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Inventia se refera la utilizarea imunoglobulinelor Y
specifice pentru obtinerea unei game de produse bio-
logic active pentru tratamentul preventiv si curativ al
infectiilor cu microorganisme rezistente la antibiotice.
Utilizarea consta in asocierea a 25...60% IgY nativa,
mono sau policlonald cu pana la 5% fractiuni proteice

izolate din albus de ou, respectiv, extract liofilizat din
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Utilizarea Imunoglobulinelor Y specifice, antibacteriene/antivirale, in
tratamentul preventiv si curativ al infectiilor cu microorganisme multirezistente
la antibiotice, sub forma produselor de uz topic, si produselor cu administrare
orala/parenterala.

Autori si Co-autori : Maria-Anca Nicolescu, Nicusor Taroiu, Carmen Giuglea, Adriana
Donisan, Andrei Marin, Mircea Penescu, Ecaterina Andronescu, lllie Moraru, Paul
Veres, Livia Mocanu, Ciprian Niculescu, Anca Dumitrescu.

Abstract

Prezentul brevet reprezinta inventia legata de crearea unor game de produse
biologic active avand ca principal component activ Imunoglobulinele Y (mono-
specifice sau poli-specifice), in cadrul masurilor de combatere a rezistentei
bacteriilor la antibioticele uzuale.

Pentru prima data la nivel mondial, Imunoglobulinele Y sunt asociate cu alte
substante biologic active, pentru potentarea sinergica a efectelor cumulative ale
acestora, si anume cu uleiul de CBD destinat produselor de utilizare cutanata.

Abordarea noastra a legat utilizarea produselor avand la baza, ca principiu activ,
proteinele aviare (in special Imunoglobulinele Y specifice, antibacteriene si
antivirale, obtinute prin imunizarea pasarilor, extrase din galbenusul din ou,
purificate si integrate in produse cu utilizare topica), in special de fenomenul
rezistentei la antibiotice.

REZISTENTA LA ANTIBIOTICE CONSTITUIE ASTAZI UNA DINTRE CELE MAI GRAVE
PROBLEME MONDIALE DE SANATATE CU ENORME REPERCURSIUNI ASUPRA
DEZVOLTARII DURABILE.

REZISTENTA LA ANTIBIOTICE GENEREAZA SPITALIZARI LUNGI, O CRESTERE A
CHELTUIELILOR DE SANATATE S| CRESTEREA MORTALITATII.
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Tn 2015, in fata Adunarii Generale a ONU, Ban Ki-moon, Secretar General, preciza
faptul ca :

- peste 200 000 de copii mor in fiecare an din cauza rezistentei bacteriilor la
antibiotice,

- regiuni din Africa sunt devastate de epidemii de febra tifoida, transmise prin
ap3, si care au dezvoltat rezistenta la orice tratament,

- fn 105 state sunt inregistrate forme de tuberculoza de asemenea rezistente
la tratamentele actuale,

- rezistenta la tratamentul anti-malarie este in crestere, ca si fata de HIV sau
gonoree.

Ne aflam, deci, in fata unui subiect de o gravitate exceptionald, fata de care
masurile globale propuse de OMS nu reusesc sa stavileasca accelerarea
fenomenului, fenomen care ameninta modul nostru de viata si este pe cale sa
compromita toate progresele medicinii din ultimele 7 decenii.

Incepand cu anii 2000, fenomenul de rezistentd a bacteriilor la antibiotice, a
virusurilor la tratamentele antivirale, a fungilor la antifungicide, progreseaza
extrem de rapid.

Aparitia rezistentei la antibiotice a unor bacterii pana acum tratabile (de exemplu
Mycoplasma pneumoniae, gonoreea, etc.) si a rezistentei la medicatia antivirala (de
exemplu HIV) ridicd o problematici MAJORA privind rata mbolnavirilor, rata
deceselor si imposibilitatea de a propune o solutie terapeutica eficienta.

Spre exemplu, Franta raporteaza circa 125.000 de infectii/an legate de bacterii
rezistente la antibiotice, iar decesele reprezinta astazi peste 5500 pacienti infectati.

La nivel global, in tarile dezvoltate se raporteaza circa 1.000.000 de decese pe an si
se estimeaza cresterea acestora pana la 10.000.000 in 2050.

