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Mili reSitele,

konecéné se Vam do rukou dostava 4. sada 3. soutézniho rocéniku 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 ndzvu souboru uvedte ro¢nik-Cislo sady-Cislo ulohy a své pfijmeni,
takze napfiklad 3-4-5-Pfijmeni. Stejné jako nazev souboru vyplite i pfedmét e-mailu, aby se
autordm uloh lépe hledalo Va$e FeSeni. Pro kazdou ulohu zaSlete novy e-mail.

Termin odevzdani uloh: 19. kvétna 2023

Autor grafické podoby soutézniho zadani:

Magdalena Goldmannova (IG @magdalenagoldmannova)
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Diabetes mellitus
Uloha 1 (20 bod() Julia Minarovicova

Diabetes mellitus (fudovo nazyvany ,cukrovka“) je heterogénne metabolické
ochorenie charakterizovana chronickou hyperglykémiou s poruchami metabolizmu
sacharidov, tukov a bielkovin. Vznika v dbsledku absolutneho C¢&i relativheho
nedostatku inzulinu. Jedna sa o ochorenie s rastucou prevalenciou, takZe sa
v suCasnosti mdézeme stretnut s terminov ,epidémia diabetu“. Celosvetovo trpi
diabetom viac ako 400 milionov pacientov. Podla predpokladu WHO nim bude v roku
2030 trpiet’ 550-600 milionov ludi po celom svete a stane sa 7.najCastejSou pricinou
umrti. Suc€asna klasifikacia zahffia 4 skupiny diabetu a 2 skupiny oznacované ako
poruchy hrani¢né poruchy glukézovej homeostazy (prediabetes).

Doplrite tabulku prehladu klasifikacie diabetu.

Diabetes mellitus Pouzivana skratka

Diabetes mellitus 1.typu DM1
a) |mumj[ne podmieneny (pozitivhe Pozitivne protiltky
protilatky)
b) idiopaticky Negativne protilatky
Diabetes mellitus 2.typu DM2
Gestacny diabetes GDM
monogénny diabetes — MODY; pri
Ostatné Specifické typy DM chronickom ochoreni pankreasu; pri
imunosupresii, endokrinopatiach apod.
Prediabetes Pouzivana skratka
Zvysena glykémia nalacno IFG (impaired fasting glucose)
Porusena glukézova tolerancia IGT (impaired glucose tolerance)

IFG (impaired fasting glucose) + IGT

Kombinacia oboch poruch . .
(impaired glucose tolerance )

Diagnostika diabetu prebieha na zaklade merania glykémie vo vendznej plazme
Standardnymi laboratornymi metdédami. Pritomnost’ klinickych symptémov nie je
konsStantna, preto jej chybanie pritomnost diabetu nevylu€uje. Mozno ho
diagnostikovat' 3 réznymi spoésobmi.

Napiste akymi spoésobmi mozno diagnostikovat’ diabetes mellitus
a konkrétne hodnoty hladiny glykémie pre potvrdenie DM. Je mozné na
zaklade jedného merania spolahlivo diagnostikovat’ ochorenie?

Diabetes mellitus méze byt diagnostikovany troma réznymi spésobmi:

a) pritomnost klasickych priznakov diabetu + nahodna glykémia = 11,1
mmol/|
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b) glykémia nalacno = 7,0 mmol/l
c) glykémia v 120. minate oGTT = 11,1 mmol/l (75g glukozy)

Nie, na zaklade jedného merania nemozno ochorenie potvrdit. Merania musia
byt minimalne 2.

Typickymi priznakmi je smad, polydypsia, polyuria (spolu s nykturiou), ktoré sa
vyskytuju najma u rozvinutého ochorenia. MéZe sa prejavovat’ aj stratou vahy pri
normalnej chuti k jedlu, unavou, nevykonnostou, malatnostou ¢&i kolisanim zrakovej
ostrosti. V pripade nelieCeného ochorenia Casto dojde az k prejavu komplikacii
diabetu. Tieto mozno rozdelit na akutne a chronicke.

3. Napiste aspon 3 akutne a 3 chronické komplikacie diabetu, prip. jeho
liecby.

Akutne komplikacie: hypoglykémia, diabeticka ketoacidoza, laktatova acidoza,
hyperglykemicky hyperosmolarny stav

Chronické komplikacie: parestézie anocné bolesti dolnych koncatin,
gastroparéza, hnacka, zapcha, poruchy vyprazdfiovania mo¢ového mechura,
erektilna dysfunckia, retinopatia, nefropatia, parodontéza, aterosklerotické
komplikacie (zhorsenie ICHS, stenokardie, SS).

Za hlavny ciel lieCby diabetu povazujeme dosiahnutie dlhodobej normoglykémie, popr.
priblizenie sa k nej. LieCba taktiez zahfha rézne nefarmakologické doporucenia, ku
ktorym patri vhodna dieta a fyzicka aktivita s ohfadom na vek, typ diabetu, hmotnost
pacienta Ci pritomnost pridruzenych komplikacii. LieCba je pre jednotlivé typy diabetu
rozdielna. Zatial ¢o v pripade DM1 sa jedna o lieCbu inzulinov, pre terapiu DM2
vyuzivame peroralne antidiabetika, parenteralne antidiabetika a v pokrocilych
stadiach aj inzulin. Je dolezité mysliet aj na lieCbu pridruzenych ochoreni, ktoré by
mohli stav pacienta zhorSovat.

4. Pre liecbu DM1 vyuzivame humanny inzulin, popr. jeho analégy
s vyhodnejsimi vlastnostami. Mozno ho aplikovat’ v intenzifikovanych ¢i
konvenénych inzulinovych rezimoch. Humanny inzulin zarad'ujeme medzi
kratkopdsobiaci az stredne dlhopdsobiaci. Rozdelte analogy podra dizky
trvania pésobenia na kratkodobé a dlhodobé.

Kratkodobé inzuliny: lispro, glulisin, aspart
Dlhodobé inzuliny: degludec, determir, glargin

5. Ma inzulin nejaké neziaduce ucinky? Ak ano, aké?
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Ano. Medzi neziaduce Gginky inzulinu patri hypoglykémia, priberanie na vahe,
alergia (typicka najma pre starSie pripravky) Ci rezistencia (spdsobena
protilatkami, ¢i genetickymi mutaciami)

6. Aky spésobom mozno pacientovi podat’ inzulin?

KedZe inzulin je hormoén bielkovinove] povahy, mozno ho podat len
parenteralne.

