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Filmy z kyseliny poly-y-glutamové a poly-¢-lysinu jako
potencialni prostiredek pro terapii ran - formulace, priprava

a hodnoceni

Films from poly-y-glutamic acid and poly-¢-lysine as
the potential wound dressings - formulation, preparation

and evaluation
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Souhrn

Filmy jako kryci prostfedky pfedstavuji jednu z mozno-
sti v terapii ran. K jejich vyrobé Ize pouzit rizné polyme-
ry. V soucasné dobé se vyzkum zaméruje na materialy
pfirodniho pavodu, pro lidsky organismus privétivéjsi,
které jsou v fadé pripadl schopné zapojit se aktivné do
procesu hojeni rany. K takovym patfi polyaminokyse-
liny bakteridlniho pdvodu, latky biodegradabilni, ne-
toxické, skytajici velky potencial pro uplatnéni nejen ve
zdravotnictvi. Z hlediska formulace filmového kryti na
rany jsou v této skupiné zajimavé kyselina poly-y-glu-
tamova (PGA), jako latka filmotvorna, a poly-&-lysin (PL)
charakteristicky antimikrobialnim G¢inkem. Proto cilem
naseho experimentu bylo pfipravit filmy tvofené PGA
nebo kombinaci PGA a PL s pfisadou rliznych zmékco-
vadel. Filmy se ptipravovaly metodou odpareni roz-
poustédla a nasledné se hodnotily jejich organoleptic-
ké (vzhled, barva, prihlednost, snadnost manipulace),
fyzikalné-chemické (tloustka, hustota, opacita, pH vy-
luhu i povrchové pH) i mechanické vlastnosti (pevnost
v tahu a odolnost proti protrzeni). Vysledkem byly filmy
vykazujici vzajemnou kompatibilitu obou polymert
s vyhovujicimi vlastnostmi z hlediska aplikace na ranu.
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Summary

Film wound dressings represent one of the options in
wound therapy. Various polymers can be used for their
production. Currently, research focuses on materials of
natural origin, more friendly to the human body, which
are in many cases able to participate actively in the
wound healing process. These include polyamino acids
of bacterial origin, substances that are biodegradable,
non-toxic, and have a great potential for an application
not only in the medical field. From the point of view
of film wound dressing formulation, poly-y-glutamic
acid (PGA), as a film-forming agent, and poly-&-lysine
(PL), characterized by antimicrobial activity, are of
interest from this group. Therefore, the aim of our
experiment was to prepare films consisting of PGA
or a combination of PGA and PL with the addition
of different plasticizers. The films were prepared by
solvent evaporation method and then evaluated for
their organoleptic (appearance, colour, transparency,
ease of handling), physicochemical (thickness, density,
opacity, surface pH), and mechanical properties (tensile
strength and tear resistance). As a result, films showing
mutual compatibility between the two polymers
were obtained, with satisfactory properties for wound
application.

Key words: wound therapy - films « poly-y-glutamic
acid « poly-e-lysine « technology

Uvod
V soucasné dobé se v terapii ran pouziva celd fada pro-

stfedkd, jejichz cilem je urychlit hojeni, snizit vyskyt
komplikaci a téz redukovat finan¢ni naklady vynalo-
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Zzené na lécbu. JelikoZ neexistuje idedlni prostfedek
vhodny pro viechny indikace, probiha neustalé hledani
novych materialQ, popf. novych kombinaci ¢i aplikac-
nich forem.

Jednu z moznosti v oblasti prostiedkll na oset-
fovani ran predstavuji filmy, svoji podstatou mno-
hostranné pfipravky s Sirokou Skalou potencidlni-
ho uplatnéni?. V soucasnosti slouzi filmova kryti
v klinické praxi pfevazné k ochrané rany proti me-
chanickému poskozeni a proti kontaminaci mikro-
organismy nebo k fixaci primarnich kryti ¢i kanyl.
Jsou vyrobeny ze syntetickych materiadlt (hlavné
z polyuretanu), nejsou schopné vytvaret optimalni
mikroklima v rané a prakticky neumozniuji zabudo-
vani aktivnich latek. Proto v této oblasti probiha
intenzivni vyzkum zaméfeny hlavné na oblast ma-
teridll prirodniho plvodu, ptiznivych pro lidsky or-
ganismus a schopnych zapojit se do procesu hojeni
rdny. Zajimavou moznost z tohoto hlediska posky-
tuji polyaminokyseliny (PAA) bakterialniho plvodu
- polyamidy tvofené jednim typem aminokyseliny,
¢imz se lisi od proteinu slozenych z rliznych amino-
kyselin. PAA se také odlisuji jinou cestou biosyntézy
v mikroorganismech®. Amidové vazby v proteinech
se tvofi pouze mezi a-amino a a-karboxylovymi
skupinami, zatimco vazby v PAA jsou tvofeny téz 3-
a y-karboxylovymi a e-amino skupinami®. V pfirodé
se vyskytuje nékolik polyaminokyselin, zajimavé
z hlediska terapie ran jsou napf. poly-y-glutamova
kyselina (PGA) a poly-g-lysin (PL)*.

