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Prijava od 11 februara 1935,

Kao $to je poznalo serumi pokazuju
prilikom ubrizgavanja pore njihovog speci-
finog dejstva joS i jednu nespecificnu oso-
binu, koja se kod lecenja opaZa kao smetnja
i Cesto veoma Stetno deluje i ima za posle-
dica serumsku bolest i anafilakticke pojave.
Uzrok ovih smetnji su pored ostalih pogla-
vito jo$ i telu strane belancevine seruma,
koja prilikom ubrizgavanja uz obilaZenje
stomacno-crevnog kanala dospeva u krvotok
i tamo izaziva teske pojave trovanja, protiv
kojih se organizam gotovo ne moZe da
brani.

Iz recenog se vidi, da svaki specifi¢ni
serum razvija dejstva dve vrste, jedna speci-
fi€na a druga nespecificna.

Svi pokusaji da se dobije serum bez
Stetnih osobina i koji se pak daje per os i
inace razvija odgovarajuce dejstvo propali su,
Jér delujuce materije — belancevina itd. —
bivaju razorene u stomaku i crevima, pre
nego Sto budu resorbovane usled njihovog
dispersionog stanija.

Isto tako nije do sada poslo za rukom
da se specificni serum oslobodi nespecifitnog
dejstva t, j. da mu se uklone Stetna dejstva.

Predmet pronalaska se odnosi na po-
stupak, kojim se obraduju serumi koji pri
peroralnom davanju zadrzavaju kako njihova
specificna dejstva a da pri tome ne budu ra-
zoreni u stomacno crevnom kanalu, a tako
isto gube i Stetne osobine telu strane se-
rumske belancevine, pri ¢emu se strana be-
lanCevina provodi u naro€ito stanje ili mate-
rijal, koji prema iskustvu na mesto Stetnih
osobina dobija za telo veoma visoko tonizi-
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rajuce i krv obrazujuce dejsivo.

Gore izloZzeno vaZi i za takve serume,
ali i samo za takve organske preparate i vak-
cine, koji se do sada nisu mogli per os da-
vati, jer su njihovo dejstvo pri takvom na-
¢inu unoSenja u telo gubili usled varenja i
nisu pokazivali gore pomenute oscbine. Dalje
vaZi za normalni serum. surutku, i u opste
za belanCevinu, da jo$S nije bila pcdvrgnuta
iskoriS¢avanju.

Poznato je da pepsin ima osobinu da
dotle prianja za belantevinu, dogod se ona
ne razloZi, posle ¢ega je pepsin opet slo-
bodan. Dakle spebifitna komponenta seruma
itd. je Cesto sama belancevina ili je za be-
lanevinu vezapa, peptonizirana je obradom
pomoc¢u hlorovodoni¢éne kiseline Cime se do-
vodi u stapje u kome gubi svoje dejstvo.
Isto vaZi i za nespecifi¢nu komponentu,

Ovo dakle vazi bilo da se serum sam
za sebe obraduje pepsin hlorovedoni¢nom
kiselinom ili bilo da se uzeli serum svari u
stomaku pomocu tamo nalazeeg se pepsina-
belancevine. OpaZeno je dakle, da prekidanje
obrade seruma pomocu pespin hlorovode-
ni¢nom kiselinom u izvesnom trenutku, kada
on jo§ nije potpuno svaren, ima za posledicy,
da specificna komponenta zadrZava svoje o-
sobine, dok nespecificna ostaje vezana sa
pepsinom. Dakle obradivanjem sa pepsin
hlerovodoniénom kiselinom do izvesnog od-
redenog stepena varenja belanfevina biva
dovedena u odredeno disperziono stanje, kod
koga pepsin hlorovodonictna kisclina stomaka
viSe ne napada belanfevinu i u kome je be-
lan¢evina u crevu sposobna za resorciju. Ako
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se tako obradeni serum unese per oS, u sto-
maku se viSe nete promeniti, Kada on dospe
u krvotok to Ce razviti nerazorena specifi€na
komponenta njeno specifitno dejstvo, dok
nespecifi¢na, za koju je pepsin vezan ne
moZe viSe da vrdi nikakvo nespecificno na-
draZivaoje ili Stetno da deluje, jer se ona
nalazi u izvesnom odredenom stanju iskoris-
¢enja, koje je blisko neufralnoj belanevini.
Dogod nespecifi¢na belan¢evina pepsin kruzi u
neutralnoj ili lako alkalnoj krvi, ne nastaje nika-
kvo dej stvo. Ako ta pepsin belantevina sada
dospekod toga lecenja ukrvotok u po pravilu ki-
selo reagirajue gnezdo bolesti, (uslovljeno
raspadanjem tkiva) to ¢e se kod svakog kru-
Fenja u gnezdu bolesti dalje vrSiti varenje
pribliZno neutralne belancevine, a narcCito u
gnezdu bolesti, uslovljeno nadrazajem speci-
ficne komponente, nastate nagomilavanje
kevi, Na ovaj ¢e naCin nastati postepeno
potpuno svarivanje neutralne belangevine i
pepsin Ce biti slobodan, U lako alkalnoj krvi
je delovanje pepsina uklonjeno. Kod svakog
kruZenja kroz gnezdo bolesti ¢e slobodan
postali pepsin razvijati svoje dejstvo i do-
veSce do postepenog utapanja gnezda bolesti

