Souhrn

Chronické rany piedstavuji zavazny socio-ekonomicky problém. Pficin, pro¢ se rana
zcela nezhoji nebo je hojeni protrahované, je cela fada. Jednim z vyznamnéjSich diivodu je
infekce rany. Ta podporuje prozanétlivou odpovéd’ organizmu, ktera mimo jiné brani postupu
rany do dalSich fazi hojeni. V disledku bakterialni infekce jsou také zvySené hladiny proteinaz,
které degraduji mezibunéénou hmotu. Navic fada bakterii produkuje vlastni proteinazy, aby si
zajistily ziviny a zvysily svou virulenci.

Kwvtli snizeni bakterialni naloze jsou chronické rany oSetfovany antiseptiky. To jsou
antimikrobialni latky plsobici pfevazné nespecifickymi mechanismy. Tato neselektivita
predstavuje vyhodu, ale i nevyhodu. Kromé bakterii jsou antiseptiky zasazeny i hostitelské
buiikky v rané. Poskozeni onéch hostitelskych bun¢k vsak komplikuje zaceleni rany. Toto
nespecifické poskozeni eukaryotickych i prokaryotickych bunék je zptisobeno 1 pravdépodobné
nejrozsirenéjSim antiseptikem v 1é€be€ chronickych ran — sttibrem. Jeho efekt byl v této indikaci
prokézan fadou klinickych studii.

Disertacni prace se komplexné vénuje efektim, které stiibro vyvolava v in vitro
kontextu co nejrelevantnéjSimu chronické ran€. Byly srovndvany vlastnosti ¢tyf komeréné
dostupnych krytli chronickych ran obsahujicich stiibro. Sledovali jsme jejich antimikrobialni
pusobeni na planktonické bakterie v roztoku a v kultufe na Petriho misce. Bylo také zméfeno
mnozstvi stfibra obsazené¢ho v jednotlivych krytech. Zjistili jsme, ze mnozstvi stiibra
neodpovidd pfimo jeho antimikrobidlni aktivité. Také v mife cytotoxicity byly pozorovany
rozdily, nejméné cytotoxicky byl kryt Silvercel. Tento prostiedek ale také patiil mezi nejméné
antimikrobialné u¢inné. Abychom zjistili, jak jsou in vitro vysledky na buikach relevantni k
cytotoxicité v tkanich, aplikovali jsme stiibrné kryty na dermis praseci klize ex vivo. V dermis
jsme detekovali prinik stiibra pomoci ICP-OES 1 histologicky autometalografickou metodou.
S prinikem stfibra do kiize byl spjat i nartist DNA poskozeni a genové exprese charakteristické
pro stresovou odpovéd. To, Ze stfibro obsazené v krytech je schopné vyvolat oxidacni
poskozeni a DNA zlomy, jsme potvrdili na bunikach, ke kterym byly pfidany vyluhy z kryti.
Ukézali jsme, Ze stiibro mé schopnost sniZovat prozanétlivou odpoveéd’ neutrofilti (u monocytt
se efekt neprojevil), ovSem za cenu jejich bunééné smrti.

V lidskych chronickych ranach byla sledovana distribuce stfibra po dvou a Sesti tydnech
1é€by komeréné dostupnym krytem se stfibrem. Stfibro bylo nalezeno v makrofézich,
asociované s mezibunécnou hmotou a okolo kapilar. Vedle krytu se stfibrem bylo na ranu

aplikovano také kryti obsahujici antiseptikum oktenidin dihydrochlorid a kyselinu



hyaluronovou. Na histologické urovni bylo zjiSténo, ze se rany hojily rychleji krytem
obsahujicim oktenidin a kyselinu hyaluronovou. Rovnéz byla spodina ran méné povlekla pfi
pouziti krytu s oktenidinem a hyaluronanem. Genova exprese metalothioneinti byla zvysena
v Castech ran 1éCenych stfibrnym krytem.

Antiproteinazova aktivita byla sledovana u stfibra ve form¢ soli — laktatu stiibrného.
Laktat stiibrny inhiboval lidské neutrofilové proteinazy, MMP-2 proteinazu, fibroblastové a
keratinocytarni proteindzy a bakterialni proteinazy. Efekt byl pozorovan v zavislosti na davce
stiibra. Nebyl pozorovan specificky inhibi¢ni efekt stiibra na sledované proteindzy. Zjistili
jsme, zZe stiibro také inhibovalo endogenni proteinazy v praseci kiizi ex vivo. Obdobn¢ jako u
komerénich krytl bylo tedy ukézano, ze stiibro ve formé soli laktatu stiibrného mize pronikat
do praseci kiize a ptsobit v ni.

Stiibro se hojné pouziva v krytech chronickych ran pro své dobré antimikrobidlni
vlastnosti. NaSe vysledky cytotoxicity, distribuce stfibra v ran€ a antiproteindzové aktivity vSak
ukazuji, ze pisobeni stfibra ma mnoho dalsich aspekt kromé zamysleného antimikrobialniho.
Inhibice nadmérné aktivity proteinaz je v pfipad€é chronickych ran vnimana jako pozitivni,
cytotoxicita vici stromalnim nebo imunitnim buiikdm jako negativni. Ukazali jsme, Ze stiibro
pronikéd do dermis, ¢imz jsme simulovali v laboratornich podminkéach expozici ran stfibrnym
krytim. Tato pozorovéani byla potvrzena i na ranach pacientii. NaSe vysledky dopliuji
informace ziskané z klinickych praci ukazujicich zvysenou hladinu stibra v krvi a orgédnech u
pacientil, jejichZ rany byly léCeny kryty se stfibrem. Je tedy na misté zvazit v dané situaci
pouziti krytu se stfibrem po nezbytné kratkou dobu, nebo zvolit jiné antiseptikum, které je 1épe

tolerovano (napft. oktenidin dihydrochlorid ¢i polyhexanid).