Po stanoveni diagnézy DM2 zahajujeme suc€asne s rezimovymi opatreniami aj lieCbu
metforminom (ak nie je kontraindikovany). Pri nedostato€nom efekte mdézeme leCbu
intenzifikovat' k dosiahnutiu cielovych hodnét glykovaného hemoglobinu pridanim
inym antidiabetik, prip. inzulinu.

7. Doplnte tabulku.

Skupina Zastupcovia ' Mechanizmus Géinku
Biguanidy Metformin Senzitizér
Glitazony Pioalitazon Senzitiséry- selektivny agonizmus
(thiazolidindiony) 9 PPARYy receptorov
Derivaty Glimepirid, gliklazid, Sekretagoga- blokada ATP-
sulfonylurey gliquidon, glipizid senzitivnych K+ kanalov
- - . Sekretagoga- blokada ATP-
Glinidy Nateglinid, repaglinid senzitivnych K+ kanélov
Inhibitory alfa-— 1 aarboza Inhibicia alfa-glukosidazy v éreve
glukosidazy
Dapadalifiozin selektivna/reverzibilna inhibicia
S emp ag ot sodikového a glukézového
y pagtitiozin, kotransportéru 2 (SGLT2) v
ertugliflozin . o
proximalnom tubule v oblickach
. i Liraglutid, exenatid, Vazba na membranovy receptor pre
Analogy GLP-1 exenatid, dulaglutid, GLP-1
Sitagliptin, vildagliptin, C . . . .
Inhibitory DPP-4 | saxagliptin, linagliptin, L”h'c,'? d'.pept'dX'pept'.Zidy',Co Vedk'a |
alogliptin zvysSeniu mnozstva inkretinov v krvi

8. Napiste 3 skupiny peroralnych antidiabetik, ktorych neziaducim u€inkom
je priberanie na vahe. Ktoré skupiny sa naopak vyznacuju pozitivnhym
vplyvom na hmotnost’ pacienta? Uved'te aspon 2.

Priberanie na vahe: thiazolidindiony (glitazony), derivaty sulfonylurey a glinidy
Pozitivny vplyv na hmotnost’ glifloziny, analégy GLP-1

9. V pripade ze podame pacientovi rovnaku davku glukézy i.v. a p.o., ktora
davka vyvola vyssie vylu€enie inzulinu a prec¢o?
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VySSie vylu€enie inzulinu vyvola podanie p.o. kedZze dojde a aktivacii
inkretinov, ktoré podporia vylucenie inzulinu.

10.V pripade, ze pacient uziva akarb6zu, mozno mu v pripade hypoglykémie
podat’ akykol'vek cukor?

Nie, kedZe akarboza pbsobi ako inhibitor alfa-glukosidazy v Creve- Ta rozklada
zlozité cukry na monosacharidy, ktoré sa v Creve nasledne vstrebavaju.
Pacientovi je nutné vtakomto pripade podat jednoduché cukry (glukéza,
fruktoza,...)
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Alkaloidy

Uloha 2 (20 bodii) Nikola Lebekova

ALKALOIDY OBECNE

Na zacatek zaCneme pojmem alkaloidy. Jedna se o pfirodni, organické, dusik
obsahujici slou€eniny, které maiji vyrazné, zpravidla velmi specifické ucinky, a to jak
na rostlinny druh, v kterém se biosyntetizuji, tak na zivoCichy, které tyto rostlinné druhy
zuzitkovavaiji. Pro€ se tyto slouceniny jmenuji alkaloidy? Davod je jednoduchy. Maze
za to jejich alkalicka povaha. Tudiz jsou to latky, které jsou schopny tvofit soli
s kyselinami. Ackoliv je tato vlastnost spole¢na pro vétSinu alkaloidd, existuji také
vyjimKky, které tuto vlastnost postradaji. Jejich biosyntéza probiha obvykle modifikaci
prekurzorovych molekul — aminokyselin. Tfizeni alkaloidu je slozZité a vyuziva nékolika
rozlicnych systému. Oblibeny systém jejich tfizeni je zaloZzen na zakladé jejich
struktury, konkrétné na pfitomnosti bazického dusiku v molekule. Podle toho je
rozliSujeme na tfi zakladni skupiny, a to na protoalkaloidy (derivaty benzylaminu, 3-
fenylethylaminu a B-aminofenylpropanu), které nemaji heterocyklicky vazany dusik,
viastni ,pravé” alkaloidy, kterych bazicky dusik je souc€asti heterocyklu,
pseudoalkaloidy (steroidni a terpenické alkaloidy), jejichz biosyntéza nevychazi
z aminokyselin a jejich bazicky dusik je vnasen do molekuly pomoci transaminacnich
reakci na konci jejich biosyntézy a také skupinu purinovych bazi (dfive purinové
alkaloidy), které se biosyntetizuji spojovanim jedno- a dvouuhlikatych slou€enin
(glycin, glutamin, kyselina mravenci, oxid uhliCity a aspartat) a nasledné jsou

methylovany pomoci s-adenosylmetioninu.

Jak bylo zminéno vys, tak se alkaloidy biosyntetizuji z aminokyselin. Najdéte
jednotlivé skupiny a dozvite se, jak se jednotlivé alkaloidy déli na zakladé jejich
biosyntetickych prekurzori. Odpovédi uvadéjte ve tvaru: Typ alkaloidu

(Aminokyselina) — alkaloid, alkaloid, alkaloid ...