PGA je pfirozené se vyskytujici hydrofilni poly-
mer tvoreny jednotkami L- a D-glutamové kyseli-
ny*> ¢, Pfitomnost volnych karboxylovych skupin
udéluje této slouceniné aniontovy charakter, ktery
zajistuje interakci s kationtovymi polymery. Vysoka
biologicka rozlozitelnost, pozivatelnost, rozpustnost
ve vodé, Setrnost k zivotnimu prostiedi, absence
imunogenicity a antigenicity z né&j ¢cini slibnou
slouceninu’” ® nachazejici mozné uplatnéni ve zdra-
votnictvi, ve farmaceutickém, kosmetickém, po-
travinarském primyslu a dalSich oblastech®, napt.
jako zahustovadlo, kryoprotektant, vodu absorbujici
hydrogel, absorbent tézkych kovli, material zajistu-
jici prodlouzené uvolfovani nebo transport léciva
v organismu” atd. Byly popsany i filmotvorné vlast-
nosti PGA?.

Zajimavou a zadouci vlastnosti poly-g-lysinu je
antimikrobidlni ucinek. Tato polyaminokyselina, je-
jimz hlavnim producentem je Streptomyces albulus,
je tvofena 25 az 35 jednotkami L-lysinu vzajemné
vazanych pres a-karboxylové a e-aminoskupiny?®.
Antimikrobidlni ucinek PL je vysoce zavisly na pfi-
tomnosti primarnich aminoskupin s kladnymi na-
boji, které interaguji se zaporné nabitym povrchem
mikroorganism('® ). Tato interakce zpUsobuje naru-
Seni integrity buné¢né membrany a naslednou smrt
mikroorganismu. Zjevny U¢inek ma na grampozitivni
i gramnegativni bakterie a také na kvasinky, houby,
viry a dalsi'?. PL je jedly, tepelné stabilni, netoxic-

ky, biodegradabilni a je rozpustny ve vodé, coz jsou
vlastnosti predurcujici jeho vysokou vyuzitelnost.
Uplatnéni nachazi jak v potravinaiském, tak i ve far-
maceutickém primyslu, napfiklad jako potravinovy
konzervant' ¥, obalovy material, soucast Iékovych
transportnich systémd' nebo kryti k 1é¢bé infikova-
nych ran™.

Pro ziskani pozadovanych vlastnosti vyvijenych kryti
na rany je ¢asto vyhodné kombinovat rizné materialy.
Proto cilem tohoto experimentu bylo pfipravit a zhod-
notit filmy tvorené PGA, ktera se nasledné kombinovala
s PL za ucelem vzniku kryti s potencidlnim antibakte-
ridlnim ucinkem.

Pokusna cast

Material

Pro pfipravu filmud byla pouzita sodna stl poly-y-gluta-
mové kyseliny (NaPGA), kterou vyrobila a dodala firma
Bloomage Freda Biopharm Co., Ltd., Cina, a poly-&-lysin
dodany firmou Spec-Chem Industry Inc., Cina. Pouzi-
tymi zmékcovadly pro pfipravu filma byl glycerol 85%
(dodavatel Fagron a.s., Ceska republika), makrogol 300
(dodavatel Fagron a.s., Ceska republika), propylengly-
kol (dodavatel Fagron a.s., Ceska republika), pentylen-
glykol (dodavatel Safic-Alcan, Ceska republika) a Ze-
mea® propan-1,3-diol (dodavatel Biesterfeld Silcom
s.r.o., Ceska republika). Cisténa voda ur¢ena k pFipravé
i hodnoceni film{ byla pfipravena pomoci pfistroje
Rodem 4.