Tarile care inteleg sa raporteze corect cazurile de infectii nosocomiale, dovedesc
faptul ca inteleg problema si o iau in considerare cu atentie si responsabilitate.
Statele Unite raporteaza circa 2.000.000 de cazuri pe an si 88.000 de decese, ceea

ce reprezinta un procent de 8%. (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11)
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Franta raporteaza 750.000 infectii nosocomiale pe an si circa 4.000 de decese, din
care 25% in sectiile de reanimare.

Media Uniunii Europeene privind infectiile nosocomiale este situatd intre 5,5% si
5,7% in 2019, iar Romania raporteaza in acelasi an un procent de 0,84%.

Avand in vedere toate acestea, devine evident fapul ca trebuie gasita si propusa o
solutie eficienta care, alaturi de reinstaurarea masurilor de igiena si aplicarea de
proceduri stricte si sanctiuni pe masurd in cazul nerespectdrii acestora, pot
ameliora progresiv atat situatia asezamintelor medicale, cat si, cel mai important,
afectarea pacientilor.

In acest sens, Avantajele utilizarii de Anticorpi monoclonali IgY sunt enorme :

- Materia prima ieftind si la indemana (pasarile oua aproape zilnic, iar
gdlbenusul de ou este o sursa de IgY concentrata)

- Izolarea IgY se face in cantitati mai mari comparativ ce IgG de la mamifere.
- Stabilitatea IgY este importanta.

- Posibilitatea de a avea surse de imunoglobuline personalizate, pentru
utilizare in preventie sau terapeutica, cat si pentru cercetare.

- Eficienta indiscutabild a Anticorpilor personalizati, specifici unui patogen
anume, in maladiile infectioase bacteriene si virale, deci o0 metod3 NATURALA de
lupta Tmpotriva rezistentei la antibiotice si a infectiilor nosocomiale.

- Posibilitatea de a modifica produsul imunologic activ, in cazul mutatiilor
frecvente ale tulpinilor virale, intr-un timp foarte scurt.

- Lipsa oricaror reactii adverse sau efecte secundare, (cu exceptia persoanelor
cu alergie majora la proteinele aviare).

- Lipsa de inductie a oricarei forme de rezistenta (comparabila cu cea produsa
de antibiotice).

Administrarea pacientului de Anticorpi IgY, monoclonali sau policlonali, pe cale
orala, parenterala sau cutanata, cu scop preventiv sau curativ, reprezinta

v b, M/
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reconstituirea, pe cale pasivd, a unei imunitati active, ceea ce poate ameliora
patologia infectioasa sau salva viata persoanei. (13,14,15,17,19,20,21)

DESCRIERE
Utilizarea si cercetarea mondiala in domeniul IgY.

Tn prezent, cercetarea mondiald privind Imunoglobulina Y cunoaste o
deosebitd dezvoltare in tarile asiatice si Japonia, precum si in Statele Unite, unde
exista chiar o micro-industrie de productie a imunoglobulinelor Y policlonale si
vanzarea acestora ca suplimente alimentare.

Tarile asiatice au diversificat partial gama de suplimente alimentare pe care
o ofera distributiei largi, prin adifionarea imunoglobulinelor unor produse
alimentare (iaurt, ciocolata, guma de mestecat), cosmetice (creme, geluri, seruri,
pasta de dinti) si pentru uzul laboratoarelor de cercetare. Studii clinice sunt
realizate pentru anumiti patogeni, majoritatea avand rezultate uneori
spectaculoase privind numarul de subiecti vindecati.

Au fost dezvoltate o serie lunga de metode si proceduri stiintifice, incepand
de la formula prepararii imunogenului, imunomodulatori pentru amplificarea
raspunsului imun, izolarea si caracterizarea imunoglobulinelor Y, producerea de
suplimente alimentare.

Europa a reactionat mai lent la acest subiect, singurele centre de studiu in
domeniu fiind facute tot prin implantarea unor companii americane.

Este evident ca exista o oarecare « reticenta » a marilor laboratoare
farmaceutice in a accepta un astfel de produs activ imunologic ieftin, in fata
sumelor imense care provin din vanzarea de antibioice, antivirale si antifungice.

