnus nuo gama

interferono i$ antiserumo, tinka toliau apradyta kietafazinés absorbcijos seka:

10 mi triuSiy antiserumo praskiedZiama du kartus su 0,15 M NaCl, po to
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pridedama 6,26 g Na,SO,, sumaiSoma ir inkubuojama 12-16 valandy 4 °C
temperatiiroje. Nuosédos nucentrifuguojamos, praskiedZiama 10 ml fosfatinio buferio
ir dializuojama prie$ tg patj buferj per naktj kambario temperatlroje. Pa3alinus
nuosédas, tirpalas supilamas j DEAE-celiuliozés kolonéle, subalansuotg pagal
fosfatinj buferj. Antikiino frakcija nustatoma matuojant eliuato optinj tankj esant 280

nm bangos ilgiui.

[Sskirti negryninti  antikGnai gryninamai naudojant  giminingumo
chromatografijos metoda, prijungiant gautus antikiinus prie§ NO sintaze, eanéig ant
netirpios chromatogarinés terpés matricos, o po to eliuuojant - koncentruotais
vandeniniais drusky tirpalais.

Gautas buferinis tirpalas yra naudojamas kaip pradinis tirpalas homeopatinio
skiedimo procese, naudojamame antikiino aktyvuotai-potencijuotai formai paruosti.
Tinkamiausia antigenu iSgryninty polikloniniy triusio antikliny prie§ NO sintaze
pradinio matricinio tirpalo koncentracija yra nuo 0,5 ikt 5,0 mg/ml, geriau nuo 2,0 iki
3,0 mg/ml.

Polikloniniai antikQinai prie§ endogenine biologine molekule taip pat gali bati
gauti pagal metodologija, panasia j metodologija, aprasytg endotelinés NO sintazés
antikiinams gauti, nhaudojant adjuvants.

Gautas buferinis tirpalas yra naudojamas kaip pradinis tirpalas homeopatinio
praskiedimo procese, naudojamame antikiiny aktyvuotai-potencijuotai formai
paruosti.

Kiekvieno darinio komponento aktyvuota-potencijuota forma gali bt
pagaminama i§ pradinio tirpalo panaudojant homeopatine potenciacija, geriausia
naudojant proporcinj koncentracijos mazinimo metoda, darant kiekvieno pirmiau
pagaminto tirpalo (pradedant nuo pradinio tirpalo) 1 dalies serijinius praskiedimus 9
dalimis (10-kartinis praskiedimas) arba 99 dalimis (100-kartinis praskiedimas) arba
999 dalimis (1000-kartinis praskiedimas) neutralaus tirpiklio, pradedant nuo pradinio
antikino tirpalo tirpiklyje (geriausia vandenyje arba vandens-etilo alkoholio misinyje),
kur antiklino koncentracija yra nuo mazdaug 0,5 iki maZdaug 5,0 mg/ml, susietg su
iSoriniu poveikiu. Geriausia, kai iSorinis poveikis yra daugkartinis kiekvieno
praskiedimo vertikalus purtymas (dinamizacija). Geriau, kad kiekvienam kitam

praskiedimui bty naudojami atskiri konteineriai iki reikalaujamo pajégumo lygio arba



24

LT 5988 B

praskiedimo koeficiento. Sis biidas yra gerai Zzinomas homeopatijos srityje. Zr., pvz.
W. Schwabe ,Homeopathic medicines”, M., 1967, p.14-29, kuris ¢ia duodamas kaip

literatGiros Saltinis minétam tikslui.

Pavydziui, norint pagaminti 12-kartinj praskiedimg (pazymétg C12) viena
pradinio matricinio antikiny prie§ NO sintaze tirpalo, kurio koncentracija yra 3,0
mg/mi, dalis yra praskiedZziama 99 dalimis neutralaus vandeninio arba vandeninio-
alkoholinio tirpiklio (geriausia 15 % etilo alkoholio) ir vertikaliai purtoma daug karty
(10 ir daugiau), gaunant 1-gjjj 100-kartinj praskiedimg (pazymétg C1). Antras 100-
kartinis praskiedimas (C2) yra pagaminamas i$ 1-ojo 100-kartinio praskiedimo C1. Si
procedira kartojama 11 karty, gaunant 12-jj 100-kartinj praskiedimg C12. Taigi 12-
tasis 100-kartinis praskiedimas reiSkia tirpalg, gautg panaudojant 12 serijiniy
praskiedimy 1 dalies pradinio matricinio antikGny tirpalo, kuriame antikiiny
koncentracija yra 3,0 mg/ml 99 dalimis neutralaus tirpiklio skirtinguose
konteineriuose, kuris yra ekvivalenti8kas 100-kartiniam homeopatiniam praskiedimui
C12. PanaSios procediros naudojant atitinkamg praskiedimo koeficientg yra
atliekamos norimems praskiedimams gauti. Tarpiniai praskiedimai gali bti naudojami
aktyvumo pagal norimg biologinj modelj tyrimams. Tinkamiausios aktyvuotos-
potencijuotos formos antikinams, jeinantiems | $io iSradimo derinj, yra kiekvienos
aktyvuotos-potenciuotos formos praskiedimai C12, C30 ir C200. Naudojant
veikliosios medZiagos kaip biologiskai aktyvaus skysto komponento jvairiy
homeopatiniy praskiedimy (pirmiausia 100-kartiniy) misinj, kiekvienas kompozicijos
komponentas (pvz. C12, C30, C50, C200) yra pagaminamas atskirai pagal auk$&iau
aprasytg metodika, kol gaunamas priespaskutinis praskiedimas (pvz., atitinkamai iki
C11, C29 ir C199) ir tada viena kiekvieno komponento dalis yra jdedama | viena
konteinerj pagal miSinio kompozicijg ir sumai$oma su reikiamu kiekiu tirpiklio (pvz. su
97 dalimis 100-kartinio praskiedimo).

Galima naudoti veikligia medZiaga kaip jvairiy homeopatiniy praskiedimy
misinj, pvz., deSimtainiy ir (arba) Simtakartiniy (D20, C30, C100 arba C12, C30, C50
arba C12, C30, C200 ir t.t.), kuriy veiksmingumas yra nustatytas eksperimentiskai,
tiiant §j praskiedimg pagal tinkamama biologinj modelj, pavyzdziui, pagal &a
pateikiamuose pavyzdZiuose apradytus modelius.

Potenciacijos ir koncentracijos mazgjimo eigoje vertikalus purtymas gali bati
keiCiamas iSoriniu poveikiu ultragarsu, elektromagnetiniu lauku arba panasia
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homeopatijos srityje priimta iSorinio poveikio priemone.

Sio i§radimo farmacinés kompozicijos kieta dozuota forma gali biti
pagaminama naudojant kieto, farmaciskai priimtino nesiklio impregnavima veikliyjy
komponenty, kurie yra sumaiSyti, geriausia santykiu 1:1, ir naudojami skystoje
dozuotoje formoje, aktyvuotos-potencijuotos formos vandeniniy arba vandeniniy-
alkoholiniy tirpaly misiniu. Kitu atveju, ne$iklis gali bati impregnuojamas kiekvienu

vienas po kito einandiu reikalingu praskiedimu.

Pageidautina kietos dozuotos formos farmacines kompozicijas gaminti i$
farmaciskai priimtino ne$iklio granuliy, kurios prie$ tai buvo prisotintos aktyvuotos-
potencijuotos formos antikiiniy vandeninias arba vandeniniais praskiedimais. Kieta
dozuota forma gali biti bet kokios farmacijoje iinbmos formos, jskaitant tablete,
kapsule, piliule ir kitas. Neaktyviais farmaciniais ingredientais galima naudoti
gliukoze, sacharoze, maltoze, amiluma, izomaltoze, izomaltg ir kitus mono-, oligo- ir
polisachacharidus, naudojamus vaisty gamyboje, o taip pat ir auk$¢iau minety
neaktyviy farmaciniy ingredienty technologinius misinius su kitomis farmacigkai
priimtinomis pagalbinemis medZiagomis, pavyzdZiui, izomaltu, krospovidonu, natrio
ciklamatu, natrio sacharinu, bevandene citriny ragstimi ir t.t. jskaitant tepalus,
dezintegrantus, risiklius ir nuspalvinang&ius agentus. Tinkamiausi nesikliai yra laktoze
ir izomaltas. | farmacine dozuotg forma taip pat gali jeiti standartinés farmacines
pagalbines medzZiagos, pavyzdZiui, mikrokristaline celiuliozé, magnio stearatas ir
citriny rgstis.

Zemiau duodamas kietos dozuotos formos pagaminimo pavyzdys. Norint
pagaminti kietg peroraline forma, 100-300 pm dydZio laktozés granules
impregnuojamos antikiiny prie$ histaming aktyvuotos-potencijuotos formos, antikdny
prie§ NO sintaze aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikiiny prie§ endogenine
biologine molekule aktyvuotos-potencijuotos formos vandeniniais arba vandeniniais-
alkoholiniais tirpalais santykiu 1 kg antikiino tirpalo su 5 arba 10 kg laktozes (nuo 1:5
iki 1:10). Impregnavimui gauti laktozes granules laikomos iki jsotinimo
sususkystintame verdandéiame sluoksnyje, verdané&io sluoksnio agregate (pvz.
"Huttlin Pilotlab" by Huttlin GmbH), po to dZiovinamos pasildyto oro srove mazZesnéje
nei 40 °C temperatiiroje. Nustatytas iSdZiovinty granuliy kiekis (nuo 10 iki 34 masés
daliy), jsotinty aktyvuotos-potencijuotos formos antikiinais sudedamas j maisykle ir
sumaiSomas su nuo 25 iki 45 masés daliy “neprisotintos” grynos laktozés
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(naudojamos kainos sumaZinimui ir supaprastinimui bei technologinio proceso
pagreitinimui nesumazinant gydymo efektyvumo) kartu su nuo 0,1 iki 1 masés dalies
magnio stearato ir nuo 3 iki 10 masés daliy mikrokristalinés celiuliozés. Gauta
tablediy masé vienodai i§mai§oma ir tabletuojama tiesioginio sauso presavimo bldu
(pvz. Korsch — XL 400 tabletavimo presu), suformuojant 100-500 mg apvalias
piliules, geriausia 300 mg. Po tabletavimo gaunamos 300 mg piliulés, kurios yra
jsotintos aktyvuotos-potencijuotos formos antikiiny derinio vandeniniu-alkoholiniu
tirpalu (3,0-6,0 mg/piliuléje). Kiekvienas nesikliui impregnuoti naudojamas derinio
komponentas yra 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy, geriausia C12, C30 ir
C200, misinio formos.

Nors i§radimas ir néra apribotas kokios nors konkregios teorijos, manoma,
kad &ia apradytos ,aktyvuotos-potencijuotos“ formos antikdnai neturi tokio $io
antikino molekulinés formos kiekio, kad jo pakakty biologiniam aktyvumui, kurj bty
galima priskirti tokiai formai. Sio i§radimo vaistinio derinio (derinio farmaciné
kompozicija) biologinis aktyvumas yra placiai pademonstruotas pridedamais
pavyzdZiais.

Pageidautina gydymo tikslams $io iSradimo derinj vartoti nuo 1 iki 4 karty per

dieng, geriau 2 kartus per diena, imant Sio derinio vieng arba dvi vienetines dozuotas
formas.

Toliau iSradimas iliustruojamas pridedamais jo neapribojanéiais pavyzdziais.

PAVYZDZIAI

1 pavyzdys

Kompleksinio preparato, turin€io iSgryninty gimingumo chromatografijos bidu
triusio polikloniniy antikiiny prie§ smegenims bidingg baltymag S-100 (anti-S100) ir
prie§ endoteling NO-sintaze (anti-eNOS) aktyvuotos-potencijuotos formos, gautos
panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedimg
(100", 100%°, 100?® karty), ekvivalentiska 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy
C12, C30, C200 deriniui (santykiu 1:1) (anti-S100+anti-eNOS ULD), o taip pat ir jo
komponenty — i8gryninty gimingumo chromatografijos bidu polikloniniy triusio
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antikiny prie§ smegenims bidingo baltymo S-100, i§gryninto per antigeng, ultra-
mazas dozes (ULD) (anti-S100) aktyvuotos-potencijuotos formos, gautos
panaudojant pradinio matricinio tirpalo superpraskiedima (1002, 100%, 100%% Karty),
ekvivalentiskg 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 deriniui, ir
polikloniniy triusio antikdny prie§ endotelines NO-sintazés ultramaza doze (anti-
eNOS ULD) aktyvuotos-potencijuotos formos, gautos panaudojant pradinio
matricinio tirpalo superpraskiedimg (100'%, 100%°, 100%* karty), ekvivalentiskg 100-
kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 deriniui, poveikio j standartinio
ligando [*H]pentazocino susiriSimg su Zmogaus rekombinantiniu o1 receptoriumi
tyrimai in vitro buvo vertinami panaudojant radioligandy metoda. Bandymo kontrolei
buvo naudojamas potencijuotas distiliuotas vanduo (homeopatiniy praskiedimy
C12+C30+C200 mi8inys).

Sigma-1 (o1) receptorius — intralastelinis receptorius — yra lokalizuotas
centrineés nervy sistemos Igstelése, daugelio periferiniy audiniy ir imuniniy
komponenty Igstelése. Receptoriai turi unikalia gebg translokuotis, kurig sukelia
dauguma psichotropiniy vaisty. Sigma-1 receptoriy dinamika yra tiesiogiai susijusi su
jvairiais poveikiais, kuriuos sukelia preparatai, veikiantys sigma-1 receptorius. Tokiais
poveikiais yra aktyvumo kanaly reguliacija, ekocitoze, signalo perdavimas, plazmos
membranos persitvarkymas (plausty susidarymas) ir lipidy
transportavimas/metabolizmas. Visa tai gali turéti jtakos j neurony plasti§kumag
smegenyse.Yra duomeny, kad sigma-1 receptoriai turi moduliuojantj poveikj j
dauguma neuromediatoriniy sistemy: noradrenreging, serotonerging, dopaminergine,
cholinerging sistemas ir NMDA-reguliuojamus glutamato poveikius. Sigma-1
receptoriai vaidina svarby vaidmenj neurodegeneraciniy ligy patofiziologijoje (pvz.
Alcheimerio liga, Parkinono liga), psichiniai ir emociniai sutrikimai ir apopleksija; ir
taip pat mokymosi procesuose ir atmintyje. Siuo pozZitriu vaisty gebéjimas veikti
ligandy su sigma-1 receptoriumi saveika rodo, kad jy farmakologinio aktyvumo
spektre yra neuroapsauginis, anti-iSeminis, anksiolitinis antidepresinis ir anti-asteninis
komponentai, kas duoda pagrindo laikyti $iuos vaistus veiksmingais preparatais
ypatingai smegeny kraujagysliy ligoms gydyti.

Tyrimo metu (bendro suri§imo matavimas) j inkubavimo terpe jdedama 20 pl
kompleksinio preparato anti-S100+anti-eNOS ULD arba 10 pl AB pries S100 ULD
arba 10 pl AB prie§ NOS ULD. Tokiu budu, jdétas j tyrimo indelj anti-S100+antj-
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eNOS ULD kiekis, kai tiiamas kompleksinis preparatas, buvo toks pats kaip ir AB
pries§ S100 ULD ir AB prie§ NOS ULD, kai tiriami kaip monopreparatai, kas leidzia
palyginti preparato ir atskiry jo komponenty veiksminguma. | inkubavimo terpe

pridedama 20 pl ir 10 pl potencijuoto vandens.

Po to pridedama160 pl (maZdaug 200 pg baltymo) Jurkat Igsteliy linijos
membrany homogenato (Zmogaus leukeminiy T-limfocity linija) ir pabaigoje 20 pl
trigiu Zymeto radioligando [*H]pentazocino (15 nm).

Norint iSmatuoti nespecifinj suri§ima, | inkubavimo terpe vietoj preparaty arba
potencijuoto vandens pridedama 20 pl neZyméto ligando haloperidolio (10 pHM).

Po 120 minugiy inkubacijos 22 °C temperatiiroje 50 mM Tris-HC] buferyje
(PH = 7,4) ir nufiltravus per stiklo pluosto filtrus (GF/B, Packard) matuojamas
radioaktyvumas, naudojant scintilometrg (Topcount, Packard) ir scintiliacijos misinj
(Microscint 0, Packard). Specifinis suri§imas (tyrimo metu arba kontrolé)
apskaiCiuojamas kaip skirtumas tarp bendro (tyrimo metu arba kontrolé) ir

nespecifinio suri§imo.

Rezultatai pateikti kaip specifinio suri§imo inhibavimo, lyginant su kontrole,
procentai (1 lentelé).

1 lentele

Tyrimo grupeé | Kiekis tyrimo | Radioligando specifinio suridimo %, lyginant | Radioli-
indelyje su kontrole gando
1% tyrimas 2% tyrimas Vidurkis suri§imo

inhibicija %,
lyginant  su
kontrole

anti-S100 20 pl 48,4 35,5 42,0 58,0

+anti-eNOS

ULD

anti-S100 10 pl 67,3 63,1 65,2 34,8

ULD

anti-eNOS 10 pl 147,5 161,1 154,3 -54,3

ULD

Potencijuo- 20 ul 98,1 75,8 86,9 13,1

tas vanduo

Potencijuo- 10 pl 140,1 106,2 123,2 -23,2

tas vanduo

Preparaty ir potencijuoto vandens poveikis | standartinio ligando
[*H]pentazocino susirisima su Zmogaus rekombinantiniu ¢ 1 receptoriumi
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Pastaba: specifinis susiriS§imas % lyginant su kontrole = (bandyme gautas

specifinis susiriS§imas/ kontrolinis specifinis susiri§imas)* 100%;

specifinio susiri§imo_inhibicija % lyginant su kontrole = 100% - (bandyme

gautas specifinis susiri§imas/ kontrolinis specifinis susiri§imas) * 100%).

Duomenys, rodantys didesne nei 50% inhibicija, simbolizuoja Zymius tirtyjy
junginiy poveikius; inhibicija nuo 25% iki 50% patvirtina kad poveikis yra nuo silpno
iki vidutinio; maZesné nei 25% inhibicija rodo nezymy tiriamojo junginio poveikj ir yra

fono lygio.

Tokiu bidu, Sio tyrimo modelio salygos rodo, kad standartinio radioligando
[*H]pentazocino susiriSima su Zmogaus rekombinantiniu ©¢1 receptoriumi
kompleksinis preparatas anti-S100+anti-eNOS ULD inhibuoja stipriau nei jo atskiri
komponentai (anti-S100 ULD ir anti-eNOS ULD); pridétas j tyrimo indg anti-S100
ULD (batent 10 pl), inhibuoja standartinio radioligando [*H]pentazocino susiriS§img su
Zmogaus rekombinantiniu o1 receptoriumi, bet poveikio dydis yra mazesnis nei
kompleksinio preparato anti-S100+anti-eNOS ULD; pridétas j tyrimo indg anti-eNOS
ULD (batent 10 ul), neturi poveikio j standartinio radioligando [*H]pentazocino
susiris§img su Zmogaus rekombinantiniu o1 receptoriumi; potencijuotas vanduo,
pridéetas | tyrimo indg (bdtent 10 pl arba 20 Hl) neturi poveikio | standartinio
radioligando  [*H]pentazocino susiriSimg su Zmogaus rekombinantiniu o1
receptoriumi.

