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EDITORIAL

Mili ¢itatelia,

v roku 2019 zacal pravidelne vychadzat univerzitny vedecky casopis Folia Pharmaceutica
Cassoviensia pri prilezitosti sedemdesiateho vyrocia zaloZenia Univerzity veterinarskeho lekdrstva a
farmacie v Kosiciach. Vydané boli $tyri ¢isla, ktoré sa stretli s pozitivnou odozvou od Vas, nasich
citatelov. Vstup do nového roka sa spdja s novymi viziami, vyzvami a predsavzatiami. Tradicia
predsavzati je znama uz od ¢ias Rimskej rise, kedy bola spojena s uctievanim boha Janusa. Janus bol
boh dvoch tvari: novych zaciatkov a starych koncov. Od mena Janus je odvodeny aj prvy mesiac v roku
Januarius, teda januar.

Mojim prianim do roka 2020 je pravidelné vydavanie ¢asopisu Folia Pharmaceutica Cassoviensia
so stale zvySujucou sa kvalitou obsahu. Zeldm si, aby n43 univerzitny vedecky ¢asopis nadalej aktivne
prispieval k rozvoju odboru farmacie prostrednictvom modernych odbornych prispevkov z oblasti
vsetkych farmaceutickych a biomedicinskych disciplin.

V prvom tohtoro¢nom disle sa mdzete oboznamit s aktudlnymi moznostami implementacie
najnovsich terapeutickych trendov do farmaceutického vzdelavania. V dal$om ¢lanku je uvedeny
prehlad dejinného vyvoja vzdeldvania lekarnikov vo vztahu k teritériu sicasného Slovenska. Autori
sledovali aj efektivnost podavania pripravkov s obsahom Zeleza v obdobi gravidity. V nasledujtcich
studidch je opisana farmakoterapia Parkinsonovej choroby a alternativne podavanie antipsychotik.
Dalsie prispevky sa zaoberaju litkami naturdlneho povodu: salicinom a jeho prirodnymi zdrojmi,
polyfenolovymi latkami v rastlinnej strave a vo forme vyzivovych doplnkov a antioxida¢nou kapacitou
extraktov Capsella bursa-pastoris, Brassica nigra, Prunus avium (L.) a Cerasus vulgaris (Mill.).
V poslednom ¢lanku prvého tohtoro¢ného ¢isla je porovnana toxicita ciprofloxacinu pomocou biotestu
na Artemisia fransciscana s toxicitou zistenou na Daphnia magna udavanou vyrobcom.

Prajem Vam uspesny rok 2020,

prof. MVDr. Zita Faixova, PhD.
vykonna redaktorka



EDITORIAL

Dear readers,

in 2019 we launched a new university scientific journal Folia Pharmaceutica Cassoviensia on the
occasion of the 70th anniversary of the establishment of the University of Veterinary Medicine and
Pharmacy in Kosice. Four issues, which have already been released, met a positive feedback from you,
our readers. The entry into the new year means new visions, challenges and resolutions. The tradition
to make resolutions dates back to The Roman Empire, when it was associated with the worship of
god Janus. Janus was the god of two faces: new beginnings and old ends. The first month of the year,
January, is derived from the name of Janus.

My 2020 new year wish is to publish Folia Pharmaceutica Cassoviensia on the regular basis, with
still increasing quality of the content. I wish our university scientific journal could actively contribute
to the development of the field of pharmacy through the publishing of modern professional articles
from all pharmaceutical or biomedical disciplines.

In the first issue of this year you can learn about the current options of implementation of the
newest therapeutic trends in the pharmaceutical education. The following article offers an overview of
the historical development of education of pharmacists in relation to the territory of the contemporary
Slovakia. Furhter, the authors also monitored the efficacy of iron supplementation during pregnancy.
Another two studies describe a pharmacotherapy of Parkinson’s disease and alternative routes of
administration of antipsychotics. The following articles focus on substances of the natural origin:
salicin and its natural sources, polyphenol substances in the plant-based foods or in the form of
dietary supplements, and an antioxidant capacity of Capsella bursa-pastoris, Brassica nigra, Prunus
avium (L.) and Cerasus vulgaris (Mill.) extracts. In the last article of the first issue this year, the authors
compare the toxicity of ciprofloxacin by the means of biotest on Artemia franciscana with the toxicity
on Daphnia magna declared by the ciprofloxacin producer.

I wish you a successful year 2020,

Prof. Zita FAIXOVA, DVM, PhD.
Managing Editor
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ABSTRAKT

Inovativne lieky su sii¢ast’ou moderného vyvoja
terapie chorob a vd’aka medicinskym inovaciam
sa predlZuje nielen doba preZitia, ale zlepSuje
sa aj kvalita Zivota pacientov. Farmaceuticky
priemysel si vyZaduje permanentny vyskum, na
zaklade ktorého sa mézu vyvijat’ vidy nové a
moderné lie¢iva implementované do praxe, ¢o
vedie k stistavnému boju s chorobami, ktory uz
oddavna prinasa 'ud’om prospech a nadej na lepsi
Zivot. NeodmysliteI’'nou sucast'ou inovativneho
farmaceutického odvetvia je priprava vyso-
kokvalifikovanych

farmaceutickych expertov

uz pocas ich vysokoskolského Studia. V ¢lanku

uvadzame vztah farmaceuta k inovativnym
lickom ako aj navrhy na modifikiciu osnov
farmaceutického Studia a ich dopad na vysledky

liecby pacientov.

Kruacdové slova: farmakoterapia; inovativne
lieky; vyvoj liekov; vzdelavanie

ABSTRACT

Innovative medicines are the part of modern
development of disease control and through
medicinal innovations not only survival time of
patients extends but also the quality of patient’s
life improves. Innovative pharmaceutical industry



provides permanent research and development
of new drugs and their implementation into the
practice leading to constant fight against diseases.
Inseperable part of innovative pharmaceutical
sector is training of high-quality pharmaceutical
experts already during their university studies. In
this article we mention the relationship between
pharmacists and innovative drugs, modifications
of pharmaceutical study plans and their effects on
pacient’s therapy results.

Key words: drug development; education;
innovative medicines/drugs; pharmacotherapy

UVOD

Farmaceut - jediny odbornik, ktory v spolo¢nosti
vie o lieku vSetko

Studijny odbor farméacia poskytuje znalosti
tykajice sa vyvoja, pripravy, vyroby, pouzitia lieciv
a liekov, zdravotnickych a diagnostickych pomdcok
a dalsich farmaceutickych produktov a suvisiacich
kvalifikovanych ¢innosti. Tento Studijny odbor na
uzemi Slovenskej republiky nie je mozné Studovat’
samostatne v Studijnych programoch prvého a
druhého stupnia — absolvent spojeného prvého a
druhého stupfia ma moznost vykonat' rigoréznu
skusku, obhajit’ rigoréznu pracu a ziskat titul
PharmDr. V Slovenskej republike je mozné Studovat’
Studijny odbor farmacia na dvoch univerzitach: v
Bratislave na Farmaceutickej fakulte Univerzity
Komenského (FaF UK) a v KoSiciach na Univerzite
veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach
(UVLF). Kazdoro¢ny predpokladany pocet prijatych
uchadzacov na FaF UK je 250 a na UVLF 90
Studentov (www.portalvs.sk, 2019).

Absolvent magisterského studia ma vysoky stu-
pen znalosti a praktickych zru¢nosti vo far-
maceutickych,  medicinskych, biologickych a
chemickych vedach vo vztahu k liecivam a liekom.
Mé rozsiahle vedomosti o podvode, Ttucinkoch,
neziaducich uc¢inkoch a pouziti lie¢iv, o0 mechanizme
ich pbsobenia a o ich osude v organizme,

0 problematike liekovych foriem a lekarenstva,
0 otézkach zdravotnych, socidlnych a chemickych
aspektov pouzivania lieCiv a liekov. Vie spracovat
najnovsie vedecké poznatky o liecivach a liekoch.
Na zéaklade tychto poznatkov je schopny poskytnut’
informacie
averejnosti, ale aj smerom k ostatnym zdravotnickym

kvalifikované smerom k pacientovi
pracovnikom (zakon ¢.131/2002 Z. z. o vysokych
Skolach).

Inovativne lieky

Inovativne lieky neustdle poslvaju hranice
moznosti terapie choréb. Vd'aka pokrokom a vedec-
kym objavom sa roz$iruji moznosti ovplyvnenia
priebehu niektorych zéavaznych chordb, resp. ich
vylieCenia. Bez
odvetvia by sa vyskum a vyvoj

farmaceutického
spomalil,

inovativneho

neimplementovali by sa nové lieky do praxe a
zastavil by sa aj cely proces boja s chorobami,
ktory uz oddavna prinasa 'ud'om prospech a nadej
na lep$i a kvalitnej$i zivot. Preto je nevyhnutnou
sucastou stratégie dalSicho progresu v oblasti
inovativnych liekov priprava vysokokvalifikova-
nych farmaceutickych expertov.

Na Slovensku sa problematikou implementacie
inovativnych liekov do zdravotného systému
inovativneho farmaceutického
priemyslu (AIFP), ktora vznikla v novembri 2013

ako nastupnicka asociacia po zaniku Slovenskej

zaobera Asociacia

asocidcie farmaceutickych spolo¢nosti orientovanych
na vyskum a vyvoj (SAFS) (www.aifp.sk, 2019).

MATERIAL A METODIKA

V stadii sme sa zaoberali Stidiom odbornych
pramenov tykajucich sa problematiky inovativnych
lieckov a ich implementacie do farmaceutickej
praxe. Téma inovativnych liekov je vel'mi aktualna,
nakol'ko farmaceutické odvetvie je Specifické svojou
dynamickostou a schopnostou adaptacie sa na
aktualne poziadavky mediciny a spolo¢nosti.



Hodnota medicinskych inovacii

Vdaka vyvoju v oblasti inovativnej lieCby sa
v najbliz§ich rokoch méze zlepsit' Zivot mnohych
pacientov. VWvija sa viac ako 7000 novych liekov,
z toho 1813 lickov na lie¢bu rakoviny, 1329 liekov
na liecbu neurologickych chorob, 1256 liekov na
in-fekéné choroby, 1120 lickov na terapiu imunolo-
gickych ochoreni, 599 liekov na srdcovocievne
choroby a 511 liekov na psychické ochorenia
(Health Advances Analysis, Adis R&D Database,
2015).

Z udajov Narodného institutu zaoberajuceho sa
rakovinou (National Cancer Institute) vyplyva, Ze
doba prezitia pacientov chorych na mnohopocetny
myelom rastla v rokoch 1990 az 2011 vdaka
inovativnym liekom Styrikrat rychlejSie ako pri
ostatnych druhoch rakoviny. Medzi ostatné druhy
rakoviny boli zaradené rakovina Ustnej dutiny a hlta-
na, pazeraka, zaludka, hrubého Creva a konecnika,
pecene a zlcovodu, pankreasu, hrtana, pl'ic a prie-
dusiek, melaném koze, prsnika, krcka maternice,

prostaty,
obli¢iek, nervového
zl'azy, Hodgkinov lymfom, non-Hodginov lymfom

vajecnikov, semennikov, mocového

mechra, systému, S§titnej
a leukémia (National Cancer Institute, Surveillan-
ce Epidemiology and End Results, 2017).

Medzi ocakavané prinosy inovativnych liekov
patria napriklad racionalny dizajn molekuly lieCiva,
génova terapia a kontrolné systémy pre lieciva,
terapia orientovand na pacienta a lieky §ité na mieru.
Pri ich vyrobe sa vyuzivaji najnovSie poznatky
z biotechnologie, bioinformatiky, genomiky a
proteomiky, ktoré predstavuju revolucné zmeny v

zdravotnictve.

Problémy inovativnych liekov

Otazkou inovativnych liekov sa zaoberala aj
tlaova sprava Ministerstva zdravotnictva SR,
ktora uvadza, ze od roku 2018 budu mat’ postupne
aj slovenski pacienti pristup k najmodernejSim
inovativnym liekom bez toho, aby boli odkazani
na vynimky od zdravotnych poistovni. Dovtedy

sa mohli pacienti dostat’” k modernym inovativnym

lickom poziadanim zdravotnej poistovne o takzva-
na vynimku a potom ¢akali na rozhodnutie poist'ov-
ne, ktora nebola povinna hradit’ nekategorizované
lieky (tlacova sprava MZ SR, 30. 11. 2017).

V roku 2018 Vseobecna zdravotna poistovina
(VSZP) schvalovala priblizne 300 liekov na vynimky,
ktorych rozpocet predstavoval cca 30 mil. €, z ¢oho
najnakladnejsi vynimkovy liek (cca 2 miliony €)
bol Soliris (monoklonalna protilatka eculizumab).
Najdrahsi pacient (0,73 miliébna €) uzival liek
Naglazyme, ktory je indikovany u pacientov s
potvrdenou mukopolysacharidézou VI. typu. V roku
2019 sa nepredpokladal finan¢ny narast vynimko-
vych lieckov vzhladom na vstup niektorych
vynimkovych liekov do systému (Duodopa, Keytruck,
Adcetris) (PharmDr. Daniel Ferianc, Odbor liekovej
politiky).

Zo Statistiky nakladov na lieky v roku 2018
vyplyva, ze az 60 % nakladov na lieky odcerpad 5
% najnakladnejSich pacientov a 80 % nakladov na
lieky odcerpa 14 % najnakladnejSich pacientov.
Vo Vseobecnej zdravotnej poistovni malo v roku
2018 az 82 pacientov poskytnuté lieky v hodnote
nad 100 000 € za rok. Lieky pacienta s najvysSSimi
nakladmi stali v roku 2018 VSZP 899 518 €.

Nové tulohy farmaceuta v lekarenskej praxi

Uloha farmaceuta v lekarenskej praxi sa vyvijala
postupne. V r. 1240 rimsky ciséar Frederik Il. (1194
— 1250) zriadil oddelenie lekarskej a farmaceuticke;j
profesiec a az od roku 1970 sa uloha farmaceuta
presuvala z pripravy liekov a analytickej kontroly
na informovanie pacienta. Farmaceut sa stal jeho
konzultantom prvej linie v pouziti predpisaného a
vol'nopredajného lieku (Van Mil a kol., 2004). Takato
farmaceuticka starostlivost mu davala realnu moz-
byt’
profesionalom, teda zabezpecit' cely systém pocnilic

nost’ plnohodnotnym zdravotnickym
prevenciou, dostupnostou terapie, monitoringom
liecby s cielom zabezpecit’ jej efektivnost, kvalitu
zivota a realne finan¢né naklady na lieky (Depart-
ment of Health, 2000).

V sucasnosti je farmaceut vo vedomi pacientov



expert na lieky, je lahko dostupny a velmi
doveryhodny v radéach o liecbe. Jeho aktivita je plne
cielena na pacienta a je plne integrovana do celkovej
zdravotnickej starostlivosti ostatnych Specialistov.
Lekaren je otvorena cely den, dostupna pre vacsinu
I'udi a nevyzaduje sa ¢asenka pre moznost’ konzulta-
cie s lekarnikom. So zvySujucim sa poctom volno
predajnych liekov a individualne pripravovanych
liekov pre bezpecné a ucinné samoliecenie je lekarnik
jedinym odbornym konzultantom. Farmaceut je pri-
rodzenym najlahSie dostupnym kontaktom a
konzultantom pre vac¢sinu pacientov (Wiedenmayer
a kol., 2000).

Ulohy a ciele sti¢asnej lekarenskej starostlivosti

V stcasnosti sa vyrazne meni dlhoro¢ny vztah
medzi lekarom, lekarnikom a pacientom. Farmaceut
vystupuje ako jeden z ¢lenov zdravotnickeho timu,
pozornost’ sa upriamuje na jeho vedomosti, zrucnosti
a vlastnosti farmaceuta vyzadujuce starostlivost,
preto dochadza k zmendam vo vzdelavani, ktoré
su nevyhnutné pre realizaciu farmaceutickej
starostlivosti orientovanej na pacienta.

Sluzby poskytované lekariami v ramci Eurdpskej
unie sa lisia v zavislosti od platnej legislativy daného
Statu. V stcasnosti zahfnaju: manazment arterialnej
hypertenzie (9 krajin), manazment diabetes mellitus
(10 krajin), manazment astmy (10 krajin), vakcinacia
(6 krajin), pomoc pri odvykani od fajcenia (12
krajin), revizia uzivanych liekov (11 krajin), meranie
koncentracie cholesterolu v krvi (12 krajin), meranie
koncentracie glukozy v krvi (14 krajin), meranie
krvného tlaku (15 krajin) (Pharmaceutical Group of
European Union, Annual Report 2014).

Europsky systém regulicie liekov — jednotny
pristup k regulacii liekov v Europskej unii
Europsky systém regulacie liekov je zalozeny na
sieti priblizne 50-tich regulacnych organov z 31 Statov
Europskeho hospodarskeho priestoru (28 ¢lenskych
Statov EU a Island, Lichtenstajnsko a Norsko),
Eurdpskej komisie a agentiry EMA (European
Medicines Agency). Agentira EMA a ¢lenské Staty
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spolupracuju a spolo¢ne pouzivaju odborné znalosti
pri hodnoteni novych liekov a novych informécii o
ich bezpecnosti. Tiez sa na seba navzajom spolichaji
pri vymene informécii v oblasti regulécie liekov,
napriklad pokial ide o oznamovanie vedlajsich
ucinkov liekov, vykondvaju dohl'ad nad klinickym
skusanim a kontrolou u vyrobcov liekov a tiez
nad dodrziavanim spravnej klinickej praxe (SKP),
spravnej vyrobnej praxe (SVP), spravnej distribucnej
praxe (SDP) a spravnej farmakovigilanénej praxe
(SFP). Funguje to, pretoze pravne predpisy EU
vyzaduju, aby kazdy ¢lensky Stat postupoval podla
tych istych pravidiel a poziadaviek, pokial ide o
schvalovanie a monitorovanie liekov (www.ema.
europa.eu., 2019).

Kvoli ochrane zdravia verejnosti a zabezpeceniu
vysoko kvalitnych, bezpecnych a ucinnych liekov
pre europskych obanov musia byt’ vSetky lieky pred
uvedenim na trh v EU schvalené. Centralizovany
postup umoznuje uvedenie lieku na trh na zaklade
jediného celoeurdpskeho hodnotenia a povolenia
na uvedenie na trh, ktoré je platné v celej EU.
Tymto sposobom st schvalované napr. biologické
lieky (bioterapeutikd), ktoré predstavuju skupinu
lickov produkovanych zivymi bunkami pomocou
technoldgie rekombinantnej DNA (biotechnologiou).

Na zéklade
lamentu a Rady (ES) sa medzi lieky vyrabané

nariadenia  Eurépskeho  par-

biotechnologickym  postupom zarad’uju lieky

vyrabané rekombinantnou DNA technoldgiou,
kontrolovanou expresiou génov kodovanim pre
biologicky aktivne proteiny v prokaryotickych
a eukaryotickych bunkdch, hybridomy a lieky
vyrabané metodou pre monoklonalne protilatky,
biosimilar-ne lieky vyvijané biotechnologickymi
postupmi a pokrokova liecba (liecky na génovu
terapiu, lieky na liecbu somatickymi bunkami,
lieky pripravované tkaninovou technologiou) (EC
1394/2007).

Vzhl'adom na dramaticky progres poznania
v molekulovej medicine st biologika vel'mi rychlo
zavadzané do klinickej praxe. Pre ich vysoky

terapeuticky potencial si v sGCasnosti stCastou



algoritmov liecby viacerych typov ochoreni, napr.
zapalovych  reumatickych  ochoreni, rakoviny,
psoriazy a inych (EvaluatePharma® World Preview
2017, Outlook to 2022).

Vychodiska pre sucasné farmaceutické vzdelanie

Je nevyhnutné¢, aby v povinnom kurikule
farmaceutického Studia Studenti ziskavali ucelené
vedomosti o pokrokoch vo farmakoterapii za
posledné desatrocia, o mil'nikoch v liecbe zavaznych
ochoreni a klinickom vyzname inovativnych liekov
a terapeutickych postupov. Systém vzdeldvania sa
dynamicky meni a vyvija sa na zaklade novych
vedecko-vyskumnych objavov a zisteni, technickych
inovécii  (vyvoj novych molekal, prichod hi-
tech materialov, produktov a pomodcok, nové
diagnostické a terapeutické postupy, genomika-
proteomika-personalizacia terapie, nové informacné
a komunika¢né technologie), legislativnych a ad-
ministrativnych povinnosti (nové zékony, smerni-
ce, vyhlasky) a finanénych podmienok (znizenie rastu
celkového obratu za lieky, generickd/biosimilarna
substiticia a preskripcia, financna kriza, otvorenie
trhu).

Nevyhnutnou dalsieho
progresu v oblasti inovativnych liekov je priprava
vysokokvalifikovanych farmaceutickych expertov,
ktori by sa zozndmili s prikladmi inovativnych
liecebnych postupov vo vybranych medicinskych
odboroch vo svete a na Slovensku, ako aj s

sucastou  stratégie

prekazkami ¢i rieSeniami, ktoré sa v praxi pri vyuZiti
novych postupov objavuju. Preto je nutné neustale
dopliat o nové informécie uz existujuce 3tudijné
predmety, ale aj najst’ priestor pre vytvorenie novych,
ktoré vytvoria komplexny obraz sucasnych trendov.
Inovativne lieky tvoria a budi tvorit’ neodmyslite'na
sucast’ novej] modernej mediciny. Teraz sa len
tazko predpoklada a odhaduje vyznam ich prinosu
do budtcnosti, ale rychlost ich uplatiovania v
praxi odzrkadl'uje mieru ich klinického vyznamu a
uspechu. Pri vzdelavani farmaceutov bude potrebné
implementovat’ interprofesionalne vzdeldvanie —
farmaceuti spolu s medikmi a pod.

Implementacia inovativnych liekov do praxe
musi zahfiiat’ charakteristiku pojmu a vyznamu
inovacii v medicine (zameranie na farmakoterapiu),
vyskum a vyvoj novych liekov so zameranim sa
na praktické ukdzky toho, Co inovacie prinasaju
pre pacientov, lekarov a spolo¢nost a vyvoj lieku
zpohladu farmaceutickej spolo¢nosti: aktualne trendy
vo vyskume, proces vyskumu a objavovanie nadej-
nej molekuly ako kandidata na liek, nové technologie,
nové skupiny liekov a inovativna liecba (biologické
lieky, protilatky, na pacienta orientovana liecba,
kmenové bunky).

Nové vyzvy farmaceutického vzdelavania mozu
zlepsit’ vysledky liecby jednotlivych pacientov, a to
najmé vd’aka riadenej medikacii a zaroven podpore
pacientov, aby si ju sami spravovali, maximalizacii
vysledkov v pacientskej starostlivosti pomocou
pristupu k pacientovmu zdravotnému zadznamu (pri
dodrzani narodnej legislativny na ochranu osobnych
udajov a s pacientovym suhlasom), angazovaniu sa
v komplexnej starostlivosti (napr. pri odhalovani
a liecbe chronickych choréb alebo v poskytovani
vedomosti o liekoch v systémoch Specializovanej
starostlivosti), zaisteniu kontinuity farmaceutickej
starostlivosti pocas prechodu pacienta z prostredia
akutnej starostlivosti do domacej liecby, poskytovaniu
lekarenskej sluzby, ktorej cielom je =zlepSovat
dodrziavanie liecebného rezimu a racionalneho
vyuzitia liekov u pacientov, ktori uzivaju viac
liekov, podpore pouzitia lacnejSich liekov vhodnou
substiticiou a podpore sluzieb ako opakované
vydavanie liekov a monitorovanie farmakoterapie
individualnych pacientov alebo Uprava davkovania
liekov v pripade potreby (Bates a kol., 2018).

ZAVER

budu

neodmyslitelnti sucast’ novej modernej mediciny.

Inovativne lieky tvoria a tvorit’
V sucasnosti sa len tazko predpoklada a odhaduje
vyznam ich prinosu do buducnosti, ale rychlost
ich uplatiiovania v praxi odzrkadl'uje mieru ich

klinického vyznamu a uspechu.
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ABSTRAKT

Témou predloZenej Studie je zhrnutie prehl’adu
vyvoja farmaceutického vzdelavania vo vztahu
k teritoriu sucasného Slovenska od 14. storocia
aZ dodnes. AZ do roku 1770 toto vzdelavanie
prebiehalo ucnovskym spdsobom priamo v
lekarnach. Po vzniku Trnavskej univerzity doslo
k vyznamnému kvalitativnemu prelomu: novi
adepti, ako aj praktikujuci lekarnici uz boli
povinni absolvovat’ pripravu a skusky na jej po-
de. Po zaloZeni prvej Ceskoslovenskej republiky
v roku 1918 lekarnici zo Slovenska Studovali na
Karlovej univerzite v Prahe. Stiidium farmacie na
Slovensku bolo zaloZené v roku 1940 na Fakulte
mediciny Slovenskej Univerzity v Bratislave
(Univerzity Komenského). V roku 1952 vznikla
v Bratislave samostatna farmaceuticka fakulta.

Nakoniec, v roku 2006, bolo Studium farmacie
otvorené aj na vychode Slovenska na Univerzite
veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach.

KPucéové slova: farmeceutické vzdelavanie;
Slovensko

ABSTRACT

The topic of this study is the summary of the
overview of the development of pharmaceutical
education in relation to the territoty of today’s
Slovakia since 14th century until now. Until 1770,
this training took place as an apprenticeship
directly in pharmacies. After the emergence of
the University in Trnava there was a significant
qualitative breakthrough: and

new adepts

practicing pharmacists were already obliged to
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undergo training and examination at its premi-
After the of the first
Czechoslovak republic in 1918, pharmacists

ses. establishment
from Slovakia studied at the Charles University
in Prague. Pharmacy studies in Slovakia were
established in 1940 in Bratislava at the Faculty of
Medicine of the Slovak (Comenius) University. A
separate pharmaceutical faculty was established
in this town in 1952. Finally, in 2006, pharmacy
studies were also predicated at the University of
Veterinary Medicine and Pharmacy in the East
Slovakian city KoSice.