= Typ alkaloidu: Imidazolovy typ; Pyridinovy typ; Chinolizidinovy typ;
Protoalkaloidy; Tropanovy typ; Indolovy typ; Isochinolinovy typ; Chinolinovy typ;
Piperidinovy typ; Purinové alkaloidy
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Aminokyselina: Fenylalanin a Tyrosin; Fenylalanin a Tyrosin; Tryptofan;
Tryptofan; Histidin; Ornithin a Lysin; Ornithin a Lysin; Ornithin a Lysin; Ornithin
a Lysin; Glycin
Alkaloidy: Narcimatulin; Brucin; Kapsaicin; Tigloidin; Eserin; Lupanin;
Thebain; Nikotin; Pilosin; Kokusaginin; Narcein; Spartein; Anabasin; Kofein;
Lobelin; Atropin; Narwedin; Emetin; Kuskohygrin; Meskalin; Kolumbamin;
Pilokarpin; Theofylin; Lykoramin; Yohimbin; Meteloidin; Chinin; Chavicin;
Kokain; Arekolin.

* Imidazolovy typ (Histidin) — Pilosin, Pilokarpin

= Pyridinovy typ (Ornithin a Lysin) — Nikotin, Anabasin, Arekolin

= Chinolizidinovy typ (Ornithin a Lysin) — Spartein, Lupanin

= Protoalkaloidy (Fenylalanin a Tyrosin) — Meskalin, Kapsaicin

= Tropanovy typ (Ornithin a Lysin) — Tigloidin, Meteloidin, Kuskohygrin,

Atropin, Kokain
= Indolovy typ (Tryptofan) — Eserin, Brucin, Yohimbin
= |sochinolinovy typ (Fenylalanin a Tyrosin) — Narcimatulin, Lykoramin,
Narwedin, Thebain, Narcein, Kolumbamin, Emetin

= Chinolinovy typ (Tryptofan) — Kokusaginin, Chinin

= Piperidinovy typ (Ornithin a Lysin) — Lobelin, Chavicin

= Purinové alkaloidp (Glycin) — Kofein, Theofylin

Prirad'te k nazvu alkaloidu u€inek, pro ktery je vyuzivany, resp. by mohl byt
pouzivan v humanni mediciné.

Atropin Mydriatikum
Chinidin Antiarytmikum
Galanthamin Kognitivum a antiglaukomatikum
Kodein Antitusikum a mirné sedativum
Homoharringtonin Antineoplastikum
Pseudoefedrin Periferni analeptikum
Rhoeadin Sedativum
Emetin Emetikum

Prirad’te k nazvu alkaloidu spravnou matec¢nou rostlinu a celed'.

Alkaloid Matec€na rostlina Celed’
Lobelanin Lobelia inflata L. Campanulaceae
Voacangin  Voacanga grandifolia (Mig.) Rolfe Apocynaceae
Protoverin Veratrum album L. Melanthiaceae
Strychin Strychnos nux-vomica L. Loganiaceae
Narcimatulin Narcissus pseudonarcissus L. Amaryllidaceae

Jatrorrhizin ~ Jateorhiza palmata (Lam.) Miers Menispermaceae
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Kolchicin Colchicum autumnale L. Colchicaceae
Vinblastin Catharanthus roseus (L.) G. Don Apocynaceae

INDOLOVE ALKALOIDY]

Semena zapadoafrické liany, Physostigma venenosum Balf. z Celedi Fabaceae,
poskytuji drogu, ktera je znama pod lidovym nazvem kalabarské boby. Tato droga je
vyznamnym  pfirodnim  zdrojem indolovych alkaloidid, a to zejména
hexahydropyrrolo[2,3-b]indolovych derivatld. Mezi tyto derivaty patfi také eserolin-
methylkarbamat, ktery se pouZziva jako antidotum pfi pfedavkovani antimuskariniky
(napf. atropin), které se projevuje xerostomii, tachykardii, mydriazou nebo zvySenou
retenci moci a zvySenym nitroo¢nim tlakem.

CHs CHj
N, CHs N  CHs
C,HNO,
HAC 2H4NU; H.C
H3C—-N>L o ’ HO ?
H
Molecular Weight: 275,35 Molecular Weight: 218,30

Eserolin-methylkarbamat je pomérné nestabilni sloucenina. V lidské plasmé se
béhem nékolika minut rozklada na metabolity, které rovnéz jako eserolin-
methylkarbamat, pusobi jako inhibitory AChE.

Jaky je trivialni nazev slou€eniny eserolin-methylkarbamat?
Fysostigmin nebo eserin.

Ma eserolin-methylkarbamat také jiné, nez vySe zminéné, pouziti?
Prevence otravy organofosfaty.

Slouéenina s MW = 218,30 je primarnim metabolitem eserolin-methylkarbamatu.
Jaky je jeji trivialni nazev?
Eserolin.

Na jaké receptory se tento primarni metabolit vaze?

M-opioidni receptor.

IMIDAZOLOVE ALKALOID

Lichosperené listy keft rodu Pilocarpus Vahl, domaci v Jizni Africe, poskytuji drogu,
ktera je znama pod latinskym nazvem Jaborandi folium. Drogu poskytuji napfiklad
druhy Pilocarpus racemosus Vahl nebo Pilocarpus spicatus A. St. Hill. Druhy
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Pilocarpus jaborandi Holmes a Pilocarpus microphyllus Srapf ex Wardleworth se pro
svlj znacny obsah imidazolovych alkaloidd a extenzivni geografické rozSifeni
vyuzivaji jako zdroje k izolaci téchto pfirodnich latek. Hlavni obsahova latka této drogy
je alkaloid pilokarpin, ktery nalez své uplatnéni v humanni mediciné jako
antiglaukomatikum.

Jaké jsou trivialni nazvy jednotlivych slouéenin (A, B, C, D)?
Pilokarpin, Pilosin, Isopilokarpin, isopilosin.

Jaky je mechanismus terapeutického ucinku pilokarpinu u zvySeného
nitrooéniho tlaku?

Neselektivni agonista M (muskarinovych) receptord; M3 — antiglaukomatikum (snizeni
produkce komorové vody).

Je pravda ze pilokarpin je schopen antagonizovat ucinky atropinu?
Ano.

PROTOALKALOIDY

Mezi derivaty p-fenylethylaminu patfi také alkaloid meskalin, ktery je mozné nalézt
v nékterych druzich patficich do ¢eledi Cactaceae. Je to halucinogen a zneuziva se
pro svoje agonistické ucinky na serotoninovych receptorech.

| OH - OH

/@/\/N\ /Om\m 0 N
HO o o
Anhaline Anhalonidine Pellotine
_0 NH, \ NH 0\
(6] - 0
o N
_0 O\/O o _
22? Anhalonine Lophophorine
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Uvedte latinsky nazev alespon jednoho rostlinného druhu z éeledi Cactaceae,
s obsahem vysSe zminéného alkaloidu.

