Farmaceuticky
korespondencni seminar

A

\
§ 4

‘1

3. ro¢nik, 2. sada 2022/2023



Mili reSitele,

konecéné se Vam do rukou dostava 2. sada 3. soutézniho roéniku FARMAKOSu. Douféame, Ze
pro vas bude zajimava, dozvite se nové informace a celkové si jeji feSeni uzijete. Pokud
narazite na néjaky problém nebo nejasnost v zadani, ozvéte se nam na stejny email, na ktery
budete posilat i vypracované ulohy a pokusime se to vyjasnit.

Vzhledem k tomu, Ze odevzdavat udlohy mizete aZz do konce ledna, bych Vam také rada
poprala klidné proziti Vanoc a hodné $tésti do nového roku. Pevné doufam, Ze v pfistim roce
jiz epidemiologicka situace umozZni | konani zéavére¢ného soustfedéni pfimo na
Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové.

Za organizatory Vam preji hodné uspéchu pfi hledani reSeni

Mgr. Stefan Kosturko

Jak odevzdavat resSeni?

Reseni uloh vypracujte pro kazdou ulohu zvlast do souboru Word a odeSlete na e-mail
farmakos@faf.cuni.cz. Do nazvu souboru uvedte €islo roéniku — €islo sady — €islo ulohy
a své prijmeni, takZe napfiklad 3-2-1-Pfijmeni. Stejné jako nazev souboru vyplite i pfedmét
e-mailu, aby se autorum uloh Iépe hledalo Va$e feSeni. Pro kazdou ulohu zaSlete novy e-mail.

Termin odevzdani uloh: 20. i4nora 2023

Autor grafické podoby soutéZniho zadani:

Magdalena Goldmannova (IG @magdalenagoldmannova)
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Glukokortikoidy

Uloha 1 (20 bod() Julia Minarovicova

Glukokortikoidy (GK) su steroidné hormény, ktoré su nevyhnutné pre spravnu funkciu
ludského tela, ale aj tela inych cicavcov. Podielaju sa na viacerych fyziologickych procesov.
Hraju délezitu ulohu v procese latkovej premeny, rovnovahy elektrolytov a vody, podporuju
imunitnd odpoved, ovplyviiuju kardiovaskularny systém, naladu, kognitivne funkcie,
reprodukciu a vyvoj plodu. Su klucové pre zvladanie stresu. Su syntetizované hlavne v kére
nadobliCiek spolu s aldosteronom (radime ho medzi tzv. mineralokortikoidy, MC) a
dehydroepiandrosteronom (DHEA), ktory je prekurzorom testosterénu a estrogénu. GC, MC
a DHEA znikaju p6sobenim steroidogénnych enzymom v kére nadoblieciek v 3 zénach: zona
glomerulosa, zona fasciculata a zona reticularis. Prekurzorom vSetkych je cholesterol.
Glukokortikoidy su vSak Ciasto€ne syntetizované aj v tymuse, cievach, mozgu a epitelialngj
bariére. Tie €o su syntetizované v inych €astiach tela ako nadobli¢ky, maju v3ak len lokalne
uCinky a do systémového ucinku prispievaju len minimalne. Ich vyluCovanie je riadené
hypotalamo-hypofyzarnou regulaciou.

1. Popiste akym spésobom je riadené vylu€ovanie glukokortikoidov. Napiste nazvy
horménov a ktoré ovplyvnuju ich uvolnenie.

VyluCovanie glukokortikoidov je riadené hypotalamo-hypofyzarnym systémom. Ten je
suCastou neuroendokrinneho systému, ktory riadi ostatné endokrinné zfazy. Hypotalamus,
ktory je Castou diencephala vylu€uje liberiny (kortikoliberin) a statiny (kortikostatin), ktoré
reguluju uvolnovanie hormoénov adenohypofyzy. Adenohypofyza je predny lalok hypofyzy a
vyluCuje adrenokortikotréopny hormén, ktory stimuluje kéru nadobliCiek k produkcii
glukokortikoidov.

2. Popiste mechanizmus ucinku glukokortikoidov.

Glukokortikoidy pdsobia ako agonisti nuklearneho glukokortikoidného receptoru (GR). Jedna
sa o ligandom-aktivované trankripéné faktory, ktoré reguluju transkripciu génov. Su
lokalizované v cytosole a do jadra vstupuiju aZ po naviazani ligandu. Uginky sa rozvijaju behom
niekolkych hodin az dni. Okrem pédsobenie prostrednictvom GR je pre GK typické aj
negenomové podsobenie. Tieto UCinky sa prejavuju uz po niekolkych sekundach ¢i minutach
od podani.

Ako uz bolo spomenuté, glukokortikoidy mnohymi mechanizmami zasahuju do latkovej
premeny. Zasahuju do metabolizmu cukrov, tukov aj bielkovin.

3. Aka glukokortikoidy ovplyviuju metabolizmus cukrov, tukov a bielkovin?

Cukry: znizena ulitilizacia glukézy a zvySena glukoneogenéza z aminokyselin, ktora vedie
k hyperglykémii (zbySena sekrécia inzulinu a zvacsenie depa glykokénu v peceni).

Tuky: lipolyza, redistribucia telesného tuku (tvar a abdominalna oblast).

Bielkoviny: katabolicky ucinok, znizena syntéza v kostrovom svalstve.
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Glukokortikoidy maju Siroké spektrum udcinkov, ktoré su velmi Casto vyuZivané v terapii
réznych ochoreni. Pésobia imunosupresivne, protizapalovo, antiedematézne, antiemeticky
atd. Pri terapii sa vyuzivaju rézne davky, bud tzv. fyziologické nebo farmakologické (teda
vyssie).

