CESKOSLOVEMSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

PIS VY.
| K AUTORSKEMU OSVEDCE

1| 226520

T an (£1)

Ni

(21) (PV 1438-81)

ORAD PRO VYNALEZY

(45} Vydéno 15 05 86
A OBIJEVY

(22) Frihlaseno 2702 81

(40) Zvefejnéno 26 88 83

(51) Int. C13
A 23]7/02

(75)
Autor vynélezu

JANES KAREL ing., PRAHA, CMOLIK JIRI ing. CSc., USTI nad Labem,

BROUKAL ZDENEK MUDr. CSc., HAVLINOVA MARIE ing., RANNY

MOJMIR ing. CSc., PRAHA

{54) Kariostatické pFipravky
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Vynélez se tyka kariostatickych piipravki
fistni hygieny a potravinaFského charakteru.

Onemocndni chrupu, zubni kaz a zanéflive
destruktivnl onemocn&ni parodontu predsta-
vuji ve vdech vysp8lych zemich zavaZny
zdravotnicky a socidln&-ekonomicky pro-
blém. Zubni kaz postihuje pfedevSim mla-
dou generaci a na oSetfeni se kaZdorotné
vynakladaji obrovské &astky. Onemocnéni pa-
rodontu naopak postihuje lidi stfednfho vEku,
vy$§iho véku a jeho 1éCeni, stejné jako re-
parace ;jeho ndsledkil (zrdta zubll) ma dva
negativni aspekty, kterymi jsou vysoké né-
klady, specializovand 1&kafrskd pomoc a vel-
ké mno¥stvi zameskanych pracovnich ‘hodin
u pacientdt v pracovnim procesu. Onemocng-
ni chrupu patii mezi civilizatni choroby a
mechanismus jejich vzniku je jiZ znatn® ob-
jasnén. Jsou to multifaktoridlni, cchronicky
probihajici procesy, u kterych v etiopatoge-
nesi pfevaZuje mikrobidlni agens v dstech.
Prakticky stoprocentni nemocnost zubnim
kazem u miladé gemerace a vice neZ osmde-
satiprocentni nemocnost parodentitidou a
gingivitidou u stfedni a vy3Si v&kové etéaZe
vyZaduje zavedeni co nejSirSich metod pre-
vence jejich vzniku. Prevence onemocn&ni
chrupu je v soufasné dob¥ zdloZena ma Ppo-
dévani fluoridov§ch sloutenin, které zvysu-
ji odolnost tvrdych zubnich tkédni ke ka-
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riésni atace, a na zdravotni vychovg, sledu-
jici zlepSeni Gstni hygieny a zédjem obyva-
telstva o vfasné oSetfeni. Je zndmo, Ze zé-
kladnim faktorem patogenity tstnich mikro-
organismfl je jejich .schopnost adhese na
tvrdé a m#kké tkdn® dutiny ustni a schop-
nost se zde pommoZovat a vytvédfet organi-
zované struktury (zubni povlak). V jiné for-
mé, napiiklad rozptylené ve slindch nebo na
povrchu sliznic, nemohou tstni mikroorga-
nismy chrup atakovat. Zdbrana tverby zub-
niho mikrobidlniho pevlaku je tedy nejdd-
leZit&jSim mistem, které je t¥eba postihnout
v prevenci onemocnéni chrupu. Nejvyznam-
ngj¥l prifinné etiologické agens, dstni mik-
robidlni flora, je p¥i prevenci fluoridovymi
slouteninami postihovano jen Cédstednég, pro-
toZe mechanismus G€inku téchto latek spo-
tiva predevSim ve zvySeni tvrdosti, které
vede ke zvySeni jeji -odolnosti. Navic fluori-
dlova prevence vykazuje diferencievany pro-
fylakticky dcinek jen ma n&které plosky zu-
bli. Pritom ty plodky zubi, které jsou k
zubnimu kazu nejnachylngi¥i (kousaci plos-
ky postrannich zub®), jsou fluoridovymi
ionty chranény nejmén€. Inhibini vliv na
adhesi mikroorganismé na povrchy zubdl a
sliznic byl popsédn u biguanidii, kvartéraich
amontevych bazi, ndkterych amind, chela-
tatnich ldatek, aminfluoridf, fytové kyseliny
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a nékterych fosforylovanych polyolli, jako
je napriklad fosforylovand sacharosa. Nevy-
hodou t&chto latek je jejich kratkodoby nci-
nek, ktery je dén jejich hydrofilnim cha-
rakterem a tim malou adhesi k povrchim
zubl a sliznic. V disledku nizké adhese se