Lophophora williamsii (Lem. ex Salm-Dyck) J.M. Coult.
Jaké je tradi€ni pouziti téchto halucinogennich kaktust?
Entheogen vyuzivan domorodymi AmeriCany pfi nabozenskych obradech.

Z dalSich alkaloidu, strukturné podobnych derivatiim B-fenylethylaminu, Ize uvést
napriklad derivaty B-aminofenylpropanu (kathin, kathinon, efedrin) nebo derivaty
benzylaminu (kapsaicin), které rovnéz patfi mezi protoalkaloidy.

&Qmﬁ

A B
OH O
N _
NH,
D

K jednotlivym vzorciim alkaloidii pfiradte strukturni typ (derivaty
B-fenylethylaminu nebo B-aminofenylpropanu nebo benzylaminu).

(A) — B-aminofenylpropan
(B) — benzylamin

(C) — B-aminofenylpropan

(D) — B-aminofenylpropan

Nékteré alkaloidy se vyznacduji svou zacnou cytotoxickou aktivitou vic¢i nadorovym
burikam. Mezi takovéto alkaloidy patfi napfiklad diterpenické polyacyloxylované
alkaloidy oznaCované jako taxany Prvnim zastupcem této skupiny latek je alkaloid
paklitaxel, prvné izolovany v roce 1969 z kury pacifického tisu Taxus brevifolia Nutt.
(Taxaceae), ktery vznika v dasledku symbidzy tohoto tisu s endofytickou houbou
Taxomyces adreanae (undefined).
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Paclitaxel

Jaky je mechanismus uc¢inku paklitaxelu?

Paklitaxel se zamé&fuje na mikrotubuly. Pfi vysoké koncentraci inhibuje mitézu ve fazi
G2/M, zatimco pfi nizké koncentraci indukuje apoptozu ve fazi GO a G1/S bud aktivaci
Raf-1 kinazy nebo p53/p21 v zavislosti na koncentraci davky.

Je mozno tenhle alkaloid pripravit polosynteticky? Pokud ano, jak se jmenuje
prekurzor, ktery by se k téhle syntéze pouzil?

Ano. 10-Deacetybaccatin Il nebo baccatin Ill.

Jaké je registracni Cislo pripravkl obsahujici kabazitaxel.
EU/1/11/676/001

Jaka je ATC skupina tohoto pripravku/lé€ivé latky?
LO1CDO0O4
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V mikrobiologické laboratori
Uloha 3 (20 bodii) Tadeas Stein

Obor mikrobiologie se zabyva studiem mikroskopickych organismu, které muzou byt
jednobunééné (napf. bakterie, kvasinky) nebo mnohobuné&né (napf. houby, helminti) a
acelularni (viry, priony.) Mikroorganismy maji nezastupitelnou roli v pfirodé diky jejich
obrovské metabolické a genetické diverzité. V potravinarstvi je vyuzivame jiz tisice let - v
pekarstvi, pivovarnictvi, vinarstvi kvasinky (Saccharomyces), u syrl, jogurtl, masla -
Lactobacillus, Streptococcus, Penicillium. Dale v ramci biotechnologie - produkce enzymd,
kyselin, geneticky modifikované mikroorganismy (GMO) - tvorba I[é€iv, hormond,
bioremediace. Mikrobi jsou tedy i producenti mnoha Ié€iv a antibiotik.

Bakterie se nachazi i v naSem téle — je to nas lidsky mikrobiom. Pocet bakterii v lidském
organismu prevy3uje pocet lidskych bunék (pomér asi 1:10). Na§ mikrobiom nas ochraruje
tim, ze soutézi o zivotni prostor s patogennimi organismy (produkce latek inhibujici ostatni
mikroorganismy, snizeni pH — limituje rist ostatnich mikrobd, produkce vitamind K, B12,
posileni imunitniho systému). Méné nez 1 % znamych mikroorganismu je schopno vyvolat
onemocnéni u Clovéka, nicméné v ramci farmaceutické mikrobiologie nas pravé tyto druhy
zajimaiji.

K pozorovani pouzivame mikroskop. Zaklad mikroskopii dal Antoni van Leeuwenhoek (1632-
1723). Jde o nizozemského prukopnika ,ve svété mikroskopie®. Sam vyrabél jednoduché
mikroskopy a ¢ocky do nich vsazené. V roce 1676 jako prvni pozoroval bakterie. Oznadil je
pojmem ,animalcutes®, neboli zvifatka. Mimo jiné pozoroval krevni buriky, hmyz, listy rostlin,
soustava Cocek, zdroj svétla, stolek, kam se upina preparat apod. Prvni optickou ¢ockou je
frontalni Cocka objektivu, posledni Cokou optické soustavy je CoCka vsazena do okularu, do
kterého nahlizi oko pozorovatele. Klasické svételné mikroskopy vyuzivaji bilého svétla
(klasicka, Ci halogen Zarovka, €i LED osvétleni). Mikroskopy Ize dale délit na monokularni
(pouze jeden okular, nahlizime pouze jednim okem)/binokularni/trinokularni... Je tfeba si
uvédomit, Ze objekt, ktery pozorujeme prostfednictvim mikroskopu, kdy nahlizime okem do
okularu je vzdy v redlu stranové a vySkové pfevraceny a samoziejmé i zvétSeny.

1) Popiste jednotlivé ¢asti svételného mikroskopu na nasledujicim obrazku.