4. Napiste aspon 10 ochoreni v ktorych terapii vyuzivame glukokortikoidy.

Glukokortikoidy mozno vyuzit v terapii nasledujucich ochoreni: astma, CHOPN, alergie,
reumatoidna artritida, osteoartréza, ekzémy, Crohnova choroba, ulcerézna kolitida, mozgové
edémy, nefroticky syndrom, systémovy lupus, akutny zachvat dny, maligne a hematologické
ochorenia. Maju taktiez Siroké vyuZitie v transplantolégii ako imunosupresivne lie€iva. Mozno
ich pouzit' taktiez ako doplnok pri lie€be cytostatikami. VyuZitie maju taktiez pri substitu¢nej
terapii adrenokortikalnej nedostatoCnosti.

Co sa chemickej Struktury glukokortikoidov tyka, zakladom je pregnan, 21-uhlikaty steroidny
skelet, ktory mézete vidiet na obrazku nizSie. Pre vyrazny glukokortikoidny uéinok je nutné
oxoskupina v polohe, dvojitd vazba v polohe 4, kyslikovy atom v polohe 11 (11p-OH nebo
oxoskupina) a B-ketolovy postranny retazec v polohe 17(.

Zakladna struktura glukokortikodov

5. Pomenujte nasledujuce glukokortikoidy.

Fluprednisolon Triamcinolon
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Dexamethason Ciclesonid

Avsak ako kazda skupina lie€iv, tak aj uzivanie glukokortikoidov spésobuje mnohé neZiaduce
ucinky.

6. Aké su dlhodobé neziadiuce ucinky, ktoré sa spajaju s terapious
kortikosteroidmi? Napiste aspon 8.

Medzi neziaduce ucinky glukokortikoidov patri: hypertenzia, hyperglykémia, mesiacikovita
tvar, tenka koza, pomalé hojenie ran, nachylnost k infekciam, osteoporéza, obezita, poruchy
spravania, exacerbacia vredovej choroby zaludka, hirsutizmus, akné, amenorea, pokles
potencia a libida u muzov, nespavost, steroidna myopatia, steroidna kardiomyopatia atd.

Glukokortikoidy su skupinou lie€iv s rozmanitym davkovanim. Niektoré diagn6zy vyZaduju ich
podanie v niekolkych dennych davkach, pri inych su davky minimalne, €asto len niekoflko krat
do tyzdna.

7. Kedy ja po€as dina najvhodnejsSie podat’ glukokortikoidy a pre¢o?

NajvhodnejSia doba k podaniu glukokortikoidov je pred 9:00 rano. Toto podanie najviac
kopiruje prirodzené vyplavovanie glukokortikoidov, ktoré su syntetizované v Case potreby.
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Prirodni latky v kosmetice a dermatologii

Uloha 2 (20 bod()

Matecna rostlina a

Celed

Obsahové latky

Nikola Lebekova

Poznamka

Juglandis folium

nebo Juglans regia L.
Pericarpium (Juglandaceae)
juglandis

Hamamelidis

folium (Hamamelidaceae)

Quercus robur
Quercus cortex Quercus patraea

(Fagaceae)

X . Agrimonia eupatoria
Agrimoniae herba
(Rosaceae)

. Dactylopius coccus
Coccionella N
(Dactylopiidae)

. Andira inermis
Chrysarobinum
(Fabaceae)
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Hamamelis virginiana L.

Hydrolyzovatelné ellagenové
tfisloviny; inositol; silice a
hof¢iny.

Hydrolyzovatelné tfisloviny, a
to zejména gallotanin
hammamelitanin
(digalloylhammamelofurandza)
a jeho derivaty B-a y-
hamamelitanin a také
ellagotanin a volna kyselina
gallova; flavonoidy a saponiny.

Kondenzované tfisloviny; volna
kyselina gallova a ellagova

Katechinové tfisloviny;
flavonoidy (quercitrin); cholin;
kyselina nikotinova a
citronova; silice

Anthrachinonové glykosidy —
kyselina karminova.

Chrysarobin —smés
anthrachinon(; pryskyfice a
hof¢iny.

Z list( se izoluje hydrojuglon-4-B-glukosid (hydroxynaftochinonglukosid), ktery oxiduje na
hydrojuglon a posléze na juglon, ktery (barvi pokozku dohnéda). Droga v kosmetologii k
barveni vlas( a jako slozka samoopalovacich krém(; dale pfi pri akné a ekzémech. Droga také
ve formé nalev( vnitiné pfi prdjmech, nebo ke koupelim (hemoroidy — také masti, krémy,
gely, Cipky, vlhéené ubrousky, pény, tinktury a jiné).

Hemoroidy (koupele, masti, krémy, gely, Cipky, vihc¢ené ubrousky, pény, tinktury a jiné).
Adstringentni pletové vody. Jako venotonikum pfi zanétech Zil, kize a kiecovych Zilach.

Kira je z mladsich strom( (cca 20 let staré) — tzv. zrcadlova kdra. TFisloviny jsou lokalizovany
v okoli mechanického prstence. Vnitiné pfi prdjmech. Koupele pfi omrzlinach, popaleninach
nebo hemoroidech (koupele, masti, krémy, gely, ¢ipky, vihéené ubrousky, pény, tinktury a
jiné).

Droga jako adstringens a stomachikum. Rovnéz jak cholagogum. Adjuvanté u nemoci jater,
Zloutence a poruchach traveni. Prisada do koupeli nebo k obkladdm pfi koZznich
onemocnénich.