4

tyto slouceniny snadno smyvaji z uvedenych
povrchit i€inkem slin.

Bylo zjisténo, Ze uvedené nevyhody ne-
maji pripravky, které obsahuji soli fosfati-
dovych a/nebo bisfosfatidovych kyselin

obecného vzorce I a Il
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kde

R! je C,H,,,,CO a/nebo

CnH;,-,CO a/nebo

C.H,,_sCO a/nebo

CnH?.n—Scoy
RZ, R3 a R¢ jsou R! nebo vodik,
Kl, K2 je bud kationt vy$emocného kovu,
jako je Cat*, Mg**, Zn**, Sn**, dale
NH4* nebo hydroxyalkylamoniovy zbytek
obecného vzorce

, R®
- . '+N<R6
' p?

ve kterém

R5 RS, R7 je C2H4OH, C3C70H nebo vodik,

pfi¢emZ maximéln& dva ze zbytkd RS, RS

a R?7 mohou predstavovat vodik.

Pofet atomil ve zbytcich Ri, R RS3, R¢ je
6 aZ 26, tj. n je rovno 5 a¥ 25. ,

Uvedené latky se p¥ipravi z fosfatidovych
a/nebo bisfosfatidovych kyselin, ziskanych
naptiklad postupem podle AO 173 220 nebo
AO 203 421 neutralizaci vhodnou béazi, od-
povidajicf kationtu K! nebo K2 Jde o l4tky
netoxické, které je moZno pouZit jako sou-
East pripravkd dstni hygieny a potravin
prakticky bez omezeni. Dald§imi sloZkami mo-
hou byti 14tky, umoZiiujici vhodnou aplika-
ci v§3e uvedenych soli fosfatidovych a/nebo
bisfosfatidovych kyselin v p¥ipravcich tstni
hygieny neb v kariogennich druzich potra-
vin. Vhodnymi jsou napiiklad n&které dru-
hy tenzid@l pro ‘zubni pasty, hydrofilni ko-

0o

loidy, abrasiva, zvlh&ovadla, ethanol, mast-

né alkoholy a ddle mouka, 8krob, pFirodnt
gumy, cukry, tuky, vosky, polymery, emul-
gédtory, vitaminy, organické kyseliny, vonné
a chutové 14tky apod.  Vhodné jsou téZ sy-
nergické kombinace s jinymi typy kariosta-
tickych latek, jako jsou napiiklad fluorid
sodny, fluorofosfat védpenaty a trialkylamo-
niumtluorid.

Utinnost kariostatickych pfipravkl podle
vynédlezu je moZno posoudit z hodnoceni
tvorby mikrobidlntho povlaku in vitro, Jako
modelu tstnich povrchfi byla pouZita skle-
nénd destitka s politaci m¥i¥kou (z Biirke-
rovy komirky) a suspenze deskvamovanych
epiteliflnich bunsk z tvafové sliznice u lidi.
Jako testované l4tky byly pouZity amonné a
vapenaté soli fostatidovych kyselin, p¥ipra-
vené z hydrogenovaného - loje (NH4LM,
CaLM) a ze sluneénicového oleje (NH4FDG,
CaFDG]) ve form#& 5% roztoku v benzenu.
Jako mikrobidlni kmeny byly pouZity

Streptococcus mutans GS-5,

Streptococcus sanguis 25/59,

Streptococcus skupiny H/59,

Streptococcus linquefaciens 5/63,

Actinomyces viskosus 7 — 6,

Actinomyces naesludii T — 16.

