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Utelom rieSenia je spdsob pripravy bio-
logicky aktivneho krytu na rany.

Uvedeného uéelu sa dosiahne tak, Ze pras-
kovy polysacharid ako Skrob, celuldza, agar,
lichenan s velkostou &astic 0,06 aZ 0,3 mm
zosieteny s 2-chlérmetyloxirdanom na hydro-
filny gél o stupni naptdania 4 aZz 15 ml.g™?
sa aktivuje 2-chlérmetlyloxirancm a po akti-
vacii sa na vzniklé oxirdnové skupiny che-
micky naviaZu proteolytické enzymy, akoc
chymotrypsin, trypsin, subtilizin a lysozym,
potom sa z gélu odstrdnia neviazané enzy-
my premyvanim a premyty gél sa odvodni
organickym rozpiStadlom a po jeho odpa-
renf sa préskovy produkt sterilizuje radio-
aktivnhym y-Ziarenim.

Pripravax moZe ndjst vyuZitie na chirusp-
gickych oddeleniach, na klinikdch Speciali-
zovanych na civilné a profesiondlne udrazy
a vo veterindrnom lekérstve.
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Vynalez sa tyka spbsobu pripravy biolo?

gicky aktivneho krytu na rany vo forme za-
Sypu.

Pre tGdely oSetrenia povrchoyych ran sa--.

v medicindlnej praxi beZne pouZivaja zésy-
py pripravené ~zo Skrobu, mastenca alebo
inych galenickych zdkladov a ufinnej zloZ-
ky s baktericidnym a&inkom, ako naprixlad
antibiotikd, sulfoamidy a pod. Pri o3etreni
hnisavych a nekrotickych rdn sa v poslednej
dobe zddraziiuje sorp&ny Gfinck niektorych
polymérov, ktoré si schopné vdaka svojmu
hydrofilnému charakteru odoberat tekuliny
z povrchu rany nasdvanim exudédtu, baxtérii
a ich metabolitov do kapildr vnttornej
Struktary gélu.

Tieto wvlastnosti maja pripravky zhotove-
né na baze sietovaného «-1,6-glukénu, dext-
rgnu [B. S. Jacobson: Scand. J. Plast. Re-
consir. Surg. 10, 65 aZz 72 (1976} ], alebo ce-
lulézy derivatizovanej v substituénej reak-
cii na éter [DTA 1932 753].

V poslednej dobe sa Géinnost takto pri-
pravenych zasypov dalej zvy3uje naviaza-
nim enzymov zo skupiny hydroldz s proteo-
lytickou ucinnostou na.povrch. modifikova-
ného biopolyméru kovalentnou vézbou.
[Immobilizovanyje proteolytieskije fermen-
ty v liefenii gnojmo-nekrotiteskych proce-
sov, sbornik rabot, AN ZSSR, Sibirskoje ot-
delenije, Institut citologii i genetiki, Novo-
sibirsk (1981).] , .

Pritomnost imobilizovanych protedz v tak-
0 upravenych prepardatoch spdsobuje roz-
klad nekrotického tkaniva v blizkosti rany
a hnisu na jej povrchu, pri¢om takto vy-
tvorené rozkladné produkty hydrofilny gél
nasdva <o svojej vnutornej Struktiry, ¢im
sa sadasne odstrafiuje prostredie pre roz-
mnoZovanie baktérii a znemoZni sa prienik
toxinov do organizmu.

Priprava a vlastnosti proteolytického kry-
tu na rany, je popisand na baze perlovej
celulézy modifikovanej v oxidatnom stupni
na polyaldehyd a néslednom naviazani pro-
teolytického enzymu primédrnou aminosku-
pinou na atdehydickd funkciu celulézy a
konetne stabilizaciou Schiffovej vézby me-
dzi enzymom a hydrofilnym nosi¢om reduk-
ciou AO ¢. 249 311.

