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vyndlez se tykd zplsobu vyroby stabilnich roztokll obsahujicich ¥elezo a selen ve vzé-

jemné kompatibilit¥, ur&eného pro zvifata a 1lidi k o¥et¥ovdn{ nedostatkovych /deficienénich/
stavi té&chto stopovych prvki.

Yeleno a selen jjsou esencidlnfmi prvky a jejich nedostatek vede k anémii /p¥i nedostat-
ku %¥eleza/ a ke zhor¥eni schopnosti p¥ekondvat rizné druhy némahy /pf¥i nedostatku selenu/.
Mladd, rychle rostouci-zvifata, nap¥fklad jalovice, jehfiata a zejména selata mohou trpét
nedostatkem ¥eleza a selenu.

Sele zfskdvd z mléka prasnice denn& jenom 1 mg Yeleza, a&koli potfebuje 7 a%Z 8 mg.
V oblastech, kde je plda obzvl43t& chudd na selen, neziskdvajf selata dostatek selenu a jsou
ndchylnd k riznym degenerativnim chorobdm.

S cflem vyhovét po¥adavkim na Zelezo a selen u rostoucfch zvifat od narozeni, poddvd
se dnes selatim ve std¥f 1 a¥ 3 dnt ¥elezo a selen ve formé intramuskuldrnf nebo subkutdnni
injekce. Zelezo se dod4dv4 obvykle 0@ form& ferri-dextranu, odpovidajfcfho 100 a% 200 mg %e-
leza. Selen se poddvd jako seleniitan sodny v d4dvce p¥ibli%n& 0,06 mg Se4+/kg.

Proto¥e polofas selenu je v organismu krdtky a jeho nadbytek se neukl4dd ve viznamném
stupni, poskytuje jedin4 injekce selenu, jenom krdtkodobou ochranu.

. Proto¥e injekce ¥eleza a selenu musf byt poddvény velikému po¥tu selat, uspofilo by
se mnoho préce, kdyby tyto 1l&tky mohly byt spojeny v roztoku jediné injekce. Pod4vdni jedné
injekcé misto dvou by rovné&% zmen¥ilo poran&ni zpisobend injekcemi i riziko infekce.

Selen a %elezo nebyly zatim kombinovény v jednom roztoku, protoZe je zndmo, Ze selen
vytvd¥{ se ¥elezem nerozpustné sloufeniny. Toho se vyu%fvé pii analyze selenu. Ve skuted-
nosti byla vefejnost naopak varovdna proti zavddéni solf selenu nebo jejich roztokd do zdro-
j& pitné vody, proto¥e se v pfftomnosti sloudenin ¥eleza vysrdzeji.

Nyn{ bylo podle vyndlezu shleddno, %e piipravuje-li se roztok reakc{ rozpustné sloule~
niny selenu s ¥elezo-polysacharidovym komplexem O vysoké molekulové hmotnosti, selen se
proti odekdvdni nevysrdzi.

V p¥ipadé& p¥ftomného vyndlezu velmi pravd&podobné vznik4 novd, v roztoku stdld, makro-
molekuldrnf 14tka, obsahujfcf selen a Zelezo, rozpustnd ve vodd /majic{ dosud pfesn& neobjas-
nénou chemickou konfiguraci/, kterd se z2{skdvd vzdjemnou reakci sloueniny selenu se ¥elezo-

~polysacharidovym komplexem.

Nevznik4 v¥ak jednoduchd smés, coZ nepochybn& plyne ze skute&nosti, %Ye postupem pddle
vyndlezu nevznikd ssedlina vynaddvajfci z roztoku, jak tomu podle dosavadnfho stavu techniky
je v pfipadé smi¥en{ bé¥nych sloudenin Zeleza se sloudeninami selenu.

Pro praktické d&ely sledované vyndlezem postaduje aplikovat roztok této 14tky, p¥idem#
nen{ t¥eba ji z reak&nfho roztoku izolovat. Vyhodnym a pfekvapivym d&inkem vyndlezu je sta-
bilita vysledného roztoku obsahujfcfiho z&rovel selen i Zelezo, co¥ jsou prvky a¥ dosud pokld-
dané za vz4jemné inkompatibiln{ /nesnienlivé/ ve smdsich svych sloulenin, zejména po roz-
pusténf{ ve vodé.