Suspenze deskvamovanych bundk z tva-
fové sliznice byla p¥ipravena metodou podle
Aly a spol. (1977). Smi%enéd stimulovan4i sli-
na byla odebrédna od 2 dobrovolnikdt po 5
mintdch Zvykani parafinové kulitky a steri-
lovdna ultrafiltraci filtrem Milipore (0,22
um]. Mikrobidlni kmeny byly kultivovény v
5% sachar6zovém bujonu Proteocse Peptone
Difco 0,5 %, Yast Extract Oxoid 0,5 %, glu-
kéza 0,2 %; sachar6za-5 %, KzHPO4 0,5 %),
p¥i 37°C a raist byl v pravidelnych interva-
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lech kontrolovdn nefelometricky. (Spekol,
néstavec TR, 540 nm.) Na rozhrani druhé a
tfeti t¥etiny exponencidlni féze rhstu byly
do mikrobidlnich kultur ponofeny sklen&né
destitky s poéitaci miiZkou z Biirkeovy ko-
miirky. 2 desti¢ky byly pokryty vrstvou za-
schlé testované latky, kontrolni desticky
byly pfelity pouze benzenem. Jedna z desti-
¢ek s nanesenou testovanou latkou byla pred
pokusem v!oZena na 60 minut do smiSené
sliny p¥i 37 °C. Po inkubaci v mikrobidlnich
kulturdch ({120 min.]) byly desti¢ky vyiaty,
oplachnuty vodou, rubové strany destiek
byly mechanicky ofistény a po =zaschuuti
byl materidl na licové stran& destiek obar-
ven standardni metodou podle Grama. Mik-
roorganismy byly pocitany pod mikrosko-

]

pem se zvétSeni 100x a jejich mnoZstvi pre-
poitdvdno na plochu 1 mm? Ze suspenze
promyt{ych mikrobidlnich bun&k byly piipra-
veny néatéry na podloZnich skiech. Po za-
schnuti byly nétéry prelity roztoky testova-
nych 1latek (kontroly prelity benzenem) a
znovu suSeny (37°C). Cast natérf,, pokry-
tych testovanymi latkami, byla vloZena na
60 min. do smiSené stimulované sliny (37 °C)
a znovu suSena. Natéry pak byly vloZeny na
120 min. do rostoucich kultur Sesti dstnich
mikroorganismtt za podminek, popsanych v
pfedchozim odstavci. Nat&ry byly obarveny
standardnim Gramem a mnoZstvi mikroor-
ganismii, piichycenych na builkach bylo vy-
jad¥ovéano v priméru na 1 epitelidlni buiiku.
Vysledky jsou uvedeny v tabulkdch 1 aZ 4.

TABULKA 1

MnoZstvi mikroorganismi, adherujicich na povrch skla, pokryty vrstvou soli

fosfatidovych kyselin.

Kmen GS—5 25/59 64/59 5/63 7 —86 T — 16
Testovand latka
NH4LM i 24 38 43 24 33 47
CalL.M i 35 46 36 38 55 84
NHiFDG 28 24 45 24 48 83
CaFDG 65 29 63 41 68 72
kontrola 183 286 170 95 245 216

V tabulce jsou uvedeny poc&ty mikroorganismfl na 1 mm?2.

TABULKA 2

MnoZstvi mikroorganismf, adherujicich na povrch skla, pokryty solemi fosfatidovych

kyselin po plisobeni smiSené sliny.

Kmen GS—5 25/59 64/59 5/63 T —86 T — 16
Testovana lédtka
NH4¢LM 16 33 38 23 37 53
Cal.M 36 43 33 35 53 76
NH4FDG 28 34 44 28 49 61
CaFDG 38 35 60 45 62 68
kontrola 17 294 165 107 225 223
TABULKA 3

MnoZstvi mikroorganismi, adherujicich na epitelifilni buiiky in vitro, pokryté solemi

fosfatidovych kyselin.