Numai ca acest aspect pare mult mai putin important decat cel al interesului
milioanelor de pacienti care ar putea profita de beneficiile asupra sanatatii datorate
acestor produse.

Cu abilitate stiintifica, diplomatie si respectarea eticii medicale, se poate
ajunge rapid la o solutie eficienta si incomparabil mai putin daunatoare
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organismului uman decat solutiile chimice, solutie inovativa care sa-si gaseasca
locul meritat in salvarea de vieti omenesti.

In acest fel, mijloacele terapeutice cu aplicare locala, continand Imunoglobuline Y,
a permis promovarea principiului MEDICINII CONSERVATIVE, salvarea pacientului
odata cu evitarea, de exemplu, a unor amputatii de membre, ale caror consecinte
asupra calitatii ulterioare a vietii persoanei pot fi dramatice.

Calitatile Imunoglobulinelor Y aviare, in combaterea diverselor afectiuni
infectioase, locale sau generale, nu mai trebuiesc demonstrate, acestea fiind
cunoscute si recunoscute mondial, si dovedite prin sute de studii clinice. Principiul
imunizarii pasive este utilizat de peste 100 de ani, iar serurile continand anticorpi
sunt folosite pe scara larga in intreaga lume (ser antirabic, ser antitetanic, ser
antidifteric, etc.). Majoritatea acestor seruri purtatoare de anticorpi specifici, sunt
produse prin imunizarea unor specii de mamifere, iar procesul de purificare pentru
administrarea la om este anevoios si indelungat, datorita activarii FC si a riscului de
reactii anafilactice.

Oportunitatea folosirii Imunoglobulinelor Y, consta in obtinerea de produse
biologic active care au drept caracteristica principala faptul ca NU activeaza factorul
complement, ratiune pentru care riscurile anafilactice sunt inexistente, iar
administrarea locala sau orala este lipsita de efecte secundare pe termen scurt,
mediu sau lung.

Fenomenul rezistentei la antibiotice sau la antivirale a multor microorganisme,
bacterii sau virusi, reprezinta o problema de interes mondial, considerata de catre
OMS ca fiind un pericol extrem pentru pierderea de vieti omenesti in urmatoarele
decenii.

Aplicarea Tehnologiei IgY in domeniul sanatatii umane este functionala, practica,
eficienta, fara consecinte negative asupra organismului uman, si respecta toate
principiile etice ale profesiunii. (37,38,39)

Utilizarea anticorpilor IgY pentru uz uman, a fost o practica acceptata mondial din
1996, iar Oficiul veterinar al guvernului elvetian (Office Vétérinaire Fédéral) a

aprobat practica in 1999. M ~
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Tehnologia IgY a fost aplicata incepand cu anii 1990, descriind variate metode de
imunizare a pasarilor, de obtinere a imunoglobulinelor Y, policlonale sau
monoclonale, de utilizare pe scara larga a acestora in domeniul biotehnologiei si al
biomedicinii.

Tari cu o cunoscuta activitate stiintifica si de cercetare, cum sunt SUA, Japonia,
Canada, etc. au studiat si aplicat in practica diversele tipuri de Imunoglobulina Y,
obtinand rezultate exceptionale. Sute de studii clinice au dovedit beneficiile

acesteia, si o serie de produse din gama suplimentelor alimentare sau a produselor
dermato-cosmetice sunt deja autorizate, fabricate si distribuite in aceste tari.

Aparitia rezistentei la antibiotice si antivirale printre organismele cauzatoare de
infectii, reprezinta o provocare critica pentru comunitatea globald de ingrijire a
sanatatii. Sunt necesare urgent abordari noi pentru tratarea si gestionarea
infectiilor.