Drogou jsou ususené samicky uvedeného druhu. Z vodniho extraktu kyseliny karminové se
ziskdva karmin. Karmin (E120) k barveni potravin, kosmetiky nebo v cytologii jako barvivo.
Rovnéz jako analyticky indikator.

Chrysarobinum jako keratolytikum a antiseptikum. K Ié¢bé lupénky, ekzém0 a mykéz.
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Ammi majus

Ammeos fructus

(Apiaceae)

Hypericum perforatum

Hyperici oleum .
(Hypericaceae)

Solani dulcamarae Solnum dulcamara L.

stipites (Solanaceae)

Oenothera biennis L.
Oenotherae oleum Oenothera lamarkiana L.

(Onageaceae)
Cannabis sativa L.

Cannabis oleum
(Cannabaceae)

Azadirachta indica A. Juss.

Azadirachti oleum .
(Meliaceae)

Lavandula angustifolia

Lavandulae .
Mill.

etheroleum .

(Lamiaceae)

Melaleuca alternifolia
(Maiden & Betche) Cheel
Melaleucae Melaleuca linariifolia Smit
etheroleum Melaleuca dissitoflora F.
Mueller
(Myrtaceae)
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Furanokumariny (xanthotoxin,
imperatorin, bergapten,
isopimpinelin)
Naftodianthrony
(protohypericin, hypericin,
isohypericin, proto-
pseudohypericin,
pseudohypericin)

Steroidni alkaloidy
(tomatidenol, a- a B-solamarin,
solasodin); steroidni saponiny,
flanovoidy (aglykony:
diosgenin, yamogenin).
Glyceridy kyseliny olejové,
linolové a y-linolenova; steroly
(brassicasterol).

Glyceridy kyseliny a- a y-
linolenové; y-tokoferol.

Glyceridy kyseliny stearové,
olejové, palmitové a linolové;
oxidované tetranor-triterpeny
(azadirachtin, azadiron,
nimbin, nimbidin aj.)

Silice (linalylacetat, linalol,
lavandulylacetdt, lavandulol)

Silice — terpineol, 1,8-cineol,
p-cymen, limonen, sabinen a
jiné.

Prostiedek k repigmentaci pokozky ve formé per os nebo zevné jako lihovy roztok.
Furanokumariny senzibilizuji kGzi k slune¢nimu osvitu.

Pripravuje se maceraci kvétt v oleji na slunci po dobu 6 tydnid. Naftodianthrony maji
fotodynamicky Ucinek. Podpora hojeni pooperacnich jizev, na zanicené rany, hemoroidy a
popaleniny a také na akné a ekzémy.

Droga se uziva k mirnéni pfiznakd ekzému.

Olej se ziskava lisovani za studena nebo extrakci. Skladuje se pod inertni atmosférou. Na
atopicky ekzém, lupénku, premenstruacni syndrom nebo pfi revmatoidni artritidé. Na
mirnéni svédéni kdze.

Jako prevence KVS a neurologickych onemocnéni; antioxidacni ucinek; zlepsuje kvalitu kiiZze a
neht; ovliviiuje metabolismus lipid.

Azadirachtin je velmi u¢inny proti mikrobdm a plisnim. M4 také insekticidni vlastnosti a
pouZiva se jako prirodni pesticid proti mnoha zahradnim skldctim. Olej se mdZe kombinovat
s éterickymi oleji pro osetfeni podrazdéné a problematické pokozky, véetné skrabancl a
drobnych odérek. Vyborné se hodi i na mykézy mezi prsty.

Lokalné pti bolestech kloub( a svalli (linalol ma antiflogistické ucinky prostfednictvim
inhibice exprese mediator( zanét().

Droga pUsobi antimykoticky a antibakterialné. Napfiklad na oSetfovani pokozky pfi mykdzach
chodidel, zanéty Ustni dutiny a jiné.
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Flavonoidy (rhamnetin,

L kvercetin, rutin, narcisin); Droga pUsobi protizanétlivé, hojivé na klzZi a sliznice, podporuje granulaci tkané (saponiny a
Calendula officinalis . . . s, . - VI e
Calendulae flos (Ast ) kalendulosidy (1, II, 111, 1V); polysacharidy). AntibakteridIni a antimykotické ucinky. Vnitfné jako antiflogistikum a
steraceae
saponiny, polysacharidy a spasmolytikum.
karotenoidy.
Silice (chamazulen, a-
o . bisabolol, farnesen, myrcen, - Lgeox I , .. — _— .
Maricaria chamomilla L. kadinen) Silice se ziskava destilaci vodni parou (matricin se za zvySené teploty rozklada na kyselinu
adinen); L . .
L (syn. Matricaria recutita . . chamazulenkarboxylovou a ta spontanné dekarboxyluje na chamazulen). Droga jako
Matricariae flos en-yn-dicykloether; flavonoidy . . . . .
L.) (apigeniny, luteol| spasmolytikum (flavonoidy) a karminativum. Antiflogisticky u¢inek (chamazulen, a-bisabolol,
apigeninu, luteolinu, A ., . , . i
(Asteraceae) pig . . L farnesen). Ve formé nalevd, tinktur, obkladd, vyplachd, ke koupelim, ve formé masti.
kvercetin); kumariny (herniarin
a umbelliferon); hofciny
Urtica dioica Flavonoidy (kaempferol, Droga se vyuziva zejména jako diuretikum (také lidové). Déle také k ¢isténi mastné pleti, pfi
Urticae herba Urtica urens quercetin, isorhamnetin); bolestech kloubU a svall. Ve svych zZahavych trichomech obsahuje biogenni aminy jako
(Urticaceae) derivaty kyseliny skoficové. naptiklad histamin, ACh, cholin, 5-HT.
Flavonoidy (triticin, apigenin,
. luteolin); derivaty kyseliny
Avena sativa L. - . . Cxx v L vie Loy A . Yoy o .
Avenae fructus ® ) skoticové (aventramid A, B, C); = K écbé slabsich zanétl kize nebo spalenin po slunci nebo na osetfovani omrzlin.
oaceae
steroidni saponiny (avenakosid
A, B); lipidy a proteiny.
. . S Vznikd v hltanovych Zlazach vcelich délnic, které sni krmi larvy a kralovnu. Ziskava se
i Apis mellifera Voda, bilkoviny, cukry, tuky, L, e B L, . i . . .
Gelée royale . o, o, odsavanim matecnik( ctyr dennich larev. V kosmetickych pfipravcich — vyZiva pleti, doplnék
(Apidae) mineraly, vitaminy a hromony. . o
vyZivy, podpora hojeni ran.
Aloé ferox Mill.
Aloé vera (L.) Burm.f. Polysacharidy, steroidy, V mezofylu se nachdzi parenchymatické slizovité pletivo znamé jako aloe gel. Plsobi
Aloe gel Aloé Perryi Baker saponiny, mineraly, enzymy a antiflogisticky, hojivé, pfi nadmérném plsobeni UV zafeni a na Spatné se hojici rany (bércové
Aloé arborescens Mill. AMK. viedy nebo popaleniny).
(Xanthorrhoeaceae)
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Chemicka laboratorni technika
Uloha 3 (20 bodii) Tadeas$ Stein

