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Nézev objevu:

Objev anabolického piéisobeni hydroxyderivatii benzoové kyseliny a jejich
soli u Zivotichii a mikroorganismii

Predmét objevu:

-

. Objev anabolického pilisobeni oxyderivatll kyseliny benzoové a jejich
solf u Zivocichi a mikroorganismi.
2. Objev synergismu t&chto latek s antimikrobnimi, biokatalytickymi,
ochrannymi, stimula¢nimi a lipotropnimi faktory.
3. Objev antistressového vlivu uvedenych sloucenin.




V ramci vyzkumu nespecifické imunity
jsme objevili vyrazné vSeobecné i specifické
anabolické plisobeni zndmych latek — kyse-
liny o-oxy-benzoové a kyseliny 2,5-dioxy-
-benzoové véetné jejich soli — u zvirat, pri-
demZ u mnékterych druhl se kyselina 2,5-di-
oxy-benzoovéd jevila zfeteln& u€inné&jsi. Za-
méfili jsme se také i na ostatni oxy-deriva-
ty kyseliny benzoové, piiCemZ jsme napfi-
klad v jednom pokuse soutasné& s vy3e uve-
denymi latkami vyzkouSeli kyselinu 26-di-
oxy-benzoovou, kterd méla v uvedené skupi-
n& latek nejvétsi anabolicky a diferenciacni
G¢inek a nejmensi toxicitu.

Objevili jsme také imunitni vlastnosti ky-
selin o-oxy-benzoové a 2,5-dioxy-benzoové
pti jejich preventivhim a léCebném uZiti u
spastické a astmatické bronchitidy déti.

Kromé& toho jsme zjistili antistressorové
plsobeni kyselin o-oxy-benzoové a 2,5-di-
oxy-benzoové u lidi na podkladé atlumu
proteolysy a glukoneogenesy, vyvolané nad-
ledvinkovymi hormony — glukokortikoidy.
Za Kkritérium téchto GCinkd jsme povaZovali
hojeni rhagdd zplsobenych témito hormo-
ny a normalisaci zvySené aktivity enzymi
transamindz SGOT (transamindza kyseliny
glutamové — oxaloctové) a SGPT (trams-
amindza kyseliny glutamové — pyrohrozno-
vé). Jde tu zifejmé o zdbranu destrukce urci-
tych bilkovinnych struktur vlivem stresso-
vych mechanismii a o odvédéni glukoplas-
tickych aminokyselin od pifemény na glyci-
dy a o jejich nabidku do peptidickych a bil-
kovinnych vazeb. Tim také wvysvétlujeme
Cast anabolickych vlivli zkou3enych latek.

Nové objevené vlastnosti latek, které jsou
pifedmé&étem naSeho objevu, povaZujeme za
vyznamné, ponévadZ ndm umoZiuji nové as-
pekty na patogenesu chorob, u kterych se
léCebné uzivaiji, a také na jejich mechanis-
mus lé¢ebného Gfinku.

Stejn& zdvaZné jsou také tyto okolnosti v
chovu hospodéaiskych zvifat. Zavadéni no-

vych forem préce v Zivolisné vyrobé, jimiz
se ma dosdhnout maximdlni intensifikace
tohoto diileZitého odvétvi naSeho narodniho
hospodéistvi, klade na zvifata z fyziologic-
kého hlediska znatné& vy3Si naroky, neZ to-
mu bylo pii tradi¢nich zpilisobech chovu.
Zvifata neprodélala totiZ za celd staleti tak
vysoky stupeii domestikace, jako za posled-
ni desitileti. Zménéné Zivotni podminky, na
n&Z se musi zvirata adaptovat, prinaseji s
sebou Fadu novych otdzek, zejména nutric-
niho a plemenéaiského charakteru. Nejzéa-
vaznéjsi je vSak v nové technologii chovu
zvirat problém stdjového klima, odkud vzni-
kaji prakticky zcela nové biologické reakce,
projevujici se u zvifat depresi rlistu, res-
pektive celkové uZitkovosti. Tak se napfi-
klad v nové technologii Zivolisné wvyroby
setkdvame s problémem infek&niho a psy-
chického stressu, faktoru, ktery v drobném
tradi¢nim zplisobu chovu témér neexistoval.
Dosavadni prostiedky, jak G¢inné&, ale pfi-
tom ekonomicky eliminovat tyto nepfiznivé
tinitele, representovaly na jedné strané an-
timikrobni latky, na druhé strané hormonaél-
ni, resp. tranquilisatni l4tky. Témito latka-
mi bylo moZno do znané miry zlepsit rist,
resp. uZitkovost zvifat v podminkéach inten-
sivnich zplsobli chovu. Prostiedky, které
jsou v tomto sméru dosud uZivané, pisobi
na zvySeni uZitkovosti meprimo.