Objektiv

Zaosttovaci Srou Co&ka kondenzoru

Stolek

== il "Clona kondenzoru
R

Kondenzor

Posuvné Srouby

Clona svételného toku

Zdroj svétla \ S
D\
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V zasadé se rozliSuji dva typy preparat( — nativni a barvené. Nativni preparaty obsahuji vzdy
mikrobialni agens v nativni podob& — mikrobi jsou zde zivé, vétSinou nikterak barvené. V
téchto preparatech pak Ize pozorovat pohyb mikrobd, jejich déleni, také tvar bunék atd.
PFikladem jsou nativni preparaty parazitu (ve stolici), ¢i hub (studium morfologickych znaku
plisni). Jednou z technik vedoucich k pfipravé nativniho preparatu je i tzv. vitalni barveni, kde
napfiklad k suspenzi kvasinkovych bunék je pfidan indikator, ktery prostupuje skrze
sténu/membranu podkozenych/mrtvych bunék a na zakladé tohoto Ize pak odliSit Zivé vs.
mrtvé bunky (Ci buriky s kompromitovanou membranou). PfedevSim v bakteriologii se
pfipravuji barvené preparaty. Zde pfed vlastnim barvenim dochazi k fixaci (ukotveni
mikrobialniho agens ke skli¢ku, usmrceni agens). Fixaci Ize provést teplem, tedy s uzitim
plamene plynového hofaku, & chemicky, napfiklad glutaraldehydem. Takto zafixované
preparaty jsou pak barveny vhodnou barvici technikou dle toho, jaké agens ve vzorku
pfedpokladame a co chceme studovat/pozorovat.

V ramci bakteriologie je nejvyznamné;jsi technikou barveni dle Grama. Zde jsou v ramci tohoto
barveni rozliSovany (diferenciovany) dvé zakladni skupiny, tzv. Gram-pozitivni a Gram-
negativni bakterie. Zatimco Gram-pozitivni buriky maji velmi silnou sténu tvofenou zejména
peptidoglykanem, spolu s tim jsou zastoupeny kys. teichoova, €i lipoteichoova, u Gram-
negativnich bunék je rozliSena tzv. vnitfni a vné&jSi membrana, kde vnéjSi membrana je tvofena
jen slabou vrstvou peptidoglykanu a lipopolysacharidovou vrstvou.

2) Jaky je postup barveni podle Grama? Jak pozname jestli se jedna o G+/- kmen?

Lze vyuzit mnemotechnickou pomicku — barveni na VLAS (violet, Lugol,
alkohol/aceton, safranin), & na VLAK (violet, Lugol, alkohol/aceton, karbolfuchsin).

Prvni krok — fixace bakterialni suspenze ke skli¢ku (napfiklad teplem). Naliti krystalové
violeti na fixovany preparat. Ta se vétSinou nesléva (postupy na riznych pracovistich
se mohou liit) a po urcitém kratkém Case (nékolik desitek sekund, maximalné minutu
¢i dvé) se pridava navic Lugoltv roztok (mofidlo). V pfipadé Gram-pozitivnich bakterii
Lugol s krystalovou violeti vytvofi barevny komplex, ktery Ize jen nesnadno odmyt
pomoci alkoholu, ¢i acetonu — je pevné vazan k bunécéné sténé Gram-pozitivnich
bakterii. V pfipadé Gram-negativnich bakterii se nevytvari stabilni komplex a po
vymyvani alkoholem se krystalova violet vyplavuje. Nasleduje krok promyvani
preparatu pomoci alkoholu &i acetonu. Obecné v postupech stoji —odmyvani, dokud
se neustale vyplavuje barvicka, nicméné by nemélo byt provadéno promyvani vice jak
20 sekund — i u Gram-pozitivhich bakterii by mohlo vlivem velmi intenzivniho
odbarvovani dojit k uvolnéni barevného komplexu! Sklicko se necha okapat a prekryje
se dale bud safraninem &i karbolfuchsinem. Zde se necha opét plsobit po dobu
nékolika desitek sekund, €i par minut. Kroku, kdy se pfidava karbolfuchsin €i safranin
se také fika kontrastni dobarvovani. Je tfeba mit na paméti, ze Gram-pozitivni bakterie
si udrZi barviCku — krystalovou violet, ale v pfipadé Gram-negativnich, pokud by
nenasledoval tento krok kontrastniho dobarveni bychom nebyli schopni fadné
pozorovat Gram-negativni bakterie prostfednictvim svételné mikroskopie, praveé proto,
Ze by nebyly zvyraznény/barveny. Tedy, ve finale: Gram-pozitivni bakterie se
mikroskopu diky barveni dle Grama jevi jako tmavé fialové/modrofialové struktury,
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zatimco Gram-negativni (diky kontrastnimu dobarveni) maji barvu rizovou az
cervenou.

3) Vypis alespon 5 G+ bakterialnich rodi a 5 G- bakterialnich rodu.
G+ koky (Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus); tyéky (Corynebacterium,
Clostridium, Listeria, Bacillus).
G- koky (Neisseria); kokobacilus (Haemophillus, Bordetella, Legionella, Brucella);
tyéky (Klebsiella, Escherichia, Vibrio, Pseudomonas, Helicobacter, Yersinia,
Salmonella).

Kromé Gramova barveni mizeme tloustku bunééné stény rychle a pfesné urcit i pomoci KOH
testu. KOH test slouZzi k rychlému rozliSeni na grampozitivni/negativni tim, Ze hydroxid narusi
tenkou peptidoglykanovou vrstvu u gramnegativnich bakterii. Lyzované bakterie tvofi viskdzni
suspenzi, ktera se tahne za klickou. Tuto metodu nelze pouzit u bakterii produkujicich sliz.
K uréeni neznamych vzorkd muzeme dale vyuzit katalazovy test. Ten vyuziva pfitomnost
peroxidazy, coz je enzym rozkladajici peroxid. Po jeho pfidani k bakterialni kultufe pfimo na
médiu nebo sklicku dojde pfi pozitivnimu vysledku k reakci peroxidu a objevi se
bublinky kysliku. Stafylokoky jsou na katalazu pozitivni, streptokoky negativni.

4) Na zakladé vysledku testu odhadnéte bakterialni kmen a popiste jaké
onemocnéni mlize zpusobit.

KOH G

Kmen (+/9) (+/9) Katalaza Predpokladany kmen
A + G- + Neisseria spp
- G+ - Streptococcus pyogenes
C - G+ + Staphylococcus epidermis

Kmen A reagoval na KOH test pozitivné, takze se jedna o gramnegativni
bakterii. Katalazovy test byl pozitivni. Pravdépodobné jde orod Neisseria.
Neisseria spp. jsou parazitické, ve volné pfirodé se nevyskytuji. Nékteré druhy
jsou primarné patogenni pro Cclovékaamuzeme je najit na sliznicich
respiraniho a genitalniho traktu. Ke klinicky vyznamnym druhim patfi: N.
gonorrhoeae — puvodce kapavky, a N. meningitidis — primarni puvodce
epidemické hnisavé meningitidy.