Key words:

pharmaceutical education;

Slovakia

Dejinny vyvoj farmaceutického vzdelavania, kto-
ry bezprostredne savisi s Gzemim Slovenska, je
dnes uz podrobne preskiumany (Bartunek, 2018a;
Bartunek, 2018b). Tyka sa jednak vyvojavzdelavacich
aktivit od vzniku tzv. klasickej eurdpskej lekarne,
resp. europskeho lekarenstva v 12 — 13. storoci, ale
aj neskorSieho obdobia stredoveku i novoveku. Na
nasom uzemi tato vyvojova faza kvalitativne vrcholi
vznikom lekérskej fakulty Trnavskej univerzity v
roku 1769, resp. 1770. V skratke mozno povedat’,
7ze od spomenutého 12. — 13. stor. sa vzdelavanie
farmaceutov v Eurépe realizovalo tzv. uc¢novskym
spbsobom priamo v prostredi jednotlivych lekarni.
Mladik vo veku 14 — 15 rokov, ktory uz predtym
absolvoval pozadované vzdelanie v latinskej skole,
bol prijaty do ucenia ako ucen, tzv. tiron. Tato peridda
vzdelavania trvala asi 5 rokov a po jej ukonceni sa
z tirbna po tzv. tirocinalnej skuske stal tovaris, lat.
sodales. Mal na vyber: bud’ zostal nadobro v tejto
tovariSskej pozicii ako lekarensky pomocnik alebo
mohol absolvovat’ tzv. vandrovku, ktora trvala
niekol’ko rokov a vyzadovala si pobyt v cudzine,
obvykle postupne vo viacerych lekarnach. Absolvent
vandrovky ziskal po jej ukonceni certifikat, ktory
potvrdzoval jeho lekarnické vzdelanie a navyse
bol akymsi dokladom o jeho nielen odbornej
pripravenosti, ale aj dobrom spravani, nabozenskych a
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moralnych zasadach, ktoré bol povinny pocas praxe v
jednotlivych lekariiach bezpodmienecne dodrziavat.
Na zéklade tohto osvedcenia sa mohol stat’ majite-
Pom alebo spravcom, provizorom lekarne kdekol-
vek na kontinente; bol teda vyucenym, aprobovanym
lekarnikom.

Nové impulzy na skvalitnenie edukéacie
farmaceutov priniesol v prvom rade pokrok vo
vyvoji prirodnych vied a nasledne aj osvietenstvo,
osvietenska monarchia, ktora sa prostrednictvom
reforiem Marie Terézie zacala aj v nasich koncinach
presadzovat’ od 40. rokov 18. stor. Jej reformy sa v
hlbokej miere prejavili aj v oblasti zdravotnictva,
na ¢om mal zasluhu jeden z jej hlavnych poradcov,
holandsky lekarnik a lekar, rissky protomedikus
Gerhard van Swieten (Egghardtova, 2017). V roku
1769 bola na tomto zaklade zalozena a roku 1770
zacCala svoju ¢innost’ Trnavska univerzita, a v jej
rdmci aj lekarska fakulta. Univerzita sa vlastne stala
svetskou pokraCovatelkou jezuitskej univerzity,
zalozenej uz v roku 1635 (Bokesovéa, 1973). V roku
1772 sa na lekérskej fakulte skusmo pristupilo k
organizovaniu trojmesa¢nych nepovinnych kurzov
pre lekédrnikov a po ich absolvovani nasledovala
povinna skuska pred komisiou tamojsich profesorov
a zastupcom trnavského lekarnického cechu, ktory
zalozili lekarnici Pinka, Puff a Czechner. O dva roky
neskor sa uz $tadium stalo povinnym a navyse sa
situacia vyrazne kvalitativne zmenila: vzdelavanie
sa predizilo na jeden rok a stalo sa povinnym nielen
pre novych adeptov, ale aj pre lekarnikov z praxe.
Bol to skuto¢ne revolucny krok a ozajstny zaciatok
univerzitného vzdeldvania farmaceutov z celého
Uhorska. Na zaver boli posluchaci povinni pristipit’ k
Styrom rigoréznym skuskam — teoretickym z chémie,
botaniky a materie mediky a jednej praktickej z
pripravy liecivych pripravkov. Univerzita sa vSak na
uzemi Slovenska udrzala iba kratkych sedem rokov:
v roku 1777 bola prestahovana do Budina a nasla
svoje sidlo na jeho hrade (Bokesova, 1982). Bola
to vel’ka kultarna strata pre celé Slovensko a tym aj
pre slovensku medicinu a farmaciu. Trvalo celych
163 rokov, kym Stidium farméacie znova naslo svoje



uplatnenie na Slovenskej univerzite v Bratislave.

Na novom mieste v Budine dochéddzalo k
postupnému  skvalitiovaniu tohto jednoro¢ného
§tidia. K jeho prediZeniu na dva roky doglo aZ
v roku 1851 a sucasne bolo skratené tirocinalne
vzdelavanie v lekdrnach zo Styroch na tri roky, ale
eSte predtym musel adept absolvovat’ Stvorro¢né
Studium na gymnaziu. Prvy univerzitny rok prebiehal
na filozofickej fakulte, druhy uz na lekarskej (Rusek,
1972a). Za velké skvalitnenie $tadia povazujeme
zakonnu moznost’, ktora poskytla absolventom Stidia
farméacie ziskat doktorat z chémie — nik iny ako
lekarnici nemal toto privilégium. Sved¢i to o tom, ze
vzdelavanie lekdrnikov v chemickych disciplinach uz
bolo v tejto dobe na vel'mi vysokej trovni, lekarnici
boli v tomto case bezkonkurenc¢ne vynikajiicimi
chemikmi. V roku 1859 bol tento titul zmeneny na
doktorat farmacie a samotnad chémia sa z jednoliatej
discipliny rozclenila na
organicku a analyticku (Bartunek, 2012). V tom istom
roku doslo aj k zmene predtirocinalneho vzdelava-

chémiu anorganick,

nia: pred nastupom do lekarne uz boli novi adepti
povinni disponovat’ maturitnou skuSkou. Roku 1892
sa tento uzus este sprisnil: vyzadovalo sa uz Sestrocné
Studium na gymnaziu a navyse eSte uspesna skuska
z latinského jazyka. Posledné Upravy pred zanikom
Uhorska bol zrealizované v rokoch 1912 a 1914. Pred
tirociniom sa uz vyzadovalo kompletné gymnazial-
ne $tadium s maturitou, potom dva roky praxe v le-
karni a ani po promdcii na univerzite este absolvent
stale nebol tym, kto bol opravneny samostatne
vykondvat komplexnu lekérnickti prax. Bol totiz
povinny este dva roky absolvovat v lekarni pod
vedenim skasenych lekarnikov tzv. kondi¢nu
prax a po nej aj aprobacnu skusku, ktord sa stala
podmienkou na vedenie lekdrne. K podstatnému
roz§ireniu chemickych disciplin v Stadiu farmacie
doslo v roku 1914 (Rusek, 1972b). V takomto stave
zastihol vzdeldvanie farmaceutov aj definitivny zanik
Uhorska a vznik Ceskoslovenskej republiky v roku
1918.

Po roku 1918 sa k svojej slovenskej nacii otvorene

hlasilo zo desat’ lekarnikov a asi 25 lekarov. Cinilo

to zopar percent z celkového poctu prislusnikov
tychto povolani. Slovenské lekarnictvo sa teda v roku
1918 ocitlo vo vel'mi nezéavideniahodnej situacii,
diametralne odlisnej od stavu lekarnictva v ¢eskych
zemiach. Ceski a moravski lekarnici mali svoje
zemské organy, grémia, svoje tirocinalne Skolstvo,
svoju odbornu spolo¢nost’, svoje Casopisy a v nich
svojich redaktorov — farmaceutov, stavovskl elitu
na Cele s farmaceutmi — univerzitnymi profesormi,
posobiacimi na Ceskej a nemeckej Casti Karlovej
univerzity v ulohe ucitel'ov posluchacov farmacie.
V radoch praktickych lekéarnikov z lekarni celej
krajiny disponovalo ceské lekarnictvo celou
plejadou vzdelanych a skdsenych kolegov, ktorych
mal stav k dispozicii ihned’ po vzniku spolo¢ného
Statu. Napriek tomu bol vyvoj farmacie v oboch
castiach republiky rovnako zlozity: kym ceska Cast,
disponujtca uz zakladnou infrastruktarou, sa po roku
1918 usilovala hlavne o reformu farmaceutického
Skolstva a vybojovanie zakladnych predpokladov
pre harmonicky rozvoj lekarenstva, slovenska si
kladla za
elementov pre samotny zrod a rozvoj narodnej
farmacie (Bartunek, 2018c).
Tych zopar slovenskych,
ceskych lekarnikov, majitelov povécSine malych
vidieckych lekarni, roztrdsenych po celom Gzemi
Slovenska, disponujucich mizernymi vzajomnymi
a plne zaujatych

ulohu polozenie fundamentalnych

moravskych a

komunika¢nymi moznostami
vlastnymi existenénymi problémami, si po roku
1918 stanovilo tri konkrétne, z dnesné¢ho pohladu
gigantické ciele: pochopili, Ze — po prvé iba zaloZenie
vlastného stavovského spolku, po druhé vlastného
komunikaéného média — stavovského cCasopisu a
po tretie vlastnej slovenskej praktikantskej Skoly
pre pripravu adeptov na lekarnické povolanie —
im dokaze umoznit dosiahnutie vysnivanej méty
(Bartunek, 2018d). Stali pred mnohymi rokmi
trpezlivej a mravcej prace, Ciastkovych tuspechov i
nezdarov 1 prvotného nepochopenia zo strany ces-
kych lekarnickych spolkov. Otazku, pre¢o bolo u
nas tak malo lekarnikov slovenského povodu, vel'mi
zretelne demonstruje vyjadrenie priameho svedka
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vtedajSich pomerov. Jan Babik, roddk z moravskych
Vacenovic, ktory cely profesionalny zivot prezil na
Slovensku, na margo toho napisal: ,,Slovenskych
synkov, ktori sa pridali k madarizacnému prudu,
podporovali v Skole i v Zivote. Tych ale, ktori zostali
svojmu rodu verni a za Slovakov sa hlasili, trestali
a zo $kol vyhadzovali. Lekarne st v neslovenskych
rukach a do tych zriedkave vezm( Slovaka za
praktikanta“ (Babik, 1934).

Slovensko v tomto ¢ase nedisponovalo ani
jednou vysokoskolskou vzdelavacou institaciou. V
Bratislave sice existovali zarodky tzv. Alzbetinskej
univerzity, zalozenej tesne pred Velkou vojnou, ale
tato Skola este nevykazovala prakticky ziadnu ¢in-
nost’ (Bartunek, 2018e). Zasluhou ¢eskych profesorov
z Karlovej univerzity a Jaroslava VI¢eka, prednostu
Odboru slovenského Narodného zhromazdenia sa
zacala v Prahe rodit’ myslienka na zaloZenie Cs. Statnej
univerzity v Bratislave. Tato iniciativa mala vedlcu
osobnost’ v prof. MUDr. Kristianovi Hynekovi a v
kratkom case ju podporil aj prezident Masaryk. O
tychto zameroch nevedel ani Vavro Srobar, v tomto
Case veduica osobnost Ministerstva s plnou mocou
pre spravu Slovenska v Bratislave. Dna 12. maja
1919 bol navrh na zriadenie univerzity predlozeny
do parlamentu, 11. jula 1919 vosiel do platnosti, 20.
septembra 1919 docestovali z Prahy zakladatelia a
21. septembra 1919 — teda zhruba pred sto rokmi —
zasadol v Bratislave kompletny profesorsky zbor
tejto Statnej univerzity, ktora 11. novembra 1919
dostala svoj oficidlny nazov Univerzita Komenského.
Prof. MUDr. Kristian Hynek sa stal rektorom skoly,
dekanom Lekarskej fakulty bol prof. MUDr. Gustav
Muller (Bartunek, 2018f).

V tomto ¢&ase sa stal vedacim Ustavu
farmakognézie LF UK prof. MUDr. Bohuslav Polék,
taktiez byvaly pracovnik LF Univerzity Karlovej
v Prahe. V roku 1920 sa zmenil nazov jeho Ustavu
na Ustav farmakolégie a farmakognozie. Prave ten
druhy odborny predmet bol aj jednym z profilovych
predmetov vyucby farmaceutov (Bartunek, 2018 g).
Po vzniku CSR sa zmenilo aj miesto vysokogkolského

vzdelavania lekarnikov zo Slovenska: Budapest
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bola vystriedand Univerzitou Karlovou v Prahe,
jej filozofickou, resp. prirodovedeckou a lekarskou
fakultou.

Délezitym medziclankom k zrodu univerzitné-
ho vzdelavania lekarnikov u nas sa stal vznik
Slovenskej praktikantskej skoly v roku 1924. Traja
z malopocetnej skupiny slovenskych lekarnikov
— Vladimir Zuffa, Jan Babik a Ziska Simkovic — ju
zalozili svojpomocne a vlastnymi prostriedkami
v roku 1924. Svoju ¢innost’ zacala v roku 1925 a
zaoberala sa organizovanim praktikantskych kurzov
a v ich zavere tirocinalnou skuskou adeptov na Stu-
dium farmaécie (Bartunek, 2018h; Babik, 1932).

Bola to prva lastovicka, ktora podnietila zrod
d’alsieho historického zvratu vo vyvoji slovenskej
farmacie: v roku 1927 bol zalozeny Svéz lekarnikov
Slovakov, v ktorom sa spociatku zdruzilo takmer
tridsat’ lekarnikov slovenského, ¢eského a moravs-
kého pdvodu. Spomenme asponi najvyznamnejsich
z nich: okrem Zuffu, Babika a Simkovica to boli
Andrej Martvon, Samuel Bul'ovsky, Bedrich Hlava,
Otto Graubner, Gustav Voda, Leopold Cisat, Karol
Kempny, Gejza Vozarik, Matej Ballegh, Coskoro
k nim pribudli dal$i, nesmierne aktivni clenovia
— Akos Rayman, Emil Holc¢ik, Jan Moncek, Karol
Namer, Mikuld3 Entner a ini. Dalsim aspechom vo
vyvoji tohto spolku bolo zalozenie vlastného ¢asopisu
Slovensky lekarnik v roku 1931, ktory az do jeho
likvidacie bol'sevikmi v roku 1951 désledne mapoval
nielen stavovsky zivot, ale aj zrod farmaceutického
Skolstva, priemyslu, spravy lekarnickych zalezitosti,
Studentského spolku i zahrani¢nych kontaktov.

Zakladatelia praktikantskej $koly, teda Zuffa a
spolo¢nici, pre nu ziskali vynikajucich prednasatel’ov,
0. i. aj prof. Poldka a na chémiu prof. Buchtalu z
lekéarskej fakulty Univerzity Komenského. Prave
Polék, ktory sa zoznamil s elitnou skupinou slovens-
kych lekarnikov na &ele so Zuffom, navrhol v roku
1929 dekanatu lekérskej fakulty, aby sa na nej
perspektivne pocitalo s moznostou zriadenia Stidia
farmacie aj na Slovensku (Bartunek, 2018i). V d’al-
Som obdobi, ked sa stal rektorom i prorektorom UK,
pokracoval Polak vo svojom usili uz systematicky



a podarilo sa mu vo svojom Ustave vyprofilovat’ do-
centa farmakognodzie, s ktorym ratal pre vyucbu
buducich lekarnikov. Rok 1938, mnichovska
potupa, kreovanie autonémnej Slovenskej krajiny
ako samostatnej spravnej jednotky v ramci I. CSR
a nasledné vyhostenie ceskych profesorov zo
Slovenska, o. i. aj Polaka a Buchtalu, naoko zhatilo
jeho tsilie. Na Studium farmacie vSak uz bolo —
okrem formalnych zélezitosti — vSetko pripravené
(Beniak a Tichy, 1992). Akdtna nldza nedostatku
civilngych  farmaceutov, ktora vznikla jednak
odchodom madarskych lekarnikov za hranice,
prenasledovanim zidovskych lekarnikov a prevelenim
d’alsich farmaceutov do sluzieb armady, ktora bola vo
vojnovom stave, vSak podstatne urychlila cely proces
zriadenia Studia farmacie v ramci uZ premenovanej
Slovenskej univerzity. Uz v Skolskom roku 1940/41
bolo na filozofickej, resp. prirodovedeckej a lekarske;j
fakulte s velkymi priestorovymi a organiza¢nymi
problémami otvorené dvojrocné a rok neskor uz
trojroéné §tadium, ¢im sa oproti Prahe predizilo o
jeden rok. Bolo to vel'ké vitazstvo lekarnického stavu,
ktory sa o to — v uzkej sucinnosti s ceskymi lekarnikmi
— usiloval niekolko desatro¢i. Samozrejme tento
proces bol nepomerne kl'ukatejsi, dramatickejsi a
komplikovanejs$i, nez ho mozno demonstrovat na
tomto obmedzenom priestore.

V tychto suvislostiach je potrebné pripomentt
velmi vyznamnu epizddu, ktorou vyvrcholili
vynikajice vztahy medzi slovenskymi a ceskymi
lekarnikmi poc¢as I. CSR. Ich ustrednou postavou
bol prof. PhDr. PhMr. FrantiSek Plzak, profesor
chémie na Prirodovedeckej fakulte Univerzity
Karlovej v Prahe a stucCasne predseda Komisie pre
reformu farmaceutického skolstva. Od roku 1918
mal vel'mi blizky a priatel'sky vztah k slovenskym
lekarnikom. Bol to najzasvétenejSi a najdosledne;jsi
hlbokej
vzdelavania; osobnost’, ktord neustale upozoriiovala
na prehliadanie vyznamu farmécie a lekéarnikov zo

strany Statu a ministerskych tradnikov a formovatel

presadzovatel’ reformy farmaceutického

kvality prvého ceskoslovenského liekopisu. Medzi
10. — 12. marcom 1939, ked’ vrcholila na Slovensku

hystéria a proticeské nalady, teda doslova zopar
hodin pred zanikom spolo¢ného S$tatu, obetavo
prijal naliehavé pozvanie veducich osobnosti Svidzu
lekarnikov Slovakov, aby sa ako Clen ich delegacie a
naslovovzaty expert z(¢astnil rokovania s vtedaj$im
predsedom autonomnej vlady Slovenskej krajiny
Karolom Sidorom a ministrom Skolstva Jozefom
Sivakom vo veci urychlené¢ho prijatia zakonov,
umozinujucich vyucbu lekarnikov na Slovensku. V
delegécii boli okrem Plzaka aj PhMr. Ako§ Rayman
ako predseda stavovského spolku a PhMr. Andrej
Martvon, ktory mal v tomto Case vel'mi silnu politicka
poziciu a ¢oskoro sa stal aj poslancom Snemu SR.
Plzak mal za ulohu presvedc¢it’ Sidora o naliehavej
potrebe realizacie tohto zdmeru. Misia bola uspesna
a tento vytuzeny ciel sa coskoro, v Skolskom roku
1940/41, stal realitou (Redakcia Slovensky lekarnik,
1940; Vyhlaska MSaNO ¢&. 32.353/40/1V, 1940;
Zak. zo 4.7.1940, Slov. zakonnik, ¢. 33, 1940; Vlad.
Nariadenie ¢.276 z 22. 10. 1940, Slov. zakonnik, ¢.
58/1940, 1940). O Plzakovom vztahu ku kolegom zo
Slovenska vystizne svedcia slova, ktoré napisal par
tyzdnov pred spomenutou audienciou: ,,Kolegové
Slovaci velmi viele ujimaji se reformy studia a
nadSené, ruka v ruce nasimi kruhy ceskymi, vitame
a s povdékem kvitujeme tuto jejich pomoc a piejeme
jim i sob& hojnost zdaru® (Stépan, 1939). Par dni po
tejto audiencii doSlo pod ultimativnym vydieranim
zo strany nacistického Nemecka k vyhlaseniu
samostatnosti Slovenska, vpadu do Ciech a vytvoreniu
Protektoratu Cechy a Morava.

Po 2. svetovej vojne a dlhSej priprave este v
obdobi, ktoré mdézeme bez rozpakov charakterizovat’
ako pomerne demokratické a za ucasti stavovskej
Lekérnickej komory, bol v auguste 1948 prijaty
zdkon ¢&. 190/1948, ktorym sa v CSR §tadium
farmacie predizilo na $tyri roky: na Slovensku z
troch a v Cesku z dvoch rokov (Zak. &. 190/1948 zo
4. 8. 1948 o lekarnickom s$tudiu; Slovensky lekarnik,
1948). V roku 1950 bolo zrusené Studium farmacie v
Prahe, zostali teda iba u¢iliStia v Brne a Bratislave. V
roku 1952 sa stidium farmacie vymanilo z Lekarskej

fakulty SU — wvznikla samostatna Farmaceuticka
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fakulta, hoci sa vyuka este osem rokov uskutocnovala
roztrieStene po celej Bratislave. V rokoch 1953 — 1955
sa pristipilo k projektovej priprave novej budovy
fakulty v dnesnej Ul. Odbojarov, v roku 1954 bolo
$tadium farmacie predizené na pit rokov a v roku
1958 bol vykonany vykop zékladov budovy fakulty.
O dva roky neskor, v septembri 1960, bola novostavba
dana do Ciasto¢ného uzivania. Prave tato nova budova
prispela k tomu, Ze v roku 1960 sa bratislavska fakulta
na zaklade politickych rozhodnuti spojila s brnens-
kou v jednu celoceskoslovensku fakultu. Na spoloc-
nej fakulte sa odborne a profesionalne prichodom
vysokokvalifikovanych pedagdégov z Brna posilnila
odborna fundovanost’ celého kolektivu ucitel'ov. Tato
faza vyvoja trvala pomeme kratkych devét rokov,
ale zanechala vo vyvoji bratislavskej fakulty vyraznd
pozitivnu stopu. Po federalizacii v roku 1968 vznikla
nova fakulta aj v Hradci Kralové v ramci Karlovej
univerzity. Odvtedy sa na FaF UK v Bratislave
vyvoj uberal kontinualne, sice s mnohymi zékrutami
a viac €i menej vydarenymi reformami pod egidou
komunistickej strany az do roku 1989. Po revolucii, v
ktorej na fakulte zohrali vel'mi pozitivnu rolu hlavne
Studenti, nastal po kratkom vahani pozitivny posun,
ktory sa uskutocnil pod vplyvom harmonizacie
Studia farmacie v ramci Eurdpskej unie (Bartunek,
2018j). V roku 2006 sa po niekolkoro¢nom usili
podarilo zriadit' aj druhé slovenské farmaceutické
univerzitné uciliSte — v KoSiciach v ramci dnesnej
Univerzity veterinarskeho lekarstva a farmacie
(Bartunek, 2018Kk). V tychto mesiacoch si teda okrem
okrihleho 70. vyro¢ia vzniku tejto Skoly a stého
vyrocia zalozenia Univerzity Komenského mozeme
pripomenut’ aj kratku, zatial len 13-ro¢nt historiu
Studia farmacie na vychodnom Slovensku. Verime,
ze budicnost’ ukaze, ze to bol pozitivny pocin a nasi
nasledovnici — farmaceuticki historiografovia — ho
budu po rokoch hodnotit’ na zaklade objektivnych
kritérii ako vyznamny akt, ktory prispel k skvalitneniu
slovenského farmaceutického vzdelavania.
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ABSTRAKT

V sthadii sme hodnotili efektivitu antianemic-
kej terapie v obdobi gravidity a jej vplyv na zmenu
hodnot erytrocytov, hemoglobinu a hematokritu
v 5. a 9. mesiaci tehotenstva oproti 1. trimestru
tehotenstva, kedy bola diagnostikovana anémia
a nebolo podané Ziadne antianemikum. Zamera-
li sme sa na dva najcastejSie pouzivané pripravky
— Ferro-Folgamma cps. a Sorbifer Durules tbl.
Oba druhy liekov boli sledované v davkovani
1 tableta denne a 2 tablety denne. Celkovo boli
zosumarizované hematologické vySetrenia od 157
pacientok, pricom 75 pacientok uzivalo pripravok
Ferro-Folgamma cps. a 69 pacientok uZivalo
pripravok Sorbifer Durules tbl. Ostatné pacientky
boli zo $tidie vylucené z dovodu uZivania iného
antianemika.
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Porovnavanie rozdielov medzi ucéinkom
jednotlivych antianemik na zdklade zmeny
hodnét erytrocytov, hemoglobinu a hematokritu
bolo vyhodnotené Studentovym t-testom, pri
Statistickej vyznamnosti p < 0.05* (vyznamné);
p < 0.01** (vyznamné); p < 0.001*** (vel’mi
vyznamné).
Pokles

poctu erytrocytov a hematokritu bol vo vSetkych

zmeny Kkoncentricie hemoglobinu,
pripadoch vyhodnoteny ako Statisticky vyznamny/

Statisticky vel’mi vyznamny, okrem zmeny
hematokritu pri uZivani Sorbifer Durules 1 tableta
denne, kedy bola zmena hodndt vyhodnotena ako

Statisticky nevyznamna.

Kracové slova: anémia; gravidita; liecba;

prevencia



ABSTRAKT

In this study we examined the effectiveness
of antianemic therapy during pregnancy and its
effect on the change in erythrocytes, hemoglobin
and hematocrit in the Sth and 9th month of
pregnancy versus the 1st trimester of pregnancy,
when anemia was diagnosed and no anti-anemic
was administered. We focused on the two most
commonly used formulations: Ferro-Folgamma
cps. and Sorbifer Durules tbl. Both types of
drugs were monitored at a dose of 1 tablet per
day or 2 tablets per day. Overally, hematological
examinations were collected from 157 patients,
with 75 patients receiving Ferro-Folgamma and
69 patients using Sorbifer Durules. The remai-
ning patients were excluded from the study because
of the use of other anti-anemic formulations.

Comparison of the differences between the
effect of individual antianemic on the basis
of changes in erythrocyte, hemoglobin and
hematocrit was evaluated using Student t-test by
the statistical significance p <0.05* (significant);
p <0.01** p <0.001%**

significant).

(significant); (very

The decrease in hemoglobin concentration,
number of erythrocytes and hematocrit was
evaluated in all cases as statistically significant/
statistically very significant, except for the change
in hematocrit by administration of Sorbifer
Durules 1 tablet daily when the change of values
was evaluated as statistically insignificant.

Key words: anemia; pregnancy; prevention;
therapy

UVOD

Podla Svetovej zdravotnickej organizacie v roku
2005 trpelo anémiou az 1,62 miliard I'udi, ¢o znamena
24,8 % celosvetovej populacie. Tato porucha postihu-
je v najvacsej miere deti predskolského veku (47,4 %)
a tehotné zeny (41,8 %). Polovica pripadov anémie

je sposobena nedostatkom zeleza (De Benoist a kol.,
2004; Lopez a kol., 2016). NajcastejSie vyskytuju-
cim sa priznakom anémie st bledost’, bolesti hlavy,
Unava, dyspepsia, zavraty a v chronickom stave
aj zvyseny vyskyt potratov, predCasnych pdrodov,
gestoz a infekcii mocovych ciest. Zdravie ohrozujuce
su aj mozné straty krvi pocas porodu (Hulin a kol.,
2005). V tehotenstve patri anémia k najcastejSim
chorobnym stavom. Dennd potreba Zeleza sa v tomto
obdobi zvysuje dvoj- az trojnasobne (Vachek a Tesatr,
2016).