Uvedeny postup pripravy proteolytického
krytu na rany je technicky ndrocny, predo-
v8etkym s ohladom na pouZité chemikélie,
nizke vytazky pri imobilizdcii enz§movych
prepardtov a mpotrebu stabilizdcie vznikaji-
cich schiffovych vézieb.

Nevyhodou je nutnost pouZitia naroénych
metéd suSenia pripraveného preparatu lyo-
filizdciou, ako aj skutodnost, Ze pri pouZiti
uvedeného preparatu dochddza k odstrane-
niu v rane pritomnych baktérii len fyzikal-
nou cestou — ich sorpciou do vnitornej
Struktiry gélu.

Podstata vynalezu spodiva v tom, Ze pras-
kovy polysacharid, ako Skrob, celuldza,
agar, lichenan s velkostou &astic 0,006 aZ
0,3 mm zosieteny s 2-chlérmetyloxirdnom na

* hydrdtilng “gél” o stupni napdéania
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15 ml.g~! sa aktivuje pri teplote 10 aZ 25
stupiiov C po dobu 2 aZ 4 h, v pritomnosti
hydroxidu sodného 2-chlérmetyloxirdnom,
nado sa aktivovany gél obsahujici 0,05 aZ
0,3 mmol.g~! oxiranovych funk&nych sku-
pin premyje do neutrdlnej reakcie a necha
sa reagovat s roztokom proteolytickych en-
zymov ako chymotrypsin, trypsin, substili-
zin a lysozym v pomere aktivit proteolytic-
kyich enzymov k lyozymu 2 aZ 4 ku 1, pri
teplote 20 aZ 40 °C po debu 3 aZ 6 h, nafo
sa polysacharidovy gél s naviazanymi en-
zymami zbavi volnych enzymov premyva-
nim, nato sa gél odvodni premyvanim orga-
nickym rozpustadlom, s vyhodou etanolom
a/alebo aceténom a suchy gél sa nakoniec
sterilizuje radioaktivnym y-Ziarenim. '

Biologicky aktivny kryt na rany pripra-
veny na baze sietovanych polysacharidov
moZno suSit odparenim nadbytofného obsa-
hu vody vo vékuovej odparke alebo odsa-
tim nadbytotnej vody na frite a suspendo-
vanim ¢iastofiek gélu polysacharidu v eta-
nole, alebo v aceténe a po odstrdneni nad-
bytotného mnoZstva organického rozpas-
tadla dal$im vysuSenim gélu na védkuovej
odparke pri teplote 40 aZ 60 °C na zvySkovi
vlhkost 30 a% 50 mg vody na 1 g gélu.

Takto pripraveny a vysuSeny biologicky
aktivny kiyt na rany zarucuje snadnd ma-
nipulovatelnost vo vyrobe a pri pouZiti, rov-
nomerny tok pudru pri aplikécii na ranu,
zamedzenie vstupu gélu a enzymovych pro-
tefnov do krvného obehu a nepritomnost
malych ¢&iastofiek, tzv. fines frakcie gélu
biopolyméru.

Clastice o velkosti 0,06 aZ 0,3 mm sa ne-
zachytdvaja v povrchovej Struktire rany.
Lyzu mikrofléry Gram pozitivnych baktérii
zodpovednyich za hnisavy charalkter rédn za-
bezpetuje imobilizovany lysozym. Sorp&nd
schopnost nosného gélu je aZz 15 ml.g™},
go je podstatne viac ako sorp&nd schopnost
nativnych biopolymérov alebo perlovej ce-
lulozy.

Pri aplikédcii biologicky aktivneho Kkrytu
na rany, pripraveného na baze imobilizova-
ného chymotrypsinu alebo trypsinu a lyso-
zymu na géli zo sietovanej celulézy, hydro-
xyetylcelulézy, $krobu alebo agaru sa pozo-
roval vyrazny proteolyticky dginok na ne-
krotické tkanivo charakterizovany 300 aZ
600 mg hydrolyzovaného proteinu (albumin
hovadzieho alebo ludského séra, denaturo-
vany kolagén) 1 g suchej hmotnosti gélu
za 1 hodinu.

