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(57) 1. Биологически активное средство, об-
ладающее иммуномодулирующим свойст-
вом, на основе продуктов гидролиза
игредиентов измельченной животной ткани,
о т л и ч а ю щ е е с я тем, что оно содержит
в составе продуктов гидролиза компоненты
морфоплазмы и гликокаликса клеток, модифи-
цированные при процессах эмбриогенеза
и/или пролиферации, и/или дифференциров-
ки клеток, и/или патологии, предшествовав-
шей и/или сопутствовавшей регенерации
и/или репарации ткани.

2. Средство по п.1, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит в составе модифици-
рованных компонентов морфоплазмы и и
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кокаликса клеток термостабильные при
Т н ^ 120°С компоненты.

3. Средство по п 2, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит термостабильные
компоненты в количестве 30-100 мзс,%.

4. Средство по п . 1 , о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит в составе модифици-
рованных компонентов морфоплазмы и гли-
кокаликса клеток низкомолекулярные
к о м п о н е н т ы с м о л е к у л я р н о й м а с с о й
М < 1 0 , 0 к Д а .

5. Средство по п.2, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит в составе модифици-
рованных компонентов морфоплазмы и
гликокаликса клеток низкомолекуляр-'
ные компоненты с молекулярной массой
М < 10,0 кДа.

Ъ. Средство по п.4, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит низкомолеклярные
компоненты в количестве 30~100 мас.%.

7. Средство по п.5, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит низкомолекулярные
компоненты в количестве 30-100 мас.%.

8. Средство по пп.1 или 2, или 3, или 4,
или 5, или 6, или 7, о т л и ч а ю щ е е с я тем,
что оно содержит в составе продуктов гидро-
лиза с модифицированными компонентами
морфоплазмы и гликокаликса клеток органи-
ческие соединения в следующем соотноше-
нии, мас.%:

Полипептиды до 26,0
Пептиды 10,0-22,5
Аминокислоты 32,0-60,1
Углеводы 10,5-28,7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 2,0-11.0

о
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9 Средство по п.8, о т л и ч а ю щ е е с я
тем, что оно содержит углеводы в составе
органических соединений в следующем со-
отношении, мас.%. в составе:

- высокомолекулярных
соединений, имеющих
молекулярную массу
Мув>10,ОкДа до 2,0
- низкомолекулярных
соединений, имеющих
молекулярную массу
Мун-0,8-10.0 кДа 2,5-11,5
- свободных мономеров

. Му„<0,8кДа 6,0-17,0
10. Средство по п.п.1 или 2, или 3, или 4,

или 5, или 6, или 7, о т л и ч а ю щ е е с я тем,
что соотношение массовых содержаний уг-
леводов и пептидов в составе продуктов гид-
ролиза с молекулярной массой Мун =
0,8-10,0 кДа лежит а пределах G = 0,25-0,6.

11. Средство по п.п.1 или 2, или 3, или 4,
или 6, о т л и ч а ю щ е е с я тем, что оно
содержит в составе продуктов гидролиза с
м о д и ф и ц и р о в а н н ы м и к о м п о н е н т а м и
морфоллазмы и гликокаликса клеток ор-
ганические соединения в следующем собт-
ношении, мас.%'

Полипептиды 16,3-24,7
'Пептиды 11,9-17,1
Аминокислоты 32,0-48,2
Углеводы 14,6-20,8
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,1-9,3
12. Средство по п.п.2, или 3, или 5, или

7, о т л и ч а ю щ е е с я тем, что оно содержит
в составе продуктов гидролиза с модифици-
рованными компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток органические соедине-
ния в следующем соотношении, мас.%:

Полипептиды 5,5-12.7
Пептиды 13,6-21,0
Аминокислоты 37,1-52,9
Углеводы 16,1-25.1
Липиды. нуклеотиды и
другие органические со-
единения 5,3-11.0
13. Средство по п.п.4 или 5. или 6, или 7,

о т л и ч а ю щ е е с я тем, что оно содержит
в составе продуктов гидролиза с модифици-
рованными компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток органические соедине-
ния в следующем соотношении, мас.%:

Полипептиды менее 0,3
Пептиды 14,9-22.5
Аминокислоты 43,$-60,1
Углеводы 15,5-28,7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,0-9,2

14. Способ получения биологически ак-
тивного средства, обладающего иммуномо-
дулирующим свойством, при котором
осуществляют измельчение промытого
сырья из животной ткани, гидролиз получен-
ных ингредиентов с последующим отделе-
нием продуктов гидролиза, их фильтрацией
и выделением супернатанта в качестве целе-
вого продукта, о т л и ч а ю щ е е с я тем, что
в качестве сырья используют животную
ткань, модифицированную при процессах
эмбриогенеза и/или пролиферации, и/или
дифференцировки клеток, и/или патологии,
предшествовавшей и/или сопутствовавшей
регенерации и/или репарации ткани, и
перед гидролизом проводят ее гомоге-
низацию и очистку от неразрушенных эле-
ментов ткани с выделением супернатанта,
содержащего ингредиенты *с компонентами
морфоплазмы и гликокаликса клеток.

15. Способ по п.14, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что в качестве сырья используют
эмбриональную ткань, дифференцирующу-
юся ткань тимоцитов тимуса, сперматогонии
и сперматоциты семенников, плацентарную
ткань, эпителиальную ткань кишечника,
клетки костного мозга, регенерирующую
кожную ткань, ткань регенерирующей пече-
ни, ткань регенерирующих конечностей зем-
новодных, патологически измененную
ткань, взятую до стадии регенерации.

16. Способ по п.14, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что очистку от неразрушенных эле-
ментои ткани после гомогенизации в физио-
логическом и/или буферном растворе
осуществляют путем фильтрации и/или цен-
трифугирования при ускорении 150-250 g в
течение 10-15 мин.

17. Способ по п.14, о т л и ч а ю щ и й . с
я тем, что измельчение сырья из животной
ткани осуществляют перед гомогенизацией
и ведут до повреждения целостности клеток
с последующей экстракцией их содержимо-
го путем дополнительной промывки с филь-
трацией и/или центрифугированием при
ускорении 300-15000д в течение 10-20 мин
с выделением экстрагированной измельчен-
ной ткани.

18. Способ по п п 14 или 15, или 16, или
17. о т л и ч а ю щ и й с я тем, что в составе
ингредиентов, подвергаемых гидролизу, со-
держание компонентов морфоплазмы и гли-
кокаликса клеток составляет 30-60% от
общей массы органических соединений.

19. Способ по п.14, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что гидролиз проводят при темпе-
ратуре Тр = 4-45°С.

20 Способ по п 14, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что гидролиз проводят в присутст-
вии консерванта
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21. Способ по п.п.14 или 15, или 16, или
17, или 19, или 20. о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что продукты гидролиза ингредиентов под-
вергают термообработке при температуре
Тн = 60-120°С до полной денатурации тер-
молабильных соединений и фильтруют
и/или центрифугируют их при ускорении
свыше 1500 g в течение 20-40 мин с выделе-
нием супернатанта, содержащего термоста-
бильные компоненты в качестве целевого
продукта.

22. Способ по п.п.14 или 15, или 16, или
17, или 19, или 20, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что продукты гидролиза ингредиентов под-
вергают фракционированию путем диализа
через полупроницаемую пленку и/или ульт-
рафильтрации, и/или гельфильтрации с вы-
делением фракции низкомолекулярных
компонентов с молекулярной массой
М<10,0 кДа в качестве целевого продукта.

23. Способ по п.21, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что продукты гидролиза ингредиен-
тов подвергают фракционированию путем
диализа через полупроницаемую пленку
и/или ультрафильтрации, и/или гельфильт-
рации с выделением фракции низкомолекул-
ряных компонентов с молекулярной массой
М < 10,0 кДа в качестве целевого продукта.

24. Препарзг для нормализации физио-
логического состояния организма человека
и животных, содержащий биологически ак-
тивное средство на основе продуктов гидро-
лиза ингредиентов животной ткани, и
наполнитель, о т л и ч а ю щ и й с я тем. что
в качестве биологически активного средства
он содержит в составе продуктов гидролиза
компоненты морфоплэзмы и гликокаликсэ
клеток, модифицированные при процессах
эмбриогенеза и/или пролиферации, и/или
дифференцировки клеток, и/или патологии,
предшествовавшей и/или сопутствовавшей
регенерации и/или репарации ткани, при
его содержании о препарате в количестве
0,001-85,0 мас.%, остальное - наполнитель.

25. Препарат по п.24, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что биологически активное средство
содержит органические соединения в соот-
ношении, мас.%:

Полипептиды до 26,0
Пептиды 10,0-22,5
Аминокислоты ' 32,0-60,1
Углеводы 10,5-28,7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 2,0-11,0
26. Препарат по п.25, о т л и ч а ю щ и й *

с я тем, что биологически активное средство
содержит органические соединения в соот-
ношении, мас.%:

Полипепгиды в 16,3-24,7
Пептиды 11.9-17,1
Аминокислоты 32,0-48,2
Углеводы 14,6-20,8
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,1-9,3
27. Препарат по п.25, о т л и ч а ю щ и й *

с я тем, что биологически активное средство
содержит органические соединения в соот-
ношении. мас.%:

Полипептиды 5,5-12,7
Пептиды 13,6-21,0
Аминокислоты 37,1-52,9
Углеводы 16,1-25,1
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,3-11,0
28. Препарат по п.25, о т л и ч а ю щ и й -

с я тем, что биологически активное средство
содержит органические соединения в соот-
ношении, мас.%:

Полипептиды менее 0,3
Пептиды 14,9-22.5
Аминокислоты 43,5-60,1
Углеводы 15,5-28.7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,0-9,2
29. Препарат по п.п.25 или 26, или 27,

или 28,-о т л и ч а ю щ и й с я тем, что в
качестве наполнителя содержит физиологи-
ческий раствор натрия хлористого и/или со-
левой буферный раствор, и/или углеводные
соединения, и/или жиры минерального, жи-
вотного, растительного или синтетического
происхождения и их смеси.

30. Препарат по п.п.25 или 26, или 27,
или 28, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что он
дополнительно содержит консервант.

31. Способ нормализации физиологиче-
ского состояния человека и животных при
заболеваниях, вызванных преимуществен-
но патологически измененными и/или чуже-
родными клетками, микроорганизмами
и/или продуктами их жизнедеятельности,
предусматривающий введение в организм
препарата на основе продуктов гидролиза
ингредиентов животной ткани, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что в качестве препарата
используют композицию из 0,001-85,0
мае. % биологически активного средства, со-
держащего в составе продуктов гидролиза
компоненты морфоплазмы и гликокаликса
клеток, модифицированные при процессах
эмбриогенеза и/или пролиферации, и/или
дифференцировки клеток, и/или патологии,
предшествовавшей и/или сопутствовавшей
регенерации и/или репарации ткани, и 15,0-
99,999 мас.% наполнителя, а введение пре-
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парата в организм осуществляют путем
внутримышечных инъекций в дозе 0,005-
0,5 мг упомянутого средства на кг массы
тела с интервалом между инъекциями 1-7
дней и/или ингаляций R дозе 0,012-0,12 мг
средства на кг массы тела с интервалом меж-
ду ингаляциями 4-48 часов, и/или сублинг-
вального введения в дозе 0,012-0,12 мг
средства на кг массы тела с интервалом меж-
ду введениями 4-48 часов, и/или выпаива-
ния в дозе 0,02-1,0 мг средства на кг массы
тела с интервалом между выпаиваниями 1

10 дней и/или интегрального введения в пи-
люлях в дозе 0,02-1,0 мг средства на кг мас-
сы тела с интервалом между введениями
1-10 дней, и/или интраназального введения
в суточной дозе 0,001-0 05 мг средства на кг
массы тела с интервалом между введениями
2-24 часа, и/или аппликации на слизистую
или раневую поверхность в виде компрес-
сов, свечей, присыпок, мазей и гелей с ин-
тервалами между применениями 1-10
дней, - до нормализации параметров физи-
ологического состояния.

Группа изобретений относится к хими-
ко-фармацевтической промышленности, а
именно к области получения биолоіически
активных средств, обладающих иммуномо-
дулирующим действием, для использования 5
в медицине и ветеринарии с целью нормали-
зации физиологического состояния организ-
ма человека и животных, в частности, для
повышения резистентности и продуктивно-
сти животных. 10

Биологически активное средство, в
соответствии с настоящим изобретени-
ем, относится к веществам животного про-
исхождения и включает з себя органические
соединения. 15

Различного рода патологические нару-
шения в организме человека и животных вы-
зывают отклонения от нормы параметров
физиологического состояния. В этих случаях
лечебное воздействие на организм, в том 20
числе профилактическое воздействие, за-
ключается в стабилизации, то есть поддер-
жании в норме, указанных параметров, либо
(при отклонениях их от нормы) в таком воз-
действии на организм, при котором эти па- 25
раметры нормализуются.

Нормализацию физиологического состо-
яния организма человека и животных можно
осуществлять по двум направлениям; во-пер-
вых путем непосредственного воздействия на 30
патологию и, во-вторых, путем опосредован-
ного воздействия на системы, органы и ткани
организма, отвечающие за поддержание в
норме параметров гомеостаза.

Введение гормональных препаратов, 35
медиаторов, ростовых факторов, химиоте-
рапия и тому подобные средства обеспечи-
вают непосредственное воздействие на
клетки-мишени путем рецепции Напри-
мер, при лечении диабета вводят инсулин, 40
восполняющий функциональный недоста-
ток поджелудочной железы; при нарушени-
ях функциональной активности нервной
системы вводят нейромедиаторы. способ-
ствующие нормализации пороговой чувст- 45

вительности нейронов и, соответственно,
улучшению передачи нервных импульсов;
при нарушениях функциональной активно-
сти иммунной системы организма использу-
ют иммуномедиэторы, коррелирующие
иммунный ответ, и так далее

При опосредованном воздействии на ор-
ганизм лечение заболеваний обеспечивается
за счет мобилизации внутренних ресурсов ор-
ганизма Так, при протекании процессов, свя-
занных с регенерацией органов и тканей, сих
реабилитацией или восстановлением их
функций, в также при воспалительных и ин-
фекционных процессах стимулируют иммун-
ную систему организма Благодаря этому
обеспечивают улучшение иммунологического
и, как следствие, общего состояния организма.

Известно биологически активное сред-
ство на основе зародышевой ткани, облада-
ющее иммуномодулирующим свойством,
восстанавливающее физиологическое со-
стояние организма и регулирующее обмен
клеток (1). Указанное биологически ак-
тивное средство (далее по тексту - БА.С)
выполнено на основе ингредиентов из-
мельченной и гомогенизированной живо-
тной ткани, выделенной из зародыша, в
смеси с физиологической сывороткой.

Вследствие наличия в составе данного
средства иммуномодулирующего фактора
оно обладает сравнительно высоким имму-
номодулирующим свойством, благодаря че-
му его и с п о л ь з о в а н и е обеспечивает
нормализацию физиологического состояния
организма, в том числе лечение, и повыше-
ние продуктивности животных на 1-15% по
Сравнению с контрольной группой.

Эффективность известного БАС все же
недостаточна вследствие того, что наряду с
иммуномодулирующими факторами оно со-
держит в своем составе иммунодепрессан-
ты, которые препятствуют полному
проявлению иммуномодулирующего эффекта.
Иммуномодулирующее свойство указанного
средства по сути дела является суммарным
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результатом, который обеспечивается одно-
временным присутствием в нем иммуности-
мулирующих факторов и депрессантов.
Тэким образом, фактически специфическая
активность известного БЛС. зависящая от 5
соотношения концентраций иммуностимули-
рующих факторов и депрессантов, сравни-
тельно невелика вследствие значительной
концентрации депрессантов в его составе.

Другим недостатком указанного БАС яв- 10
ляется повышенное содержание в его соста-
ве высокомолекулярных соединений,
являющихся иммуногенами, приводящее к
появлению побочных иммунных реакций
(аллергия, гиперчувствительность замед- 15
ленного типа и тому подобное).

В значительной степени недостатки вы-
шеописанного БАС зависят от способа его
получения, в котором технологический про-
цесс заканчивается операцией измельчения и 20
гомогенизации сырья из животной ткани, что
приводит к обязательному присутствию зна-
чительного количества депрессантов и высо-
комолекулярных соединений в его составе.

Известно также БАС. обладающее имму- 25
номодулирующим свойством, для нормали-
зации физиологического состояния
организма, выполненное на основе ингре-
диентов измельченной и гомогенизирован-
ной ткани, выделенное в виде экстракта 30
зародышевых тканей органов животных (2).

Способ его получения заключается в
измельчении и гомогенизации сырья из
животной ткани, последующем удалении не-
растворимых соединений и использовании 35
экстрагированных растворенных веществ в
качестве целевого продукта (2).

Специфическая активность средств,
полученных описанным методом, опре-
деляемая результирующим соотношением 40
эффектов иммуностимуляции и иммуноинги-
бирования, также недостаточна. Это объяс-
няется тем, что о способе получения
известного БАС в виде экстракта использо-
ваны только растворимые белки, а структур- 45
ные белки удаляют, что существенно
снижает содержание иммуностимулирую- '
щих факторов в составе средства.

Кроме того, известное БАС также содер-
жит в своем составе высокомолекулярные 50
соединения, вызывающие побочные иммун-
ные реакции организма.

Известно также БАС на основе ингреди-
ентов измельченной и гомогенизированной
животной ткани, полученное в виде экстракта 55
термостабильных компонентов ткани имму-
нокомпетентных органов (тимус, селезенка,
лимфоузлы) или гормонопродуцирующих тка-
ней (плацента) для нормализации физиологи-
ческого состояния организма, в том числе для

повышения резистентностии продуктивно-
сти сельскохозяйственных животных (3)

Известное БАС предназначено для регу-
лирования иммунной Т-системы, и практиче-
ски не вызывает побочных иммунных
реакций при его использований (аллергии,
гиперчувствительности замедленного типа
и так далее). Его специфическая активность,
в сравнении с уже рассмотренными БАС,
выше за счет более высокого содержания
иммуностимулирующих факторов.

Однако использование этого средства
для нормализации физиологического состо-
яния организма ограничено в связи с его
медиаторной и/или гормональной приро-
дой, которая не допускает передозировок
из-за опасности нарушения параметров го-
меостаза организма.

Более безопасным в применении, яв-
ляется БАС для нормализации физиологи-
ческого состояния организма, полученное
в виде экстракта термостабильных компо-
нентов измельченной животной ткани, в
которой медиаторная или гормонопродуци-
рующая активность не столь существенна
(4). Данное БАС обладает такими же досто-
инствами, что и ранее рассмотренные БАС,
однако не проявляет медиаторной и/или
гормональной активности, хотя при этом не-
сколько теряет в своей иммуномодулирую-
щсй активности. Эти свойства известного
БАС связаны со способом его получения,
заключающемся в измельчении живо-
тной ткани, ее двухкратной термообработ-
ке и расфасовке в асептических условиях

Другое БАС, обладающее иммуномоду-
лирующим свойством, для нормализации
физиологического состояния организма, в
том числе для заживления травмированных
участков тела, выполнено на основе продук-
товгидролиза ингредиентов измельченного
сырья из животной ткани, взятого предпоч-
тительно от недоразвитых животных (5). При
этом в его состав входят минеральные веще-
ства, растворимые органические соедине-
ния, такие как полипептиды, аминокислоты
и минеральные вещества, полученные в ре-
зультате гидролиза ткани.

