A GESZ MAX TERMEKCSALADDAL VEGZETT KLINIKAI ES
KISERLETES ORVOSTUDOMANYI KUTATASOK EREDMENYEI

A projekt atfog6 célja(i), ujdonsagtartalma:

A projekt megvalositasa soran komplex kardiorespiratorikus vizsgalatokat végeztiink a mar forgalomban
1év6 és OETI engedéllyel rendelkezs, flavonoidokat tartalmazé, a GéSz Max termékesaladba tartozd
étrend-kiegészitékkel (Flavon max, Flavon max plusz+, Flavon kids) ugyanis a készitményekben 1évé
polifenol komponensek potencialisan alkalmasak lehetnek (1) a krénikus obstruktiv 1éguti betegség
(COPD) adjuvans terapidjara, (2) olyan kardiovaszkularis betegek allapotanak javitasara, akiknél mar
két alkalommal végeztiink koszoraér athidalé mitétet (in. redo mitéten atesett betegek). Ez azt jelent,
hogy az elsé szivmitét utan, az athidalo graftoknak egy része elzarddott, és a beteg atesett egy masodik
koszoraér mutéten. Tehat a vizsgalatot egy kiemelten magas kockazati betegcsoporton végeztik.
Mindemellett a készitményeket ill. a készitményt alkoté komponensek — experimentalis asthma
bronchialéban végrehajtott — allatkisérleti elemzével reményiink van arra, hogy olyan optimalis
Osszetétell terméket teszteljiink, amely kilonosen hatékony lehet a léguti asthmaban szenvedd betegek
kiegészit6 kezelésére.

A projekt célja els6sorban az, hogy megfelel6, a nemzetkézi kritériumoknak maximalisan megfelel6
human kisérletek elvégzésével tudomanyosan vizsgaljuk a fenti — étrend-kiegészitéként forgalomba
hozott — termék feltételezett adjuvans hatasat a felsorolt tiid6gyogyaszati és kardioldgiai korképek
gyogyitasaban. Mindemellett az experimentalis tidéasthmaban végzett allatkisérletek lehet6séget adnak
uj, célzottan alkalmazhaté termék kifejlesztésére is.

Analitikai vizsgalat (Nyiregyhazi Féiskola Agrar és Molekularis Kutaté Intézet), a
munkacsoport vezetSje: Prof. Dr. Dinya Zoltan:

A szerves kémiai analitikai hattér els6sorban a vizsgalatokhoz hasznalt novényi kivonatok
standardizaldsahoz és elemzéséhez szikséges vizsgalatokat végezte (Vezetdje: Dr. Dinya Zoltan egyetemi
docens, az MTA doktora, Nyiregyhazi Féiskola Agrar és Molekularis Kutatasi Intézet). Ennek a
hattérnek a birtokaban mind a klinikus, mind pedig a farmakologus részérdl adott a lehetéség, hogy az
¢él6 szervezetbe vagy az izolalt szervi preparatumokba ekvivalens mennyiségt flavonoidot vihessen be.
Mindemellett a rendelkezésre all6 magas szintd analitikai metodikak lehetévé teszik az egyes novényi
extraktumok, valamint a késztermékek kvalitativ és kvantitativ analizisét.

UV-VIS eredmények

A mintakra jellemz6 a 240 nm koértl intenziv elnyelés, ami valamennyi jelenlévé aromasra jellemz6 E.T .-
sav. 270-290 nm kozott, valamint 310 nm koril is észlelheték elnyelések. A legjellemzébb az 500-550
nm korili elnyelés. Ezen sav intenzitasa jol tikrozi a mintak Osszantocian tartalmat. A harom termék
400-600 nm kozotti elnyelése lathato. A Flavon max plusz antocian tartalma a legnagyobb.

HPLC eredmények

A vizsgalt mintak egyértelml jellemzéseire, azonositasara a mindségi kovetelmények ellendrzéseire
egyértelmien a HPLC modszer a legcélravezet6bb. A vizsgalatokat elvégeztik, az eredményeket a
részletes kutatasi jelentés tartalmazza.