PouZité gély preukdzali vysokd sorpéni
schopnost pri nasdvani exudatov z rany (aZ
15 g exudatu na 1 g suchej hmotnosti gélu)
a imobilizovany lysozym sposobil pokles
sledovanych stafylokokov a streptokokov o
95 % (charakterizované 150 mg lyzovanych
buniek Micrococcus Iuteus a aZ 100 mg
Staphylococcus aureus v suchej hmotnosti
za 1 hodinu 1 g suchej hmotnosti gélu).
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Priklad 1

100 g mikrokrystalickej celulézy zosiete-
nej s 10 % hmot. 2-chiérmetyloxirdnom s
napatacim objemom 5 ml.g~! a velkostfou
gastic 0,05 aZ 0,3 mm sa alkalizuje 1 h pri
teplote 20 °C so 100 ml vodnéhe roztcliku
hydroxidu sodného o koncentracii 20 %
hmotnostnych. Potom sa pridd k reaknej
zmesi 25 m! 2-chlérmetyloxirdnu a naché sa
reagovat 6 h pri teploie 15 °C za stialeho
mieSania.

Dalej sa rek&nd z:mnes neutralizuje vadnym
roztokom Kkyseliny cctovej na indikdtor fe-
nolftalein, vzniklé soli sa vymyju destilo-
vanou vodou. Po vymyti nezreagovanych
chemik4lii sa pridd k vymytému gélu rozioi
chymotrypsinu a lysozymu vo fosfatovom
tlmivom roztoku (10 mmol.l1™!, pH 7,8,
300 ml} o aktivite chymotrypsinu 1 330 mg
hydrolyzovaného albuminu hoviidziehc séra
za 1 h a aktivite lysozymu 650 mg lyzova-
nych buniek Micrococcus luteus za 1 .h. Tak-
to pripravend suspenzia sa nechd pretrepa-
vat na reciprokej trepatke (frekvencia 1 Hz,
amplitida 20 cm) po dobu G h pri teploie
20 °C.

Nezreagovany chymotrypsin a lysozym sa
vymyvali 2 000 ml fosfdtového tlinivého roz-
toku o pH 7,6 (10 mmél.1"1), potom 2 000
mililitrov citrdt fosfatového rozioku 350
mmo6l.1-1; pH 5,5) a nakoniec destilovanou
vodou (4000 ml). Odvodnenie gélu sa za-
bezpetilo postupnym vymyvanim gélu zme-
sou etanol—voda (1000 ml:, najprv 20 ob-
jemovych dielov etanolu a 70 objemovych
dielov vody; dalej 70 objemovych dielov
etanolu a 30 objemovych dielov vodv a na-
koniec 96 objemovymi dielmi etanoclu a 4
objemovymi dielami vody].

Odvodneny gél sa vysuSil najprv na vzdu-
chu a potom v rotatnej vakuovej odparke
pri tenlote 50 °C. Sterilizdcia hotového pro-
teolytického krytu na rany sa zabeznefiia
gama-Ziarenim, davkou 25 kGy v pclyety-
1énovych zatavenych vreckdch. Takio pri-
praveny proteolyticky kryt neobsahoval vol-
né oxirdnové skupiny ani neiénizovang for-
my chléru. Nezreagovany 2-chlormetyloxi-
rdn sa rozloZil jednak na glycerel a ten sa
vymyl pri spracovan{ gélu. Nezreagovany
metyloxirdnovy substituent ma povrchu gélu
zhydrolyzoval na 1,2-dihydroxypropylovy
substituent.

Priklad 2

Postup podla prikladu 1 s tym rozdielom,

8

Ze ako polysacharid sa pouZije prédSkova
hydroxyetylcelul6za zosietena s 2-chlorme-
tyloxiranom na napidaci objem 15 ml.g™?
a afktivdcia s 2-chiérmetyloxirdnom sa pre-
vadza pri teplote 25 “C pe dobu 3 h.