Imunizarea pasiva reprezinta o posibila alternativa extrem de atractiva pentru a
satisface aceastd nevoie. Anticorpii imunoglobulinei Y (IgY), au fost utilizati anterior
impotriva infectiilor bacteriene si virale la om si animale, dar fara a se trece la
etapele de concepere de produse eficiente, sustinute stiintific. Avantajele acestor
imunoglobuline, includ lipsa de reactie cu receptorii Fc de la mamifere, costul de
productie scazut si usurinta extractiei. Comparativ cu IgG-urile de mamifere,
acestea au specificitate {intd mai mare si aviditate de legare mai mare. De
asemenea, poseda o activitate remarcabila de neutralizare a agentilor patogeni din
cdile respiratorii, din sistemul digestiv, din sistemul excretor, si, in general, din
majoritatea structurilor organismului. ()

Datorita structurii lor proteice, preparatele continand anticorpi IgY au fost initial
considerate ca fiind instabile si distruse partial prin digestie. Cu toate acestea,
numeroase studii au dovedit eficienta IgY administrata oral, impotriva agentilor
infectiosi, anticorpii fiind stabili la pH acid, peste valorile de pH 3, cat si la pH alcalin,
pana la pH 11. Capacitatea de legare a IgY de antigenele tinta rezista stabil pana la
60-70 grade. IgY ramane stabila 5 ani la temperaturi de 4 grade Celsius, si 30 de zile
la 37 grade Celsius, fara pierdere de activitate. (33,34,40,42)

L e T
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Bacteriile si virusii fata de care exista capacitatea de izolare a Imunoglobulinelor Y
sunt:

Stafilococ auriu MRSA
Klebsiella Pneumoniae
Acinetobacter Baumanii
Citrobacter

Streptococ B hemolitic
Pseudomonas Aeruginosa
Clostridium Difficile
Enterobacter
Campilobacter
Escherichia Coli
Salmonella

Shighella

Proteus mirabillis
Serratia marcesens
Streptococ spp
Mycoplasma Pneumoniae
Mycoplasma tuberculosis
Neisseria meningitidis
Citomegalovirus

Epstein Barr virus

HIV

}% Q' a5 F ]
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Este revendicata formularea produsului de mai sus, pentru toate formele
de conditionare si administrare ( solid-liofilizat, lichid, agregat, combinatii,
tablete, capsule, solutie buvabila, spray bucal sau nazal, incorporari in
alimente sau dulciuri).
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Virusuri herpetice (varicela, Zoster, Simplex)
Virusurile Hepatitei (A,B,C,D)
Coronavirusuri

Rotavirusurile (41 — 67)

REVENDICARI

Pentru infectia cu fiecare microorganism, bacterie sau virus, rezistente la
antibiotice, sau la anti-virale, unice sau in combinatii, Imunoglobulinele Y obtinute
se administreaza dupa cum urmeaza :

A. SUB FORMA DE CREMA CU APLICARE CUTANATA - Utilizarea
imunoglobulinelor Y in plagile cutanate infectate cu microorganisme
rezistente la antibiotice.

CREMA 1 - efect antibacterian, sterilizant, restructurant

ANTICORPI IgY specifici | 55%
mono/policlonali fata de
bacteriile/virusii din lista

PEG-8Beeswax 1-2%
Colesterol hdl 0,5-2%
Nipagin 0,1-0,2%
Hydrolized Hyaluronic Acid 0,05-0,1%
Xantan Gum 0,2-0,3%
Xylitol 1-5%

Apa purificata gs ad 100 ml

CREMA 2 - efect antibacterian, sterilizant, restructurant, cicatrizant
8 M
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ANTICORPI IgY specifici 40%
mono/policlonali fata de

bacteriile/virusii din lista

PEG-8Beeswax 1-2%
Fractiuni proteice izolate din albusul 4-5%

de ou (ovoalbumine, lizozim,etc.)

Colesterol hdl 0,5-2%
Nipagin 0,1-0,2%
Hydrolized Hyaluronic Acid 0, 05-0,1%
Xantan Gum 0,2-0,3%
Xylitol 1-5%

Apa purificata gs ad 100 ml

CREMA 3 - efect antibacterian, sterilizant, restructurant, cicatrizant, re-

epitelizant
ANTICORPI IgY specifici 35%
mono/policlonali fata de
bacteriile/virusii din lista
PEG-8Beeswax 1-2%
Fractiuni proteice izolate din albusul 4-5%
de ou (ovoalbumine, lizozim,etc.)
Colesterol hdl 0,5-2%
Nipagin 0,1-0,2%
Hydrolized Hyaluronic Acid 0,05-0,1%
Xantan Gum 0,2-0,3%
Xylitol 1-5%

i W
L B W
M g T



RO 137381 A0

7

Aloe Vera gel 1-2%

Extract de patlagina 2-4%
Squalane 3-5%
Colagen hidrolizat 0,5-1%
Allantoine 0,1-0,2%
Apa purificata gs ad 100 ml

CREMA 4 - crema de intretinere de tip dermato-cosmetic pentru protectia
tegumentelor fetei si gatului, probleme ale tenului si gatului (cicatrici post
lezionale, riduri adanci, piele uscata si deshidratata, sechele post-arsuri,etc.)