Kmen GS—5 25/59 64/59 5/63 T—6 T — 16
Testovand latka
NH4LM 3,0 2,4 0,1 1,1 0,7 0,6
-CaLM 5,3 3,0 2,5 3,2 1,6 1,3
NH4FDG 2,2 2,1 0,0 1,1 1,1 1,4
CaFDG 9,5 5,4 7,1 3,3 3,3 2,5
kontrola 68,1 93,0 116,7 344 18,5 23,0

V tabulce jsou uvedeny potty mikrobidlnich bunék, adherujicich na 1 epiteliflni buiiku,

pram¥r z 20 ep. bunék.
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TABULKA 4

MnoZstvi mikroorganismi, adherujibich na .epitelindlni buiiky

vich kyselin po pisobeni smiSené sliny.

pokryté solemi fosfatido-

Kmen GS—5 25/59 64/59 5/63 T—6 T — 16
Testovana latka
NH4LM 53 6,5 3,0 2,2 2,8 1,0
CcaLM 8,3 3,3 40 2,2 4,9 4.4
NH4FDG 3,2 3,3 2,3 4,0 3,9 3,7
CaFDG 7,5 6,4 3,4 6,0 3,5 5,6
kontrola 57,8 96,5 123,3 54,4 13,1 21,7

V3echny &tyfi testované latky, amonné a
véapenaté soli fosfatidovych kyselin vyznam-
né sniZily potet mikrobidlnich bun&k kme-
nd dstnich streptokokft a aktinomycet, ad-
herujicich na povrch sklen&né destitky. In-
hibi¢ni vliv téchto latek je vysoce statistic-
ky signifikantni (tabulka 1). SmiSend sti-
mulovand slina neatakovala Zddnou ze stu-
dovanych l4tek, jak plyne z vysledkd, shr-
nutych v tabulce 2, ve srovnéni s tabulkou
1. Vliv soli fosfatidovych kyselin na adhesi
astni mikrofléry na epitelidlni buiiky uka-
zuji tabulky 3 a 4. V8echny ¢&tyfl testované
latky vykazovaly prakticky uplny inhibi¢ni
vliv, ktery nebyl slinou rovnéZ alterovan.

SloZeni a moZnosti aplikace pfipravkl po-
dle vynédlezu jsou zFejmé z niZe uvedenych
pifklads, které slouZi pouze pro ilustraci a
rozsah vynélezu nikterak neomezuiji.

P¥iklad 1

Jemny§ chléb (typ Knéckerbrot) Hmot. dily
Zitnd mouka 239
Hrub4 Zitnd mouka 237
Cukr 28
Sl 9
Studené mléko 296
Tuk 189
Ca sfil fosfatidovych kyselin

z hydrogenovaného loje 2

Praskové 14tky se smisi, pfidd se za mi-
chéni tuk a Ca sil fosfatidovych kyselin. Po-
té se smés zpracuje piridavkem mléka na
homogenni t&sto, které se rozvali na tenkou
vrstvu a nakrédjené men8i obdélnicky se na-
nési na plech, a pete. :

P¥ikiad 2

Méslové sudenky Hmot. dily
Maéaslo 204
Cukr 204
MelanZ vajetna 90
Hladk4d mouka 500
NH¢-siil fosfatidovych kyselin

z bezerukového oleje 2

M4dslo, vajetnd melanZ, fosfatidové kyse-
liny a cukr se zhomogenizuji na hladkou
hmotu, poté se ptidd mouka. Po zpracovéni

tésta se toto rozvali na tenkou vrstvu, vy-
kroji se koletka nebo &tverefky, které se
pefou bé&Znym zpisobem.

Piriklad 3
MasdaZni piipravek pro astni hygienu
Hmot. dily
Voda dest. 8,25
Konservans 0,25
Glycerin 24,90
Pyrogenni oxid kiemicity 5,50
Na-siil laurylsulfatu 3,50
Smés etherickych olejil 1,60
Karboxymethylceluldoza 0,80
Roztok barviva 0,20
Triethanolamoniové stil fos-
fatidovych kyselin z hyd-
rogenovaného loje 50,00
Aluminium acetotartaricum 5,00

Karboxymethylceluléza se za michéni pfi-
dd do vody a neché se nabobtnat. V jiné
nadobd se smisi pyrogenni oxid kiFemidity
s glycerinem a miché se, aZ vznikne homo-
genni gel. Poté se oba roztoky smisi, pfida
se roztok barviva, konservans, triethanol-
amoniovd stl fosfatidovych kyselin, alumi-
nium acetotartaricum, smés etherickych ole-
jii a nakonec Na-stil laurylsulfdtu. Hmota
se diikladné homogenizuje.