2 pavyzdys

Alcheimerio liga (AD) yra neurodegeneracing liga, kuriai bidingas
kognityviniy funkcijy sumaZéjimas, atminties pablogéjimas, samonés sutrikimas ir
emociniai pokyé&iai. Nors $iuo metu laikoma, kad $ios patologijos pagrindiné
priezastis yra beta-amiloido susikaupimas, kuris sukelia beta-amiloidiniy ploksteliy
susidaryma ir neurofibriliy raizginius smegeny audiniuose, AD taip pat lydi ir
cholinerginés sistemos nepakankamumas. Tai yra pagrindas bendriausiu bidu
modeliuoti AD gyviinuose cholinergines sistemos antagonisto skopolamino pagalba.
Skopolamino injekcijos eksperimentiniams gyvinams (paprastai Ziurkems arba

peléms) sutrukdo gebéjima mokytis ir priveda prie atminties pablogaijimo.
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Ziurkiy ir peliy kognityvinems funkcijoms jvertinti buvo naudojami jvairds
metodai, jskaitant Morris vandens labirintg. Sio tyrimo esme yra tai, kad gyvinai
paleidZiami | kenteinerj su drumstu vandeniu i§ jvairiy tagky ir yra priversti ieskotis
pasléptos fiksuotos platformos. Sio metodo privalumas yra tas, kad jis leidzZia tyréjui
kontroliuoti gyviino mokymosi procesg (susidaryma nuovokos apie erdvine
platformos padétj nepriklausomai nuo to, kur gyviinas buvo jleistas | vandenj) taip,
kad blty galima jvertinti atminties stipruma (tam tikslui bandymas vykdomas i§émus
platforma).

Buvo tiriamas S$io iSradimo derinio farmcinés kompozicijos, turincios
isgryninto gimingumo chromatografijos bidu triusio polikloniniy antikiny prie$
smegenims bldingg baltyma S-100 (anti-S100) ir endoteline NO-sintaze (anti-eNOS)
ULD aktyvuotos-potencijuotos formos, gautos panaudojant Saldiklyje laikyto pradinio
tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedimg (1002, 100%°, 1002 karty),
ekvivalentiska 100-kartiniams homeopatiniams praskiedimams C12, C30, C200,
(anti-S100+anti-eNOS ULD), efektyvumas bandyme su Ziurkémis, turinéiomis
skopolamino sukeltg amnezijg.

Vaisto anti-S100 + anti-eNOS ULD efektyvumo bandyme su Ziurkémis,
turin¢iomis skopolamino sukeltg amnezijg (Alcheimerio ligos modelis) buvo panaudoti
Rj:Wistar (Han) linijos 48 Ziurkiy patinéliai (180-280 g svorio). Keturias dienas
Ziurkéms po oda buvo leidZziamas normalus fiziologinis tirpalas (n = 12, sveikos)

arba skopalaminas, kurio dozé buvo 0,5 mg/kg (n = 36) (skopalamino sukelta
amnezija). Ziurkes su skopalamino sukelta amnezija buvo padalintos j tris grupes ir
skrandj leidziamas distiliuotas vanduo (7,5 mi/kg, n = 12, kontroliné grupé 1) arba
anti-S-100 ULD (7,5 mi/kg, n = 12, grupé 2) arba anti-S-100 ULD + anti-eNOS ULD
(7,5 ml/kg, n = 12, grupé 3) 9 dienas (4 dienas prie$ leidZiant skopolaming, 4 dienas
pries skopolamino fong ir 1 dieng po paskutinés skopolamino injekcijos).

Treniruoté Morris vandens labirinte buvo vykdoma keturiy skopolamino
leidimo dieny laikotarpyje 60 minugiy po tiriamyjy vaisty suleidimo ir 30 minugiy po
skopolamino suleidimo (4 nuoseklis testai 60 sekundziy intervalais). Morris labirintas
yra apvalus rezervuaras (150 cm skersmens, 45 cm aukscio) iki 30 cm pripiltas
vandens (26-28 °C). 18 cm atstumu nuo konteinerio krasto paslépta platforma (15 cm
skersmens) 1,5 cm gylyje Zemiau vandens lygio. Drumstas vanduo padaromas

pridedant netoksisko daZo (pvz., pieno milteliy), ir platforma tampa nematoma.
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Kiekviename bandyme gyvinas paleidZiamas labirinte viename i§ pradiniy tasky,
esandiy vienodu atstumu nuo pasliéptos platformos ir gyvinui leidZiama ieSkoti
platformos. Jeigu gyviinas negali rasti platformos per 120 sekundziy, gyvinas
uzdedamas ant platformos, palaikomas 60 sekundziy ir vél pradedamas bandymas.
Per keturis bandymus atsitiktine tvarka gyviinams leidZiama pereiti per labirintg du
kartus i§ kiekvieno pradinio tasko. Bandymai buvo uzraSomi vaizdajuostéje, po to
analizuojami nustatant atstuma, nueita ieSkant platformos kiekviename tyrime, ir
latentinj ieS$kojimo laikotarpj ieSkant platformos. Penktg dieng buvo atliktas toks
tyrimas: i$ labirinto i§imama platforma ir Ziurkéms ledziama laisvai pliduriuoti 60
sekundziy. Registruojamas laikas, praleistas toje vietoje, kur blidavo platforma.

Skopolamino suleidimas ZzZymiai pablogino gyviny gebéjimg mokytis.
Kontrolinéje grupéje Zzymiai pailgéjo laikas, kurj praleido gyvinai ieSkodami
platformos, o atstumas, kurj gyviinai nuplauké ieSkodami platformos, Zymiai padidéjo
(2, 3 lenteles). Tyrimas rodo, kad kontrolinés grupés gyviny atmintis pablogéjo; Sios
grupés gyvinai praleido maziau laiko toje vietoje, kur bidavo platforma, lyginant su
sveikais gyvinais (4 lentelé). Anti-S-100 ULD suleidimas nedave tirtyjy parametry
pageréjimo (2, 3, 4 lentelés). Anti-S-100 + anti-eNOS ULD suleidimas davé tam tikrg
mokymosi pagerejimg, kuris pasireiSké platformos ieSkojimo latentinio laiko
sutrumpéjimu (2 lentelé) ir atstumo sumazéjimu (3 lentelé) 4 treniruotés dieny
laikotarpyje bei atminties pageréjimu, kurj rodo laiko, praleisto toje vietoje, kur
budavo platforma, pailgéjimas (4 lentele).

2 lentelé

Platformos iesSkojimo latentinis laikas, sek

Grupé Treniruoté

1™ diena 2% diena 3% diena 4% diena
Sveikujy, n=12 54,7+16,2 30,8+2,8 26,9451 20,5+3,6
Kontrolé, n=12 100,1+6,8*** 92,419 3*** 81,4+10,7** 77,7+9,4***
anti-S100 ULD, n=12 106,8+7,0 99,3+7,8 95,6+9,0 80,4+11,1
anti-S100 + anti-eNOS | 94,4+7,2 90,7182 78,318,6 60,1£10,2
ULD, n=12

dekk

- yra Zymus skirumas nuo sveikyjy, p<0,05

3 lentelé

Atstumas jveiktas ieskant platformos, cm
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Grupé Treniruoté
1™ diena 2" diena 3 diena 42 diena

Sveikyjy, n=12 1055,7+94,6 659,5+62,2 564,8+119,3 406,1+61,2
Kontrolé, n=12 2587,1+217,2*** | 2559,6£250,5** | 2397,9+312,6 2366,1+293,8***
anti-S100 ULD, | 2797,21£208,9 2865,2+255,1 2857,0£300,8 2457,41344 .4
n=12
anti-S100+  anti- | 2434,3+222,8 2529,9+£282,7 2344, 2+283,0 1905,1£343,7
eNOS ULD, n=12

*** - yra Zymus skirtumas nuo sveikyjy, p<0.05

4 |lentelé

Laikas, praleistas toje vietoje, kurioje bidavo platforma, sek

Grupé Tyrimas

0-30 sek. 30-60 sek. 0-60 sek.
Sveikyjy, n=12 40.8+4.1 36.813.6 38.5+2.6
Kontrolé, n=12 18.4+2.8*** 18.841.9*** 18.841.7***
anti-S100 ULD, n=12 13.312.1 21.542.6 17.6+1.3
anti-S100 + anti-eNOS ULD, n=12 | 19.1+4.8 23.842.2 21.242.5

*** - yra Zymus skirtumas nuo sveikyjy, p<0.05

Tokiu blidu Alcheimerio ligos modelyje komplekso anti-S100 + anti-eNOS
ULD suleidimas buvo veiksmingesnis nei anti-D-100 ULD ir tirpiklio suleidimas.

3 pavyzdys

Priesklinikiniai polikloniny i8gryninty gimingumo chromatografijos budu triusio
antikiiny prieS smegenims bidingg baltyma S-100 (anti-S100) iSgrynintg per antigena
ir prie§ endoteline NO-sintaze (anti-eNOS) aktyvuoty-potencijuoty formy ultramazy
doziy (ULD), gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5
mg/ml) superpraskiedimg (1002, 100%°, 100?®° karty), ekvivalentiska 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misiniui (santykiu 1:1) (anti-S100+anti-
eNOS ULD), tyrimai iSeminio smiigio, sukelto Ziurkéms panaudojant priekakgio
smegeny Zieves fototromboze, tyrimai.

Umi smegeny kraujagysliy liga (insultas) iSsivyséiusiose $alyse uZima tredig
vietg tarp mirties priezasciy ir yra viena i§ pagrindiniy Zmoniy nejgalumo priezaséiy
(Gusev E.I., 2003; Janardhan V., Qureshi A.l., 2004).
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Fotoindukuotos trombozés modelis atitinka beveik visus eksperimentinio
Zidininés smegeny iemijos modeliui keliamus reikalavimus. Sis Watsono (Watson B.
et al, 1985) sukurtas modelis yra paremtas 560 nm bangos ilgio Sviesos poveikiu j
fotojautry Bengalijos roZés pigmenta, jvesta j kraujotaky. Cia susidaro aktyvios
deguonies formos, kurios sukelia endoteliniy Iasteliy ir trombocity sulipimg ir kresuliy,
uzkem$8an€iy kraujagysliy spindj, susidarymag. ISeminio smegeny pazeidimo
sukélimo, panaudojant fotoindukuotg tromboze, metodas yra techniskai paprastas ir
yra labai artimas klinikinéms smegeny iSeminio priepuolio formoms. Didelis Sio
modelio privalumas yra tas, kad jis yra neinvazinis, t.y. nereikalauja kraniotomijos ir
todeél tiksliau atgamina klinikinj cerebrinés trombozés vaizda.

Anti-S-100+anti-eNOS ULD aktyvumui tirti bandyme su Ziurkémis, kurioms
buvo sukeltas iSeminis smigis priekak¢io smegeny Zievés fototrombozés badu, buvo
paimti 37 Wistar Ziurkiy patinéliai (150-180 g svorio, 2-3 mén amzZiaus). Abipusis
zidininis iSeminis priekak&io smegeny Zievés pazZeidimas Ziurkéms buvo sukeltas
panaudojant Watsono (Watson B. et al., 1985) fotocheminés trombozés metoda,
modifikuotg 1.V. Viktorovo (Romanova G.A. et al, 1998). Bengalijos roZzés pigmentas
(3% ftirpalas) buvo suleistas anestezuotoms Ziurkéms (n = 37) j jungo vena
(anestezija: chloralio hidratas 300 mg/kg, j pilva). Panaudojant $viesolaidZiy pluostg
(3 cm skersmens) i$ halogeninés lempos (24 V, 250 W) buvo nukreiptas $viesos
spindulys | kaukolés pavirSiy vir$ kairiojo ir deSiniojo smegeny pusrutuliy kaktinés
Zieves, kad baty sukelta fototromboze. Ta pati procedira buvo atlikta su fiktyviai
paveiktomis Ziurkémis (n=6), i$skyrus tai, kad joms nebuvo suleistas Bengalijos
roZes pigmentas ir nedviesta halogenine lempa. Sveikyjy grupéje buvo 6 Ziurkes.

Ziurkéms su fototromboze 5 dienas prie$ ir 9 dienas po priepuolio sukélimo
buvo skiriami tokie preparatai: distiliuotas vanduo (kontroling fototromboze, 5 mg/kg
per dieng, n = 12), S-100 ULD (5 mg/kg per dieng, n = 7) ir anti-S100+anti-eNOS
ULD (5 mg/kg per dieng, n =6). AStuntg dieng po operacijos (arba fiktyvios
operacijos) Ziurkiy gebéjimo mokytis ir atminties jvertinimui buvo atliekamas salyginio
pasyvaus vengimo reflekso testas (CPAR). Ziurkés buvo patalpintos j itaisa,
susidedant] i§ ap3viestos vietos, sujungtos su tamsia kamera, kur gyviinai gaudavo
elektrinj 0,45 mA $oka per koja, del kurio paprastai tinkamesne vieta laikoma tamsioji
kamera daresi pavojingesné. Salyginio pasyvaus vengimo reflekso atsiradimas buvo

tiiamas sekancig diena. Siam tikslui Ziurkés buvo patalpintos | apSviestg kamera.
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Buvo registruojamas latentinis pirmojo jéjimo j tamsig kamerg laikotarpis. Jeigu Ziurké
vengé tamsaus kambario ilgg laikg, buvo padaryta iSvada, kad ji prisiminé pavojy
(elektrinj Soka). Kuo ilgesnis jéjimo j tamsig kamerag latentinis laikotarpis, tuo geresne

atmintis.

Insulto apimtis buvo morfologiSkai jvertinta daliai eksperimentiniy grupiy
Ziurkiy devintg diena.

Kontroliniy Ziurkiy atveju fototrombozé sukeélé didelj insulto plotg, kuris
i88auké atminties sutrikimg: CPAR reprodukcija pablogéjo 9,6 % lyginant su
sveikomis Ziurkémis ir 22,9 % - lyginant su fiktyviai apdorotomis (5 lentelé). Anti-S-
100 ULD jvedimas sumazino insulto tirj 42,2 % ir pagerino atmintj 14,0 %, lyginant
su kontroline fototrombozine grupe. Anti-S-100 + anti-eNOS ULD jvedimas buvo
veiksmingesnis: insulto tlris sumaZéjo 44,0 %, o sglyginio reflekso reprodukcija —
33,4 %, lyginant su kontroline fototrombozine grupe.

Taigi kompleksinis  anti-S-100+anti-eNOS ULD preparatas buvo
" veiksmingesnis nei monokomponentinis anti-S-100 ULD preparatas.

5 lentelé
Zidininio insulto tdris | CPAR latentinis
(mm3); gyviny | laikotarpis (sekundés);
skaicius gyviny skaicius
Sveiki gyvinai - 135,8 + 28,8; n=6
Fiktyviai paveikti - 1569,3 + 18,7; n=6
Fototromboziné kontrolé 3,41 +0,5; n=9 122,8 £ 20,9; n=12
Fototrombozé + anti-S100 ULD 1,97 £ 0,6; n=4 140,0 £ 26,5; n=7
Fototrombozé + anti-S-100+anti- | 1,91 £ 0,5; n=4 163,8 + 16,2; n=6
eNOS ULD
4 pavyzdys

Antikliny prie§ C-terminalinj angiotenzino Il AT1-receptoriaus fragments
aktyvuoty-potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 misinyje
derinio su antikinais prie§ endoteling NO-sintaze aktyvuoty-potencijuoty formy
homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 misinyje tyrimas panaudojant SRH Ziurkiy
hipertenzijos model. |
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Buvo tirtas tirpalo formos antikiiny prie§ C-terminalinj angiotenzino Il AT1-
receptoriaus fragmentg aktyvuoty-potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12,
C30, C200 misinyje derinys su antiklinais prie§ endoteling NO-sintaze aktyvuoty-
potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 miSinyje, panaudojant
SRH Ziurkiy hipertenzijos modelj. Tyrimai atlikti su 40 SHR linijos Ziurkiy patineliy
(350%50 g svorio, 4,5-5 ménesiy amziaus), turin€iy hipertenzijg, kurie buvo padalinti j
4 grupes po 10 gyviiny kiekvienoje.

28 dienas gyviinai buvo gydyti tokiu badu: 1 grupé — 2,5 mg/kg antikiiny prie$
C-terminalinj Zmogaus angiotenzino I AT-1 receptoriaus fragmentg aktyvuotos-
potencijuotos formos (vandeniniy praskiedimy C12, C30, C200 misinys) derinyje su
2,5 ml/kg distiliuoto vandens, 2 grupé — 2,5 mg/kg antikliny prie$ endoteline NO-
sintaze aktyvuotos-potencijuotos formos (vandeniniy praskiedimy C12, C30, C200
miSinys) derinyje su 2,5 ml/kg distiliuoto vandens, 3 grupé — 5 mg/kg derinio
farmacines kompozicijos (kievieno komponento vandeniniy praskiedimy C12, C30,
C200 misSinys) ir 4 grupé - 5 ml/kg distiliuoto vandens.

Nemieganéiy Ziurkiy sistolinis kraujo spaudimas (SBP) buvo matuotas
netiesioginiu metodu uodegos arterijoje (panaudojant apmova) vieng karta per
savaite praéjus 9 valandoms po paskutinio vaisto panaudojimo karto.

Visos tirtosios kompozicijos rodé hipotenzinj poveikj (p<0.05): 28-t3 dieng
sistolinis kraujo spaudimas (SBP) sumaZejo, lyginant su pradine reik§me, 1-je
grupeje — 20,6 %, 2-je grupéje — 14,4 %, 3-je grupéje — 27,6 %. Kontrolinéje 4-je
grupeje SDB pokyéGiai buvo 1,6 % lyginant su pradinémis reik§meémis. Rezultatai
demonstruoja kombinuotos farmacinés kompozicijos ai$ky sinerginj hipotenzin;
poveikj.

5 pavyzdys

AntikGiny prie§ C-terminalinj angiotenzino 1l AT1-receptoriaus fragmentg
aktyvuoty-potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 miSinyje
derinio su antikiinais prie§ endoteling NO-sintaze aktyvuoty-potencijuoty formy
homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 miSinyje eksperimentinis tyrimas,
panaudojant NISAG Ziurkiy hipertenzijos modelj.