Zpisob vyroby stabilnfho roztoku, obsahujfcfho ¥elezo a selen ve vzdjemné kompatibilité&,
ur&eného pro o¥etfovdn{ nedostatkovych stavd t&chto stopovych prvkl, spodivé tedy podle vy-
nilezu v tom, ¥e rozpustnd slouCenina selenu se uvdd{ do reakce se Zelezo-polysacharidovym
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komplexem ve hmotnostnim poméru selenu k Zelezu 1077 a% 10~ ku 1.

Jako rozpustné sloudeniny selenu se vyhodné pouZivd oxidu seleniditého nebo selenigi-

.tanu sodného.
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Jako Zelezo-polysacharidového komplexu se pouZivd s vyhodou ferri-dextranu nebo ferri-

-polymaltdzy.

Sloudenina selenu a sloulenina Z%eleza se uvddéji do reakce s vyhodou ve hmotnostnim
pord&ru selenu k Zelezu v reakénfch sloZkdch 10'_3 az J.O'-2 ku 1.

Rovn&Z bylo pozorovdno, %e injekce roztoku pfipraveného podle vyndlezu, poddvané zvi-
fatim, poskytujf dodatkovy zdroj selenu, ktery se miZe pfekvapivé uklddat v organismu.
Mechanismus ukl4ddni neni jasny, lze vSak p¥edpoklAdat ukl&ddni pF¥ebytku selenu ve formé
Zelezo-selenovych komplexd.

V podstaté lze Q novém pripravku pouZit kteroukoli fyziologicky asimilovatelnou roz-
pustnou sloufeninu selenu. Selenifitan sodny a kysli&nik selenidity jsou obzvl43té vhodné.

Nejlepiimi komplexy ¥eleza s polysacharidy jsou ferri-dextran a ferri-polymaltdza.

Obsahy %Zeleza a selenu v roztoku lze ménit v Sirokém rozpétf{ podle toho, zda stavy
nedostatku jsou primdrné plisobené nedostatkem Zeleza nebo nedostatkem selenu. Pomér selenu
k Zelezu miZe byt od 10_5
pomér od 1073 do 1072 ku 1.

do 10_1 ku 1 vyjdd¥eno hmotnostné, prifemZ je obzvl4dsté vhodny

Roztok se pFipravuje jednodu$e uvddénim sloudeniny selenu do vodného roztoku Zelezo-
-polysacharidového komplexu nebo do odpovidajfcfho hydrolyzdtu/ a pfiddnfm tolika vody, kolik
je tfeba. Alternativn& lze préSkované l4tky smichat a potom pifed pouZitim se p¥id4v4 voda
/nebo n&které jiné rozpoustddlo/, nebo se mife p¥ipravit pasta. Je-1li to Z4doucf, lze
ke smési pFiddvat jiné 1l4tky, népfiklad vitamin E.

Novy druh p¥ipravku obsahujicfho selenifitan sodny a ferridextran byl poddvdn intra-
muskuldrné t¥em prasatim o hmotnosti 15 aZ 25 kg, trpfcim nedostatkem selenu. Jinym t¥em
prasat@m trpfcim nedostatkem selenu byly poddvdny stejné ddvky seleniditanu sodného.

Obsah selenu v séru a aktivita enzymu glutathion-peroxiddzy byly vzaty za mfru bio-
aktivity selenu v organismu. Bylo zji¥téno, ¥e obsah selenu i aktivita glutathion-peroxiddzy
/9SH-Px/ byly vyznamné vy&s{ u prasat, jim¥ byl poddn p¥ipravek, ne¥% u prasat, kter4 dostala
denom selen /tabulka 1/. Po dobu zkouSenf{ dostdvala vi3echna prasata stejnou dietu.