A vizsgalt mintak altalanos beltartalmi paraméterei

A vizsgalat mintak a nemzetkézi és hazai rendelkezésekben el6irt vagy annak 50%-at meghaladé
mennyiségben nem tartalmaznak toxikus vegyiletet vagy elemet, valamint nem tartalmaznak human
patogén mikroorganizmusokat.

A vizsgalt mintak elem/nyomelem tartalmara vonatkozé f6bb megallapitasok:

A GéSz Max csalad tagjai idedlis aranyban tartalmazzak az elemeket/nyomelemeket. A K/Na arany 10
koril van a termékesaladnal, ami nagyon idealis. Kitiné a termékesalad Mg, Zn, Fe, Cu tartalma.
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A mikroelem /Se, B, Mn/ tartalom j6. A foszfor tartalom igen j6, ami a Ca-val egyltt fontos a
csontképz6dés miatt, illetve csontritkulds /osteoporosis/ kivédése szempontjabol. A jelenlévs elemek
biohasznosulasa a fenolos jellegt fitokémiai anyagok egyideju jelenléte miatt kiemelked6en jo.

A vizsgalt mintak szénhidrat tartalma:

A glikéz és a szachardz mennyiség nem magas, az el6irt mennyiségben igy a GéSz Max csalad tagjainak
fogyasztasa még a diabéteszben szenvedSk esetében sem fog jelent6sebb vércukorszint emelkedést
okozni. A glikdéz mennyiség jorészt kotott formaban volt jelen. A fruktdz tartalom igen j6, dontSen
szabad formaban volt jelen.

A vizsgalt mintak névényisav tartalma:

A mintak oxalsav tartalma igen alacsony, ami elényds a vesekd képzédés szempontjatél. Elettani
szempontbdl a mintak egyik legfébb értéke a kiemelked6en j6 klorogén és neoklorogénsav tartalom,
illetve a fenolos fahéjsav szarmazékok mennyisége. Ezen Osszetevék élettani jelentésége a
flavonoidokéhoz hasonlithaté, nevezetesen ezek a ,,szokdsos” antioxidans hatisa mellett sokkal
fontosabb a gyulladas ellenes hatasuk. Nagyon fontos, hogy a termékcesalad tagjaibol ki lehetett mutatni a
tanninok ko6zé sorolhaté elagiksavat, melynek az irodalmi adatok alapjan in vitro jelentés daganatellenes
hatasa van.

A vizsgalt mintak vitamin tartalma:

A GéESz Max csalad tagjainak kiemelked6en j6 a vitaminok eloszlasa, illetve vitamin tartalma, tehat
fogyasztasa biologiailag hasznosuld formaban biztositja a napi vitamin sziikséglet azon részét, amit
kiegyensulyozott, normalis taplalkozassal nem veszink fel. Az E-vitamin nagyon fontos, mivel ez a
legf6bb lipofil antioxidans anyagunk, killénésen fontos az emlé illetve a prosztata daganatok megel6zése
szempontjabol.

Az azonositott vegyiiletek kapcsan a kovetkezé megallapitasok tehetSk:

Az azonositasoknal felhasznaltuk az egyes gyimolcsokre vonatkozé nemzetkozi folyodiratok és
Osszefoglaléo mivek adatait, melyekkel eredményeink tokéletes 6sszhangban allnak.

Az egyes gyiimolesok Osszetétele jol tiikrozi a szerencsés kezl valasztast. A vizsgalt mintakban jelenlévé
komponensek dontéen mono-glikozidok. A szénhidrat komponens kézil leggyakrabban a rutindz, a
szoforéz, a sambubidz, a glikoz/galaktdz illetve ezek kilonb6zé fenolos savakkal acilezett formai
fordulnak el6. A flavon tipusu alapvazak kézil a kvercetin, kempferok, miricetin, luteolin, izorhamnetin,
apigenin és a krizin fordult el6. Az antocianidin alapvazak koézil elsésorban a cianidin, delfinidin,
malvidin petunidin és a peonidin fordult el6. Toébb mintabdl, igy a késztermékekbdl is ki lehetett
mutatni tobb resveratrol szarmazékot. Ezek jelenléte igen fontos, mivel mar a klinikai in vivo késztlékek
is daganatellenes hatasokat rendelnek a resveratrolhoz.