IgY nativa sau policlonala 20%

PEG-8Beeswax 1-2%

Extras liofilizat din lapte de magarita 3-5%

(bio)

+/- CBD 1-2%

Fractiuni proteice izolate din albusul 4-5%

de ou (ovoalbumine, lizozim,etc.)

Colesterol hdl 0,5-2%

Nipagin 0,1-0,2%

Hydrolized Hyaluronic Acid 0, 05-0,1%

Xantan Gum 0,2-0,3%

Xylitol 1-5%

+/-Aloe Vera gel 1-2%

+/-Extract de patlagina 2-4%

Squalane 3-5%

Colagen hidrolizat 0,5-1%

Allantoine 0,1-0,2%

Apa purificata gs ad 100 mi
3
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CREMA 5 - crema de intretinere de tip dermato-cosmetic pentru
probleme ale tenului, gatului, corpului si mainilor (hiperpigmentari, cicatrici
post lezionale, riduri adanci, piele uscata si deshidratata, sechele post-

arsuri,etc.)

IgY nativa sau policlonala 20%
PEG-8Beeswax 1-2%
Extras liofilizat din lapte de magarita 3-5%

(bio)

Extras de turmeric 2-5%
Fractiuni proteice izolate din albusul 4-5%

de ou (ovoalbumine, lizozim,etc.)

Colesterol hdl 0,5-2%
Nipagin 0,1-0,2%
Hydrolized Hyaluronic Acid 0, 05-0,1%
Xantan Gum 0,2-0,3%
Xylitol 1-5%
+/-Aloe Vera gel 1-2%
+/-Extract de patlagina 2-4%
Squalane 3-5%
Nikkosome 3-5%
Colagen hidrolizat 0,5-1%
Allantoine 0,1-0,2%
Apa purificata gs ad 100 ml

Sunt revendicate : utilizarea IgY pentru uz dermatologic in prezentele
formule si in combinatiile men tionate, precum si variantele acestora cantitative
si calitative, tinand cont de asocierea de baza dintre :

Imunoglobulina Y (nativa, monoclonala sau policlonala) si / sau
a. fractiuni proteice din albusul de ou,
b. extrasul liofilizat din laptele de magarita,
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CBD,

d. extrasul de patlagina

e. extrasul de turmeric

(indiferent de tipul de conditionare al acestora : formele lichide, solide
(liofilizat), uleiuri).

B. SUB FORME PENTRU ADMINISTRAREA ORALA PENTRU PREVENIREA SI
TRATAREA INFECTIILOR CU MICROORGANISME REZISTENTE LA
ANTIBIOTICE: tablete, capsule, solutie buvabila, spray bucal sau nazal,
incorporare in alimente de tip iaurt, ciocolata, dropsuri, guma de mestecat,
pasta de dinti, etc.

Administrarea orala, indiferent de forma selectionata (tablete, capsule,
solutie buvabila, spray bucal sau nazal, dropsuri gumate, etc.) se face pe baza
unei retete standard care cuprinde urmatoarele ingrediente obligatorii:

ANTICORPI IgY specifici 60%
mono/policlonali fata de
microorganismele rezistente la
antibiotice cauzatoare de boala, sub
forma de suspensie in apa sterila,

sau liofilizat

Xylitol 5%

Xantan Gum 0,5%

+/- Lizozim 2%

+/- Ovomucina 2%

Apa purificata/deionizata gs ad 100 ml in cazul solutiilor

Formula de baza poate fi adaugita cu substante NATURALE ce potenteaza
activitatea IgY sau stabilitatea acesteia (cum ar fi, de exemplu, zaharoza

pentru administrarea la copii), interzise fiind asocierile cu orice substante
chimice.
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