Данное средство обладает высокой эф-
фективностью в отношении нормализации
параметров физиологического состояния
организма. Это объясняется тем, что извест-
ное БАС характеризуется высоким соотно-
шением эффектов иммуностимуляции и
иммуноингибирования в связи с более высо-
ким содержанием в его составе иммуности-
мулирующих факторов.

Однако эффективность описанного БАС
все же недостаточна, что связано с содержа-
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ниєм в его составе относительно большого
количества балластных веществ и иммуно-
депрессангов Кроме того, известное БАС
также может вызывать побочные эффекты,
проявляющиеся при его использовании (ал-
лергия и другие). Недостатком известного
БАС является и то, что состав получаемого
целевого продукта непостоянен и колеблет-
ся от партии к партии, вследствие чего за-
труднена его стандартизация.

Свойства известного БАС, прежде всего
его иммуномодулирующая активность, пря-
мо связаны со способом его получения.

В известном способе получения БАС,
обладающего иммуномодулирующим свой-
ством, для нормализации физиологического
состояния организма осуществляют гидро-
лиз ингредиентов промытого измельченного
сырья из животной ткани с последующим
центрифугированием, фильтрацией продук-
тов гидролиза и выделением целевого про-
дукта в виде порошка или геля. Гидролиз при
этом проводят в растворе разбавленной сла-
бой органической кислоты при рН, равном
3.6-6,5 и температуре около 68°С, а в каче-
стве сырья используют ноги недоразвитой
домашней птицы не более, чем 9-недельного
возраста.

Применяемое сырье, а также отсутст-
вие перед гидролизом операций, предназ-
наченных для его гомогенизации и очистки
от неразрушенных элементов ткани с выде-
лением супернатанта, содержащего ингре-
диенты с компонентами морфоллазмы и
гликокэликса клеток, не позволяет получить
конечный продукт с высокой (более 30%)
концентрацией упомянутых компонентов, а
также понизить в нем содержание иммуно-
депрессантоа. нейтральных и балластных
соединений.

Известен лекарственный препарат для
нормализации физиологического состояния
организма человека и животных на основе
продуктов гидролиза ингредиентов живо-
тной ткани, который накладывают на пора-
женные участки тела (5).

Кроме указанных недостатков, недо-
статком известного лекарственного препа-
рата на основе БАС является то, что
стимуляция иммунной системы организма
возможна только путем локальной его апп-
ликации на травмированные участки тела.
Поэтому эффективность такого препарата
сравнительно невелика.

Указанные недостатки частично устра-
нены в известном препарате, обладающем
иммуномодулирующим действием, для нор-
мализации физиологического состояния ор-
іанизма человека и животных, содержащем
действующее начало, представляющее со-

бой биологически активное средство на ос-
нове продуктов гидролиза ингредиентов жи-
вотной ткани, и наполнитель, который
вводится в организм путем внугримышеч-

5 ной иньекции в дозе 0,75-1,0 мл/кг массы
тела с интервалом 3 дня и, таким образом,
используется нелокально (6).

Недостатком этого лекарственного
препарата является его сравнительная не-

10 высокая эффективность вследствие нали-
чия в нем иммунодепрессантов. а также то,
что его использование вызывает побочные
аффекты из-за присутствия в его составе
иммуногенов, вызывающих аллергию, ги-

15 перчувствительность замедленного типа и
другое.

Использование в качестве сырья живо-
тной ткани, содержащей сравнительно боль-
шое количество иммунодепрессантов, и

20 невозможность улучшить состав БАС, на ос-
нове которого выполняется лекарственный
препарат, с помощью выполняемых в изве-
стном способе операций, существенно сни-
жает эффективность известного БАС и

25 препарата на его основе.
Существенным недостатком известного

препарата является и то, что для обеспече-
ния достаточной эффективности он содер-
жит в своем составе большое количество

30 биологически активных веществ, что обус-
ловливает с одной стороны опасность пере-
дозировок, а с другой - увеличивает
стоимость препарата.

Известен способ нормализации физио-
35 логического состояния человека и животных

при заболеваниях, вызванных преимущест-
венно патологически измененными и/или
чужеродными клетками, микроорганизмами
и/или продуктами их жизнедеятельности,

40 предусматривающий введение в организм
препарата на основе продуктов гидролиза
ингредиентоа животной ткани (6).

Известный способ малоэффективен
вследствие наличия описанных выше недо-

45 статков препарата, в том числе из-за того,
что при его использовании требуется введе-
ние больших доз, содержащих до 10 мг био-
логически активного средства на 1 кг массы
тела, что также увеличивает опасность пере-

50 дозировок и возникновения побочных эф-
фектов.

Указанные выше недостатки устранены
в заявленном биологически активном сред-
стве, обладающем иммуномодулирующим

55 свойством, в заявляемом способе получения
этого средства и препарате на основе этого
средства для нормализации физиологиче-
ского состояния организма человека и живо-
тных, а также в способе нормализации
физиологического состояния организма че-
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пооека и животных при заболеваниях, вы-
званных преимущественно патологически
измененными и/или чужеродными клетка-
ми, микроорганизмами и/или продуктами
их жизнедеятельности, с использованием 5
такого препарата.

В основу изобретения положена задача
создания биологически активного средства
с иммуномодулирующим свойством, спосо-
ба его получения и препарата на основе это- 10
го средства. и(способа его использования,
которые бы обеспечивали высокую биологи-
ческую активность без проявлений токсич-
ности и различных побочных эффектов, а
также возможность получения целевого 15
продукта заданного состава и с заданными
свойствами.

Поставленная задача решается тем. что
биологически активное средство, обладаю-
щее иммуномодулирующим свойством, на 20
основе продуктов гидролиза ингредиентов
измельченной животной ткани, содержит в
составе продуктов гидролиза компоненты
морфоплазмы и гликокаликса клеток, мо-
дифицированные при процессах эмбрио- 25
генеза и/или пролиферации, и/или
дифференцировки клеток, и/или патологии,
предшествовавшей и/или сопутствовавшей
регенерации и/или репарации ткани.

Следует иметь в виду, что слово "мор- 30
фоплазма", употребляемое здесь в широком
смысле, охватывает здесь структурирован-
ную часть цитоплазмы клеток, представлен-
ную клеточными органелами, мембранами,
цитоскелетом и т.п. клеточными структура- 35
ми (7). а слово "гликокаликс" употребляется
для обозначения углеводсодержащего слоя,
примыкающего к внешней стороне плазма-
тической мембраны клетки (8).

Задача решается и тем, что в составе 40
модифицированных компонентов морфоп-
лазмы и гликокаликса клеток заявляемое
БАС содержит термостабильные при темпе-
ратуре Тн < 120°С компоненты. При этом
относительное содержание термостабиль- 45
ных компонентов среди модифицированных
компонентов составляет 30-100% по массе.

Кроме того, в составе модифициро-
ванных компонентов морфоплазмы и
гликокаликса клеток оно содержит низкомо- 50
пекулярные компоненты с молекулярной
массой М < 10.0 кД<ч. При этом относитель-
ное содержание низкомолекулярных ком-
понентов среди модифицированных ч

компонент морфоплазмы и гликокаликса 55
клеток составляет 30-100% по массе.

Поставленная задача решается также и
тем, что заявляемое средство содержит в
составе продуктов гидролиза с модифициро-

ванными компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток органические соедине-
ния в следующем соотношении, мас.%:

'Полипептиды до 26,0
Пептиды 10,0-22,5
Аминокислоты 32.Q-60, 1
Углеводы 10,5-28,7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические

соединения 2,0-11,0
При этом заявляемое средство содер-

жит углеводы о составе органических соеди-
нений в следующем соотношении мас.% в
составе:

- высокомолекулярных,
соединений, имеющих
молекулярную массу
МуВ>10,0кДа до 2,0
- низкомолекулярных
соединений, имеющих
молекулярную массу
Мук = 0.8-10,0 кДа 2,5-11,5
- свободных мономеров
Мум <0.8кДэ 6,0-17,0
В заявляемом БАС соотношение мас-

совых содержаний углеводов и пептидов в
составе органических соединений с молеку-
лярной массой МУн ' 0,8-10,0 кДа лежит в
пределах G = 0.25-0,60.

Задача решается и тем, что заявляемое
средство содержит в составе продуктов гид-
ролиза с модифицированными компонента-
ми морфоплазмы и Гликокаликса клеток
органические соединения в следующем со-
отношении. мас.%:

Полипептиды 16,3-24,7
Пептиды 11,9-17,1
Аминокислоты • 32,0-48,2
Углеводы 14,6-20,8
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,1-9,3
Кроме того, заявляемое средство со-

держит в составе продуктов гидролиза с
модифицированными компонентами мор-
фоплазмы и гликокаликса клеток органиче-
ские соединения в следующем
соотношении, мас.%:

Полипептиды 5,5-12,7
Пептиды 13,6-21,0
Аминокислоты 37,1-52,9
Углеводы 16.1-25,1
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,3-11,0
Заявляемое средство содержит также в

составе продуктов гидролиза с модифициро-
ванными компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток органические соедине-
ния в следующем соотношении, мас.%:
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Полипептиды менее 0,3
Пептиды 14,9 22,5
Аминокислоты 43,5-60,1
Углеводы 15.5-28.7
Липиды; нуклеотиды 5
и другие органические
соединения 5,0-9,2
Поставленная задача решается также и

тем, что в способе получения БАС, обладаю-
щего иммуномодулирующим свойством, при 10
котором осуществляют измельчение промы-
того сырья изживотнойткани, гидролиз пол-
ученных ингредиентов с последующим
выделением продуктов гидролиза, их фильт-
рацией и выделением супернатанта в каче- 15
стве целевого продукта, в качестве сырья
используют животную ткань, модифициро-
ванную при процессах эмбриогенеза и/или
пролиферации, и/или дифференцировки
клеток, и/или патологии, предшествовав- 20
шей и/или сопутствовавшей регенерации
и/или репарации ткани, и перед гидроли-
зом проводят ее гомогенизацию и очистку
от неразрушенных элементов ткани с вы-
делением супернатанта, содержащего инг- 25
редиенты с компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток.

В качестве сырья используют эмбрио-
нальную ткань, сперматогонии и спермато-
циты семенников, плацентарную ткань, 30
эпителиальную ткань кишечника, клетки ко-
стного мозга, дифференцирующуюся ткань
тимоцитов тимуса, регенерирующую кож-
ную ткань, ткань регенерирующей печени,
ткань регенерирующих конечностей земно- 35
водных, патологически измененную ткань,
взятую до стадии регенерации.

При этом очистку от неразрушенных
элементов ткани после гомогенизации в фи-
зиологическом и/или буферном растворе 40
осуществляют путем фильтрации и/или цен-
трифугирования при ускорении 150~250д в
течение 10-15 мин.

Кроме того, измельчение сырья из живо-
тнойткани осуществляют перед гомогениза- 45
цией и ведут до повреждения целостности
клеток с последующей экстракцией их со-
держимого путем дополнительной промывки
с фильтрацией и/или центрифугированием
при ускорении 300-15000д в течение 10-20 50
мин с выделением экстрагированной из-
мельченной ткани.

Задача решается и тем, что в составе
ингредиентов, подвергаемых гидролизу, со-
держание компонентов морфоплазмы и гли- 55
кокзликса клеток составляет 30-60% от
общей массы органических соединений.

Гидролиз проводят при температуре
Тр = 4-45°С. При этом гидролиз может быть
осуществлен в присутствии консерванта.

Поставленная задача решается еще и
тем, что продукты гидролиза ингредиентов
подвергают термообработке при температу-
ре Тн = 60-120°С до полной денатурации
термолабильных соединений и фильтруют
и/или центрифугируют их при ускорении
свыше 1500д в течение 20-40 мин с выделе-
нием супернатанта, содержащего термоста-
бильные компоненты в качестве целевого
продукта

Кроме того, продукты гидролиза ингре-
диентов подвергают фракционированию пу-
тем диализа через полупроницаемую пленку
и/или ультрафильтрации, и/или гельфильт-
рации с выделением фракции, содержащей
низкомолекулярные компоненты морфоп-
лазмы и гликокаликса клеток с молекуляр-
ной массой М < 10,0 кДа в качестве
целевого продукта

Поставленная в изобретении задача ре-
шается и тем. что известный препарат для
нормализации физиологического состояния
организма человека и животных, содержащий
биологически активное средство на основе
продуктов гидролиза ингредиентов животной
ткани, и наполнитель, в качестве биологиче-
ски активного средства, содержит в основе
продуктов гидролиза компоненты морфоп-
лэзмы и гликокаликса клеток, модифициро-
ванные при процессах эмбриогенеза и/или
пролиферации, и/или дифференцировки
клеток, и/или патологии, предшествовавшей
и/или сопутствовавшей регенерации и/или
репарации ткани, при его содержании в пре-
парате 0,001-85.0 мас.%, остальное-напол-
нитель.

Задача решается и тем, что препарат в
качестве действующего начала содержит би-
ологически активное средство, содержащее
в составе продуктов гидролиза с модифици-
рованными компонентами морфоплазмы и
гликокаликса клеток органические соедине-
ния в следующем соотношении, мас.%:

Полипептиды до 26,0
Пептиды 10,0-22,5
Аминокислоты 32,0-60.1
Углеводы 10,5-28.7
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 2.0-11,0
Кроме того, поставленная задача может

.быть решена и тем. что БАС содержит органи-
ческие соединения в соотношении, мас.%:

Полипептиды 16,3-24,7
Пептиды 11,9-17,1
Аминокислоты 32,0-48,2
Углеводы 14,6-20,8
Липиды, нуклеотиды
и другие органические
соединения 5,1-9,3
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Поставленная в изобретении задача
может быть решена так же и тем. что БАС
содержит органические соединения в соот-
ношении, мас.%1

Полипептиды 5,5-12,7 5
Пептиды 13,6-21,0
Аминокислоты 37,1-52.9
Углеводы 16,1-25,1
Липиды, нуклеотиды
и другие органические 10
соединения 5,3-11.0
В заявленном препарате может быть

также использовано биологически активное
средство, содержащее в своем составе,
мас.%: 15

Полипептиды менее 0,3
Пептиды 14,9-22.5
Аминокислоты 43,5-60.1
Углеводы 15,5-28,7
Липиды, нуклеотиды 20
и другие органические
соединения 5,0-9,2
В качестве наполнителя может быть ис-

пользован физиологический раствор натрия
хлористого и/или солевой буферный рас- 25
твор, и/или углеводные соединения, и/или
жиры минерального, животного, раститель-
Horq или синтетического происхождения и
их смеси

Препарат может дополнительно содер- 30
жать консервант.

Поставленная задача решается и тем, что
в известном способе нормализации физиоло-
гического состояния человека и животных при
заболеваниях, вызванных преимущественно 35
патологически измененными и/или чужерод-
ными клетками, микроорганизмами и/или
продуктами их жизнедеятельности, предус-
матривающий введение в организм препа-
рата на основе продуктов гидролиза 40
ингредиентов животной ткани, что в качест-
ве препарата используют композицию из
0,001-85,0 мас.% биологически активного
средства, содержащего в составе продуктов
гидролиза компоненты морфоплазмы и гли- 45
кокаликса клеток, модифицированные при
процессах эмбриогенеза и/или пролифера-
ции, и/или дифференцировки клеток, и/или
патологии, предшествовавшей и/или сопут-
ствовавшей регенерации и/или репарации 50
ткани, и 15,0-99,999 мас.% наполнителя, а
введение препарата в организм осуществля-
ют путем внутримышечых инъекций в дозе
0,005-0,5 мг упомянутого средства на кг мас-
сы тела с интервалом между инъекциями 1 -7 55
дней и/или ингаляций в дозе 0,012-0,12 мг
средства на кг массы тела с интервалом меж-
ду ингаляциями 4-48 часов, и/или сублинг-
вального введения в дозе 0,012-0,12 мг
средства as кг массы тела с интервалом меж-

ду введениями 4-48 часов, и/или выпаива-
ния в дозе 0,02-1,0 мг средства на кг массы
тела с интервалом между выпаиваниями 1-
10 дней и/или интегрального введения в
пилюлях в дозе 0,02-1,0 мг средства на к'
массы тела с интервалом между введениями
1-10 дней, и/или интрэназального введения
в суточной дозе 0,001-0,05 мг средства на кг
массы тела с интервалом между введениями
2-24 часа, и/или аппликации на слизистую
или раневую поверхность в виде компрес-
сов, свечей, присыпок, мазей и гелей с ин-
тервалами между применениями 1-10 дней, -
до нормализации параметров физиологиче-
ского состояния.

При этом нормализацию физиологиче-
ского состояния человека и животных осу-
ществляют путем стимуляции иммунной
системы, преимущественно активацией
ретикулоэндотелиальной системы, Т-, В-
систем, нейтрофилов и/или популяции ес-
тественных киллеров.

Установлено, что практическая эффек-
тивность заявляемого БАС, полученного за-
являемым способом, заключается в его
высокой биологической активности, и преж-
де всего, в повышенном им му но модулирую-
щим эффекте (свойстве).

В значительной степени этим и опреде-
ляется стратегия ооздействия на организм
заявляемого БАС при нормализации пара-
метров гомеостаза.

Направлено активируя иммунную систе-
му, и прежде всего клетки макрофагально-
гранулоцитарного ряда, заявляемое БАС и
препарат на его основе обеспечивает:

1) воздействие не на конкретную патоло-
гию, а на улучшение общего статуса физиоло-
гического состояния организма, мобилизуя
внутренние резервы, направленные на нор-
мализацию всех параметров гомеостаза, в
том числе и на данную патологию. При этом
корректируют и сопутствующие или вызван-
ные патологией отклонения от нормы без
побочных явлений. Нормализуя изменен-
ные параметры, заявляемое БАС, в отличие
от многих других лекарственных средств, не
ухудшает остальных параметров гомеостаза
организма;

2) комплексное воздействие, которое
позволяет расширить область применения
БАС для целого ряда заболеваний, контроль
над которыми лежит в рамках компетенции
иммунной системы организма;

3) степень эффективности воздействия,
направленную на нормализацию парамет-
ров гомеостаза, которая коррелирует со сте-
пенью отклонения их от нормы. В случае
отсутствия отклонений или нормализации
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параметров в процессе лечения активность
стимулированных препаратом клеток им-
мунной системы нормализуется уже через
несколько суток после введения заявляемо-
го БАС без каких-либо последствий для
организма и, таким образом, эффект воз-
действия БАС прекращается. При этом реа-
лизуется принцип обратной связи, чем
меньше отклонение, тем меньше эффект
воздействия, и наоборот.