Jisté vite, ze jako absolventi farmaceutické fakulty nemusite skoncit pouze v lékarné, ale
uplatnite se i v fadé chemickych provozech. Kromé zru€nosti ¢lovék pro praci v laboratofi
potfebuje i obecny prfehled ve vypoctech a znalosti ze vSech koutl chemiich véd. VSechna
prace uz je hotova a na vas ted uz ¢eka jen teorie! Uvadéjte postupy vypoctu.

Ukol 1

Pracovni postup: Ve 250 ml destilaéni barice
smisime 50 ml 96% ethanolu (p = 0,801 g.cm™)
a 17 ml triethylaminu (p = 0,726 g.cm?3). V
digestofi za intenzivniho michani pomalu
pfikapeme 11,6 ml vychozi latky (p = 1,21 g.cm’
%). Poté bariku opatfime zpétnym chladi¢em a
reakéni smés zahfivame (jiz mimo digestof) v
olejové lazni 30 minut pfi teploté Iazné 100 °C.
Pak banku ochladime na laboratorni teplotu a
rozpoustédlo vakuové oddestiluieme na
vakuové odparce. Ke zbytku v barice pfidame
50 ml chloroformu a v délici nalevce postupné O Et3N

extrahujeme 3x30 ml vody, Cimz odstranime ©_< -
triethylamonium-chlorid. Organickou  vrstvu ci EtOH OCzHs
nasledné vysuSime v uzaviené Erlenmeyerové barnce bezvodym siranem sodnym (alesponi
15 minut), suSidlo odfiltrujeme pomoci nalevky pfes smotek vaty, ktery nasledné jesté
promyjeme malym mnozstvim chloroformu. Tuto filtraci provadime do suché destilacni barnky.
Na rotaCni vakuové odparce odstranime chloroform a zbytek vakuové predestilujeme.

1) Pojmenujte vychozi latku i produkt. Jaky je mechanismus reakce?
Benzoylchlorid a ethyl-benzoat (ethylester kyseliny benzoové). Reakce je
esterifikace

2) Jak byste z benzenu pripravili vychozi latku? Nakreslete reakéni schéma
s jednotlivymi kroky.

0] oH
CHs Y
CH3CI, Anhy AICI3 S alk. KhnO4 SN
—_——— -
Benzene toluene benzoic acid

3) Triethylamin pridavame v nadbytku. V jakém reakénim poméru je vuci vychozi
latce?
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n=m/M - 14/140,6 = 0,1mol 17.0,726/101,2 = 0,12 mol 0,1:0,12 =5:6

4) Pro€ triethylamonium-chlorid prechazi do vodné faze a produkt nikoliv?

Nas produkt je neutralni nepolarni latka a ve vodé je nerozpustna. Amoniové soli jsou
polarni s nabojem a pfechazi tak do polarniho rozpoustédia — vody.

5) Prakticky vytézek reakce byl 7,78 g produktu. Kolik to je % z teoretického
vytézku?
Teoreticky vytézek — 14*150,2/140,6 = 14,96 ¢
Prakticky vytézek — 7,78 g 7,78*100/14,96 = 52% z teoretického vytézku

Nas produkt ma vysokou teplotu varu (219 — 221°C) a k procisténi tedy volime destilaci za
snizeného tlaku, diky které muzeme pracovat i za nizSich teplot. Musime se ale ujistit, Ze se
nam opravdu destiluje nas produkt. Zjistime to kontrolou teploty, na které se probihajici
destilace ustalila. K aparatufe jsme pfipojili vakuometr a naméfili tlak v aparatufe 27 mbar.