Metodika

Priprava filmi
Filmy se pfipravovaly metodou odpareni rozpoustédla.
Byly ptipraveny filmy o dvou tloustkach/koncentracich
NaPGA,ato 1,59/100cm?a 2,0 g/100 cm?2 Mnozstvi po-
uzitého zmékcovadla se vztahovalo k mnozstvi NaPGA
a bylo v 5%, 10% a 15% poméru k NaPGA. Poly-¢-lysin
se pfidaval v 10% mnozstvi v poméru k NaPGA (1 : 10).
SlozZeni ptipravovanych film{ znazorruje tabulka 1.
Filmy byly odlévany na hranaté plastové Petriho mis-
ky o rozmérech 12 x 12 cm. Disperze pro odlévani se
pfipravila rozpusténim NaPGA a zmékcovadel, popt.
poly-e-lysinu v potfebném mnozstvi ¢isténé vody tak,
aby roztokem bylo rovhomérné pokryto celé dno Pet-
riho misky. Suseni probihalo pfi pokojové teploté. Usu-
sené filmy byly z misek vyjmuty, vyradily se nekvalitni
filmy a ty vyhovujici po organoleptické strance se ucho-
vavaly v uzavienych boxech do dalsiho hodnoceni.

Hodnoceni pfipravenych filma

Organoleptické viastnosti disperzi a pfipravenych
filmi

V ramci experimentu se hodnotil nejenom vzhled pfi-
pravenych filmd, ale i vlastnosti vylévanych disperzi,
jez byly zakladnim pfedpokladem pro vznik kvalitnich
film0. U disperzi se posuzovalo zabarveni, ¢irost, homo-
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genita, viskozita, pfitomnost bublinek a také snadnost
odlévani disperze na polystyrenovou Petriho misku.
U hotovych film{ se hodnotily nasledujici parametry:
barva, prahlednost, homogenita, pevnost a snadnost
manipulace s filmem. Filmy s nevyhovujicimi vlastnost-
mi byly z dalsiho hodnoceni vyrazeny.

Tab. 1. SloZeni a oznaceni filmu

Tloustka filmi

Tloustka filmG byla méfena pomoci digitdlniho
tloustkoméru Elcometer 456 (Gamin, Ceska re-
publika). Kazdy film se umistil na nerezovou desku
a sondou tloustkoméru bylo rovhomérné po celé
plose filmu naméreno celkem 30 hodnot, ze kterych

Mnozstvi A Mnozstvi
Oznaceni NaPGA mnozstvi poly-&-lysinu
vzorku ve filmu mnozstvi vV poméru ve filmu
(/100 cm?) R (9/100 cm?) k PGA (9/100 cm?)
(%)
1,5-5G 1,5 glycerol 85% 0,075 5
1,5-10G 1,5 glycerol 85% 0,15 10
1,5-15G 1,5 glycerol 85% 0,225 15
2-5G 2,0 glycerol 85% 0,1 5
2-10G 2,0 glycerol 85% 0,2 10
2-15G 2,0 glycerol 85% 03 15
1,5-5P 1,5 propylenglykol 0,075 5
1,5-10P 1,5 propylenglykol 0,15 10
1,5-15P 1,5 propylenglykol 0,225 15
2-5P 2,0 propylenglykol 0,1 5
2-10P 2,0 propylenglykol 0,2 10
2-15P 2,0 propylenglykol 03 15
1,5-5Z 1,5 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,075 5
1,5-10Z 1,5 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,15 10
1,5-15Z 1,5 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,225 15
2-5Z 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,1 5
2-10Z 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,2 10
2-15Z 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 03 15
1,5-5G-PL 1,5 glycerol 85% 0,075 5
1,5-10G-PL 1,5 glycerol 85% 0,15 10
1,5-15G-PL 1,5 glycerol 85% 0,225 15
2-5G-PL 2,0 glycerol 85% 0,1 5
2-10G-PL 2,0 glycerol 85% 0,2 10
2-15G-PL 2,0 glycerol 85% 0,3 15
1,5-5P-PL 1,5 propylenglykol 0,075 5
1,5-10P-PL 1,5 propylenglykol 0,15 10
1,5-15P-PL 1,5 propylenglykol 0,225 15
2-5P-PL 2,0 propylenglykol 0,1 5
2-10P-PL 2,0 propylenglykol 0,2 10
2-15P-PL 2,0 propylenglykol 03 15
1,5-5Z-PL 1,5 Zemea®(propan-1,3-diol) 0,075 5
1,5-10Z-PL 1,5 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,15 10
1,5-15Z-PL 1,5 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,225 15
2-5Z-PL 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,1 5
2-10Z-PL 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,2 10
2-15Z-PL 2,0 Zemea® (propan-1,3-diol) 0,3 15

V tabulce nejsou uvedeny vzorky se zmékcovadly, s nimiz se nepodatilo pfipravit vyhovujici filmy.
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se vypocitala prmérna tloustka filmu v um a sméro-
datna odchylka.