Указанные результаты достигнуты бла-
годаря особым свойствам заявляемого БАС
и препарата на его основе, отсутствующим у
аналогов, проявление которых обеспечено
наличием в составе БАС продуктов гидроли-
за, содержащих компоненты морфоплазмы
и гликокаликса клеток, модифицированные
при процессах эмбриогенеза и/или проли-
ферации и/или дифференцировки, и/или
патологии, предшествовавшей и/или сопут-
ствовавшей регенерации и/или репарации
ткани.

Установлено, что повышенное содержа-
ние модифицированных компонентов морфоп-
лазмы и гликокаликса клеток обеспечивается
использованием животных тканей, взятых на
стадии протекания в них указанных выше про-
цедсов эмбриогенеза и/или пролиферации,
и/или дифференцировки, и/или патологиче-
ских процессов, которые предшествовали
и/или сопутствовали регенерации и/или ре-
парации ткани.

Таковыми тканями являются*
- дифференцирующиеся тимоциты ти-

муса;
- сперматогонии и сперматоциты се-

менников, клетки костного мозга, эпители-
альная ткань кишечника;

- эмбриональная ткань, плацентарная
ткань;

- ткань регенерирующих конечностей
земноводных, регенерирующая печень по-
сле частичной гепатэктомии или после пора-
жения отравляющими веществами,
например, четыреххлористым углеродом
(CCU). регенерирующая кожная ткань, а так-
же ткань с патологией в ней, например при
гангрене, химическом или термическом по-
ражении.

Использование описанных животных
тканей в качестве сырья в заявляемом спо-
собе обеспечивает получение БАС с ожида-
емыми свойствами.

Установлено, что характерной особен-
ностью перечисленных выше разновидно-
стей тканей является наличие в них
модифицированных компонентов морфоп-
лазмы и гликокаликса клеток, позволяющее
отдифференцировать их от интактных или
покоящихся клеток тканей взрослых особей.

Эта особенность модифицированных ком-
понентов морфоплазмы и гликокаликса
клеток указанных тканей позволяет исполь-
зовать их в заявленном БАС и препарате

5 на его основе, при введении которого в
организм животного или человека обеспе-
чивается возможность стимулирования
специфической ответной реакции организ-
ма на собственную патологию. Ключевую

10 роль в этом процессе играет иммунная сис-
тема организма.

Материальными носителями информа-
ции в перечисленных выше патологических
процессах и/или отклонениях от нормы в

15 указанных выше тканях являются специфи-
ческие компоненты, которые входят в струк-
туру морфоплазмы и гликокаликса клеток,
подвергающуюся модификации при измене-
нии физиологического статуса клеток. Заяв-

20 ленное БАС и препарат на его основе
содержат модифицированные компоненты
морфоплазмы и гликокаликса клеток, что по-
зволяет при их использовании стимулиро-
вать указанную выше ответную реакцию

25 организма.
Выполнение перед гидролизом процес-

са промывки измельченной ткани от компо-
нентов экстракта ткани и крови в сочетании
с гомогенизацией, после которой осуществ-

30 ляют очистку от неразрушенных элементов
ткани, обеспечивает в заявляемом БАС и
препарате на его основе высокую кон-
центрацию компонентов морфоплазмы
и гликокаликса клеток (30-60%), а также

35 значительное снижение содержания имму-
нодепрессантов, нейтральных (в отношении
специфической активности) и балластных
соединений, составляющих остаток массы в
целевом продукте. Это усиливает специфи-

40 ческий иммунный ответ организма.
Ответная реакция организма сущест-

венно усиливается при введении заявляемо-
го средства, которое содержит в своем
составе компоненты морфоплазмы и глико-

45 каликса клеток в виде термостабильных ком-
понентов (стабильных при температуре
нагревания Тн < 120°С), в виде низкомоле-
кулярных компонентов с молекулярной мас-
сой М < 10,0 кДа.

50 Заявляемое БАС используют в качестве
действующего начала в препарате, в кото-
ром в зависимости от предназначения при-
меняются различные наполнители.

Для внутреннего применения препарат
55 назначается в виде иньекций и наполните-

лем служит физиологический раствор на-
трия хлористого или буферный солевой
раствор. Для наружного применения, поми-
мо перечисленных растворов, в качестве на-
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полнитєля могут быть использованы также и
составные компоненты гелей - углеводные
соединения как животного, так и раститель-
ного происхождения, например, мед, соки,
мякоть растений и тому подобное, или
мазей - жиры минерального, животного,
растительного или синтетического проис-
хождения и их смеси

При этом обнаружена неочевидная за-
висимость между эффективностью препара-
та и содержанием БАС. Это позволило
значительно снизить о препарате действую-
щего начала при сохранении необходимой
эффективности препарата и тем самым
предотвратить возможность передозиро-
вок, возникновения побочных эффектов, а
также существенно снизить его стоимость

Кроме того, обнаружено, что описанные
выше новые свойства препарата позволяют
использовать его для нормализации физио-
логического состояния организма при вве-
дении его в организм практически в любых
дозах, а именно от 0,001 до нескольких грам-
мов на 1 кг массы тела.

Указанные свойства иллюстрируются
ниже в примерах конкретной реализации
изобретения, в частности в примерах
1,2,4,8.9,12,16,18-25 и других

В вышеупомянутом способе благодаря
совокупным факторам использования ново-
го препарата, конкретных его дозировок,
кратности его введения в организм , а также
способов введения его в организм человека
и животных обеспечивается лечение за-
болеваний, вызванных преимущественно
патологически измененными и/или чуже-
родными клетками, микроорганизмами
и/или продуктами их жизнедеятельности,
что проиллюстрировано ниже в примерах
конкретного использования изобретения, в
частности в примерах 3,4.7,8,11—13, 15~17 и
Других.

Согласно изобретению, биологически
активное средство, обладающее иммуномо-
дупирующим свойством, для нормализации
физиологического состояния организма
получают следующим образом

В качестве сырья берут животную ткань,
модифицированную при эмбриогенезе
и/или пролиферации, и/или дифференци
ровке, и/или патологии, предшествующей
и/или сопутствующей регенерации и/или
репарации ткани Указанную животную
ткань промывают и измельчают, после чего
гомогенизируют в физиологическом и/или
буферном растворе до полного разрушения
клеток, а гомогенизированную смесь очища-
ют от неразрушенных элементов ткани
фильтрацией и/или центрифугированием с
выделением ингредиентов, содержащих

компоненты морфоплазмы -и гликокаликса
клеток, и подвергают гидролизу. Продукты
гидролиза после центрифугирования и/или
фильтрации используют в качестве целевого

5 продукта для нормализации физиологическо-
го состояния организма, в частности, при на-
ружном применении{ингаляции, аппликации,
интраназально, е составе мази и так далее).

Эффективность целевого продукта
10 зависит от содержания в нем модифици-

рованных компонентов морфоплазмы и
гликокаликса клеток. Увеличения их содер-
жания добиваются выбором сырья с повы-
шенной интенсивностью процессов

15 модификации в тканях и выбором оптималь-
ных условий осуществления способа его об-
работки

Выбор сырья определяется тем обстоя-
тельством, что компоненты морфоплазмы и

20 гликокаликсз клеток достаточно специфично
реагируют на изменение физиологического
состояния клеток изменением всей структур-
ной организации, которыэ приводят к измене-
нию иммуногенности ткани, и тем самым

25 вызывают соответствующие реакции иммун-
ной системы организма. Установлено, что им-
муногенность модифицированной структуры
обеспечивается на стадии протекания указан-
ных выше процессов (эмбриогенез и тому

30 подобное)
В качестве животной ткани используют,

в частности.
- дифференцирующиеся тимоциты ти-

муса (процесс дифференцировки клеток);
35 - сперматогонии и сперматоциты се-

менников, клетки костного мозга, эпители-
альную ткань кишечника (процессы
пролиферации и дифференцировки клеток);

- эмбриональную ткань, плацентарную
40 ткань {процессы пролиферации, дифферен-

цировки, эмбриогенеза),
- ткани регенерирующих конечностей

земноводных, регенерирующую печень
крыс после частичной гепатзктомии или по-

45 еле поражения четыреххлористым углеро-
дом (CCU), регенерирующую кожную ткань,
а также ткань с патологией в ней, например,
при гангрене, химическом или термическом
поражении (комбинация в различном соче-

50 тании вышеперечисленных процессов).
Использование описанных животных

тканей в качестве сырья в заявляемом спо-
собе изготовления обеспечивает получение
биологического активного средства с ожидз-

55 емыми свойствами.
Установлено, что характерной особен-

ностью перечисленных выше разновидно-
стей тканей является изменение в них
структуры компонентов морфоплазмы и гли-
кокаликса клеток ткани, позволяющее от-
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дифференцировать их от интактных или по-
коящихся клеток тканей взроспых особей.
Эта особенность модифицированных ком- .
понентов морфоплазмы и гликокаликса
клеток указанных тканей позволяет исполь- 5
зовать их в заявляемом БАС, при введении
которого в организм животного или челове-
ка обеспечивается возможность стимулиро-
вания специфической ответной реакции
организма на собственную патологию. Клю- 10
чевую роль в этом процессе играет иммун-
ная система организма.

Предпочтительнее использовать живо-
тную ткань, взятую на стадии инкремента
процесса модификации. Эту стадию олреде- 15
ляют эмпирически по характеру изменения
иммуногенности. Так, в случае использова-
ния эмбриональной ткани этот период со-
ставляет первую половину эмбриогенеза.
Регенерирующую печень крыс используют 20
на 4-12 часу после частичной гепатэктомии,
а в случае использования регенерирующих
конечностей земноводных - на стадии обра-
зования бластемы.

Увеличение относительного содержа- 25
ния компонентов морфоплазмы и гликока-
пикса клеток достигается благодаря
осуществлению такого режима заявленного
способа, одним из непременных условий
осуществления которого является удаление 30
неразрушенных элементов ткани, представ-
ленных в основном соединительной тканью.

Очистку от неразрушенных элементов
ткани обеспечивают в процессе центрифуги-
рования в диапазоне ускорений 150-250д в 35
течение 10-15 мин, что объясняется тем. что
при более высоких ускорениям и большей
продолжительности процесса происходит
осаждение элементов морфоплазмы и гли-
кокапикса клеток, а при ускорениях менее 40
150 g очистка малоэффективна.

Очистку от неразрушенных элементов
обеспечивают также фильтрованием на
крупнопористом фильтре, например через 45
несколько слоев марли, через хлопчатобу-
мажную ткань (бязь) или через капроновые
сетки.

Для усиления иммуиомодулирующих
свойств целевого продукта перед гомогени- 50
зацией ткань измельчают до повреждения
целостности клеток с последующей экстра-
кцией их содержимого дополнительным
промыванием физиологическим раствором
и/или раствором органической кислоты пу- 55
тем фильтрования и/или центрифугирова-
ния при ускорении 300-15000д в течение
10-20 мин и выделяют экстрагированную
измельченную ткань, которую подвергают
гомогенизации.

При этом, с одной стороны, добиваются
удаления значительной части иммунодеп-
рессантов, присутствующих в составе сыво-
ротки крови и экстракта ткани, а с другой
стороны - увеличения относительного со-
держания компонентов морфоплазмы и гли-
кокаликса клеток, что существенно для
тканей с низким их содержанием.

Дополнительная промывка используе-
мой измельченной животной ткани перед
гомогенизацией путем центрифугирова-
ния при 300-15000д в течение 10-20 мин
позволяет наиболее качественно отделить
экстрагируемую ткань от экстракта в про-
мышленных условиях. Аналогичный эффект
достигается фильтрованием на крупнопори-
стом фильтре, например, через несколько
слоео марли, через хлопчатобумажную
ткань (бязь) или через капроновые сетки.

Относительное содержание компонен-
тов морфоплазмы и гликокаликса клеток в
ингредиентах ткани, выделенных для прове-
дения гидролиза, определяют по содержа-
нию белков и углеводов в клеточных
структурах, освобожденных от неразрушен-
ных элементов ткани.

Эффективность целевого продукта в
значительной степени возрастает при ис-
пользовании компонентов морфоплазмы и
гликокаликса клеток в виде низкомолекуляр-
ных компонентов. Это позволяет с одной
стороны избежать проявления нежелатель-
ных побочных явлений, а с другой-получить
препарат широкого профиля действия без
ограничений на видоспецифичность живо-
тных и отвечающих требованиям медицины.
С этой целью ингредиенты ткани, содержа-
щие модифицированные компонентов
морфоплазмы и гликокаликса клеток под-
вергали гидролизу, расщепляющему высо-
комолекулярные структурные образования
морфоплазмы и гликокаликса клеток на про-
дукты, содержащие компоненты с меньшей
молекулярной массой. Эффективность
продуктов гидролиза будет зависеть от
специфичности гидролиза, которая в значи-
тельной степени зависит от температурно-
временных характеристик.

Установлено* что иммуномодупирующее
свойство заявляемого средства, в частности
повышение активности макрофагов перито-
неального экссудата крыс in vitro макси-
мально в случае проведения гидролиза в
диапазоне рабочих температур Тр = 4-45°С.

Отклонения от него нежелательны, так
как:

- при ТР < 4°С значительно возрастает
продолжительность процесса гидролиза,
что снижает экономическую эффективность;
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- при Тр > 45°С происходит снижение
эффективности ферментов, обеспечиваю-
щих гидролиз сырья, и ускоряются процессы
распада активных компонентов. В результа-
те снижается его качество. 5

Продолжительность гидролиза устанав-
ливают по достижению максимального уров-
ня иммуностимулирующего эффекта
(свойств) заявляемого средства, о частности,
по активации макрофагов перитонеального 10
экссудата согласно НСТ-тесту.

Продолжительный гидролиз проводят в
присутствии консерванта.

Повышение относительного содержа-
ния (относительной концентрации) ниэкомо- 15
лекулярных компонентов в продуктах
гидролиза по отношению к содержанию вы-
сокомолекулярных термолабильных соеди-
нений обеспечивают термообработкой
гидролизата до полной денатурации гермо- 20
лабильных соединений, которые затем уда-
ляют в виде осадка центрифугированием
при ускорении не менее 1500д в течение
20-40 мин и/или фильтрацией. Суперна-
тант, содержащий термостабильные компо- 25
ненты, используют а качестве целевого
продукта.

Термообработку продуктов гидроли-
за ведут в диапазоне температур Т« = 60-
120°С, так как выход за пределы этого 30
диапазона приводит к уменьшению специ-
фической активности средства.

Так, при температуре Тн < 60°С не все
белки подвергаются денатурации, вслед-
ствие чего в целом продукте содержание 35
термолабильных соединений будет повы-
шенным. За счет этого специфическая ак-
тивность средства будет сниженной. При
температуре Тн > 120°С происходит скачко-
образное увеличение скорости структурных 40
изменений в пептидных и углеводных ком-
понентах целевого продукта, что также сни-
жает его качество.

После термообработки выделение тер-
мостабильных компонентов осуществляют 45
центрифугированием при ускорении не ме-
нее 1500д, в течение 20-40 мин, так как при
уменьшении этой величины существенно
снижается степень удаления денатуриро-
ванных термолабильных соединений, а про- 50
ведение его в течение 20-40 мин является
наиболее оптимальным.

Коагулированные денатурированные
термолабильные соединения можно отде-
лить от супернатанта фильтрованием через 55
бумажный фильтр.

Целевой продукт, содержащий термо-
стабильные компоненты морфоплазмы и
гликокаликсэ клеток, обладает большей спе-
цифической активностью и позволяет ре-

шать более широкий спектр-зэдач. Он может
быть применен в качестве инъекционного
средства как в ветеринарии, так и в медици-
не.

Дальнейшее повышение специфиче-
ской активности БАС достигается выделени-
ем низкомолекулярных компонентов с
молекулярной массой М <10,0 кДа из про-
дуктов гидролиза путем диализа через
полунепроницаемую пленку и/или ультра-
фильтрацией, и/или гельфильтрацией, что
позволяет полностью удалить высокомоле-
кулярные соединения, способные вызывать
побочные эффекты.

Достигаемая таким образом величина
эффективности позволяет широко использо-
оать полученный целевой продукт в медици-
не.

Заявляемое БАС в качестве действую-
щего начала используется для приготовле-
ния лекарственного препарата, где его
концентрация зависит от цели использова-
ния. В препаратах для выпойки и подкормки
животных концентрация БАС невысока и
возрастает в препаратах для инъекционного
применения, а также в мазях, гелях и порош-
ках

В зависимости от назначения в препара-
тах используют различные наполнители.
Так, в препаратах для инъекций, ингаляций,
аппликаций и интраназального использова-
ния применяют физиологический раствор
натрия хлористого или солевой буферный
раствор. Углеводные соединения в качестве
наполнителя применяют в препаратах,
предназначенных для подкормки пчел (на-
пример, 10%-иый сахарный сироп) или для
приготовления гелей (например, мед, соки и
мякоть растений). Для мазей в качестве на-
полнителя применяют жиры минерального,
животного, растительного или синтетиче-
ского происхождения и их смеси.

Ниже приведены примеры конкретного
выполнения и использования заявленной
группы изобретений, а также изложены ис-
пользованные методы определения состава
биологически активных средств и их
СВОЙСТВ,

Пример 1. Для получения заявляемого
БАС была использована эмбриональная
ткань, взятая на стадии первой половины
беременности коров. Из эмбрионов после
дезинфицирования в слабом растворе пер-
манганата калия (КМП7О4) вырезали мышеч-
ную и кожную ткань, печень, селезенку,
поджелудочную железу, почки, легкие и сер-
дце, которые подвергали грубому измельче-
нию на мясорубке.

Затем 10 кг фарша смешивали с 30 кг
физиологического раствора и гомогенизиро-
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вали на гомогенизаторе с ножевыми бленде-
рами до получения однородной массы Очи-
стку смеси от неразрушенных элементов
ткани осуществляли декантацией, а пол-
умзмчую нэдосадочную жидкость с ингреди-
ентами ткани, содержащими компоненты
морфоплазмы и гликокаликсз клеток, под-
вергали аутолизу при Тн = 45°С в течение 48
часов,

Полученный гидролизат фильтровали
на бумажном фильтре, а фильтрат исполь-
зовали в качестве целевого продукта, со-
став органических соединений которого и
вызываемая им специфическая активность
представлены в таблицах 1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 1,0 мзс.%, а остальное - напол-
нитель, смешивали с 9 объемами огуречно-
грушевой мякоти и использовали в качестве
лекарственного препарата в виде гелееой
маски для лица в косметических целях, При
длительном хранении в гель добавляли кон-
сервант (нипагин и нипазол в соотношении
массовых частей 5:1) в конечной концентра-,
ции0,1 мас.%. Гель накладывали на лицо на
2-3 часа. Процедуру повторяли 1-2 раза в
неделю Лечебный эффект проявлялся после
4-10 сеансов и его контролировали по состо-
янию кожи.