6) Prolozenim hodnot pfimkou v tabulce uréete novou teplotu varu produktu. (1 atm
=101325 Pa = 760 mmHg = 760 torr = 1,01325 bar)

0,027*760/1,01325 = 20 mmHg

OBSERVED BOILING POINT PRESSURE "G
A  BOILING POINT B correcTeD C Pmm
ATP. MM TO 760 MM R
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O NH4 (aq.) O Pracovni postup: V digestofi smisime v sucheé
©—< - @—< pfikapavaci nalevce x g vychozi latky se stejnym
Cl NHz  objemem diethyletheru. Takto vznikly roztok opatrné
nakapeme (stale v digestofi) do 30 ml intenzivhé michaného ochlazovaného (ledova lazeri)
koncentrovaného (24%) roztoku amoniaku ve vodé (1000mI ma 900g). Ihned vznika suspenze
benzamidu ve vodé. Po pfidani veskerého roztoku ponechame reakéni smés reagovat jesté
15 minut, pfi¢emz stale chladime. Poté surovy produkt odsajeme na Biichnerové nalevce a
promyjeme (pfedem vychlazenou) ledovou vodou. Vznikly produkt rozpustime s co
nejmensim mnozZstvim vrouci vody s pfidavkem aktivniho uhli, Zfiltrujeme za horka a nechame
vykrystalizovat (jizZ mimo digestoF).

1) Navazili jste 2,96 g produktu, coz je 67,9% z teoretického vytézku. Kolik gramu
vychozi latky jste pridali v prvnim kroku?

100*2,96/67,9 = 4,36 g 4,36*140,6/121,1 =59

2) V jakém poméru reaguje vychozi latka s amoniakem? (nezapomeirite na chovani
amoniaku ve vodé)

Nejprve musime zjistit, kolik g 100% amoniaku mame.

30*900/1000 = 27g 27*24/100 = 6,48 g

Ve vodném prostfedi NHs pfechazi do NH4OH a do poméru proto bereme molarni
hmotnost hydroxidu

5/140,6 = 0,036 6,48/35 = 0,19 0,036:0,19 = 1:5

3) Proc pred krystalizaci pridavame aktivni uhli?

Aktivni uhli je adsorbent, ktery je schopny na sebe vazat necistoty z roztoku, které
by se jinak mohly zaplést do struktury vznikajicich krystald.
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Pracovni postup: Odlijeme 100 ml 5% (m/V) roztoku kyseliny benzoové
v toluenu a extrahujeme ho v délici nalevce postupné 3 x 15 ml 10%
roztoku hydroxidu sodného (p = 1,109 g.cm). Vodné frakce spojime a
opatrné okyselime 20% roztokem kyseliny chlorovodikové. Po pfidavku
kyseliny by mél mit roztok zfetelné kyselou reakci na indikatorovy papirek.
e s 2 Roztok ochladime v ledove lazni (smés vody a ledu; minimainé 20 minut)
Toluene a nasledné odsajeme vylou€enou kyselinu benzoovou. Izolovanou
. kyselinu vysuS§ime a ev. zméfime teplotu tani. Toluen, ze kterého jsme
vytfepali kyselinu benzoovou, vytfepeme nejprve 10 ml 5% kyseliny
chlorovodikové (p = 1,023 g.cm™®) a pak postupné 3 x 10 ml vody. Tim
zbavime toluen jak zbytk( hydroxidu sodného z pfedchozi operace, tak
zbytk( kyseliny. Poté jej vysuSime stanim nad bezvodym siranem
sodnym.

B s

@
4
<

-
-

1) Kolik mililitrd kyseliny chlorovodikové a vody potrebujeme k pripravé 20%
roztoku, ktery zneutralizuje vSechen pouzity hydroxid sodny, kdyby byl jesté
v 10% nadbytku? V digestofi mame k dispozici koncentrovanou Kkyselinu
chlorovodikovou (35%, p = 1,18 g.cm3).

Nejprve vypocitame, kolik gramu hydroxidu pfidavame do reakce

m = p.V =1,109.45 = 49,905 — hmotnost roztoku

W = Mslozky/Mroztoku 2 M = 0,1*49,905 = 4,999 > nadbytek 10% 4,99.1,1 = 5,48 g
Z rovnice vypocitame, kolik potrebujeme 20% kyseliny

5,48.36,46/40 =5 g 100% kyseliny 100*5/20 = 25 g 20% kyseliny
Smésovaci rovnici pak prepocitame, kolik potfebujeme 35% kyseliny
25.0,2=x.0,35 x=14,3g 14,3/1,18 = 12,1 ml kyseliny

25-14,3 = 10,7 ml vody

2) Pro¢€ vzdy pridavame kyselinu do vody a ne naopak?

Michani kyseliny s vodou je exotermni d&j, tudiz pfi pfidani vody do kyseliny by
mohlo dojit k varu a vyprsknuti kyseliny.

3) Pary toluenu maji neurotoxické ucinky. Jak se projevuje akutni a chronicka

intoxikace? Jak byste nadychani toluenu resili v laboratofi?

Pary toluenu pusobi narkoticky, zpusobuji bolesti hlavy, Zalude¢ni nevolnost,
drazdéni oc€i a dychacich cest. Chronicka expozice vede k porucham nervové
soustavy, ztratam paméti, trvalym bolestem, poskozeni mozecku.

Pokud se Clovék nadycha toluenu v laboratofi, odvedeme ho na Cerstvy vzduch a
pfiznaky ¢asto samy odezni.
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Prehlad zakladnej imunologie

Uloha 4 (20 bod() Denisa Bucova

Imunoldgia nie je asi typicky predmet, ktory Vam napadne ked sa povie slovo farmacia. Avsak
je to doblezity predmet, s ktorym sa pri Studiu stretnete a ktory Vam vysvetli zakladné deje,
ktoré v organizme prebiehaju pri imunologickej reakcii. Informuje o fungovani imunitného
systému ako celku, s jeho rolou v homeostaze, a to ako za fyziologickych tak za patologickych
podmienok. Délezity vyznam ma imunologicky vyskum, najma v oblasti zdravotnickej
laboratornej metodoldgie a pri prevencii a terapii chordb.