Hmotnostni stejnomérnost

Jelikoz Cesky lékopis nedefinuje podminky pro hod-
noceni filma vcetné hodnoceni jejich hmotnostni
stejnomérnosti, byla pro nase ucely pouzita léko-
pisna zkouska uvedend v CL 2017 v kapitole 2.9.5.
Hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavko-
vych lékovych forem. Za pomoci kovového razidla se
z kazdého typu filmu vyrazilo 20 vzork( o rozmérech
25 x 25 mm, které se nasledné zvazily na analytickych
vahach. Ze ziskanych hodnot se vypocital aritmetic-
ky prdmér a hranice maximalni a minimalni povole-
né odchylky, ktera ¢ini pro tablety s hmotnosti pod
80 mg 10 %. Maximalné dvé hmotnosti se mohly lisit
od této 10% odchylky, aviak zadna se nesméla lisit
o vice nez jeji dvojnasobek.

Hustota filmii

Ze zndmych rozmér( vyrazenych ¢tvereck( (25 x 25 mm)
a zjisténych hodnot tloustky jednotlivych filma se vy-
pocital objem 20 vzork(. Z objemu a hmotnosti jed-
notlivych ¢tvereckl byla nasledné vypocitana hustota
(g/cm?) dle rovnice:

_m
=V

kde m je hmotnost (g) a V je objem (cm?3).
Ze ziskanych hodnot hustoty se nasledné vypodital
primér a smérodatnda odchylka.

Opacita filmii
Opacita filmu se méfila u Sesti vzorkd pomoci spek-
trofotometru UV-1600 PC Spectromether (VWR,
USA). Kovovym razidlem vyrazeny prouzek filmu
o rozmérech 10 X 40 mm se vlozil do kyvety spek-
trofotometru a zméftila se absorbance pfi 600 nm.
Dle nasledujici rovnice se vypocitaly hodnoty opa-
city:
absorbancesonm

T ’
kde T je tloustka film0{ (mm).

Ze ziskanych hodnot se vypocital primér a sméro-
datna odchylka.

opacita =

pH vodného vyluhu

Pro stanoveni vodného vyluhu se pouzily tfi predem
zvazené cCtverecky filmu, které se jednotlivé vlozi-
ly do kadinek a zalily Cerstvé prevafenou ¢iSténou
vodou pokojové teploty v mnozstvi odpovidajicim
stonasobku hmotnosti ¢tverec¢ku. Po 15 minutach se
obsah kadinky dlkladné promichal a pomoci ponor-
né elektrody (pH metr Profiline pH 3210 a elektroda
SenTix 41, Wissenschaftlich-Technische Werkstatten
GmbH, Némecko) se stanovila hodnota pH. Ze zis-
kanych hodnot se vypocital prdmér a smérodatna
odchylka.

Povrchové pH po navlhéeni kapkou vody

Stanoveni povrchového pH film{ se provadélo pomoci
pH metru (Profiline pH 3210, Wissenschaftlich-Technis-
che Werkstatten GmbH, Némecko) s kontaktni sklené-
nou elektrodou (Flatrode, Hamilton Company, USA) na
trech vzorcich filmu. Film se zakapl cerstvé prevaienou
¢isténou vodou a po vsaknuti kapky se pfilozenim elek-
trody zméfilo povrchové pH. Ze ziskanych hodnot se
vypocital priimér a smérodatna odchylka.

Mechanické viastnosti

Hodnoceni mechanickych vlastnosti filmU se provadé-
lo pomoci texturometru (Texture analyzer CT3 4500,
Brookfield Engineering Laboratories, USA) s PC progra-
mem TexturePro CT. U kazdého typu filmu se hodnotila
pevnost v tahu a odolnost filmu proti protrzeni. Od ka-
zdého vzorku bylo provedeno pét méfeni, ze ziskanych
hodnot se vypocital priimér a smérodatna odchylka.

Pevnost v tahu

Vzorek filmu o rozmérech 10 x 40 mm se upevnil do
Celisti texturometru TA-DGA. Po spusténi pfistroje se
Celisti od sebe pohybovaly rychlosti 2 mm/s. Vysledny-
mi parametry méreni byly zatéz (g), deformace (mm)
a prace potiebna k roztrzeni filmu (mJ). Z namérenych
hodnot zatéze se vypoditala sila F (N) potfebna k roztr-
zeni filmu dle nasledujici rovnice:

_Zxg
1000

kde Z je z4téz (g) a g je tihové zrychleni 9,81 m/s%

Odolnost proti protrZzeni

Vzorek filmu o velikosti 25 x 25 mm se upevnil do drza-
ku TA-CJ. Smérem dolu ke vzorku se pohybovala tyco-
vé sonda TA39 o priméru 2 mm rychlosti 0,5 mm/s tak
dlouho, dokud nedoslo k protrzeni vzorku. Vyslednymi
parametry méfeni opét byly zatéz (g), deformace (mm)
a vykonana prace (mlJ) potiebna k protrzeni vzorku.
Z hodnot zatéze se vypocitala sila F (N) dle vyse uve-
deného vzorce.