П р и м е р 2. Эмбриональную ткань,
полученную так же, как и в примере 1, под-
вергали измельчению. Затем 10 кг фарша
смешивали с 30 кг физиологического рас-
твора и гомогенизировали до получения
однородной массы. Для удаления нераз-
рушенных элементов ткани, в том числе
элементов соединительной ткани, гомогени-
зированную массу центрифугировали при
ускорении 250 g в течение 10 мин. После
ценрифугирования осадок удаляли, а су-
пернатант фильтровали через хлопчатобу-
мажную ткань (бязь) с целью удаления
флотированного жира. В фильтрат очищен-
ного таким образом гомогената, содержа-
щего в ингредиентах 30 мас.% компонентов
морфоплазмы и гликокаликса клеток, добав-
ляли консервант (хинозол) до конечной кон-
центрации 0,08 мас.%. После смешивания
гомогенат подвергали гидролизу при темпе-
ратуре, поддерживаемой в диапазоне Тр =
=4°С в течение 6 недель.

Полученный гидролизат центрифуги-
ровали при ускорении 15000д в течение 20
мин с выделением супернатанта в качестве
целевого продукта, состав органических со-
единений которого и вызываемая им специ-
фическая активность представлены в
таблицах 1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в ко-
личестве 1,0 мас,%, а остальное - наполни-

тель, использовали в качестве лекарствен-
ного препарата для повышения сохранности
ослабленного молодняка пушного зверя, а
также цыплят домашней птицы в виде инга-

5 ляций п специальной камере, где животные
находились 15-20 мин В камере препарат
распыляли аэрозольно из расчета 0.5 мл на
1 м' в течение 1 мин Процедуру повторяли
каждые 7 суток. Контроль эффекта осущест-

10 вляли по уменьшению величины падежа мо-
лодняка, который уменьшился на 30-40%.

П р и м е р 3. Эмбриональную ткань,
полученную так же, как в примере 1, подвер-
гали измельчению. Полученный фарш зэли-

15 вали двойным объемом физиологического
раствора и перемешивали. Смесь центрифу-
гировали при ускорении 1500д в течение
20 мин. Осадок извлекали, вновь перемеши-
вали в двойном объеме физиологического

20 раствора и центрифугировали при тех же
условиях. Операцию промывки фарша про-
водили 3 раза. Затем 10 кг промытого фар-
ша смешивали с 30 кг сантимолярного
фосфатного солевого буферного раствора

25 (0,01 М PBS) рН 7.2, содержащего сэнтимо-
лярный двузамещениый фосфат натрия и
пятнадцатисантимолярный раствор натрия
хлористого (0,01 М N32HPO4 и 0.15 NaCI), и
подвергали гомогенизации на коллоидной

30 мельнице до получения однородной массы.
Неразрушенные элементы ткани удаляли в
виде осадка после центрифугирования при
ускорении 150 g в течение 15 мин. Суперна-
тант после удаления флотированного жира

35 фильтрованием через хлопчатобумажную
ткань (бязь) обрабатывали консервантом с
конечной концентрацией 0,08 мас.%. После
смешивания гомогенат, содержащий 60
мас.% компонентов морфоплазмы и глико-

40 каликса клеток, подвергали гидролизу при
температуре Тр = 4°С в течение 6 недель.

Полученный гидролизат центрифуги-
ровали при ускорении 1500д в течение 40
мин с выделением супернатанта в качестве

45 целевого продукта, состав органических
соединений которого и вызываемая им спе-
цифическая активность представлены в таб-
лицах 1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в
50 количестве 1,0 мас.%. а остальное- напол-

нитель, использовали в качестве лекарст-
зенного препарата для лечения телят,
больных парагриппом в виде инъекций, ко-
торые осуществляли внутримышечно в дозе

55 0,05 мл/кг массы тела каждый третий день.
Лечебный эффект проявлялся после 1-5 инь-
екций и его контролировали по температуре
тела и наличию вируса в крови.

П р и м е р 4. Грубо измельченный на
мясорубке фарш, полученный так же, как и в
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примере 1, запивали двойным объемом 3%-
ной уксусной кислоты и перемешивали.
Смесь фильтровали через хлопчатобумаж-
ную ткань под вакуумом на нутч-фильтре.
Осадок извлекали, вновь перемешивали в
двойном объеме физиологического раствора
и центрифугировали при ускорении 300 д в
течение 20 мин, 10 кг промытого фарша сме-
шивали с 30 кг сантимолярного фосфатного
солевого буферного раствора (0,01 М PBS)
рН 7,2, содержащего сантимолярный двузэ-
мещенный фосфат натрия и пятнадцэтисан-
тимолярный раствор натрия хлористого
(0,01 М №2НРО4 и 0,15 NaCI) и подвергали
гомогенмзации на коллоидной мельнице до
получения однородной массы. Для удаления
неразрушенных элементов ткани гомогени-
зированную массу фильтровали через хлоп-
чатобумажную ткань (бязь), В полученный
фильтрат добавляли консервант в конечной
концентрации 0.08 мас.%. После смешива-
ния гомогенат, содержащий 50 мас.% ком-
понентов морфоплазмы и гликокаликса
клеток, подвергали гидролизу при темпера-
туре Тр = 20°С в течение 8 дней. Дальнейшие
операции проводили, как в примере 3.

Содержание органических соединений
в целевом продукте и показатели его специ-
фической активности, определенные экспе-
риментально, приведены в таблицах 1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 1,0 мас.%, а остальное- напол-
нитель, использовали в качестве лекарст-
венного препарата для лечения дерматозов
в виде мази, которую готовили путем смеши-
вания ланолина, вазелина и целевого про-
дукта ВАС в соотношении 1:3:1 массовых
частей. Мазь втирали в коже ежедневно. Ле-
чебный эффект проявлялся через 4-12 дней
и контролировали по состоянию кожи.

П р и м е р 5. Относительное содержа-
ние компонентов морфоплазмы и гликока-
ликса клеток в процентном отношении (по
массе) к компонентам соединительной тка-
ни и экстракта в ингредиентах ткани, выде-
ленных для проведения гидролиза,
определяли по содержанию белков и углево-
ДОЙ е клеточных структурах, освобожденных
от неразрушенных элементов ткани.

С этой целью очищенный так же, как и в
примерах 1-4, от неразрушенных элементов
ткани гомогенат подвергали ультрацентри-
фугированию при ускорении WOOOOg в тече-
ние 60 мин.

Соотношение количества белка во всем
осадке и во всем супернатанте указывает на
соотношение по белку компонентов мор-
фоплазмы и гликокаликса клеток к белкам
экстракта.

Определение содержания белка в осад-
ке и супернэтанте проводили после ультра-
центрифугирования гомогената. После
удаления супернэтанта к 0,1 мл осадка до-

5 бавляли 4,9 мл физиологического раствора и
после суспендирования отбирали 0,1 мл для
определения количества белка фотометри-
чески по интенсивности окраски раствора,
согласно методу SDS-Лоури (U.K.Laemmti. -

10 Nature, - 1970, - v. 227, - 5259, - p. 680-685).
Для определения количества белка в су-

пернатанте к 0,1 мл супернатанта добавляли
0,9 мл физиологического раствора и после
размешивания отбирали 0,1 мл для опреде-

15 ления количества белка по SDS-Лоури.
Содержание компонентов соединитель-

ной ткани определяли аминокислотным
анализом по наличию оксилизина и оксип-
ролина. В отличие от известных заявляемые

20 БАС при проверке не содержали данные
аминокислоты.

Содержание компонен гов гликокаликса
клеток определяли по количеству в гомоге-
нате углеводов, входящих в состав соедине-

25 ний с молекулярной массой свыше 0,8 кДа,
согпасно антроновой реакции после удале-
ния из гомогената гликогеновых гранул
(S.Seifter, S.Dayton, C.Hovlc. - Arch.
Biochemistry and Biophysical,- 1950,-25,-1,

30 - p . 191-200).
С этой целью 20 мл гомогената тка-

ни наслаивали в ультрацентрифужных
пробирках емкостью 30 мл на 5 мл саха-
розы с плотностью d = 1,40 и подвергали

35 ультрацентрифугированию при ускоре-
нии ІОООООд в течение 60 мин. Гликоген,
осевший на дно пробирки, удаляли, а эле-
менты морфоплазмы и гликокзликса кле-
ток отбирали на интерфазе и после

40 отмывки от сахарозы центрифугированием
в физиологическом растворе использовали
для анализа.

При определении количества углеводов '
в исследуемых образцах учитывали общее

45 содержание углеводов после гидролиза и
содержание свободных углеводов в виде мо-
номеров. По разнице значений величины в
этих измерениях определяли количество
свободных углеводов в составе различных

50 соединений.
Для проведения общего гидролиза

брали 1,0 мл исследуемого образца и сме-
шивали с 1 мл четырехнормального раство-
ра соляной кислоты (4,0 N HCI). Гидоролиз

55 осуществляли при температуре 105°С в те-
чение 2 часов, после чего гидролизат упари-
вали в эксикаторе с сухим едким натром
(NaOH) под вакуумом. Высушенную пробу
растворяли в 1,0 мл дистиллированной воды
и использовали для анализа.
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Определение количества свободных уг-
леводов неопосредственно в БАС или после
кислотного гидролиза проводили следую-
щим образом: 1 мл пробы смешивали с 1 мл
дистиллированной воды, после чего при по-
стоянном перемеішшании при температуре
-5°С добавляли 4 мл 0,2%-ного антронового
реактива, приготовленного на 95%-ной сер-
ной кислоте (H2SO4). Полученную смесь ки-
пятили при температуре 95°С в течение 10
мин и после охлаждения определяли оптиче-
скую плотность на длине волны 620 нм. В
качестве стандарта применяли глюкозу в
концентрации 20 мкг/мл.

При белковом анализе БАС, полученно-
го в примерах 1 и 2, содержание компонен-
тов морфоплазмы и гликокаликса клеток
составляло 37,6 ± 7 , 4 % , а для БАС в приме-
р а х З и 4 - 5 1 , 8 ± 8 , 2 % .

Здесь и далее по тексту и в приведенных
таблицах значение экспериментально опре-
деленных величин выражено их средними
значениями с пределами отклонений от
среднего, вычисленными с учетом критерия
Стьюдента.

П р и м е р 6. Супернатанг гидролиза,
полученный в примере 3, подвергали термо-
обработке при температурах нагрева (тер-
мообработки): Тн1 = 55°С, Тн2 = 60°С, ТнЗ =
=95°С, Тн4 = 120QC и Тн5 « 135°С.

Нагрев вели до полной денатурации тер-
молабильных соединений в составе продук-
тов гидролиза, затем центрифугировали при
ускорении свыше 1500д в течение 30 мин с
выделением супернатанта, содержащего
термостабильные компоненты в качестве
целевого продукта. Полученный целевой
продукт в каждом случае обладал своим им-
муномодулирующим эффектом свойством),
значения которых указаны в таблице 3, в
которой представлено распределение зна-
чений специфической активности заявляе-
мого БАС в зависимости от выбранного
диапазона температуры нагрева гидролиза-
таиза пределами этого диапазона. При этом
оптимальной является температура нагрева
Тн = 95°С, при которой получаемый целевой
продукт обеспечивал максимальное усиле-
ние ферментативной и фагоцитарной актив-
ности, которое соответственно составляло
72,8% и 64,3%. При Тн = 55°С повышение
величины специфической активности в срав-
нении с контролем составляет в среднем
61,1% - по НСТ-тесту и 52,3% - по фагоци-
тозу. При Тн > 120°С происходит скачкооб-
разное увеличение скорости разложения
пептидов и белков, вызывающее изменения
а углеводных компонентах, приводящие к
структурным изменениям компонентов це-

левого продукта, что отражается на сниже-
нии величины специфической активности
БАС. Так при Тм » 135°С повышение специ-
фической активности заявляемого БАС по

5 сравнению с контролем составляет в сред-
нем 57,3% - по НСТ-тесту и 43,0% - по
фагоцитозу. Максимальная величина специ-
фической активности БАС по сравнению с
контролем обеспечивается в диапазоне

10 температур Тн = 60-120°С, при котором
повышение активности макрофагов перито-
неального экссудата крыс (in vitro) составля-
ет в среднем 72,8% - по усилению
ферментативной активности (НТС-тест), а по

15 усилению фагоцитарной активности (по
E.co!i)-64,3%.

П р и м е р 7, Супернатант гидролизата,
полученный в примере 3, подвергали термо-
обработке кипячением при температуре на-

20 грева Тн = 95°С до полной денатурации
термолабильных соединений и после охлаж-
дения центрифугировали при ускорении
1500О, в течение 40 мин. Осадок в виде дена-
турированных соединений удаляли, а в каче-

25 стае целевого продукта использовали
супернатант, который содержал термоста-
бильные компоненты в количестве 60 мае. %
по пептидам в продуктах гидролиза водора-
створимых соединений до термообработки.

30 Содержание органических соединений
а продуктах гидролиза и показатели специ-
фической активности полученного средства,
определенные экспериментально, указаны в
таблицах 1 и 2.

35 Целевой продукт, содержащий БАС в ко-
личестве 0,5 мас.%, а остальное - наполни-
тель, использовали в качестве лекарственного
препарата для лечения маститов коров в виде
инъекций, которые препарата осуществляли

40 внутримышечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела
каждый третий день. Лечебный эффект прояв-
лялся после 1-4 инъекций и его контролиро-
вали по состоянию вымени и количеству
гнойных выделений из сосков,

45 П р и м е р е . Супернатант гидролизата,
полученный в примере 2, подвергали термо-
обработке при Тр = 95°С до полной денату-
рации термолабильных соединений и после
охлаждения центрифугировали при ускоре-

50 нии SOOOOg в течение 20 мин. Осадок удаля-
ли, а в качестве целевого п р о д у к т а
•использовали супернатант, который до тер-
мообработки содержал термостабильные
компоненты в количестве 30 мас.% по

55 пептидам в продуктах гидролиза водораст-
воримых соединений. Содержание органи-
ческих соединений в продуктах гидролиза
и показатели специфической активности
полученного средства, определенные экспе-
риментально, указаны в таблицах 1 и 2.
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Полученный целевой продукт, содержа-
щий БАС в количестве 0.5 мас,%, а остальное -
наполнитель, использовали в качестве лекар-
ственного препарата для профилактики забо-
леваемости телят парагриппом в виде 5
инъекций, которые осуществляли внутримы-
шечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела два раза
с интервалом 14 дней. Эффективность приме-
нения препарата регистрировали по количе-
ству заболевших в течение месяца животных, 10
количество которых в опытной группе не пре-
вышало 10%, тогда как в контроле достигало
22-28%.

П р и м е р 9. Гидролизат, полученный
в примере 4, подвергали термообработке 15
при температуре Тн = 95°С до полной дена-
турации термолабильных соединений и по-
сле охлаждения фильтровали через
фильтровальную бумагу на нутч-фильтре.
Фильтрат, содержащий термостабильные 20
компоненты в количестве 45% от массы пеп-
тидов в продуктах гидролиза до термообра-
ботки водорастворимых соединений,
использовали в качестве целевого продукта.
Содержание органических соединений в 25
продуктах гидролиза и показатели специфи-
ческой активности полученного средства,
определенные экспериментально, указаны в
таблицах 1 и 2.

Целевой продукт лиофильно высушива- 30
ли и использовали сублингвально в качестве
лекарственного препарата для лечения мас-
титов у женщин. Процедуру выполняли еже-
дневно. Лечебный эффект проявлялся через
1-4 дня и его контролировали по состоянию 35
груди (по наличию уплотнений, гнойных вы-
делений) и анализу крови.

П р и м е р 10. Сулернзтант гидролизэта,
полученный в примере 3, подвергали фрак-
ционированию на ультрафильтрационной 40
установке "Amicon" с использованием ульт-
рафильтров пропускающих соединения с
молекулярной массой меньшей или равной;
50,0 кДа; 10.0 кДа, 5,0 кДа; 1,0 кДа; 0,8 кДа
и 0,5 кДа. 45

Биологическую активность полученных
фракций, содержащих соединения с молеку-
лярной массой: 1) Mi > 50,0 кДа; 2) 10,0 кДа<
< М2 < 50,0 кДэ; 3) Мз < 10,0 кДа; 4) М4 < 5,0
кДа; 5} Me < 1.0 кДа; 6) Мб < 0,8 кДа и 7) М 7 < 50
<0,5 кДэ, анализировали по способности ак-
тивировать макрофаги перитонеального
экссудата крыс согласно НСТ-тесту, Резуль-
таты исследований сведены в таблицу 4.

Анализ данных таблицы 4 позволяет 55
сделать следующие выводы:

1) распределение специфической актив-
ности по фракциям, имеет выраженный мак-
симум, который приходится на диапазон
молекулярных масс от 0,8 до 10,0 кДа:

2) снижение специфической активности
при молекулярной массе М>10,0 кДа связа-
но с усилением влияния ингибиторов в целе-
вом продукте и снижением концентрации
активной субстанции;

3) снижение специфической Активности
при молекулярной массе М<0,8 кДа связано
со снижением концентрации активной суб-
станции, представленной в виде олигомер-
ных соединений с М>0,8 кДа.

П р и м е р 11. Супернатэнт гидролизата,
полученный в примере 3, подвергали ультра-
фильтрации на полых волокнах ВПУ-15-ПА
(ТУ 6-12-151-87) аппарата АР-2,0. Получен-
ный ультрафильтрат, содержащий низкомо-
лекулярные компоненты с молекулярной
массой М <10,0 кДа, использовали в качест-
ве целевого продукта, который содержал
низкомолекулярные компоненты с М £10,0
кДа в количестве 60 мас.% по пептидам в
продуктах гидролиза водорастворимых сое-
динений до ультрафиль грации. Содержание
органических соединений в продуктах гид-
ролиза и показатели специфической активно-
сти полученного средства, определенные
экспериментально, указаны в таблицах 1 и 2,

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 0,1 мас.%, а остальное - на-
полнитель, использовали в качестве лекар-
ствен но го препарата для лечения
экспериментального гепатита крыс в виде
инъекций, которые осуществляли внутримы-
шечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела через
день (характер и результаты лечения более
подробно изложены в примерах 34 и 35).