1)

2)

3)

Definuj pojem antigén. Aké su zakladné 4 poziadavky aby latka spadala do
kategorie antigén?

Antigén (AQ): latka prirodzeného C&i syntetického pévodu, ktord imunitny systém
prostrednictvom receptorov na T lymfocytoch vyhodnocuje ako cudzie a navodzuje za
pomoci imunitnych mechanizmov Specifickd imunitni odpoved.

PoZiadavky:
e Dbiologické vlastnosti = cudzorodost (geneticka odliSnost prijemcu a zdroje Ag )

o fyzikalne vlastnosti (konformacia, naboj..)
e chemické vlastnosti (molekulova Struktura, rozpustnost...)
e velkost (molekulova hmotnost minimalne 10 000).

Doplii chybajuce slova do nasledovného textu, ktory pojednava o imunitnom
systéme.

Imunitny systém: patri k zakladnym homeostatickym mechanizmom organizmu,
kooperuje s dalSimi telovymi sustavami (najmd CNS). UdrzZuje integritu organizmu,
rozliSuje medzi pozitivnymi a negativnymi vplyvmi vonkajsieho a vnutorného prostredia.
Je tvoreny imunokompetentnymi bunkami sustredenymi v lymfatickych organoch a
tkanivach, pripadne cirkuluju v obehu. Hlavni uloha: obranyschopnost, autotolerancia,
imunitny dohlad.

Imunitny systém tvoria dva zakladné typy imunity — Specificka a neSpecificka
imunita. Do tychto dvoch kategorii pridel nasledujuce pojmy, ktoré dany typ
imunity charakterizuju.

ziskana, adaptivna / vrodena

evolucne starsia / fylogeneticky mladsia

reaguje rychlo (do par min az hod) / reaguje pomaly (niekolfko dni az tyzdriov)

tvorba imunologickej paméte / neschopnost tvorby imunologickej paméte

zloZzka bunkova (fagocyty, zZirne bunky, basofily...) / zlozka bunkova (T a B lymfocyty)
zloZka humorélna (protilatky, cytokiny) / zloZzka humoralna (komplement, proteiny akutnej
fazy...)

bariéry koze a sliznic / -
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Nespecificka Specificka

vrodena ziskana, adaptivna
evolucne starsia fylogeneticky mladsSia
reaguje rychlo (do par min az hod) reaguje port[l;;)(/jr(ﬁrgs)kolko elilf B
neschopnost’ tvorby imunologickej pamate tvorba imunologickej pamate
zlozka bunkova (fagocyty, zirne bunky, basofily...) Zlozka bunkova (T a B lymfocyty)
ZloZzka humoralna (komplement, proteiny akutnej zloZzka humoralna (protilatky,

fazy...) cytokiny)
bariéry koze a sliznic / - -

4) Definuj pojem kolektivna imunita. Uved’ priklad u akych dvoch ochoreni sa dosiahla
a kol'ko % populacie bolo imunizovanych pre jej dosiahnutie.

Pojem vyjadruje mieru preoCkovanosti, ktord dana populacia musi dosiahnut, aby sa
zastavil prenos daného agens v populacii. Predpokladom je, Ze oCkovana osoba je nie
len chranena pred samotnou infekciou, ale taktiez tuto infekciu neméze preniest na iné
osoby.

Napr.: spalnicky (90-95%), detska obrna (80-85%).

5) Dopln tajnicku. Komplement je skupina krvnych bielkovin, ktoré sa podielaju na
niektorych imunitnych a alergickych reakciach, nié¢eni baktérii, uvolnovani
histaminu, opsonizacie a iné. Patri k neSpecifickej imunite. V organizme sa aktivuje
bud’ tzv. klasickou, alebo alternativhou cestou; spajaju sa u aktivacie C3 zlozky.

L E U K 0] T R I E N Y
C Y T O K I N Y
L Y M F @) C T Y
H A P T E N
A N A F Y L A X E
A T E N U @) \% A N E
G E N O M I K A
E L I S
M O] N O] Y T Y
K E R A T I N @] Y T Y

1. Latky vznikajuce z kyseliny arachidonovej €innostou enzymu lipoxygenasy. Su
uvolfované napr. bielymi krvinkami ako uc¢inné mediatory pri niektorych zapalovych a
alergickych reakciach. Maju bronchokonstrikény u€inok, pdsobia chemotakticky atd'.

2. Proteinové mediatory = solubilné informacné molekuly. Ovplyviujua diferenciaciu, rast,
aktivaciu buniek, zapal a obranyschopnost.
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No

10.

6)

Typ bielych krviniek, radia sa medzi agranulocyty. V krvi zdravého dospelého Cloveka
tvoria 24—-40 % z celkového poctu vSetkych bielych krviniek. Delia sa na T a B bunky,
ktoré su u€innym nastrojom Specifickej imunity.

Jednoducha chemicky definovana mala molekula, ktora tvori €ast antigénu. Ma vlastny
epitop. Sama nema imunogénne vlastnosti. Ziskava ich aZ po naviazani na
makromolekulu.

Typ alergie s nadmernou reakciou imunitného systému na cudzorodu latku (alergén),
proti ktorej je vytvorena protilatka. Vazbou tejto protilatky na prislusny alergén vznika
imunokomplex, ktory spdsobuje vyplavenie latok poSkodzujucich organizmus napr.
niektorych zloziek komplementu, histaminu a rychly vznik priznakov (broncho
a laryngospazmus...).

Typ vakciny, ktora obsahuje oslabeny (av§ak zivy) mikroorganizmus.