Vysledky a diskuze

Z organoleptického hlediska mély viechny vylévané
disperze podobny vzhled - byly homogenni, Ciré, mir-
né nazloutlé a pomérné viskézni. Po odliti a uschnuti
vznikly na Petriho miskdch transparentni a celistvé
filmy s vyjimkou vzorkl, kde se jako zmékéovadlo
zkoumaly makrogol 300 a pentylenglykol (nepravidel-
né bilé zabarveni, ztrata prihlednosti, jiz na pohled
nerovnomérnd tloustka) — tyto filmy byly z dalsiho
hodnoceni vyfazeny. Na vzhled filmu, jeho ohebnost
a snadnost manipulace s nim méla vyznamny vliv
koncentrace zmékcovadla a pfitomnost poly-g-lysinu.
Jak je zjevné z obrazkud 1 a 2, filmy s 15% koncentraci
zmékc¢ovadla jiz vétsinou mély sklon se pfi manipu-
laci s nimi kroutit a byly mirné lepivé, coz nesplhuje
pozadavky pro kvalitni film'®, Tento vliv byl méné vy-
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Obr. 1. Vzhled filmu 2-5G (vlevo), 2-10G (uprostred) a 2-15G (vpravo)

Obr. 2. Vzhled filmu 2-5G-PL (vlevo), 2-10G-PL (uprostied) a 2-15G-PL (vpravo)
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Obr. 3. Tloustka filma
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razny u filmU o vétsi tloustce a v pfipadé propylengly-
kolu jako zmékcovadla. Pritomnost PL organoleptické
vlastnosti zhorsila, u vyssich koncentraci zmékcovadla
dokonce natolik, Ze nékteré filmy byly nepouzitelné -
kroutily se a slepovaly jiz pfi sundavani z Petriho mis-
ky a nebylo mozné u nich provést hodnoceni fyzikal-
nich vlastnosti (v nasledujicich tabulkdch oznaceny
jako nehodnocené).

Méfeni tloustky je vyznamné pro posouzeni, zda jsou
filmy po celé plose rovnomérné'® '”), Tento parametr
je obzvlast dilezity u filma obsahujicich Iécivo, jelikoz
pifimo souvisi s pfesnosti podavané davky'. Filmy by
rovnéz mély mit dostate¢nou tloustku, aby si udrzely
svou celistvost, ale pfilis velka tloustka mUze paciento-
vi zplsobovat nepfijemné pocity ciziho télesa v misté
aplikace™. Z tohoto dlvodu je tieba zvolit optimalni
tloustku, kterd bude kompromisem zminénych poza-
davku. Tloustku filmd Ize regulovat zménou objemu
vylévané disperze®, rovhomérnost tloustky se pak za-
jisti susenim filmu na rovném povrchu®. Na zékladé
vysledkl znazornénych na obrézku 3 Ize konstatovat,
ze se tloustka nami pfipravenych film{ zvysovala s ros-
touci koncentraci zmék¢ovadla. Rovnéz je ziejmé, Ze
namérené hodnoty u viech filmd NaPGA/PL jsou vyssi
nez u filmd pouze ze samotné NaPGA, coz mlize souvi-
set s vétSim obsahem vlhkosti ve filmu, ktery dle Karimi
et al. ovliviuje pfisada PL?",

Hodnoceni pH filmG fadime k jedné z nejdllezitéj-
Sich zkousek z hlediska praktické aplikace kryti na rany.
Pro bezproblémové hojeni ran je velmi dllezité zacho-
vani hodnot pH idedlné v mirné kyselé oblasti, nebot
nizsi hodnota pH pfiznivé ovliviiuje fadu biochemic-