Od ovoga opazanja polazeéi postupak
prema pronalasku sastoji se u tome, Sto pep-
sinom i hlorovodoni¢nom kiselinom razblaZen
serum, vakcina ili organski preparat, dalje
normalni serum, surutka ili jo$ neiskoricena
belan¢evina i njihova mesavina bivaju izlo-
Zeni odredenoj temperaturi u inkubatoru, koja
zavisi od vrste seruma itd.,, sve dotle, dok
ne nastupi fermentaciono dejstvo t, j. sve
dok nije pocelo varenje. Ovo se pak pre-
kida, pre nego $to je potpuno nastupilo. Tada
se hlorovodoni¢éna kiselina neutralizuje i (na
odredenoj izoelektricnoj tacci) nastupa jako
taloZenje, Ako pustimo da ovo sporo talo-
Zenje belancevine dovede od samoga sebe
do taloga, to taj talog sa sobom povlali naj-
ve¢i deo fermenta na dno, ako se neutrali-
zacija viSi na odreden nacin. Ako tada fil-
triramo tecnost, koja se nalazi iznad taloga
na dnu, to moZemo da utvrdimo, da istina
ova te€nost pokazuje negativnu reakciju
azotne kiseline ali ipak pozitivhu Biuret-reak-
ciju, koja ipak uije sa peptonovom, ista.

Postupak se dakle razlikuje od poznatih
time, Sto se varenje ne privodi kraju, nego
se u izvesnom stadijumu vestacki prekida.

Kod ovog postupka nastupa dakle iz-
nenadujuce dejstvo da nespecifi¢na 3kodljiva
komponenta obradom pomocu pepsin hloro-
vodoni¢ne kiseline t. j. varenjem do izvesne
granice, kada se ono prekida, prelazi u na-
rotito delujuéu kompounentu. Dakle dobija
se serum, koji se daje per os t. j. kada se
uzme, zadrZava svoje specifitne osobine i
ostaje zaSti¢en protiv delovanja Stomacnog

soka ili crevnih sokova ili ostaje resorbovan
u crevu,

Vec¢ su poznati postupci, kod kojih se
serum ili organski preparali varenjem isko-
ris€avaju, Od ovih se pak pronalazak . razli-
kuje u tome, Sto se prema njemu ofprilike
delujuce materije ne izoliraju od belancevine
u kojoj su one vezane ili kojom su zatvo-
reni, nego se pod uticajem prekinutog fer-
mentacionog procesa belancevina dovodi u
odredeno disperziono stanje sposobno za
resorpciju, cime se postize, da se organske
materije koje su se do sada morale ubriz-
gavati sada daju peroralno, $to do sada nije
moglo da se dokaZe kao poznato.

Tehnitko dejstvo ovoga postupka sa-
stoji se u tome, Sto se vuspeva suprotno u
odnosu na normalni serum ili t. sl. da se
dobije serum, koji se daje per os i pri tome
zadrzava svoje specificno dejstvo a da pri
tome ne izgubi ostale svoje osobine.

Radi boljeg razumevanja vrste i dejstva
postupka naved¢emo dva narocita slucaja:

1) Ako se na primer pod imenom ta-
natoftizin poznali serum protiv tuberkule, koji
se izraduje od konja ili koza, razblaZi pep-
sinom rastvorenim u hlorovodoniénoj kiselini
pa se meSavina potom u inkubatoru poste-
peno zagreva na odredenu femperaturu do-
god ne nastupi fermentativno dejstvo i tada
prekine varenje i neutralizuje hlorovodoni¢nu
kiselinu, to na odredenoj izoelektricnoj tacei
nastupa jako izlu€ivanje taloga, koji se po-
tom kao 1 ranije dalje obraduje. Posle talo-
Zenja ostala tecnost sadrZi iznenadujuce do
sada kod drugih terapija belan¢evinom jo§
neopaZene osobine, Ako se tada tako obra-
deni serum na pr. da tuberkuloznoj Zivotinji
ili Eoveku per os, to se moZe utvrditi prvo,
da nastupa dejstvo koje je ravno specifi¢énom
dejstvu injeciranog seruma itd., i drugo, da
nespecificna komponenta nije razorena, nego
je prevedena u materijal, koji nema nikakvog
Skodljivog dejstva, nego c¢ak Sta viSe ima
izri¢ito tonizirajuée i krv obrazujuce spo-
sobnosti.