P¥fklad 4

Gelova zubni pasta Hmot. dily

Voda dest. 8,15
Konservans 0,25
Polyethylenglykol (mol. hm,

300) 7,60
Glycerin 43,20
Sorbit 24,10
Pyrogenni oxid kiemi€ity 5,60
Na-stl laurylsulfatu 3,50
Smés etherickych olejd 1,60
Karboxymethylceluldza 0,80
Roztok barviva 0,20
NH4-stil fosfatidové kyseliny

ze slune&nicového oleje 5,00

Do vody se pridd roztok barviva, sorbit,
konservans, zahieje se asi na 50°C, naceZ
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se ochladi a doplni odpafend voda. V jiné
n&dob® se smisi pyrogenni oxid kifemicity
s glycerinem a polyetylenglykolem. Po vy-
tvofeni homogennich gelil se oba smisi, pii-
dd se smds etherickych olejli, NH¢-stl fos-
fatidovych Kkyselin a nakonec Na-sil lau-
rylsulfatu. Hmota se homogenizuje.

Pr¥iklad 5
Jemny chléb

Jako priklad 1, misto Ca soli fosfatidovych
kyselin se pouZije stejné mnoZstvi hotetna-
té soli fosfatidovych kyselin z hydrogeno-
vaného loje.
Pfiklad 6
Masé&Zni piipravek pro ustni hygienu

Jako priklad 3, misto triethanolamoniové

10

soli fosfatidovych kyselin se pouZije stejné
mnoZstvi zine¢naté soli fosfatidovych kyse-
lin z hydrogenovaného loje.

P¥iklad 7
Gelova zubni pasta

Jako priklad 4, misto NHs soli fosfatido-
vych kyselin se pouZije stejné mnoZstvi ci-
naté soli fosfatidovych kyselin ze slune¢ni-
cového oleje.

Kromé& uvedenych prikladdl je moZno soli
fosfatidovych kyselin pouZit i pro pfipravu
jinych druhd piipravkd@ Gstni hygieny a po-
travinatskych produktdi, jako jsou naptiklad
astni vody, Zvykaci gumy, bilé petivo, neal-
koholické néapoje, alkoholické néapoje, zmrz-
liny, §lehatky apod. Je moZno pouZiti soli
fosfatidovych, bisfosfatidovych kyselin nebo
jejich smeési.

PREDMET VYNALEZU

Kariostatické pripravky ustni hygieny a
potravméfskeho charakteru, vyznaCené tim,
Ye jako kariostaticky tn¢innou latku obsahu-
ji soli fosfatidovych kyselin obecného vzor-
cel

ROCH
(1 ROCH 0
CHOPOK

O

a/nebo soli bisfostatidovych kyselin obecné-
ho vzorce II

ROCHA CHOR‘*

R 0~ CH /(? CH 0~ ‘Q K‘"
CHZO"F;“O CHL

o)
(1)

kde

R! je CyHz,.,CO a/nebo

CnH,,_,CO a/nebo

C,H,,_5CO a/nebo

C.H,,_sCO, pfi(“:emi n je rovno 5

az 25,

RZ, R3 R4 jsou R! nebo vodlk
K1 K2 je bud kationt vy3e mocného kovu,
jako- je Ca*t*, Mgt*; Znt*t, Snt*, dile
NH4* nebo hydroxyalkylamoniovy kationt
obecného vzorce

5
/R
R"l‘
ve kterém
R5, RS, R7 je C2H4OH, C3H7OH nebo vodik,

pritemZ maximalng dva ze zbytkd
R5, RS, R7 mohou piedstavovat vodik.
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