Sideropenicka anémia (anémia z nedostatku
zeleza) zvysuje riziko morbidity a mortality matky
a novorodencov. Prvou vol'bou v prevencii anémie v
tehotenstve je doplnenie zeleza a folatu podavaného
priroritne peroralne (Goonewardene a kol., 2012),
ktoré vSak spdsobuje Casté gastrointestinalne t'azkos-
ti (nauzea, bolesti brucha, obstipacie) (Khalafallah
a Dennis, 2012). V pripade tazkej sideropenickej
anémie, intolerancie perordlneho Zeleza, ne-
dostato¢nej odpovede na peroralne pouzitie Zeleza
alebo v pripade klinickej potreby rychleho a ucin-
ného lieCenia anémie (tehotenstvo v pokrocilom
Stadiu) sa Zelezo podava intravendzne (Breymann a

kol., 2017).

MATERIAL A METODY

bolo
hematologickych vySetreni u anemickych gravid-

Cielom stadie vyhodnotit’  vysledky
nych pacientok, ktorym bola odporucana liecba
peroralnymi pripravkami s obsahom Zzeleza Ferro-
Folgamma cps. a Sorbifer Durules tbl. Zamerali sme
sa na pocet erytrocytov, koncentraciu hemoglobinu a
hematokrit.

Udaje boli ziskané z troch gynekologickych
ambulancii z okresu Revuca (1) a Roznava (2). V
prvej faze (v rokoch 2015 —2016) nam informovanym
suhlasom poskytlo informécie 111 pacientok, v
druhej etape (v rokoch 2017 — 2018) 46 pacientok.
Hematologické parametre boli porovnavané v 5. a 9.
mesiaci tehotenstva oproti 1. trimestru tehotenstva,

kedy bola anémia diagnostikovana.
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Graf 1: Vplyv jednotlivych antianemik na hodnoty erytrocytov
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Hodnotena bola ucinnost’ pripravkov pouzivanych
v klinickej praxi: Ferro-Folgamma (50 cps/100 cps; 1
kapsula obsahuje 100 mg siranu zeleznatého, 5 mg
kyseliny listovej a 0,010 mg kyanokobalaminu) v
davkovani 1-krat denne 1 kapsula, Ferro-Folgamma
v davkovani 2-krat denne 1 kapsula, Sorbifer Durules
(50 tbl; 320 mg bezvodého siranu Zeleznatého, ¢o
zodpovedd 100 mg dvojmocného zeleza a 60 mg
kyseliny askorbovej) v davkovani 1-krat denne 1
tableta, a Sorbifer Durules v davkovani 2-krat denne
1 tableta (www.sukl.sk).

Rozdiely medzi G¢inkom jednotlivych antiane-
mik (na zaklade najvyraznejSich zmien) na pocet
erytrocytov, koncentraciu hemoglobinu a hematokrit
boli vyhodnotené pomocou $tatistickej vyznamnosti
p-hodndt Studentovho t-testu (p < 0.05* Statisticky
vyznamné, p < 0.01** Statisticky vyznamné, p <

0.001*** gtatisticky vel'mi vyznamné).
VYSLEDKY A DISKUSIA

V stipcovych grafoch je znazornena efektivnost’
terapie pripravkami Sorbifer Durules cps. a Ferro-
Folgamma tbl. v davkovani 1 tableta denne, resp.
2 tablety denne. Statisticka vyznamnost’ medzi 1.
— 9. mesiacom a 5. — 9. mesiacom tehotenstva bola

znazornena len graficky, z doévodu nizkeho poctu
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pacientok, ktoré absolvovali krvny odber v poslednom
mesiaci tehotenstva.

Pri  uzivani  pripravku
v davkovani 1 kapsula denne bol pozorovany po-
kles poctu erytrocytov z 4,28 x 1021 na 3,96 x
102"t v 5. mesiaci tehotenstva. Tento pokles bol
vyhodnoteny ako Statisticky vel'mi vyznamny (p =
0,000071***).

Priemerné hodnoty poctu erytrocytov poklesli

Ferro-Folgamma

pri uzivani pripravku Ferro-Folgamma 2 kapsuly
denne z 4,12 x 10*2.1"* v 1. trimestri tehotenstva na
3,83 x 10%2.I* v 5. mesiaci tehotenstva. Tento pokles
bol vyhodnoteny ako Statisticky vyznamny (p =
0,00251%*).

Pri  uzivani Sorbifer
v davkovani 1 tableta denne doslo k poklesu

pripravku Durules
priemerného poctu erytrocytov z 4,26 x 1021 na
4,00 x 10217 v 5. mesiaci gravidity . Tento pokles
bol Statisticky vyznamny (p = 0,00251%).

Pripravok Sorbifer Durules v ddvkovani 2 tablety
denne sposobil pokles priemerného poctu erytrocytov
z 1. trimestra 4,39 x 10*.1"* na hodnotu 3,79 x 10%2.I*
v 5. mesiaci tehotenstva. Tento pokles bol Statisticky
vel'mi vyznamny (p = 0,0000000000123***) (vid’
graf 1).

Pri wuzivani pripravku Ferro-Folgamma v
davkovani 1 kapsula denne bol pokles priemernej



Graf 2: Vplyv jednotlivych antianemik na hodnoty hemoglobinu
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koncentracie hemoglobinu z 121 g.I" na 116,7 g.I* v
5. mesiaci gravidity, pricom tato zmena je Statisticky
vyznamna (p = 0,0178%).

K statisticky vyznamnému (p = 0,0020%) poklesu
priemernej koncentracie hemoglobinu doslo pri
uzivani pripravku Ferro-Folgamma v davkovani
2 kapusly denne, a to zo 121,0 g.I"* na 109,0 g.I* v
piatom mesiaci gravidity.

V pripade pripravku Sorbifer Durules pri
davkovani 1 tableta denne bol pokles priemernej
koncentréacie hemoglobinu zo 121,0 g.I* na 117,0 g.I
! ¢o je taktiez Statisticky vyznamné (p = 0,0473%).

Pripravok Sorbifer Durules bol podévany
pacientkam s priemernou hodnotou koncentracie
hemoglobinu 121 g.I* v davkovani 2 tablety denne,
pokles tejto koncentrécie v 5. mesiaci 107,0 g.I* je
Statisticky vyznamny (p = 0,00012**) (vid’ graf 2).

Priemernd hodnota hematokritu v 1. trimestri
tehotenstva pri pacientkach, ktorym bola neskor
nasadena terapia pripravkom Ferro-Folgamma 1
kapsula denne, klesla z 0,38, (38 %), na 0,36 (36
%). Tento pokles bol Statisticky vyznamny (p =
0,005832**).

Priemerna hodnota hematokritu u pacientok, ktoré
uzivali pripravok Ferro-Folgamma 2 kapsuly denne
bola 0,39 (39 %) a v 5. mesiaci klesla na 0,32 (32
%). Tento pokles bol statisticky vel'mi vyznamny (p

=0,000633%**),

Pri uzivani pripravku Sorbifer Durules Vv
davkovani 1 tableta denne doslo k Statisticky
nevyznamnému (p = 0,2182) poklesu priemernych
hodnot hematokritu z 0,39 (39 %) na 0,38 (38 %) v 5.
mesiaci gravidity.

Pri uZzivani pripravku Sorbifer Durules Vv
davkovani 2 tablety denne bol vyraznejsi pokles
priemernej hodnoty hematokritu z 0,38 (38 %) na
0,33 (33 %) v 5.
Tento pokles bol vyhodnoteny ako Statisticky vel'mi
vyznamny (p = 0,0000584***) (vid’ graf 3).

Referencné hodnoty hematologickych paramet-

sledovanom mesiaci gravidity.

rov u zien boli nasledovné: pocet erytrocytov: 3,83
—5,22 x 10212, koncentracia hemoglobinu 120 — 155
g.I" a hematokrit 0,36 — 0,46. V obdobi gravidity
vzhladom k zvicseniu objemu plazmy dochadza aj k
miernemu posunu referenénych hodnét o priblizne 10
%, ¢o napriklad pri hemoglobine predstavuje spodnt
hranicu 110 g.I%.

Podl'a Kumara a kol. (2005) doslo po peroralnej
suplementacii  zelezom (100 mg elementarneho
zeleza) u tehotnych pacientok k absolitnej zmene
hemoglobinu 118 + 68 g.It a hematorkitu 4,02 +
2,59 %. Pri parenteralnom podani nastala zmena
koncentréacie hemoglobinu 134 + 77 g.I"* a hematokritu
4,93 + 3,65 %.
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Graf 3: Vplyv jednotlivych antianemik na hodnoty hematokritu
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V naSej stadii pri uzivani Ferro-Folgamma,
ktoré bolo davkované 1-krat denne, nastala zmena
koncentracie hemoglobinu zo 121 + 8,8 g.I"* na 116,7
+ 7,41 a hematokrit poklesol z 38,2 % + 3,8 % na
36,6 % + 3,6 %. Pri davkovani 2-krat denne nastal
pokles koncentrécie hemoglobinu zo 121 g.I* + 9
g.I" na 109 g.I'* £ 11 g.I"X. Zmeny hematokritu boli
z 39 % + 4 % na 32 % £ 6 %. Pri uzivani pripravku
Sorbifer Durules uzivaného 1-krat denne 1 tableta
doslo k zmene koncentracie hemoglobinu zo 121 g.1*
+ 10 g.I" na 117 g.I"* £ 8 g.I'* a zmena hematokritu
7z 39 % =4 % na 38 % = 4 %. Pri uzivani pripravku
Sorbifer Durules 2-krat denne 1 tableta doslo k zmene
koncentracie hemoglobinu z 124 g.I* + 11 g.I"* na 107
g.I"" + 21g.I" a k zmene hematokritu z 38 % £ 3 % na
33 %+ 6 %.

Najvyraznejsi pokles sledovanych hodndt nastal
pri uzivani pripravku Sorbifer Durules, ktory bol
podavany 2-krat denne, takmer v kazdom pripade
vSak bola pozorovand ziaduca zmena smerom k
referenénym hodnotdm. Po diskusii s gynekoldogmi
zo spolupracujtcich gynekologickych ambulancii
sme sa dozvedeli, ze pripravok Sorbifer Durules
a Ferro-Folgamma predpisuji pacientkam podla
ich finanénych moznosti, ked’ze aktualny doplatok

pacienta na pripravok Ferro-Folgamma je 3,96 €,
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zatial ¢o na pripravok Sorbifer Durules pacient
nedopléca a je plne hradeny zo zdravotného poistenia.
ZAVER

Pri anémii je dolezit¢ dodrziavat spravne
stravovacie navyky a prijimat potravu s vysS$im
obsahom 7Zeleza. Pripravky s obsahom Zzeleza je
potrebné uzivat pravidelne, podla odportcani
lekara a lekarnika. Je dolezité lekara alebo lekarnika
upozornit’ na ostatné uzivané lieky, vzhl'adom na
mozné interakcie a ovplyvnenie ucinku. V tejto
studii bolo nasim cielom vyhodnotit,, ¢i najéastejSie
odporticané pripravky s obsahom Zzeleza v obdobi
gravidity dosahuju pozadovany efekt, a to na
zaklade
absolvovanych v 1. trimestri, 5. mesiaci a 9. mesiaci
gravidity. V praxi sa z hematologického vySetrenia

vysledkov  hematologickych  vySetreni

zistuje pocet erytrocytov, koncentracia hemoglobinu,
hodnota hematokritu, stredny objem erytrocytov,
stredny objem hemoglobinu v erytrocytoch, stredna
farebna koncentracia hemoglobinu a Sirka distribtcie
erytrocytov. Zamerali sme sa na pocet erytrocytov,
koncentraciu  hemoglobinu a hematokrit.  Pri
tychto parametroch doSlo po uzivani antianemik

k najvyraznejS$im zmendm. Obidva pripravky zo



sledovanych dosahuju efekt Upravy sledovanych
hematologickych ukazovatelov, je vSak dolezité ho

uzivat’ spravne a pravidelne.
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ABSTRAKT

Parkinsonova choroba (PCH) je idiopatické

progresivne neurodegenerativne ochorenie
spojené s ubytkom dopaminu v mozgu, ktoré
sa prejavuje nielen poruchou motoriky, ale aj
kognitivnym deficitom a poruchami spravania.
PredloZena studia analyzuje vyvoj a farmako-
terapiu ochorenia u pacientov s idiopatickou PCH
od roku 2013 az 2018. Na zdklade anonymizova-
nych vypisov zo zdravotnej dokumenticie 50
pacientov boli vyhodnocované tidaje ako su vek,
pohlavie, Stadium choroby, kardinalne motorické
a nemotorické priznaky PCH. V analyzovanej
skupine 50 pacientov bolo 52 % Zien a 48 %
muzov, najpocetnejSia vekova kategoria bola v
rozpiti 81 — 90 rokov (34 %). ViéSina pacientov sa
nachadzala v 3. §tadiu PCH podl’a modifikovanej
Skaly Hoehnovej a Yahra (1967). Z nemotorickych

priznakov najviac pacientov trpelo poruchami
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spanku (60 %). Z kardinalnych motorickych
priznakov sa u pacientov najcastejSie vyskytovala
bradykinéza (100 %), rigidita (80 %) a pokojovy
tremor (68 %). Vysledky farmakoterapie u
pacientov s PCH pocas 6 ro¢ného obdobia od
roku 2013 az 2018 ukazuju, Ze v priebehu rokov
klesa pocet pacientov s monoterapiou a stipa
pocet pacientov s kombinovanou liecbou. Pri
monoterapii st pacienti najcastejSie lieceni
levodopou. Z kombinovanej liecby sa najéastejSie
vyskytuje dvojkombinacia levodopa a dopamino-
vé agonisty (30 %). Priemerna totalna levodopova
ekvivalentna denna davka (LEDD) ma stapajuci
charakter pocas obdobia rokov 2013 az 2018 u
pacientov v pociatoénom aj v pokrocilom Stadiu
PCH. Zaroveii bola potvrdena zavislost’ medzi
stadiom PCH a LEDD hodnotou, kedy v terapii
pokrocilejSieho Stadia PCH bola potrebna vyssia
totilna levodopova ekvivalentna denna davka.



Klacové slova: dopaminové  agonisty;
farmakoterapia; inhibitory MAO-B; levodopa;

Parkinsonova choroba

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is an idiopathic
progressive neurodegenerative disorder associated
with dopamine loss in the brain, which is
manifested not only by dexterity impairment but
also by cognitive deficits and behavioral disorders.

The study analyzes the development and
pharmacotherapy of the disease in patients with
idiopathic PD from 2013 to 2018. Data such as
age, gender, stage of the disease, cardinal motoric
and non-motoric symptoms of PD were evaluated
on the basis of anonymized medical records of
50 patients. In the analyzed group of 50 patients,
52 % were women and 48 % were men, the most
numerous age group ranged from 81 — 90 years
(34 %). Most patients were in the 3rd stage of
PD according to the modified scale of Hoehn and
Yahr (1967). Of non-motoric symptoms, most
patients suffered from sleep disorders (60 %). Of
the cardinal motoric symptoms, bradykinesia (100
%), rigidity (80 %) and room tremor (68 %) were
the most common. The results of pharmacotherapy
for patients with PD during a 6-year period from
2013 to 2018 showed that the number of patients
with monotherapy declined over the years and
the number of patients receiving combination
therapy increased. In monotherapy patients are
most commonly treated with levodopa. Of the
combination therapy, the double combination of
L-dopa and dopamine agonists (30 %) is the most
common. The average total levodopa equivalent
daily dose (LEDD) had an increasing character
over the years (from 2013 to 2018) for patients at
the initial and also advanced stage of PD. At the
same time, the dependence between stage of PD
and the LEDD value was confirmed, when a higher
total levodopa equivalent daily dose is needed to
treat a more advanced stage of PD.

Key words: dopamine agonists; levodopa;

MAO-B inhibitors;  Parkinson’s  disease;
pharmacotherapy
UVOD

Parkinsonova choroba (PCH) je progresivne
neurodegenerativne  ochorenie  prejavujice sa
poruchou motoriky. Klinicka manifestacia PCH sa
typicky zaéina vo veku 50 — 70 rokov a prejavuje sa
motorickymi a nemotorickymi symptomami. Me-
dzi nemotorické symptoémy patria psychické poru-
chy, vegetativna dysfunkcia, poruchy rytmu spanku
a bdenia a d’alSie, ktoré sa objavuju este pred vysky-
tom kardinalnych motorickych symptémov (Benetin
a Valkovi¢, 2009). Charakteristickym prejavom
PCH je porucha motoriky, tzv. parkinsonizmus, ktory
mozno potvrdit’ pri pritomnosti asponi dvoch zo
Stvorice kardinalnych symptomov ako bradykinéza,
pokojovy tras, rigidita a posturdlna instabilita
(Valkovic, 2006).
motorickych symptémov

Viacsina tychto kardinalnych
sa prejavi pri strate
dopaminergnych neurénov v substantia nigra,
projikujucich do striata (ncl. caudatum a putamen),
z ¢oho vyplyva nedostatok dopaminu v striate (Oer-
tel a Schulz, 2016). Hlavnym neuropatologickym
znakom PCH je tvorba intracytoplazmatickych
inklizii — Lewyho teliesok v prezivajicich neurod-
noch, ktoré vznikaju agregiciou alfa-synukleinu.
Tieto agregaty alfa-synukleinu sa nenachadzaju len
v substancia nigra, ale mézu byt rozSirené aj do
autonomneho nervového systému (Goedert a kol.,
2013). Priamym néasledkom nedostatku dopaminu
je dysfunkcia motorickych okruhov bazélnych
ganglii, ktoré zohravaji doleziti tlohu v regulacii
volovej motoriky, rozhoduji o vybere vhodnych
a inhibicii nevhodnych pohybovych vzorcov a
synergizmov (Valkovi¢, 2006). Preto hlavnou snahou
terapeutického pristupu je nastolenie opitovnej
dopaminovej rovnovahy.

Klinické skusenosti podporené farmakologic-
kymi a elektrofyziologickymi §tidiami viedli k vzni-

ku tedérie o kontinudlnej dopaminergnej stimulécii.
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Aj ked tato tedéria nie je jednoznacne dokazana,
je vSeobecne akceptovand a ovplyvnila aj sposob
liecby PCH a vyvoj novych lie¢ebnych postupov
(Suchowersky a kol., 2006). Sucasna liecba PCH
je zatial symptomatickd a zahajuje sa individualne
v zavislosti od symptomov, veku pacienta, Stadia
ochorenia (Hauser a Zesiewicz, 2007). Za zlaty
Standard v terapii PCH sa povazuje levodopa,
ktora sa metabolizuje na dopamin prostrednictvom
enzymu DOPA-dekarboxylazy v nigrostriatalnych
neurénoch a nahradza tak nedostatok dopaminergnej
stimulacie sposobenej ubytkom neurénov (Richter,
2011). Levodopa je stale najucinnej§im a hlavnym
symptomatickym lieckom PCH, substituuje deficit
dopaminu v mozgu, ktory aktivuje postsynaptické
dopaminové receptory D1 a D2. Kvdli lepSiemu
vstrebavaniu sa uziva nalacno 30 — 45 min pred
jedlom. Minimalna u¢inna denna davka je 200 —
300 mg, vyrazny klinicky efekt je zaznamenany
pri 600 mg davke na den. Vacsina davky (95 %)
lieciva je metabolizovana na dopamin na periférii,
¢im vznikaju neziaduce U¢inky ako nauzea, vomitus
a ortostatickd hypotenzia. Preto na potlacenie
metabolizacie levodopy na periférii sa terapia
levodopou dopliia inhibitormi DOPA-dekarboxylazy,
a to karbidopou alebo benserazidom (Svihovec a
kol., 2018). ZvySovanie hladiny dopaminu v CNS
prostrednictvom levodopy vedie k vzniku neziaducich
psychologickych ucinkov ako zmaétenost’, insomnia,
a Dbludy.

problémom pri dlhodobom uzivani levodopy je

dezorientacia, halucinacie Najvacsim
postupné zniZzovanie ucinnosti, vznik dyskinéz a
fluktuacie ucinku. Fluktuacia G¢inku je striedanie sta-
vu so zvyraznenymi priznakmi parkinsonizmu ,,off,
a stavu dobrej pohyblivosti ,,on“ (Valkovi¢, 2006).
Pre znizenie fluktudcie G¢inku sa v terapii levodopou
pouzivaji
(COMT) ako entakapon a tolkapon. V kombinovanej
terapii s levodopou maju vyznam aj inhibitory

inhibitory katechol-O-metyltransferazy

monoaminoxidazy B (MAO-B) —selegilin a rasagilin,
ktoré zabraiiuji metabolizacii dopaminu MAO-B. V
stcasnosti medzi najpouzivanejSie antiparkinsonika
patria aj agonisty dopaminu (DA) pbsobiace priamo
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na dopaminergné receptory ropirinol, pramipexol,
rotigotin. Oproti levodope maju niekol’ko vyhod:
moézu byt uzivané spolu s jedlom, stimuluju
Specifické podtypy dopaminovych receptorov, si k
dispozicii v ro6znych liekovych forméach a maju dlhsi
biologicky pol¢as. Nové liekové formy pramipexolu
aropirinolu vo forme tabliet s riadenym uvolfiovanim
zabezpeCuju stabilni hladinu pocas celych 24
hodin, ¢im sposobuji mensi vyskyt fluktuacii a
dyskinéz v porovnani s levodopou. Rotigotin je
jediné antiparkinsonikum, ktoré sa aplikuje vo
forme transdermélnych néplasti (Richter, 2011).
DA sa pouzivaju v monoterapii alebo v kombinéacii
s ostatnymi antiparkinsonikami vratane levodopy.
V terapii PCH je mozné vyuzit' aj amantadin, ktory
zlepSuje uvolnovanie dopaminu z presynaptickych
vezikal. U pacientov s pokrocilou farmakologicky
nezvladnutel'nou PCH je indikovana hlboka mozgova
stimulacia alebo kontinualna aplikacia levodopy
priamo do duodéna pomocou pumpy (Richter
2011; Benetin a Valkovi¢, 2009, Moravéikova a
kol., 2019). Ciel'om §tidie bolo vyhodnotit’ vyvoj a
farmakoterapiu ochorenia u pacientov s idiopatickou
Parkinsonovou chorobou z roku 2018 a zaroven
analyzovat’ priebeh farmakoterapie a vyvoj totalnej
levodopovej ekvivalentnej davky u pacientov s PCH
od roku 2013 az 2018.

Stbor pacientov

Na zaklade anonymizovanych vypisov zo
zdravotnej dokumentacie pacientov Neurolologic-
kej ambulancie z Michaloviec bola nahodne
vyselektovana skupina 50 pacientov s diagnézou
(G20.00 az G20.91, Parkinsonova choroba slovenskej
verzie desiatej revizie podla Medzinarodnej
klasifikacie chorob (MKCH - 10) (ICD - 10
Version: 2016). Vysledky tykajice sa charakteristiky
pacientov, nemotorickych a motorickych sympté-
mov a spektrum indikovanych antiparkinsonik
pochadzaju z roku 2018. Pacienti boli rozdeleni do
piatich vekovych kategorii podl'a veku dosiahnuté-
ho na konci sledovaného obdobia v roku 2018
v rozpiti 55 — 60 rokov, 61 — 70 rokov, 71 — 80 rokov,



Tab. 1: Modifikovana $kala podl’a Hoehnovej a Yahra (1967)

Stadium Symptomy
1 Jednostranné priznaky
15 Je('lnostranné a'axiélne priznaky.
(hypofonia, hypomimia, flekéné drzanie tela)
2 Obojstranné priznaky bez poruchy rovnovahy
25 .Obo.j stranné priznaky s miernqu pf)ruchou rovnovaflhy,
pacient je schopny vyrovnat’ postoj pri skiiske zvratenia trupu
3 Mierne az stredne tazké obojstranné priznaky, posturalna
instabilita pri pull teste, pacient je stale sebestacny
4 Tazké postihnutie, ale pacient je stale schopny chodit’
alebo stat’ bez pomoci
5 Pacient je odkazany na vozik alebo priptitany na postel’

Zdroj: Jankovic a kol., 1990

Tab. 2: Lieciva a konverzny faktor pre vypocet LED davky

Liecivo Konverzny faktor
Levodopa s okamzitym uvolfiovanim x 1
Levodopa s postupnym uvolnovanim x 0,75
Entakapon LD* x 0,33
Pramipexol (ako sol’) x 100
Ropinirol x 20
Rotigotin x 30
Selegilin x 10
Rasagilin x 100
Amantadin x 1

LD* —levodopova davka
Zdroj: Tomlinson a kol., 2010

81 — 90 rokov a 91 — 95 rokov. Na posudenie Stadia
PCH sa pouzila modifikovand Skala Hoehnovej a
Yahra z roku 1967 (HY). Stadia PCH st ozna¢ené od
1 az po 5. Stadia 1 — 2,5 oznacuju tzv. skoré formy
PCH, a stadia 3 — 5 urcuja pokrocilé formy PCH (vid’
tab. 1). Niektori pacienti boli v priebehu 6-rocného
obdobia preradeni v ramci jednotlivych Stadii HY,
ale stale spadali do rovnakej fazy PCH, ¢i uz skorej
alebo pokrocilej formy PCH. Vyradeni neboli ziadni
pacienti. Na konci sledovaného obdobia v roku 2018
bol u pacientov sledovany aj vyskyt komorbidit.
Farmakoterapia komborbiditnych ochoreni nebola

sledovana. Pocas 6 rokov, a to od roku 2013 do roku
2018 vratane, bola sledovana totalna levodopova
ekvivalentnd denna davka (LEDD).