П р и м е р 12. Супернатантгидролизата,
полученный в примере 2, подвергали диали-
зу в течение 16-24 часов через целлофано-
вую пленку против физиологического
раствора, 1 кг которого содержал 0,8 г кон-
серванта. Полученный диализат использова-
ли в качестве целевого продукта, который
содержал низкомолекулярные компоненты
с М < 10,0 кДа в количестве 30 мас.% по
пептидам в продуктах гидролиза водораст-
воримых соединений до диализа. Содержа-
ние органических соединений в продуктах
гидролиза и показатели специфической ак-
тивности полученного средства, определен-
ные экспериментально, указаны в таблицах
1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 0,1 мас,%, а остальное -напол-"
нитель, использовали в качестве лекарст-
венного препарата в виде инъекций телятам
для нормализации параметров гомеостаза.
Инъекции препарата телятам, с отклонения-
ми от нормы, осуществляли внутримышечно
в дозе 0,05 мл/кг массы тела каждые 1-2
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месяца Контроль эффекта осуществляли
ежемесячным взвешиванием животных, ре-
зультаты которого свидетельствовали о по-
вышении на 4 5 - 7 0 % среднесуточных
привесов по сравнению с контрольной груп- 5
пой необработанных препаратом животных-

П р и м е р 13 Супернатантгидролиза-
та,-полученный в примере 7, подвергали
гель-фильтрации в сефадексе G-25 на ко-
лонке диаметром d = 26 мм и длиной h = 10
=600 мм, уравновешенной децимолярным
(0,01 М) фосфатным буферным раствором рН
7,2, содержащим пятнадцатисантимоляр-
ный хлористый натрий (0,15 М NsCI) Фрак-
ционирование супернатанта гидролизата по 15
молекулярным массам осуществляли путем
элюирования колонки тем же буферным рас-
твором и хроматографический профиль элю-
ата контролировали спектрометрически при
длине волны 280 нм Фракцию низкомолеку- 20
лярных компонентов гидролизата элюиро-
вали в качестве целевого продукта.
Содержание органических соединений в
продуктах гидролиза и показатели специфи-
ческой активности полученного средства, 25
определенные экспериментально, указаны в
таблицах 1 и 2.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве0,1 мас.%, а остальное- напол-
нитель, использовали в качестве лекарст- 30
венного препарата для лечения телят,
больных воспалением легких или острыми
респираторными заболеваниями (ОРЗ), в ви
де инъекций, которые осуществляли внутри-
мышечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела 35
каждый третий день. Лечебный эффект, ко-
торый проявлялся после 1-7 иньекций, кон-
тролировали по температуре тела.

П р и м е р 14. Зависимость эффектив-
ности заявляемого БАС от содержания в 40
нем модифицированных компонентов мор-
фоплазмы и гликокаликса клеток опреде-
ляли использованием сырья из животных
тканей, в которых проходили процессы эм-
бриогенеза и/или пролиферации, и/или 45
дифференцировки клеток, и/или патологии,
предшествовавшей и/или сопутствовавшей
регенерации и/или репарации ткани. По-
лученные ткани обрабатывали так же. как и
в примере 7, Свойства целевого продукта 50
полученного при этом, то есть с использова-
нием ткани каждого из указанных видов мо-
дификаций клеточных структур, а именно
морфоплазмы и гликокаликса клеток, сведе-
ны в таблицу 5. 55

Анализ таблицы 5 показывает, что нали-
чие иммуномодулирующего эффекта у заяв-
ляемого БАС и существенное усиление этого
эффекта зависит от используемого сырья, из
которого получали продукты гидролиза, со-

держащие модифицированные компоненты
морфоплазмы и гликокаликса клеток.

Так, в качестве сырья из животной тка-
ни, взятого именно на стадии пролиферации
и дифференцировки клеток, были использо-
ваны сперматогонии и сперматоциты семен-
ников крыс, клетки костного мозга,
эпителиальная ткань кишечника крыс, а в ка-
честве сырья с процессами эмбриогенеза бы-
ла использована эмбриональная ткань крыс.
В качестве сырья с процессами патологии,
предшествовавшей регенерации, была ис-
пользована ткань регенерирующих конечно-
стей аксолотля, печеночная ткань крыс после
частичной гепатэктомии, а в качестве сырья с
патологией, сопутствующей регенерации -
печеночная ткань крыс после подкожного вве-
дения четыреххлористого углерода (ССЦ).

Одновременно с полученными экспери-
ментальными данными в таблице 5 для срав-
нения отражены т а к ж е сведения по
иммуномодулирующему эффекту, получен-'
ному при использовании в качестве сырья
шечной и печеночной интактной ткани
взрослых особей крыс-самцов.

Анализ данных таблицы 5 показывает,
что иммуномодулирующий эффект заявляе-
мого БАС при использовании тканей, взятых
на стадии протекания в них процесса эмбри-
огенеза, пролиферации и патологии, кото-
рая предшествовала и/или сопутствовала
регенерации и/или репарации, существен-
но выше, чем у известных средств, исполь-
зующих сырье из животной ткани, в котором
указанные процессы отсутствовали.

Кроме того, можно также сделать вы-
вод о том, что из тканей, в которых наблю-
даются указанные процессы, наибольшим
иммуномодулирующим эффектом облада-
ют регенерирующая печеночная ткань, эмб-
риональнагі ткань и регенерирующая ткань
конечностей земноводных.

П р и м е р 15 В качестве сырья исполь-
зовали регенерирующую печень крыс на 4 -
12 часу после гепатэктомии, выполненной
согласно известному методу (G.M.Higgins,
R.M.Anderson Experimental pathology of the
fiver. - Arch. Pathology. - 1931-N 12-p. 186).

Печеночную ткань мелко нарезали и
смешивали с трехкратным обьемом физио-
логического раствора, после чего центрифу-
гировали при ускорении 15000д в течение
10 мин, а полученный осадок смешивали с
трехкратным обьемом физиологического
раствора и центрифугировали при тех же
условиях. Операцию промывки измельчен-
ной печеночной ткани повторяли 3 раза и
затем дальнейшие стадии получения целе-
вого продукта выполняли так же, как в при-
мерах 3, 7 и 11.
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Специфическую активность полученных
целевых продуктов определяли эксперимен-
тально по активации репарационных спо-
собностей гепатоцитов печени крыс после
поражения четыреххлористым углеродом
(CCU). при котором активность Na, К-АТФа-
зы восстанавливалась, соответственно, на
32,7 ± 3 , 1 % ; 43,6 ±3,9% и 85,4 ±7,8%, по
сравнению с контрольной группой живо-
тных, которым заявляемое средство не вво-
дили.

Активность аминотрансфераз в крови
восстанавливалась, соответственно, на
37,4 ± 2,8%, 47,2 ± 3,4% и 98,3 ± 1,7%, а
концентрация калия в гепатоцитах печени -
на 22,6 ± 1,8%; 28,9 ± 2,5% и 59.1 ± 4,7%.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 0,1 мас.%. а остальное - напол-
нитель, использовали в качестве лекарст-
венного препарата для лечения телят,
больных гепатитом, в виде инъекций, кото-
рые осуществляли внутримышечно в дозе
0,05 мл/кг массы телэ каждый 3-й день. Ле-
чебный эффект проявлялся через 7-14 инь-
екций и его контролировали по активности
аминотрансфераз в крови.

П р и м е р Т6. В качестве сырья исполь-
зовали жмых семенников быков, получен-
ный после выделения из них лидаэы путем
экстракции 3%-ной уксусной кислотой гомо-
гената ткани.

Полученный жмых семенников, являю-
щийся отходом производства лидаэы, по-
вторно гомогенизировали в тройном объеме
физиологического раствора на ножевых го-
могенизаторах и центрифугировали при ус-
корении 250 g в течение 15 мин для удаления
неразрушенных элементов ткани. При помо-
щи децинормальиого водного раствора ед-
кого натра (0,1 N NaOH) доводили
кислотность среды до значения рН 7,4 и до-
бавляли консервант в гомогенат в количест-
ве 0,8 г/л, содержащий ингредиенты С
компонентами морфоплэзмы и гликокалик-
са клеток, модифицированных при процес-
сах пролиферации и дифференцировки
клеток, который после смешивания подвер-
гали гидролизу и последующей обработке
так же, как в примерах 3, 7 и 11.

Специфическую активность полученных
целевых продуктов определяли эксперимен-
тально по активации макрофагов перитоне-
ального экссудата и нейтрофилов крови
крыс. При использовании целевого продук-
та, полученного так же, как в примере 11,
ферментативная активность макрофагов
увеличивалась на 108,3 ± 13,2%,афагоцитар-
ная активность по E.coll - на 92,2 ± 10,2%.
Для нейтрофилов крови эти показатели уве-

личивались на 99,2 ± 14,1% и 72.4 ±8,3%
соответственно.

Целевой продукт, содержащий БАС Q ко-
личестве 1,0 мэс.%, з остальное - наполни-

5 тель, смешивали с 50 объемами воды и
использовали в качестве лекарственного
препарата в виде выпойки для нормализа-
ции параметров гомеостаза кур. Выпойку
препаратом кур с отклонениями указанных

10 параметров от нормы осуществляли в дозе
5 мл/кг массы тела каждые 2-6 недель. Кон-
троль эффекта осуществляли подсчетом
яйценоскости, результаты которого свиде-
тельствовали о ее повышении на 15-30% по

15 сравнению с контрольной группой птиц, не-
обработанных препаратом,

П р им е р 17. В качестве сырья исполь-
зовали плацентарную ткань коров, которую
обрабатывали так же, как и в примерах 3, 7

20 и 11, с получением целевых продуктов, спе^
цифическую активность которых определя-
ли экспериментально по активации
макрофагов перитонеального экссудата и
нейтрофилов крови крыс в сравнении с кон-

25 тролем При использовании целевого про-
дукта, полученного так же, как в примере 11,
ферментативная активность макрофагов
увеличивалась на 150,6 ± 17,4%, а фагоци-
тарная активность макрофагов увеличива-

30 лась на 109.3 ± 12,7%. Для нейтрофилов
крови соответствующие показатели состав-
ляли 137,6 ±16,8% и 95.7 ±11,3%.

Целевой продукт, содержащий БАС в
количестве 0,5 мас.%, а остальное- напол-

35 нитель, использовали в качестве лекарст-
венного препарата для лечения коров,
больных эндометритом в виде инъекций, ко-
торые осуществляли внутримышечно в дозе
0,05 мл/кг массы тела каждый 3-й день. Ле-

40 чебный эффект проявлялся через 6-10 инъ-
екций и его контролировали по показателям
воспалительной реакции, гистологическим
исследованиям и гнойным выделениям.

45 П р и м е р 18. Для изготовления заяв-
ляемого БАС в качестве сырья использовали
жмых тимуса, полученный после выделения
из гомогената нерастворимых компонентов
ткани, которые являются отходом производ-

50 ствэ тимозина, '
Жмых тимуса обрабатывали так же, как

и в примерах 3,7 и 11, с получением целевых
продуктов, специфическую активность кото-
рых определяли экспериментально по сти-

55 муляции реакции бласттрасформации
Т-лимфоцитов, которая увеличивалась на
165.6 ± 13,7% по сравнению с контролем
при использовании целевого продукта, пол-
ученного так же, как и в примере 11.
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Целевой продукт, содержащий БАС в ко-
личестве 0,5 мас.%. а остальное наполни-
тель, использовали и н т р з н а з з л ь н о о
качестве лекарственного препарата для про-
филактики инфекционных заболеваний че-
ловека. В каждую ноздрю сносили по 2
капли препарата с последующим массажем
для растекания по слизистой. Такую проце-
дуру повторяли 2 раза в день Контролі, эф-
фекта осуществляли по общему состоянию
организма и температуре і ела

П р и м е р 19. Лекарственный препарат
на основе БАС, полученного так же. как ука-

зано в примерах 1-4, 7-9, 11-13 и 15-17,
изготовляли с содержанием указанного
БАС в препарате в количестве0,001 мас.%.
Наполнителем служил 10%-иый раствор
сахарозы. Препарат использовали для под-
кормки пчел. Одноразовая подкормка в ко-
личестве 1 литра препарата на пчелиную
семью обеспечивала по сравнению с контро-
лем повышение:

- выживаемости на 85-140%,
- количества вылетов на 100-160%;
- медосбора на 27-64%,
П р и м е р 20. Лекарственный препарат

на основе БАС, полученного так же, как ука-
зано в примерах 1-4; 7-9, 11-13 и 15-17,
изготовляли после лиофильного высушива-
ния указанного БАС с содержанием его в
препарате 8 количестве 85,0 мас.%- Напол-
нителем служил натрий хлористый (NaCI).
Препарат е виде присыпки из лиофильно
высушенного порошка использовали для ле-
чения открытых ран при ожогах, травмах и
эрозии слизистой. Использование препара-
та ускоряло регенераторные процессы в 2-7
раз по сравнению с контролем.

П р и м е р 21. Лекарственный препарат
на основе БАС. полученного так же, как ука-
зано в примерах 1-4, 7-9, 11-13 и 15-17,
изготовляли с содержанием указанного БАС
в препарате в количестве 1,0 мас.%. Напол-
нителем служил гель из растительной мяко-
ти типа огуречного, яблочного, персикового
пюре Препарат использовали для космети-
ческих целей. Лечебный эффект проявлялся
после 4-8 сеансов и его контролировали по
эластичности кожи.

П р и м е р 22 Лекарственный препарат
на Основе БАС, полученного так же, как ука-
зано в примерах 1-6. 9-11; 16-21 и 23-26.
изготовляли с содержанием указанного БАС
е препарате в количестве 1,0 мас.% Напол-
нителем служил гель на основе меда (15 ча-
стей), сока лука репчзтого (3 части), сока
чеснока (1 часть) и репейного масла (1 часть).
Препарат использовали в качестве маски
для укрепления волосяного покрова. Гель
накладывали на голову на 2 -3 часа. Проце-

дуру повторяли 1 раз в неделю Лечебный
эффект проявлялся после 5-12 сеансов и его
контролировали по состоянию волосяного
покрова.

5 П р и м е р 23 Лекарственный препарат
на основе БАС, полученного так же, как ука-
зано в примерах 1-6; 9-14; 16-21 и 23-26,
изготовляли с содержанием указанного БАС
в препарате в количестве 0,1 мас.%. Напол-

10 нителем служил ланолин в смеси со сперма-
цетом • с о о т н о ш е н и и 1:3. Препарат
использовали в виде мази для восстановле-
ния кожного покрова после дерматоза. Ис-
пользование препарата способствовало

15 ускорению восстановительных процессов в
2-5 раз по сравнению с контролем.

П р и м е р 24. Лекарственный препарат
на основе БАС. полученного так же, как ука-
зано в примерах 1-6; 9-14; 16-21 и 23-26,

20 изготовляли с содержанием указанного БАС
а препарате в количестве 0,1 мас.% Напол-
нителем служило масло какао. Препарат ис-
пользовали в виде свечей для лечения
эндометритов. Лечебный эффект при ис-

25 пользовании препарата проявлялся на 14-
21 день, что контролировали по показателям
воспалительной реакции, гистологическим
исследованиям, анализу кропи и выделений.

П р и м е р 25. Лекарственный препарат
30 на основе БАС, полученного так же, как ука-

зано в примерах 1-6; 9-14; 16-21 и 23-26,
изготовляли с содержанием указанного
БАС в препарате в количестве 1,0 мас.%.
Наполнителем служила смесь ланолина с

35 вазелином в соотношении 1:3. Препарат ис-
пользовали в виде мази для лечения эрозии
слизистой и способствовал ускорению вос-
становительных процессов в 3-5 раз по
сравнению с контролем.

40 Материалы и методы исследования

П р и м е р 26. Аминокислотный анализ
состава БАС, полученного так же, как в при-
мерах 1-18, проводили в трех направлениях,

45 при которых определяли:
- Общий аминокислотный состав;
- Аминокислотный состав пептидов и

свободных аминокислот в отсутствие кисло-
тонераствориых белков;

50 - Состав свободных аминокислот.
1) Общий аминокислотный анализ БАС,

лолученною так же, как а примерах 1-18,
проводили путем гидролиза средства в 6-ти
нормальной соляной кислоте (6N НО) при

55 температуре 1Ю°С в течение 24 часов по
вакуумом. По окончании гидролиза пробы
упаривали под вакуумом над сухим едким
натром (NaOH). Сухой остаток разводили в
двудецинормэльном (0,2 N) натрий-цитрат-
ном буферном растворе рН 2,2 и наносили
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на ионнообменные колонки анализаторов
аминокислот

2) Для удаления кислотонерастворимых
белков в 0,5 мл пробы добавляли 0,5 мл 3%-
ной сульфосалициловой кислоты оставляли 5
на 1 час, в течение которого состав периоди-
чески помешивали. Денатурированные бел-
ки удаляли центрифугированием при
ускорении 8000 g в течение 15-20 мин Пол-
ученный супернатант подвергали общему Ю
аминокислотному анализу

3) Содержание свободных аминокислот
в БАС полученном так же, как в примерах
1-18, определяли после уравновешивания
проб двудецинормальным (0,2 N) натрий- 15
цитратным буферным раствором при рН 2,2
и после фильтрации через бумажный обез-
эоленный фильтр наносили на ионнообмен-
ные колонки анализаторов аминокислот.

Элюцию аминокислот из колонок прово- 20
дили натрий-цитратными буферными рас-
творами с рН 3.25, рН 4.25 и рН 5.28
Фракционированные аминокислоты обра-
батывали нингидриновым реактивом и опре-
деляли оптическую плотность на проточном 25
фотометре на длине волны 440 и 570 нм

П р и м е р 27. Содержание общих липи-
дов в БАС. полученном так же. как в приме-
рах 1-18. определяли следующим образом.
0,5 мл БАС смешивали с 1.5 мл концентри- ЗО
рованной серной кислоты (H2SO4) и кипяти-
ли при температуре 95°С в течение 15 мин.
После остывания к 0,1 мл гидролизата до-
бавляли 1,5 мл фосфованилинового реакти-
ва фирмы "Хемапол" (Чехо-Словакия) 35
согласно известному методу определения
общих липидов по специфической окраске
(J М.Knight, S Anderson, J M'RawIe.-Clinical
Chemistry - 1972, - 18, - p.199). Оптическую
плотность раствора определяли на длине 40
волны 530 нм.

П р и м е р 28. Анализ нуклеотидного
состава БАС, полученного так же, как в при-
мерах 1-18, проводили следующим обра-
зом Кислоторастворимые пуриновые и 45
пиримидиновые нуклеотиды экстрагирова-
ли из 1,5-5.5 мл пробы 5%-ной охлажденной
хлорной кислотой (НСЮ4). Пробы после 20
мин экстракции на холоду центрифугирова-
ли при ускорении 2500д в течение 10 мин, 50
осадок трижды промывали 5%-ной хлорной
кислотой (НСЮ4), супернатанты объединяли
и использовали для выделения кислоторэст-
воримых нуклеотидов. Кислоторастворимую
фракцию гидролиэировали одномолярной 55
хлорной кислотой (ЇМ НСЮ4) при темпера-
туре 100°С в течение 1 часа до пиримидино-
еых монофосфатов и пуриноеых оснований.
Растворы нейтрализовали едким калием
(КОН) и продукты гидролиза разделяли на

катионообменнике "ДАУЭКС" 50x4, исполь-
зуя ступенчатую элюцию. дистиллятом (НгО)
- для мочевой кислоты и уридинмоно<І осфа-
та (УМФ), двудецммолярной хлорной кисло-
той (0 2 М И СЮ А) - для ксангина и цитозин
монофосфата (ЦМФ), четырехдецимолярной
хлорной кислотой (0,4 М НСІО4) ~ для гипо-
ксантина. одномолярной хлорной кислого.*
(1.0 М НСЮ4) ~ для гуанина; двумолярной
хлорной кислотой (2,0 М ИСІСМ) длч адемина.