Latky, které jsou predmé&tem naSeho ob-
jevu, predstavuji svym piimym anabolickym
plisobenim nové specificky afinné faktory
ve vyZive, které za urcitych podminek vy-
kazuji daleko mohutn&jsi anabolicky uci-
nek, nez dosud znamé nutric¢ni, biokatalytic-
ké, ochranné a stimula¢ni 14tky, pouZivané
ve vyZivé zvifat.

Vysledky pokusi v riizngch vyrobnich
podminkéch, které byly zjistény u jednotli-
vych druhli zvifat, uvddime stru¢né v tabul-
kéch. :

Pokusy na sajicich selatech s gentisdtem a salicylanem sodnym:

Doba a obdobi Priim@rné piiriistky na kus a den (v g)
Pokus pokusu
(série) v tydnech Kontrola Na-gentiséat Na-salicylan
1 94 97 141
(MT-4798/31) 0—6 (100) (103,2) (150,0)
2 233 246 250
(MT-4713/10_)7 1—-7 (100) (105,6) (107,3)
3 198 — 213
(MT-5165) 2—8 (100) (107,6)
4 108 123 137
(V-5-1) 0—3 (100) (114) (127)
5 193 228 231
(V-8-2) 3—38 (100) (118) (120)
6 5—8 249 262 289
(V-5-3) (100) (105) (116)




Z vysledkl uvedenych v tabulce vyplyva,
Ze obé l4tky, ale zejména Na-salicylan pri-
kazné zvySovaly pfirlistky selat pod prasni-
cemi. Mira zvySeni piirlistku v jednotlivych
pokusech byla zévisld nma stupni zamoieni

prostfedi subklinickymi ndkazami, zdravot-
nim stavem prasnic a selat, koncepci pras-
nice k mlécnosti, pofadim vrhu a Fadou dal-
Sich faktord, které jsou pri¢inou variability
jednotlivych vysledki.

Pokusy na sajicich selatech s gentisdtem a salicylanem sodnym v kombinaci s chlor

tetracyklinem:
Doba a obdobi e Primeérné pririistky na kus a den (v g)
Pokus pokusu Kontrola CTC CTC + CTC +
v tydnech Na-gentisét Na-salicylan
1 0—38 197 224 = 236
(100) (113) (119,5)
2 2—38 249 262 271 —
(100) (105) (109)
3 2—38 287 301 — 318
{100) (105) (111)
4 4—8 - 283 326 349
(100) (115,2) (123,3)
5 4—38 - 268 289 315
(100) (107,8) (117,6)

Vysledky pokuslti s kombinaci gentisatu a
salicylanu sodného s CTC prokazuji nespor-
ny synergicky Gfinek obou latek. Stejné vy-

sledky byly docileny i u odstavenych selat,
kde tcinek latek byl meobyCejné pronikavy.



Pokusy na odstavenych selatech:

Prameérné prirtistky na kus a den (v g)

Zdravotni Kombinace 1I: Kombinace I:
Pokus stav selat Furazolidon DL-me- Vit. konc. CTC+FZD
Kontrola CTC (FZD) tionin pro prasata + DL-met. Na-gent. Na-sal. Na-gent. Na-sal.
+ vit. konc.
1 zakrslici 177 235 218 188 — — — — — —_
(100) (133) (123) (106)
2 dobry 224 - - - 238 — — — — —
(100) (106)
3 vyborny 250 — - — — — 303 396 — —
(100) (121) (160)
4 vyborny 242 - — - — - 318 332 —_ .
(100) (131) (137)
5 chfipkovy 193 — — — — 257 216 — 276 =
chov (100) (133) (112) (143)
6 chripkovy 214 — — — — 269 - 252 — 291
chov (100) (126) (119) (137)
7 dobry 247 — — N — — 321 — 382 - 423
(100) (130) (155) (171)




Z vysledkl téchto pokusii u odstavenych
selat vyplyva jednoznalny zavér, Ze genti-
sdat a zejména salicylan sodny jsou latky s
mohutnym ristovym Gfinkem jak samotné,
tak i s jinymi biologickymi latkami, plisobi-
cimi biokatalyticky, nutri¢né, preventivng
nebo stimula¢né.