Sucastou prace je vypocet LED — levodopova
ekvivalentna davka v mg. Je to davka lieku potrebna
pre dosiahnutie porovnatelné¢ho antiparkinsonic-
kého tc¢inku v porovnani s levodopou (Tomlinson
a kol., 2010). Totalna LEDD oznacuje levodopovu
ekvivalentni dennti davku v mg/den. Totalnu LEDD
sme ziskali suctom c¢iastkovych LED pre jednotlivé-
ho pacienta a jednotliva fazu PCH. V klinickej praxi
tento vypocet umoznuje jednoduchy prechod z lieiva
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Graf 1: Vekové kategérie pacientov
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Graf 2: Percentuilne zastupenie pacientov v jednotlivych stadiach PCH
podl’a modifikovanej Skaly Hoehnovej a Yahra (1967)
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na iné liecivo. Vypocet LED pre kazdé lie¢ivo podla
konverzného faktora uvadza tabulka 2. Vysledky boli

spracované v programe Microsoft Excel.
VYSLEDKY

Charakteristika pacientov
V analyzovanej skupine 50 pacientov mierne
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prevazovali zeny (52 %) nad muzmi (48 %)
s celkovym priemernym vekom 76,66 rokov.
Najvicsie zastipenie (34 %) mala kategoria 81 — 90
rokov s vekovym priemerom 83,6 rokov. Najmensie
zastupenie pacientov (6 %) bolo vo vekovej skupine
55 — 60 rokov a v skupine 91 — 95 rokov, pricom
tuto skupinu tvorili 3 Zeny (vid’ graf 1). V pripade
zastupenia pacientov v jednotlivych stadiach PCH



Graf 3: Priemerny vek pacientov vo vzt’ahu k jednotlivym $tadiam PCH
podl’a modifikovanej $kaly Hoehnovej a Yahra (1967)
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Graf 4: Nemotorické symptémy pacientov s PCH
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podl'a modifikovanej Skaly Hoehnovej a Yahra (1967)
mali najvicsie zastapenie (30 %) pacienti so Stadiom
3 anajmensie zastupenie (6 %) predstavovali pacienti
v §tadiu 5 (vid’ graf2). Stupne jednotlivych stadii PCH
korelovali so zvySujucim sa vekom pacientov, ked’
Stadium 1 sa vyskytovalo u pacientov s priemernym
vekom 61,75 rokov a Stadium 5 bolo zaznamenané u
pacientov s priemernym vekom 88 rokov (vid’ graf
3).

Komorbidity pacientov

V pripade komorbidit najviac pacientov trpelo
artériovou hypertenziou (58 %). Druhou najcastejSou
komorbiditou bola nahla cievna mozgova prihoda
(CMP, 26 %). U pacientov sa vyskytovala aj
hypercholesterolémia (20 %), diabetes mellitus II.
typu (DM 11, 18 %) a reumatoidna artritida (RA, 18
%). Z celkového pohl'adu bol najvacsi vyskyt tychto
komorbidit zaznamenany u pacientov so Stadiom
PCH25a3.
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Graf 5: Kombinacie motorickych symptomov
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Nemotorické symptomy

Z nemotorickych symptéomov sa u pacientov
najcastejSie vyskytovali poruchy spanku (60 %),
poruchy dolného mocového traktu (58 %) a depresia
(54 %). Obstipacia, porucha GIT motility, bola v
anamnéze zaznamenana u 40 % pacientov. Kognitiv-
ne dysfunkcie boli pritomné u 34 % pacientov.
Poruchou v detekeii, identifikécii voni — hyposmiou
trpelo 22 % pacientov (vid graf 4).

Motorické symptomy

Porucha motoriky je typicky prejav PCH.
U sledovanych pacientov bola zistend 100 %
prevalencia bradykinézy, 80 % rigidity, 68 % tremoru
a 24 % posturalnej instability. PCH mozno potvrdit’,
ak sa vyskytuje pritomnost’ aspont dvoch zo Stvorice
kardinalnych priznakov. Pre definitivne urcenie
diagnézy PCH musi byt pritomnéd bradykinéza +
asponn jeden dalSi priznak. NajcastejSie bola
zaznamenana kombinacia bradykinézy, rigidity
a tremoru (40 9%). Druhou najcastejSou bola
kombinacia bradykinézy a rigidity (20 %).
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U 16 % pacientov sa vyskytovala bradykinéza s
tremorom. Stvorkombinacia motorickych prizna-
kov bradykinéza, rigidita, tremor a posturalna
instabilita bola zaznamenana u 12 % pacientov.
Trojkombinacia motorickych symptomov
bradykinéza, posturdlna instabilita a rigidita sa
vyskytovala u 8 % pacientov a len 4 % pacientov
trpelo bradykinézou a posturalnou instabilitou (vid’

graf 5).

Uzivanie antiparkinsonik v roku 2013 a 2018

V roku 2013 uzivalo monoterapiu levodopou ale-
bo DA az 62 % pacientov. Z toho 32 % pacientov
uzivalo len levodopu, 12 % pacientov uzivalo
len pramipexol, 12 % pacientom bol indikovany
ropinirol, 4 % pacientov uzivalo rasagilin a 2 %
pacientov uzivalo len entakapon, kym v roku 2018
bola monoterapia indikovana u 24 % pacientov, kedy
levodopu uzivalo len 14 % pacientov, ropinirol 6 % a
pramipexol 4 % pacientov.

Dvojkombinéacia antiparkinsonik bola indikova-
na u 36 % pacientov v roku 2013, kym v roku 2018



Tab. 3: Prehlad farmakoterapie antiparkinsonikami u pacientov v roku 2018

Monoterapia a k'ombinované Pocet Priemerny P:‘i?nferné
terapia . Stadium %

pacientov vek (roky) podPa HY
L-dopa + karbidopa/benserazid 7 775+12,7 2,5 14
DA (pramipexol, ropinirol) 5 74,5+6,5 2,4 10
L-dopa + DA 15 74,25+ 11,2 2,7 30
L-dopa + rasagilin 7 79,04 +7,8 3,06 14
L-dopa + DA + amantadin 4 79,75 £ 6,8 3,75 8
L-dopa+DA-+rasagilin 3 73,7575 2,3 6
L-dopatentakapon+rasagilin 3 74570 3,25 6
DA-+rasagilin 2 73,5+14,8 1,75 4
L-dopa + entakapon 2 82,5+ 6,4 3 4
DA-+rasagilint L-dopa+entakapon 2 78,5+0,7 2,75 4

DA — dopaminovy agonista, HY — modifikovana skala podl'a Hoehnovej a Yahra (1967)

stipol pocet pacientov s dvojkombinac¢nou liecbou na
52 %. V roku 2013 trojkombinaciu antiparkinsonik
uzivalo 2 % pacientov a v roku 2018 az 20 %
pacientov. Tento vysledok sved¢i o tom, ze PCH je
progresivne ochorenie.

Farmakoterapia antiparkinsonikami u pacientov
v roku 2018

V roku 2018 z celkového poctu pacientov (50),
24 % pacientom bola indikovand monoterapia
a 76 %

parkinsonikami. Z toho bola najcastejsie indikovana

uzivalo kombinovani terapiu anti-
dvojkombindcia levodopy a DA u 30 % pacientov.
Dvojkombinaciu levodopy s rasagilinom uzivalo 14
% pacientov. 8 % pacientov uzivalo trojkombinaciu
levodopy s DA a amantadinom. Trojkombinacia
levodopa s DA a rasagilinom bola indikovana u 6 %
pacientov. U rovnakého poctu pacientov (6 %) bola
indikovana trojkombinacia levodopy s entakapo-
nom a rasagilinom. Najmenej indikovanou
kombinaciou bola dvojkombindcia DA + rasagilin (4
%)alevododopa+entakapon (4 %), astvorkombinacia

levodopa + DA + rasagilin + entakapon (vid’ tab. 3)

Levodopova ekvivalentna denna davka — LEDD
od roku 2013 do 2018

U 50 sledovanych pacientov bola vypocitana
priemerna levodopova ekvivalentna denna davka
(LEDD) v mg/deni v priebehu rokov 2013 az 2018.
V skorej faze PCH (Stadia 1 — 2,5) sa nachadzalo
46 % pacientov s priemernym vekom 71,39 rokov
a priemernym Stadiom HY 1,97. Celkova priemerna
LEDD pre skoru fazu PCH bola v roku 2013 220,26
mg/dent a v 2018 bola zvySena na 535,26 mg/den (vid’
graf 6).

V pokrocilej faze PCH sa nachadzalo 54 %
pacientov s priemernym vekom 81,14 rokov a
priemernym Stadiom HY 3,5. Priemerna LEDD pre
pokrocilé stadium PCH bola v roku 2013 255,46 mg/
defi a v roku 2018 828,9 mg/den (vid’ graf 7). Dalej
bolo potvrdené, ze LEDD sa zvySuje v zavislosti od
fazy PCH a od stadia HY (vid’ graf 8).
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Graf 6: Priemerna LEDD v mg/deii — skoré §tadium PCH u pacientov
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Graf 7: Priemerna LEDD v mg/deii — pokrocilé Stadium
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DISKUSIA zahajuje sa individudlne s ohl'adom na vek pacienta,

symptomy a Stadium PCH. NajvyznamnejSim

Hlavnym cielom pri liecbe pacientov s PCH rizikovym faktorom PCH je vek (de Lau a Breteler,

je spomalit’ alebo =zastavit neurodegeneraciu. V  2006). Klinickd manifesticia PCH nastava medzi
sucasnosti je vSak terapia PCH len symptomaticka a  50. — 70. rokom. Pred 50. rokom Zivota je incidencia

34



Graf 8: Vplyv stadia PCH na priemernt hodnotu LEDD v mg/den
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PCH nizka, ale rapidne narasta s pribadajucim
vekom. Pri prejave motorickych priznakov dochadza
k tbytku 30 az 50 % dopaminergnych neurénov v
CNS. PCH progreduje najrychlejSie v prodromal-
nom S§tadiu, t. j. ak st pritomné prvé nemotorické
priznaky, a prvé roky po stanoveni diagnozy
(Ascherio a Schwarzschild, 2016; Benetin a Valkovic,
2010). Viaceré epidemiologické stadie potvrdili
mierne vyss§i vyskyt PCH u muzov ako u zien (Van
Den Eeden a kol., 2003; de Lau a Breteler, 2006).
Avsak niektoré Studie nezistili ziadne vyznamné
rozdiely v prevalencii PCH medzi muzmi a Zenami
(de Rijk a kol., 1995). Naopak, japonskad studia
Kusumi a kol. (1995) potvrdila miernu prevahu zien
nad muzmi. V analyzovanej skupine 50 pacientov
mierne prevazovali Zeny (52 %) nad muzmi (48 %) s
zastupenie (34 %) mala skupina pacientov vo vekovej
kategorii 81 — 90 rokov. Najmensie zastipenie (6 %)
pacientov bolo vo vekovej skupine 55 — 60 rokov a
91 — 95 rokov, pricom tato skupinu tvorili 3 Zeny.
Zenam je pripisovany oneskoreny nastup PCH, ¢o sa

pripisuje pravdepodobne neuroprotektivnemu ucin-

ku estrogénu na nigrostriatadlny dopaminergicky
systém (Miller a Cronin-Golomb, 2010).

Z celkového poctu pacientov sa 46 % nachadzalo
v pociato¢nom §tadiu PCH (Stadium 1 —2,5 podlaHY).
Priemerny vek skupiny bol 71,4 rokov. V pociatocne;j
faze PCH nema pacient vyrazné klinické tazkosti s
poruchami postoja alebo chodze, jeho motoricky stav
charakterizuje postupné zlyhavanie dopaminergicke;j
lieCby s motorickymi a nemotorickymi fluktuaciami,
posturalne poruchy a zhorSenie sebestacnosti
(Benetin a Valkovi¢, 2009). V pokrocilej faze PCH
sa nachddzalo 54 % pacientov (Stddium 3 — 5 HY) s
priemernym vekom 81,14 rokov. Najviac pacientov
(30 %) sa nachadzalo v stadiu 3 podl'a HY. V tomto
Stadiu je pacient stale sebestacny, prejavujii sa mierne
az stredne t'azké obojstranné priznaky s posturalnou
instabilitou. Len 6 % pacientov sa nachadzalo v stadiu
5 podla HY, kde je pacient odkézany na invalidny
vozik alebo priputany na 16zko. PCH sa zvycajne
rozvija vo veku 55 az 65 rokov. PCH sa vyskytuje
ul -2 % Tl'udi vo veku nad 60 rokov, pricom vyssi
vyskyt az (3,5 %) je vo veku 85 — 89 rokov (Rizek
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a kol., 2016). Bolo zistené, ze najnizsi priemerny
vek u sledovanych pacientov bol v $tadiu 1 podla
HY, a to 61,75 rokov. Priemerny vek zien bol 56
rokov a priemerny vek muzov 63,66 rokov. Najvyssi
priemerny vek 88 rokov mali pacienti v 5. Stadiu
podla HY, kde priemerny vek zien bol 90,5 rokov a
priemerny vek u muzov 83 rokov, z ¢oho vyplyva,
ze stupne jednotlivych $tadii PCH korelovali so
zvySujicim sa vekom pacientov.
Komorbidity ~ vyznamne
kognitivnemu a funkénému poklesu u pacientov
s PCH. Spanielska $tadia z roku 2017 zistila, Ze
hypertenzia je najCastejSou komorbiditou u pacientov
s PCH (Santos Garcia a kol., 2017). Na zaklade
vypisu zo zdravotnej dokumentacie pacientov s PCH

prispievaju  ku

bol potvrdeny vyskyt artériovej hypertenzie u 58 %
sledovanych pacientov a diabetes mellitus (DM) typu
IT u 18 % pacientov. Pacienti s PCH, ktori uzivaju
L-dopu, mézu mat’ obcas prechodne zvyseny krvny
tlak (TK). Zvysenie sa objavi vac¢Sinou pocas ,,off™
stavov, predpokladanym mechanizmom je tzv.
rebound fenomén pri poklese centralnej a periférnej
hladiny dopaminu. Obcasné zvysenie TK trva
kratko a vyznamne neohrozuje pacienta (Benetin,
2005). Nedavna studia sledovala 36 294 pacientov s
diagnézou DM typu Il a zistilo sa, Ze tito pacienti mali
1,36 krat vyssiu incidenciu PCH ako nediabeticki
pacienti (Yang a kol., 2017). Sucasny vyskyt DM
typu II, hypertenzie a hypercholesterolémie sa nazyva
metabolicky syndrom. Metabolicky syndrom moéze
byt povazovany za rizikovy faktor vyvoja PCH.
Nedavna korejska Stidia potvrdila, ze metabolicky
syndrom je spojeny so zvySenym rizikom vzniku
PCH. Kohortovou studiou sledovali viac ako 40 000
pacientov s metabolickym syndréomom a zistili, ze
pacienti mali 2,2 krat vysSiu incidenciu PCH ako
pacienti bez metabolického syndrému (Nam a kol.,
2018).

Nemotorické priznaky sa vyskytuji takmer u
vSetkych pacientov trpiacich PCH. Dokonca niektoré
nemotorické priznaky sa mézu objavit ovela skor
nez sa objavia klasické motorické priznaky. Okrem
deficitu dopaminu sa na manifestacii nemotorickych
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priznakov v ktorejkol'vek faze PCH mozu podiel'at’
aj poruchy noradrenergného, serotoninergného a
cholinergného systému (Pfeiffer, 2016).

Hyposmia — porucha cuchu je pritomna az
u 90 % pacientov s PCH casto niekol’ko rokov
pred diagnostikovanim PCH. Hyposmia alebo
oslabenie Cuchu predstavuje jeden z najcastejSich
pre-motorickych priznakov PCH (Pfeiffer, 2016).
Na zéklade zdravotnej dokumentacie sledovanych
pacientov bola hyposmia pritomna u 22 % pacien-
tov. NizSie percento pacientov zrejme suvisi s
moznostou, ze pacienti nemusia vediet alebo
vnimat’, ze ich ¢uchovy zmysel je oslabeny. Vacsina
pacientov s PCH trpi poruchami spanku, ktoré sa
mozu objavit’ uz desiatky rokov pred manifestaciou
choroby. Poruchy spanku zahffiaju nespavost,
syndrom nepokojnych noh, nadmernu dennti spavost’
a poruchy spravania sa pocas REM fazy spanku.
Prevalencia spankovych porach sa pohybuje medzi
60 — 98 % (Dhawan a kol., 2006). Nase vysledky
potvrdili poruchy spanku u 60 % pacientov. Z
autonomnych dysfunkcii sa u pacientov najcastejsie
vyskytovala obstipacia (40 %) a urogenitalne poruchy
(58 %). Podkladom vzniku autondmnych dysfunkcii
je neurodegenerativne poskodenie v roznych Castiach
sympatikového a parasympatikového vegetativneho
nervového systému s vyskytom Lewyho teliesok
a Lewyho neuritov (Palma a Kaufmann, 2014).
Depresia je beznym nemotorickym priznakom PCH
a moze sa vyskytnut kedykol'vek v priebehu PCH.
Stidia Nilsson a kol. (2001) zaznamenala, Ze v
skupine o0sbb trpiacich depresivnymi stavmi dochadza
castejSie k vzniku a rozvoju PCH v porovnani napr. s
diabetes mellitus II. typu. V nasej skupine pacientov
sa depresia vyskytla u 54 % chorych a kognitivne
dysfunkcie u 34 % pacientov. V Stadii Pfeiffer
(2016) boli u 25 % pacientov v pociatocnej faze
PCH zaznamenané kognitivne poruchy, ktoré maju
stUpajuci charakter tmerne s progresiou PCH.

VV obdobi manifestacie za motorickych
priznakov PCH dochadza v CNS k tbytku 30 — 50
% pigmentovanych dopaminergnych neurénov
s poklesom hodn6t dopaminu v striate. Nastup



motorickych priznakov je zvyc€ajne jednostranny
a asymetria pretrvava pocas celej doby (Poewe
a kol.,, 2017). Najtypickej$i kardindlny priznak
PCH je bradykinéza s prevalenciou takmer 100 %
(Benetin a Valkovi¢, 2009). Pokojovy tremor sa
u pacientov s PCH vyskytuje u 70 — 90 % a moéze
byt najviditelnejSim priznakom (Weintraub a kol.,
2008). V analyzovanej skupine pacientov bola
zaznamenana 100 % prevalencia bradykinézy a 68
% vyskyt pokojového tremoru. Rigidita sa vyskytla
u 80 % pacientov a posturalna instabilita u 24 %.
NajcastejSou kombinaciou kardinalnych priznakov
bola kombinacia tremoru, bradykinézy a rigidity,
ktora sa vyskytla u 40 % pacientov s priemernym
vekom 79,2 rokov. Len u 4 % pacientov sa vyskytla
kombindacia bradykinézy s posturalnou instabilitou.
Vysledky farmakoterapie u pacientov s PCH
pocas 6 ro¢ného obdobia od roku 2013 az 2018
ukazujt, Ze v priebehu rokov klesa pocet pacientov s
monoterapiou a stipa pocet pacientov s kombinova-
nou liecbou. Najc¢astejSie boli pacienti v monoterapii
lieCeni levodopou spolu s inhibitorom dopamin
dekarboxylazy (karbidopa) alebo dopaminovym
agonistom. V roku 2013 monoterapiu uzivalo az
62 % pacientov, kym v roku 2018 bola indikovana
u 24 % pacientov, ¢o sved¢i o tom, ze PCH je
progresivne ochorenie. Na zaklade naSich zisteni
v roku 2013 32 % pacientov uZzivalo len levodopu,
12 % pacientov uzivalo monoterapiu pramipexolom
a 12 % pacientom bol indikovany ropinirol, kym
v roku 2018 monoterapiu levodopou uziva len
14 %, ropinirol 6 % a pramipexol 4 % pacientov.
Monoterapia levodopou a DA v roku 2018 bola
indikovana u pacientov so skors$imi stadiami PCH s
priemerom 2,5 (levodopa) a 2,4 (DA). Levodopa sa
pouziva vzdy vo fixnej kombinacii s inhibitororm
dekarboxylazy. Terapia levodopou je odporicana vo
vSetkych Stadiach ochorenia, ¢i uz v monoterapii v
skorych fazach PCH alebo v pokrocilych Stadiach
PCH v kombinovanej terapii (Oertel a Schulz, 2016).
Vyhodou levodopy je lepsia symptomaticka u¢innost’
a relativne nizke riziko NU, aviak vykazuje vyssie
riziko rozvoja neskorSich motorickych komplikacii.

Iniciacna liecba DA preukazuje sice mensi vyskyt
neskorsich motorickych komplikacii v porovnani
s monoterapiou levodopy v priebehu 5 rokov, ale
DA maju vyssi vyskyt neziaducich ucinkov ako je
psychoza, spavost, poruchy kontroly impulzov a
edémy dolnych koncatin (Oertel a Schulz, 2016;
Poewe a kol., 2017). DA v porovnani s levodopou
maju podstatne dlhsi polcas elimindcie a tym
zabezpecia fyziologickejSiu stimulaciu striatalnych
neurénov (Benetin a Valkovic, 2009).

Sprogresiou ochorenia stupaaj pocetindikovanych
antiparkinsonik. Tento narast kombinovanej te-
rapie antiparkinsonikami bol zaznamenany aj v
naSej analyze v priebehu 6- ro¢ného obdobia u
sledovanych pacientov. V roku 2013 dvojkombina-
ciu antiparkinsonik uzivalo 36 % pacientov, ktorych
pocet v roku 2018 stupol na 52 %. Trojkombinaciu
antiparkinsonik uzivali v roku 2013 2 % pacientov
a v roku 2018 az 20 % pacientov. Kolumbijska
studia sktimala 3-mesacné predpisovanie a uzivanie
antiparkinsonik u 2 898 pacientov. Zistili, ze 69,4 %
pacientov bolo nastavenych na monoterapiu a 30,6
% uzivalo kombinaciu dvoch a viac liekov; z toho
23,7 % dvojkombinaciu, 5,3 % trojkombinéaciu, 1,5
% Stvorkombinaciu; 0,1 % uzivalo 5 antiparkinsonik.
NajcastejSou predpisovanou kombinaciou bola le-
vodopa + entakapon u 10,7 % pacientov (Ma-
chado-Alba a kol., 2018). Vysledky tykajdce sa
farmakoterapie ukazali, Zze sledovana skupina 50
pacientov podla aktudlnej terapie z roku 2018
najcCastejSie uzivala kombinaciu levodopy a DA (30
%) u oboch pohlavi. Priemerny vek skupiny bol
74,25 rokov a priemerné Stadium HY 2,7. Levodopa
v kombindcii s DA je indikovana u pacientov s PCH
v pokrocilych stadiach. Vyhody dvojkombinacie
levodopy a DA spocivaju v znizenej frekvencii tzv.
,wearing off™ stavov a v redukcii davky levodopy
(DeMaagd a Philip, 2015). Pokrocilé
PCH je charakterizované postupnym zlyhavanim

Stadium

dopaminergickej lieCby a motorickymi fluktuaciami.
Zakladom je terapia levodopou v kombinacii s
DA, inhibitormi COMT alebo MAO-B. Pridanie
inhibitorov COMT alebo MAO-B k L-dope predizi
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efekt jednotlivej davky priblizne o 20 % (Benetin a
Valkovic, 2009). 14 % pacientov uzivalo kombinaciu
levodopy a rasagilinu s priemernym $tadiom podla
HY 3,06 a priemernym vekom 79,04 rokov. Rasagilin
je novsi preparat, nahradil selegilin, lebo vykazuje
lepSiu uc¢innost’. Vysledky Stadii s rasagilinom
(TEMPO a ADAGIO) ukazali, Ze rasagilin spomal’uje
zhorSovanie PCH (Rascol a Olanow, 2009; Parkinson
Study Group., 2002). U 8 % pacientov s pokrocilou
formou PCH s priemernym S§tadiom 3,75 bola
indikovand trojkombinacia levodopy + DA +
amantadin, ktory je antagonistom NMDA recepto-
rov a zlepSuje uvolnovanie dopaminu z presynap-
tickych vizikul. Amantadin v pokrocilych formach
PCH zmieriiuje dyskinézy a zlepSuje u pacientov
stabilitu stoja a chodze (Svihovec a kol., 2018).
Najmenej uzivanou kombindciou antiparkinsonik
(4 %) bola kombinacia DA + rasagilin, ktora bola
indikovana u pacientov s pociatonym priemernym
Stadiom PCH 1,75. Podobne 4 % pacientov uzivalo
dvojkombindciu DA + entakapon s priemernym
stadiom PCH 3. Entakapon sa vécSinou v pouziva
v kombinacii s levodopou, priCom zvysuje jej
dostupnost’ a stabilizuje hladinu v mozgu znizenim
jej metabolizmu (Richter, 2011). Stvorkombinacia
antiparkinsonik (levodopa + DA + rasagilin + en-
takapon) bola indikovand u 4 % pacientov s pokroc¢ilou
formou PCH s priemernym §tadiom podla HY 2,75.
U 50 sledovanych pacientov bola vypocitana
priemernd levodopova ekvivalentna dennd davka
(LEDD) v mg/den v priebehu rokov 2013 az 2018.
V skorej faze PCH (Stadium 1 — 2.5) sa nachadzalo
46 % pacientov s priemernym vekom 71,39 rokov a
priemernym Stadiom podla HY 1,97. Pre skort fazu
PCH bola v roku 2013 celkova priemerna LEDD
hodnota 220,26 mg/denr, kym v roku 2018 bola
535,26 mg/den. V pokrocilej faze PCH sa nachadzalo
54 % pacientov s priemernym vekom 81,14 rokov
a priemernym $tadiom podl'a HY 3,5. Pre pokrocilé
Stadium bola priemerna LEDD hodnota v roku
2013 255,46 mg/den a v roku 2018 828,9 mg/den.
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V analyzovanej vzorke pacientov bol potvrdeny
narast LEDD hodnoty v zavislosti od fazy PCH a
od stadia HY. Prvy vSeobecny systematicky prehl’ad
o levodopovej ekvivalentnej davke u pacientov s
PCH bol uverejneny v roku 2010 (Tomlinson a kol.,
2010). Korejska stadia uskutocnend na vzorke 1 762
pacientov s PCH uvadza, ze priemerna LEDD hodnota
pre vSetkych pacientov bola 608,9 mg/den a zaroven
sa LEDD hodnota linedrne zvySovala v zavislosti
od fazy ochorenia a Stadia podl'a HY. Podobne ako
v naSej analyze, najCastejSie indikovanou terapiou
bola kombinécia levodopy a DA (61,2 %), potom
nasledovala monoterapia levodopou (29,2 %) a
monoterapia DA (6,9 %) (Jee-Young a kol., 2010).

