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Riedenie moZno pouZit v imunologicko-
-biologickej vyrobe pri frakciondcii ludskej
plazmy na izoldciu stabilizovanych plazma-
tickych bielkovin obsahujdcich albumin.

Utelom riedenia je podstatné skratenie
technologického postupu, zvySenie techno-
logickej drovne, vytaznosti a priprava vy-
robkov 0 lepsich kvalitativaych parametroch
ako doposial. Skratenim vyrobného cyklu
vytvoria sa rezervy pre rozsirenie vyroby a
zvy$enie vyrobnej kapacity bez ndroku na
dal8ie investicie.

Zvy$enie Gfinku sa dosahuje cielenejSou
frakciondciou, vdaka vhodnej kombinacii
organickych ¢inidiel, peroxidu vodika, eta-
nolu a kyseliny kaprylovej pri hodnote pH
6,0 aZ 6,1 a teplote 415 °C aZ 430 °C na
dokonalej8iu izolaciu lipoproteinov a labil-
nych globulinov pri pH 5,0 aZ 5,1.
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Vyndlez sa tyka spdsobu izoldcie plazma-
tickych bielkovin obsahujicich albumin z
ludskej plazmy, pri ktorom sa uplatiiuje
kombinovany tfinok peroxidu vodika, eta-
nolu a kyseliny kaprylovej pri precipitacii
balastnych bielkovin, osobitne lipopro-
teinov.

V sudasnom wohdobi stabilné plazmatické
bielkoviny obsahujice albumin, ktcré sa vy-
rdbaju pod komerénym ndazvom ,,Stabilizo-
vany roztok plazmatickych bielkovin® sa vo
vdc¢Sine pripadov izolujd etanolovou frak-
ciondciou vo forme frakcie IV - V, z ktorej
sa potom extrahuji labilné bielkoviny z
oblasti beta a alfa globulinov. Oddelenie
tychto bielkovin sa prevaddza za podmienok,
ktoré nie sd optimédlne a preto nezaruduji
ich kvantitativnu precipitdciu a z toho do-
vodu negativne ovplyviiuja stabilitu kcneg-
ného vyrobku.

7. najznamejsich postupov izolacie plaz-
matickych bielkovin obsahujicich albumin
moZno spomenut (Rybak M., Skvaril F.,
Andradina [.: ¢s. Farmécia 3, 137, 1963;

Mildr A. a spol.: Stabilny plazmaticky roz- .

tok bielkovin -— zdverend sprdava 1965;
Jusko B., Bulik J.. AO &. 182 921; Kyselev
A. E., From A. A., Nikitenko A. A., Rusanov
V. M.: Problemi gematologii i perelivania
krovi 4, 9, 1967; Rusanov V. M.: Problemi
gematologii i perelivania krovi 1, 51, 1868).
Nevyhodou spominanych technologickych
postupov je casova ndro¢nosi, pricom kva-
lita kone&ného vyrobku nie je Standardng,
pietoZe v priebehu uskladiiovania hotovych
vyrobkov sporadicky dochéadza k zniZeniu
kvality ndsledkom zvySenia turbidity.
Podstata nového spésobu izoldcie lud-
skych plazmatickych bielkovin obsahujicich
prevaZzne albumin spodiva v tom, Ye k su-
pernatantu obsahujiceho 19 % objemovych
etanolu, ziskaného z ludskej plazmy, po wod-
deleni fibrinogénu a imunoglobulinov sa
PH upravi na hodnotu 6,0 aZ 6,1 a prida sa
0,2 az 0,4 % objemovych vodného roztoku
peroxidu vodika a 0,3 aZ 0,4 % objemovych
koncentrovanej kyseliny kaprylovej na po-
vodny objem supernatantu.
Po vytemperovani roztoku na teplotu --15
az -}-30 °C po dobu 1 aZ 10 mintt sa hod-
nota pH zniZi na 5,0 aZ 5,1 a schladi na tep-
lotu 4-15 °C. Potom sa roztok mie$a 1 ho-
dinu a precipituje po dobu 1 aZ 12 hodin.
VyzrdZané balastné bielkoviny sa od rozto-
ku obsahujiceho stabilné plazmatické biel-
koviny, prevaZne albumin, oddeluja filtra-
ciou alebo centrifugédciou. Takto pripraveny
bielkovinovy roztok sa rozpliiuje, namrazu-
je, lyofilizuje a farmaceuticky spractivava
beZnym technologickym postupom.
Prednosti uvedenej technolégie st v tom,
Ze kombindciou peroxidu vodika, etanolu a
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kyseliny kaprylovej sa «dgosahuje dokonalej-
81 frakcionatny efekt pri precipiticii ba-
lastnych bielkovin obsahujacich vysoké %
lipoprioteinov. Silny delipitatny ddéinok pe-
roxidu wodika ma lipoproteiny popisuje
(From a spol.: patent ZSSR &. 332 831; Sa-
mojlenko a spol.: ZMEI 12, 30, 1983). Dobry
precipitatny ufinok plazmatickych bielko-
vin z woblasti glgobulinov zvySuje kyselina
kaprylova (Hoch H., Chanutin A.: Arch. of.
Biochem. and biophysic 51, 271, 1954).