A vizsgalt mintak legjellemz6bb, legfontosabb paraméterei

A GéSz Max csalad, mint antioxidans tartalmi kemopreventiv céla taplalékkiegészitSk,
osszpolifenol, o6sszflavonoid és 0Osszantocian tartalma kiemelked6en magas; lényegesen
meghaladja a kereskedelmi forgalomban szerepld termékek altalanos szintjét.

Vizsgalataink egyértelmden bizonyitjak a GéSz Max termékcesalad kiemelkedSen j6 szabadgyok befogd
aktivitasat. Az in vitro antioxidans kapacitast a szakirodalom féleg a TEAC és az ORAC értékekkel fejezi
ki. A GéSz Max termékek ezen értékei kitindek, kiemelkedéen jok, s bizonyitjak, hogy in vitro
korilmények kozott a termékek valéban kiemelkedéen j6 antioxidans hatassal rendelkeznek.

A GéSz Max csalad tagjai Osszetételilk, in vitro antioxidans és gyokbefogo6 aktivitasuk
kovetkeztében méltan, magasan, a vilagban jelenleg forgalmazott antioxidans hatasu,
gyumolcsalapi, kemopreventiv taplalék-kiegészit6k élvonalaba tartoznak.

Klinikai vizsgalat kardiolégiai betegeken (DEOEC Kardioldgiai Intézet

Szivsebészeti Centrum, DEOEC III. sz. Belklinika), a munkacsoport vezetdje: Dr.
Galajda Zoltan:

A sulyos kardiovaszkularis allapotban 1évé, un. redo mitéten atesett betegek kezelését a szivsebészeti-
kardiolégiai munkacsoport tagjai végezték (VezetSje: Dr. Galajda Zoltan, PhD, egyetemi adjunktus,
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DEOEC Kardiologiai Intézet Szivsebészeti Koézpont, Debrecen). A vizsgalatokat a pulmonologiai
vizsgalatokhoz hasonléan randomizalt, placebo kontrollos felépitésben végeztiik.

A vizsgalat eredményeit Gsszesitve és elemezve, két paraméter esetében talaltunk szignifikans javulast,
mégpedig az arteriografias vizsgalattal mért augmentacios index. ill. a laborvizsgalat soran mért CRP
érték esetében. A kovetkezSket latjuk alatimasztottnak:

Az augmentacios index értéke egy Osszképet ad a periférias érpalya rugalmassagardl, allapotarél. A
kezelés hatasara a javulas szignifikins és pozitiv volt. Az augmentaciés index valtozasait észlelve
valoszintleg arrél van sz6, hogy az erek azon teriiletén, ahol az arteriosclerosis nem ért el irreversibilis
elvaltozast, az ér fizikai és élettani paraméterei javultak. Ismert tény, hogy a flavonoidok javitjak az
endothel funkciot, ezaltal az NO-dependens relaxaciot, csokkentik a vaszkularis rezisztenciat, az érpalya
Osszmindségl mutatdit javitva.

Az orvostudomany jelenlegi allasa szerint az atherosclerosis is gyulladasos jellegi folyamat, amely
folyamat progressszidjanak kovetésére az un. gyulladasos markerek is érzékeny tampontot adnak. Ilyen
paraméter az un. C-reaktiv protein (CRP). Ismerve a flavonoidok szabadgyok lekots és anti-
inflammatorikus tulajdonsagait, varhaté volt a termék gyulladascsékkenté hatisa is. A korabbiakban
emlitettitk a gyulladast, mint fontos tényez6t a kezd6d6 plakk novekedésében. Az un. ,lagyplakk”-ban a
neoformalt érhalézaton keresztil makrofagok jutnak be a plakkba, és ezeknek termékei kalcium-
megkots  tulajdonsagukkal biztositjdk a plakk névekedését és meszesedését. Igy érthetd, hogy a
flavonoidok nemcsak magat a gyulladas folyamatat képesek gatolni, megfékezni, hanem indirekt médon
az atherosclerosis folyamatat is.