Tabulka 1

&islo Vzorek O osmého dne patndctého dne
gSH-Px Se gSH-Px Se gSH-Px Se
IU-1 ng/ml IU-1 ng/ml IU/1 ng/ml
1 373 , 28 1 065 53 632 40
2 298 19 796 47 437 32
3 325 23 926 47 484 34
prim&r 332 23 926 49 518 35
4 374 20 1 288 65 804 46
5 279 18 1 365 63 752 49
6 429 26 1 643 90 706 51
pram&r 361 21 1 432 73 754 49

Zvifata &fslo 1, 2 a 3 dostala 0,06 mg Se na kg télesné hmotnosti intramuskuldrné ve for-

mé seleniditanu sodného.

Zvifata &{i{slo 4, 5 a 6 dostala 0,06 mg Se na kg t&lesné hmotnosti intramuskuldrné& ve for-
mé& seleni&itanu sodného kombinovaného s ferri~dextranem, 200 mg Fe v ddvce.
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Jak je uvedeno v tabulce &. 1, p¥fpravek obsahujfc{ ¥elezo a selen plisobi zfeteln& po-
zorovatelny vzrlst biocaktivity selenu. Po uplynutf 8 dnl byla prim&rng bioaktivita u zvi¥at,
kterym byl poddn jenom selen, 926 IU/l, zatfimco u zvifat, kterd dostala p¥{pravek obsahujict
Zelezo a selen byla 1 432 IU/l.

Po 15 dnech byly odpovidajfc{ hodnoty 518 IU/l a IU/l. Hladina selenu v séru zlstala
rovn&¥ zna¥né zvyZena. Hladina selenu v séru zvi¥at, kterym byl pod4n p¥fpravek, byla
PO uplynut{ doby 15 dnll nezm¥n&na, zatfmco u zvi¥at, kterd dostala samotny selen, zdstala
zvySena jenom po dobu 8 dnd.

Besti novorozenym selatdm vd¥fcfm asi 1 kg byla poddna intramuskuldrn® d4vka 2 ml no-
vého pEipravku obsahujictho ¥elezo a selen, pfifem# kaZ%dy ml obsahoval 100 mg ret3 ve formé&
ferri-dextranu a 0,15 mg setd ve form& seleni&itanu sodného.

Proti o&ekdvdni bylo shleddno, Ze hladiny selenu a glutathion-peroxiddzy v séru byly
vysoké jeSt& po dobu 4 dalffch tydnt /tabulka 2/. K tomu dochizelo pfesto, ¥e zvifata
byla krmena mlékem prasnic udrfovanych b&hem tohoto obdobf p¥i diet& s nizkym obsahem sele-
nu. :

P&t podobnych selat se stejnou dietou tvo¥ilo kontrolnf skupinu. Kontrolnfm zvifatim

bylo poddno intramuskuldrn& 200 mg Fe+3

né skupiny.

ferri-dextranu ve stejnou dobu jako injekce hodnoce-

O &ty¥i tydny pozdé€ji byly v jejich séru zjiStény prim&rné hladiny selenu 55,4 ng/ml
a prim&rné hladiny glutathionové peroxiddzové aktivity 710,8 IU/l. Rozd{fly mezi primé&rnymi
hladinami u hodnocené skupiny a u kontrolnf skupiny byly statisticky vyznamné, rozdfl gluta-
thion-peroxid{zové aktivity p¥i 99 & spolehlivosti a rozdfl Se-aktivity p¥i 95% spolehli~
vosti /test podle Wilcoxsona, Manna a Whitneye/.

Hladiny selenu a glutathion-peroxiddzv v sérech selat o¥et¥enych novym p¥ipravkem lze
povaZovat za jeSté dostatedn& vysoké po 4 tydny po poddni, zatfmco odpovidajic{ hodnoty kon-
troln{ skupiny ukazujf{ stav nedostatku. Je t¥eba poznamenat, Ze ddvka selenu 0,3 mg/kg u¥itd
v pokuse je p&tkrdt vyXZXf ne¥ normdlnf d4vka; pritom je o selenu znédmo, %e se rychle vyluduje
2z organismu.