Priklad 3

Postup podla prikladu 1 s tym rozdieloin,
7e ako enzymovy nosi¢ sa pouZije sislovany
agar s 2-chiérmetyloxirdnom © stupni sie-
tovania 0,03 priefnych vézieb na jednu an-
hydroglukozylovi jednotku a napufacom
objeme 15 ml. g 1. K imobilizécii sa pouZila
zmes subtilizinu a lysozymu v pomeroch
tak, ako je uvedené v priklade 1. Vysu3eny
preparit mal aktivite 300 mg hydrolyzova-
ndho albuminu hovddzigho séra za 1 h na
1 g suchej hmotnosti a 150 mg suchych bu-
nigx Micrococcus luteus lyzovanych za 1 h
1 g imobilizovaného prevnardtu pri 37 “C.

Priklad 4

Postupuje sa podla prikladu 1 s tym roz-
dielom, Ze k imobilizdcii sa pouZije papin
a ako enzymovy nosit sa pouZil zemiakovy
Skroch sietovany 2-chligrmetyloxirdnom na
naputaci objem 5 ml.g~l. Naviazanie en-
zymu prebehlo pri teplote 40 °C po dobu
3 h. Odvodnenie sa zabezpedilo, ako je uve-
dené v mpriklade 1 s tym rozdietom, Ze sa
pouzili vodné roztoky acetonu. Vysleday en-
zymovy bprepardt mal aktivitu imobilizova-
ného papainu 50 mg hydrolyzovaného albu-
minu hovédzieho séra za 1 hna 1 g a 12,5
miligramov lyzovanych buniek Micracoccus
luteus za 1 h na 1 g suché&ho prepardtu pri
teplote 37 °C.

Priklad 5

Postupuje sa ako v nriklade 1 s tym roz-
dielom, Ze ako nosi®¥ sa pouZije siefovaay
«-1,4,6-glukan-pululdn o stupni siefovania
0,03 a napudacom objeme 15 ml.g-L Vy-
slednd aktivita imobilizovanych enzymovych
prepardtov bola 290 mg hydrolyzovaného
albuminu hovédzieho séraza 1 hna 1l g su-
chej hmotnosti a 143 mg 1¥zovanych buniek
Micrococcus luteus za 1 h na 1 g suchého
imobilizovaného preparatu.

Vynilez ma pripadné vyuZitie na chirur-
gickych oddeleniach, na xlinikich Speclali-
zovanych na civilné a profesiondlue drazy,
ale aj vo wveterinarnom lekéarstve.
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PREDMET VYNALEZU

Sposob pripravy biologicky aktivaeho kry-
tu na rany vyznafeny tym, Ze praskovy po-
lysacharid, ako 3krob, celuldza, agar, liche-
nan s velkostou dastic 0,06 aZ 0,3 mm zo-
sieteny s 2-chlormetyloxirdnom na hydrofil-
ny gél o stupni naptdania 4 aZ 15 ml.g™!
sa aktivuje pri teplote 10 aZ 25 °C po dobu
2 az 4 h v oritomnosti hydroxidu sodngho
s 2-chlérmetyloxirdnom, naco sa aktivovany
gél obsahujici 0,05 aZ 0,3 mmél. g~! oxira-
novych funk&nych skupin premyje do ne-
utrdlnej reakcie a nechd sa reagovat s roz-

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

tokom proteolytickych enzymov, ako chymo-
trypsin, trypsin, subtilizin a lysozym v po-
mere aktivit proteolytickych enzymov k ly-
sozymu 2 aZ 4 ku 1, pri teplote 20 aZ 40 °C
po dobu 3 aZ 6 h, naCosa polysacharidovy
g8l s naviazanymi enzymami zbavi volnych
enzymov premyvanim, na to sa gél odvodni
premyvanim organickych rozpustadiom, s
vyhodou etanolom a/alebo aceténom a su-
chy gél sa nakoniec sterilizuje réadioaktiv-
nym y-Ziarenim.

Cena 2,40 K¢s
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