Buvo tirtas tirpalo formos antikiiny prie§ C-terminalinj angiotenzino Il AT1-
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receptoriaus fragmentg aktyvuoty-potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12,
C30, C200 miSinyje derinys su antikinais prie§ endoteline NO-sintaze aktyvuoty-
potencijuoty formy homeopatiniy praskedimy C12, C30, C200 misinyje, panaudojant
NISAG Ziurkiy hipertenzijos modelj. Tyrimai atlikti su 50 NISAG linijjos Ziurkiy
patinéliy (300 g svorio, 4 ménesiy amZiaus) turindiy paveldéjimo saglygotg arterine
stresui jautrig hipertenzija, kurie buvo padalinti j 5 grupes po 10 gyviiny kiekvienoje.

Gyvinams peroraliniu biidu 28 dienas vieng kartg per diena buvo duodami
tokie vaistai: 1 grupé — 2,5 mg/kg antikliny prie$ C-terminalinj Zmogaus angiotenzino
Il AT-1 receptoriaus fragmentg aktyvuotos-potencijuotos formos (vandeniniy
praskiedimy C12, C30, C200 miSinys) derinyje su 2,5 ml/kg distiliuoto vandens, 2
grupé — 2,5 mg/kg antikiny prie§ endoteline NO-sintaze aktyvuotos-potencijuotos
formos (vandeniniy praskiedimy C12, C30, C200 misinys) derinyje su 2,5 mi/kg
distiliuoto vandens, 3 grupé — 5 mg/kg derinio farmacinés kompozicijos (kievieno
komponento homeopatiniy vandeniniy praskiedimy C12, C30, C200 misinys), 4
grupe — 5 mi/kg (10 ml/kg dozé) palyginamojo vaisto (losartano) ir 5 grupé - 5 ml/kg
distiliuoto vandens.

Du karus per savaite, pragjus nuo 2 iki 6 valandy po VSD antikiiny ir
losartano sugirdymo, buvo matuojamas sistolinis kraujo spaudimas (SBP)
netiesioginiu metodu uodegos arterijoje (panaudojant apmova). 6 lenteléje parodyta
NISAG linijos Ziurkiy sistolinio kraujo spaudimo poky&iy dinamika, i§matuota
netiesioginiu metodu.

6 lentele
Indikatorius Pradinis SBP, | SBP po 28 | A lyginant su| % nuo
mmHg vaisto vartojimo | pradine pradinés
dieny, mmHg reikSme, mmHg | reik§més
VSD antikOnai pries | 176 150 -26 -14,7%

Zmogaus angiotenzino I
receptoriaus  C-terminalinj

fragmentar

VSD antiknai pries | 175 164,5 -10,5 -6%
endotelinel NO-synthaze

Vaistas-derinys VSD | 179,5 140 -39,5 -22%

antikiiny prie$ angiotenzino
Il receptoriaus  C-galinj
fragmentg ir endoteling NO-
sintaze pagrindu

Losartanas 173,5 140,56 -33 -19%
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Kontrolé (distiliuotas | 181 178 -3 -1,6%
vanduo)
6 pavyzdys

Antikiiny prie$ insulininio receptoriaus B-subvieneto C-terminalinj fragmenta,
igryninty per gimininguma su antigenu, ultramazy doziy, gauty panaudojant pradinio
matricinio tirpalo superpraskiedima 100", 100, 100°® karty (anti-IR ULD), antikany
prie§ endoteling NO-sintaze, iSgryninty per antigena, ultramaZy doziy, gauty
panaudojant pradinio matricinio tirpalo superpraskiedimg 100", 100*°, 100%®° karty
(anti-eNOS ULD), bei antikiny prie$ insulininio receptoriaus B-subvieneto C-
terminalinj fragmenta ultramazy doziy ir antikiiny prie§ endoteline NO-sintaze
ultramazy doziy derinio (anti-IR ULD +anti-e-NOS ULD) poveikio eksperimentinis
tyrimas.

Siame tyrime buvo panaudota 150 Wistar Ziukiy patineliy (svoris tyrimo
pradzioje buvo 250-300g, 3,5-4 ménesiy amziaus). 10 Ziurkiy buvo sveikos.
Likusioms intraveniniu bidu buvo suleista 50 mg/kg streptozotocino doze
(eksperimentinis cukrinio diabeto modelis). Pragjus 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 kievienoje grupéje), kurioms per 21 dieng
buvo duodamas distiliuotas vanduo (5 mi/kg/per diena, vieng kartg per diena, |
skrandj), insulinas® (8 vienetai/kg/per diena, suleidZiant po oda), Rosiglitazonas® (8
mg/kg/per dieng, vieng kartg per dieng, j skrandj), anti-IR ULD (2,5 mg/kg/per dieng 5
mi/kg/per dieng tlryje, vieng karta per dieng, j skrandj), anti-IR ULD + anti-eNOS
ULD (5 ml/kg/per dieng, viena kartg per dieng, j skrandj) ir taip pat Rosiglitazonas® ir
insulinas® kartu, arba anti-IR ULD + anti-eNOS ULD ir insulinas® pagal rezimus,
atitinkancius kiekvieng preparatg (kaip aprasta aukséiau). Sveikos Ziurkés gavo 2]
patj tirj vandens. 7-tg, 14-tg ir 21-g preparato suleidimo dienomis Ziurkems buvo
matuojamas gliukozes kiekis kraujo plazmoje neédus fermentiniu metodu (gliukozes
oksidazes metodu) naudojant “gliukozés FKD” rinkinius (Rusija).

Peroralinis gliukozés toleravimo testas (OGTT) buvo atliekamas 14-tg tyrimo
dieng (14-tg preparato gavimo dieng) standartiniu metodu (Du Vigneaud and Karr,
1925). Ziurkéms 18 valandy buo neduodama vandens. Sesiasdesimt minugiy prie$

tyrima joms paskutinj kartg buvo duotos tiriamosios medZiagos. Sveikos Ziurkes gavo
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ta patj tdrj vandens. Gliukozé buvo jvedama per gerkle 50 % (pagal mase)
vandeninio tirpalo pavidalu (1 g/kg Ziurkés svorio). Gliukozés kiekis serume iS
uodegos venos buvo matuotas naudojant “Gliukozés FKD" rinkinj (OOO
“Pharmaceutical and clinical diagnostics, Rusija, www.fkd.ru) po 0, 30, 60, 90, 120
min. Buvo skaigiuojami ploty po gliukozés koncentracijos kraujyje priklausomybés

nuo laiko kreive vidurkiai.

Streptozotocino injekcijos Zymiai padidino gliukozés kiekj Ziurkiy kraujo
plazmoje lyginant su sveikais gyvinais (18 mmol/l lyginant su 3,5 mmol/l, p <0,05).
Anti-IR ULD grupéje 7, 14 ir 21 preparato suleidimo dienomis gliukozés kiekis
vidutiniskai 22-28 % buvo maZesnis nei kontrolinéje grupéje, tadiau skirtumai
nepasicke statistikai patikimo lygio. Anti-IR ULD ir anti-eNOS derinys buvo
veiksmingesnis; gliukozeés kiekio sumazéjimas 14-tg ir 21-g eksperimento dieng buvo
atitinkamai 47 % ir 42 % (p <0,05 lyginant su kontrole). Etaloninis preparatas
(Rosiglitazonas) taip pat sumazino gliukozés kiekj 14-tg ir 21-g eksperimento diena;
poveikis pasieke statistinj reikSminguma tik 14-tg eksperimento dieng (36 %, p<0,05
lyginant su kontrole).

Insulinas, suleistas imant %2 veiksmingos dozés (parinkta preliminariniame
tyrime) efektyviau mazino gliukozés kiekj per visus stebéjimo laikotarpius (iki sveikyjy
Ziurkiy kontrolés lygio) (Fig.1). Reikia atsizvelgti, kad tyrime buvo naudojamas
trumpojo veikimo insulinas, o gliukozes kiekis plazmoje buvo matuojamas pragjus 1
valandai po injekcijos, kas taip pat veiké ¥z insulino dozés poveikj j gliukozés kiekj
plazmoje. Jo fone nebuvo galima gerai nustatyti koks yra insulino ir rosiglitazono arba
isulino ir anti-IR + anti-eNOS ULD bendro vartojimo poveikis.

Gliukozés tolerancijos sutrikdymas (gliukozés, kurig sunaudoja kinas,
sumazéjimas) yra vienas i$ svarbiausiy cukrinio diabeto diagnostiniy ir gydymo
rodikliy. Sveikyjy gyviny atveju peroraliniame gliukozes tolerancijos teste (14-ta
preparaty leidimo dieng) kompleksinis preparatas anti-IR + anti-eNOS ULD ir
insulinas veiksmingiau padidno gliukozés tolerancijg, kai buvo suleidZiamas vienas.
Rosiglitazonas taip pat sumazino plota po gliukozés koncentracijos kraujyje
priklausomybés nuo laiko kreive (padidinta gliukozés tolerancija), tadiau jo

veiksmingumas nebuvo statistiSkai reikSmingas, lyginant su kontroline grupe (Fig.2).
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7 pavyzdys

AntikGiny prie$ insulininio receptoriaus B-subvieneto C-terminalinj fragmenta,
iSgryninty per antigena, ultramaZy doziy, gauty panaudojant pradinio matricinio
tirpalo superpraskiedima 100'?, 100%, 100?® karty (anti-IR ULD), antikiiny prie$
endoteline NO-sintaze, i8gryninty per gimininguma su antigenu, ultramazy doziy,
gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo hiperpraskiedimg 100", 100%, 100%%
karty (anti-eNOS ULD), bei antikiiny prie$ insulininio receptoriaus B-subvieneto C-
terminalinj fragmenta ultramazy doziy ir antikiiny prie$ endoteline NO-sintaze
ultramazy doziy derinio (anti-IR ULD +anti-e-NOS ULD) poveikio eksperimentinis

tyrimas.

Siame tyrime buvo panaudoti 36 Goto-Kakizaki Ziurkiy patinéliai (svoris
tyrimo pradZioje buvo 250-2800g, 10-12 savaidiy amziaus). Sios linijos Ziurkés
pasiZymi nuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto savaiminiu atsiradimu. Gyvinai
buvo padalinti j 3 grupes (po 12 gyviiny kiekvienoje grupéje) ir 28 dienas gavo arba
distiliuotg vandenj (5 ml/kg, vieng karta per dieng j skrandj) arba anti-IR ULD (2,5
mg/kg vieng kartg per dieng j skrandj) arba anti-IR ULD + anti-eNOS ULD (5 mg/kg
vieng kartg per dieng j skrandj). Gliukozés kiekis kraujo plazmoje buvo matuotas
gliukozés analizatoriumi (Beckman, Fullerton, Kalifornija, JAV) prie§ pradedant
preparaty leidimg ir 4, 5, 12, 16, 20 24, 28-t3 perparato leidimo dieng. 28-tg dieng
buvo atliktas gliukozés tolerancijos tyrimas (gliukozé, p.o., 1 g/kg).

Anti-IR ULD injekcijos davé Zymy (p<0,05) gliukozés kiekio Ziurkiy kraujo
plazmoje kritima, taciau anti-IR ULD + anti-eNOS ULD komplekso panaudojimas
buvo veiksmingesnis (p<0,001 lyginant su kontrole) (Fig.3).

Rezultatai buvo patvirtinti duomenims, gautais atliekant gliukozés tolerancijos
testa, kuris buvo vykdomas 28-t preparaty leidimo dieng. Anti-IR ULD injekcijos
dave gliukozes tolerancijos padidéjimg (statisti$kai nereik§mingas 44 % AUC lyginant
su kontrole). Tuo paciu metu $io parametro (AUC) sumazéjimas, kurj sukélé anti-IR
ULD + anti-eNOS ULD komplekso suleidimas, buvo 62 % ir jis buvo statistiSkai
reikSmingas, lyginant su kontrole (p<0,05).

8 pavyzdys

Buvo naudojami tokie preparatai: 300 mg tabletés, impregnuotos triugio
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polikloniniy antikiny prie§ smegenims bidingg baltymg S-100, iSgryninty per
antigena, aktyvuotos-potencijuotos formos ultramazy doziy (anti-S-100 ULD), gauty
panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedima
100", 100%, 100%° karty, ekvivalentiska 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy
C12, C30, C200 misiniui, vandeniniu alkoholiniu tirpalu (3 mg/tabletei); 300 mg
tabletés, impregnuotos farmacinés kompozicijos, susidedangios i$ triugio polikloniniy
antikliny prie$ smegenims badingg baltymg S-100 (anti-S-100) ir prie§ eNOS (anti-
eNOS) aktyvuoty-potencijuoty formy ultramazy doziy (ULD), gauty panaudojant
pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedima 1002, 100,
100°% karty, ekvivalentika 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
miSiniui, (anti-S100+anti-eNOS ULD), vandeniniais-alkoholiniais tirpalais 6
mg/tabletei); 300 mg tabletés, impregnuotos triusio polikloniniy antikiiny prie$
eNOS, idgryninty per antigeng, aktyvuotos-potencijuotos formos ultramazy doziy
(anti-S-100 ULD), gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5
mg/ml) superpraskiedimg 100%, 100%°, 100°® karty, ekvivalentiska 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misiniui, vandeniniu alkcholiniu tirpalu (3
mg/tabletei); ir, kaip placebo, 300 mg tabletés, kuriose yra pagalbinés medzZiagos:
laktozé (laktozés monohidratas) — 267 mg, mikrokristaline celiulioze — 30 mg, magnio
stearatas - 3 mg.

Tirtyjy vaisty veiksmingumas gydant galvos svaigimg (vertigo) ir kitus
judéjimo sukeliamus pykinimus buvo vertinamas, panaudojant kinetozés modelj arba
judéjimo ligas/judéjimo sukeliamg pykinimg, kurie atsiranda del vestbuliariniy
vegetaciniy sutrikimy. Galvos svaigimas yra tipikas jvairios prigimties vestibuliarinio
analizatoriaus paZeidimo Zenklas, jskaitant vestibuliarinio nervo ir sraiginés sistemos
funkcijos sutrikimg, kraujo apytakos apsunkinimg galvos smegenyse, centrinés
nervy sistemos (CNS) patologijg ir t.t. Galvos svaigimg kaip kinetozés pasireiskimg
lydi kiti vestibuliariniai-vegetaciniai sutrikimai, I kuriuos jeina trys reakcijy tipai:
vestibuliarinis-motorinis (nistagmas ir deviacijos reakcija), vestibiuliarins-sensorinis
(apart galvos svaigimo, nistagmas (arba postrotacijos reakcija) yra gynybiniai
judesiai) ir vegetacinis ($leikstulys, vemimas, prakaitavimas, smarkus $irdies
plakimas, kar§¢io pylimas, pulso ir kraujo spaudimo fliuktuacijos).

Norint nustatyti jvairiy kompozicijy poveikio prie$ judéjimo sukeliamg
pykinimg savybes, buvo atliktas dvigubai akias, kontroliuojamas  placebo
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palyginamasis tyrimas lygagreéiose grupése, susidedanciose i§ 15 somatiSkai sveiky
subjekty — vyry ir motery nuo 15 iki 60 mety amziaus (vidutinis amzius 33,3+0,75
metai) su mazu (n = 5; 33%) arba vidutiniu (n = 10; 67%) rezistentiSkumo judéjimo
sukeliamam pykinimui laipsniu. 1 grupé gavo anti-S100 + anti-eNOS ULD, 2 grupé -
anti-S100 ULD ir 3 grupé — anti-eNOS.

Norint imituoti judéjimo sukeliama pykinima ir jvertinti tiiamuyju vaisty poveikj,
buvo panaudoti tinkamiausi ir pripazinti kinetozés modeliai — nepertraukiamo
kumuliacinio greitéjimo Coriolis testas (CCEAC). Visy tirtyjy subjekty pradiné
tolerancija CCAEC teste buvo ne daugiau 5 minuéiy. Kinetinio poveikio sukelti
vestibiuliariniai-vegetaciniai sutrikimai buvo registruojami naudojant diagnostiniy
metody kompleksa, jskaitant subjekty apklausa, kiekybinj vestibuliarinio-vegetatyvinio
jautrumo sutrikimy jvertinima (Halle skale), Sirdies susitraukimy daZnio kitimy (HRV)
analize ir funkcinés biklés savijvertinimg (WBAM - savijauta, aktyvumas ir nuotaika).
Kaip tirtojo gydymo veiksmingumo kriterijai buvo vertinama tolerancijos dinamika ir
iSgijimo laikotarpis po kinetinio poveikio, o taip pat ir sensoriniy-motoriniy reakcijy
(nistagmo) duomeny rodikliai, HRV rodikliai (naudojant Biocom Wellness Scan
sistema, sukurtg AWS, LLC pagal Europos kardiology asociacijos ir Siaures
Amerikos elektrofiziology asociacijos internacionalinj standartg) ir WBAM duomenis.
Saugumo kriterijais buvo galimy kenksmingy poveikiy (AE) gydymo metu, susijusiy
su vaisty priemimu, charakteris, akivaizdumas ir atsiradimo laikas; tirtyjy vaisty jtaka j
rodiklius, kurie charakterizuoja centrinés nervy sistemos (CNS) veiklg (reakcija j
judant] objekta (RMO)), paprastos motorinés reakcijos laikas (TSMR); fiziniy ir
funkciniy faktoriy (Sirdies susitraukimy daZnis (HR), sistolinis ir diastolinis kraujo
spaudimas (SBP, DBP), Stange testas, fiziniy pratimy toleravimas (Harvardo laipty
testo rodiklis) dinamika. Saugumas buvo jvertintas po anti-S-100 ir anti-eNOS ULD
derinio vienos dozés priémimo ir po 7 dieny vaisto vartojimo kurso.

Visi subjektai vieng ménesj prie$ pradedant tyrimg negavo jokiy vaisty. Po
atrankos subjektai buvo atsitiktinai padalinti | 4 grupes (1 grupé - anti-S100+anti-
eNOS ULD, 2 grupé — anti-S100 ULD, 3 grupé — anti-eNOS ULD ir 4 grupe —
placebas).