Нуклеотиды идентифицирооэли по хро-
матографическОй подвижности на катионо-
обменнике в сравнении со стандартами, а
также по спектрам поглощения в области
200-300 нм Количество нуклеотидов опре-
деляли, используя величины коэффициентов
молярной экстинции.

П р и м е р 29. Иммуномодулирующую
активность (свойства) БАС, полученного так
же. как в примерах 1-18, определяли по ак-
тивации макрофагов перитонеального экс-
судата крыс линии Wister в опытах in vitro,
по усилению ферментативной активности в
восстановлении нитро-синего тетразолия в
диформаээн (НСТ-тест) и по усилению фаго-
цитарной активности к Е.соМ.

В брюшную полость декалитированных
животных с помощью иглы со шприцом вво-
дили 20 мл бесцветного раствора Хенкса.
содержащего 20 ед/мл гепарина После 2-3
мин массажа живота делали надрез и тем же
шприцем отсасывали из полости введенную
жидкость, которую после фильтрации через
нейлоновый фильтр центрифугировали при
ускорении 150-200д в течение 15 мин. По-
лученный осадок суспендировали в поло-
винном объеме свежей порции раствора
Хенкса и вновь центрифугировали при тех
же условиях. Промывку выделенных клеток
осуществляли 3-4 раза, после чего концент-
рацию клеток в суспензии доводили до
80x10 клеток/мл. Содержание макрофагов
в тканевом экссудате всех клеток составляло
25-35%

Определение ферментативной активно-
сти макрофагов перитонеального экссудата
крыс проводили спектрофотометрически по
восстановлению нитро-синего тетразолия в
диформазан Осадок клеток перитонеально-
го экссудата крыс разводили бесцветным
раствором Хенкса до концентрации 80x10
клеток/мл. К 50 мкл клеточной суспензии
добавляли 50 мкл пробы с рН 7,4 и концен-
трацией пептидов 1,0 мг/мл. Смесь ставили
на инкубирование при температуре 37*С а
водяную баню при постоянном встряхива-
нии в течение 30 мин, после чего добавляли
50 мкл насыщенного при температуре 20°С-
раствора нитро-синего тетразолия фирмы
"Reana!" (Венгрия) и продолжали инкубиро-
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вать еще 30 мин. Затем вносили 3 мл ацето-
на и центрифугировали при ускорении 2000д
в течение 20 мин. Надосадочную ацетоно-
вую вытяжку фотометрировали при длине
волны 515 нм. 5

В качестве контроля сравнения фермен-
тативной активности использовали пробу с
консервантом на физиологическом раство-
ре.

Фагоцитарную активность клеток пери- 10
тонеального экссудата крыс определяли по
их способности захватывать E.coU .

К50мкл клеточной суспензии добавляли
50 мкл пробы с рН 7,4 и концентрацией пеп-
тидов 1,0 мг/мя. Смесь ставили на инкуби- 15
рование при температуре 37°С в водяную
баню при постоянном встряхивании в тече-
ние 30 мин. По окончанию инкубации смесь
суспендировали в 10 мл бесцветного раство-
ра Хенкса при температуре 4°С и центрифу- 20
гировали при ускорении 150~200д в течение
15 мин. Осадок клеток перитонеального экс-
судата крыс разводили раствором Хенкса до
концентрации 2,5х106 клеток/мл. Получен-
ную суспензию в количестве 0,2 мл наносили 25
на стекло размером 18x18 мм и инкубирова-
ли при температуре 37°С в течение 30 мин в
атмосфере с 5%-ми углекислого газа (СОг)
для прикрепления к стеклу макрофагов.

После инкубации для удаления неприк- 30
репившихся клеток стекло ополаскивали 3
раза в стаканах со средой Хенкса. К остав-
шимся на стекле клеткам добавляли 0,2 мл
суспензии Е.соІІ при концентрации 20x10
клеток/мл и ин кубировали в тех же условиях 35
45 мин. В дальнейшем стекло вновь трижды
ополаскивали, фиксировали метанолом и ок-
рашивали по Романовскому - Гимзе.

Индекс фагоцитоза (ИФ) определяли по
формуле*. 40

И Ф - (0 + 2,5п + 6т + 9р + 10R)/ количе-
ство клеток, (1)
где: 0 - количество клеток, не фагоцитирую-
щих Е.соМ;

п - количество клеток, поглотивших 1-4 45
клетки;

т - количество клеток, поглотивших 5-7
клеток;

р - количество клеток, поглотивших 8-9
клеток; 50

R - количество клеток, поглотивших 10 и
более клеток Е.соМ.

Идентификацию макрофагов проводили
по окраске неспецифической эстеразы.

П р и м е р 30. И мму но модулирующую 55
активность (свойство) БАС, полученного так
же, как в примерах 1-18, определяли по ак-
тивации нейтрофилов крови крыс линии
Wlstar в опытах In vitro no усилению фермен-
тативной активности в восстановлении нит-

ро-синего тетразолия в диформазан (НСТ-
тест) и по усилению фагоцитарной активно-
сти к Е.соМ.

Кровь из хвостовой артерии крысы сразу
же собирали в пробирки с бесцветным рас-
твором Хенкса на гепарине и перемешива-
ли. К полученной смеси добавляли 6%-ный
декстранТ-500 в соотношении 3:1 и пробир-
ки на один час ставили в холодильник. После
оседания эритроцитов надосадочный слой
лейкоцитов отбирали пипеткой и центрифу-
гировали при ускорении 250д в течение
15 мин. Удаление эритроцитов из лейкоци-
тарной массы осуществляли гемолизирова-
нием путем с у с п е н д и р о в а н и я осадка
лейкоцитов в дистиллированной воде, после
чего добавляли раствор Хенкса и смесь цен-
трифугировали. Осадок лейкоцитов вновь
суспендировали свежим раствором Хенкса и
центрифугировали при тех же условиях.
Операцию промывки лейкоцитов осуществ-
ляли 3 раза. ч

Определение ферментативной активно-
сти нейтрофилов крови проводили спектро-
фотометрически по в о с с т а н о в л е н и ю
нитро-синего тетразолия в диформазан,

Осадок лейкоцитов крови крыс разводи-
ли бесцветным раствором Хенкса до концен-
трации 80x10 к л е т о к / м л . К 100 мкл
клеточной суспензии добавляли 300 мкл
БАС, полученного согласно примерам 1-26,
рН которого было доведено до 7,4 и концен-
трация пептидов - до 1,0 мг/мл. Смесь ста-
вили на инкубирование при температуре
37°С в водяную баню при постоянном встря-
хивании в течение 30 мин, после чего добав-
ляли 400 мкл раствора нитро-синего
тетразолия фирмы "Reanal" (Венгрия) и даль-
нейшие операции проводили в той же после-
довательности, что и в примере 29.

Фагоцитарную активность лейкоцитов
крови крыс определяли по их способности
захватывать Е.соМ.

После инкубации 50 мкл лейкоцитов с
50 мкл БАС, полученного так же, как в при-
мерах 1-18. к суспензии клеток добавляли
10 мл бесцветного раствора Хенкса при тем-
пературе 4°С и центрифугировали при уско-
рении 150-200 g в течение 15 мин. Осадок
лейкоцитов разводили в 0,3 мл раствора
Хенкса и добавляли 0,05 мл суспензии Е.соМ
при концентрации 500хЮ6 клеток/мл, а за-
тем инкубировали 30 мин при температуре
37°С. После инкубации делали мазки, в ко-
торых после окраски количество фагоцити-
рующих клеток и индекс фагоцитоза (ИФ)
подсчитывали так же, как указано в примере
29

П р и м е р 31. Иммуномодулирующую
активность (свойства) БАС, полученного так
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же, как в примерах 1-18, определяли в опы-
тах in vitro на мышах линии BALB/C. Живо-
тным делали две подкожные иньекции
препарата с интервалом два дня в дозе по
0,5 мл/кг массы животного при концентра- 5
ции пептидоа 1,0 мг/мл. Анализ иммуномо-
дулирующих свойств проводили через двое
суток после последней иньекции. В каждом
опыте использовали не менее 10 животных.
Контролем служили животные, обработан- 10
ные по указанной схеме 0,08%-ным консер-
вантом, растворенным в физиологическом
растворе. •

Для определения реакции бластт-
рансформации лимфоцитов в качестве 15
Т-клеточного митогена был использован
фитогемаглютинин (ФГА), а в качестве В-
клеточного митогена - липополисахарид
Є.соІІ (ЛПС). Лимфоциты, выделенные из се-
лезенки мышей, инкубировали с данными 20
митогенами в течение 72 часов при темпера-
туре 37°С в атмосфере с 5%-ми углекислого
газа (COz). Уровень пролиферации клеток
оценивали радиометрически по включению
Н-тимидина. Для этого к культурам добав- 25

ляли Н-тимидин (3,7x10 Бк/пробу) и инку-
бировали в течение 3 часов. Затем пробы
наносили на миллипоровые фильтры ("Сын-
пор" № 5, ЧССР), трижды промывали средой
199, затем - 5%-ным раствором трихлорук- 30
сусной кислоты (ТХУ) и этанолом. Фильтры

высушивали, помещали во флаконы со сцин-
тилляционной жидкостью ЖС-106 и опреде-
ляли радиоактивность 'проб с помощью
счетчика "Mark-ПГ.

П р и м е р 32. Иммуномодулирующую
эффективность (свойства) БАС, полученного
так же, как в примерах 1-18, определяли по
стимуляции естественной киллерной актив-
ности спленоцитиов мышей в опытах in vivo.
Животным делали в течение двух дней две
подкожные иньекции препарата в дозе по
0,05 мл/кг массы животного при концентра-
ции в них пептидов 1,0 мг/мл. Анализ имму-
номодулирующих свойств проводили на
следующие сутки после последней иньек-
ции. В каждом опыте использовали не менее
10 животных. Контролем служили животные,
обработанные по указанной схеме 0,07%-
ным консервантом, растворенным в физио-
логическом растворе.

Состояние естественной киллерной ак-
тивности спленоцитов определяли на клет-
ках лимфомы мышей YAC-12, меченных
изотопом хрома Сг. Инкубацию проводили
в течение 18 часов при соотношении клеток-
мишеней и клеток эффекторов 1:25 (1 х
хЮ :2,5х10 клеток). Специфическое вы-
свобождение изотопа хрома ]Сг, соответст-
вующее цитотоксической активности
эффекторных клеток, вычисляли по следую-
щей формуле:

51- = ( высвобожд. при эксперим.) — ( самопроизв. высвобожд.)
( макс, высвобожд. ) — ( самопроизв. высвобождение )

35

(2)

где максимальное высвобождение обозна-
чает радиоактивность, при которой все клет-
ки лизированы. В качестве контроля для
определения усиления естественной кил-
лерной активности предлагаемыми БАС
применяли консервант, растворенный в фи-
зиологическом растворе.

П р и м е р 33. Иммуномодулирующую
эффективность (свойства) БАС. полученного
так же, как в примерах 1-18, определяли по
функциональной активности тимуса мышей
в опытах in vivo в условиях, аналогичных
примеру 31.

Эффект воздействия оценивали по титру
тимического сывороточного фактора (ТСФ).
Метод основан на способности гормонов ви-
лочковой железы восстанавливать чувстви-
тельность спонтанных розеткообразующих
клеток селезенки взрослых тимэктомиро-
ванных мышей к антитимоцитной сыворот-
ке.

Сыворотку крови опытных мышей про-
пускали через ультрафильтр системы
CENTRIFLOCF-50Aфирмы "Amlcon". В реак-
ции использовали по 0,1 мл цельной и серий-

но разбавленной средой 199 сыворотки.
Контролем служила среда 199.

Селезенку брали у мышей через 10-14
дней после тимэктомирования. Из нее из-

40 влекали клетки путем разволокнения ткани
препаративными иглами в среде 199. После
фильтрования через капроновое сито их
двухкратно отмывали средой 199 центрифу-
гированием при ускорении 4000д. Осадок

45 ресуспендировали в среде до концентрации
4х107 клеток/мл и получали таким образом
взвесь в объеме 0,1 мл, которую прибавляли
в пробирки с сывороткой и со средой 199.
Содержимое пробирок перемешивали пипе-

50 тиробанием и инкубировали при температу-
ре 37°С в течение 60 мин.

После инкубации во все пробирки вно-
сили по 0,1мл антитимоцитной сыворотки и
комплемента морской свинки в разбавлении

55 1:Ю. Взвесь инкубировали при температуре
37°С еще 30 мин. Затем к смеси прибавляли
ПО
{12x10'
фугировали при ускорении 250д в течение 5
мин и инкубировали 60 мин при температуре

0,1 мл суспензии эритроцитов барана
'7 клеток/мл), перемешивали, центри-
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4-8°С Осадок в пробирках ресуспендирова-
ли в течение 5 мин. Подсчет розеток прово-
дили в камере Горяева. За розетку
принимали лимфоцит, присоединивший че-
тыре и более эритроцитов. Титром ТСФ счи- 5
тали последнее разведение сыворотки,
вызывающее 50%-ную редукцию числа ро-
зеткообразующих клеток (РОК) по отноше-
нию к контролю. Результаты выражали в
виде логарифма титра при основании 2, то 10
есть в виде log А, где А - значение титра.

П р и м е р 34. Эффективность БАС,
полученного так же, как и в примерах 1-18,
которая проявляет в усилении репарацион-
ных способностей гепатоцитов печени крыс 15
In vivo после подкожного введения четырех-
хлористого углерода (ССМ), определяли по
восстановлению активности Na, К-АТФазы
следующим образом.

Крысам-самцам весом 230-250 г линии 20
WIstar ежедневно в течение 4 дней подкож-
но вводили четыреххлористый углерод (ССІ4)
в смеси с растительным маслом в соотноше-
нии 1:1 в дозе 4,0 мч/кг массы животного.
Через 4 часа после первой инъекции четы- 25
реххлористого углерода (ССЦ) опытным жи-
вотным осуществляли первую из 4-х
подкожных инъекций средства с интервалом
в один день в дозе по 0,05 мл/кг массы тела
животного Эффективность средства регист- 30
рировали на следующий день после послед-
ней его инъекции. При этом в качестве
контроля сравнения, использовали печень
животных аналогично пораженную четырех-
хлористым углеродом (ССМ), но без приме- 35
нения исследуемых БАС, а также печень
интактных животных.

Для определения активности Na, K-AT-
Фаэы, использовали фракции клеточных
мембран гепатоцитов. С этой целью 15 г 40
охлажденной печени трех крыс гомогенизи-
ровали в 150 г одномиллимолярного борат-
ного буферного раствора (1 мМ Na2B4O7) с
рН - 7,5 в присутствии лятидецимиллимо-
лярного раствора хлористого кальция (0,5 45
мМ СаСІг), используя ручной стеклянный го-
могенизатор с тефлоновым пестиком. Гомо-
генизированную смесь центрифугировали с
ускорением 150д при температуре 4°С в те-
чение 10-12 мин. Супернатант подвергали 50
повторному центрифугированию при ускоре-
нии WOOOOg в течение 20 мин, а полученный
осадок 3 раза отмывали в 130 мл буфера при
тех же условиях центрифугирования. По окон-
чанию отмывки осадок ресуспендировали в 55
буферном растворе, доводя концентрацию
белка, согласно методу SDS-Лоури, до 3,0
мг/мл, которую использовали в анализах.

Все операции получения фракции мемб-
ран проводили на холоду.

Активность Na, К-АТФазы плазматиче-
ской мембраны гепатоцитов определяли в
стандартной среде, состоящей из: шести-
десятишестимиллимолярного хлористого
натрия (66 мМ NaCI), тридцэтичетырехмил-
лимолярного хлористого калия (34 мМ KCI),
пятимиллимолярного хлористого магния
(5 мМ МдСІг)- двадцатипятимиллимоляр-
ного (25 мМ) Трис-HG, в которую перед
началом опыта добавляли пятимиллимоляр-
ную-аденозинтрифосфорную кислоту (5 мМ
АТФ).

К 1,8 мл указанной стандартной среды
добавляли 0,2 мл суспензии фракции мемб-
ран с концентрацией по белку 3,0 мг/мл и
инкубировали при температуре 37°С в тече-
ние 15 мин, после чего реакцию останавли-
вали, добавляя 0,6 мл 50%-ного раствора
трихлоруксусной кислоты СТХУ). Смесь цент-
рифугировали при ускорении 300~500д в те-
чеиие 15 м и н . К 1,0 мл полученного
супернатанта добавляли 4 мл двудецимо-
лярного (0,2 М) ацетатного буферного рас-
твора с рН - 4,0, 0,5 мл 1%-ного раствора
молибдатаммония в 1%-ном растворе сер-
ной кислоты (H2SO4), 0,5 мл аскорбиновой
кислоты в 0,16%-ном растворе медного ку-
пороса (CuSO<0 и после перемешивания ин-
кубировали 10 мин при температуре 25°С.
Оптическую плотность определяли спектро-
метрически при длине волны 700 нм.

Активность Na, К-АТФазы вычисляли по
разнице между активностями общей АТФа-
зы и Mg-АТФазы. Для определения активно-
сти Mg-АТФазы проводили аналогичные
исследования, однако вместо 0,6 мл трихло-
руксусной кислоты (ТХУ) в смесь вносили
0,3 мл 0,05%-го раствора строфантина.

Установлено, что при токсическом пора-
жении печени четыреххлористым углеродом
(ССЦ) активность Na, К-АТФазы снижается в
3,5 раза, однако при использовании заявля-
емого БАС, как в примере 11, ее активность
восстанавливается в эксперименте не ме-
нее, чем на 50%, по сравнению с нормой.

П р и м е р 35. Эффективность БАС,
полученного так же, как и в примерах 1-18,
которая проявляется в усилении репараци-
онных способностей гепатоцитов печени
крыс (in vivo) после подкожного введения
четыреххлористого углерода (ССЦ). опреде-
ляли по восстановлению активности в крови
аминотрасфераз и концентрации калия (К4)
в гепатоцитах печени крыс следующим обра-
зом.

У животных, обработанных так же, как в
примере 34, активность аминотрансфераз в
крови проверяли по тест-системе фирмы
"Хемапол" (Чехо-Словакия) согласно фото-
метрическому методу по специфической ок-
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раске (S.Reitman, S.Frankel. - American
Journal of Clinical Pathology, - 1957-28-56).

К 0,25 мл раствора, содержащего деци-
молярный раствор (0,1 М) L-аспартата, дву-
миллимоллрный (0,002 М) 2-оксоглутэрата и
децимолярный (0,1 М) фосфатный буферный
раствор с рН 7,4, добавляли 0,05 мл сыворот-
ки крови крыс и инкубировали при темпера-
туре 37°С в течение 60 мин. По окончании
инкубации в раствор добавляли 0,25 мл мил-
лимолярного (0,001 М) 2,4-динитрофенил-
гидразима, растворенного в одномолярной
соляной кислоте ( Ш НС!) и пробу оставляли
на 20 мин при комнатной температуре, по-
сле чего добавляли 2,5 мл четырех децимо-
пярного (0,4 М) едкого натра (NaOH).
перемешивали и через 10 мин измеряли оп-
тическую плотность на длине волны 520 нм
против контрольного раствора, где вместо
0,05 мл сыворотки крови "вносили 0,05 мл
физиологического раствора.