Tabulka 2

Cf{slo hodnoty O +1 tyden +2 tydny +4 tydny

gSH-Px Se gSH-Px Se gSH-Px Se gSH-Px Se

1U/1 ng/ml IU/1 ng/ml IU/1 ng/ml Iuf1l ng/ml
7 467 53,6 520 68,9 648 70,2 1 074 97,1
n. n. 480 88,5 868 67,4 1 ol10 69,5
402 76,4 601 105,2 953 86,3 1 006 70,1
10 357 44,5 503 77:5 555 57,8 822 - 54,5
11 n. n. 486 63,4 799 73,6 9206 69,5
12 414 44,8 562 89,0 649 76,9 973 60,4
Primér 410 54,8 525,3 98,5 745,3 72,0 965,2 70,2

Vysvétlivky:

0,3 mg/Se/kg spolu s 200 mg ret3

n. = nehodnoceno
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Vv jiné studii byly dvé prasnice udrZovdny p¥i diet& s nizkym obsahem selenu po doby
poslednfich &ty¥ tydnd b¥ezivosti a po dobu laktace. 25 Zivé narozenych selat bylo ve std¥{
t¥{ dnd rozdéleno do dvou skupin /12 + 13 zvifat/, pfilem¥ ob& skupiny obsahovaly selata
od obou prasnic.

Viem selatim byly odeb{rdny vzorky krve pro stanoven{ hodnot selenu a glutathion-peroxi-
d4zy a podtu krvinek. Hodnocené skupin& /13 selat/ byla poddna subkutdnni injekce 200 mg
/2 ml/ Fet3 ve form& ferri-dextranu, ke kterému byl p¥iddn selenilitan sodny do obsahu Se
0,15 mg/ml.

+4

Kontrolni skupina /12 selat/ dostala 200 mg Fe+3 ve form& ferri-dextranu bez Se+4.
V kontrolnf{ skupind pozdéji uhynulo 1 sele. V¥em selatlim byly po uplynutf doby 8 dnf ode-
brédny vzorky krve.

Za pou¥it{ elektronického po&f{tade bylo zji¥téno, Ze prim&rny vzrist podtu erythrocytﬁ
v hodnocené skupin& byl 1,76 + 0,44 + 1012/1 a v kontrolni skupin& 1,41 + 0,30 + 10 /1.
Rozdfl byl statisticky vyznamng pfi 95% spolehlivosti podle neparametrického hodnocenf

dle Wilcoxsona, Manna a Whitneye.

0 selenu nebylo pf¥edtim uvé&ddno, Ze zvy3uje tvorbu erythrocytl. To je ddleZity poznatek,
ktery bude hrit dile¥itou roli jak v lidské, tak ve veterindrnf medicing. PouZitf selenu
v kombinaeci se ¥elezem , jak se zd4, znalné& vzroste.

+3 a 0,3 mg Se+4 na zvite/

Bylo rovn&¥ nalezeno, Ze injekce Zeleza a selenu /200 mg Fe
selatim st4¥{ t¥{ dnd mie, jak bylo shleddno d¥fve, udr¥fovat hladiny selenu a glutathion-
-peroxiddzy v séru a normglnf rist nejmén& po dobu t¥f tfdnd, zatfmco kontrolni zvifata
/100 mg Fe+3,na zvife/ trpéla ve stejné dob& nedostatkem selenu, jak je ukdzdno zpo¥dénim

pf{rastku hmotnosti.

Selen se pravdépodobnd ukldd4 jako komplex Zelezo a selen, co¥ vysv&tluje neolekdvanou
dostatednost jediné d4vky poddvané v Sasném stadiu a¥ do hmotnosti asi 8 a% 10 kg.

V§sledky ukazujil, %e novy p¥ipravek obsahujic{ Zelezo a selen m& zcela p¥ekvapivé de-
potnf a dlouhodobé pisoben{ na organismus, jakoZ i p¥ekvapivé vysokou bioaktivitu.

Ndsledujfci pifklady se tykajf nového typu p¥fpravku.