ZAVER

Vysledky studie ukazuju, ze vyvoj a progresia PCH
saindikovanou terapiou neda zastavit'. Najpocetnejsiu
skupinu tvorili pacienti vo vekovej skupine 81 — 90
rokov. Vacsina pacientov sa nachadzala v 3 Stadiu
PCH podl'a modifikovanej skaly Hoehnovej a Yahra
(1967). Z nemotorickych priznakov najviac pacientov
trpelo poruchami spanku (60 %). Z kardinalnych
motorickych priznakov sa u pacientov najcastejSie
vyskytovala bradykinéza (100 %), rigidita (80 %) a
pokojovy tremor (68 %). Vysledky farmakoterapie
u pacientov s PCH pocas 6-roéné¢ho obdobia (2013
— 2018) ukazujt, ze v priebehu rokov klesa pocet
pacientov s monoterapiou a stupa pocet pacientov
s kombinovanou liecbou. NajcastejSim lieCivom
indikovanym v monoterapii bola levodopa. V ramci
kombinovanej liecby boli pacienti najcastejSie
lieCeni dvojkombinaciou levodopa a dopaminové
agonisty (30 %). Pocas obdobia rokov 2013 az
2018 bol zaznamenany néarast LEDD u pacientov v
pociatonom aj v pokroc¢ilom $tadiu. Zaroven bola
potvrdena zavislost medzi Stddiom PCH a LEDD
hodnotou, kedy v terapii pokrocilejsieho Stadia PCH
je potrebna vyssia totalna levodopova ekvivalentna
denné davka.
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ABSTRAKT

Antipsychotikd su skupinou lieciv, ktoré
sa pouzivaji na liecbu psychéz. Ide o stavy,
pri ktorych dochadza k poruchim myslenia,
vnimania, strate kontaktu s realitou. Klinické
Studie preukazali, Ze zavedenim antipsychotik
znizil pocet hos-

do terapie sa vyrazne

pitalizovanych pacientov. Antipsychotika sa
moZu nachadzat’ v réznych liekovych formach v
zavislosti od frekvencie podavania. V naSej Stadii
sme sa venovali alternativhym cestam podania
antipsychotik. Z hPadiska zvySenia kompliancie
pacientov navrhujeme pouZit’ transdermalne
terapeutické systémy, ktoré zahrinaju kontrolo-
vané podavanie lie¢iva v priebehu dlhSieho
¢asové-ho obdobia. Prakticka cast’ Studie popisuje
pripravu a hodnotenie matricovej naplasti.
Pripravena naplast’ obsahovala haloperidol, ¢o je

typické antipsychotikum, d’alej polyetylénglykol

polyvinylpyrolidéon a hydroxypropylmetylcelu-

16zu.

Kruacové slova: antipsychotika; liekové formy;
riadené uvolnovanie; transdermalne terapeutické

systémy

ABSTRACT

Antipsychotics are a class of drugs used to
treat psychoses. These are the states in which
thinking and perception disorders or loss of
contact with reality occur. Clinical studies
showed that the introduction of antipsychotics
into the therapy significantly reduced the
number of hospitalized patients. Antipsychotics
may be present in a variety of dosage forms,
depending on the frequency of administration.
In our study we dealt with alternative routes of

administration of antipsychotics. In terms of
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increasing patient’s compliance, transdermal
therapeutic systems are proposed. They include
controlled drug administration over a longer
period of time. The practical part of the study
describes the preparation and evaluation of the
matrix patch. The prepared patch contained
haloperidol, a typical antipsychotic, followed by
polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone and

hydroxypropylmethylcellulose.

Key words: antipsychotics, dosage forms,
controlled release, transdermal therapeutic
systems
UVOD

Schizofrénia je zavaznad psychiatrickd porucha,
ktora ma hlboky vplyv na jednotlivca a spolo¢nost’.
Pochopenie etiologie a patogenézy schizofrénie a
vyvoj novych, U€innejSich a prijatelnejsich lieceb-
nych postupov zostava jednym z najvyraznejSich
vyziev, ktorym celi modernd medicina. Posledné
desatrocie vSak zaznamenalo vyrazny pokrok v
uplatiiovani genomiky, epidemiologie a neurovedy
pri schizofrénii (Owen a kol., 2016).

Vyvoj v oblasti antipsychotik ma za sebou 6
desatroci a priniesol okrem novych lieCiv s lepSim
bezpe¢nostnym profilom aj injeként depotni formu
aplikacie antipsychotik. Injekéné formy antipsycho-
tik st vhodné najmé pre pacientov s nedostatocnou
komplianciou, u ktorych zabezpeia stabilna
hladinu lie¢iva v krvnej plazme, a tym nizsi vyskyt
psychotickych prihod a neziadtcich ucinkov lieciv
(Backorova a kol, 2019).

Pre pacientov, ktori nie st schopni tolerovat
ordlnu alebo injekénu liecbu, moéze byt velmi
prinosné  podavanie  psychotropnych  liekov
alternativnymi cestami. Aj ked’ st oralne a injekéné
spdsoby podania relativne dobre znasané, nie su vzdy
uskutocnitelné u kazdého pacienta. Preto vdaka
alternativnym sposobom podania lieCiva nemusi
dojst’ k preruseniu liecby. Jednym z efektivnych rie-
Seni by mohlo byt pouzitie novych lieckovych foriem,
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a to transdermalnych terapeutickych systémov, ktoré
v porovnani s peroralnou liecbou tabletami maju
mnozstvo vyhod.

Tato Stadia prinaSa prehlad alternativnych ciest
podania antipsychotik a zaroven sa v nej pokusime
navrhnat, pripravit a farmaceuticky zhodnotit
matricovi naplast’ s obsahom haloperidolu, ktora
predstavuje liekova formu, ktora vdaka svojim

vyhodam méze zlepsit’ kvalitu Zivota pacientom.

Alternativne cesty podania antipsychotik

Antipsychotikd sa vyuzivaju na lie¢bu schizo-
frénie a akitnych behavioralnych stavov. Vyuzivaju
sa aj na liecbu asocidlneho spravania, motorickych
tikov, ako doplnkova terapia u psychickych depresii,
bipolarnych poruchach a manii. V klinickych sta-
diach sa preukazalo, Ze zavedenie neuroleptik do
terapie vyrazne znizilo pocet hospitalizovanych
pacientov a umoznilo im navrat do normalneho
zivota (Kamenikova a kol., 2015). Jedna sa o he-
terogénnu skupinu lie€iv, ktord je mozné rozde-
lit na antipsychotika prvej generacie, tzv. klasické
(vid’ tab. 1) a druhej generacie, tzv. atypické (vid’ tab.
2).

Pre pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ oralnu
alebo injekénu liecbu, moze byt velmi prinosné
podavanie psychotropnych liekov alternativnymi
cestami. Ich vyvoj by tak mohol zabranit’ preruseniu
lieCby potrebnej k zlepseniu stavu pacienta. Pokroky
v dostupnych liekovych formach a alternativne
spOsoby podania lieku moézu zlepsit' pacientovu
liecbu. Liekové formy mozu byt pouZzité na rozvoj
cielenej terapie a alternativne cesty na zvySenie
adherencie, pohodlia pacienta. Aj ked su oralne a
injekéné sposoby podania relativne dobre znaSané,
nie su vzdy uskuto¢nitelné u kazdého pacienta. K
pacientom, u ktorych je problém podat’ peroralnu
liecbu zarad'ujeme tych, ktori maji tazkosti s
prehitanim, st v bezvedomi, maji gastrointestindlne
abnormality alebo ich stav vyzaduje oddych criev.

Ak sa

intramuskularnu aplikaciu lieku, t4 nemusi byt k

pozrieme na intravenoznu alebo

dispozicii pre vSetky lieky. Preto vd’aka alternativnym



Tab. 1: Klasické antipsychotika

Lie¢ivo Dostupné lickové formy Komentér
Incizivne antipsychotika
haloperidol thl, gtt, sol inj, solo inj depot riziko p];:rfi’iizj;g?/i:;sl}[iy;\l/agggo\;nael??gfrﬁ Stadiu
flufenazin solo inj depot dlhodoba liecba
Bazalne antipsychotika
flupentixol solo inj depot dlhodoba liecba

zuklopentixol

tbl fim, solo inj depot

ucinny predovsetkym na pozitivne symptomy

chlérpromazin

sol inj

v sucasnosti zriedkavo vyuzivany
ako primarna liecba

chlérprotixén

tbl flm

ako pridavna liecba, anxiolytické ti¢inky

levomepromazin

tbl flm, sol inj

tlmivy ucinok, riziko ortostatickych kolapsov

tbl — tablety, tbl flm — filmom obalené tablety, gtt — peroralne kvapky, sol inj — injekény roztok, solo
inj depot — injek¢ény olejovy roztok s predlzenym uvolnovanim, EPS — extrapyramidové symptomy

Tab. 2: Incizivne antipsychotika

Lie¢ivo | Dostupné liekové formy | Komentéar
Parcidlne dopaminové antagonisty (DPA)
aripiprazol | tbl, tbl oro, plu igf | prolaktin Setriaci
Serotoninové a dopaminové antagonisty (SDA)
paliperidon tbl plg, sus ijp metabolit risperidonu
sertindol bl fim minimalne EPS(;t\r/:&?;l}’li g;irrgfagzrggom syndrome,
ziprasidon cps dur ma Ciastocne aktivacny — antidepresivny efekt
Multireceptorové antagonisty (MARTA)
olanzapin tbl oro, tbl fim, plu igf, plv ino Siroko vyuzitel'ny, riziko metabolického syndrému
kvetiapin tbl fim, tbl plg zanedbatel'né riziko EPS, antidepresivny efekt
zotepin tbl obd ucinny hlavne na pozitivne ds%/\r/rlgz('l)"my, tlmivy efekt vo vyssich
Selektivne dopaminové antagonisty (DSA)
amisulprid tbl, tbl fim v niz8ich davkach antidepresivny efekt, zvysenie prolaktinu
sulpirid cps vyuzivany antidepresivny efekt
tiaprid tbl, gtt vyuzivany v gerontopsychiatrii a pri liecbe deliria

cps — kapsuly, tbl — tablety, tbl film — filmom obalené tablety, tbl oro — orodispergovatel'né tablety, tbl — obd — obalené
tablety, tbl plg — tablety s prediien}'/m uvolfiovanim, gtt — peroralne kvapky, plu igf — prasok a disperzné prostredie na
injek¢ént suspenziu s predlzenym uvolfiovanim, plv inj — praSok na injekény roztok, sol por — peroralny roztok, EPS —
extrapyramidové symptomy, EKG — elektrokardiogram, KO — krvny obraz
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sposobom podania lieciva vieme zabezpecCit terapiu
pacientov, ktori nie su schopni tolerovat tradicné
liekové formy a nemusi tak dojst’ k preruseniu lieCby.
Z toho vyplyva, Ze vyvoj a pouzivanie alternativnych
ciest podavania psychotropnych latok su velmi
ziaduce. Rozvoj alternativnych ciest podania je moz-
ny len u liekov, ktorych farmakokinetika a fyzikalno-
chemické vlastnosti umoziuju U¢inni permeaciu
lieCiva prostrednictvom inhala¢nych, intranazalnych,
sublingvalnych, bukalnych, transdermalnych ciest
podania (Kaminsky a kol., 2015).

Inhalaéna cesta podania

Podéavanie liekov prostrednictvom pltc je
vyhodné hlavne pre lokalne terapeutické ucinky
pri chorobnych stavoch plucneho systému. Vdaka
vel'kej ploche pl'ic a dobrej relativnej priepustnosti
vaskularneho systému je tento spdsob aplikacie lieku
prospesnou volbou pre systémovo posobiace lieky.
Da sa povedat, ze absorpcia prostrednictvom tejto
cesty je najrychlejSia. VSeobecne sa moze inhala¢ne
podat’ davka priblizne 20 mg. Idedlne su lieCiva
s molekulovou hmotnostou mensou ako 10 000
g/mol, log P=—-1 -2 a pKa =4 — 9. Aby mohli
byt lie¢iva podavané prostrednictvom pluc, ich
absorpcia nesmie podliehat’ ruseniu mukociliarnym
klirensom, plicnymi povrchovo aktivnymi latkami
alebo enzymatickou degradaciou. Systém dodavania
lieCiva touto cestou musi mat prislusna velkost
Castic a molekulovi hmotnost’. Rozpustnost’ lieCiva,
pripadne ochorenie plic mézu tiez ovplyviovat
absorpciu lie¢iv. Pri podani lieciv touto cestou moze
dojst’ k bronchospazmu a taktiez tento spdsob podania
nemusi byt vhodny pre pacientov trpiacich ochore-
nim plic (Kaminsky a kol., 2015). Na svetovom trhu
je zpsychotropnych latok pre oralnu inhalaciu do pl'ic
k dispozicii loxapin (Adasuve). V ramci klinickej
Studie sa inhalacnd forma loxapinu podavala na
lieCbu akutnej agitovanosti spojenej so schizofréniou
a bipolarnou poruchou. Jednorazovy inhalator s
indikatorom zobrazujucim aplikovanost’ davky
obsahoval placebo alebo 5 mg, resp. 10 mg loxapinu.

Klinické zlepSenie nastavalo v priemere 10 mintt po
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ivodnej déavke. Z NU sa oproti placebu mierne zvysil
vyskyt dysgeuzie (5,7 % vs. 17,2 %) a sedécie (2,9 %
vs. 6,2 %). Kedze je tu riziko vzniku bronchospazmu,
inhalovany loxapin ma aj obmedzené pouzitie, napr.
v zdravotnickych zariadeniach, schopnych zvladnut
bronchospazmus — schopnost’ poskytnit’ riadené
dychanie, intubaciu (Kwentus a kol., 2012).

Intranazilna cesta podania

Podavanie liekov prostrednictvom nosovej duti-
ny umoziuje rychlu absorpciu lie¢iva a rychly
nastup terapeutickych uc¢inkov. Intranazalne podanie
sa mdze pouzit' na podanie davky priblizne 20 mg.
Idedlne su lieciva, ktorych molekulova hmotnost’ je
mensia ako 1000 g/mol, logP=1-4, pKa=4-9.
Zatial' ¢o intranazalne podanie brani systémovému
zriedeniu a first-pass efektu, absorpcia lieCiva touto
cestou mdze byt obmedzena nizkou lipofilitou,
enzymatickou degradaciou, velkou molekulovou
hmotnostou a mukociliarnym klirensom nosovych
dutin. Moznost’ podrazdenia a neprijemny zapach
samotného lieCiva alebo neaktivnych excipientov
su tiez dolezitymi faktormi, ktoré je potrebné brat’
do uvahy pri vyvoji liekov podavanych prostrednic-
tvom tejto cesty (Mathias a Hussain, 2010).

Mala farmakokineticka
tencialne intranazalne podanie
haloperidolu. Do tejto studie boli zapojeni 4
ktori dostali jednu 2,5

mg davku haloperidolu podanti intravendznou,

Studia skumala po-

antipsychotika
zdravi dobrovol’nici,
intramuskularnou a intranazalnou cestou, pricom
kazda davka bola oddelend 2-tyzdilovym interva-
lom. Vzorky krvi boli ziskané pocas prvych 48 hodin
po podani. Intranazalny haloperidol dosiahol svoju
vrcholova koncentraciu po 15 mindtach (C_ =
9,8 ng.ml*) obdobne ako po intraven6znom podani
(C
nom podani bolo maximum dosiahnut¢ po 37,5
minutach (C_ = 8,4 ng.ml*). Maximalna hladina
haloperidolu v krvi po intranazélnej aplikécii bola

porovnatelnd s intramuskularnou, ale menej ako

= 23,3 ng.ml?), zatial' ¢o po intramuskular-

max

polovi¢na (42 %) zhodnoty po intravendznej aplikacii.
Absolutna biologicka dostupnost’ pocitana z plochy



pod krivkou bola pri intranazélnej a intramuskularnej
aplikacii 63,8 %; resp. 134 % oproti intravenoznej
aplikacii (100 %). Pri intranazalnej aplikacii bol
okrem prvého maxima hladiny haloperidolu v plazme
pozorovany aj druhy pik koncentréacie po 30, resp. 45
minutach u dvoch subjektov. Druhy pik koncentracie
suvisi pravdepodobne s absorpciou haloperidou,
ktory bol prehltnuty. Z NU, ktoré sa objavili po
intranazalnom podani, to boli lokalne podrazdenie a
slzenie o¢i (Miller a kol., 2008).

Bukalna cesta podania

Bukalnou cestou je lieivo absorbované cez stenu
lic amo6ze dosahovat’ lokalne alebo systémové ucinky.
Bukalna sliznica je v porovnani so sublingvalnou
menej priepustna a vedie k pomalej absorpcii. Lieky
s dlhym polcasom rozpadu a Sirokym terapeutickym
indexom su najvhodnejSie na bukélne podanie.
Ukoncenie ich posobenia sa da l'ahko dosiahnut’ ich
odstranenim z tejto oblasti. Konzumécia potravy
alebo napoja kratko pred alebo po podani moze
ovplyvnit' absorpciu lieCiva aj jeho terapeutické
ucinky. Hoci aplikacia tymto spdsobom predstavuje
vhodny a neinvazivny sp6sob podavania liekov,
pacienti musia byt schopni udrzat’ lieivo v styku
s bukalnym tkanivom, aby sa dosiahol terapeuticky
efekt. Pri formovani takéhoto typu lieku sa venuje
pozornost” horkosti chuti alebo sklonu k vyvolaniu
zalidocnej neznasanlivosti alebo nauzey (Thomp-
son a DiMartini, 1999).

Na naSom trhu nie su k dispozicii antipsychotika
v bukalnej forme. Farmakokineticka Studia Heemstra
a kol. (2010) bola zamerana na permeabilitu
risperidonu cez bukalnu sliznicu prasiat a vplyv
pouzitia Azonu®, latky zvySujucej permeaciu.
Aplikacia mukoadhezivneho gélu s risperidonom
viedla k ustalenej permeabilite 64,65 + 8,0 mg/cm?h,
¢o pri exprapolacii na in vivo podmienky viedlo
k predpokladanym plazmatickym koncentraciam
risperidonu v rozsahu 11,2 — 56,1 pg.”" pri bukalnej
aplikacii na ploche 2 — 10 cm? Ked’Ze predpokladané
hladiny risperidénu boli na turovni terapeutickych
hladin, autori konStatovali, ze bukalna aplikacia

risperidonu ma potencial dosiahnut’ terapeuticky
relevantné plazmatické koncentracie pre lieCbu

schizofrénie.

Sublingvalna cesta podania

Pri sublingvidlnom podani sa liek umiestiiuje
medzi jazyk a spodny povrch Ust. Sublingvalna
sliznica je relativne permeabilna a poskytuje pristup
k sieti kapilar, vysledkom coho je rychla absorpcia
liecku. Sublingvalne podavanie zabranuje first-pass
efektu a pokial’ ide o zastavenie absorpcie lieCiva,
vieme ho l'ahko dosiahnut, a to jeho odstrdnenim z
miesta posobenia. Tym, ze je sliznica pod jazykom
viac permeabilnd a koncentruje sa tu viac slin,
sublingvélne podanie oproti bukalnemu podaniu
poskytuje rychlejsie a menej riadené uvolfiovanie.
Sublingvalnou cestou je mozné podat’ 20 az 30 mg
lie¢iva. Idedlna je molekulova hmotnost menej
ako 500 g/mol, log P =2 — 4 a pKa 4 — 9 (Mathias
a Hussain, 2010). Medzi komplikacie, ktoré mozu
vzniknut’ v mieste aplikacie, radime toleranciu chuti
alebo lokalne podrazdenie. Tie moézu obmedzit
podavanie liekov tohto typu, kedZe sublingvalna
sliznica je velmi tenkda. Azenapin (Saphris) je
sublingvalne antipsychotikum schvalené FDA v
USA. Sublingvalna formulacia azenapinu viedla k
vyrazne vyssej biologickej dostupnosti (35 %) oproti
peroralnej aplikacii (2 %). Vyrobca odporuca nejest
a nepit’ 10 minut po sublingvalnom podani azenapinu
(Food and drug administration, 2014).

V ramci malej klinickej $tadie s 10 dobrovolnikmi
bol podavany olanzapin5mgtromispésobmiperoralne
(tablety), ordlne a sublingvalne (orodispergovatelné
tablety). Pri peroralnom podani bol olanzapin v plaz-
me detekovatel'ny po 30 minutach, zatial’ ¢o po oral-
nom a sublingvalnom podani po 10 minutach. Cas na
dosiahnutie maximalnej plazmatickej hladiny bol pri
aplikécii oralnej 3,47 hod (7,10 pg."), sublingvalnej
3,77 hod (6,82 pg.") a peroralnej 4,37 hod (7,09
ug."). Napriek uvedenym rozdielom bola celkova
biologickda dostupnost’ vsetkych troch aplikacii
porovnatel'nd (Markowitz a kol, 2006).
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Transdermalna cesta podania

Tato forma podania ma niekol’ko vyhod,
medzi ktoré patri vyhnutie sa first-pass efektu a
kontrolované podavanie lieciva v priebehu dlhsieho
Casového obdobia. Transdermalne podavané lieciva
sa uvolnuju z transdermalnej formy do subkutanne-
ho tkaniva, difunduji do epidermélneho a dermélne-
ho tkaniva az do kapilar. Po odstraneni davkovacieho
systému sa vstrebdvanie zastavi, no niektoré lieciva
sa budu dalej absorbovat zo zasoby, ktord sa
zhromazdila v koznych tkanivach. Transdermalna
aplikacia sa voli u lie¢iv, ktoré sa podavaju v davke
10 mg alebo mene;j. Idealna je molekulova hmotnost’
menej ako 500 g/mol, log P> 2 — 5 a liecivo musi
byt v neionizovanom stave. Tato cesta nie je spojena
s rychlym nastupom ucinku, je vSak vyhodna pre
lieciva, ktoré vyzaduju pomaly nastup ucinku a
vyrovnané plazmatické hladiny. Aj ked’ transdermal-
ne podanie moze zvySovat komplianciu pacienta,
ked’ze

frekvenciou davkovania, je doblezité spomenut’, ze

ide o neinvazivhu metédu so znizenou

moze dochadzat’ k podrazdeniu pokozky do tej miery,
ze si to vyzaduje odstranenie ndplasti (Mathias a
Hussain, 2010).

V ramci bioformulacnej Stidie boli pripravené
transdermalne organogély s haloperidolom. Orga-
nogél, oznacovany ako GP1, pozostaval z gélotvor-
nej latky dibutyllaurylglutaminu a rozpustadla
propylénglykolu. Na zvySenie permedacie boli pouzi-
té terpény (limonén, linalool a cineol). Limonén
najviac zvySoval permeaciu haloperidolu cez
modelova l'udska kozu, zaroven zvySoval viskozitu
a elasticitu organogélu. Postupné zvySovanie
koncentracie gélotvornej latky (2 % az 8 %) vo
formulacii spomal’ovalo uvolniovanie haloperidolu z
g¢lu a nasledne jeho permeaciu kozou (Lim a kol.,

2006).

MATERIAL A METODY
Material
V experimentdlnej casti sme sa venovali

priprave transdermalnych néplasti s obsahom
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Tab. 3: Koncentracie kalibra¢nych roztokov

Kalibraény ) . Koncentracia
roztok Riedenie e e
0 100 100
1 55 50 50
2 4:6 40 40
3 37 30 30
4 2:8 20 20
5 1:9 10 10

haloperidolu. Naplasti boli vyrobené s roéznym
pomerom pomocnych latok. Ako pomocné latky
sme pouzili hydroxypropylmetylcelulozu (HPMC),
(PVP) a plastifikator. Za
plastifikator sme zvolili polyetylénglykol (PEG),

polyvinylpyrolidon
glycerol (G) alebo propylénglykol (PG).

Spektrilna analyza a kalibraénd priamka ha-
loperidolu

Na urcenie koncentracie haloperidolu v di-
solutnom médiu sme potrebovali  stanovit
kalibracnu priamku. Spektrofotometricky sme merali
absorbanciu kalibraénych roztokov haloperidolu
(vid’ tab. 3) pri vlnovej dizke 245 nm, ktori sme
pouzili aj v predchadzajucej praci (Rohalova a
Wolaschka, 2019).

Pre

vykonali spektralnu analyzu v rozsahu 200 — 400

potvrdenie absorbéného maxima sme
nm v intervale 5 nm pouzitim roztoku haloperidolu
s koncentraciou 30 pg.ml?. Nasledne sme vyvodili
zavislost’ absorbancie od koncentracie haloperidolu
kalibra¢nu

v roztoku a zostrojili

Absorbanciu predstavoval priemer troch merani

priamku.

kazdého kalibra¢ného roztoku.

Priprava polymérnych filmov

Filmy s obsahom PVP sme pripravovali v Petriho
miskach s priemerom 5 cm. Na analytickych vahach
sme si navazili suroviny pre kazdy film samostatne.
V kadicke s destilovanou vodou sme za staleho

mieSania pomocou sklenenej tyCinky rozpustili



Tab. 4: ZloZenie filmov pre stanovenie ich fyzikalnych vlastnosti

Film HPMC (mg) PVP (mg) PEG (ul) PG (ub) Voda (g)
H:P7:3 224 96 - - 8
H:P1:1 160 160 - - 8
H:P3:1 96 224 - — 8

H:P 7:3 PEG1 224 96 32 - 8
H:P 1:1 PEG1 160 160 32 - 8
H:P 3:1 PEG1 96 224 32 - 8
H:P 7:3 PEG2 224 96 64 - 8
H:P 1:1 PEG2 160 160 64 - 8
H:P 3:1 PEG2 96 224 64 - 8
H:P 7:3 PEG3 224 96 96 - 8
H:P 1:1 PEG3 160 160 96 - 8
H:P3:1 PEG 96 224 96 - 8
H:P 7:3 PG1 224 96 - 32 8
H:P 1:1 PG1 160 160 - 32 8
H:P 3:1 PG1 96 224 - 32 8
H:P7:3 PG2 224 96 - 64 8
H:P1:1 PG2 160 160 - 64 8
H:P 3:1 PG2 96 224 - 64 8
H:P7:3 PG3 224 96 - 96 8
H:P1:1 PG3 160 160 - 96 8
H:P3:1 PG3 96 224 - 96 8

H-HPMC, P-PVP

potrebné mnozstvo PVP. Po rozpusteni PVP sme
takto pripraveny koloidny roztok vyliali do Petriho
misky. Filmy sme suSili v suSi¢ke pri teplote 50
°C po dobu 12 hodin. Po uplynuti tejto doby sme
filmy zo susicky vybrali a dosusili na vzduchu pri
laboratornych podmienkach priblizne 12 hodin.

Na pripravu filmov s HPMC sme pouzili
zasobny roztok s koncentraciou 3,85 %. Ten sme
vylievali do Petriho misiek, ktoré mali priemer 5
cm. Za staleho intenzivneho mieSania sme postupne
pridavali potrebné mnozstvo HPMC do 2/3 objemu
destilovanej vody. T4 bola zohriata na 90 C. Po
tom, ¢o sme pridali celé mnozstvo HPMC, doplnili
sme chybajlci objem vody, a to destilovanou vodou
vychladenou na 5 ‘C. Pripraventi zmes sme ulozili do

chladni¢ky na 1 hodinu. Mnozstvo gélu potrebného
na jednu Petriho misku sme naberali do skimaviek
s uzaverom. Nasledne sme pomocou mikropipety
pridavali  plastifikator. ~ Prislusné  mnozstvo
plastifikatora bolo prepocitané na objem. Bolo
potrebné, aby sme polymér a plastifikator premie-
Sali a preto sme skumavky s danym obsahom
zahriali vo vodnom kdupeli, ktory mal teplotu 80
C, a to priblizne 15 mintt. Po vybrati skimaviek z
vodného kupel’a bol ich obsah skvapalneny a bolo
mozné skiimavky pretrepat’. Nasledne sme ich vlozili
do centrifigy a nechali centrifugovat’ po dobu 5
mintt pri 3000 rpm. Ak sme pozorovali, Zze v hornej
Casti skamavky, pod uzdverom st nazhromazdené

vzduchové bubliny, odstranili sme ich lyzic¢kou.
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Obsah skimaviek sme vyliali do Petriho misiek, no
eSte predtym sme skimavky opitovne zahriali vo
vodnom kupeli. Dovodom bolo dosiahnutie nizsej
viskozity. Polymérne filmy sme susili v susicke pri
teplote 50 C, ato 8 hodin. Po vysuseni a vybrati filmov
z Petriho misiek sme ich skladovali pri laborator-
nych podmienkach, s obmedzenym pristupom
vzduchu i vihKosti.