Kmen B reagoval na KOH test negativhé, jde o grampozitivhi bakterii a
negativni katalazovy test potvrdil rod Streptococcus. Mlze se jednat o kmen
Streptococcus pyogenes, ktery zpusobuje respiracni, systémové akozni
infekce.

Kmen C reagoval na KOH test negativné, takze jde o grampozitivni bakterii a
pozitivni katalazovy test potvrdil rod Staphylococcus. K uréeni konkrétniho
kmene bychom museli vykonat dalSi testy jako napfiklad plazmakoagulazovy
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test. Mohlo by se jednat o Staphylococcus epidermis, ktery fyziologicky osidluje
kizi a sliznice Clovéka. Je to oportunni patogen, ktery napada
imunokompromitované pacienty a choroby byvaji nemocni¢niho ptvodu.

Kultivacni prikaz je zlatym standardem po dlouha léta a je bé&znou soucasti
mikrobiologické praxe. Je zaloZzen na schopnosti mikroorganismu rust i mimo Zivy
organismus na bezbuné&nych pudach obsahujicich zakladni ziviny — zde je rozdil od
virt, ta nelze na tomto typu pud kultivovat (pouze na tzv. bunécnych kulturach).
Ugelem kultivace je ziskani &isté kultury mikroba — to znamena vyizolovani
jednotlivych kmenu ze vzorku biologického materialu pomoci riznych technik, coz
umoznuje dalSi identifikaci a stanoveni napf. citlivosti k antimikrobnim latkam. O
nejvétsi rozvoj kultivace se postarali 2 védci, prakticky zakladatelé mikrobiologie jako
samostatného oboru. Louis Pasteur je povazovan za zakladatele oborl stereochemie,
mikrobiologie a imunologie. Zabyval se kultivaci v bujonech — nevyhodou tohoto typu
kultivace je nemoznost odliSit rizné kmeny, vyhodou pak lepsi pfistup k Zivinam a tim
i rychlejsi a lepsi rast mikroorganismu. Robert Koch byl objevitel pdvodcid mnoha
onemocnéni — napf. antrax, TBC, cholera (potvrdil Vibrio cholerae jako puvodce) a
obdrzel Nobelovu cenu za fyziologii a lékafstvi; formuloval tzv. Kochovy postulaty
(prikaz pficinné souvislosti mezi plvodcem a onemocnénim). Zavedl péstovani
Cistych bakterialnich kultur na pevnych padach; zacinal s platky brambor, na nich ale
rostla pouze Cast bakterii a tak presel na zelatinové pady. U téch vSak byla nevyhoda,
Ze pii 37°C (teplota lidského téla) ztracely pevnost a Cast bakterii Zelatinu travila.
Walther Hesse — spolupracovnik R. Kocha; nahradil Zelatinu agarem na radu
manzelky Fanny — agar je tuhy i pfi vySSich teplotach, neni degradovan vétSinou
bakterii a je bezbarvy a pomérné pevny.

5) Vyjmenuj aspon 4 podminky pro uspésnou kultivaci.

e Ziviny — uhlik, dusik, vitaminy a mineraly (produkce Zivé hmoty a
bunééného materialu, rist a mnozeni, ziskavani energie)

e Teplota— bézné bakterie rozdélujeme na psychrofilni (pod 20°C), mezofilni
(20-40°C) a termofilni (50-55°C). VétSina patogennich bakterii roste pfi
37°C

e VIhkost — mikrobi pfijimaji Ziviny celym povrchem téla (rozpusténé ve
vodé), proto k rlstu potfebuji dostateCnou vlhkost (napf. do termostatu
dame nadobku s vodou)

e pH - optimum pro vétSinu mikrobu -> 7,2 — 7,6; existuji i vyjimky: acidofilni
bakterie maji ristové optimum kolem pH 5,6 a acidotolerantni bakterie snasi
i nizSi pH

e Osmoticky tlak — pro vétSinu nutné izotonické prostfedi
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6)

7

8)

9)

e Redoxni potencial - pomér mezi oxidovanymi a redukovanymi latkami.
Pozitivni redoxni potencial (200 — 300 mV) vyzaduji aerobni bakterie;
negativni redoxni potencial (0 - 100 mV) anaerobni bakterie.

e Koncentrace kysliku — mikroorganismy délime na obligatné aerobni (21
% O32), obligatné anaerobni (0 % O2), fakultativné anaerobni (s i bez O2),
aerotolerantni anaerob (pfitomnost Oz nevadi) a mikroaerofilni (vyZaduji
nizsi tenzi O2)

Co je hlavni slozka ¢okoladového agaru?

Je druh krevniho agaru, ktery je velmi vyzivny (kultivace neisserii a hemofilQ).
Rozdil mezi ¢okoladovym a krevnim agarem spociva ve zplisobu pfipravy — u
krevniho se krev pfidava k chladnoucimu agaru (cca 56 °C), agar tak zUstava
jasné Cerveny; u cokoladoveého se krev

pfidava za horka (80 °C, dojde k hemolyze a popraskani krvinek a uvolnéni
Zivin (vitamin a minerald, faktort); pokud jesté za horka smés Zfiltrujeme
vznika bezbarvy LewinthalGv agar (nejvyzivnéjsi). Krevni agar fadime mezi
diagnostické pudy, protoZze umoznuje rozliSeni mezi riznymi typy hemolyz a
tim diagnostikovat G+ koky.