Obor, ktory ma za ciel genetické mapovanie, anotaciu genomu, porovnanie genomu.
Sérologicka metdda, sluziaca k identifikacii antigénov a protilatok. Je zaloZzena na
kovalentnej vazbe molekuly enzymu na protilatke. Enzym katalyzuje chemicku
premenu substratu, ktory je pridany do reakénej zmesi, na produkt, ktory je farebny.
Stanovuje sa spektrofotometricky alebo na zaklade fluorescencie.

Najvacési druh bielych krviniek (konkrétne agranulocytov), medzi ich funkcie patri
fagocytéza, schopnost produkovat’ biologicky aktivne latky a prezentovat antigén.
Bunky s napadnym cytoskeletom. schopné identifikovat Skodlivé exogénne patogény
a endogénne bunkové poskodenie prostrednictvom Specifického receptoru PRR. Su
schopné produkovat cytokiny IL-1, IL-6, TNF (prozapalové), a tiez IL-10 a TGF-
(vyznamné v procesu hojenia).

Definuj pojem imunoglobulin (¢o to je, z coho sa sklada, akii ma funkciu). Do
akych 5 tried ich delime ? Definuj jednotlivé triedy.

Imunoglobulin (Ig) — protilatka, bielkovinovej povahy (globin). Imunoglobuliny su
vytvarané plazmatickymi bunkami vznikajucimi z B lymfocytov po stretnuti s
cudzorodym materidlom — antigénom, proti ktorému je nasledne Specializovany
prislusny Ig. Jeho funkciou je ochrana proti infekcii, zneSkodnovanie toxinov,
imunologicky dozor nad vlastnymi tkanivami organizmu a iné. Zakladnu Strukturu
molekuly Ig tvoria 2 tazké H (heavy), a 2 lahké retazce L (light), ktoré su spojené
disulfidickymi mostikmi. N-konce retazcov predstavuju variabilna ¢ast molekuly, ktora
viaze antigen fragment Fab (antigen-binding), fragment Fc (crystallizable), ktory
obsahuje C-koniec molekuly, sprostredkovava ich biologicku aktivitu.
Triedy imunoglobulinov:
IgM — tvori sa ako prvy po strete s antigénom (Ag). M6zZe byt monomerny — povrch
B-lymfocytov, alebo multimerny (pentamerny, hexamerny) — vznik po dozreti a
antigénnej stimulacii. Pozitivny dékaz IgM proti Ag poukazuje na akutnu infekciu.
Funkcia: aktivacia komplementu, aglutinacia. PolCas rozpadu (t'2): 5 dni.
Koncentracia c [g/l]: 0,9-2,5. Molekulova hmotnost' (Mr): 970 kDa.
IgA — 2 formy: slizni¢né (dimer), sérové (monomer, dimer, trimer). 2 podtriedy: IgA1
(zo slizni¢nych plazmocytov) — IgA2 (z kostnej drene). V slzach, slinach, na povrchu
sliznic a v materskom mlieku. Neaktivuje komplement. Funkcia: opsonin — ochranuje
slizniéné povrchy pred patogénmi, blokada adhéznych molekul. t¥%: 6 dni. c [g/l]: 0,9-
3,5. Mr: 160 kDa.
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IgG — najvysSia koncentracia v sére — ¢ [g/l]: 8 -18. Su 4 podtriedy: 1gG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4. Funkcia: chrani novorodenca, opsonin, neutralizacia toxinov, sekundarna
imunitna odpoved, aktivacia komplementu. t/z: 7-21 dni. Mr: 150 kDa.

IgD — monomeér, mala afinita k Ag. V sére ho je malo - ¢ [g¢/l]: 0,1. Funkcia: na povrchu
B-lymfocytov tvori receptor pre Ag — BCR (komplex niekolkych bielkovin, umoziuje
vazbu na Specificky Ag). Vyvolava uvolfovanie histaminu a bazofilnych leukocytov.
Po vazbe na Ag sa spolupodiela na rozvoji sennej nadchy, alergickej astmy. t/%: 3
dni. Mr: 180 kDa.

IgE — najniz8ia koncentracia — ¢ [g/l]: 3*107°, najkratsi t': 2,5 dila. Vo viazanom
stave je omnoho stabilnejSi ako volny. Uplatiiuje sa v obrannych reakciach na
parazitarne infekcie spésobené Cervami. Je spojeny s precitlivelostou, alergickymi
reakciami. Cast je viazana na vysokoafinnitivne receptory zirnych buniek a bazofilov.
Uvolniuje mediatory zapalu (degranulaciou zirnych buniek). Mr: 190 kDa.

¥y
L Vo

IgA IgM
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Obecna farmakologia
Uloha 5 (20 bod() Julia Minarovicova

Farmakoldgia (z gréckeho pharmacon=lie€ivo a logos=veda) je definovana ako odbor, ktorého
naplnou je studium ucinku lieCiv na organizmus. Za lieCivo povazujeme chemicku latku so
znamou Strukturou, ktora po podani Cloveku vykazuje biologicky efekt. Predpokladom je, ze
sa jedna o hlavny zamyslany lieCebny ucinok, ktory vedie k pozitivnemu ovplyvneniu zdravia.
Nemenej dbleZitou sucastou je aj Studium toxickych a nezZiaducich uc€inkov, ktoré sa mozu
vyskytnut' po interakcii lieCiva s organizmom. Farmakolégiu mozno podla réznych kritérii
rozdelit na niekolko ,pododborov*. Ugelné je prave delenie obsahu predmetu Farmakolégia
na obecnu a Specialnu &ast.