Pirmajg tyrimo dieng (1 vizitas) buvo apradyta Zmoniy funkcing ir
psichofiziologiné bikle, tada jiems duotos 5 tabletés atitinkamy antikainy ULD, po to
buvo atliktas CCEAC testas. Apradyta testo trukmé: panaudojant kompleksine
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diagnostine aplausa, nustatytyti vegetatyviniai-vestibuliariniai sutrikimai ir su judéjimo
sukeliamu pykinimu susije AE. Per kitas 2-6 dienas subjektai gavo paskirto vaisto po
1 tablete 3 kartus per dieng. Septintg dieng (2 vizitas) subjektams duota dozé buvo
tokia pati kaip ir pirmg dieng (1 vizitas). Diagnostiniy tyrimy kompleksas buvo atliktas
pries ir po CCEAC testo. Tyrimas buvo organizuotas taip, kad tyrimy komanda dirbty
tik su vienu subjektu. Tyrimas buvo lygiagretus ir vykdomas pirmojoje dienos puséje,
dalyvaujant, kaip taisyklé, 4 asmenims per dieng (po vieng asmenj vaistui arba
placebui). Kitas tris savaites buvo iSvalymo laikotarpis, o jo gale kiekvienai Zmoniy
grupei buvo paskirtas naujas vaistas arba placebas; tyrimo ciklas buvo kartojamas (1
vizitas, vaisto vartojimo kursas, 2 vizitas). Tokiu badu kiekvienas subjektas dalyvavo
kiekvienoje grupéje su trijy savaiciy trukmeés iSvalymo laikotarpiu tarp kiekvieno ciklo.
Tai leido tyrinétojui suvienodinti visokius tiriamojo asmens savitumus gydymo
poveikiui. Vaisto veiksmingumo analizé buvo atlikta su visy tiriamuyjy subjekty, kurie
pragjo visg gydymo kursg tiriamuoju vaistu pagal tyrimo protokola, duomenimis
(n=15).

Judejimo sukelto pykinimo simptomy (vertigo, vémimas, neveiklumas, odos
blySkumas, prakaitavimas ir t.t.) jrodymo po kinetinio poveikio (CCEAC) faktoriy
priklausomybé nuo foninio tiriamyjy vaisty vienadienés dozés jvedimo parode, kad
visiems ftirtiesiems  subjektams  buvo maZdaug vienodas judéjimo sukeltas
pykinimas; gydytojo-tyréjo nustatyty vegetaciniy funkcijy sutrikimo pagal Halle skale
duomenys taip pat beveik nesiskyré visose tyrimo grupése (7 lentele, 1 vizitas). Vis
delto, kinetinis pakenkimas, kuris davé panaSius | judéjimo sukelto pykinimo
simptomus, visose keturiose grupése buvo skirtingas ir priklausé nuo vaisto, kurj
gavo tyrime dalyvaujantys subjektai (8 lentelg, 1 vizitas). Anti-S100 + anti-eNOS ULD
vienadienis priémimas davé ai$kesnj judéjimo sukelto pykinimo simptomy
sumazegjima, kuris pasirei$ké ne tik Zymiai didesniu tolerancijos laiku CCEAC teste
(104,10 = 13,14 sek. lyginant su 68,50 + 6,57 sek. — anti-S100 ULD grupéje; 75,50
6,79 sek. — anti-eNOS ULD grupeje; ir 61,30 + 3,15 sek. — placebo grupeje) bet ir
mazesniu nistagmo laiku (atitinkamai 9,90 + 1,20 sek. palyginus su 13,50 % 1,51
16,10 + 1,68 and 13,30 £ 1,12 sek) ir maksimaliai greitu pagijimu (96,90 + 13,54 sek.
lyginant su atitinkamai 194,20 + 18,45; 202,50 + 21,72 ir 241,70 + 38,41 sek).

Gana pana$is rodikliai buvo uZregistruoti per 2 vizita, kai tiriamieji subjektai
gavo vaisty kursg. PanaSiems judejimo sukelto pykinimo simptomams pasiekti
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ilgesnis kinetinio poveikio laikas buvo taikomas subjektams, kurie gavo anti-S100 +
anti-eNOS ULD kompozicijg 7 dienas (8 lentele, 2 vizitas). Zymiai ryskesnis anti-
$100 + anti-eNOS ULD kompozicijos poveikis prie§ judéjimo sukeliamg pykinimg
buvo iSreikStas trumpesniu nistagmo laiku (9,50 £ 1,38 sek, p < 0,01) ir i8gijimo
laikotarpio trukme (117,90 £ 15.65 sek., p <0,01). Vienkomponentinis preparatas
anti-S100 ULD pasizyméjo geresniais poveikio prie$ judéjimo sukeltg pykinimg
tolerancijos rodikliais CCEAC teste, nistagmo ir iSgijimo laiku lyginant su placebu (8
lentelé, 1 ir 2 vizitai), bet anti-S100 ULD veiksmingumas buvo mazesnis uz anti-S100
+ anti-eNOS ULD kompozicijos veiksminguma. Vienkomponentinis preparatas anti-
eNOS ULD nerodé jokio poveikio prie§ judéjimo sukeliamg pykinimg, kadangi
CCEAC testy ir paskesnio i8gijimo laiko rezultatai nelabai skyrési nuo placebo grupés
(8 lentelé, 1 ir 2 vizitai). CCEAC testo rodikliy anti-S100 + anti-eNOS ULD ir anti-
S100 ULD grupése, kai buvo skirta tik vienadiené doze, palyginamoji analizé parodé,
kad anti-eNOS pridéjimas padidino tolerancijg judéjimo poveikiui 52 %, sumazino
nistagmo laikg 27 % ir sutrumpino i8gijimo po kinetinio poveikio laikg 50 %, jskaitant
galvos sukimosi laikg — 49 %. Vis délto, didZiausias anti-eNOS komponento jnasas
suteiké veiksminguma kombinuotam prepatatui (anti-S100 + anti-eNOS ULD) vaisto
vartojimo kurso eigoje, kuris buvo iSreikStas rezultato, pasiekto anti-S100 ULD
grupéje, 30 % padidéjimu pagal tolerancija judeéjimo poveikiui ir nistagmo trukmei
(abiejy parametry reikSméms). Be to, poveikio padidéjimas per 2 vizitg pagal
tolerancijg CCEAC teste ir nistagmo trukme, palyginus su 1 vizito duomenimis, kai
buvo vartojama anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicija, lyginant su
vienkomponentiniu preparatu anti-S100, buvo iSreik$tas didesniu laipsniu, kg rodo $iy
rodikliy 30 % ir 4 % pokytis (palyginus su 21 % ir 0 % anti-S100 ULD grupéje).
Ivertinant vaisty veiksmingumg prie$ judéjimo sukeltg pykinimg ypatingas demeésys
buvo kreipiamas | galimg vaisty jnasg j autonominés nervy sistemos (ANS)
stabiluma, batent | balanso tarp simpatings ir parasimpatinés sri¢iy poslinkj. Siam
tikslui kiekvieno vizito metu buvo tiriami HRV parametrai ramybés bikleje ir atliekant
funkcinius testus (kvépavimo ir ortostatinj testus).

7 lentelé

Halle skalés rodikliy priklausomybé nuo panaudoto preparato po CCEAC
testo
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Preparatas

Halle skalé (taskai)

1 vizitas

(vienadienis vartojimas)

(n=15; VidurkistSN)

2 vizitas

(vaisto vartojimo kursas)
(n=15; VidurkisSN)

anti-S100 + anti-eNOS ULD | 12,00+0,63 12,30+0,59

anti-S100 ULD 13,30+0,65 12.30+0,46

anti-eNOS ULD 13,10+0,78 12,0010,55

Placebas 13,40+0,77 13.,30+0,45
8 lentelé

CCEAC testo rodikliy priklausomybés nuo panaudoto preparato dinamika

1 vizitas (vienadienis vartojimas)

Preparatas CCEAC testo | Nistagmo laikas, | Recovery time, sec.
tolerancija, sek. | sek. (n=15; MxSD)
(n=15; (n=15;
VidurkisSN) Vidurkis£SN)
anti-S100 + anti-eNOS ULD | 104,10+13,14 ™ 9.90+1.20 * 96.90+13.54 ***
anti-S100 ULD 68,5016,57 x 13,50+1,51 194,20+18,45 xxx
anti-eNOS ULD 75,0046,79 16,10+1,68 202,50+21,72
Placebas 61,30+3,15 13,30+£1.12 241,70+£3841
Kruskal-Wallis testo 0,0182 0,0658 0,0001
P reik§mé
2 vizitas(vaisto vartojimo kursas)
anti-S100 + anti-eNOS ULD | 134,70+20,24 ** 9,50+1,38 ** 117,90+15,65 **
anti-S100 ULD 82,70+10,33 13,50%1,69 167,50£14,72 "
anti-eNOS ULD 74,30£9,49 ™ 17,30%2,40 ™ 209,20+21,62
Placebas 63,70+3,91 15,00+1,47 199,60+31,19
Kruskal-Wallis testo ° 0,0341 0,0244 0,0061
P reik8meé

Pastabos:

'reik8mingo skirtumo tarp grupiy nustatymui buvo panaudotas Kruskai-Walls
testas. Jeigu testas rodé didelj p<0,05 skirtuma lyginant grupes vieng su kita, tada
buvo naudojamas Mann-Whitney testas.

*didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,05;

**didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,01;

***didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,001.

“didelis skirtumas lyginant su anti-S100 + anti-eNOS, p<0,05;

“didelis skirtumas lyginant su anti-S100 + anti-eNOS, p<0,01;

**didelis skirtumas lyginant su anti-S100 + anti-eNOS, p<0,001.
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HRV prie$ ir po CCEAC testg ramybés bisenoje (sédint) analizé (9 lentelé)
parodé, kad tiriamuosius vaistus gavusiems subjektams stebima SDNN greiCio
padidéjimo tendencija, rodanti Sirdies susitraukimy daznio kaitaliojimasi del
parasimpatinio poveikio j Sirdies ritmg. Kaip atsakas j kinetinj poveikj visose tyrimo
grupése padidéjo RMS-SD reikSme, kuri charakterizuoja autonominio reguliavimo
parasimpatinio komponento aktyvumg. Grupése, gavusiose kompozicijg anti-S100
ULD + anti-éNOS ULD, pastebétas HF padidéjimas, kas taip pat rodo autonominio
balanso poslinkj j parasimpatine puse. Taigi, atlikus CCEAC testus, visose grupése

buvo stebimas parasimpatiniy poveikiy j Sirdies susitraukimy daznj padidéjimas.

9 lentelé

Tyrimo dalyviy HRV parametrai ramybés bkléje pries ir po kinetinio poveikio

1 vizitas 2 vizitas
Parameteras (vienadienis vartojimas) (vaisto vartojimo kursas)
Po vaisto | Po CCEAC | Po vaisto | Po CCEAC testo
priémimo testo priémimo
anti-S100 + anti-eNOS ULD groupé (VidurkistSN)
SDNN, msek. 57,7+5,51 68,2+7,42 59,4+5,03 65,6+4,66
RMSSD, msek. | 43,116,77 51,4+9,22 47,046,21 47,615,33
TP, msek. 979,0+186.06 1678,3+397.1# 1067.2+167.24 1381.0£166.30
LF, msek.? 437,5+£709,6 709,6+178,72 391,9+75.61 588,5+87,48
HF, msek 171,5451.08 228,4+76,79 206,5+58,32 218,5+43,96
LF/HF, s.v. 4,2+0,82 4,9+0,83 3,3+0,83 42,2+0,91
anti-S100 ULD groupé (Vidurkis£SN)
SDNN, msek. 60,9+4,62 70,9+5,90 59,1+4,80 68,8+4,87
RMSSD, msek. | 44,3+5,39 50,6+6,56 42 414 63 47,845,57
TP, msek. * 832,2+124,93* 1342,8+217,09 841,4+149,93 1288,0£163,52#
LF, msek. ? 315,2+52,38* 550,9172 44# 313,6166,71 540,787 57#
HE, msek. 2 151,4+41,19 247,0469,53# 138,3+£38,42 187,1£39,80
LF/HF, s.v. 3,0+0,54 4,0£0.2 2,8+0,53 4,0+0,52
anti-eNOS ULD groupé (Vidurkis£SN)
SDNN, msek. 67,4+7,73 78,616,14 65,818,68 69,0+5,23
RMSSD, msek. | 53,0+8,86 58,4+7,68 59,6112, 45 52,2+5,30
TP, msek.? 1307,8+324,24 1841,1£359,79 | 1232,3+292,51 1275,4£172,47
#
LF, msek. ? 576,5+167,07 849,9+194,2# 527,2+167,07 562,1+£89,38
HF, msek. * 313,3+£139,90 285,3+65,92 218,9174,78 216,363,72
LF/HF, s.v. 3,6+0,87 3,9+0,82 3,71,14 3,8+0,58
Placebo groupé (VidurkistSN)
SDNN, msek. 64,6+6,10 75,746,42 61,1+6,72 70,846,79
RMSSD, msek. | 50,9+7,74 53,116,62 44,616,63 44,315,31
TP, msek. * 1062,2+150,02 1917,8£318,96 | 898,8+169,62 1418,5+227,59#
#
LF, msek.® 440,6477,30 832,4+181,15 | 334,8+75,94 611,4+113,64#
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HF, msek. * 253,9+59,95 266,7161,94 166,0+48,14 174,1+44,96
LF/HF, s.v. 3,4+0,72 5,0+1,33 3,4+0,93 4,8+0,83

Pastaba: * *didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,05.
# didelis skirtumas lyginant su bazinés linijos parametrais, p<0,05.

HRV analizé pereinamosiose bisenose parodé, kad anti-S100 ULD + anti-
eNOS ULD kompozicijos vienadienis priemimas padidino reakcijos laikg (13,9 + 1,14;
p<0,05) ir stabilizacijos laikg (24,2 + 1,28; p<0,05) lyginant su anti-S100 ULD ir
placebu. Tie patys faktoriai virSijo placebo grupés reikSmes ir po kinetinio poveikio,
kas parodé vaisto-derinio teigiamg efekta | ANS reaktyvumg (tolerancijos | kino
padéties pokycius padidejima). MazZiausias skitumas tarp maksimalios ir minimalios
Sirdies susitraukimo daznio reikSmés kvépavimo teste patvirtino geresnj abiejy ANS
daliy balansg po vienadienés anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijos dozés (25,1
+ 2,66 karty/min, p<0,05). Savaités gydymo kurso pabaigoje stabilizuojantis poveikis
ANS balansg po CCEAC testo (ortostatinis ir kvépavimo testai) taip pat buvo
pastebétas grupéje, kuri gavo anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijg (10 ir 11
lentelés). '

10 lentelé

Tyrimo dalyviy HRV parametrai ortostatiniame teste prie§ ir po kinetinio

poveikio

1 vizitas 2 vizitas
Parametras (vienadienis vartojimas) (vaisto vartojimo kursas

Po vaisto | Po CCEAC | Po vaisto | Po CCEAC testo

priémimo testo priemimo

anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupé
Reakcija j pratimus, | 1,30+0,06 1,401£0,04 1,30+0,06 1,4010,06
S.V.
Reakcijos laikas, | 13,9+1,14*x 12,7+1,24* 11,840,57 11,7+1,09
sek.
Stabilizacijos laikas, | 24,2+1,28*x 21,9+1,44* 20,610,74 22,411,44*
sek.
anti-S100 ULD (vidurkis+SN) grupé

Reakcija j pratimus, | 1,40+0,04 1,3040,04 1,30+£0,04 1,30+0,05
S.V.
Reakcijos laikas, | 7,60+1,05 10,6+1,55 9,7+1,21 10,0+1,73
sek.
Stabilizacijos laikas, | 15,1+1,16* 18,3+1,43 18,0£1,18 18,0+1,80
sek.
anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupe
Reakcija j pratimus, | 1,30+0,04 1,30+0,04 1,50+ 0,12 1,30+0,04
S.V.
Reakcijos laikas, | 8,20+0,94 9,10+1,12 9,2%0,77 8,3+0,70
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sek.
Stabilizacijos laikas, | 16,5+1,02 17,1£1,33 19,0 £ 2,04 16,7+0,98
sek.
Placebo grupé (vidurkis+SN)
Reakcija j pratimus, | 1,30+0,04 1,3010,04 1,40 £ 0,06 1,3040,06
S.V.
Reakcijos laikas, | 9,5+1,28 8,110,90 10,4 + 1,58 8,8+1,09
sek.
Stabilizacijos laikas, | 18,3+0,94 16,8+1,09 18,0+ 1,37 16,5£1,11
sek.
Pastaba: * *didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,05;
x didelis skirtumas lyginant su anti-S100 ULD, p=0.05.
11 lentele
Tyrimo dalyviy HRV parametrai kvépavimo teste prie$ ir po kinetinio poveikio
1 vizitas 2 vizitas
Parametras (vienadienis vartojimas) (vaisto vartojimo kursas
Po vaisto | Po CCEAC Po vaisto
priémimo testo priémimo
anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupé
Koreliacija
max HR / min HR, [ 1.5+ 0.05* 1.5+ 0.06 1.5+£0.05 1.5+0.05
S.V.
Skirtumas
max HR - min HR, | 25.1 + 2.66* 2651277 26.5+£2.37 24,9+ 2.24*
karty/min.
anti-S100 ULD (vidurkis+SN) grupe
Koreliacija
max HR / min HR, | 1.5+0.06 1.6£0.05 1.5+£0.04 1.64£0.06
S.V.
Skirtumas
max HR — min HR, | 27.7+2.68 27.2+2.40 25.7+2.24 26.9+2.67
karty/min. ,
anti-eNOS ULD(vidurkis+SN) grupé
Koreliacija
max HR / min HR, | 1.5+£0.05 1.5+0.04 1.5+0.06 1.6+0.05
S.V.
Skirtumas
max HR - min HR, | 26.71+2.44 26.2+2.04 27.7+2.47 27.3£2.12
kartu/min.
Placebo grupé (vidurkis£SN)
Koreliacija
max HR / min HR, | 1.6+0.07 1.6+0.06 1.5£0.05 1.6£0.05
S.V.
Skirtumas
max HR - min HR, | 31.213.06 28.242.50 27.742.37 29.2+2.44
karty/min.

Pastaba: * *didelis skirtumas lyginant su placebu, p<0,05.
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Savos funkcinés buklés jvertinimo (savijauta, aktyvumas, nuotaika), kurj

atliko patys tyrimo dalyviai po judéjimo sukelto pykinimo imitavimo (CCEAC testai)

gydymo pradzioje ir gale, rezultatai parodé, visy grupiy subjektai kiekvienam i$§ Siy

parametry priskyre “vidutinius” balus (12 lentelé). Taigi vaisty vartojimo poZidriu

CCEAC tolervimas buvo patenkinamas. DidZiausi padidéjimo koeficientai, lyginant su

placebo grupés duomenimis 7-tos vaisto vartojimo dienos pabaigoje (daugiau nei

10%), buvo pastebéti anti-S100 + anti-eNOS kompozicijos grupéje.