При токсическом поражении печени че-
тыреххлористым углеродом (ССЦ), сопро-
вождающемся разрушением гепатоцитов и
соответственно выходом аминотрасфераз, в
связи с чем их активность в сыворотке крови
повышается в 2 раза. В то же время исполь-
зование заявляемого БАС, как в примере 11,
позволяет восстанавливать в эксперименте
такую активность не менее, чем на 59%, по
сравнению с нормой.

Концентрацию калия (К*) в гепатоцитах
печени экспериментальных крыс определя-
ли стандартным методом пламенной фото-
метрии, по Бриккеру, на пламенном
фотометре марки ПФМ-1 (В.Н.Бриккер. Оп-
ределение содержания К, Na методом пла-
менной фотометрии, - Лабораторное дело -
1961-7-с. 3-6).

Установлено, что при токсическом пора-
жении печени четыреххлористым углеродом
(ССЦ) активность Na, К-АТФазы снижается в
3,5 раза, что сопровождается снижением
концентрации К+ в гепатоцитах печени крыс
на 40%. В то же время использование заяв-
ляемого БАС, полученного так же, как в при-
мере 1t , позволяет восстанавливать
концентрацию К+ не менее, чем на 43%.

Изобретение не ограничивается изло-
женными конкретными вариантами выпол-
нения. Различные варианты могут быть
осуществлены в пределах сущности и объе-
ма, охватываемых формулой изобретения.

Анализ состава и свойств заявляемого
биологически активного средства

Идентификация заявляемого БАС среди
других биологически активных средств воз-
можна непосредственно пс биохимическо-
му анализу состава и опосредованно - по

величине иммуномодулирующего эффек-
та, который проявляет заявляемое сред-
ство.

Установлено, что именно содержание
5 модифицированных компонентов морфоп-

лазмы и гликокаликсэ клеток с модифициро-
ванной структурой в составе заявляемого
БАС обеспечивает существенное усилениэ
иммунной реакции организма по сравнению

Ю с контролем. Это позволяет идентифициро-
вать заявляемое БАС по следующему комп-
лексу показателей:

а) По повышению активности макрофа-
гов перитонеального экссудата крыс, а

15 именно по усилению ферментативной актив-
ности макрофагов, контролируемому с по-
мощью НСТ-тестэ, - не менее, чем на 54%
(при использовании в опытах нитро-синего
тетрозолия - НСТ венгерской фирмы

2о "Reanal"), и по усилению фагоцитарной ак-
тивности E.coli - не менее, чем на 39%;

б) По повышению активации нейтрофи-
лов крови крыс, а именно по усилению фер-
ментативной активности, контролируемого

25 по НСТ-тесту, - не менее, чем на 67% (при
использовании в опытах нитро-синего тет-
розолия - НСТ венгерской фирмы "Reanal")
и по усилению фагоцитарной активности
Е.соП ~ не менее, чем на 44%;

30 в) По усилению реакции блаеттрансфор-
мации Т-лимфоцитов - не менее, чем на 42%
и В-лимфоцитов - не менее, чем на 50%;

г) По усилению функциональной актив-
ности тимуса - согласно содержанию в кро-

ос ви крыс тимического сывороточного фактора
(ТСФ) - не менее, чем на 167%;

, д) По увеличению естественной киллер-
ной активности спленоцитов крыс - не ме-
нее, чем на 66%;

40 е) По увеличении способности стабили-
зировать плазматические мембраны гепато-
цитов печени крыс после введения
четыреххлористого углерода (CCU):

- по восстановлению активности Na, K-
45 АТФазы - не менее, чем на 24%;

- по восстановлению активности трас-
феразы в крови крыс-не менее, чем на 22%;

- по восстановлению соотношения ка-
лия (К) и натрия (Na) в гепатоцитах печени

50 крыс - не менее, чем на 14%.
При этом в качестве базы сравнения ис-

пользовали контроль в виде вводимого в ор-
ганизм консерванта, растворенного в
физиологическом растворе.

55 Приведенная система показателей
иммуномодулирующих и регенераторных
эффектов (свойств) заявляемого БАС позво-
ляет идентифицировать его по проявляемой
биологической активности, а именно в каче-
стве иммуномодулятора.
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Для заявляемого БАС и препарата на его
основе наблюдается тенденция к проявле-
нию эффекта стимуляции защитных функ-
ций иммунной системы организма,
направленных как на элиминацию внутрен-
ней патологии (стимуляция активности есте-
ственных киллеров), так и на повышение
общей резистентности организма к инфек-
ционным заболеваниям, которая в значи-
тельной степени превосходит аналогичные
показатели у рассмотренных выше извест-
ных БАС.

Экспериментально определены имму-
номодулирующие свойства различных био-
логически активных средств в соответствии
с комплексом показателей, идентифицирую-
щих исследуемые объекты. Результаты экс-
перимента сведены в таблицу 6, в которой
указаны количественные показатели эф-
фектов известного БАС №1, №2, №3, пол-
ученных по технологии, описанной в
ЕР-А-02499563, SU-A-139404 и US-A-
4455302 соответственно, и заявляемого
БАС, представленного в виде групп.

WS - обобщенных по результатам при-
меров 1-4 (компоненты морфоплазмы и гли-
кокаликса клеток);

TS - по результатам примеров 7-9 (тер-
мостабильные компоненты морфоплазмы и
гликокаликса клеток);

LM - примеров 11-13 (низкомолекуляр-
ные компоненты морфоплазмы и гликока-
ликса клеток М < 10,0 кДа), соответственно.

В качестве контрольного объекта ис-
пользовали физиологический раствор на-
трия хлористого, содержащий консервант.
Полученные результаты сведены в таблицу 6
и сравнительно характеризуют заявляемое
и известные БАС. Приведенные результаты
касаются характеристик заявляемого БАС
полученного в виде смеси неустановленной
структуры, и необходимых для его иденти-
фикации данных по эффекту, обуславливаю-
щему его Назначение.

Анализ данных таблицы 6 наряду с воз-
можностью идентифицировать заявляемое
средство позволяет оценить также конкрет-
ный результат, обеспечиваемый заявляе-
мым БАС и заключающийся в существенном
улучшении свойств биологической активно-
сти за счет наличия в нем продуктов гидро-
лиза, содержащих модифицированные
компоненты морфоплэзмы и гликокаликса
клеток с модифицированной структурой,
влияние которых в известных БАС не выяв-
лено.

Свойства заявленного БАС и препарата
на его основе находятся а тесной зависимо-
сти от его состава.

Как показывают результаты биохимиче-
ского анализа (таблица 7), БАС содержит в
своем составе в основном такие органиче-
ские соединения, как полилептиды, пепти-

5 ды, аминокислоты, связанные и свободные
углеводы, липиды> нуклеотиды и другие сое-
динения. Данные таблицы 7 показывают
распределение по массе органических сое-
динений в составе БАС при использовании

10 в качестве исходного сырья эмбриональной
ткани крупного рогатого скота. Кроме того,
в таблице 7 отражены результаты получения
различных групп заявленного BAC(WS,TSn
LM) последовательно всеми заявленными

15 способами. Помимо результатов осуществ-
ления способа, который обеспечивает пол-
учение БАС-WS и при осуществлении
которого в качестве сырья используют живо-
тную гкань, взятую на стадии процесса мо-

20 дификации компонентов морфоплазмы и
гликокаликса клеток с приведенными выше
процессами, таблица 7 включает также ре-
зультаты осуществления способа получения
заявленного БАС в виде термостабильных

25 компонентов (БАС-ST) и в виде низкомоле-
кулярных компонентов (БАС-LM).

Данные таблицы 7 позволяют прове-
сти сравнительный анализ результатов
осуществления заявленного и известного

30 способов получения БАС, а именно сравни-
тельный анализ заявляемого и известного
БАС с учетом того обстоятельства, что из
известных БАС N?3 (5), БАС №2 (4) и БАС NH
(2) являются наилучшими по своим характе-

35 ристикам.
Сравнительный анализ специфической

активности заявляемого и известных БАС
показывает (таблицы 6 и 7), что их специ-
фическая активность зависит от состава

40 ингредиентов, соотношение которых суще-
ственно влияет на величину специфической
активности.

Характерной особенностью биохими-
ческого состава заявленного БАС является

45 наличие в нем углеводсодержащих компо-
нентов, модификация которых в значитель-
ной степени и определяет его свойства.

"При этом содержание углеводов в наи-
более активных фракциях (фракции 3, 4 и 5,

50 таблица 4) низкомолекулярных компонен-
тов с молекулярной массой М = 0,8-10,0 кДа
(олигоуглеводы, гликопептиды, гликолипи-
ды, нуклеотиды) являются определяющим
при идентификации и характеризации заяв-

55 ленного БАС.
Так, сравнительный анализ специфиче-

ской активности и состава ингредиентов
(таблицы 6 и 7) показывает, что более высо-
кая активность заявляемого БАС в сравне-
нии с аналогами коррелирует с более
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высоким содержанием углеводов в составе
компонентов с молекулярной массой М =
=0,8-10,0 кДа. Для заявляемого средства
эти значения соответствуют величинам:
6,8 ±3,5%; 7,5 ±3,5% и 8.2±3,3% тогда 5
как для аналогов - БАС №1; №2 и №3 они
составляют; не более 0.2%; 2,7 ± 1,1% и
3,0 ±0,5% соответственно. В еще большей
степени данная зависимость коррелирует с
удельным содержанием углеводов по отно- 10
шению к другим органическим соединениям
этой фракции.

В этом отношении существенным пока-
зателем является соотношение содержания
углеводов и пептидов в компонентах с моле- 15
кулярной массой М = 0,8~Ю,0 кДа (таблицы
2 и 7), которое определяют по формуле;

где Су и Сл - концентраций соответственно 20
углеводов и пептидов в компонентах с моле-
кулярной массой М = 0,8-10,0 кДа.

Для заявляемого БАС величина этого по-
казателя лежит в пределах G3 = 0,25-0,60, в
то время как для известных БАС величина 25
этого показателя не превышает значения
Сиз < 0,25.

Таким образом, величина показателя G
обобщенно характеризует свойство продук-
тов гидролиза и зависит от применяемого в 30
заявляемом способе сырья, от совокупности
операций способа обработки указанного
сырья и режимов осуществления процессов
гидролиза и является одним из характерных
показателей биохимической идентификации 35
заявляемого БАС.

Совокупность признаков заявляемого
биологически активного средства и связан-
ная с ней единым творческим замыслом со-
вокупность признаков заявляемого способа 40
его получения и заявляемого лекарственно-
го препарата на основе этого средства нахо-
дятся в причинно-следственной связи со
специфической активностью БАС.

Изобретения, касающиеся биологиче- 45
ски активного средства, способа его получе-
ния и лекарственного препарата на основе
заявляемого БАС, основаны на выборе ис-
ходного сырья, выбора условий протекания
процесса получения БАС и препарата с га- 50
рантированной высокой специфической ак-
тивностью. При этом выбранная технология
полученная БАС обеспечивает воспроизво-
димость результатов, то есть позволяет
стандартизировать получение заявленного 55
БАС с заданными свойствами, а именно с
заданной фиксированной иммуномодули-
рующей активностью, определяющей
фармакологический, терапевтический и об-

щебиологический эффекты при использова-
нии изобретения.

Получаемые целевые продукты в общем
и частных случаях выполнения заявляемого
способа получения БАС равноценны по ха-
рактеру своего биологического воздействия,
но отличаются по своей специфической ак-
тивности. Поэтому целесообразность ис-
пользования того или иного конкретного
БАС определяется требованиями, предъ-
являемыми объектом, для которого они
предназначены, то есть требованиями вете-
ринарии и/или медицины. В связи с этим в
каждом конкретном случае использования
целевого продукта выбор того или иного ва-
рианта БАС определяется соотношением
требований к его иммуномодулирующей ак-
тивности и эффективности в целом со сто-
имостью (экономичностью) его получения. В
частности, высокая эффективность средства,
содержащего низкомолекулярные компонен-
ты с молекулярной массой М < 10,0 кДа заяв-
ляемого (БАС-LM) в полной мере
проявляется в повышении активности мак-
рофагов, нейтрофилов, лимфоцитов, естест-
венных киллеров, что обеспечивает
усиление регенераторных процессов (табли-
ца 6). Для сельскохозяйственных животных
такие эффекты сопровождаются увеличени-
ем дополнительных привесов животных при
интенсивном откорме (таблица 8). При лече-
нии респираторных и инфекционных забо-
леваний (парагрипп)такое преимущество не
столь существенно, и здесь экономически
целесообразно применять средство, содер-
жащее водорастворимые компоненты мор-
фоплазмы и гликокаликса клеток (БАС-WS).
При лечении воспалительных процессов (ма-
ститы) выгоднее использовать средство, со-
держащее термостабильные компоненты
(SAC-SI).

При приготовлении препаратов для на-
ружного использования в виде мазей, све-
чей, гелей, компрессов, интранэзально или
для выпойки животных вместо (БАС-LM) эко-
номически целесообразно применять БАС,
содержащее термостабильные компоненты
(БАС-ST).

При этом для получения максимального
эффекта целесообразнее использовать за-
являемое средство для стимуляции защит-
ных функций иммунной системы организма,
направленных как на элиминацию внутрен-
ней патологии (стимуляция активности есте-
ственных киллеров), так и на повышение
общей резистентности организма к инфек-
ционным заболеваниям, которое в значи-
тельной степени превосходит аналогичные
показатели у рассмотренных выше извест-
ных БАС.



55 2164 56

Применение заявляемого БАС при ин-
фекционных заболеваний молодняка круп-
ного рогатого скота (парагрипп, ОРЗ у телят
и другие) обеспечивало выздоровление жи-
вотных в 82-93% случаев. В то же время при
использовании известных средств в тех же
условиях выздоровление животных наблю-
далось не более, чем в 70% случаев, а при
спонтанном излечивании в контрольной
группе - в пределах 58-67% случаев;

Использование заявляемого препарата
дало положительные результаты при введе-
нии в организм животных при лечении вос-
палительных процессов.

Использование заявляемого БАС с про-
филактической целью снижало уровень за-
болевания телят парагриппом до Ю%, в то
время как при использовании известных
средств уровень заболеваемости животных
достигал 12-17%, а в контрольной группе -
22-28%,

Использование заявляемого препарата
повышало резистентность животных к ин-
фекционным заболевания, снижая тем са-
мым уровень падежа поголовья.

Нормализация препаратом общебиоло-
гического состояния сельскохозяйственных
животных способствовала улучшению про-
изводственных показателей и, в частности,
увеличению дополнительных привесов жи-
вой массы без снижения качества мяса, при-
ближая эти показатели к генетически
запрограммированному уровню при интен-
сивном откорме. Данная особенность вы-
годно отличает заявляемое БАС и препарат
на его основе от гормональных и других сти-
муляторов роста, которые, повышая количе-
ственные показатели, негативно вмияют на
гомеостаз животных и снижают качество
продукции.

Введение заявляемого БАС и препа-
ратов на его основе в организм животно-
го, имеющего отклонения параметров
гомеостаза от нормы, обеспечивало при
интенсивном откорме увеличение дополни-
тельного привеса в среднем на 37-100% от
привеса в контрольной группе, не обрабо-
танной заявляемым БАС. В то время, как при
использовании известных БАС-анзлогов
(ISfel; 2 и 3) в тех же условиях дополнительный
привес по сравнению с привесом в конт-
рольной группе в среднем составлял 12-
24%.

Нормализация параметров гомеостаза
способствует также увеличению:

- надоев молока крупного и мелкого ро-
гатого скота;

- яйценоскости домашней птицы:
- качества меха пушного зверя;
- выживаемости молодняка;

- медосбора пчел и тому подобное.
Заявляемое БАС нетоксично, не вызва-

ло побочных эффектов (аллергии и тому по-
добное}.

5 Заявляемый препарат вызывал повышен-
ную стимуляцию регенераторных процессов, а
Именно восстановление функциональной ак-
тивности печеночной ткани при гепатите и ре-
генерацию печени после частичной

10 гепатэктомии, заживление язе, рэн и кожного
покрова при ранениях и травмах, восстановле-
ние формулы крови при больших кровопотерях
и в других случаях.

Сравнительные данные по фармаколо-
15 гическому, терапевтическому и общебио-

логическому эффекту от использования на
животных заявленного БАС и препарата на
его основе приведены в таблице 8. Анализ
данных этой таблицы показывает, что био-

20 логическая зктивность заявленного БАС
значительно превышает величину биологи-
ческой активности аналогов.

Таким образом, заявляемое БАС и пре-
парат на его основе обладают широким

25 спектром применения в ветеринарии и ме-
дицине, и могут быть использованы для нор-
мализации физиологического состояния
организма при лечении заболеваний, конт-
роль над которыми осуществляется в рамках

30 компетенции иммунной системы организма.
Согласно изобретению, заявляемое

средство и препарат на его основе исполь-
зуют следующим образом. Определяют па-
раметры гомеостаза, затем, в случае их

35 отклонения от нормы, осуществляют стиму-
ляцию иммунной системы введением БАС
до нормализации указанных параметров го-
меостаза.

Указанную стимуляцию иммунной сис-
40 темы осуществляют путем активации рети-

кулоэндотелиальной системы, Т- и В-систем,
нейтрофилов и/или популяции естествен-
ных киллеров организма, что обеспечивает
повышение активности макрофагов перито-

45 иеального экссудата и нейтрофилов крови In
vitro, повышение стимуляции реакции бла-
сттрансформации лимфоцитов in vivo, повы-
шением стимуляции функциональной
активности тимуса, повышение стимуляции

50 естественной киллерной активности сплено-
цитов in vivo, а также усиление репарацион-
ных способностей гепатоцитов печени
после введения отравляющих веществ или
частичной гепатэктомии и тому подобное.

55 С этой целью способ введения в орга-
низм заявляемого БАС и препарата на его
основе выбирается из ряда:

- внутримышечные инъекции в дозе
0,005-0,5 мл/кг массы тела с интервалом
между инъекциями в 1-7 дней;
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- ингаляции в дозе 0,012-0,12 мл/кг
массы тела с интервалом между ингаляция-
ми 4-48 часов;

- сублимгвально в дозе 0,012-0,12 мг/кг
массы тела с интервалом между введением 5
4-48 часов;

- выпаивания в дозе 0,02-1,0 мл/кг мас-
сы тела интервалом между выпаиваниями в
1-Ю дней;

- интерально в пилюлях в дозе 0,02-1,0 10
мл/кг массы тела с интервалом в 1-10 дней;

- интраназзльно в суточной дозе 0,001-
0,05 мл/кг массы тела с интервалом между
закапываниями 2-24 часа;

- аппликации на слизистую или раневую 15
поверхность в виде компрессоров, свечей,
присыпок, мазей, а также гелей;

- и их комбинации, - до нормализации
параметров гомеостаза.