Ako se serum ne da fuberkulozoom
¢oveku ili Zivotinjama, nego takvim se spe-
cifi¢nim oboljenjem erilropoeti€nog sistema,
kao $to je to na. pr. infekciozna anemia
konja, to brzo nastupa delovanje na organe,
koji krv obrazuju, Sto se pokazuje time, Sto
slika krvi uskoro postaje normalna. Kod tu-
berkuloznih tome na protiv bela krvna zr-
naca se reduciraju na normalan broj, koja
su inace bila veoma umnoZena. Specifina
komponenta uti¢e na belu sliku krvi, a ne-
specifitna komponenta od koje je nastao nov
materijal utice na crvenu sliku krvi.

2) Do sada nije uspelo da se izradi
delujuci serum ili delujuéa vakcina za ledenje
bolesti raka. PokuSaji da se od Zivotinjskih



tumora na, pr, od miSijeg raka ili ¢ovedijih
oteklina prema raznim postupcima izrade le~
kovita sretstva nisu uspeli.

Ako se preparira vestacki proizveden mi-
§iji rek izvaden iz Zivotinje pa se doda toj
oteklini posle usitnjavanja meSavina pepsin
hlorovodoniéne kiseline, pa se zatim sve ovo
stavlja na izvesno odredeno vreme u inku-
bator pri odredenoj temperaturi, da bi se
varenje kod izvesne odredene faze prekinulo
u smislu pronalaska, to se tako dobija posle
neutralizacije i sterilizacije te¢nosti nalazece
se iznad taloga na dou medijuma, koji je u
stanju poSto se peroralno uzme da proizvede
iznen:dujuée dejstvoilecenje ¢ak i kod jako
napredovanih oteklina.

Za oba opisana slutaja potrebni serum
ili vakcina dobijaju se na sledeci nacin:

Primer. 1 100 cm® tuberkulozhog se-
ruma (tanatoftizin) razblazi se sa 10 mg pep-
sina i 2 eme hlrovodonicne kiseline, MeSavina
se stavlja u inkubator i u njemu se poste-
peno zagreva za vreme od 3 i 1/2 sata na
37°C. Kada je ta temperatura postignuta ne
samo u inkubatoru nego i u serumu, to se
inkubacija viSi sve dotle pod staloim nad-
zorom, dogod reakcija azotne Kkiseline ne
potne negativnho da deluje, ali biuret reakcija
jo$ uvek nije ista sa peptonovom. Potom se
mesavina uklanja iz inkubatora i sve dotle
se neutralizira normalnom natronovom luZi-
nom, dogod se na jednoj odredenoj izoelek-
tricnoj tacci ne izvrSi jako izlucivanje talo-
Zenjem belanc¢evine. Ova izoelektri¢na tacka
leZi za tanatoftizin kod Ph 7. Posto belan-
¢evina sama padne na dno, to se izhad nje
nalazefa se te¢nost sterilizuje. Mora se pri-
metiti da serum pre inkubiranja razredujemo
u srazmeri 1:10.

Primer 2. Jedna odredena vrsta misi-
jeg raka se usitni i sa 700 mg pepsina i
2 cm® hlorovodoni¢ne kiseline se rastvori u
100 ¢m?® destilisane vode. MeSavina se kao
i ranmije zagreva na 40°C pa se potom inku-
bira 1 i 1/2 sata. Potom se neutralizuje.
Izoelektri¢na tacka lezi na 7, 9. Dalje se po-
stupa kao i kod primera 1.