12 lenteleé

Tyrimo dalyviy atliktos savo funkcinés biklés (savijautos-aktyvumo-

nuotaikos) jvertinimo parametry dinamika

Parametras 1 vizitas (vienadienis vartojimas) | 2 vizitas (vaisto vartojimo kursas
anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkistSN) grupé

Savijauta 4,310,26 4,610,27

Aktyvumas 4,210,20 4,210,22

Nuotaika 5,0+0,16 5,240,13

anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupé

Savijauta 3,710,21 4,3+0,22

Aktyvumas 3,610,17 4,0+0,19

Nuotaika 450,16 4,9+0,19 .

anti-S100 ULD (vidurkis+SN) grupé

Savijauta 3,9+0,25 4,1+0,26

Aktyvumas 3,810,25 3,910,23

Nuotaika 4,4+0,19 4,610,19

Placebo grupé (vidurkis+SN)

Savijauta 4,0+£0,24 4,0£0,24

Aktyvumas 3,8+0,20 3,7+0,26

Nuotaika 4,31£0,20 4,7+0,24

Saugumo analizé apéemé visy tyrime dalyvavusiy subjekty duomenis.

Stebeéjimo laikotarpiu buvo pastebétas geras tirtyjy preparaty toleravimas. Nebuvo
nustatyta jokiy su vaisto vartojimu susijusiy kenksmingy $alutiniy poveikiy. Visi tirtyjy
grupiy subjektai baigé gydymg tyrimo protokoke nustatytu laiku; i$ tyrimo anksti
iSkritusiy asmeny nebuvo.
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Tyrimo metu pagal fizinio apZilréjimo duomenis, jskaitant Sirdies
susitraukimy daZnio, sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo rodiklius ir pagal
Harvardo laipty testo duomenis nebuvo uzregistruota subjekty su kokiais nors
nenormalumais. (13 lentelé). Visi identifikuoti poky¢&iai buvo normos ribose. Siuo

atveju subjektyviai imant visi subjektai jautési gerai.

13 lentelé

Tyrimo dalyviy fiziniy parametry ir pratimy toleravimo parametry dinamika

prie$ ir po kinetinio poveikio

1 vizitas (vienadienis vartojimas) 2 vizitas (vaisto vartojimo
Parametras kursas

Po vaisto | Po CCEAC testo | Po vaisto | Po CCEAC

priémimo priémimo testo

anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupé
HR 74,6+3,36 68,4+3,67 74,1£3,10 67,7£2,62
tvinksniai/min)
Sistolinis  kraujo | 123,4+2,83 125,914,08 121,8+2,65 128,3+4,25
spaudimas
(mmHg)
Diastolinis kraujo | 74,0+3,09 79,342,62 76,2+2,43 80,3+3,30
spaudimas
(mmHg)
Laipty testo | — 53,6+2,60 - 52,3+2,09
rodiklis

anti-S100 ULD (vidurkistSN) grupé
HR 73,5£2,57 69,7+2,78 72,1+2,84 67,7+£2,39
(tvinksniai/min)
Sistolinis  kraujo | 127,5+2,55 133,5¢4,77 127,1£2,55 129,915,06
spaudimas
(mmHg)
Diastolinis kraujo | 75,5+2,65 82,6+3,31 74,912,41 82,3+3,19
spaudimas
(mmHg)
Laipty testo | - 50,6%1,71 - 53,0+£1,63
rodiklis
anti-eNOS ULD (vidurkis+SN) grupé
HR (tvinksniai/min) 76,512 59 67,3+1,98 77,3%2,02 70,1£3,23
Sistolinis kraujo | 127,3+3,14 131,545,16 123,5+3,06 129,314,13
spaudimas (mmHg)
Diastolinis kraujo | 75,212,224 80,3+2,66 73,9+2,83 81,0£3,22
spaudimas (mmHg)
Laipty testo rodiklis - 51,842,12 - 51,2+2,21
Placebo grupé (Vidurkis+SN)

HR (tvinksniai/min) 74,5+2,78 68,9+3,46 73,943,23 72,3+3,58
Sistolinis kraujo | 125,3+3,30 133,314,73 124,3+2,83 126,913,95
spaudimas (mmHg)
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Diastolinis kraujo | 76,242,15 81,712,83 75,4+1,86 79,7+3,03
spaudimas (mmHg)
Laipty testo rodiklis — 50,0+2,03 - 50,1+1,99

Apart hemodinaminiy parametry, tirtyjy vaisty saugumui ir jy galimam
neigiamam jnasui j centrinés nervy sistemos funkcijas jvertinti buvo tiriami tokie
subjekty psichologiniai parametrai (RMO (reakcija | judantj objektg), SMRT
(paprastos motorinés reakcijos laikas), RA (démesio apimtis), démesio trukmé (AS) ir
démesio stabilumo faktorius (ASF). Be to, hipoksijos toleravimui jvertinti buvo
daromas Stange testas.

Pagal gautus rezultatus (9 lentelé) matyti, kad nei vienadienis vaisto
priémimas, nei vaisto vartojimo kursas neturéjo pastebimos jtakos vertinamiems
parametrams. Sensorinés motorinés kordinacijos rodikliai (SMRT, RMO) abiejy vizity
metu nesiskiria nuo placebo grupés duomeny prie§ CCEAC ir po jo. Tokiy sudétingy
funkcijy kaip démesio apimtis ir stabilumas tyrimo duomenys parodé, kad tirtieji
vaistai tiek prie$, tiek ir po CCEAC testo nepakeité susikoncentravimo laipsnio ir

démesio poslinkio ir nesiskiria nuo placebo grupés duomeny.

Standartiniy pratimy testy su kvépavimo sulaikymu analizé parodé, kad
subjektai geriau toleruoja hipoksijg (14 lentelé). Kvépavimo sulaikymo metu Stange
testo trukmé augo po visy tyrimo vaisty priémimo. Vis délto, tik derinio kompozicijos
anti-S100 + anti-eNOS jvedimas rodé Zymiai ilgesnj kvépavimo sulaikymg po
kinetinio poveikio (68,1 + 18,8 sek. bazinéje linijoje ir 91,7 + 27,4 sek. po CCEAC
testo, p <0,05). Hipoksijos toleravimo padidéjimas taip pat buvo pastebétas

naudojant Gench testg (Stange testas) (kvépavimo sulaikymas i$kvepiant, P >0,05).
14 lentelé

Tyrimo dalyviy psichofiziologinés buklés parametry dinamika prie§ ir po
kinetinio poveikio

1 vizitas 2 vizitas
Parametras vienadienis vartojimas) (vaisto vartojimo kursas
Po vaisto | Po CCEAC testo Po vaisto
priémimo pri€mimo
anti-S100 + anti-eNOS ULD (vidurkistSN) grupé
SMRT 257,5+8,67 268,9+10,18 269,649,75 279,9+12 24
RMO, s.v. 50,1+3,92 49,5+4,50 47,314,86 47,01£3,54
RMO, pataikymo | 3,0+0,95 4,5%1,15 5,3+1,58 4,0+1,11
%
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AS, sek. 5,2+0,34 5,240,35 5,2+0,41 5,1+0,40
Démesio apimtis, | 41,71£2,36 39,912,38 38,1£2,17 37,542,04
sek.
ASF 17,411,66 17,2+1,51 18,0£1,71 18,8+1,72
Stange testas 68,1+4,85 91,7+7,07* 71,846,02 85,5+9,36
Gench testas 47,1+£4,03 50,1+3,94 46,7+3,28 48,1+4,52
anti-S100 ULD (vidurkis+SN) grupé
SMRT 258,9+9,95 282,4+13,56 268,4+11,37 279,149,20
RMO, s.v. 58,116,40 57,516,34 55,145,086 53,845,02
RMO, pataikymo | 3,7+1,50 2,0+0,82 2,3+0,83 5,0+1,69
%
AS, sek. 6,0+0,40 6,410,52 6,2+0,42 6,0£0,41
Démesio apimtis, | 42,612,68 42 142,27 42 742,30 41,942 52
sek.
ASF 14,5+1,16 14,9+1,26 15,3+1,13 15,4+1,18
Stange testas 59,0+4,09 72,6+6,19 64,5+4,93 75,915,67
Gench testas 47,1+4,48 49,4+4,69 48,314,30 48,844 .14
anti-eNOS (vidurkistSN) grupé
SMRT 257,748,49 279,4+14,23 266,7+13,19 275,5+11,44
RMO, s.v. 48,3+3,67 51,944 39 52,5+4,79 49,614,22
RMO, pataikymo | 2,3+0,83 2,0+0,82 3,3t1,26 5,7+1,68
%
AS, sek. 5,9+0,25 6,0+£0,34 5,5+0,24 5,9+0,33
Démesio apimtis, | 41,9+2,10 43,8+2,39 41,3+2,00 42,5+2,22
sek.
ASF 13,7+£1,34 14,8+1,31 15,6+1,24 14,1£1,40
Stange testas 62,5+5,49 69,5+5,09 56,7+3,34 73,1£7,98
Gench testas 43,1+£3,51 45,71£3,15 43,4+3,77 45,8403
Placebo grupé (vidurkistSN)
SMRT 267,617,64 290,1£11,33 281,1+9,78 263,346,85
RMO, s.v. 60,7+8,31 54,1+5,57 51,1+3,69 52,615,38
RMO, pataikymo | 3,7+1,03 3,71,24 3,3£0,93 4,3+1,61
%
AS, sek. 6,1+0,71 5,7+0,36 5,5+0,32 5,9+0,71
Démesio apimtis, | 41,9+2,09 42 4+2 81 41,3+2,18 39,612,26
sek.
ASF 14,5+1,64 14,5+1,79 15,3+1,55 15,9+1,58
Stange testas 63,7+4,71 67,946,90 64,8+5,94 83,0+12,24
Gench testas 44,742 52 47,1+3,30 43,7+2,71 47,8+3,78

Tokiu badu, tyrimas, naudojant eksperimentinj judéjimo sukeliamg pykinima,
parodé anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijos derinio ir monokomponentinio
preparato ULD-S100 veiksminguma. Tirtieji vaistai padidina subjekty atsparumg
kinetiniam poveikiui po klinikiniy ir fiziologiniy judéjimo sukeliamo pykinimo klinikiniy ir
fiziologiniy efekty imitavimo, duodami $velnesnius judéjimo sukeliamo pykinimo
klinikinius procesus ir greitesnj subjekty pasveikimag nutraukus gydyma. Be to, buvo
parodyta, kad derinio kompozicijos (anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicija)

padidina atskiry komponenty veiksminguma prie$ judéjimo sukeliamg pykinima,
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Derinio kompozicijos anti-S100 + anti-eNOS ULD veksmingumas kiino
vestibiuliariniy-autonominiy ir sensoriniy reakcijy kontroliavimui eksperimentinio
judéjimo sukeliamo pykinimo atveju didéja gydymo eigoje. Reikia pastebéti, kad anti-
eNOS ULD monopreparato formoje neturi apsauginio poveikio prie$ judéjimo
sukeliamg pykinimg, tadiau sumaiSius jj su anti-S100, pastarojo poveikis prie$
judéjimo sukeliamg pykinima, kuris pasireiske tik vienadienio jo vartojimo atveju, t.y.
trumpai vartojant vaistg, yra stipriai padidinamas. Geriausias sugebéjimas sutvarkyti
trumpalaikius procesus, tai yra paveikti parasimpatiniy ir simpatiniy ANS daliy
reaktyvuma, o taip pat ANS adaptacijos geba judéjimo sukeliamo pykinimo blsenoje
(padidinti staigiy kano padéties pokyciy toleravimg), kuris .yra svarbiausias
komonentas vaisto prie$ judéjimo sukelta pykinimg veiksmingumo savybése, buvo
pastebétas anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijos atveju. Anti-S100 + anti-eNOS
ULD kompozicija ir vienkomponentinis preparatas anti-S100 ULD, naudojant juos
kaip preparatus nuo judéjimo sukeliamo pykinimo, atliekant operatoriaus funkcijas,

yra saugs ir neturi neigiamo poveikio j fizinius ir psichofiziologinius parametrus.

Derinio kompozicija anti-S100 + anti-eNOS ULD ir anti-S100 ULD gali bati
rekomenduota kinetozés palengvinimui ir profilaktikai judéjimo sukelto pykinimo
atveju (jskaitant jdros, oro ir automobilio judéjimo sukelt vémima) Zmonéms,
turintiems mazg arba vidutinj stabilumo laipsnj. Derinio kompozicija yra labai saugi ir
neturi kenksmingy poveikiy j profesinés veiklos kokybe.

9 pavyzdys

Tiriant Sios parai8kos derinio farmacinés kompozicijos savybes
psichoorganinio sindromo gydymui buvo naudojamos 300 mg tabletés. Tabletes
buvo impregnuotos farmacinés kompozicijos, susidedangios i§ triusio polikloniniy
antikiny prie§ smegenims bidingg baltyma S-100, i8gryninty giminingumo
chromatografijos badu (anti-S100), ir prie$ endoteline NO-sintaze (anti-eNOS)
aktyvuoty-potencijuoty formy ultramazy doziy ULD), gauty panaudojant pradinio
matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedima 1002, 100%, 1002%°
karty, ekvivalenti$ka 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misiniui,
vandeniniais-alkoholiniais tirpalais (6 mg/tabletei).

Kontrolinés grupes pacientai gavo 300 mg tabletes, impregnuotas farmacine
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kompozicija i$ triusio polikloniniy antikliny prie§ smegenims bidingg baltyma S-100,
iSgryninty giminingumo chromatografijos bidu (anti-S-100) aktyvuoty-potencijuoty
formy ultramazy doziy (ULD), gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo
koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedima 100'2, 100%°, 100?® karty, vandeniniais-
alkoholiniais tirpalais (6 mg/tabletei).

| tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems diagnozuotas potrauminés kilmés
psicoorganinis sindromas. Psichoorganinis sindromas yra charakterizuojamas tokia
poZzymiy triada: atminties silpnumas, supratimo pablogéjimas, emocijy nevaldymas
(Walther Buel triada).

Tyrimas buvo atviro Zyméjimo, atsitiktinés atrankos, lygiagreéiy grupiy tipo
pacienty su potrauminés kimés psichoorganiniu sindromu klinikinis gydymo
veiksmingumo ir saugumo bandymas (pirmoji pacienty grupé gavo anti-S100 ULD

preparatg, antroji pacienty grupé - anti-S100 + anti-eNOS ULD preparatg.

Tyrime dalyvavo 6 pacientai nuo 35 iki 90 mety amzZiaus (amZiaus vidurkis
70,83 £ 21,95), kuriems buvo diagnozuotas psichoorganinis sindromas.

Buvo patikrintas pacienty sutikimas $iems jtraukimo ir atmetimo kriterijams:
Jtraukimo kriterijai:

Pacientai, kuriems diagnozuota potrauminé encefalopatija su psichoorganiniu
sindromu arba kompleksines etiologijos (vaskulings, potrauminés) encefalopatija su
psichoorganiniu  sindromu, patvirtintos ligos istorija, neurologiniais tyrimais ir

Pacientai be lydin€iosios terapijo pakeitimy maZiausiai vieno menesio
laikotarpyje prie$ 1 vizita.

Nereikalingas lydinciosios terapijos keitimas per visg stebéjimo laikotarpj.

Nereikalingas imunomoduliaciniy vaisty skyrimas kitus 6 ménesius.

Pacientai, kuriy i$simokslinino lygis yra pakankamas adekvadiam
bendravimui su tyréju ir tyrimo koordinatoriumi.

Pacientai, kuriuos tyrinétojas jvertino kaip patikimus ir pasiruo$usius
dalyvauti visuose uZplanuotuose klinikiniuose vizituose, testuose ir procedirose
pagal protokolg.
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Pacientai turintys galiojantj namy adresa.

Atmetimo kriterijai:

Ligos istorijoje néra smegeny chirurginiy operacijy.

Umus miokardo infarktas.

Hemoraginis priepuolis.

Psichozé, bipolinis sutrikimas arba Sizoafektinis sutrikimas ligos istorijoje.

Zymi depresija pagal tarptautinio neuropsichatrinio mini interviu (MINI)

depresijos modulio kriterijus.

Medicininio arba kitokio charakterio faktoriai/blklés, kurie pagal tyréjo

nuomone gali paveikti tiiamyjy pacienty testo rezultatus.

Atsakymai ,2A", ,2B* ,2C" arba ,3" Beck Depression klausimyno ,I“ skyriuje
(aktyvi savizudybés idejacija su tam tikru ketinimu veikti be konkretaus plano arba
aktyvi savizudybés ideacija su konkreéiu planu ir ketinimu).

Autoimuniné liga ligos istorijoje.

Umus kepeny pakenkimas arba sunki cirozé (C klase pagal Child-Pugh).
Nekoreguotas skydliaukés funkcijos sutrikimas.

Dekompensuota arteriné hipertenzija ligos istorijoje.

Sunki arba dekompensuota $irdies kraujagysliy liga, kepeny liga, inksty liga,
metaboline, respiratoriné arba hematologiné liga, simptominé periferiniy kraujagysliy
liga arba kita medicininé arba psichineé bukle, kuri tyréjo nuomone gali paveikti
paciento dalyvavimg tyrime arba galéty paskatinti ilga hospitalizacijg arba
hospitalizacijos pakartojimg tyrimo metu.

Ligos arba bikles, kurios tyréjo nuomone, gali sukliudyti pacientui dalyvauti
tyrime.

Vaisto, turinio anti-eNOS ULD arba vaisto, turingio anti-S100 ULD,
naudojimas prie$ paciento jtraukima j tyrima.

Bet kurios grupés antidepresanty, jskaitant augalinius ir homeopatinius
preparatus, vartojimas.

Bet kurios grupés anksiolitiky, jskaitant augalinius ir homeopatinius
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preparatus, vartojimas.

Imunomoduliatoriy, jskaitant augalinius ir homeopatinius preparatus,

vartojimas.
Gydymas sisteminiais steroidais ménesio pries$ 0 vizitg laikotarpyje.

Dalyvavimas vaisto, turingio anti-eNOS ULD arba vaisto, turingio anti-S100

ULD, tyrime, jeigu pacientas priémé bent vieng preparato doze.

Dalyvavimas kituose klinikiniuose bandymuose 1 ménesio prie$ jtraukiant j §j

tyrimg laikotarpyje.

Néstumas, maitinimas kratimi, negaléjimas naudoti adekvacia kontracepcijg
tyrimo laikotarpiu ir 1 ménesj po paskutinio tiriamojo vaisto priémimo.

Alergijos/netoliaravimo bet kuriy vaisty komponento, jskaitant laktoze,

buvimas.

Pacientai vartojantys narkotinius vaistus ir neuroleptikus, pacienty
priklausomybés nuo alkoholio ir psicinés ligos.

Pacientai, kurie yra centro, tiesiogiai susijusio ir vykdangio tyrimg, personalas
ir (arba) yra tyrimo centro personalo, kuris yra susijes su vykdomu tyrimu, $eimos
nariai. ,Seimos nariai“ yra vyras (Zmona), tévai, vaikai, broliai (seserys).

Dalyvavimas teisme arba galimas kompensacijos gavimas, arba dalyvavimas
teisminiuose procesuose tyréjo nuomone.