Priklad 1

10 000 ml supernatantu obsahujdceho 19
percent objemovych etanolu ziskaného z
I'udskej plazmy po oddeleni fibrinogénu a
imunoglobulinov sa vytemperuje na 0 °C a
pH sa upravi 0,5M NaOH na hodnotu 6,0
aZ 6,1. Potom sa k roztoku prida 200 ml 5
percentného peroxidu vodika a 40 ml kyse- -
liny kaprylovej a teplota roztoku sa zvy3i
na --20 °C na dobu 1 mindty. Po dprave pH
1M Kyselinou octovou na hodnotu 5,0 a¥
51 sa roztok schladi na teplotu --15 °C.
Roztok sa dalej nechd mieSat 1 hodinu a
potom precipitovat balastné bielkoviny po
dobu 4 hodin.

Vyprecipitované balastné bielkoviny sa
separuji centrifugdcicu, supernatant sa filt-
ruje cez deriace vloZky, podrobi sa ultra-
filtrdcii alebo dialyze, po ukonCeni ktorej
sa rozpliiuje, namrazuje a lyofilizuje. Lyofi-
lizovany polotovar sa spractivava na injekd-
ny roztok zndmymi technologickymi oper4-
ciami.

Priklad 2

10000 ml supernatantu cbsahujdceho 19
percent wobjemovych etanolu ziskaného z
ludskej plazmy po oddeleni fibrinogénu a
imunoglobulinov sa vytemperuje ma 0 °C a
pPH sa upravi na hodnotu 6,0 a% 6,1 0,5M
NaOH. Potom sa k roztoku pridd 100 ml
5 %-ného peroxidu vodika a 35 ml kyseliny
kaprylovej a teplota roztoku sa zvys$i na
-+25 °C na dobu 5 mindt. Po tprave pH 1M
kyselinou octovou na hodnotu 5,0 aZ 5,1 sa
roztok schladi na teplotu 415 °C. Roztok
sa dalej nechd miefat 1 hodinu a potom
precipitovat balastné bielkoviny po dobu
hodin.

Vyprecipitované balastné bielkoviny sa
separuja centrifugdciou, supernatant sa filt-
ruje cez Ceriace vloZky, podrobi sa ultra-
filtracii alebo dialyze, po ukondeni ktorej
sa rozpliiuje, namrazuje a lyofilizuje. Lyofi-
lizovany polotovar sa spractvava na injeké-
ny roztok znamymi techmologickymi opera-
ciami.
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Hodnotenie kvality vyrobku

PoZadované skasky

PoZiadavka PNY

Vysledky vyrobku podla PV

sterilita vyhovuje vyhovuje
apyrogenita vyhovuje vyhovuje
tepelnd stabilita 90 n. j. 26,9 n. j.
glektrof. istota min. 90 % 96,4 %

PREDMET VYNALEZU

Sposob izoldcie ludskych plazmatickych
bielkovin obsahujtcich albumin zo super-
natantu ziskaného z ludskej plazmy po od-
deleni fibrinogénu a imunoglobulinov vyzna-
gujtci sa tym, Ze pH supernatantu obsahu-
jiceho 12 aZ 20 % objemovych etanolu pri
teplote 415 aZ 30 °C sa upravi na hod-
notu 6,0 aZ 6,1, pridd sa 0,2 aZz 4 % obje-
movych 5 %-ného vodného roztoku pero-

xidu vodika a 0,3 aZ 0,4 % objemovych kon-
centrovanej kyseliny kaprylovej, pri¢om %
sa vztahuje k vychodziemu objemu super-
natantu, pH sa upravi na hodnotu 5,0 aZ
5,1 a pri teplote 415 °C sa vyzraZaju ba-
lastné bielkoviny, ktoré sa oddella filtra-
ciou od roztoku obsahujiceho stabilné Iud-
ské plazmatické bielkoviny obsahujiace pre-
vaZne albumin.
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