Pripravili sme polyméry HPMC:PVP v pomeroch
7:3, 1:1, 3:7 a ku kazdému sme pridali plastifikator
PEG a PG, a to v troch réznych mnozstvach (vid
tab. 4). Na pripravu polymérov v roznych pomeroch
sme pouzili postupy, ktoré sme spomenuli vyssie.
Roztok PVP sme pripravovali do kadicky stale iba v
mnozstve potrebnom pre dany film. Naopak, roztok
HPMC sme si pripravili do z&soby a nésledne sme
z neho navazovali do skumaviek dané mnozstvo
pre konkrétny film. K HPMC sme pridali roztok
PVP a predtym, ako sme skumavku uzavreli, pridali
sme eSte plastifikator v prisluSnom mnozstve. Do
pripraveného vodného kupela s teplotou 80 C sme
dali skimavku zohriat’. Roztoky sme po skvapalneni
pretrepali a dali centrifugovat’ do centrifigy. V
pripade, ze v skumavke boli pritomné vzduchové
bubliny, odstranili sme ich. Skiimavky sme opat
zahriali a obsah vyliali na Petriho misku. Filmy sme
potom umiestnili do susSicky, kde sa susili pri teplote
50C 16 hodin.

Fyzikalne vlastnosti filmov

Aby sme zhodnotili vlastnosti filmov, ktoré
sme doposial’ pripravili, vykonali sme tieto testy:
skladacia sila (odpor), plochost’ (percento stiahnutia).
Na vykonanie skusok bolo potrebné si vyrobené fil-
my upravit. Filmy sme nastrihali na Stvorce o
velkosti 1 c¢cm? Priemer troch nameranych hodnét
predstavoval vyslednt hodnotu kazdého merania.

Skladacia sila (odpor)

Film sme diagonalne prekladali v tom istom
smere a zlome, kym nedoslo k zjavnému poskodeniu
(prasklina, pretrhnutie). Skladacia sila je vyjadrena

poctom prehnuti, pri ktorom nedoslo k poskodeniu
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naplasti. Za naplast’ dostatocne odolnu sme povazova-
li t4, u ktorej nedoslo k vidite'nému poskodeniu po
stonasobnom prehnuti.

Plochost’ (percento stiahnutia)

Z filmu dlhého 1 cm sme odrezali prazky po
bokoch a zo stredu filmu (1,). Po odrezani sme zmerali
dizku prazkov po moznej zmene (1,), vzniknutej v
dosledku nejednotnosti v hrubke plochy, pri¢om
0 % stiahnutie znamena 100 % plochost’ povrchu.
Percento stiahnutia sme vypocitali podl'a vzorca:

n—12
=100

0h =

Disolu¢na skuska

Na zéklade ziskanych fyzikalnych vlastnosti
naplasti bez lieCiva sme vybrali najvhodnejsiu
formulaciu so strednym mnozstvom PEG. Pripra-
vili sme naplasti s tromi pomermi HPMC a PVP,
strednym mnozstvom PEG bez haloperidolu
(kontrola) a s haloperidolom (vzorky). Pripravené
vzorky néplasti s haloperidolom sme podrobili
sktske disolucie, absorbanciu sme merali oproti
odberom kontrolnych naplasti s rovnakym zlozenim
bez haloperidolu. Zlozenie filmov pre disoluciu je
znazornené v tabulke 5.

Pouzili sme disoluény pristroj, kde ulohu mie-
Sania plnilo lopatkové miesadlo. Jednotlivé vysuse-
né vzorky sme umiestnili do sklenenych nadob a
upevnili ich sietkou, ktora mala rovnaky priemer
ako bol priemer Petriho misky. Nasadili sme gumové
uchytky po bokoch Petriho misky, aby sme sietku
zafixovali. Sietka mala za 0lohu udrzat polohu
naplasti rovnobezne so sklenenym dnom nadoby a
dolnou hranou mieSadla. Vrstva, ktora uvolmnovala
lieCivo, smerovala stale nahor a nie naopak. Chceli
sme vediet, ¢i pouzit¢ materidly budi/nebudu
nejako reagovat’ s haloperidolom. V pripade, ze
by dochadzalo k interakcii, mohli by wvznikat
medziprodukty, ktoré by negativne ovplyvni-li
spektrofotometrické stanovenie haloperidolu. Aby
sme tomu predisli, rozhodli sme sa vykonat’ disolu¢ny

test, kde sme pouzili Cistu Petriho misku, Petriho



Tab. 5: ZloZenie filmov pre disoliciu

Film HPMC (mg) PVP (mg) PEG (nl) Voda (g) haloperidol (mg)

H:P 7:3 PEG2

Kontrola 224 96 77 8 -
H:P 1:1 PEG2

Kontrola 160 160 77 8 —
H:P 3:1 PEG2

Kontrola 96 224 77 8 -
H:P 7:3 PEG2 224 96 77 8 15
H:P 1:1 PEG2 160 160 77 8 15
H:P 3:1 PEG2 96 224 77 8 15

H-HPMC, P-PVP

Graf 1: Absorb¢né spektrum 30 pg.ml! haloperidolu

Graf 2: Kalibra¢na priamka haloperidolu
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misku s uchytmi a Petriho misku s Gchytmi a sitom, a
to v disolu¢nom médiu s pridavkom haloperidolu. Test
trval 12 hodin. Vysledkom boli miniméalne odchylky
v hodnotach absorbancie. Spektralnou analyzou sme
zistili pritomnost’ samotného haloperidolu, a teda
nepritomnost’ medziproduktov.

Rychlost’ otacania mieSadla sme nastavili na 50
otac¢ok/min. Vodny kupel’ sme udrziavali pri teplote
32°C (£ 0,5). Nase disolu¢né médium tvoril acetatovy
pufer (pH 4,5). Pozostaval z octanu sodného (2,99 g)
a kyseliny octovej (14 ml, 2 mol.I**) na liter vody. Do
kazdej z 6smich sklenenych nadob sme naliali 500 ml
disoluéného média, ktoré sme vzdy po odbere 2 ml
doplnili 2 ml ¢istého média. Disolu¢né médium sme
pripravovali kazdy den nanovo a to v objeme, ktory

bol potrebny na vykonanie jedného disolu¢ného testu.

Vzorky sme odoberali osemkrat v tychto casoch:
15, 30, 60 minut, 2, 4, 6, 8 a 24 hodin. Na odobratie
vzoriek sme pouzili injekéné striekacky s ihlou.
Absorbanciu odobratych vzoriek sme merali vzdy az
po poslednom odbere, teda po 24 hodinach. Disolucia
sa uskutociiovala vzdy s jednym z troch pomerov
HPMC:PVP. Ostatné filmy boli zatial' skladované
v podmienkach, ktoré zahinaju obmedzeny pristup
vzduchu i svetla.

VYSLEDKY

Spektralna analyza a kalibra¢na priamka
haloperidolu
V ramci spektralnej analyzy sme potvrdili

absorbéné maximum pri vinovej dizke 245 nm a
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Graf 3: Pocet prehnuti filmov bez plastifikatora a s plastifikaitorom PG

100
a0
80
70
60
50
40
30
20
10

HPMC:PVP HPMC:PVP
7:3 1:1

HPMC:PVP
3:7

PG 1=32 pul, PG 2 = 64 pl, PG 3 = 96 pl

Graf 4: Pocet prehnuti filmov bez plastifikatora a s plastifikatorom PEG
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zaznamenali aj maximum pri vinovej dizke 210 nm
(vid’ graf 1). Vzorec kalibra¢nej priamky (vid’ graf 2)
je Abs = 0,02864*Conc-0,00484, R? = 0,99990.

Skladacia sila

Smerodajnou skuskou pri vybere plastifikatora
bola skuska skladacej sily. ISlo o jednoduchy test,
ktory poukazal na dolezitost’ pridavku zmékcovadla
do jednotlivych formulécii. Filmy pripravené zo zmesi
HPMC:PVP v pomere 7:3, 1:1 a 3:7 bez plastifikatora

50

boli vidite'ne poSkodené po 38, 17 a 19 prehnutiach.
Pridanim PG sa krehkost’ filmov zlepsila, no vysledna
flexibilita stale nebola dostacujica (vid’ graf 3).

Po pridani PEG sme dosiahli dostatoc¢nti ohybnost’
pripravenych filmov (vid' graf 4). Kazdy film s
pridavkom PEG odolal viac ako 100 prehnutiam
v rovnakom smere a ani po takomto naméahani
na filmoch neboli viditelné Zziadne znamky ani
najmensieho opotrebenia ¢i zhorSenia kvality.

Jednotlivé plastifikatory od najvécsej po najmen-



Graf 5: Disolticia naplasti haloperidolu s jednotlivymi pomermi polymérov a PEG
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Siu koncentraciu zmikd¢ili vSetky formulacie v
priemere nasledovne: PG — 36, 52, 64 a PEG -
100, 100, 100. Uvedené hodnoty s priemerom
nameranych poctov prehnuti, po ktorych boli filmy
viditeIne poskodené. Preto sme sa pre pripravu
naplasti rozhodli pouzit’ pridavok PEG.

Plochost’ (percento stiahnutia)
Percento stiahnutia sme skusSali u nahodne
zvolenych filmov. Na tuto sktsku sme vybrali pat
filmov z HPMC aj z pomeru HPMC:PVP. U vsetkych
vzoriek bolo percento rovné 0, z ¢oho vyplyva, ze

filmy méZeme povazovat’ za 100 % ploché.

Skuska disoluacie

Z grafu 5 mozeme vycitat, Zze za dany cas sa
uvolnilo najviac lie¢iva z pomeru HPMC:PVP
7:3. Uvolnovanie lie¢iva z filmu s najvysSim
obsahom HPMC ma najblizsie ku kinetike prvého
poriadku. Ako sa znizuje mnozstvo hypromeldzy
vo formulécii, meni sa aj kinetika uvolfovania

lieciva. K spomaleniu uvolfiovania lieciva docha-

dza pri zvySenom obsahu povidonu. Pri formulaciach,
kde je pomer HPMC:PVP 1:1 a 3:7 Kkinetiku
uvolfiovania lieciva najviac vystihuje model

Korsmayer-Peppas.
DISKUSIA

Navrhli a pripravili sme matricové systémy bez
adheziva ako liekova formu, ktorda ma vlastnosti
veduce k zvyseniu efektivity antipsychotickej terapie.
Vo formulécii sme zvolili pouzitie HPMC, PVP a
PEG. Liecivo sme suspendovali, pretoze sa vo vode
prakticky nerozpusta. Ako zmékcovadlo sme zvolili
PEG. Spomedzi dvojice plastifikatorov, PEG a PG,
sme podla skusok skladacej sily, plochosti (percenta
stiahnutia) vyhodnotili prave PEG ako vhodnejsi.
Ulohou plastifikatorov je znizit' tuhost’ polymérov, a
to tak, ze pri vysychani polymérnych gélov zabrania
agregacii polymérnych molektl pri odparovani
rozpustadla naviazanim sa na tieto molekuly. Pocet
kontaktov polymér — polymér sa tak znizi a flexibilita

systému sa naopak zvysi. Rovnaky efekt zmékcenia
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Obr. 1: Filmy HPMC:PVP 7:3 s PEG odliate v Petriho miskach, B4 — bez haloperidolu, 4a, 4b,
4c — vzorky s haloperidolom

Obr. 2: Filmy HPMC:PVP 1:1 s PEG odliate v Petriho miskach, BS — bez haloperidolu, 5a, 5b,
5c¢ — vzorky s haloperidolom

Obr. 3: Filmy HPMC:PVP 3:7 s PEG odliate v Petriho miskach, B6 — bez haloperidolu, 6a, 6b,
6¢ — vzorky s haloperidolom




ma aj zvyskova voda v polyméroch (Aulton a
kol., 1989). Zaujimavé je zistenie, Ze zvySovanie
koncentracie PG viedlo k znizenej pruznosti filmov,
rovnako zvyseny podiel HPMC vo formulacii
znizoval plastifikacni uc¢innost’ PG. Vel'mi dodlezité
je pri vyrobe stanovit’ vhodny ¢as suSenia. Vysusenie
filmov na 100 % nemusi byt vzdy ziadané. Pridavok
PEG predizil pevnost filmov a vietky formulacie
tak odolali 100 ohnutiam v rovnakom smere. Nami
pripravené formulacie boli uniformné ¢o sa tyka
hrabky a hmotnosti, priehladné i flexibilné. So
zvysujucim sa obsahom HPMC sme vo vzorkach
pozorovali védcSie mnozstvo vzduchovych bublin, a
naopak, s pribudajucim mnozstvom PVP boli vzorky
viac uniformné (vid obr. 1, 2 a 3). Pomer HPMC:PVP
3:7 obsahoval najmenej vzduchovych bublin.
Najviac vzduchovych bublin vo filmoch HPMC:PVP
7:3 vzniklo kvoli vysokej viskozite HPMC v tychto
formuléciéach, s ktorou sme sa stretli pri vylievani
disperzii na Petriho misky pred ich susenim.

Disolu¢na skaska poukézala na vyrazny rozdiel
v uvolnovani lie¢iva v zavislosti od zloZenia.
Formulacia s najvyssim podielom HPMC uvoliiovala
haloperidol najrychlejSie a po priblizne 17 hodinach
sa uvolnilo takmer 100 %. Uvedena formulacia
aproximovala z nami vybranych modelov najviac k
modelu kinetiky 1. poriadku, i ked’ z grafu 5 vidime,
ze korelacia nie je idedlna a prekryv s nameranymi
hodnotami mézeme pozorovat v prvych piatich
hodinach. Dalsie dve formulacie uvolnovali lie¢ivo
vyrazne pomalsie, po 24 hodinach doslo k uvolne-
niu 40 % (HPMC:PVP 1:1) a 28 % haloperidolu
(HPMC:PVP 3:7). Obdobnu zmenu uvolfiovania
haloperidolu v zavislosti od pomeru polymérov sme
zaznamenali aj v predchadzajucej s$tadii (uvolnené
mnozstvo lie¢iva po 24 hodinach: HPMC:PVP 7:3
- 100 %, HPMC:PVP 1:1 — 50 %, HPMC:PVP 7:3
— 40 %), kde bol ako plastifikator pouzity glycerol
(Rohal'ovéa a Wolaschka, 2019).

HPMC sme zvolili ako jednu zo z&kladnych
konstitutivnych latok. Ide o hydrofilny polymér
pouzivany pri formulécii lieckovych foriem s riadenym

uvolnovanim (Colombo, 1993). Vo formulaciach sa

pouziva pre jej schopnost’ inhibovat’ krystalizaciu
lie¢iv a predizit stav supersaturacie lie¢iv v liekovej
forme. Tym sa mdze zvysit' rychlost’ difuzie lieCiva
a uvolnovanie lieCiva je dlhsie konstantné (Sun a
kol., 2018). Ako druht konstitutivnhu pomocnu lat-
ku sme pouzili PVP. Ide o hydrofilny polymér, ktory
je vo vode rozpustny. Od molekulovej hmotnosti PVP
zavisi uvolnenie lie¢iva z pevnej fazy. Cim vyssia
je molekulovd hmotnost, tym pomalSie prebehne
difiizia dispergovaného lie¢iva. Predizenim retazca
PVP sa zniZi jeho rozpustnost’ vo vode, prediZi sa ¢as
bobtnania a zvysi sa viskozita (Leuner a Dressman,
2000). Haloperidol je prakticky nerozpustny vo
vode, jeho pKa je 8,66. Rychlost’ disolucie tazko
rozpustnych latok bola zvySend z pevnych disperzii
obsahujucich HPMC (Jain a Joshi, 2007), obdobne
ako v nasom pripade, ked’ rychlost uvolnovania
haloperidolu z naplasti stipala so zvySujucim sa
podielom HPMC. PVP méze tiez rovnako zvySovat’
rozpustnost’ niektorych tazko rozpustnych latok
(Karavas kol., 2006), avSsak Fornells a kol. (2018)
zistili, ze PVP nema takyto vplyv na haloperidol.

ZAVER

Alternativne liekové formy antipsychotik, kto-
rych prinos a vyhody st potvrdené Stadiami, by moh-
li psychiatrickym pacientom poskytntt’ va¢si komfort
pri lieCbe a ul'ahcit’ zivot. Znizilo by sa riziko zhorse-
nia ich stavu alebo vzniku tolerancie ¢i neti¢innost’
liecby. Dnes existuje Siroka Skala antipsychotik
podavanych klasickymi cestami a nedostatok
produktov, ktoré by boli modernou liekovou formou
na lie¢bu schizofrenickych pacientov.

V tejto Stadii sme navrhli a spracovali postup
pripravy transdermalnych néplasti. Tieto matricové
transdermalne filmy obsahovali haloperidol, HPMC
a PVP ako konstitutivne latky a PEG ako zmékcovad-
lo. Pri formulécii s najvy$§im obsahom HPMC sa
liecivo uvolnilo za priblizne 17 hodin. Vyrazne
pomalSie uvolnovanie lieCiva bolo pri zvysnych
dvoch formuléciach. Pri formulacii s rovnakym
mnozstvom HPMC a PVP bolo po 24 hodinach
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uvolnenych 40 % haloperidolu a pri formulacii, kde
28 % haloperidolu. Nami formulované naplasti s
priemerom 5 cm a celkovym obsahom haloperidolu
15 mg uvoltiovali so vzrastajucim podielom PVP 15
mg, 6 mg, resp. 4,2 mg haloperidolu v priebehu 24
hodin. Formulacie H:P 1:1 PEG2 a H:P 3:1 PEG2
by tak =zodpovedali odpora¢anému davkovaniu
pri liecbe schizofrénie a schizoafektivnych portch
a bolo by ich mozné davkovat raz za 48, resp. 72 hod.

Aby sme potvrdili uc¢innost’ liekovej formy,
bolo by potrebné uskutocnit’ d’al§ie testy (napr.
penetracia lieCiva cez kozu, iritdicia koze,
farmakokinetické Studie). Podarilo sa nadm vSak
pripravit’ dostato¢ne pruzné, homogénne filmy a
prostrednictvom skusky disolticie zhodnotit’ kinetiku

uvolnovania haloperidolu.
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ABSTRAKT

Jednym z najznamejsich fenolovych glykozidov
je salicin. Tento ester glukézy a salicylalkoholu
disponuje  antipyretickym, antiflogistickym,
antireumatickym a antiedematéznym ucinkom.
Moze sa uplatnit’ aj v dermatolégii a vd’aka
schopnosti

ovplyviiovat’ angiogenézu aj ako

potencidlne  lie¢ivo  hypervaskularizovanych
tumorov. NajbohatSim zdrojom tejto latky je
vibova kora, ktora obsahuje aj d’alSie terapeuticky
vyznamné fenolové glykozidy ako salikortin,
fragilin, populin, salirepozid a tremulacin. Na
produkciu drogy (kdra viby, Salicis cortex) mézu
slazit’ rozlicné druhy vib. Z naSich zisteni je za
najbohatsi zdroj mozné povazovat’ vzorky kéry
druhu viba previsnuta (Salix x pendulina Wender)
a  viba rozmarinolista (Salix rosmarinifolia
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L.). MnozZstvo obsiahnutého salicinu vyrazne
koreluje s terminom zberu. Vzorky ziskané na jar
disponuju v mnohych pripadoch aZ dvojnasobnym
mnoZstvom tejto ucinnej zlozky.

KPucové slova: analgetika; fenolové glykozidy;
chromatografia; Salix; TLC; viba

ABSTRACT

Salicin is one of the most common phenolic
glycosides. It is an ester of glucose and sali-
cylalcohol with antipyretic, anti-inflammatory,
anti-rheumatic and anti-oedematous effects. It
can also be applied in dermatology because of
its ability to influence angiogenesis and it is a
potential drug for a therapy of hypervascularized
tumors. The richest source of salicin is a willow



bark, which also contains other therapeutically
interesting phenolic glycosides, such as salicortin,
fragilin, populin, salireposide and tremulacin. The
willow bark (Salicis cortex) for pharmaceutical
use should come from the bark of various species
of the genus Salix, but the experiments published
in this article show the highest content of salicin in
the samples of Salix x pendulina Wender and Salix
rosmarinifolia L. The samples harvested at spring
contain approximately double amount of salicine.

Key words: analgetics; chromatography; Salix;
phenolic glycosides; TLC; willow

UVOD

Rod Salix, so svojimi 300 — 550 druhmi, ma
vel'mi §iroké rozSirenie a prirodzene sa vyskytuje
v miernom az studenom pasme severnej pologule s
presahom do Juznej Ameriky a Afriky. Zastupcovia
rodu Salix st spravidla dvojdomé kry, pripadne
stromy, ktoré mozu dorastat’ az do vysky 25 metrov.
Listy st opadavé a na stopke usporiadané vécsinou
striedavo. Zuby na okraji listov st u vac¢siny druhov
zakonéené takzvanou salikoidnou S$pickou, ktorou
prenika drobna zilka siahajica az k vrcholu zubu, kde
je zakoncena gulovitou Zzliazkou ¢i tuhym chlpom
(Vasut, 2013).

Uz Hippokrates, najznamejsi lekar staroveku,
pouzival na lie¢bu bolesti a horacky drogu Salicis
cortex. Tvori ju cela alebo polamana ususena kora
mladych vetviciek ¢i celé ususené kusy konarikov
najmd viby bielej, ako aj roéznych druhov rodu
Salix (napr. viba purpurova — Salix purpurea, viba
lykovcova — Salix daphnoides Vill., viba krehka —
Salix fragilis L.) (Ph. Eur. 8).

Kora sa zbiera na jar, najmé v marci, z odrezanych
jedno az dvojro¢nych konarov. Neskor sa uz tazko
odlupuje. V aprili sa niekedy zbieraju aj listy a kvety.
Susenie prebiecha v prevzdusnenych priestoroch v
tieni aj na slnku (Sulima, 2008).

B-D-salicin je po chemickej stranke ester, tvoreny
B-D-glukézou a salicylalkoholom. Je to hlavna

obsahova latka vibovej kory, ktora sa po podani
premiena na aktivny metabolit — kyselinu salicylovi.
Avsak samotny salicin takisto vykazuje antiflogisticka
aktivitu, ktora spociva v zniZzovani koncentracii
prozapalovych cytokinov (TNF-a, IL-1p a IL-6) a
zvySovani koncentracie protizapalového interleukinu
(IL-10) (Li, 2015). Okrem in¢ho, salicin suprimuje
aktivaciu signalizacnych kaskad sprostredkovanych
mitogénmi aktivovanu proteinkindzu (MAPK) a
NF-xB, ¢im potlaca zapalova reakciu a takisto
znizuje edém. Na zéaklade tohto mechanizmu sa u
salicinu predpoklada potencialne vyuzitie na terapiu
akutneho pl'icneho poskodenia a akatneho syndromu
respiracnej tiesne (Li, 2015; Chi, 2012).

Vyskum ukazal, ze salicin vyznamne ovplyviiuje
expresiu génov YCG (youth gene clusters — zvézky
génov mladosti), asociovanych s biologickymi
procesmi ako sU hydratacia pleti, pigmentacia a
bunkova diferenciacia. Preto mozno povazovat
salicin za jedno z lieCiv znizujucich prejavy starnutia
koze (Gopaul a kol., 2011).

Externe, vo forme obkladov, mozno pouzit
odvar z vibovej kory na neuralgické a reumatické
bolesti, kozné ochorenia a rany, a vdaka vysokému
obsahu trieslovin aj proti poteniu ndh. Extrakty z
kory sa pouzivaju aj ako kloktadlo pri faryngitide a
na odstranenie ,kurieho oka*“ (Leonti a Verpoorte,
2017).

Angiogenéza je zakladny proces uplatiujici
sa pri progresii nadoru, preto negativna regulacia
dobru

protinadorovu liecbu. Okrem toho, Zze prave salicin

angiogenézy  poskytuje stratégiu ~ pre

suprimuje  angiogenézu endotelidlnych  buniek,
znizuje aj tvorbu reaktivnych foriem kyslika a
aktivaciu extracelularnych kindzovych systémov,
¢im predstavuje nové potencidlne lie¢ivo v terapii
hypervaskularizovanych tumorov (Kong, 2014).
U extraktov z vtbovej kory a listov bola zistena
protinddorova aktivita, ktorej mechanizmus spociva
v indukcii apoptdzy rakovinovych buniek, poskodeni
DNA a bunkovych membran ¢i denaturacii proteinov
(EI-Shemy, 2007).