Nustadius paciento atitikimg jtraukimo ir atmetimo kriterijams, pacientai buvo
atsitiktinai padalinti j dvi tyrimo grupes: grupé pacienty, kurie gauna anti-S100 ULD (3
pacientai, motery — 33,33 %, vyry - 66,66 %, vidutinis amzius — 71,33 16,25 metai),
ir grupé pacienty, kurie gauna anti-S100 + anti-eNOS ULD (3 pacientai, motery —
66,66 %, vyry - 33,33%, vidutinis amZius — 70,33 + 30,66 metai).

Sio tyrimo metu buvo padaryti penki vizitai. Gydymo fazé truko nuo 1 vizito iki
4 vizito vidutinikai 84 + 5 dienas. Ketvirtas vizitas (84 + 5 dieng) buvo pirmasis
tyrimo galinis taskas, po kurio &jo paskesnis stebéjimas. Stebéjimo faze tesesi nuo 4
vizito iki 5 vizito (vidutini$kai iki 168 + 5 dienos).

Saugumo analizéje buvo imami visy tyrime dalyvaujanéiy pacienty (n = 6)



56

LT 5988 B

duomenys. Tyrimo metu buvo uZregistruotas geras vaisto toleravimas. Nebuvo
uZregistruota jokiy kenksmingy vaisto poveikiy. Visi tyrimo grupiy dalyviai baigé
gydyma pagal protokolg; ankstyvy iSkritimy nebuvo.

Buvo vertinamas anti-S100 + anti-eNOS preparato poveikis | paciento
pagrindinius psichoorganinio sindromo pozymius ir simptomus (NPI neuropsichatriné
inventorizacija, intensyvumo dalis), j pacientg lydin¢iy asmens negalavimy
intensyvuma (NPI neuropsichiatriné inventorizacija, lydin€iy negalavimy dalis), o taip
pat ir | paciento paZintines funkcijas (Mini paZintinés baklés tyrimas MMSE). Buvo
rastas pagrindiniy psichoorganinio sindromo faktoriy pageréjimas, toks Kkaip
statisti$kai reikS§mingas NPI neuropsichiatrinés inventorizacijos intensyvumo dalies
sumazéjimas (nuo 91,0 + 15,13 iki 69,0 + 6,24, p < 0,05), NPI neuropsichiatrinés
inventorizacijos lydin¢iy negalavimy dalies baly skai€iaus sumazéjimas (nuo 44,33 *
17,78 iki 36,33 £ 3,21, p < 0,05) 4 vizito metu (15 lentele).

Pacienty, gavusiy vien tik anti-S100 ULD grupéjej nebuvo uZregistruota jokio
klinikinio pageréjimo.

Be to, skirtumas tarp pacienty grupiy NPI neuropsichiatrinés inventorizacijos
intensyvumo dalies bendro baly skaitiaus gydymo pabaigoje buvo statistiSkai
reikSmingas, p < 0,05.

15 lentele

NPI NPI (negalavimai) | ADS-ADL MMSE
(intensyvumas)

anti-S100+anti-
eNOS ULD prie$
| gydyma 91,0+15,13 44 33+17,78 42,66+4,93 22,33+3,21

anti-S100+anti-
eNOS ULD po

| gydymo 69,0+6,244*# 36,33+3,21* 52,0+5,57 22,66+2,08
anti-S100 ULD prie$
ydyma 114,0+25,53 45,66+14,47 33,0+13,89 22,33+4,16
anti-S100 ULD po
| gydymo 99,66+18,0 49,0+17,05 31,66+10,69 | 23,0+4,36

* - p nuo bazineés linijos <0,05; # - p nuo kontrolés <0,05

Tokiu biidu, atliktame klinikiniame tyrime derinio farmaciné kompozicija anti-

S$100 + anti-eNOS ULD turéjo teigiama poveikj j psichoorganinio sindromo
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pagrindinius Klinikinius poZymius ir simptomus ir tendencijg veikti paZintines
funkcijas su psichoorganiniu sindromu. Be to, buvo patvirtintas geras vaisto

toleravimas. Nebuvo uZregistruota jokiy vaisto kenksmingumo atvejy.

10 pavyzdys

Tiriant $ios parai$kos derinio farmacinés kompozicijos savybes Alcheimerio
ligos gydymui buvo naudojamos 300 mg tabletés. Tabletés buvo impregnuotos
farmacinés kompozicijos, susidedancios i§ triuSio polikloniniy antikiny prie$
smegenims badingg baltymag S-100, i$gryninty giminingumo chromatografijos budu
(anti-S100), ir prie$ endoteline NO-sintaze (anti-eNOS) aktyvuoty-potencijuoty formy
ultramazy doziy ULD), gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija
2,5 mg/ml) superpraskiedimg 100", 100%°, 100%® karty, ekvivalentidkg 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 miSiniui, vandeniniais-alkoholiniais
tirpalais (6 mg/tabletei).

Kontrolinés grupés pacientai gavo 300 mg tabletes, impregnuotas farmacine
kompozicija i$ triusio polikloniniy antikiiny prie§ smegenims bldingg baltymg S-100,
iSgryninty giminingumo chromatografijos bldu (anti-S-100) aktyvuoty-potencijuoty
formy ultramaZy doziy (ULD), gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo
koncentracija 2,5 mg/ml) superpraskiedimag 100'2, 100%°, 100%® karty, vandeniniais-
alkoholiniais tirpalais (3 mg/tabletei).

| tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems diagnozuota Alcheimerio liga.
Alcheimerio ligai yra badinga demencija (jgyta demencija, pastovus kognityvinio
aktyvumo pablogéjimas su anks&iau jgyty Ziniy ir praktiniy jgidziy praradimu,
sunkumai arba negaléjimas jgyti naujy Ziniy).

Tyrimas buvo atviro Zyméjimo, atsitiktinés atrankos, palyginamasis klinikinis
gydymo efektyvumo ir saugumo tyrimas dviejose lygiagreiose grupése (anti-S100
ULD ir anti-S100 + anti-eNOS ULD) gydymui pacienty, serganéiy nuo nedidelio iki
vidutinio sunkumo Alcheimerio liga.

Tyrime dalyvavo 6 pacientai nuo 55 iki 64 mety amziaus (amziaus vidurkis
59,0 * 3,58), kuriems buvo diagnozuota nelabai sunki Alcheimerio liga.

Buvo patikrintas pacienty sutikimas Siems jtraukimo ir atmetimo kriterijams:



58
LT 5988 B

Jtraukimo kriterijai buvo tokie:

Pacientai, sergantys nelabai sunkia Alcheimerio liga, patvirtinta ligos istorija,

2. Pacientai be lydinCiosios terapijos pakeitimy maziausiai vieno ménesio

laikotarpyje pries 1 vizita.
3. Nereikalingas lydingiosios terapijos keitimas per visg stebéjimo laikotarp;.
Nereikalingas imunomoduliaciniy vaisty skyrimas kitus 6 ménesius.

Pacientai, kuriy iSsimokslinimo lygis yra pakankamas adekvadiam

bendravimui su tyréju ir tyrimo koordinatoriumi.

Pacientai, kuriuos tyrinétojas jvertino kaip patikimus ir pasiruo$usius
dalyvauti visuose uZplanuotuose Kklinikiniuose vizituose, testuose ir procedirose
pagal protokola.

Pacientai turintys galiojantj namy adresa.

Atmetimo kriterijai buvo tokie:

1. Ligos istorijoje néra smegeny chirurginiy operacijy.

2. Umus miokardo infarktas.

3. Hemoraginis priepuolis.

Psichoze, bipolinis sutrikimas arba $izoafektinis sutrikimas ligos istorijoje.

Zymi depresija pagal tarptautinio neuropsichiatrinio mini interviu (MINI)
depresijos modulio kriterijus.

Medicininio arba kitokio charakterio faktoriai/buklés, kurie pagal tyréjo
nuomone gali paveikti tiriamujy pacienty testo rezultatus.

Atsakymai ,2A", ,2B*, ,2C" arba ,3“ Beck Depression klausimyno I skyriuje
(aktyvi savizudybeés idejacija su tam tikru ketinimu veikti be konkretaus plano arba
aktyvi savizudybés ideacija su konkregiu planu ir ketinimu).

Autoimuniné liga ligos istorijoje.
Umus kepeny pakenkimas arba sunki ciroze (C klasé pagal Child-Pugh).

Nekoreguotas skydliaukés funkcijos sutrikimas.
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Dekompensuota arteriné hipertenzija ligos istorijoje.

Sunki arba dekompensuota $irdies kraujagysliy liga, kepeny liga, inksty liga,
metaboliné, respiratoriné arba hematologiné liga, simptominé periferiniy kraujagysliy
liga arba kita medicinine arba‘psichiné bukle, kuri tyréjo nuomone gali paveikti
paciento dalyvavimg tyrime arba galéty paskatinti ilgg hospitalizacijg arba
hospitalizacijos pakartojima tyrimo metu.

Ligos arba buklés, kurios tyréjo nuomone, gali sukliudyti pacientui dalyvauti
tyrime.

Vaisto, turinio anti-eNOS ULD arba vaisto, turinio anti-S100 ULD,
naudojimas prie$ paciento jtraukima j tyrima.

Bet kurios grupés antidepresanty, jskaitant augalinius ir homeopatinius

preparatus, vartojimas.

Bet kurios grupés anksiolitiky, jskaitant augalinius ir homeopatinius
preparatus, vartojimas.

Imunomoduliatoriy, jskaitant augalinius ir homeopatinius preparatus,

vartojimas.
Gydymas sisteminiais steroidais ménesio prie$ 0 vizitg laikotarpyje.

Dalyvavimas vaisto, turin€io anti-eNOS ULD arba vaisto, turin¢io anti-S100
ULD, tyrime, jeigu pacientas priémé bent vieng preparato doze.

Dalyvavimas kituose klinikiniuose bandymuose 1 ménesio prie$ jtraukiant j §j
tyrima laikotarpyije.

Néstumas, maitinimas kratimi, negaléjimas naudoti adekvacia kontracepcijg
tyrimo laikotarpiu ir 1 ménesj po paskutinio tiriamojo vaisto priémimo.

Alergijos/netoliaravimo bet kuriy vaisty komponento, jskaitant laktoze,

buvimas.

Pacientai vartojantys narkotinius vaistus ir neuroleptikus, pacienty
priklausomybés nuo alkoholio ir psicinés ligos.

Pacientai, kurie yra centro, tiesiogiai susijusio ir vykdangio tyrima, personalas
ir (arba) yra tyrimo centro personalo, kuris yra susijes su vykdomu tyrimu, $eimos

nariai. ,Seimos nariai* yra vyras (zmona), tévai, vaikai, broliai (seserys).
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Dalyvavimas teisme arba galimas kompensacijos gavimas, arba dalyvavimas

teisminiuose procesuose tyréjo nuomone.

Nustadius paciento atitikimg jtraukimo ir atmetimo kriterijams, pacientai
buvo atsitiktinai padalinti j dvi tyrimo grupes: grupé pacienty, kurie gauna anti-S100
ULD (3 pacientai, motery — 100%, vyry - 0%, vidutinis amZius — 59,0 £ 3,6 metai), ir
grupé pacienty, kurie gauna anti-S100 + anti-eNOS ULD (3 pacientai, motery —
66,66%, vyry - 33,33%, vidutinis amzZius — 59,0 £ 4,36 metai).

Sio tyrimo metu buvo padaryti penki vizitai. Gydymo fazé truko nuo 1 vizito
iki 4 vizito vidutini8kai 84 = 5 dienas. Ketvirtas vizitas (84 + 5 dieng) buvo pirmasis
tyrimo galinis taskas, po kurio &jo paskesnis stebéjimas. Stebéjimo fazé tesési nuo 4
vizito iki 5 vizito (vidutiniSkai iki 168 £ 5 dienos).

Saugumo analizéje buvo imami visy tyrime dalyvaujanéiy pacienty (n = 6)
duomenys. Tyrimo metu buvo uZregistruotas geras vaisto toleravimas. Nebuvo
uZregistruota jokiy kenksmingy vaisto poveikiy. Visi tyrimo grupiy dalyviai baigé
gydymag pagal protokola; ankstyvy iSkritimy nebuvo.

Buvo vertinamas anti-S100 + anti-eNOS preparato poveikis | paciento
pagrindinius Alcheimerio ligos poZymius ir simptomus (NP! neuropsichatriné
inventorizacija, intensyvumo dalis), | asmenj lydinéiy negalavimy sunkumg (NP
neuropsichatriné inventorizacija, lydin€iy negalavimy dalis), o taip pat ir j paciento
kognityvines funkcijas (Mini pazintinés buklés tyrimas, MMSE). Buvo rastas
pagrindiniy Alcheimerio ligos simtomy pageréjimas, toks kaip statistiSkai reikdmingas
NPI neuropsichiatrinés inventorizacijos intensyvumo dalies sumazéjimas (nuo 24,33
+4,73 iki 12,0 £ 3,46, p < 0,05) 4 vizito metu (16 lentele).

Taip pat gydymo gale buvo pastebéta tendencija mazinti pacientg lydin€ius
asmens negalavimus, o taip pat ir paciento kasdienio gyvenimo aktyvumo mazéjimag
(taCiau nebuvo statistiS8kai reikSmingo skirtumo tikriausiai dél maZo tyrime
dalyvaujanéiy pacienty skaiciaus).

Be to, buvo pastebéta tendencija gerinti kognityvines funkcijas, ka rodo
MMSE baly skai¢iaus padidéjimas nuo 23,66 + 3,21 iki 26,66 + 1,53 tasky, tadiau $is
skitumas taip pat néra statistiSkai reikSmingas gydymo gale, kas taip pat gali bati

susije su maza meginio apimtimi.
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Ta pati situacija yra ir su pacienty, gavusiy vien tik anti-S100 ULD, grupe,
kurioje nebuvo stebéta pageréjimo tendencijos, iSskyrus statistiskai nereikSmingg
MMSE balo padidéjima nuo 22,66 + 0,58 iki 23,33+0,58 tasky.

Vis tik, bendro MMSE baly skai¢iaus skirtumas tarp pacienty grupiy gydymo
pabaigoje buvo statisti$kai reikSmingas, p < 0,05.

16 lentelé
NPI NPI ADCS-ADL MMSE
(intensyvumas) (negalavimai)
anti-S100+anti- 24,3314,73 9,66+1,53 71,046,56 23,66+3,21
eNOS ULD pries
| gydymag
anti-S100+anti- 12,0£3,46 * 5,0+3,61 74,33+2,51 26,66+1,53#
eNOS ULD po
| gydymo
anti-S100 ULD prie$ | 35,6615,50 22,33+5,50 61,66+5,13 22,66+0,58
| gydymag
anti-S100 ULD po | 38,3318,5 23,0£5,0 61,33+5,86 23,3310,58
gydymo .

* - p nuo bazinés linijos <0.05; # - p nuo kontroles <0.05

Tokiu badu, atliktame klinikiniame tyrime derinio farmaciné kompozicija anti-
S100 + anti-eNOS ULD turéjo teigiama poveikj j Alcheimerio ligos pagrindinius
klinikinius poZymius ir simptomus ir tendencijg veikti kognityvines funkcijas su
Alcheimerio liga. Be to, buvo patvirtintas geras vaisto toleravimas. - Nebuvo
uzregistruota jokiy vaisto kenksmingumo atvejy.

11 pavyzdys

1 grupé - aktyvaus vaisto grupei buvo duodamos 300 mg tabletés,
impregnuotos triusio polikloniniy antikiiny prieS§ smegenims biidingg baltymag S-100
(anti-S-100) ir prie§ endoteline NO-sintaze (anti-eNOS) aktyvuotos-potencijuotos
formos ultramazy doziy (anti-S100 ULD + anti-eNOS ULD) i$gryninty per antigena,
gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo (jo koncentracija 2,5 mg/mi)
superpraskiedimg  100"2,  100%°, 100%® karty, ekvivalentiska 100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misiniui, vandeniniu alkoholiniu tirpalu (6
mg/tabletei);
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2 grupé — palyginamojo vaisto grupei buvo duodamos 300 mg tabletes,
impregnuotos triugio polikloniniy antikiiny prie§ smegenims badingg baltyma S-100
aktyvuotos-potencijuotos formos ultramazy doziy (anti-S100 ULD) iSgryninty per
antigena, gauty panaudojant pradinio matricinio tirpalo superpraskiedimag 1002,
100%, 100%° karty, ekvivalentiskg 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30,

C50 misiniui, vandeniniu alkoholiniu tirpalu (3 mg/tabletei),

3 grupé — kontrolinei grupei (placebo) buvo duodamos 300 mg tabletes,
kuriose yra pagalbinés medZiagos (laktozés monohidratas — 267 mg, mikrokristaliné

celiuliozé — 30 mg, magnio stearatas — 3 mg).

Veikliojo vaisto anti-S100 + anti-eNOS ULD efektyvumas pacientams
su démesio stokos sindromu ir hiperaktyvumo sutrikimu (ADHD) gydyti buvo
nustatinéjamas panaudojant palyginamajj dvigubai aklg, placebo kontroliuojama
tyrimg su 146 vaikais nuo 6 iki 12 mety (vidutinis amzZius 9,3 + 0,24 metai), kurie
buvo atsitiktinai paskirstyti j 3 grupes priklausomai nuo paskirto gydymo. Per 12
savaiciy 1 grupés pacientai (n = 46) gavo po 2 tabletes du kartus per dieng anti-S100
+ anti-eNOS ULD kompozicijos; palyginamosios 2 grupés nariai (n = 46) gavo po 2
tabletes du kartus per dieng anti-S100 ULD; kontrolinés 3 grupés nariai (n = 50) gavo
po 2 tabletes du kartus per dieng placebo. Visi jtraukti j tyrima pacientai turéjo
kliniskai iSreik§ta ADHD, kuris buvo patvirtintas aukstais taskais ADHD simptomy
vertinimo skaléje (ADHDRS-IV-Home Version): 33,8 £ 0,92 - 1 grupéje; 32,5+ 1,14 -
2 grupéje ir 33,6 £ 0,91 - 3 grupéje. Pagal CGI-ADHD-Severity klausimyng dauguma
vaiky turéjo vidutinio sunkumo laipsnio ADHD. Bendras balas $ioje skaléje buvo 4,0 £
0,02 tadkai 1 grupéje, 4,0 + 0,03 taskai 2 grupéje ir 4,0 £+ 0,00 taskai 3 grupéje. Taigi
pradZioje visy trijy grupiy pacientai turéjo palyginamus ADHD sunkumo rodiklius.
Pagal neurologiniy, klinikiniy laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy rezultatus prie$
pradedant tyrimg nei vienam pacientui nebuvo rasta jokiy anomalijy. Per 12 tyrimo
savai€iy gydytojas apZidréjo pacientus $esis kartus. Per §j laikotarpj gydytojas-tyréjas
registravo klinikinio ADHD pasirei$kimo intensyvumo dinamikg (bendrg baly skaiciy
pagal ADHDRS-IV-Home Version) ir ligos sunkuma (pagal CGI-ADHD-Severity),
prizitréjo vaisty paskyrimus ir vartojimg ir jvertino gydymo sauguma.