kych reakci probihajicich v rané (proliferace fibroblas-
tl, epitelizace, angiogeneze) a soucasné snizuje riziko
bakterialni infekce?> 2%, Chronické nehojici se rany jsou
totiz charakteristické zasaditymi hodnotami pH, pfiz-
nivymi pro mnozeni mikroorganismu, a téz vyssi hladi-
nou MMPs (matricovych metaloproteinaz), kdy dochazi
k nezddouci destrukci vznikajici zdravé extracelularni
matrice?* 2%, Jak je patrné z tabulky 2, u vsech film{ ze
samotné NaPGA byly hodnoty pH v rdmci obou mé-
feni zachovany v mirné kyselé oblasti a pohybovaly
se v rozmezi 4,6-5,7. U vzork({ s obsahem poly-&-lysinu
byly tyto hodnoty pH podobné (pH 4,1-5,9) s vyjimkou
filmy, kde jako zmékéovadlo slouzil glycerol (vzorky
1,5-5G-PL; 1,5-10G-PL; 2-5G-PL; 2-10G-PL), tam byly
tyto hodnoty vyssi (pH 7,2-8,3). Z tohoto dlivodu se
kombinace glycerolu 85% a PL nejevi jako optimalni.
Pro filmové kryti je Zddouci, aby mélo dostate¢nou
transparentnost, kterd je dulezita z hlediska moznosti
kontroly rany bez nutnosti vymény kryti, ¢imz se sni-
Zuje mechanické namahani rdny spojené s jeho odstra-
nénim?>, To, zda a jak je film prahledny (transparentni),
je viak zalezitost pomérné subjektivni, a proto se v této
souvislosti pro vyjadfeni miry transparentnosti filmu
pouziva opacita. Tu je mozné charakterizovat stupnici
0-1% nebo 0-100%", kdy 0 znamena maximalni prud-
hlednost (transparentnost) a 1, resp. 100, absolutni
neprahlednost. Opacita biopolymernich filmu je ovliv-
néna homogenitou, mikrostrukturou, indexem lomu
obsazenych slozek, distribuci velikosti ¢astic a zpraco-
vanim filmd béhem susiciho procesu®. Karimi et al.
uvadi, Ze u PGA/PL film{ roste hodnota opacity s ros-
touci koncentraci PL?", a téz, Ze opacitu ovliviuje hus-

Tab. 2. Vysledky hodnoceni povrchového pH a pH vyluhu pfipravenych filma

Hodnoty pH Hodnoty pH

Vzorek Vzorek

povrchové pH pH vyluhu povrchové pH pH vyluhu
1,5-5G 4,83 +£ 0,04 5,49 £ 0,08 1,5-5G-PL 7,97 £0,06 7,25+0,04
1,5-10G 4,90+0,15 510+0,04 1,5-10G-PL 8,13+0,33 7,28+0,10
1,5-15G 5,05+0,12 4,97 £0,01 1,5-15G-PL nehodnoceno nehodnoceno
2-5G 4,85 + 0,04 5,64 £ 0,05 2-5G-PL 8,18 £ 0,07 7,29+0,06
2-10G 5,05+0,10 5,48 + 0,04 2-10G-PL 8,20+ 0,08 7,47 £0,07
2-15G 4,89 + 0,04 5,21+0,06 2-15G-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-5P 4,95+0,12 4,76 £ 0,03 1,5-5P-PL 4,90+0,13 4,62 +£0,02
1,5-10P 501+0,10 4,75+ 0,03 1,5-10P-PL 4,89 £ 0,02 4,55+ 0,02
1,5-15P 493+0,14 4,74 £ 0,02 1,5-15P-PL 4,97 £0,04 4,42 +0,05
2-5P 5,00 £0,07 4,62 +0,03 2-5P-PL 5,19+0,07 4,16 £ 0,06
2-10P 514+0,21 4,78 +0,01 2-10P-PL 508+0,13 4,24 +0,05
2-15P 4,92 +£0,07 4,74+ 0,04 2-15P-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-5Z 4,87 +0,17 4,71 +0,03 1,5-5Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-10Z 498 +0,11 4,73+0,03 1,5-10Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-15Z 5,07 £ 0,01 4,71 £ 0,06 1,5-15Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
2-5Z 513+0,16 4,62 +0,02 2-5Z-PL 513+0,11 581+0,03
2-10Z 533+0,14 4,61+0,05 2-10Z-PL 4,94+ 0,15 586+0,15
2-15Z 524+0,27 4,64 + 0,06 2-15Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
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tota filmu. | v dalsi studii bylo zjisténo, ze pfitomnost PL
v peptidovych obalech mze vést ke zvyseni opacity®.
Jak je vidét z tabulky 3, nas experiment potvrdil tato
zjisténi — pridanim PL se hodnota opacity film{ znatel-
né zvétsila. Opacita téz korelovala s hustotou, kterd se
zvysovala s rostoucim mnozstvim zmékcovadla.
Hodnoceni mechanickych vlastnosti je dllezité pro
posouzeni chovani filmu pfi aplikaci na ranu. Je ne-
zbytné, aby kryti lehce pfilnulo k poskozené kuzi ci
rané, aplikace byla pro pacienta pfijemna a nezpuso-
bovala bolest® 3. |dedlnim krytim by mél byt flexibilni,
tenky, aviak dostate¢né robustni film, ktery by kromé
vhodnych aplika¢nich vlastnosti umoznoval optimalni