Vyberte spravné dvojice.

a) zivny bujon - zakladni ptida

b) Amiesova puda - transportni ptida

c) krevni agar - transportni puda

d) McConkey - selektivné diagnosticka puda
e) Mueller-Hinton - pomnozZovaci puda

Mezi prirozené sterilni materialy patri:
a) vytér z uretry

b) vzorky dolnich dychacich cest

c) biopsie tkané

d) sputum

e) krev

Mezi pfirozené nesterilni materialy patfi:
a) vytér z uretry

b) vzorky dolnich dychacich cest

c) krev

d) sputum

e) vzorek stolice
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Fytofarmaka v lekarni
Uloha 4 (20 bod() Denisa Buéova

Pacienti do lekarne prichadzaju s réznymi zdravotnymi komplikaciami, ale Casto
dodaju, Ze nechcu ,chemické lieky“, ale ,nie¢o prirodné“. O spravnosti takéhoto
tvrdenia si kazdy Clovek musi spravit svoj nazor, ale pri roznych symptémoch vieme
pacientovi tuto poziadavku spinit. V nasledujucich ulohach si predstavime zopar
fytofarmak s ktorymi sa mézeme stretnat' v praxi.

1. Na obrazku je rastlina, ktora je sucastou pripravku ureného na terapiu
akutnych infekcii hornych dychacich ciest. Napi$ nazov rastliny (€esky, latinsky),
celad’ (latinsky) a nazov lie¢ivého pripravku — napis vsetky liekové formy (ich
skratku aj vysvetlenie ¢o skratka znamena) v ktorych je dostupny na ¢eskom
trhu.

Cesky: pelargonie

Latinsky: Pelargonium sidoides

Celad: Geraniaceae

LieCivé pripravky: Kaloba por gtt sol — peroralne kvapky, Kaloba 20mg tbl fim —
potahované tablety, Kaloba 20mg/7,5ml sir — sirup

2. Napi§ z akych rastlinnych drog (€esky, latinsky) sa sklada liecivy
pripravok Iberogast por gtt sol. Napis indikacie pripravku.

tekuty lékoficovy extrakt (Liquiritiae extractum fluidum)

tekuty hefmankovy extrakt (Matricariae extractum fluidum)

tekuty extrakt z andélikového kofene (Angelicae radicis extractum fluidum)
tekuty extrakt z medurikového listu (Melissae folii extractum fluidum)

tekuty extrakt z Cerstvé naté iberky horké (Iberidis amarae herbae recentis
extractum fluidum)

tekuty ostropestifecovy extrakt (Silybi mariani extractum fluidum)

o tekuty extrakt z listu maty peprné (Menthae piperitae folii extractum fluidum)

O O O O O

O
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o tekuty vlastoviénikovy extrakt (Chelidonii extractum fluidum)
o tekuty kminovy extrakt (Carvi extractum fluidum)

indikacia: rastlinny liek na lieCbu gastrointestinalnych ochoreni (syndrom drazdivého
Zaludka a drazdivého Creva) a na podpornu lie€bu tazkosti pri gastritide. Tieto
ochorenia sa prejavuju prevazne tazkostami ako su bolesti Zaludka a brucha, palenie
zahy, pocit plnosti, zaludoCno-Crevné kiCe a nevolnost. Iberogast reguluje tonus a
motilitu Criev.

3. Najdi liecivy pripravok registrovany v kategorii fytofarmak (ATC skupina:
V11), ktory zvysSuje sekréciu zl€e, uvolnuje krée zl¢ovych ciest. Liek sa
odporuca na lie€bu pecenovo - zIénikovych ochoreni a na rozpust'anie zicovych
kamenov. Tiez je vhodny ako doplnok lieCby cukrovky. Napis jeho zlozenie (aj
jednotky), liekové formy (skratka, vysvetlenie skratky) a farmakodynamické
vlastnosti.

Rowachol cps etm (slovensky ekvivalent: cps mol) — eneterosolventné makkeé
kapsuly,
Rowachol por gtt sol — peroralne kvapky, roztok

Zlozenie: alfa-pinén 13,6 mg; beta-pinén 3,4 mg, kamfén 5,0 mg; cineol 2,0 mg;
mentén 6,0 mg; mentol 32,0 mg; borneol 5,0 mg.

Farmakodynamické vlastnosti: Rowachol podporuje rozpad, rozpustenie a
vyplavovanie ZI€ovych kamefov, zniZzuje saturaCny index cholesterolu v ZICi a su¢asne
brani tvorbe novych kamenov. Signifikantne zvySuje cholerézu, oomedzuje cholestazu
a ma spazmolyticky ucinok, zniZujuci kolikovité bolesti. Inhibuje aktivitu MGCoA v
peCeni a tym znizuje endogennu tvorbu cholesterolu. Je ucinny i proti rade
grampozitivnych a gramnegativnych bakteérii.

4. Vyhladaj viaczlozkovy lie€ivy €aj T....... N indikovany pri hnackach
(prjmoch). Cajova zmes posobi protizapalovo, proti nadivaniu, plynatosti a
kf€éom zaludoéno-érevného traktu. Napis zlozenie — rastlinné drogy obsiahnuté
v preparate a zaroven dohladaj nazvy mateénych rastlin (Cesky, latinsky) +
c¢elad’ (latinsky). NapiS mechanizmus uc€inku akym ¢ajovina posobi.

TORMENTAN spc — léCivy Caj

Zlozenie:

o hefmankovy kvét (Matricariae flos) — Matricaria chamomilla, hefmanek pravy,
Asteraceae

o l|ékoficovy kofen (Liquiritiae radix) — Glycyrrhiza glabra, Iékofice lékarska,
Fabaceae
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o list Salvéje Iékarskée (Salviae officinalis folium) — Salvia officinalis — Salvéj IékaFska,
Lamiaceae

o suSeny boravkovy plod (Myrtilli fructus siccus) — Vaccinium myrtillus — brusnice
borlivka, Vacciniaceae

o nat maty peprné (Menthae piperitae herba) — Mentha x piperita — mata peprna,
Lamiaceae

o krvavcovy kofen (Sanguisorbae radix) — Sanguisorba officinalis — krvavec toten,
Rosaceae

o natrznikovy oddenek (Tormentillae rhizoma) — Potentilla erecta — mochna
natrznik, Rosaceae

Mechanizmus ucinku: hlavnym nositelom ucinku su triesloviny. Tvoria na slizniciach
koagulacnu membranu, zachytavajucu mikroby. Tym sa vysvetluje lokalny protektivny
ucinok zaparov Tormentanu, ktorym sa chrania postihnuté tkaniva proti vonkajSiemu
drazdeniu a sucCasne sa znizuje ich sekrécia. Triesloviny maju tiez antiflogisticky
uginok, ktory zabrariuje vzniku zapalov pripadne ich dal$iemu rozsirovaniu. U&inok
trieslovin dopinaju silicné a flavonoidné drogy. Silice maju spazmolyticky a
antisepticky ucinok.