Сведения, подтверждающие эффектив- 20
ность использования способа применения
заявленного БАС в виде термостабильных
компонентов (БАС-ST) и препарата на его
основе, в котором в качестве наполнителя
использовали физиологический раствор на- 25
трия хлористого, представлены в таблицах
9-12. В таблицах приведена зависимость эф-
фекта нормализации параметров гомеоста-
за от указанных выше дозовых пределов и
способа применения заявляемого прелара- 30
та, что контролировалось по величине при-
весов телят, изначально имевших
отклонение от нормы в параметрах гоме-
остзза. В таблицах 9-12 представлены ре-
зультаты эффективности заявляемого 35
препарата при:

- внутримышечных инъекциях с интер-
взлом 1-7 дней (таблица 9):

- при ингаляциях с интервалом 4-49 ча-
сов (таблица 10); 40

- выпаивании с интервалом в 1-10 дней
(таблица 11);

- при интраназальном Применении с ин-
тервалом 2-24 часа (таблица 12).

Введение в организм заявляемого БАС
в виде заявляемого препарата позволяет
стимулировать.

- извлечение инфекционных заболева-
ний (парагрипп, ОРЗ),

- извлечение воспалительных заболева-
ний, (маститы, воспаление легких, эндомет-
риты), '

- повышение резистентности животных
к инфекционным и воспалительным процес-
сам;

- улучшение общебиологического состо-
яния организма;

- увеличение привесов животных;
- функциональную активность печеноч-

ной ткани при гепатите;
- регенерацию печени после частичной

гепатэктомии;
- заживление язв, ран, кожного покрова

при ранениях и травмах;
- восстановление формулы-крови при

кровопотерях.
Отсутствие побочных эффектов при

использовании БАС и лекарственного
препарата на его основе и данные по фар-
макологическому, терапевтическому и об-
щебиологическому воздействию на
организм животного определили возмож-
ность клинической апробации БАС и препа-
рата на его основе.

При обследовании группы пациентов
определено положительное воздействие на
физиологическое состояние организма, а
также практически полная аналогия экспе-
риментальным доклиническим исследова-
ниям на животных.

Способ получения заявляемого биологи-
чески активного средства может быть реали
зован как в промышленных, так и в
лабораторных условиях.
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Таблица 1

Иммуномодулирующие и
регенераторные эффекты
биологически активных
средств (БАС)

1.Повышение
активности
макрофагов
перитонеаль
ного экссу-
дата крыс,
%, по срав-
нению с
контролем

2.Повышение
активности
нейтрофилов
крови,
%, по срав-
нению с
контролем

фермента-
тивной
активности
(ИСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-*
ности по
E.Coll

фермента-
тивной ак-
тивности
(НСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-
ности по
E.Coli

3. Стимуляция
реакции бласт
трансформации
по сравнению
с контролем, %

Т-лимфо-
цитов

В-лимфо-
цитов

4. Увеличение титра
тимического сывороточ-
ного фактора (ТСФ),%, ПО
сравнению с контролем

5.Стимуляция естествен-
ной киллерной активнос-
ти спленоцитов крыс, %,
в сравнении с контролем

6.Усиление
репарационных
способностей
гепатоцитов
крыс по вос-
становлению
активности
после введе-
ния СС1,,%,
по сравнению
с контролем

Na, К-АТФ-
азы

аминотран
сфераз
крови

концентра
ции К

+

гепатоци-
тах

Количественный показа-
тель эффектов БАС по

примерам

N 1

52,3

37,3

66,7

44,5

40,2

48,7

156,3

65,7

. 20,1

18,7

10,3

N 2

54,2

39,1

71,2

49,8

44,8

50,2

167,4

66,1

24,3

22,1

13,8

N 3

71,0

54.5

85,0

59,8

51,3

61,0

249,8

78,5

29, 1

32.3

14,8

N 4

58,3

43,8

75,4

52.2

46,2

55,2

210,4

72,3

26,7

27.4

16,8
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Продолжение таблицы 1

Иммуномодулирующие и
регенераторные эффекты
биологически активных
средств (БАС)

1.Повышение
активности
макрофагов
перитонеаль
ного экссу-
дата крыс,
%, по срав-
нению с
контролем

2.Повышение
активности
нейтрофилов
крови,
%, по срав-
нению с
контролем

фермента-
тивной
активности
(НСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-
ности по
E.Coli

фермента-
тивной ак-
тивности
(НСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-
ности по
E.Coli

3. Стимуляция
реакции бласт
трансформации
по сравнению
с контролем, %

Т-лимфо~
цитов

В-лимфо-
цитов .

4. Увеличение титра
тимического сывораточ-
ного фактора (ТСФ),%,по
сравнению с контролем

5.Стимуляция естествен-
ной киллерной активнос-
ти спленоцитов крыс. %,
в сравнении с контролем

6.Усиление
репарационных
способностей
гепатоцитов
крыс по вос-
становлению
активности
после введе-
ния СС1 ,%>
по сравнению
с контролем

Na.К-АТФ-

азы

аминотран
сфераз
крови

концентра
ции К

+

гепатоци-
тах

Количественные показатели эффектоз
БАС, по примерам

N 7

102,6

73,9

109.2

78.9

79,7

93,3

364,3

120.6

34.6

53.6

27,0

N 8

73.0

54,7

81.6

61,9

59,3

71,9

273Л

90,0

28,2

38,8

22,2

N 9

87,6

64,1

95,4

60,2

69,2

83,4

307.4

105,0

30,8

45,2

24,6

N 11

158.2

124,7

179,5

134,3

149,3

189,6

706,0

211,0

64,8

82,0

52,5

N 12

127,0

116.1

138,3

112,9

120,3

146,8

543,4

178,4

50,4

59,2

43,9

N 13

151.1

122,4

167,6

125,4

141,3

176,2

650.8

194,4

60.2

75.6

50,4
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Таблица 2

Органические соединения

Полипептиды

Пептиды

Аминокислоты

Углеводы в составе:
-высокомолекулярных сое

динений с молекулярной
массой М>10,0 кДа

-низкомолекулярных сое-
динений с молекулярной
массой М=0,8-10,0 кДа

-свободных мономеров
или соединений с молеку
лярной массой М<0,8 кДа

И Т О Г О :

Липиды.нуклеотиды и др.
органические соединения

В С Е Г О :

Соотношение содержания
углеводов и пептидов, G

Содержание органи1

соединений масі' %.
ІЄСКИХ

в БАС
полученных по примерам

N 1

26,0

10,0

51,5

2t0

2,5

6,0

10,5

2,0

100,0

0,25

N 2

16,3

11,6

48,2

0,3

3,3

11,0

14,6

9,3

100,0

0,28

N 3

21,8

20,0

32,0

1, 1

10,3

9,4

20,3

5. 1

100,0

0,52

N 4

20.5

11,9

44,3

0,6

5,0

12,6

18,2

5.1

100,0

0,42
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Продолжение таблицы 2

Органические соединения

Полипептиды

Пептиды

Аминокислоты

Углеводы в составе:
-высокомолекулярных сое
динений с молекулярной
массой М>10.0 кДа
-низкомолекулярных сое-
динений с молекулярной
массой М=О,8*10,0 кДа
-свободных мономеров
или соединении с молеку
лярной массой М<0,8 кДа

И Т О Г О :

Липиды,нуклеотиды и др
органические соединения

В С Е Г О :

Соотношение содержания

углеводов и пептидов, G

Содержание
ний масс.%

N 7

11,0

21,0

37,1

0,6

11,0

13.5

25,1

5,8

100,0

0,52

N 8

5,5

13,6

52,9

0,2

4,0

12,8

17,0

11,0

100.0

0,30

органических соедине-
В БАС

N 9

12,7

18.6

47,3

0,4

7.4

8.3

16,1

5.3

100,0

0,40

по примерам

N И

м
0,2

19. 1

43,5

м

11,5

17,0

28,7

8,5

100,0

0,60

N 12

е н е
0,3

14,9

во; і

е н е
0,2

4,9

10,4

15,5

9,2

100.0

0,33

N 13

е
0,3

22,5

49,8

е
0,2

11,0

11,2

22,4

5,0

100,0

0,50

G - Коэффициент, характеризующий относительное содержа-
ние углеводов в соединениях с молекулярной массой
М=0,8+10,0 кДа по отношению к пептидам
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Таблица 3

Температура
нагрева

(термообра-
ботки), С

55

60

95

120

135

Активация макрофагов перитонеального
экссудата крыс (in vitro) в результате
воздействия заявляемого БАС, пслучен-
ного при различной термообработке, %.
по сравнению с контролем

Усиление фермента-
тивной активности
(НСТ-тест)

61.1 ±2,2

65,7 ±3.8

72.8 ± 4.8

64.3 ± 5,1

57,3 ±5,3

Усиление фагоцитар-
ной активности по
Е.Coll

52,3 ± ,.,8

55. 1 + г\\

64.3 + 5.6

58.3 ± 4,2

43,0 ± :\4

Различия с контролем достоверны при Р<0.05

Таблица 4

Порядковый
номер

фракции

1 •

2

3

4

5

6

7

Молекулярный
вес фракций,

М. к Да

М
1
 >50, 0

10,0<М
2
<50,0

JM10.0

М <5,0
4

М
к
<1.0

о

М <0. 8
б

М
7
<0,5

Активация макрофагов пприто-
неального экссудата крыс, при
воздействии низкомолекулярных
фракций заявляемого БАС,Ж, по
сравнению с контролем

52.1 ±4,8

93.8 ±7,6

148,4 ± 17,4

160,7 ± 15, 1

120,5 ± 11.7

87,3 ±8,7

53.4 ±7,2

Различия с контролем достоверны при Р<0
(
05
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Таблица Ь

Разновидности исполь-
зуемых животных тканей

Гепатоциты интактной
печени

Интактная мышечная
ткань взрослых
животных

Сперматогонии и спер-
матоциты семенников

Эпителиальная ткань
кишечника

Гепатоциты печени
после введения СС1

4

Клетки костного мозга

Ткань регенерирующих
конечностей аксолотля*

Эмбриональная
мышечная ткань

Гепатоциты регенери-
рующей печени крыс
после гепатэктомии

Активация макрофагов гк-питонеяль
ного экссудата крыс ' in vitro) в
результате воздеигтгия "чявля^мого

БАС - TS, полученного из
различных тканей, %, по '"равнению
с контролем.

Усиление фермен-
тативной актив-
ности (НСТ-тест)

32.2 ±

43,6 ±

63.8 ±

68.2 ±

72.1 ±

74.2 ±

82.5
87,3

83.7 ±

94.8 ±

5,4

6.8

3,5

6.3

4,2

6,1

5,2

5,7

Усиление фагоцитар
ной активности
по Е. Сої і

о0.8 ±2,7

35.2 ± 2.6

55,4 і 3,2

61.3 ± 5.2

64.4 ±4.3

67.5 ± 4.1

70, 2
77,4

73.6 ±4,8

78.8 ±5.6

Различия с контролем достоверны при Р<0,05

* - Ткань, для которой приведенные в таблице знт'ения пока
зателей получены при конкретном исполнении эгоперимета
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Иммуномодулирующие и
регенераторные эффекты
биологически активных
средств (ВАС)

1.Повышение
активности
макрофагов
перитонеаль
ного экссу-
дата крыс,
55, по срав-
нению с
контролем

2.Повышение
активности
нейтрофилов
крови.
%, по срав-
нению с
контролем

фермента-
тивной
активности
(ИСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-
ности по
E.Coli

фермента-
тивной ак-
тивности
(НСТ-тест)

фагоцитар-
ной актив-
ности по
E.Coli

3. Стимуляция
реакции бласт
трансформации
по сравнению
с контролем,%

Т-лимфо-
цитов

В-лимфо
цитов

4. Увеличение титра
тимического сывороточ-
ного фактора (ТСФ),%, по
сравнению с контролем

5. Стимуляция естествен-
ной киллерной активнос-
ти сшюноцитов"крыс, %,
в сравнении с контролем

6.Усиление
репарационных
способностей
гепатоцитов
крыс по вос-
становлению
активности
после введе-
ния СС1 %,
по сравнению
с контролем

Na.К-АТФ-
азы

аминотран
сфераз
крови

концентра
ции К

+
 в

гепатоци
тах

Количественный

ТаОлица в

эффектов

Известных БАС

N 1

2 7 , 1
±2,6

15,6
±2,1

33,8
±5.9

25,4
±1.6

24,6
±2,8

22,1
±3.2

52,4
±4,2

65,6
±4,8

О

О

О

N

42,2
±2,4

21,4
±4,2

00,6
±3,7

34,6
±3,7

25,1
±3,7

28,8
±2,4

56,7
±6,2

17,6
±4,2

13.2
±3,1

О

5.2
±1,2

N 3

46,8
±4,3

33,4
±4,3

67,2
±3,3

44.2
±5,7

38,4
±4,6

46,3
±4,7

-117,8
±9,1

53,8
±5,4

22.6
±3,4

23,4
±4,8

14.2
±3,1

гЛг\\ лж-могп БАС

WS ! TS

62.6
±8,4

46.8
±7,7

76 /г
±8,8

52.3
±7.5

46. Ь
± 4 . 7

55.6
±5,4

208, Ь
±41,2

72,3
±6,2

• J > 7 , 8
U.8

64.3
±Э,6

95, 4
+ 13,8

70,4
±8,5

69.5
±10,2

32,6
±10,7

318,7
±45,6

105,3
±15,3

2 6 . 7 I
±2,4 !

31. 4
t3.2

£ і , сі

±5, 1

16,8
±3, О

46,2
±7.4

t2, 4

142,6
±15,6

120,4
±4,3

158,9
±20,6

123,6
tlO.7

134,8
±14,5

168,2
±21,4

624,7
±81,3

194,7
±16,3

57,6
±7,2

7 0 , 6
±11,4

48,2
±4,3

Различия с контролем достоверны при Р<0,05
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Таблица
 7

Органические соединения

Полипептиды

Пептиды

Аминокислоты
-

И Т О Г О :

Углеводы в составе:
-высокомолекулярных сое
динений с молекулярной
массой М>10,0 кДа
-низкомолекулярных сое-
динений с молекулярной
массой М=0,8-3-10,0 кДа
-свободных мономеров
или соединений с молеку
лярной массой М<0,8 кДа

И Т О Г О :

Липиды,нуклеотиды и др
органические соединения

В С Е Г О :

Соотношение содержания
углеводов и пептидов. G*

Содержание органических
масс. %,

Известных

N 1

72,7
±9,4

13,5
±2,1

4,7
±1,7

90,9
±6,0

0,5
±0,2

менее
0,2

7,3
±2,4

8,0
±1,8

1,1
±0,3

100,0

менее
0,01

N 2

47,4
±8,7

35,8
±7,4

3,7"
±0,8

86.9
±5,8

0,9
±0,2

2,7
±1,1

2,1
±0,6

5,7
±1,6

7,4
±2,1

100,0

0,08

N 3

32, 1
±6, 1

16,3
±3,2

31,7
±6,2-

80, 1
±5,1

1,9
±0,8

3,0
±0.5

10,2
±2,7

14,9
±2,7

5.0
±1,6

100,0

0,18

В FVC

WO

20,0

15.0
±5,0

40, J
±8, 1

75, 1
±5, 1

0,7
±0,d

6.8
±3,5

10,0
±2.4

17//
±3,1

/, ̂
±2, і

loo.o

ч
0,4

г
-.

соединений.

'ПЛЯЯМОМ

TS

9,1
іЗ, 6

17,3
13,7

15,0
і7,9

VI, 4
±4,8

0,4
-0,2

7,5
іЗ, 5

12,7
±2,9

,"0,6
±4,5

8,0
і2,7

юо.о

0,43

менее-
0,3

18,7
±3,8

51,8
±8,3

70.5
±5,3

менее
0,2

8,2
±3,3

13,7
±3,5

22,1
±6,6

7,1
±2,1

100,0

0,44

Различия с контролем достоверны при Р<0,05

* - Значения рассчитаны по среднестатистическим тчениям
величин, приведенным в таблице
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Таблица 8

Фармацевтический, тера-
певтический и общебио-
логический эффект
(свойство) при исполь-
зовании биологически
активных средств (БАС)

i.Boc-
пали-
тель-
ные
про-
цессы

Ш
У
%

рс

Вс
HP
Лі
Bl

ле2.Инфек-
ционные
заболе-
вания

1СТИТЫ
коров,
выздо-
)ВЛЄНЙЯ

юпале-
ЇЄ
згких, %
*здоров-
щия

Пара-
грипп и
ОРЗ, %
выздо-
ровле-
ния

Опыт

Конт-
роль

Опыт

Конт-
роль

Опыт

Конт-
роль

3.Увеличение дополни-
тельных привесов телят
%. по сравнению с
контролем

4.Острая токсичность,
ЛД

Ч П
.мл/кг (мг/Кг)

массы тела

Количественная характеристика эффекта

Известные БАС

N 1

56±8

59+7

55+8

58±7

55±5

60+5

*
-12+
10

N 2

*
66+6

57+6

*
64±7

60+7

65+7

62+6

15+6

N 3

70±5

61+5

69+6

55+7

70±6

64+7

24+7

более 25 (260)

Заяпляемое БАС

V/S

76+3

58±8

78+5

51+8

82+6

58+6

37±7

ST

83+4

63+7

89±6

61+6

90±7

61+7

58+8

LM

88+5

53+8

91+5

48+6

93+5

67±5

102±15

более 25 (260)

Различия с контролем достоверны при- Р<0,05 * Р>0, 05
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Таблица 9

Эффективность при внутримышечных инъекциях

Доза,
мл/кг массы тела

менее 0.005
(0,001) 0,005 0,05 0,5

более 0.5
(1.0)

Привесы, %, по срав-
нению с контрольной
группой животных

32 ± 2 47 ± 2 55 + 5 61 + 5 42 + 3

Различия с контролем достоверны при Р<0,05

Таблица 10

Эффективность

Доза,
мл/кг массы тела

Привесы. %, по срав-
нению с контрольной
группой животных

0.001

10 + 2

при ингаляциях

0,012

22 ± 2

0,05

25 + 3

> •

0.12

30 ± 4

0,6

20 ± 2

Различия с контролем достоверны при Р<0,05

Таблица 11

Эффективность

Доза,
мл/кг массы тела

Привесы.%, по срав-
нению с контрольной
группой животных

0.001

10 + 4

при выпаивании

0.01

32 ± 3

0.05

35 ± 3

0,5

42 + 3

2.0

30 + 4

Различия с контролем достоверны при р<0,05

Таблица 12

Эффективность

Доза,
мл/кг массы тела

Привесы,%. по срав-
нению с контрольной
группой животных

0.

3

при

0005

* 1

интраназальном

0,001

12 + 2

0,

17

применении

005

± 3

0.05

20 + 4

5.0

8 ± %

Различия о контролем достоверны при Р<0,05
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