Tab. 3. Vysledky hodnoceni hustoty a opacity pripravenych filmd

proces vyroby a snadné baleni do kone¢ného obalu'®.
V terapii ran lze uplatnit dva typy filmd. Prvnim, bézné
pouzivanym typem, jsou filmy, od nichz se ocekava, ze
zachovaji téméf nezménéné mechanické vlastnosti po
celou dobu aplikace, pfi odstranovani z povrchu rany
budou mit maximalni soudrznost a nezanechaji v ni
zadna rezidua® 3". Funkci takovych filmu je kromé ji-
ného mechanicka ochrana rany. Protikladem jsou pak
filmy, které se v zavislosti na mife exsudace v rané roz-
pusti a snadno z ni vyplavi*?. Takové filmy jsou vyhod-
né v pfipadé, kde je prioritou odstranéni aplikovaného
kryti bez traumatizace citlivych tkani*>. Pokud je to za-
douci, mGze dojit k ¢aste¢cnému nebo Uplnému vstre-

Vzorek Opacita Hustota (g/cm®) | Vzorek Opacita Hustota (g/cm?)
1,5-5G 0,15+0,03 1,33+0,10 1,5-5G-PL 0,18+ 0,03 1,54+0,10
1,5-10G 0,16 £ 0,07 1,49+0,12 1,5-10G-PL 0,25 £0,04 1,69+0,14
1,5-15G 0,17 £ 0,02 1,53+0,14 1,5-15G-PL nehodnoceno nehodnoceno
2-5G 0,13£0,02 1,39+ 0,08 2-5G-PL 0,17 £ 0,02 1,29 £ 0,09
2-10G 0,15+ 0,04 1,45+ 0,09 2-10G-PL 0,37 +£0,07 1,46 £ 0,11
2-15G 0,38 £0,07 1,57 £0,12 2-15G-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-5P 0,28 £ 0,05 1,19+ 0,08 1,5-5P-PL 0,44 0,20 1,44 +£0,11
1,5-10P 0,29+0,10 1,45+ 0,09 1,5-10P-PL 0,60 = 0,05 1,45+ 0,06
1,5-15P 0,25+0,04 1,46 £ 0,10 1,5-15P-PL 0,56 £ 0,05 1,57 £0,06
2-5P 0,19+£0,02 1,14 £0,09 2-5P-PL 0,38+0,03 1,24+0,10
2-10P 0,16 £ 0,02 1,29 £ 0,09 2-10P-PL 0,40x0,12 1,25+ 0,11
2-15P 0,19 £ 0,04 1,46 0,11 2-15P-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-5Z 0,25+ 0,02 1,57 £ 0,08 1,5-5Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-10Z 0,32+0,03 1,59+0,12 1,5-10Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
1,5-15Z 042+0,14 1,59+0,15 1,5-15Z-PL nehodnoceno nehodnoceno
2-5Z 0,21 £0,02 1,35+0,10 2-5Z-PL 0,25+ 0,07 1,19+ 0,08
2-10Z 0,25+ 0,01 1,36 £ 0,08 2-10Z-PL 0,57+0,17 1,22+0,12
2-15Z 0,23 £0,07 1,44 +0,11 2-15Z-PL nehodnoceno nehodnoceno

-

Obr. 4. Méreni pevnosti v tahu - stav prouzku filmu pred zahdjenim testu (vlevo) a po ukonceni testu (vpravo)
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bani s pozitivnim Uc¢inkem na ranu. V literatufe byl po-
psan biomodulujici vliv PGA na hojeni ran®* 3, z toho
dlvodu ji Ize povaZovat za latku filmotvornou i aktivni.
NaPGA je snadno rozpustna ve vodé, proto ndmi pfi-
pravené filmy Ize zaradit do druhé skupiny. Rozpustné
filmy poskytuji rovnéz prilezitost pro snazsi zapracova-
ni aktivnich latek rGzného charakteru, napf. PL, ktery
byl v nasem pfipadé pfidan k NaPGA za ucelem ziskani
antimikrobialniho Gcinku kryti.