Kora viby okrem salicinu obsahuje aj jeho
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Obr. 1: Fenolové glykozidy obsiahnuté v kére viby
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[1] salicin, [2] fragilin, [3] populin, [4] salirepozid, [5] tremulacin, [6] salikortin

Obr. 2: Kalibra¢ny graf pre salicin
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acylované derivaty ako salikortin, fragilin, populin,
salirepozid a tremulacin (vid' obr. 1). Droga je
zdrojom kondenzovanych trieslovin (8 — 20 %),
katechinov, organickych kyselin, zivic, flavonoidov
izosalipurpozid) ¢i

(izokvercitrin,  naringenin,

oxalatov (EMA, 2009).
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MATERIAL A METODY

Vzorky kory roznych druhov vib (Salix alba,
Salix alba ,, Tristis “, Salix capread, Salix caprea?,

Salix % pendulina, Salix X erythroflexuosa, Salix
Salix

integrifolia, Salix matsudana ,, Tortuosa*,



Tab. 1: Namerané mnoZstvo salicinu v analyzovanych vzorkach

MnoZstvo salicinu | MnoZstvo salicinu v | Rozdiel v mnoZstve

Druh viby v jarnych vzorkach | jesennych vzorkach salicinu
(o] [Vo] [%o]
Salix alba 0,11 0,06 0,05
Salix alba ,, Tristis “ 0,12 0,02 0,10
Salix caprea® 0,18 0,13 0,05
Salix caprea” 0,20 0,14 0,06
Salix ,,pendula “ 0,39 0,25 0,14
Salix x erythroflexuosa 0,06 0,03 0,03
Salix integrifolia 0,18 0,07 0,11
Salix matsudana ,, Tortuosa 0,10 0,09 0,01
Salix purpurea ,, Gracilis 0,17 0,08 0,09
Salix rosmarinifolia 0,37 0,06 0,31
Salix x smithiana 0,12 0,05 0,07
Priemerné hodnoty 0,18 0,09 0,09

purpurea ,,Gracilis“, Salix rosmarinifolia, Salix x
smithiana) boli ziskané z botanickej zdhrady UPJS
v Kosiciach. Zber vzoriek bol uskutocneny v dvoch
terminoch — jar (30.03.2016) a jesen (23.10.2016).
Po vysuseni bola kazda z drog podrobena analyze.
Testované extrakty boli pripravené 15 minutovym
povarenim 0,1 g kazdej drogy s 25 ml metanolu pod
spatnym chladiCom. Vo vyslednych extraktoch sa
doplnil objem na 25 ml. Kazdy z vyluhov (25 pl) bol
naneseny na chromatograficka platiu (ALUGRAM
SIL G UV,,; Macherey Nagel). Ako porovnavaci
roztok sa pouzilo 25 pl Standardného roztoku salicinu
(50 mg salicin/100 ml metanol). Chromatogramy
sa vyvinuli v mobilnej faze, ktoru predstavuje zmes
etylacetatu, metanolu a vody v pomere 100:13,5:10
(v/v/v), vysusili a detekovali pod UV lampou s
pouzitim PC programu [ImageJ® (vyhodnotenie
plochy skvin chromatogramu). Mnozstvo salicinu sa
vypocitalo z kalibracného grafu (vid’ obr. 2), ktory
bol zostrojeny z hodndt plochy skvin na referenénom
chromatograme, na ktorom bol naneseny Standard-
ny metanolovy roztok salicinu s koncentraciou

0,00175 mol.dm= (50 mg salicin/100 ml metanol) v
objemoch 2, 5, 10, 15, 20 a 25 ul.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Na zéklade vysledkov merani (vid’ tab. 1 a obr.
3) je mozné konStatovat, Ze najvy$$im podielom
salicinu disponovali na jar zberané¢ vzorky kory Sa-
lix x pendulina a Salix rosmarinifolia. Je zaujimavé,
ze prave tieto druhy sa vo farmacii bezne nepouziva-
ju a skor zastavaju okrasnu funkciu. V literatire sa
uvadza, ze medzi viby s najvyssim obsahom salicinu
patri najma Salix purpurea (European Medicines
Agency, 2009), ktora podla nami vykonanych
merani patri v mnozstve salicinu k priemernym.
Najpouzivanejsim druhom viby na medicinske ucely
je prave Salix alba. Paradoxne sme vo vzorkach tohto
druhu namerali podpriemerné mnozstvo salicinu.
Je nutné poznamenat, ze produkciu a mnoZstvo
obsahovych latok znacne ovplyviiuji vonkajsie
vplyvy (slne¢né ziarenie, teplota, zrazky, vyskyt

Skodcov). Okrem toho sme pracovali prevazne so

59



Obr. 3: Graf zobrazujici mnoZstvo salicinu v analyzovanych vzorkach
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Slachtenymi odrodami, ktoré sa zvyknu pouzivat
predovsetkym na okrasné ucely. Pravdepodobne
aj z tohto dovodu bol chromatograficky stanoveny
obsah salicinu v analyzovanych vzorkach relativne
v nizkom mnozstve (pod 1 %). Napriek tomu je
mozné konstatovat, ze vzorky odobrané na jar
maju v porovnani s jesennym zberom v priemere
az dvojnasobne vys$$i podiel skimanej obsahovej
1781 salicinu  vykazovali
drogy odobraté z rastlin Salix X erythroflexuosa.
Pri ziskavani jesennych vzoriek sme pozorovali aj
nizSie mnozstvo miazgy v dreve vib, o spdsobilo
narocnejSie oddelovanie kory od dreva, a preto na

produkciu takejto drogy bolo nutné pouzit’ vel’k silu.

ZAVER

Prostrednictvom nasich experimentov sme zisti-
li, Ze najzname;jsi a farmaceuticky najpouzivanejsi
druh viby, Salix alba, nedosahuje najvyssie
koncentracie salicinu. Z tohto hl'adiska sa radi medzi
viby priemerné. Nakolko za ucinok nezodpoveda
len salicin, ale aj iné polyfenolové latky, ktorych ma

Salix alba dostatok, je tento druh viby vo fytoterapii
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stale ve'mi pouzivany. Koncentracia a dostupnost’
salicylatov zavisi nielen od podmienok pestovania,
spracovania a pripravy drogy, ale vyznamn( rolu
zohréva aj obdobie zberu.

Na zaklade naSich zisteni je teda vhodné uvazovat’
o zaradeni novych krizencov a kultivarov rodu Salix
do modernej fytoterapie a rozsirit' tak konvencne
dostupné herbare, ako aj obohatit’ iidaje v lickopisoch.
V dalsej faze vyskumu by bolo vhodné zamerat’ sa
na stanovenie toxicity jednotlivych vzoriek, pripadne
aj vzajomnych synergickych ¢i antagonistickych
vzt'ahov jednotlivych obsahovych latok vibovej kory.
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ABSTRAKT

Stidia je kratkym zhrnutim pozitivnych a
negativnych biologickych tcinkov polyfenolovych
latok. Porovnava ich ucinky v zavislosti od formy
prijmu: z rastlinnej potravy a formou vyZivovych
doplnkov. Upozoriiuje na nedostatoéné informacie
o ucinkoch polyfenolovych latok v pribalovych
letakoch vyzZivovych doplnkov a na tlohu
marketingu pri oboznamovani o ich bezpe¢nom

uzZivani.

Kracové slova: biologické ucéinky; marketing;
polyfenoly; reklama

ABSTRACT
Authors briefly summarize positive and
negative biological effects of polyphenol
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compounds and compare the intake of polyphenols
from the plant-based foods and the dietary
supplements. The authors draw attention to the
lack of information on the effects of polyphenol
substances in nutritional supplement leaflets and
the role of marketing for their safe use.

Key words:

biological effects; marketing;

polyphenols; promotion

CHEMICKA CHARAKTERISTIKA A DELENIE
POLYFENOLOV

Poznatky o priaznivych ucinkoch réznych
zloziek potravin na ludské zdravie sa v poslednej
dobe dostavaji do povedomia Sirokej verejnosti.
Okrem vitaminov je jednou z najviac diskutovanych
latok skupina polyfenolovych zlucenin. Polyfenoly
predstavuji  rozmanitd  skupinu  sekundarnych



Obr. 1: Niektoré potravinarsky vyznamné polyfenolové zli¢eniny
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metabolitov rastlin. Z chemického hladiska su to
latky charakteristické pritomnost'ou viac ako jednej
fenolovej skupiny. Téato skupina latok zahfna viac
ako 6000 Strukturalne odliSnych zlacenin. Podla
Struktirnej pribuznosti sa polyfenoly delia na
Styri hlavné triedy: fenolové kyseliny, flavonoidy,
lignany a stilbény (Manach, 2004). NajpocetnejSou
a najznamejSou triedou polyfenolov su flavonoidy,
ktoré sa delia na d’alSie podskupiny (vid’ schéma 1,
obr. 1). V potravinach rastlinného pdvodu su tieto
latky pritomné vo variabilnom mnozstve. Konzumacia
beznej rastlinnej stravy zabezpecuje ich dostatocny
prijem, a to nielen pre skupinu vegetaridnov/veganov
(Siili a kol., 2014a). Niektor¢ rastliny obsahuju pestrt
zmes roznych polyfenolovych zlucenin, pre iné su

charakteristick¢ iba niektoré polyfenolové latky.
Polyfenoly st v rastlindich pritomné vacSinou vo
forme esterov alebo glykozidov. Vo vol'nej forme sa
vyskytuja iba v nizkych koncentréciach.

BIOLOGICKE UCINKY A AKTIVITA POLY-
FENOLOV

Za mnohé zdraviu prospesné ucinky polyfenolov
zodpovedaju ich antioxida¢né vlastnosti (Yao a kol.,
2004; Dordevic a kol., 2019). Antioxida¢na aktivita je
napriek roznorodej Struktire spolocnou vlastnost’ou
vsetkych polyfenolov (Kovacs a kol., 2014). Tato
vlastnost’ je podmienend pritomnostou viacerych

fenolovych skupin. Antioxidacna kapacita mnohych
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Schéma 1: Schéma delenia polyfenolovych (PF) zlticenin

Trieda PF Podskupina PF Priklady aglykénov
derivaty kyselina protokatechova;
kyseliny —1 kyselina galova (/a);
benzoovej kyselina vanilova

Fenolové

kyseliny
derivaty kyseliny kumarové; kyselina
kyseliny 1 ferulova; kyselina sinapova;
Skoricovej kyselina kavova (1h)

- kvercetin (I¢); kampferol;
flavonoly myricetin
—| flavony }—{ apigenin (1d); luteolin
| | daidzein (/e); genistein;
1Z0HiBN oI glycitein, vitexin
| ’ naringenin (If); eriodyktiol;
: flavanon hesperetin
% Flavonoidy —
= || favanonol z potravinarskeho hl'adiska
s 4 J nevyznamné
A
katechiny: katechin;
epikatechin (/g); galokatechin;
| flavanoly epigalokatechin
proantokyanidiny: diméry;
triméry; polyméry katechinov
delfinidin; kyanidin (Z/);
— antokyany — malvidin; pelargonidin;
peonidin; petunidin
; floridzin
] flhlf [];?‘;;Zhilk S (z potravindrskeho hl'adiska
Yy e menej vyznamné)
laricirezinol; pinorezinol;
g syringarezinol; mediorezinol;
— Lignany R
matairezinol;
sekoizolaricirezinol (1f)
—{ Stilbény I ]l resveratrol (7k); pterostilbén |

flavonoidov je ovela wvySSia ako antioxidacna
kapacita vitaminu C a E (Prior, Cao, 2000).
Okrem antioxidacnych vlastnosti maji polyfenoly
antimutagénny,

antivirusovy,  antimikrobidlny,

antikarcinogénny, antialergicky, imunomodulacny
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a antiflogisticky ucinok. St sucastou reparacného
mechanizmu DNA, ovplyviiuju aktivitu viacerych
enzymov, znizuju krvny tlak a hladinu cholesterolu
v krvi, priaznivo pdsobia v prevencii aterosklerozy
a kardiovaskularnych ochoreni. Znédmy je ich



antidiabeticky, hepatoprotektivny, nefroprotektivny a
neuroprotektivny ucinok (Siili a kol., 2014b). Tieto
ucinky boli jednoznacne dokazané pri zvySenej
konzumacii rastlinnej potravy. Pravdepodobne
su vysledkom synergického posobenia roznych
polyfenolov a inych bioaktivnych latok pritomnych
v prirodnych potravinovych zdrojoch (Kadrabova a
kol., 2005).

Biologicka aktivita polyfenolov sa véacSinou
hodnoti v in vitro systémoch na tkanivovych kulta-
rach alebo izolovanych tkanivach. V pokusoch
sa pouzivaju neprirodzene vysoké koncentracie
aglykonov polyfenolovych latok alebo niektorych
glykozidov, ktoré sa bezne nachddzaju v potravi-
nach. V plazme alebo v tkanivach konzumentov
su polyfenoly pritomné vo forme konjugovanych
derivatov. O ich biologickych vlastnostiach mame
malo informacii,
biomarker, ktory by hodnotil
polyfenolovych zlucenin. Takyto tidaj by umoznil
vyhodnotenie latok
v organizme (Manach a kol., 2005). Pokusy o
stanovenie bioaktivity polyfenolov in vivo st ¢asto
vykonavané na zvieratach. Ich vysledky st v zdvis-

pretoze  neexistuje

realny prijem

vhodny

skutoénych ucinkov tychto

losti od druhu experimentalnych zvierat protichodné.
Je samozrejmé, ze eSte viac rozdielov sa pozoruje v
porovnavani ucinkov medzi zvieratom a Clovekom
(Sdli a kol., 2014b).

Vysoky prijem polyfenolovych latok vSak moze
z viacerych dévodov predstavovat’ riziko (Mennen
a kol., 2005). Antioxida¢né vlastnosti sa v takom
pripade zmenia na prooxidacné a z toho vyplyva
karcinogenicita a genotoxicita tychto latok (Catterall
a kol., 2000). Niektoré flavonoidy (predovsetkym
izoflavony) mozu inhibovat’ tyreoidalne peroxidazy
a zasahovat’ do biosyntézy hormoénov Stitnej zlazy
(Doerge a Chang, 2002; Ferreira a kol., 2002).
Tyreoidna toxicita izoflavonov moze viest’ k vaznemu
poskodeniu srdca alebo k vzniku strumy.

Estrogénna aktivita izoflavonov sa vo farmaécii
uspeSne vyuziva na terapiu menopauzalnych a
postmenopauzalnych syndromov u Zzien. Vysoky
prijem izoflavonov v§ak méze narusit’ pohlavny vyvoj

deti (Mendez a kol., 2002). Vazne riziko predstavuje
u dojciat veganskych/vegetarianskych rodicov,
ktoré st v pripade nedostatku materského mlieka
kfmené namiesto bezného alebo hypoalergénneho
nahradného mlieka (vyrobeného z kravského mlieka)
sojovym mliekom. Takéto deti prijimaju v prepocte
na kg hmotnosti 5 — 10-nasobok terapeutickych davok
izoflavonov urCenych pre zeny v menopauze (Ma-
nach, 2004). Preto by sa s6jové mlieko malo podavat’
detom jedine v pripade lakt6zovej intolerancie ale-
bo alergie na niektorti bielkovinovl zlozku mlieka
(napr. B-laktoglobulin, kazein).

Antinutri¢né posobenie polyfenolov sa prejavuje
inhibiciou absorpcie nehémového Zeleza, hlavne pri
zvysenej konzumacii kévy a ¢aju (Velisek a Hajslova,
2009). U jedincov s hrani¢nymi hodnotami Zeleza
moze dochadzat’ az k jeho deplécii. Proantokyanidiny
a elagotaniny st prekurzormi trieslovin, ktoré
interaguju s bielkovinami a
viacerych enzymov (Arts a Hollman, 2005).

Niektoré
farmakokinetiky niektorych
predavkovanie lieku. Benzodiazepiny, terfenadin a

statiny maji az trojndsobne vysSiu ucinnost’ pri za-

inhibuju  ¢innost’
polyfenoly moézu zasahovat do

lieciv a spoOsobit

piti grapefruitovou S$tavou, ktorda je bohatd na
naringenin zo skupiny flavanénov (Veronese a kol.,
2003). Pre spravne uzivanie liekov je preto potrebné
o uzivani vyzivovych doplnkov informovat’ lekara
(Farghali a kol., 2014). V pribalovych letdkoch
liekov sa véac¢sinou uvadzaju iba mozné interakcie s
niektorymi druhmi potravin, vyzivové doplnky sa
nespominaju.

ANTIOXIDACNY UCINOK POLYFENOLOV
VO VEDECKYCH STUDIACH

Zaujem o polyfenoly za posledné desatrocia
enormne vzrastol (Obied, 2013; vid’ tab. 1). Zacalo sa
to v roku 1956, ked’ Denham Harman (1916 —2014)
uverejnil tedriu o suvislosti starnutia s oxidacnym
poskodenim organizmu vplyvom volnych radikalov
(Harman, 1956; 1992). Ked’Ze latky s antioxidaénym

uc¢inkom moézu zabranit oxidacnému poskodeniu,
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Tab. 1: Narast po¢tu publikacii o polyfenololoch a antioxidantoch
v anglickom jazyku do roku 2010 podl’a ISI Web of Knowledge

Kl’ﬁéové Pocet publikacii
slova

Roky polyfenoly biofenoly antioxidanty r:((i)il;?ééiy ROS* OX:?;ESH}"
1900 — 1950 37 0 122 296 1 0
1951 — 1960 107 0 321 736 0 1
1961 — 1970 253 0 726 2556 0 3
1971 — 1980 452 0 1738 5 357 51 31
1981 — 1990 613 0 7279 15234 940 887
1991 - 2000 6244 17 65 182 76 364 25159 39 759
2001 - 2010 35211 90 223791 133 768 115 504 248 185

* — ROS: reaktivne formy kyslika
Zdroj: Obied, 2013

zda sa byt logické, Zze pomocou nich je mozné
starnutie spomalit. Mnohi si zaroven myslia, ze
chorobam suvisiacim s oxidaénym stresom sa da
predchadzat zvysenym prijmom antioxidantov,
obzvlast’ polyfenolov. Statistické vyskumy naznacu-
ju, ze konzumacia vysSieho mnozstva potravy s
obsahom flavonoidov (zelenina, ovocie, ¢aj, kakao)
znizuje riziko kardiovaskularnych chordb a rakoviny.
Je vsak otazne, ¢i tento efekt mozno jednoznacne
pripisat’ samotnému antioxida¢nému ucinku, resp.
iba jednej ucinnej latke. Potraviny vzdy obsahuju
pestri  zmes rdznych zlicenin, ktoré posobia
synergicky. Vyskumy sa zameriavaju na sledovanie
ucinkov réznych potravin bohatych na polyfenoly,
resp. extraktov z nich. Stadii hodnotiacich vyhradne
ucinok konkrétnych polyfenolovych zlucenin je
zatial mene;j.

V stcasnosti je pojem ,antioxidant“ natolko
rozsireny, ze ho bezne pouzivaji aj l'udia, ktori
nemaju ani predstavu o tom, ¢o tento termin znamena.
Vedia vsak, ze je potrebné prijimat’ antioxidanty
(teda aj polyfenoly) v Co najvy$Som mnozstve.
Jednou z najdostupnejSich foriem su vyzivové
doplnky, ktorych Siroky sortiment je na trhu dostupny

bez lekarskeho predpisu. Tieto pripravky v sucas-
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nosti nevyrabaju iba velké farmaceutické firmy, ale
aj mensie podniky, zamerané vyhradne na takuto
produkciu. V takom pripade je potrebné zdoraznit

zodpovednost’ marketingovej prace danych podnikov.

VYZIVOVE DOPLNKY

Podl'a definicie

potraviny na doplnenie prirodzenej stravy, ktoré su

su  vyzivové doplnky ,,...

koncentrovanymi zdrojmi zivin, ako su vitaminy a
mineralne latky alebo inych latok s vyzivovym alebo
fyziologickym vicinkom* (SUKL; Zakon &. 308/2000
Z. z.). Na rozdiel od lieCiv, bezpecnost’ a ucinnost
vyzivovych doplnkov Statne kontrolné organy
nehodnotia, vyrobca v§ak musi deklarovat’ priemerné
hodnoty zivin alebo latok s vyzivovym alebo
fyziologickym ucinkom a vysledky mikrobiologicke;j
kontroly pripravku (Postup pri umiestneni vyzivového
doplnku na trh v Slovenskej republike, 2015).
Pre vyzivové doplnky platia podobné legislativne
pravidla ako pre potraviny. V ramci vyzivovych
doplnkov sa polyfenolové latky charakterizuju
nasledovne: ,, Potravinové polyfenoly — potravinové
ktoré udajnu  bioaktivitu

., chemikalie maju

(antioxidacné a protizapalové ucinky). Mozno ich



konzumovat vo forme jedla alebo izolovane “ (SADA,
2017).
Vyzivové doplnky boli pdvodne vyvinuté
predovsetkym pre tie etnika alebo populacné skupiny,
ktoré maju stazeny pristup (napr. kvoli geografickej
polohe alebo kvo6li tradiénym stravovacim ndvykom)
k potravinam obsahujldcim esencialne a zdravotne
benefitné zlozky (Kovacs a kol., 2014). Stali sa vSak
populdrnymi pre Siroka verejnost, obzvlast pre
zastancov alternativnej mediciny. Kupuji sa ¢asto s
nadejou vyriesit' urCity zdravotny problém, napriek
tomu, ze v ich pribalovych letdkoch sa ni¢ také

nesl'ubuje.

POLYFENOLY VO VYZIVOVYCH DOPLN-
KOCH

V pripade uzivania polyfenolovych latok vo forme
vyzivovych doplnkov je ich prijem v porovnani
s prijmom vyluéne zo stravy podstatne vyssi.
Zastancovia alternativnej mediciny a prirodnych
produktov sa totiz stravuju tak, ze zaroven konzumuju
zvySené mnozstvo rastlinnej potravy, t. j. prijimaju
viac polyfenolovych latok v prirodzenej forme.

Ako sa vlastne vyzivové doplnky vyrabaja?
Vyzivové obsahovat’

doplnky mdézu presne

definovanu  konkrétnu zli¢eninu so znamou
koncentraciou, pripadne zmes viacerych zlicenin.
V takom pripade sa najcastejSie vyuZzivaju prirodne
identické zluceniny, tzn. synteticky vyrobené cisté
latky s identickou $truktirou prirodnej latky.

Dalsim, v pripade polyfenolov &astejsim,
sposobom vyroby je ziskanie extraktov z rastlin,
resp. z odpadového materialu po vyrobe potraviny
z danej rastliny (Ondrejovic a kol., 2009). Extrakty
obsahuji vzdy zmes réznych tried fenolovych latok,
ktoré st za danych podmienok extrakcie rozpustné,
z ¢oho vyplyva, Ze nekopiruji prirodzeny pomer
jednotlivych latok v potravinach. Pri extrakcii je
dolezitd volba a pouzité mnozstvo extrakénych
¢inidiel a dodrzanie vhodnych fyzikalnych parametrov
procesu. Vyhodou tohto spdsobu vyroby je to, ze sa

do wurcitej miery zachovd moznost synergického

pdsobenia jednotlivych zloziek extraktu. Pri extrakcii
polyfenolov sa ako extrakéné ¢inidla pouzivaji bud’
polarne alebo nepolarne rozpustadla. V hydrofilnych
rozpustadlach (voda, metanol, etanol) si rozpustné
polyfenolové zluCeniny s vysSSim zastupenim
hydroxylovych skupin (- OH). Lipofilnymi roz-
pustadlami (acetébn, hexan, benzén chloroform,
etylacetat) sa extrahuje ind skupina polyfenolovych
latok, ktoré obsahuju viac metoxy- skupin (— OCH,).
Na extrakciu sa menej pouzivaju propanol, butanol,
dimetylformamid, pripadne dichlérmetan. Zname
su aj extrakcie kombindciou uvedenych Ccinidiel
(Ondrejovi¢ a kol., 2009). Extrakéné cinidlo sa
potom odstrani a polyfenolové zliceniny sa rozpustia
vo vhodnom, zdravotne bezpe¢nom rozpustadle,
predovsetkym v zmesi etanolu a vody v réznom
pomere. Paradoxom je, ze rastlinné extrakty kupuju
Casto prave osoby, ktoré uprednostiiuji vsetko

,»prirodné* a nechcti mat’ ni¢ do ¢inenia ,,s chémiou®.
ULOHA MARKETINGU

Vyzivové doplnky si ziskali vysokil popularitu
hlavne vd’aka marketingovej praci vyrobcov. VAcsi-
na ludi ma vsSeobecne minimalne poznatky o
vysledkoch  vedeckého  vyskumu. Nepoznaju
konkrétne ucinky polyfenolovych latok, ani pozitivne
ani negativne. Informécie ziskavaju z internetu, z
roznych blogov, Casto od samozvanych odbornikov.
Pri patrani mézu narazit na opis pozitivnych aj
negativnych ucinkov polyfenolov, véacsinou spaja-
nych s konkrétnymi potravinami.

Za posledné desatroCie sa na internetovych
strankach objavuji aj spravy o prooxida¢nych
vlastnostiach flavonoidovych latok a o niektorych
d’alsich negativnych ucinkoch. Nie je ndhoda, ze z
hladiska chémie potravin st fenolové latky zaradené
medzi antinutricné latky. Fenolové zluceniny moézu
znamenat' riziko z dovodu prooxidacnej aktivity,
karcinogenicity, genotoxicity, tyreoidnej toxicity,
estrogénnej aktivity izoflavonov, antinutricného
posobenia, tiez kvoli interakciam s liekmi (Siili a

kol., 2014b). Uginky stvisiace s antioxidaénymi
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vlastnostami polyfenolov jednoznacne zavisia od
pouzitej davky. Pri prekroceni idedlneho mnoZzstva
prijmu sa antioxidant stava prooxidantom a moéze
zosilnit’ prave ucinky, proti ktorym bol pdvodne
namiereny (napr. namiesto antikarcinogénneho
Gginku bude posobit’ karcinogénne). Coraz Castej-
Sim problémom su interakcie s lieckmi klasickej
mediciny. Takéto interakcie mozu viest az k
toxickému ucinku, vznikajuceho z predavkovania
(Farghali a kol., 2014).

Ziadne negativne uéinky polyfenolovych latok
marketing nepripista. Nepopiera ich, jednoducho o
nich nerozprava. V upozorneni pribalovych letakov
sa viacsinou uvadza: ,, Vyzivovy doplnok sa nesmie
pouzivat ako ndhrada rozmanitej stravy. Ustanovena
odporucana denna davka sa nesmie presiahnut.
Skladovat mimo dosahu malych deti! Skladovat’ na
suchom a tmavom mieste. Chraite pred priamym
slnecnym ziarenim!*“. V lepSom pripade sa uvadza:
Ak sa vyskytnu nejaké neziaduce ucinky, preruste
uzivanie a poradte sa so svojim lekdarom alebo
lekarnikom.” V reklamach sa nikdy neupozornuje
na mozné rizikd a potrebnu opatrnost’ pri uzivani.
Mnohi l'udia v snahe dosiahnut' ¢o najrychlejsie a
¢o najvyraznejSie pozitivne U¢inky uzivaju vysSie
davky ako st odporucané. Ved ak je nieco prospesné,
Skodit’.
ich pripadnému negativnemu postoju

nemoze Upozornenia nebert vazne a
pripisuju
lekarov k alternativnej medicine. Otdzne je aj to, aké
percento l'udi si precita pribalovy letdk pripravku,
ktory sa uvadza ako ,,vyzivovy doplnok* a nie ako
,liek®. Reklama liekov zamerana na laickt verejnost’
je upravovand zédkonom (Zékon ¢. 147/2001 Z. z.),
ale vyzivové doplnky nepodliehaju tomuto zakonu.
Upozornenia uvedené v letdkoch vyzivovych
doplnkov nie st dostatocné, skutocné bezpecnostné
otazky uzivania sa uvadzaju iba okrajovo a netplne.
V tejto oblasti by bolo na mieste rozsirit' osvetova
pracu a marketing zamerat na podavanie
komplexnejsich informacii o pripravkoch obsa-

hujucich polyfenolové zluceniny.
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ZAVER

K wuzivaniu vyzivovych doplnkov s obsahom
polyfenolovych latok je potrebné pristupovat
s podobnou zodpovednostou ako k uzivaniu
lieckov. Ulohou vyrobcu by malo byt primerané
upozoriovanie konzumentov nielen na pozitivne,
ale aj na negativne ucinky polyfenolovych zlucenin
a na pripadné rizikd uzivania formou vyZzivovych

doplnkov.
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ABSTRAKT

Antioxidanty v strave zohravaju délezitu
ulohu ako doplnky endogénnych antioxidantov
pri neutralizacii oxida¢ného stresu. Ich ilohou
je neutralizovat® nadbytok vol'mych radikalov,
chranit’ bunky pred ich toxickymi ucinkami a
prispievat’ tak k prevencii mnohych civiliza¢nych
choréb.