Kod infekcioznog abortusa goveda i
infekciozne anemije kod konja postupa se na
sledeci nacin:

Primer 3. 500 cm® te¢ne Ciste kulture
prouzrokova¢a Bang-ovog abortusa razblazi
se sa 500 mgr pepsina i 100 em® hlorovodo-
nicne kiseline, posle ega se meSavina u
roku od 2—6 sati posteno zsgreva na 37°C.
Vreme pocetka varenja je zavisno od ulaska
odredenih koatrolnih reakcija. U daljem se
postupa kao i kod primera 1,

Primer 4, 1000 cm® seruma infekciozae
anemije konja razblaZi se sa 10 mgr pepsina
i 2 em® hlorovodoni¢ne kiseline pa se me-
Savina kao i ranije zagreva na 37° C u roku

od 2—6 safi. Potom se viSi neulralizacija a
ostalo kao i kod primera 1. Svi se preparati
udeSavaju na sadrZiou Ph od 7, 2.

Rezultat pronalaska, da sernmi, vakcine
itd., i to takve vakcine, koje su do sada gu-
bile svoje dejstvo, kada su davane per os,
pronalaskom se preinacivaju tako, da one
zadrZavaju svoje terapeutitko dejstvo a da
kako serumi tako i vakcine gube svoju $kod-
ljivu komponentu i na mesto nje nastupa
materijzl, koji vr$i povoljno dejstvo kako na
zdravo tako i na bolesno telo, dovodi nas na mi-
sao o ranoj terapiji, pod ¢ime ireba sledece
razumeti:

Ako se na pr. tanatoftizin serum ili
vakcina za rak izmeSaju sa nesto mleka, pa
se dnevno redovno uzimaju, to ¢e specifi¢na
terapeuticka osobina doci do delovanja u vre-
menu, ba§ kada se obolenje desilo, Takvim
ranim uficajem na obolenje moZe se bez
daljega isto izleciti. Na taj nacin data je mo-
gucnost profilaksu pomoc€u rane terapije da
zamenimo.

Takva rana terapija moZe se preduzeti
sa svakim serumom ili svakom vakcinom,
koja je odredena za izvesno specificno obo-
lenje. Usled toga nastaje pak i mogucénost
da se meSanjem najraznovrsnijih seruma, koji
su obradeni prema postupku i koji se daju
per os, istovremeno S§tite ljudi i Zivotinje
protiv viSe infekcioznih bolesti,

Postupak prema gore izloZenim prime-
rima mozZe se proSirili na svaki specifi¢ki
serum i vakcinu.

Kod upotrebe normalnog seruma, sa-
rutke itd, pokazalo se, da i ovde nastaje
tonizirajuéa i krv obrazujuéa materija pod
uticajem ovoga postupka.

Razlika postoji samo u tome, §to se
ovde ima posla sa peroralno delujuéom ne-
specificnom terapijom pomocu nadraZivaéa
od belancevine, ¢ila je najznalajnija osobina
uplivisanje na celokupnu izmenu materije
zajedno sa krvnim Zljezdama.

Kao primeri neka posluZe slededi:

Kada se normaini serum prema po~
stupku obraduje ta¢no kao kod specifi¢nih
materija, o se moZe utvrditi, da kod davanja
seruma prilikom hranjenja stoke zajedno sa
hranom nastaje delovanje na promenu ma-
terije i opSte stanje osecanja kod Zivotinja
zaostalih u razvoju, kao Sto se to moZe opa-
ziti samo prilikom ubrizgavanja nespecifiCne
belan¢evine u cilju terapije nadraZavanjem.
Tako se razvijaju prasici ili mlade svinje,
koje u razvicu imaju kakve teSke smetnje, u
zdrave Zivotinje pod uticajem hranjenja uz
dodavanje normalnog seruma, izradenog
prema gore pomenutom postupku, koje se
ne razlikuju od ostalih Zivotinja samo svojim
boljim izgledom, nego i njihovom vecom
teZinom, te se stoga moZe racunati i sa si-
gurnim dobitkom.



Razumljivo je da se prema postupku
obradeni serumi itd. mogu upotrebiti i kao
materija za ubrizgavanje, dakle mogu se ne-
posredno ubrizgati u krvotok.

Patentni zahtev:

Postupak za izradu tenog leka, koji
se uzima per os na pr. protiv tuberkuloze ili

karcinoma uz upotrebu ucbic¢ajenog proteo-
litickog procesa, naznaden time, Sto se od-
govaraju¢i serumi, vakcine ili organski pre-
parati, ali i normalni serum, surutka (maja)
ili uopste iskoriSenju jo$ neizloZena belan-
Cevina 2agrevaju sa pepsinom i hlorovodo-
niénom Kkiselinom do nastupanja fermetativ-
nog dejstva, pa se potom posle neutralizo-
vanja hlorovodoniéne kiseline te¢nost odvoji
od taloga i eventualno se izfiltrira.