Jelikoz spojenim NaPGA a PL vznikly rozpustné filmy,
byly jejich mechanické vlastnosti hodnoceny pouze
v suchém stavu. Obecné Ize fict, ze vSechny pfipravené

filmy byly velmi pruzné a odolné - pfi méreni pevnos-
ti v tahu se ze v3ech pfipravenych vzork{ roztrhl pou-
ze jeden, a to 1,5-5P-PL (sila 20,8 £ 4,6 N, deformace
1,35 £ 0,24 mm, prace 219,19 + 34,24 mJ), ostatni se
pouze protahly, jak Ize vidét na obrazku 4.

Pri méreni odolnosti filmu proti protrzeni se protrhly
filmy s niz3i tloustkou a nizsi koncentraci zmék¢ovadel
(tab. 4). Mechanické vlastnosti ovlivnila téZ pfitomnost
PL - ve vétsiné pfipadl doslo ke zvyseni deformace
u filma obsahujicich PL. Tyto nase vysledky se shoduji
se studii Karimi et al., kde se uvadi, ze pfisadou PL a zvy-
Sovanim jeho koncentrace Ize dosdhnout snizeni kieh-

Tab. 4. Vysledky hodnoceni mechanickych vilastnosti filmi - protrzeni

Vzorek Sila (N) Deformace (mm) Prace (mJ)
1,5-5G 13,97 £ 1,16 1,92 +£0,29 15,30 £ 0,56
1,5-10G 13,97 £ 2,58 2,42 +£0,98 17,16 £ 7,40
1,5-15G 4,33 £ 0,65 21,28 +£ 3,66 58,81 £ 6,77
2-5G 9,85+ 4,95 12,24 £ 5,96 59,47 £ 17,26
2-10G Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-15G Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-5P 6,65+ 1,48 12,36 £2,21 66,26 + 17,68
1,5-10P Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-15P Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-5P Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-10P Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-15P Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-52 3,88+ 1,08 | 24,61 +2,69 | 67,51+560
1,5-10Z Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-15Z Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

252 8,36 % 1,75 | 23,77+4,53 | 110,83 £18,97
2-10Z Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-15Z2 Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-5G-PL 3,91 £3,97 22,61+ 1,99 62,79 + 3,52
1,5-10G-PL 2,27 £0,52 27,80 £ 2,22 39,79 £4,92
1,5-15G-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-5G-PL 713+1,22 8,93+ 1,82 76,07 £ 17,58
2-10G-PL 4,47 +1,27 21,97 £4,81 58,66 £ 5,92
2-15G-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-5P-PL 0,46 £0,27 9,66 + 3,28 48,31 £1,18
1,5-10P-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

1,5-15P-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-5P-PL 0,86 £ 0,49 13,67 £5,40 66,01 £30,58
2-10P-PL 0,24 £ 0,02 27,16 £ 3,00 37,59 £4,96
2-15P-PL nehodnoceno

1,5-5Z-PL nehodnoceno

1,5-10Z-PL nehodnoceno

1,5-15Z-PL nehodnoceno

2-5Z-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-10Z-PL Film se neprotrhl, protoze byl velmi pruzny a odolny.

2-15Z-PL nehodnoceno
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kosti a vyssi deformace film(2", podobné jako je tomu
pfidanim zmékc¢ovadel. Vytvoreni kompozitnich filmU
muze tedy byt jednim z postupt k dosazeni lepsich fy-
zikalnich a mechanickych vlastnosti?®.

Zavér

Pouziti metody odpareni rozpoustédla se potvrdilo
jako vhodné pro pfipravu filma z NaPGA a NaPGA/PL.
Oba polymery jsou vzajemné kompatibilni, coz vede ke
vzniku organolepticky a aplikacné vyhovujicich filma.
Glycerol 85%, propylenglykol, propan-1,3-diol se pro-
kazaly jako vhodné plastifikatory nejlépe v koncentra-
cich 5% nebo 10 % v poméru k NaPGA.

Kryti na rany z NaPGA a jeji kombinace s PL zatim
na trhu uplatnéni nemaji. Tyto filmy by ale mohly byt
vhodné pro aplikaci na hojici se rany, kde ve vihkém
prostiedi vytvofi hydrogel zajistujici vihké hojeni ran,
které je v dnedni dobé upfednostiiovano. Vytvore-
ny hydrogel by v pfipadé filmd PGA/PL mohl mit vy-
znamny antimikrobidlni U¢inek. Filmy by bylo vhodné
aplikovat s kompatibilnim sekundarnim krytim, které
zajisti fixaci filmu v misté aplikace a pfipadné podpofi
absorpci exsudatu.

Stiet zajmu: zadny.
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