A betegek korében a Flavon max fogadtatasa kivalé volt. Egyetlen esetben sem panaszkodtak
mellékhatasrol, allergias reakciorol. A termék ize kellemes, szivesen fogyasztottak. Csokkent glukdz
tartalma miatt a cukorbetegeknek kifejezetten ajanlott.

Mindezeket figyelembe véve a terméket teljes mértékben ajanljuk és javasoljuk, hogy a kutatast,
vizsgalatot nagyobb betegcsoportokon — esetleg mas céliranyban, objektiv mérésekkel
alatamasztva — is végezzék el.

Klinikai vizsgalat COPD-ben szenvedd betegeken (DEOEC Tl'id()’gy(’)gyészati
Klinika, Debrecen), a munkacsoport vezetéje: Dr. Szilasi Maria.

A kronikus obstruktiv 1égiti betegségben szenvedd dohdnyos betegek vizsgdlatit a pulmonolégiai
munkacsoport tagjai végezték (Vezetdje: Dr. Szilasi Maria klinikaigazgatd, egyetemi docens, PhD, DEOEC
Tiid6gydgyaszati Klinika, Debrecen). A vizsgalatokat randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos felépitésben
végezték, hogy a szubjektivitdst és a placebo-reaktor betegek altali zavard reakcidkat maximélis mértékben
kikiiszoboljék.

A COPD az eddigi ismereteink alapjan a megbetegedés progressziv romlasa a rendelkezésre allo
gyogyszeres kezeléssel és a dohanyzas elhagyasaval lassithato, de a betegség romlasa nem allithaté meg.
Igy igen nagy jelentségli és terapids siker, ha a betegség gyors romlasat ellensilyozni tudjuk a
rendelkezéstinkre all6 lehet&ségekkel. A kezelések ellenére a betegség fellangolasa egy évben tobbszor is
bekovetkezik, valamint sziikség van a betegek koérhazi kezelésére. igy minden kezelési moéd — mely
csokkenti a COPD megbetegedés progresszidjat — killonos jelentdséggel bir.

A Flavon max adjuvans hatasanak vizsgalata a COPD-ben (krénikus obstruktiv tid6-megbetegedés)
szenvedd, er6sen dohanyos betegeknél randomizalt, kettés vak, placebo kontrollos médon a kévetkezo
eredményeket adta.

A tanulmany soran paraméterek valtozasai ugyan nem voltak tobbséglikben szignifikansak, mégis a
betegség lefolyasara kedvezd hatassal volt a Flavon max alkalmazasa. A készitmény fogyasztasa
alatt a betegség progresszidja nem volt jellemz6 — ami nagyon nagy eredmény ezen a betegcsoporton; a
légzéstunkcios paraméterek nem rosszabbodtak, a betegség progresszidjat nem észleltik, a betegség
exacerbacidja (fellingolasa) nem valt gyakoribba, kérhazi kezelésre nem szorultak gyakrabban a betegek.
Gyogyszeres kezelésiik stabil volt, extra gyogyszerigénylik nem volt, ami bizonyitotta, hogy a beallitott
terapia hatékony volt, ami magaba foglalta mind az eddigi gyoégyszeres kezelésiket és a Flavon max
adjuvans adasat is. Fizikai terhelhet6ségiik javult szubjektive.
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Eletminéségiik nem romlott, tineteik, aktivitasuk, a betegség napi tevékenységre kifejtett hatasai nem
valtoztak, nem romlottak, ami igen kedvezd, tekintettel arra, hogy a betegségre jellemz6 a progresszivitas,
fokozatosan romlo légzésfunkeid és allapot.

A betegek Osszességében kedvezének itélték meg betegségiikre a Flavon max készitményt a
beallitott gyoégyszereik mellett adjuvans adasaval. A betegek kiemelték, hogy a tid6gyogyaszati
betegséglik mellett a mozgasszervi betegség tiineteit is igen jol befolyasoltak, csokkentették. A
betegek kozérzete javult.

Az eredmények alapjan ugy latjuk, hogy a COPD-s betegeknél a Flavon max adjuvans hatasa
kedvezéen befolyasolja a COPD-s betegek allapotat, ezek alapjan a COPD-s betegeknek
ajanlhato.