5. Porovnaj liecivé pripravky Bronchipret tymian a prvosenka / Bronchipret
tymian a brec¢tan — napis$ kompletné zlozenia (aj pomocné latky), liekové formy,
v akej indikacii sa pouzivaju.

Bronchipret tymian a prvosenka

o suchy prvosenkovy extrakt (Primulae extractum siccum 6 - 7 : 1)

o suchy tymianovy extrakt (Thymi extractum siccum 6 - 10: 1)

- PL: mikrokrystalicka celuléza, monohydrat laktéza, tekuta glukéza disperzne
suSena, koloidny bezvody oxid kremicCity, polyakrylatova disperzia 30%,
krospoviddn, hypromeldza, mastenec, povidon K 25, stearan horecCnaty, oxid
titaniCity (E171), propylénglykol, matova aréma (obsahuje arabsku gumu,
maltodextrin, laktézu), chlorofylin mednaty E 141 (obsahuje glukdézovy sirup),
sodna sol sacharinu, simetikon, dimetikdn, riboflavin (E101)

- liekova forma: tablety

Bronchipret tymian a brectan

o tekuty tymianovy extrakt 1:2-2,5 (Thymi extractum fluidum 1:2-2,5)

o tekuty extrakt z bfectanového listu 1:1 (Hederae folii extractum fluidum 1:1)

- PL: mailtitol, roztok, hydroxypropylbetadex, 7 obj. % etanolu, kyselina citronova,
monohydrat, €istena voda, sorbat draselny

- liekova forma: sirup

Indikacia - expektorans - pouZiva sa pri produktivnom kasli a na ulahCenie
vykasliavania hustého hlienu.
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Antidepresiva
Uloha 5 (20 bodii) Krystof FrantiSek Tomanek

Antidepresiva jsou |éCiva ovliviujici patologicky zménénou depresivni naladu a
pfiznaky s ni spojené. Jako napfiklad rozlicné fobie, strachy a poruchy spanku. Dle.

mechanismu Uc&inku délime antidepresiva na inhibitory zpétného vychytavani

monoaminu a inhibitory monoaminooxidaz.

Tato léCiva maji schopnost inhibovat zpétné vychytavani dopaminu, serotoninu a

noradrenalinu.

1.1) Prifad receptor k danému hormonu:

Adrenergni a receptor | Noradrenalin

5-HT receptor Serotonin

D receptor Dopamin

1.2) Kde inhibuji + jakou vlastnost maji antidepresiva nasledkem?

Ze synaptické Stérbiny do presynaptického zakonc€eni - Tim dochazi ke
zvySeni koncentrace mediatoru v synaptické Stérbiné - postupné
snizovani poctu i hypersenzitivity receptord — k ovlivnéni  poméra v

synaptické stérbiné je nutno 10 i vice dnu.

1.3) U tohoto druhu Ié€iv jsou znamy 4 generace. — Uved’ nejzasadnéjsi

charakteristické rozdily + zarad’ jednotliva Ié€iva do skupin.

A. Dosulepin - kromé kardiotoxického a anticholinergniho

pusobeni mlze i zvySovat chut k jidlu

B. Viloxazin — silngjSi ucinek a lepSi snaSenlivosti (viz. prvni

generace). Nepusobi kardiotoxicky ani anticholinergné.
C. Trazodon - inhibuje vychytavani jen jednoho z neurotransmiter(

D. Bupropion — mensi nezadouci sedativni ucinek
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E. Nortriptylin — kromé Kkardiotoxického a anticholinergniho
pusobeni maze i zvySovat chut k jidlu
F. Fluvoxamin - inhibuje vychytavani jen jednoho =z

neurotransmiteru

2) Inhibitory monoaminooxida

2.1) Pokus se zjednodusené vysvétli mechanismus u€inku téchto léCiv.

Zabranuji brani degradaci neurotransmiterl uvnitf buriky — intracelularné
zvySena koncentrace neurotransmiterl vede k jejich zvySené sekreci do
Stérbiny a k regulaci hypersenzitivnich adrenergnich a serotoninovych

receptora.

Cl

N\/\H o
2.2) Uré€i, o jakou latku se jedna + vyjadri se k acidobazickym vlastnostem.

Moklobemid. Slaba baze.
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Jedna se o léCiva, ktera obsahuiji jakozto ucinnou slozku, nejméné jeden rostlinny

metabolit. Oproti syntetickym Iékim se tyto slou€eniny vyznacuji predevSim nizSi
Cetnosti nezadoucich ucinkd. Mezi rostlinné druhy s prokdzanym antidepresivnim
ucinkem patfi napfiklad Hypericum perforatum L. a Crocus sativus L. Nekteré rostlinné
druhy se pro své sedativni a anxiolytické ucinky uplatiiuji pfi mirnéni pfidruzenych
symptomU deprese jako je napfiklad uUzkost nebo nespavost. K mirnéni téchto

symptomu se vyuzivaji napf. Valeriana officinalis L. nebo Lavandula angustifolia Mill.
3.1.) Prifrad’ nazvy rostlin k odpovidajicim termintm.

Valeriana officinalis L., Passiflora incarnata L., Hypericum perforatum L., Crocus
sativus L., Piper methysticum G.Forst.

Interakce s digoxinem Hypericum perforatum L.
Napoj kava-kava Piper methysticum G.Forst.
Ovlivnéni GABA receptor Valeriana officinalis L.

Prodlouzeni REM faze + vnitiné ve formé nalevu pfi
hysterickych stavech

Inhibice zpétného vychytavani serotoninu Crocus sativus L.

Passiflora incarnata L.

4) Ukol

4.1) Predstav si pacienta trpiciho tézkou depresi, u kterého je nezbytné
zvysit dynamogenii (= zvySit schopnost vyvijet energii). Jaké IéCivim by
mohlo byt vhodné? (patii do SNRI) Jaké se mohou objevit nezadouci
ucinky?

Reboxetin. NU: nespavost a poruchy srdeéni &innosti.
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