Dvylikos savaiCiy trukmés gydymo efektyvumas visose trijose grupése
parodé daugiau nei 25 % sumaZzéjima nuo pradinio bendro balo ADHDRS-IV-Home

Version skalgje 75-se % (n = 36) vaiky gydyty anti-S100 + anti-eNOS ULD
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kompozicija; 66-se % (n = 33) pacienty gydyty anti-S100 ULD ir 56-se % vaiky
gavusiy placebg. Efektyvumo skirtumai tarp grupiy, rodantys detalesnj jvertinima,
priimant démesin blklés pageréjimo trijy lygiy gradacijg (bendro baly skai¢iaus pagal
ADHDRS-IV skale sumazéjimg < 25 %, 25-49,9 % arba = 50 % nuo foninés linijos)
pateikti 17 lenteléje. Zymus pageréjimas esant bendro baly skaitiaus 50 arba
daugiau % sumazeéjimui, lyginant su bazine linija, buvo pastebétas 52-se % vaiky 9
grupéje, kurie priiminéjo anti-S100 + anti-eNOS ULD ir 34-se % vaiky 2 grupéje,
kurie priiminéjo anti-S100 ULD (lyginant su 8 % pacienty 3 grupeje, gavusiy
placeba).

Zymus Klinikiniy ADHD implikacijy sumaZéjimas (p < 0,001) lyginant su
pradine blisena atsirado jau po 2 gydymo savaiéiy visose trijose stebéjimo grupése.
Teigiama dinamika buvo reikSmingesné 9 ir 2 grupés pacientams, kadangi dideli jy
skirtumai buvo nustatyti tarp bendry ADHDRS-IV-Home Version baly skai€iaus ne tik
palyginus su atrinkimo vizitu, bet ir lyginant su 3 grupés rodikliais su placebu. Per
paskesnes gydymo savaites gydymo anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicija ir
monokomponentiniu preparatu ULD-S100 efektyvumas pradéjo augti, daugiau
aktyviojo vaisto grupéje (p< 0,05). Suminis bendro baly skai¢iaus ADHDRS-IV-Home
Version skaléje sumazéjimas 9 grupés vaikams, gavusiems anti-S100 + anti-eNOS
ULD, buvo 16,5 tasky, 2 grupés pacientams, gavusiems anti-S100 ULD - 12,4 tasky
(lyginant su 6,3 tasko 3-je grupéje su placebu). Per 12 savaiciy gydyma vaiky, gydyty
anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicija, klinikiniy ADHD implikacijy intensyvumas
sumazeéjo beveik per puse (-48,8%), o pacienty, gydyty anti-S100 ULD - daugiau nei
treédaliu (-32,2%) lyginant su bazine linija.

Anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijos arba anti-S100 ULD priémimas
turejo jtakos abiems ADHD simptomy klasteriams, kas buvo patvirtinta vertinimy
dinamika pagal dvi ADHDRS-IV-Home Version dalis. Be to, gydymo anti-S100 +
anti-eNOS ULD kompozicija efektyvumas buvo Zymiai didesnis nei gydymo
monopreparatu anti-S100 pagal jtakos j implikacijy intensyvumo laipsnj ir démesio
stokq bei hiperaktyvuma/impulsyvuma.

Aktyviojo vaisto anti-S100 + anti-eNOS ULD ir palyginamojo vaisto ULD-

S100 teigiamas terapinis poveikis buvo parodytas vertinant pacienty gydymo
rezultatus pagal ADHD sunkumo vertinimo skale (CGI-ADHR-Severity) (17 lentelé).

Beveik ketvirtadalio pacienty anti-S100 + anti-eNOS ULD grupéje ligos sunkumas
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buvo sumazintas nuo vidutinio iki nedidelio ir netgi iki minimalaus, kg patvirtina
vidutinés reik§més CGI-ADHD-Severity skaléje sumazéjimas 15% po 3 menesiy
gydymo (nuo 4,0 = 0,02 iki 3,4 + 0,06; p < 0,001). Gydymo monopreparatu anti-S100
ULD efektyvumas per 3 ménesius buvo $iek tiek mazZesnis ir sudare -10% CGlI-

ADHD-Severity skaléje (palyginus su 5 % placebo grupeje).

Saugumo analizéje buvo imti visy tyrime dalyvaujangiy pacienty duomenys.
Per visg kontroliavimo laikg ir aktyviojo vaisto anti-S100 + anti-eNOS ULD, ir
palyginamojo preparato ULD-S100 toleravimas sutapo su placebo toleravimu.
Salutiniai poveikiai buvo uZregistuoti vienam pacientui anti-S100 ULD grupéje (per
keturias savaites nurimo galvos skausmas) ir vienam placebo grupéje (lunatizmas
antro stebéjimo ménesio metu). Sie $alutiniai poveikiai nebuvo susije su gydymu. Be
to, gydymo metu buvo stebimi atskiri Gmios respiratorinés ligos atvejai, kurie taip pat
néra susije su gydymu. Visi tyrimo grupiy pacientai uZbaigé tyrimg pagal tyrimo
protokole numatyta plang; ankstyvy iSkritimy nebuvo. Patologiniy pokyciy pagal
pacienty fizine apzilra ir pakatrotiny laboratoriniy parametry analize nebuvimas rodo
tirtojo gydymo sauguma.

Pagal fizinés apZilros rezultatus (Sirdies susitraukimy daznis, SBP, DBP,
kiino temperatira) gydymo laikotarpiu pacientams nebuvo uZregistruota jokiy
patologiniy pakitimy. Skirtumai analizuojant rodiklius pagal vizitus ir lyginamosiose
grupése nepasieké statistinio reikSmingumo ir nevirSijo fiziologiSkai leistiny
nukrypimy riby. Dideli terapijos priimtinumo rodikliai papildomai liudija tiek apie tirtyjy
preparaty efektyvuma, tiek ir apie saugumag. Tregiojo gydymo meénesio gale gydymo
priimtinumas 9 grupéje su anti-S100 + anti-eNOS ULD ir 2 grupéje su anti-S100 ULD
buvo atitinkamai 99,8+1,15 % ir 98,8 + 2,25 % (lyginant su 74,6 £+ 2,54 % 3 grupéje
su placebu).

Tokiu bidu, tyrimas parodé anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicijos ir
monokomponentinio preparato ULD-S100 veiksmingumg, gydant vaikus su ADHD.
Labiausiai iSreikStas terapinis poveikis 12 savaiciy eigoje buvo stebétas kompleksinio
vaisto (anti-S100 + anti-eNOS ULD) atveju, kg aiskiai parodé teigiama Kklinikiniy
simptomy dinamika daugumai (75 %) vaiky. Anti-S100 + anti-eNOS ULD kompozicija
turéjo korekcing jtaka j abu ADHD simptomy klasterius, ir dél to buvo pastebétas
aiskus pacienty su ADHD démesio sutrikimy ir hiperaktyvumo sumazéjimas.
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17 lentelé

Bendro baly skaitiaus pagal ADHDRS-Home Version skale dinamika 12

gydymo savaiciy pabaigoje

Pacienty su sumazinto bendro baly skaitiaus pagal
ADHDRS-1V-Home Version skale dalis

Pacienty grupés Maziau nei |25.0 - 49.9% 500% ir daudi
S . giau

25'(.)%.’ . huo nuo bazines nuo bazinés linijos
bazinés linijos linijos

anti-S100 + anti-eNOS o o o/

ULD, n=48 12 (25%) 11 (23%) 25 (52%)

anti - S100 ULD, n=50 17 (34%) 16 (32%) 17 (34%) **

Placebas, n=50 22 (44%) 24 (48%) 4 (8%)

Skirtumas yra reik$mingas, lyginant su placebo grupe: * p<0.01.

18 lentelé

ADHD pagal ADHDRS-IV-Home Version skale klinininiy implikacijy pozymiy

dinamika

anti-S100 +  anti- . _ _
eNOS ULD, n=48 Anti-S100 ULD, n=50 | Placebas, n=50
Stgcd:l?';no Reiksme |2 . MO peiksme |2 . MU0 | Reikgme |4 nuo
I (Vid£SN) bazinés (Vid£SN) bazinés (Vid+SN) bazinés
linijos linijos linijos
Bendras baly skaigius
L 33,8 32,5 33,6
Atrinkimas | | 'gg £1,14 + 0,91
24,1 -28,7% 25,1 28,8
2 savaités 3:0,97 ek : 1;‘03 -22,8% +1,26 -14,3%
22,6 -33,1% 22,7 29,9
4 savaités }9,98 bl * 1&3 -30,2% + 1,06 -11,0%
19,4 -42.6% 20,8 29,0
6 savaités 3:9,95 *iek + 1;26 -36,0% +1,25 -13,7%
18,9 -44 1% 20,9 27,6
8 savaités +0,04 *** + 1,30 -35,7% +1,35 ~17,9%
# ## *kde HEE dededk
17,3 -48,8% 20,1 27,3
12 savaiéiy | £0,96 *** +1,21 -38,2% + 1,48 -18,8%
R#H & kkew HHH dekede
Démesio sutrikimai
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ki 18,4 17,4 18,4

Atrinkimas | 15’55 + 0,57 +0.43
12,8 -30,4% 13,7 16,1

2 savaités iO,?? * 0;#68 -21,3% + 0,66 -12,5%
11,6 -37,0% 12,9 16,4

4 savaités +0,56 +0,79 -25,9% + 0,57 -10,9%
*kk W R *kn Wit kkd
10,7 -41,8% 11,9 16.0 +

6 savaités +0,54 1+ 0,64 *** | -31,6% ok -13,0%
Kk HHEE aHE 0,70
10,3 -44,0% 11,5 15,1

8 savaités io,gg t O;Z#Q -33,9% + 0,76 -17,9%
97 -47,3% 11,4 14,9

12 savaiciy io,gg& + 0£8 -34,5% + 0,78 -19,0%

Hiperaktyvumas /Impulsyvumas
o 15,4 15,1 15,2

Atrinkimas | ;' +0,77 0,62
11,3 -26,6% 114 12,7

2 savaités +0,63 + 0 61 *ex -24,5% + 0,74 -16,4%
11,0 -28,6% 9,8 13,5

4 savaités 10,% + 0;2;1 -35,1% + 0,67 -11,2%
8,7 -43,5% 8,9 12,9

6 savaités io,g#g + 0&4 -41,1% +0,73 -15,1%
8,6 -44,2% 95 12,5

8 savaités :!:0,?#0 + 0;;6 -37,1% + 0,81 -17,8%
7,6 -50,6% 8,7 12,5

12 savaiciy iO,g;& + O;Z#E) -42,4% +0,82 -17,8%

Pastaba: Skirtumas yra reik8mingas lyginant su bazinés linijos parametru:

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

Skirtumas yra reikSmingas lyginant su placebo grupe:

# p<0,05, # p<0,01, #* p<0,001.

Skirtumas yra reik8mingas lyginant su anti-S100 ULD grupe:

& p<0,05.

19 lentelé
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ADHD sunkumo laipsnio pagal CGI-ADHD-Severity skale dinamika

Parametras

ADHD sunkumas

Vid+SD | A nuo bazineés linijos
anti-S100 + anti-eNOS ULD, n=48
Atrinkimas 4.0£0,02
4 savaités 3,6+0,02** -10%
12 savaitiy 3,4+0,06*** -15%
anti-S100 ULD, n=50
Atrinkimas 4,010,003
4 savaités 3,8+0,06™* -5%
12 savaiciy 3,6+0,08*** -10%
Placebas, n=50
Atrinkimas 4,0+£0,01
4 savaités 3,9+0,05 -2,5%
12 savaiciy 3,8+0,06*** -2,5%

Skirtumas yra reik8mingas lyginant su bazinés linijos parametru:

** p<0,01, *** p<0,001,

12 pavyzdys

Dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas antikiny prie$ angiotenzino Il AT 1-
receptoriaus C-galinj fragmentg aktyvuoty potencijuoty formy homeopatiniy
praskiedimy C12, C30, C200 miSinyje derinio su antikliny prie$ endoteling NO-
sintazg aktyvuota potencijuota forma homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
miSinyje  klinikinis turingiais Sirdies

tyrimas su Zmonémis-pacientais, létinj

nepakankamuma, pagrindiniams CHF patologijos parametrams jvertinti.

80 pacienty (lI-1V funkcinés klasés (FC) CHF, kairiojo skilvelio i§metimo dalis
(LVEF) maziau nei 40%) buvo padalinti j 4 lygias gydymo ir kontrolines grupes 6
menesiy trukmés tyrimui. Foninis gydymas nebuvo nutrauktas (bisprololio B-
blokatorius, ACE inhibitorius enaprilis, aspirinas (jeigu néra kontraindikacijy); taip pat
buvo leista skirti diuretikus, nitratus, digoksing). 1 grupé gavo antikiiny prie$
angiotenzino Il AT 1-receptoriaus C-galinj fragmenta aktyvuotg potencijuotg forma
(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 miinj) (3 tabletés/per dieng, n = 20). 2
grupé gavo antikiiny prie$ endoteline NO-sintaze aktyvuotg potencijuotg formag
(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misinj) (3 tabletés/per diena, n = 20). 3
grupe gavo farmacine kompozicijg-derinj, susidedantj i§ antikiny prie$ angiotenzino

Il AT 1-receptoriaus C-galinj fragmentg aktyvuotos potencijuotos formos
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(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 miSinys) ir antiktiny prie$ endoteling NO-
sintaze aktyvuotos potencijuotos formos (homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
mi8inys) (3 tabletés/per dieng, n = 20). 4 grupé gavo placebg (3 tabletés/per dieng, n
= 20). Grupiy pradiniai tyrimy parametrai buvo pana8is: amZius ir Iytis, ligos
sunkumas (CHF klasé ir LVEF) ir trukme.

Prie§ ir po gydymo buvo vertinamas pacientams skirty vaisty poveikis j
kraujagysliy pasikeitima ir endotelio funkcijos sutrikima, kas yra svarbu CHF procesui
ir progresavimui. Vaisty poveikis j kraujagysliy pasikeitimg buvo vertinamas pagal
pulso bangos greitj (PWV) (“Colson” sistema) karotidiniame-femoraliniame (CF)
(elastinio tipo) ir Kkarotidiniame-radialiniame (CR) (raumens tipo) arterijy

segmentuose.

20 lenteléje parodyta pulso bangos greicio karotidiniame-femoraliniame (CF)
(elastinio tipo) ir karotidiniame-radialiniame (CR) (raumens tipo) arterijy segmentuose
rodikliy dinamika.

20 lentelé

Grupé/ | Angiotenzino |l [ Endotelinés NO- | Angiotenzino Il AT1 | Placebas
Parame | AT1 receptoriaus | sintazés AB | receptoriaus C-
tras C-galinio ULD galinio fragmento AB

fragmento  AB' ULD ir endotelines

ULD? NO-sintazés AB

ULD derinys

A & A% |~ & A% [ * & A% A & A%
CF,m/c {97 |8 |- 10, { 9,8 |- 10, | 8,6+ {-20,3* |82 [8,2t]|0,1

0, |06 | 14,8 [120 |10, |29 |8t |06 0,4 | 0,5

5 * b5 |4 7 0,3
CR, 86 |89 |29 |88 |83t |- 89 |7,6+]|-156% |91 9,7+ | 6,4*
m/c 0, | + 03 |57 |%* 0,7 |#% 0,3 | 0,3

2 0,3 0,1 0,5

(*) Zymi pradine reikSme.
(&) Zymi 6 meén. nuo vaisto vartojimo pradZios.

(*) Zymi skirtuma nuo pradinés reik§mes, kuris yra patikimas, o jo p reikmeé
yra < 0.05.

(#) Zymi skirtumg nuo grupés, gavusios AB prie§ angiotenzino Il AT1
receptoriaus C-galinj fragmentg ULD, kuris yra patikimas ir jo p reik¥me yra < 0.05.

($) Zymi skirtuma nuo grupés, gavusios AB prie$ endoteline NO-sintaze ULD,
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kuris yra patikimas, o jo p reikSmé yra < 0.05.
AB Zymi antiklinus.

ULD Zymi ultra-mazas dozes.

Po 6 ménesiy gydymo tik 3 grupé parodé jrodomg farmacinés kompozicijos
pagal §j i§radima poveikj j raumeninio tipo arterijy nelankstuma. 1 grupé, kuri gavo
antikliny prie$ angiotenzino Il AT-1 receptoriaus C-galinj fragmentg ULD, ir 3 grupe,
kuri gavo $io i§radimo farmacine kompozicijg-derinj, parodé jrodomg poveikj j

elastinio tipo arterijy nelankstuma.

13 pavyzdys

Dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas antikiiny prie$ angiotenzino Il AT 1-
receptoriaus C-galinj fragmentg aktyvuoty potencijuoty formy homeopatiniy
praskiedimy C12, C30, C200 miSinyje derinio su antikiny prie§ endotelineg NO-
sintaze aktyvuota potencijuota forma homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
miSinyje klinikinis tyrimas su Zmonémis-pacientais, turindiais I|étinj Sirdies
nepakankamuma, svarbiausiam gyvenimo kokybés matavimui jvertinti.

80 pacienty (lI-1V funkcinés klasés (FC) CHF, kairiojo skilvelio iSmetimo dalis
(LVEF)) maziau nei 40%) buvo padalinta j 4 lygias gydymo ir kontrolines grupes 6
ménesiy trukmés tyrimui. Foninis gydymas nebuvo nutrauktas (bisprololio B-
blokatorius, ACE inhibitorius enaprilis, aspirinas (jeigu néra kontraindikacijy); taip pat
buvo leista skirti diuretikus, nitratus, digoksing). 1 grupé gavo antikliny prie$
angiotenzino 1l AT 1-receptoriaus C-galinj fragmentg aktyvuotg potencijuotg forma
(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 miSinj) (3 tabletés/per dieng, n = 20). 2
grupé gavo antikiny prie$ endoteline NO-sintaze aktyvuotg potencijuotg forma
(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misinj) (3 tabletés/per diena, n = 20). 3
grupé gavo farmacine kompozicijg-derinj, susidedant;j i§ antikliny prie$ angiotenzino
I AT A1-receptoriaus C-galinj fragmentg aktyvuotos potencijuotos formos
(homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misinys) ir antikliny prie$ endoteline NO-
sintaze aktyvuotos potencijuotos formos (homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
misinys) (3 tabletés/per dieng, n = 20). 4 grupé gavo placebg (3 tabletés/per dieng, n
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= 20). Grupiy pradiniai tyrimy parametrai buvo panasis: amzius ir lytis, ligos
sunkumas (CHF klasé ir LVEF) ir trukmé. Prie§ gydymg ir po jo buvo vertinama
pacienty gyvenimo kokybé (Minnesota ir Kansas klausimynai), Sirdies morfologiniai

parametrai ir fiziniy pratimy toleravimas.