Obecna farmakolégia zahffia najma farmakodynamiku a farmakokinetiku lie€iva, vratane
farmakokinetickych zakladov davkovania, farmakokinetického a farmakodynamického
modelovania, klinickych aspektov farmakodynamika a farmakokinetiky, farmokogenomiku,
sféru preklinického a klinického hodnotenia lie€iv, registracie lieciv €i farmakovigilancie. V tejto
ulohe Vas €akaju vSeobecné otazky z obecnej farmakoldgie, s ktorymi sa urcite v buducnosti
stretnete pri Studovani tohto predmetu.

1. Vysvetlite 2 zakladné pojmy: farmakokinetika a farmakodynamika.

Farmakokinetika Studuje osud lieCiva v organizme, od procesu absorpcie, nasledne distribuciu
v organizme, jeho metabolizmus az po exkréciu. Zjednodusene mbdzeme tvrdit, Ze Studuje, ¢o
urobi organizmus s lieCivom.

Farmakodynamika naopak Studuje vplyv lie€iva na organizmus a mechanizmy tychto ucinkov.
ZjednoduSene sa jedna o Studium toho, €o urobi lie€ivo s organizmom.

2. Vysvetlite pojem first-pass efekt? Napiste priklad lie€iva, ktoré nim prechadza.

First-pass efekt je typom presystémovej eliminacie, kedy dochadza k metabolizacii lie€iva
pred dostiahnutim systémovej cirkulacie (plasmy). First-pass efekt je vyznamny pri lieCivach
ako je diazepam, midazolam, morfin, chlorpromazin, lidokoain &i pethidin.

3. Vysvetlite vyraz bulk flow (prosta filtracia). Kde sa uplatiuje? Napiste priklad.

Bulk flow je jednym zo spésobov, ktorym latky prenikaju cez membrany. Jedna sa o rychly
prienik intracelularnymi pérmi, ktory sa uplatiiuje najma pri prestupe latok z intravazalneho do
extracelularneho priestoru. Prikladom je glomerularna filtracia, kde k nemu dochadza
fenestraciami kapilar v glomerule.

4. Napiste aspon 5 druhov plasmatickych proteinov, ktoré sa uplatiiuju v procese
distribucie lieciva.

Albumin, tranferin, ceruloplasmin, a-lipoproteiny, p-lipoproteiny, globuliny,...
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5. Struéne popiste jednotlivé fazy biotransformacie.

Metabolizmus xenobiotik zahffia 2 hlavné fazy. 1.faza (nesynteticka) zahffia oxidaciu,
redukciu, hydrolyzu, &i iné reakcie ktoré vedu k zavedeniu polarnej funkénej skupiny do
molekuly lie€iva. 2. faza (synteticka)zahffia konjugaciu lie€iva s endogénnou molekulou.

6. Napiste minimalne 4 rézne cesty, ktorymi méze déjst’ k exkrécii lie€iva
Z organizmu.

e Medzi hlavné exkre€né mechanizmy patri:
o biliarna exkrécia
o glomerularna exkrécia
o exkrécia pfucami.

e Medzi minoritné mechanizmy exkrécie patri:
o exkrécia slinami
o exkrécia materskym mliekom.

7. Doplnte tabulku.

Typ
neziaduce

Anglicky Podstata neziaduceho

pévod e T Priklad

ucinku
NU zavislé na davke
(vychadza z lieCebného Oralne antikoagulacia —
WA AL ucinku, ktory prejde do krvacanie
neziaduceho)
NU nezavislé na davke
Typ B Bizzare (nema suvislost Anafylakticka reakcie po
s lie€ebnym ucinkom podani penicilinov
lieCiva)
Typ C Confinuous NU suvisiace s dizkou Osteonekréza Selusti
terapie u bisfosfonatov
N Tarditivna dyskinézia u
Typ D Delayed Oneskorené NU antipsychotik
Typ E S — NU suvisiace Uzkost po vysadeni
s ukonc€enim terapie benzodiazepinov
Zlyhanie u€inku
hormonalnej antikoncepcie
Typ F Failure Zlyhanie terapie Alebo imunosupresiv
v kombinacii s induktormi
CYP3A4

8. Napiste 4 zakladné typy receptorov.

Receptory mozno rozdelit do 4 skupin:
e ionotorépne receptory (ligandom otvarané iontové kanaly)
e metabotropne receptory (receptory sprazené s G-proteinom)
e receptory s kinazovou aktivitou
e nuklearne receptory
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9. Strucne popiste podstatu receptorovych teorii: Okupacna receptorova teoéria
a Frekvenéna receptorova teodria.

e Okupacna receptorova teodria: uCinok dosiahnuty agonistom je zavisly na pocte
obsadenych receptorov.

e Frekventna receptorova teodria: ucinok je zavisly na frekvencii vzniku komplex
agonista-receptor (agonista je tym ucinnejSi, €im rychlejSie komplexy vznikaju
a zanikaju).

10. Struéne popiste ciele jednotlivych faz klinického testovania.

e 1.faza (prvé podanie ¢&loveku): zistenie znaSanlivosti (detekcia NU), stanovenie
zakldnych farmakokinetickych parametrov a predbezného davkovania

e 2faza (prvé podania chorému cloveku v predpokladanej indikacii): posudenie
ucinnosti a bezpec€nosti, stanovenie indikacii, stanovenie davkovacieho rozmedzia

e 3.faza: stanovenie ucinnosti pri v8etkych indikaciach v plnom davkovom rozmedzi,
stanovenie kontraindikacii a interakcii, stanovenie bezpecénosti a poCetnosti vyskytu
NU

e 4.faza (po zavedeni liegiva na trh): sledovanie vzacnych NU, zistenie liekovych
interakcii, hodnotenie réznych liekovych foriem
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