PY¥{fklad 1

SloZeni:

Seleni&itan sodn¢, odpovidajict

mnozstve set? i 0,150 mg
Ferri-dextranovy hydrolyzd&t, odpo-

vidajfc{ mno¥stvi Fe+3 100,0 mg
Sterilizovand voda do 1,0 ml

Seleniditan sodny odpovidajic{ 150 mg selenu byl rozpu¥tén v 5 ml sterilizované vody a
tento roztok byl p¥iddn k roztoku ferri-dextranového hydrolyzdtu. Roztok byl doplnén sterili-
zovanou vodou do 1 litru a filtrovdn membrénovym filtrem nebo sklendnym sintrem k odstrandnf
¢4stic.

Filtrdt byl napln&n do sklen&nych ampulf nebo injek&nich lahvilek sterilizovanych hor-
k¢m vzduchem. P¥ipravené injekéni roztoky byly sterilizovény v autokldvu.
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P¥f{klad 2

SloZen{:

Seleniditan sodny, odpovidajict

nno¥stvy setd 0,150 mg
ferri-polymaltéza, odpovidajict

mno¥stvi Fe'3 100,0  mg
Sterilizovand voda do 1,0 ml

Ferri-hydroxydipolymaltSzovy komplex odpovidajfcf mno¥stvi 100 mg Zeleza byl rozpustén
v 500 ml sterilizované vody a byl p¥iddn seleniditan sodny. Roztok byl doplné&n sterilizovanou
vodou do 1 litru, napln&n do nddob a sterilizovén.

PEfklad 3

SloZen{:

Kyslidnik seleni&ity, odpovidajfcti

mno¥stvy se™? 0,1 mg
Ferri-dextranovy hydrolyzdt, odpo-

vidajicf mnoZstvi Fe+3 100,0 mg
Sterilizovand voda do 10,0 ml

Injekdn{ roztok byl pf¥ipraven jako v p¥fkladé 1.

P¥rifklad 4

SloZeni:

Seleniditan sodny, odpovidajfct

mno¥stvi Se+4 0,2 mg
Ferri-polymaltéza odpovidajfct

mno¥stvy Fe'3 100,0 mg

Homogenn{ pré¥kovd sm&s byla pfipravena zndmym zpisobem. Pré¥kovd sm&s miZe byt granulo-
vdna za pouZitf rozpoultddel.

P¥Ffklad 5

SloZen{:

Seleni&itan sodny, odpovidajict

mno¥stvi Se+4 0,06 mg
Ferri-dextranovy hydrolyzdt, odpo-
vidaj{c{ mnoZstv{ Fe+3
P¥edi¥ténd voda podle potieby

Polyethylenglykoly

100,0 mg

Sloudeniny selenu a ¥eleza byly rozpudtény v malém mno%stvi vody. Polyethylenglykol byl
pfiddn ve vodném roztoku za ud&inného michdni aZ do vzniku pasty.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zplsob vyroby stabilnfho roztoku, obsahujficfho Zelezo a selen ve vzdjemné kompatibi-
1lit&, urdeného pro oBetfovdni nedostatkovych stavi téchto stopovych prvkd, vyznadujlci se
tim, ¥e rozpustnd sloudenina selenu se uvdd{ do reakce se Zelezo-polysacharidovym komplexem
ve hmotnostnim pomé&ru selenu k Zelezu 10._5 a? 10“l ku 1. /
2. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujicf{ se tfm, %e jako rozpustné sloueniny selenu se pou-

Z1v4 oxidu seleni&itého nebo seleniitanu sodného.

3.‘Zpﬁsob podle bodu 1 nebo 2, vyznalujici se tim, Ze jako Zelezo-polysacharidového

komplexu se pou%ivd ferri-dextranu nebo ferri-polymaltdzy.

4. Zpisob podle bodl 1 aZ 3, vyznalujfc{ se tfm, Ze sloudenina selenu a sloulenina
%eleza se uvdd&jf do reakce v hmotnostnim pom&ru selenu k %elezu v reak&nich sloZkdch 10~
s -2 o
az 10 ku 1.
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