RovnéZz v dalSich pokusech, pri michZ byl
u odstavenych selat kombinovan Na-salicy-
lan s CTC, byly pFedchozi vysledky plné po-
tvrzeny:

Primérny prirQistek na kus

Skupina a den (v g) Index priristku
1 kontrolni 169 100
2 s Na-salicylanem 200 118,3
3 sCTC 194 117,8
4 s Na-salicylanem + CTC 216 127,8
V masledujici tabulce uvadime pokusy, které byly provedeny ve vykrmu prasat:
Primérny pfirGstek na kus
Skupina a den (v g) Index pfirdstku
1 kontrolni 423 100
2 s Na-gentisatem 441 104
3 s Na-salicylanem 467 110

V dalSich tabulkdch uvadime stru¢ny pirehled o wvysledcich pokusii s gentisitem a
salicylanem sodnym na kuratech v nezamofeném a zamofeném prostiedi:

Prostredi nezamoiené:

Pokus Véaha kurat v g
Kontrola CTC Na-gen. Na-sall. CTC+Na-gen. CTC+Na-sal.

783 823

1 (100) — (105) - — —
1004 1054 1039

2 (100) - -(105) (104) — —
1027 1118 1109 1120 1132 1157

3 (100) (109) (108) (109) (110) (113)

Prostiedi zamoiené:

Véha kurat v 28 dnech stéari

Skupina v g) v %) Hynuti kutat do 56 dni v %

1 kontrolni 201 100 14,0
2 CTC (100 mg/kg) 215 107 8,9
3 CTC + Furazolidon 209 104 9,9

+ DL-metionin
4 CTC + DL-metionin 219 109 7,9

+ Na-gentisat
5 CTC + Furazolidon 228 1135 5.3

+ DL-metionin
+ Na-gentisat

Obdobné pokusy se salicylanem sodnym
prinesly prakticky stejné vysledky.

Pokusy, které byly provedeny na jinych
hospodéaiskych zvifatech a mikroorganis-
mech, jsou pravé ve stadiu ovétrovéani ve vy-
robnich podminkédch. Také pokusy s dalSimi
dioxy- a trioxy-derivaty kyseliny benzoové
jsou t. €. v b&hu.

Z maSich pokusit vyplyvd, Ze objevené
vlastnosti uvedenych latek jsou do jisté mi-
ry zavislé vedle jejich koncentrace na posi-

ci a mnozstvi hydroxylovych skupin na mo-
lekule kyseliny benzoové a ma jejich wodi-
kovych mistcich, coZ jisté také souvisi s
chelatni potenci téchto sloucenin.

Pravem se proto domnivdme, Ze podobné
vlastnosti bude mit i vétSina oxy-derivati
kyseliny benzoové, které jsme doposud ne-
vyzkouSeli. U mnékterych ¢lenlt této skupiny
je dokonce logické predpoklddat podstatné
vetsi GCinek v uvedeném smyslu, neZ maji
latky ndmi doposud vyzkou3ené.



Uvadime souhrn oxy-derivatd Kkyseliny
benzoové, u kterych jsme jeSté meproveérili
jejich evet. anabolické vlastnosti a které
postupné vyzkousSime:

1. Skupina mono-oxy-derivati:
kyseliny 3-oxy-, 4-0xy-, 5-0Xxy- a
6-oxy-benzoové.

2. Skupina di-oxy-derivata:
kyseliny 2,3-dioxy-, 3,4-dioxy, 3,5-
-dioxy-, 3,6-dioxy-, 4,5-dioxy-, 4,6-
-dioxy- a 5,6-dioxy-benzoové.

3. Skupina tri-oxy-derivati:

kyseliny 2,3,5-trioxy-, 2,3,6-trioxy-,
2,4,5-trioxy-, 2,4,6-trioxy-, 3,4,5-
-trioxy-, 3,4,6-trioxy- a 4,5,6-tri-
oxy-benzoové.

4. Skupina tetra-oxy-derivati:

2,3,4,5-tetraoxy-, 2,4,5,6-tetraoxy-,
3,4,5,6-tetraoxy-, 2,3,56-tetraoxy-
a 2,3,4,6-tetraoxy-benzoové Kkyse-
liny.

5. Kyselina 2,3,4,5,6-pentaoxy-benzoova.

Anabolické vlastnosti predpokladdme ta-
ké u acetylo-, amino- a jinych derivati ky-
seliny benzoové, vcetné jejich soli, a postup-
né je budeme zkouSet.

Vysledky naSich pokust nés také oprav-
nuji se domnivat, Ze Cetné derivaty benzo-
ové kyseliny uvedenych skupin, které do-
posud nebyly nikde v lékafstvi bud wviibec,
nebo u nékterych chorob uZity, majdou zde
svoje uplatnéni. VyuZijeme proto jejich nové
objevené vlastnosti a vyzkouSime je v pre-
venci i 1éCbé chorob revmatickych a jinych
imunotoxikos, u chorob virusovych, alergic-
kych se snahou o roz$ifeni indikace k jejich
uplatnéni.

Postupné vyzkouSime také dal$i derivaty
benzoové kyseliny u déti nezralych a dys-
trofickych, u kterych jiZ nékteré préaveé
zkousime.
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