Allatkisérletes vizsgalatok kisérletes asthma bronchialéban (DEOEC
Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet), a munkacsoport vezetdje: Dr.
Szentmikldsi Jozsef.

A termék ill. a termék egyes komponenseinek pulmondlis farmakoldgiai elemzését a DEOEC Farmakolodgiai
és Farmakoterdpiai Intézetének Keringés és Légzésfarmakolégiai munkacsoportja végezte (Vezetdje: Dr.
Szentmiklési Jozsef Andréds, az orvostudomdny kandidétusa, egyetemi docens). A kisérletek elsdsorban a
Flavon max in vivo antiasthmatikus, és a terméket alkoté komponensek in vitro antiasthmatikus hatdsdnak
vizsgélatdra irdnyulnak.

Vizsgalataink soran arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a Flavon max-szal t6rténé kronikus kezelés (0,1
ml/éllat/nap 31 napon keresztil) 6nmagaban 33%-os gatlé hatast fejt ki a szOvet antigén-antitest reakciot
reprezentalé mechanikai valaszokra ovalbumin szenzibilizalt Hartley tengerimalacokbdl szarmazoé trachea
preparatumokon. Mivel a kisérleti rendszertinket Ggy optimalizaltuk, hogy az in vitro ovalbumin hatasara
kialakulé mechanikai valaszok elsésorban az antigén-antitest reakcié soran felszabadulé leukotriének hatasait
reprezentaljak, ezért durva megkozelitéssel allithat6, hogy a Flavon max-ot alkoté komponensek koziil
tobben kivalé hatassal rendelkeznek, mint anti-leukotriéneket tartalmazé gytimoleskoncentratumok. Az
osszetevOk koziil négy koncentratum 72-92%-os gatl6 hatassal rendelkezik. Ezeknek a vizsgalatoknak
nagyon komoly innovativ értéke van, hiszen megnyithatja az utat Gj tipusa - polifenol alapu -
antiasthmatikus termékek fejlesztéséhez. Tudomasunk szerint a vilig gydgyszerpiacan/étrend-kiegészité
piacan ilyen szerek még nincsenek forgalomban.

Uj megallapitasnak tekinthetd az az észlelésiink is, hogy a Flavon max-szal torténd kronikus
kezelést kovetGen lényegesen lecs6kken a szovetekbdl endogén hisztamint liberalé 48/80 jelzésti
vegyiilet hatasa. Ennek alapjan kijelenthetS, hogy a gytimolcskoncentratum komponensei tartalmaznak
olyan vegytileteket, amelyek vagy a hizdsejtekbdl torténd hisztamin felszabadulast gatoljak meg, vagy magan
a bronchialis hisztamin receptorokon fejtenek ki antihisztamin hatast.

A kémiai vizsgalatok soran kimutattak (Id. Prof. Dr. Dinya Zoltan jelentését), hogy az éltalunk nagyon
hatékonynak itélt gyumolcskoncentratumok szabad oxigén gyok befogd aktivitaisa (ORAC aktivitas:
"Oxygen Radical Absorption Capacity") a kivalasztott 4 koncentratum esetében nagyon magas (46.500-
54.200). Bar nem latszik egyértelmd pozitiv korrelacié a gyiimoleskoncentratumok antioxidans kapacitasa és
az in vitro "antiasthmatikus" hatds kozott, mindenesetre valészinGsithetd, hogy a farmakoldgiai hatasban a
gyumoleskoncentratumok oxigén szabadgyok-befogé kapacitasanak is komoly jelentésége lehet.

Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy a Flavon max allatkisérletes modellen rendelkezik
"antiasthmatikus' aktivitassal. A Flavon max-ot alkot6 komponensek részletes farmakologiai
elemzése alapjan javasoltunk egy - asthma brochialéban - feltehet6en hatékony és optimalis
Osszetételi modositott készitményt. Tudomasunk szerint, ez lenne hazankban az elsd,
allatkisérletes vizsgalatok eredményei alapjan, tudomanyos alapokon megtervezett - a tiidéasthma
adjuvans kezelésére feltehetGen célzottan alkalmas - termék.