3 lenteléje parodyti tyrimo rezultatai pagrindiniy gydymo efektyvumo
parametry dinamikos pavidalu.

Po 6 ménesiy gydymo 1 grupés pacienty, gydyty antikiiny prie$ angiotenzino
Il AT 1-receptoriaus C-galinj fragmentg ULD, gyvenimo kokybé Zymiai pageréjo
(kairiojo skilvelio sistolinés funkcijos pageréjimas ir padidjes fiziniy pratimy
toleravimas). 2 grupéje buvo stebimas jrodytas nerimo ir depresijos lygio
sumazejimas ir gyvenimo kokybeé, kurie buvo jvertinti naudojant Kansas klausimyna.
Tyrimas patvirtino, kad maksimalus terapinis poveikis buvo gautas su $io iSradimo
farmacine kompozicija-deriniu (kombinuojant su jprasta CHF terapija), kuris buvo
skiriamas 3 grupés pacientams, kurie rodé teigiamg visy tirtyjy parametry dinamika.

Antikiny prie$ angiotenzino Il AT 1-receptoriaus C-galinj fragmenta ir pries
endoteling azoto oksido sintaze (NO-sintaze) aktyvuoty (potencijuoty) formy derinys
Sio iSradimo farmacinéje kompozicijoje (kombinuotas vaistas) turi netikéta sinerginj
terapinj poveikj, rei$kiantj sustiprinta poveikj j kraujagysliy rekonstravima ir endotelio
funkcijos sutrikima, kurie yra svarbiausi CHF eigai ir jo progresavimui, ir taip pat j
pacienty gyvenimo kokybés pageréjima, j Sirdies morfologinius parametrus ir fiziniy

pratimy toleravima, ka ir patvirtina klinikiniai tyrimai.

Rezultatai yra pateikti toliau duodamoje 21 lentelgje.

21 lentele
Grupé/ Angiotenzino Il | Endotelinés NO- | Angiotenzino Il AT1 | Placebas
parametras AT1 receptoriaus | sintazés AB ULD | receptoriaus C-
C-galinio galinio  fragmento
fragmento  AB’ AB ULD ir
ULD? endotelinés NO-
sintazés AB ULD
derinys
A & A% | A & A% | A & A% A & A%
47, 139, |- 48, (40, |- 43, | 32,0+ 48,3 | 42,4
-271 -12,2

Minnesota® |5+ (143 |17,6 |1+ |8+ [15 |9 |49 £3,7 | +2,9
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28 [,8 37 138 [2 + | *™$ e
*% 2,8
70 72,
82, ’ 81, - 87, | 65,7+
Kansas* 145 | - 0+8 83,8 | 60,3
1+ 5+2 1M, {7+ |73 - 251 -7.2
5 14,6 2 +3,5 | 16,8
2,3 . ,5 . 7 2,3 | ¥**¢
11,
HADS?® 15, |12 16, | 34 16 8410,
: ', ' ;0 "l g 4o 17,3 | 15,9 o
+1 | +2, . |2+ - 48, -8,
3t | 520 18,5 2 1 3 .3 e 4 +1,1 | £1,1
1,0 |,o* 7 ,
sk $$
27 |22 29 (2,7 3,0 | 1,940,
. - 2,7+ | 2,5+
+ +0, +0, | =0, + |1 -36,6 -6,2
] 17,3 7,3 0,1 |0,
FC CHF 0,1 | 1% 1 2 02 |*™#$
27, |33, 28, | 25, 25, | 34,
10, o1 26,4 | 28,0
FF LV’ 1+ | 6+1 | 24,0 | 2+1 | 3+1 3+ |9 36,7 6,3
3 +1,1 11,4
09 |,5* 5 |7 11 |**#$
419
| 378 416 37
6 minuciy ,6 383
7 8 8,7 | 450,1 390, | 409,
éjimo testas + A+
+ 13 10,8 5 + 88 [+ |+17,7* |189 |5+ |1+11]4,8
12, ' " 117, 12, | *#$ 1,9 | ,5
7 3
4 2 4

*, ¥, *** - p reikSmés atitinkamai < 0,05, 0,01 ir 0,001

#- skirtumas nuo grupés, gavusios AB prie§ angiotenzinoreceptoriaus Il C-
galinj fragmentg ULD, kuris yra patikimas ir turi p reik§me < 0,05

$, $$ - skirtumas nuo grupes, gavusios AB prie§ endoteline NO-sintaze ULD,
kuris yra patikimas ir turi p reik§me atitinkamai 0,05 ir 0,01.

(1) AB reiskia antikinus

(2) ULD rei$kia ultramaZas dozes

(3) “Minnesota” Zymi Minnesota Questionnaire
(4) “Kansas” Zymi Kansas Questionnaire

(5) HADS Zymi HADS bendrg baly skaitiy
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(6) FC CHF Zymi pacientus su létiniu Sirdies nepakankamumu, funkcine

klase

(7) FF LV Zymi kairiojo skilvelio funkcionavimo dal;.

14 pavyzdys

Norint iStirti pasillytos farmacinés kompozicijos savybes gydyti pacientams
su gerybine prostatos hiperplazija, buvo naudojamos 300 mg piliulés, prisotintos
farmacinés kompozicijos, turin€ios aktyvuoty-potencijuoty triusio polikloniniy antikliny
prie§ prostatos specifinj antigeng (anti-PSA), iSgryninty giminingumo
chromatografijos bidu, ir prie§ endoteline NO-sintaze (anti-eNOS) uitramazas dozes
(ULD), gautas panaudojant pradinio matricinio tirpalo superpraskiedima 100", 100%,
100% karty, ekvivalentis$ka 100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200
misiniui (anti-PSA + anti-eNOS ULD), vandeniniu alkoholiniu tirpalu (6 mg/piliulei), ir
300 mg piliulés, prisotintos farmacinés kompozicijos, turin¢ios aktyvuoty-potencijuoty
triusio polikloniniy antikiiny prie$ prostatos specifinj antigeng (anti-PSA), igryninty
giminingumo chromatografijos bldu, ultramaZzas dozes (ULD), gautas panaudojant
pradinio matricinio tirpalo superpraskiedima 1002, 100%°, 100?® karty, ekvivalentiska
100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30, C200 misiniui (anti-PSA ULD),
vandeniniu alkoholiniu tirpalu (3 mg/piliulei).

Gerybiné prostatos hiperplazija (BPH) yra vienas i§ vyrams daZniausiai
atsirandanciy sutrikimy (Bruskewitz R.C., 2003; Rosen R., 2003): viena vertus,
Rusijoje atlikti epidemiologiniai tyrimai rodo laipsniskai didéjantj BPH daZnuma nuo
11,3% 40-49 mety amziaus iki 81,4% 80 mety amZiaus vyrams ((Gorilovskiy, L.M.,
1999); antra vertus, demografiniai tyrimai, kuriuos atliko PSO, patvirtina rySkiai
didejantj skaiiy gyventojy vir§ 60 mety amZiaus, pralenkiantj augima bet kokioje
kitoje amziaus grupéje.

Pagrindiniai gerybinés prostatos hiperplazijos simptomai yra apatinio §lapimo
trakto simptomai, kurie sukelia didelj diskomfortg ir gyvenimo kokybés pablogéjimg
(Bruskewitz R.C., 2003; Lepor H., 2004; O’Leary M.P., 2005). Sunkiais atvejais Sig
ligg gali lydéti komplikacijos, tokios kaip Gmus $lapimo susilaikymas, $lapimo trakto
infekcija, eritrurija, inksty susilpnejimas (Stepanov, V.N., 1999; Jacobsen S.J., 1997:

Lepor H., 2004). BPH yra taip pat susijusi su pacienty erekcinés funkcijos sutrikimo
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atsiradimu (Bruskewitz R.C., 2003; Daly MP, 2005).

] atviro Zymeéjimo, palyginimo su lygiagre€ia grupe farmaciniy kompozicijy,
turinéiy anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD, efektyvumo ir saugumo tyrimg dél
Slapinimosi pakenkimy, sukelty prostatos gerybinés hiperplazijos (BPH), pagerinimo
buvo jtraukta 40 pacienty, atrinkty pagal jtraukimo/atmetimo kriterijus. Pacientai buvo
atsitiktinai paskirstyti j 2 grupes - viena grupé gavo po 1 piliule 3 kartus per dieng 12
savaiciy (n = 21) anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD, kita grupé - po 1 piliule 3 kartus
per dieng 12 savaidiy (n = 19) anti-PSA ULD. Grupés buvo maZdaug vienodos pagal
amziy, BPH simptomy sunkuma, Slapinimosi parametrus ir prostatos tirj.

Tyrime dalyvavo pacientai apie 45 mety amziaus su BPH istorija su
atitinkamais apatinio Slapimo trakto simptomais ne maziau nei 6 ménesius, IPSS 2
13, prostatos tiiris paral transrektaline ultrasonografija = 30 cm?® su maksimaliu
§lapimo tekéjimo laiku = 4 ml/s ir < 15 mi/s, ir minimaliu likusio $lapimo tariu lygiu 125
ml, su PSA lygiu < 4 ng/ml. Bitinas jtraukimo kriterijus buvo nebuvimas ligos istorijoje
tokiy vaisty: finasterido, dutasterido arba kito eksperimentinio vaisto 6 ménesius prie$
jtraukimg | tyrima, a1l-adrenoreceptoriaus blokatoriy ir augaliniy vaisty 4 savaites
prie$ jtraukimg j tyrima, kokiy nors 5 tipo fosfodiesterazés inhibitoriy ir kitokio
erekcinés funkcijos sutrikimo gydymo 4 savaites prie$ jtraukimg j §j tyrima.

| tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo naudoti invaziniai BPH
gydymo metodai, jskaitant transuretring prostatos rezekcija, termoterapija,
transuretring adating abliacijg, stentine angioplastikg ir kitas; su piktybine onkologine
liga, Umiu Slapinimosi uZlaikymu, akmenimis $lapimo pasléje, $laplés susiauréjimu,

Marion’o liga, urogenitalinés sistemos infekcijomis aktyvioje uzdegimo fazéje ir kiti.

Klinikinis  farmaciniy kompozicijy efektyvumas buvo vertinamas pagal
apatinio $lapimo trakto klinikiniy simptomy pageréjimg, jvertinty naudojant IPSS
klausimyng (International Prostate Symptom Score), $lapinimosi parametrus
(maksimalus ir vidutinis $lapimo sroves greitis, lapimo tiris, liekamojo $lapimo tiiris)
ir prostatos tdris remiantis transuretiniu ultragarsu (TU), o erekcijos funkcija buvo
ivertinta remiantis duomenimis, gautais i§ IlEF klausimyno (International Index of
Erectile Function). Tyrimo rezultatai parodyti 22 ir 23 lentelese.

22 lentelé



74

LT 5988 B
anti-PSA ULD anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD
n/N In., 12 Acp [nN (%) |In, |12 A, cp
(%)’ vid. savai- vid. | savai-
éiy., Giy.,
vid. vid.
IPSS, baly | 19/19 ] 20/21 1 1 56
skaitius 1000y | 178 |19 |59 | (g5 |160 105 :
Qol/, baly 1
skaiéius 19/19 ) 20/2 11
(gyvenimo | (100,0) | 3% |24 10 les2 |34 |23 :
kokybé)
IEF, baly | 2/19 4/21
skaikius (10.5) 17,8 | 18,6 08 | 19,0 17,5 | 18,9 1,4
Qmax, ml/s
(maksimalus | 16/19 15/21
Slapimo (84.2) 10,8 | 13,1 2,2 714) 11,7 | 13,7 2,0
greitis)
Qvid, mi/s
vidutinis 15/19 18/21
Llapimo (78.9) 5,8 7.1 1,3 (85.7) 58 |7.1 1,3
greitis)
v, ml 10/19 15/21 203
(Slapinimosi | - 2186 2068 |-118| -1, 2" 12520 483
tairis) (52,6) (71,4)
RV, mi
(lickamojo 275;95; 236 |194 |43 2;(;261) 191 | 141 |-50
$lapimo taris) ' '
PV, cm?®
; 18/19 15/21
gg:gtatos (94,7) 55,9 48,9 -7,0 (71,4) 57,0 |52,4 -4.6

! _ skaitiklyje yra pacienty, kuriems buvo stebimas pageréjimas, skaicius (n),
vardiklyje — bendras tyrime dalyvaujang€iy pacienty skai€ius (N).

23 lentele

Obstrukciniy ir dirginan€iy simptomy poskalés dinamika ir IPSS klausimyno 7

klausimas

anti-PSA ULD anti-PSA +anti-eNOS ULD

Vid.+SN Vid.zSN Vid.+SN Vid.£SN

1 vizitas 2 vizitas 1 vizitas 2 vizitas
Obstrukcins 10,0£3,02# | 6,5+2,81*** 8,2+2,96 6,0£3,39*
Dirginimas 7,542,21& 5,3+1,90*** 7,8+2,16& 4,5+2,34***
7% klausimas 2,1£0,78 1,9+0,75 2,3£0,90 1,4+0,98***
Obstrukcija, %? -33,4426,85 -25,2434,50
Dirginimas, %* -28,2+1730 -40,3+30,35
7% klausimas,
%> -2,0149 61## -37,7£39,23
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* - p<0.05 nuo bazinés linjjos; ** - p<0.01 nuo bazinés linijos; *** - p<0.001

nuo bazinés linijos
## - p<0,01 nuo anti-PSA ULD

2 _ rodo sumazejima lyginant su bazine linija, %, vidutiné grupés reik§me.

Parodyti duomenys patvirtina, kad ir anti-PSA ULD, ir anti-PSA ULD + anti-
eNOS ULD panaudoti efektyviam apatinio $lapimo trakto simptomy gydymui,
padidino vidutinj ir maksimaly Slapimo srovés greitj, pagerino pacienty gyvenimo
kokybe. Gydymo kursas buvo neilgas (12 savaigiy), todél prostatos tiirio mazgjimo
nebuvo pastebéta nei vienoje grupéje. Anti-PSA ULD neveikia $lapinimosi tario, kuris
padidejo tik 52,6% pacienty, pagal vidurkj grupéje stebétas tam tikras statistiskai
nereikSmingas $lapinimosi tirio sumaZéjimas 11,8 ml (5,4 %) lyginant su bazinés
linijos reikSmeémis. Tuo paciu metu, pacienty gydyty anti-PSA ULD + anti-eNOS
ULD, Slapinimosi tirio padidéjimas buvo 71,4 %, o pagal vidurkj tdrio padidéjimas
buvo 48,3 ml (23,7 %) lyginant su bazine linija.

Obstrukcijos ir dirginimo simptomy dinamikos analizé pagal IPSS poskales o
taip pat ir pagal $lapinimosi naktj danj (IPSS 7 klausimas) parodé, kad abi
farmacinés kompozicijos turi jnasg j obstrukcijos ir dirginimo simptomy duomenis, o
taip pat ir j Slapinimosi naktj simptomo sumazéjima. Tuo paédiu metu, anti-PSA ULD +
anti-eNOS ULD, lyginant su anti-PSA ULD, efektyviau maZino apatinio Slapimo trakto
dirginimo simptomus (28,2 % lyginant su 40,3 %, p<0,05) ir $lapinimosi poreikj naktj
(2,0 % lyginant su 37,7 %).

Reikia paZymeéti, kad anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD, lyginant su anti-PSA
ULD, taip pat efektyviau gerina pacienty erekcijos funkcijg. Anti-PSA ULD + anti-
eNOS ULD pacienty grupéje bendras IIEF (International Index of Erectille
Dysfunction) baly skai¢ius padidéjo 19 % pacienty (anti-PSA ULD grupéje 10,5 %),
vidutinis IIEF baly skai¢iaus padidéjimas anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD grupéje
buvo 8 % lyginant su 4,5 % anti-eNOS ULD grupeje.

Farmacineés kompozicijos buvo labai saugios; tyrimo metu nebuvo pastebéta
jokiy su vaisto vartojimu susijusiy kenksmingy poveikiy.

Tokiu bldu, anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD rodé geresn] efektyvumg,
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lyginant su anti-PSA ULD, gydant gerybine prostatos hiperplazija. Be to, taip pat
buvo parodyta, kad anti-PSA ULD + anti-eNOS ULD turi geresnj poveikj j pacienty
erekcijos funkcija, lyginant su anti-PSA ULD.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad turi a) antiklino pries
endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuotg forma ir b) antikGno pries NO
sintaze aktyvuota-potencijuotg forma.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad dar

turi ir farmaciskai priimting kietg nesiklj.

3. Farmaciné kompozicija pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad
minéta antikino prie§ endoteline NO-sintaze aktyvuota-potencijuota forma yra C12,
C30 ir C200 homeopatiniy praskiedimy, impregnuoty ant minéto kieto neSiklio,
formos.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad
minéta antikino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra monokloninis, polikloninis arba natdralus antikinas.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétas antik@inas prie$ endogenine biologine molekule yra polikloninis antikiinas.

6. Farmacine kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad
mineta antikiino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra pagaminta, panaudojant vienas po kito einancius praskiedimus, susietus su
kiekvieno praskiedimo purtymu.

7. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas antiklinas prie§ endoteline NO-sintaze yra monokloninis, polikloninis arba
natdralus antikinas.
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8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, kurioje minétas antiklinas prie$

endoteline NO-sintaze yra polikloninis antikiinas.

9. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, kurioje minéta antikino prie§
endoteling NO-sintaze aktyvuota-potencijuota forma yra pagaminta, panaudojant
vienas po kito einandius praskiedimus, susietus su kiekvieno praskiedimo purtymu.

10. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-9 punkty, skirta panaudoti
antikiino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuotos-potencijuotos formos
poveikiui padidinti.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, skirta panaudoti antikiino pries
endogenine biologing molekule aktyvuotos-potencijuotos formos poveikiui padidinti
pacientui, kuriam yra reikalingas gydymas minéta antikiino aktyvuota potencijuota
forma.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad
minéta antikiino prie$ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra antiktinas pries S-100 baltyma.

13. Farmacine kompozicija pagal 11 punkta, besiskirianti tuo, kad
minéta antik@ino prie$ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra antiklinas prie$ prostatos specifinj antigeng.

14. Farmaciné kompozicija pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad
minéta antikdino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra antikiinas prie$ insulino receptoriy.
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15. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkiy, besiskirianti tuo, kad
minéta antikiino prie§ endogenine biologine molekule aktyvuota-potencijuota forma
yra antikiinas prie$ angiotenzino receptoriy Il.
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Gliukozés kiekis kraujo plazmoje, mmol/|
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