V tejto stadii bola Studovana schopnost’
réznych extraktov kapustovitych rastlin kapsicky
pastierskej (Capsella bursa-pastoris) a horcice
¢iernej (Brassica nigra) vychytavat' radikaly
pomocou DPPH (2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl)
a ABTS (kyselina 2,2¢-azino-bis(3-etylbenzo-
tiazolin-6-sulfonova)) metédy a bol stanoveny
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celkovy obsah fenolickych latok (TPC) v
jednotlivych extraktoch. Cielom Studie bolo
skiumat’ vplyv teploty, extrakénych podmienok
a rozpustadla na antioxidaénu Kkapacitu
jednotlivych rastlinnych extraktov.

Vysledky ukazali, Ze obe rastliny maja vysoky
potencial zachytavat’ vol'né radikaly. Najvyssi
obsah

celkového obsahu fenolickych latok, sa ziskal

extrahovanych antioxidantov, vratane
pouZitim zmesi rozpustadiel metanol-voda a
refluxu alebo sonifikacie ako extrak¢nej metédy.
Celkovy obsah fenolickych latok, vypocitany ako
ekvivalent kyseliny galovej (GAE), sa pohyboval
v rozsahu od 278 + 22 do 1125 + 37 pre extrakty
Capsella bursa-pastoris a od 626 + 53 do 943 +
21 pri extraktoch Brassica nigra vyjadreny v mg



GAE/100 g susiny. Bola pozorovana pozitivna
linearna koreldcia medzi celkovou antioxida¢nou
aktivitou stanovenou metédami DPPH a ABTS
a celkovym obsahom fenolickych latok. Vysoky
korelaény koeficient medzi vysledkami TPC a
DPPH metédy pre extrakty Capsella bursa-pastoris
naznacuje, Ze fenolické zluceniny si jednou z
hlavnych zloZiek zodpovednych za antioxidac¢nu
aktivitu v porovnani s Brassica nigra s nizkym
korela¢nym koeficientom.

Vyznam Stidia  antioxidacnej

(Brassicaceae) je

opodstatneny. Okrem moZnosti vyuZitia tychto

aktivity
kapustovitych rastlin
rastlin v prirodnej medicine mézZu vd’aka ich
antioxida¢nej aktivite slazit’® aj ako potencialne
chemopreventivne latky.

Klucové slova: ABTS; antioxidac¢na aktivita;
Brassica nigra; Capsella bursa-pastoris; DPPH;
TPC

ABSTRACT

Dietary antioxidants play an important role
as supplements to endogenous antioxidants
in neutralizing oxidative stress. The role of
antioxidants is to neutralize the excess of free
radicals, protect cells from their toxic effects and
contribute to the prevention of many civilization
diseases.

In this study, the abilities of various extracts
of a crucifer plant Capsella bursa-pastoris and
Brassica nigra to scavenge the radicals using the
DPPH (2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl) and ABTS
(2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfo-
nic acid) methods, as well as the total phenolic
content (TPC) in the individual extracts were
studied. The aim of the study was to study the
influence of temperature, extraction procedure
and solvent on an antioxidant capacity of the
extracts.

The results indicated that both plants had

a high potential to scavenge free radicals. The

highest content of extracted

including total phenolic content, was obtained by

antioxidants,

using a solvent mixture of methanol-water and
reflux or sonication as the extraction method.
Total phenolic content, calculated as gallic acid
equivalent (GAE), ranged from 278 + 22 to 1125
+ 37 for Capsella bursa-pastoris extracts and from
626 + 53 to 943 + 21 for Brassica nigra extracts
expressed in mg GAE/100 g of a dry matter.
A positive linear correlation between the total
antioxidant activity, determined by the DPPH
and ABTS methods, and total phenolic content was
observed. A high correlation coefficient between
TPC and DPPH results for Capsella bursa-pastoris
extracts suggests that phenolic compounds are
one of the major components responsible for
antioxidant activity compared to Brassica nigra
with a low correlation coefficient.

The importance of studying the antioxidant
activity of crucifer plants (Brassicaceae) is well-
founded. These plants can be used in natural
medicine as well as the potential chemopreventive
agents due to their antioxidant activity.

Key words: ABTS;
Brassica nigra; Capsella bursa-pastoris; DPPH;
TPC

antioxidant activity;

UVOD

V poslednych desatrofiach sa zaujem vedcov
Coraz CastejSie zameriava na Stidium zdraviu
prospesnych vlastnosti rastlin c¢elade kapustovité
(Brassicaceae), ktoré st vyznamnou sucastou
ludskej potravy. Epidemiologické stadie potvrdili
inverzni korelaciu medzi prijmom kapustovitej
zeleniny a rizikom vyskytu niektorych druhov
nadorovych ochoreni.
tychto rastlinnych druhov bol pripisovany produktom

rozkladu glukozinolatov, indolovym zlic¢eninam,

Antikarcinogénny cinok

izotiokyanatom, fytoalexinom a inym antioxidantom
(Pilatova a kol., 2011).
Do ¢el'ade kapustovitych rastlin (Brassicaceae)
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patria aj kapsicka pastierska (Capsella bursa-pasto-
ris) a horcica ¢ierna (Brassica nigra), rastliny, ktoré
maju uplatnenie pri terapii roznych ochoreni. Hor¢i-
ca Cierna sa pestuje hlavne pre svoje semeno, ktoré
ma vyrazni chut, a preto ma uplatnenie ako aro-
matickd korenina. Tato rastlina ma tiez vyznamné
lie¢ivé icinky pri terapii reumatizmu, bolesti kibov
a nadorov hrdla, ako aj diuretické a laxativne u¢inky
(Al-Snafi, 2015a). Rozne cCasti kapsicky pastierskej
vykazuji mnozstvo lie¢ivych uU¢inkov uplathuji-
cich sa pri poskodeni spojiviek, zaludo¢nych
nevol'nostiach, metroragii a hydropsii, ako aj ¢inky
regulujice vysoky krvny tlak (Al-Snafi, 2015b).
Zdraviu prospesny ucinok kapustovitych rastlin
je Ciastocne spdjany s ich antioxida¢nou aktivitou,
kde
povazované fenolické zluceniny (Soengas akol., 2011,
2012; Cartea a kol., 2010). VoI'né radikaly zohravaju

dolezita tlohu v oxida¢nom poskodeni biologickych

si za hlavné antioxidanty tychto rastlin

systémov, preto sa pri zistovani antioxidacnych
vlastnosti Cistych latok alebo vytazkov z rastlin
zistuje ich schopnost’ zachytavat’ vol'né radikaly. Na
tento ucel sa pouzivaji metody, ktoré su zalozené na
stanoveni schopnosti vychytavania vol'nych radikalov
(Dawidowicz a kol., 2012).

Cielom tejto Stadie bolo preskimat’ moznosti
extrakcie antioxidantov z rastlin ¢elade kapustovité
(Brassicaceae), a to kapsi¢ky pastierskej a semien
horcice ciernej v roéznych rozpustadlach (voda
a metanol), kde boli porovnavané tri extrakéné
techniky, a to maceracia pri laboratornej teplote,
ultrazvukom asistovana extrakcia a klasicka extrakcia

refluxom.
MATERIAL A METODY

Cinidld a rozpustadla metanol p.a. 99,5 %
(Mikrochems.r. 0., SR), 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
— DPPH (Sigma Aldrich, USA), kyselina 2,2¢-azino-
bis(3-etylbenzotiazolin-6-sulfonova) — ABTS (Sig-
ma Aldrich, USA), kyselina askorbova (Lach-Ner
s.r.0., SR), peroxodisiran draselny — K,S,0, (Acros
Fisher Pittsburgh, USA),

Organics, Scientific,
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uhli¢itan sodny, bezvody (Mikrochem s.r.o., SR),
Folin-Ciocalteau reagencné Cinidlo (Sigma Aldrich,
USA) boli pouzité¢ ako komeréné chemikélie bez
dalSieho Cistenia. Zakupené vzorky rastlin kapsicka
pastierka — viat’ (Hanus, Bylinné pripravky Nitra,
SR), horéica &ierna — semeno (Benkor, CR) boli
pouzité pre vsetky experimenty bez d’alSicho susenia.

Pristroje a zariadenie
Stadii  boli UV-Vis
spektrofotometer Cary 60 (Agilent Technologies,

V  naSej pouzité:
USA), kremenné kyvety QS s optickou dizkou
10 mm, elektricky mlyncek a ultrazvukova vana

(Sonorex Digitec, Bandelin electronic, Nemecko).

Priprava rastlinnych extraktov
boli
homogenizovanych semien hor¢ice ¢iernej (Brassica
nigra) a vnate kapsi¢ky pastierskej (Capsella
bursa-pastoris) s pouzitim elektrického mlynéeka.

Rastlinné  extrakty pripravené = z

Prislusné extrakty boli pripravené navdzenim 600
mg rastlinného materialu a pridanim 12 ml extrakc-
ného rozpustadla — vody, metanolu alebo zmesi
metanol-voda 1:1 (v/v). Pre maceraty sa tato zmes
nechala stat’ pri izbovej teplote za obcasného mieSania
pocas 120 minut. Pre extrakty pripravené sonifika-
ciou sa zmes sonifikovala v ultrazvukovej vani
po dobu 30 minat a extrakty pripravené refluxom
boli refluxované pocas 30 minut. Po prefiltrovani
cez filtracny papier boli extrakty pouZzité na dalSiu
analyzu.

Stanovenie antioxida¢nej aktivity DPPH metodou

K 100 pl extraktu sme pridali 900 pl rovnakého
rozpustadla a nasledne 2 ml pracovného roztoku
DPPH (0,1 mmol.I*). Kontrolny roztok DPPH (A,)
sme pripravili zmieSanim 1,0 ml rozpustadla a 2,0
ml pracovného roztoku DPPH (0,1 mmol.I*?). Po 30
minutach statia v tme boli namerané absorbancie (A)
pri 517 nm oproti metanolu.

Stanovenie antioxida¢nej aktivity ABTS metédou

Pri stanoveni antioxidacnej aktivity ABTS



metdodou sme pridali 100 pl rastlinného extraktu
k 2,7 ml pracovného roztoku ABTS a po 5 mintutach
sa namerala absorbancia (A) pri 734 nm a 30 °C
oproti metanolu. Zéasobny roztok sa pripravil
zmieSanim roztoku ABTS (7 mmol.l?) a roztoku
K,S,0, (2,45 mmo.I) v rovnakom pomere a zmes
sa nechala stat’ pri izbovej teplote najmenej 12 h.
Pracovny roztok sme pripravili zriedenim 2 ml
pripraveného zasobného roztoku metanolom na 50 ml
v odmernej banke. Takto pripraveny pracovny roztok
ABTS sa pocas analyzy uchovéval v chladnicke a
spotreboval najneskdér do 16 h. Kontrolny roztok
ABTS (A, sme pripravili zmieSanim 100 ul

rozpustadla a 2,7 ml pracovného roztoku ABTS.

Stanovenie celkového obsahu fenolickych latok
(TPC)

Ku 20 pl jednotlivych vodnych a metanolovych
rastlinnych extraktov sme pridali 1,6 ml destilovanej
vody, 100 pl Folin-Ciocalteauovho c¢inidla a po 5
min 300 pl roztoku Na,CO, (10 %). Roztoky sme
premiesali na vortrexe a namerali sme absorbanciu
pri vinovej dizke 765 nm oproti slepej vzorke po 2 h
inkubacii v tme pri laboratérnej teplote. Slepa vzorka
bola pripravena rovnakym postupom s pouzitim 20 pl

prislusného rozpustadla.

Spracovanie vysledkov a Statisticka analyza

Pre stadium antioxidacnej aktivity kapustovitych
rastlin sme zvolili dve nezavislé metédy (ABTS a
DPPH), a tiez metodu stanovenia celkového obsahu
fenolickych latok (TPC). Stabilné volné radikaly,
(DPPH) a
kyselina 2,2°-azino-bis(3-etylbenzotiazolin-6-sulfo-

ako je 2,2°-difenyl-1-pikrylhydrazyl

nova) (ABTS), su casto pouzivané na Stidium
antioxidacnych vlastnosti. Ide o spektrofotometrické
metddy zalozené na vychytavani tychto radikalov
antioxidantmi. Vysledky stanoveni antioxida¢nych
aktivit DPPH a ABTS metddou sme vyjadrili ako
percentualny uc¢inok I (%), vypocitany ako znizenie
absorbancie extraktov (A) relativne ku kontrole (A )
podrla rovnice (Chen a kol., 2013):

1(%) = (Ao— A)/Ag x 100

Vysledky stanovenia TPC sme vyjadrili ako
ekvivalent kyseliny galovej (GAE) v mg/100 g suche;j
rastliny pomocou kalibra¢nej priamky (y = 0,8789x +
0,0145, R?2=0,9988).

Vysledky troch stanoveni antioxidacnych aktivit
metédami ABTS, DPPH a TPC boli spriemerované
a nasledne bola vypocitand smerodajnd odchylka
(SD). Korelacna analyza medzi antioxidacnou ak-
tivitou (DPPH, ABTS) a celkovym obsahom
fenolickych latok (TPC) bola spracovana pomocou
programu MS Excel a boli vypocitané Pearsonove
korela¢né koeficienty.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Kvalita extraktu rastlinného materidlu zavisi
od pouzitého extrakéného postupu, ktory sa odraza
v percentudlnom podiele zlicenin pritomnych v
extrakte. Medzi najbeznejSie pouzivané extrakéné
postupy patri sonifikdcia, ohrev pod refluxom,
Soxhletova extrakcia alebo maceracia ¢i perkolacia
alebo

cerstvych rastlin,

homogenizovanych rastlinnych materialov vo vode

zelenych suSenych
alebo v organickom rozpustadle (Sasidharan a kol.,
2011). Antioxidacna aktivita stanovena DPPH a
ABTS metdédami a celkovy obsah fenolickych latok
(TPC) boli studované vo vodnych aj metanolovych
extraktoch kapsi¢ky pastierskej (Capsella bursa-
pastoris — CBP) a hor¢ice Ciernej (Brassica nigra
— BN) pri zachovani rovnakého pomeru medzi
rastlinnym materialom a rozpustadlom. Vysledky st

uvedené v tabul’kach 1 a 2.

Vplyv rozpustadla
aktivitu  stanovenu

metédou DPPH aj ABTS vykazovali v pripade

Najvyssiu  antioxidacnu

kapsicky pastierskej vodno-metanolové extrakty a

Cvw e

hor¢ice Ciernej bola ovplyvnena hlavne vyberom

rozpustadla, pricom vysSiu aktivitu k DPPH aj
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Tab. 1: Vysledky antioxidac¢nej aktivity stanovené metodou DPPH, ABTS
a celkovy obsah fenolickych latok (TPC) v extraktoch kapsic¢ky pastierskej (CBP)

DPPH ABTS TPC
extrakt
I(OA)):I:SD I(OA)):I:SD mgGAE/lOOg

+SD
CBP . 88,7 £0,1 98,41 + 0,16 855 + 60
macericia CBP il 62,0+ 2,1 51,79 + 1,66 278 + 22

CBPmetanol-voda 91'1 * 0’2 99,48 * 0113 1020 + 143
CBonda 8694 + 096 98,23 + 0,21 1047 + 51
sonifikacia
CBP iano 65,4+0,7 95,30 + 5,46 451 + 48
CBP 85,9+0,3 98,23+0,21 1125 + 37
reflux

CBP iano 76,9 +2,0 95,30 + 5,46 871+ 33

ABTS radikdlom mali metanolové extrakty oproti
vodnym, najvysSiu vodno-metanolové extrakty.
Dévodom rozdielu v porovnani s extraktmi kapsicky
pastierskej je pritomnost’ vysokého obsahu tuku v
semenach horcice Ciernej, kde predpokladame, ze
organické rozpustadlo je lepSie médium na extrakciu
antioxida¢nych zlucenin.

Najvyssi celkovy obsah fenolickych latok (TPC)
pri extraktoch kapsicky pastierskej bol pozorovany
pri pouziti zmesi rozpustadiel voda-metanol. Vo
vSetkych Studovanych extraktoch bol celkovy obsah
fenolickych latok vyssi vo vodnom extrakte ako v
metanolovom, ked’ze fenolické latky su vo vode
rozpustné antioxidanty. Pri extraktoch horcCice ¢iernej
bol rovnaky trend ako pri kapsicke pastierskej, ale
rozdiely obsahu extrahovanych fenolickych latok
vo vode a metanole neboli az také vyrazné. Celkovy
obsah fenolickych latok v metanolovom extrakte
listov horcice Ciernej bol podla studovanej literatury
171,73 + 5,043 ekvivalentov kyseliny galovej v mg/g
suchej vzorky (Rajamurugan a kol., 2012) alebo podl'a
in¢ho literarneho zdroja v etanolovom extrakte 6,67
mg/g GAE (Alam a kol., 2011). V semenéch horcice
¢iernej sme stanovili celkovy obsah fenolickych latok
626 az 943 mg GAE/100 g.
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Vplyv extrakénej metédy

Vplyv teploty pri extrakcii je vyznamny parameter,
ktory méze zvysit’ schopnost’ rozpustadla extrahovat’
zliceniny a znizuje viskozitu roztoku vzorky, co
umoziiuje lepsi prienik rozpustadla do rastlinného
materialu.  Ultrazvukom  asistovana  extrakcia
umozinuje skratenie extrak¢ného ¢asu s rovnakymi
alebo dokonca lepSimi vytazkami (Azwanida,
2015). Vyber extrakénych podmienok nemal vy-
razny vplyv na konecnt antioxidacnu aktivitu pri
jednotlivych extraktoch. V pripade metanolovych
extraktov bolo vyhodnejSie pouzitie refluxu alebo
sonifikacie. Pri vysledkoch celkového obsahu
fenolickych latok kapsicky pastierskej v metanole
bol pozorovany najvyssi rozdiel medzi pouzitymi
metédami. Pre celkovy obsah fenolickych latok sa
vSeobecne prejavoval rastuci trend v tomto poradi:
maceracia pri laboratornej teplote < extrakcia

asistovana ultrazvukom < reflux.

Korelacia

Na vyhodnotenie vztahu medzi celkovym
obsahom fenolickych latok (TPC) a antioxida¢nou
aktivitou bola pouzitd korelacna analyza. Boli

porovnané vysledky antioxidacnej aktivity ziskané



Tab. 2: Vysledky antioxidac¢nej aktivity stanovenej metodou DPPH, ABTS a celkovy obsah fenolickych latok
(TPC) v extraktoch hor¢ice ¢iernej (BN)

DPPH ABTS TPC
extrakt
+= SD
BN e 62,7+ 2,5 83,81 + 2,68 712 + 48
maceracia BN ol 76,1 £ 1,6 92,13 +2,63 626 + 53
BN metanol-voda 911+11 98,78 £ 0,07 943 + 21
BN e 76,0+ 1,9 96,18 + 0,20 798 +7
sonifikacia
BN metanol 79,8+0,9 99,78 £ 0,08 652 +107
BN, 751+19 95,68 + 0,44 798 + 125
reflux
BNmetanoI 79,0£4,7 99,75 + 0,02 752 + 18

roznymi metédami (DPPH, ABTS) a celkovy obsah
fenolickych latok (TPC) vSetkych pripravenych
extraktov. Z korelacnej analyzy pri extraktoch
kapsicky pastierskej na zaklade hodnét Pearsono-
vych koeficientov vyplyva velmi vyrazna korelacia
medzi TPC a antioxidacnou aktivitou urenou
DPPH metoédou (0,9226). Taktiez velka korelacia
bola vyhodnotena medzi TPC a ABTS metddou
(0,7610), ako aj medzi DPPH a ABTS metodami
(0,6992). Avsak pri korelacnej analyze medzi TPC
a DPPH, a tiez TPC a ABTS jednotlivych extraktov
horCice cCiernej sme ziskali rozdielne vysledky.
Hodnoty Pearsonovych korelacnych koeficientov
(-0,053 a 0,153) naznacuju trividlnu korelaciu, z
¢oho vyplyva, ze fenolické latky pravdepodobne
nepredstavuju hlavné antioxidanty tychto extraktov.
Schopnost’ vychytavania ABTS radikalu dobre
koreluje s vysledkami DPPH antioxidacnej aktivity
(0,8255).

ZAVER
Niektoré¢ potraviny a zelenina su doélezitymi

zdrojmi exogénnych antioxidantov, pricom rastliny
¢elade kapustovité (Brassicaceae) patria medzi

zeleninu s najvysSou antioxidacnou aktivitou. Tato
ich vlastnost je casto spajana s ich zdraviu
prospesnymi vlastnostami a so znizenim rizika
chronickych chorbb vratane kardiovaskularnych
chor6b a rakoviny.

Extrakty kapustovitych rastlin kapsicky pastiers-
kej (Capsella bursa-pastoris) a horcice ciernej
(Brassica nigra) maju potencial vychytavat volné
radikdly DPPH a ABTS vo vysokej miere, a teda
ich mozno povazovat za dobry zdroj prirodnych
antioxidantov. Antioxida¢na aktivita oboch rastlin
je rozdielna vo vodnom a metanolovom extrakte
a vzrasta pouzitim zmesi tychto rozpustadiel.
Pre

antioxidantov,

ziskanie vysSiecho obsahu extrahovanych

zahriujuc  fenolické  latky, je
najvyhodnejsie pouzitie rozptstadla voda-metanol a

refluxu alebo sonifikacie ako extrakénej metody.
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ABSTRAKT

Ciel'om predloZenej Studie bolo stanovit’
a porovnat’ obsah flavonoidov, celkovych
polyfenolov a antioxida¢nu aktivitu 6smich
vzoriek plodov a stopiek CereSne vtacej Cera-
sus avium (L.) Moench a d{ereSne viSiovej
Cerasus vulgaris (Mill). Z naSich analyz
vyplynulo, Ze obsah celkovych polyfenolov
stanovenych spektrofotometrickou metédou
pomocou Folin-Ciocalteuovo cinidla (FC) pri
vinovej dizke 750 nm je vyssi v stopkach Eeres-
ne visnovej (0,789 + 0,032 %/0,5 g vzorky) ako
v stopkach cereSne vtacej (0,534 = 0,020/0,5g
vzorky). Najvys§i obsah flavonoidov podla
Lamaison a Carnat (Willett,2002) sme namerali

pri vinovej dizke 425 nm v stopkich &eresne
viSiiovej zakipenej z internetového obchodu
(0,245 £+ 0,004 %/0,6 g vzorky). O niefo nizsie
mnoZstvo flavonoidov sa nachadzalo v stopkach
CereSne visnovej z vol'ného zberu (0,213 £+ 0,003
%/0,6 gvzorky) anajmenejvplodoch ¢ereSne vtacej
z vol’'ného zberu (0,048 £ 0,004 %/0,6 g vzorky).
Pri porovnavani plodov cereSne vtacej Cerasus
avium (L.) Moench a ¢ereSne visiovej Cerasus
vulgaris (Mill.) sme zistili, Ze obsah polyfenolov
v plodoch ¢eresne visiiovej (0,385 £+ 0,044 %/0,5
g vzorky) je vyssi ako v plodoch cereSne vtacej
(0,283 + 0,141 %/0,5 g vzorky). Pri porovnani ob-
sahu polyfenolov v zavislosti na spracovani vzo-
riek plodov sme zistili, Ze vys$i obsah polyfenolov
je vo vzorkach spracovanych procesom lyofili-

77



zacie. Vo v§eobecnosti v§ak mozZeme konStatovat’,
Ze stopky skiimanych rastlin st bohatSie na obsah
celkovych polyfenolov v porovnani s plodmi. Na
stanovenie antioxidacnej aktivity sme pouZili
metédu FRAP (Aktumsek a kol., 2011), zaloZenej
na schopnosti antioxidantov redukovat’ Zelezity
kation Fe*" sme zistili, Ze najvysSiu antioxida¢nu
aktivitu maji stopky CereSne viSiiovej z
internetového obchodu (8,667 + 0,061.100 pmol.l!
Fe?"). Hodnoty antioxida¢nej aktivity vzoriek
priamo korelovali s hodnotami obsahu flavonoi-
zaklade
odporucat’
plody a stopky Prunus avium (L.) a Cerasus
vulgaris (Mill.) ako zdroj polyfenolov, flavonoidov

dov a celkovych polyfenolov. Na

dosiahnutych vysledkov moZeme

a antioxidacnych vlastnosti, ktoré sa moZu
vyuZivat’ na prevenciu a podpornu terapiu
ochoreni vyvolanych stresom. Okrem konzumacie
plodov odporu¢ame vyuzZivat’® aj stopky, ktoré
pri spracovani tvoria odpad na vyrobu ¢ajov

alebo na vyrobu funkénych potravin.

Krucové slova: antioxidacna aktivita; CereSia
viSiova; cereSna vtacia; flavonoidy; polyfenoly

ABSTRACT

The aim of the presented study was to
determine and compare the flavonoid content,
total polyphenols and antioxidant activity of eight
samples of fruit and stems of the cherries Cerasus
avium (L.) Moench and Cerasus vulgaris (Mill.).
Our analyzes showed that the content of total
polyphenols determined by the spectrophotome-
tric method using the Folin-Ciocalteu reagent
(FC) at a wavelength of 750 nm is higher in the
cherry stem (0.789 £ 0.032%/0.5 g of the sample)
than in the cherry stem (0.534 + 0.020/0.5g of
the samples). The highest flavonoid content
according to Lamaison and Carnat (Willett,
2002) was measured at 425 nm in a sour cherry
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stem purchased from an online store (0.245
= 0.004%/0.6 g of the sample). Slightly lower
amounts of flavonoids were found in the cherries
of the free-flowing cherry (0.213 + 0.003%/0.6
g of the sample) and the least in the fruit of the
free-flowing cherry (0.048 + 0.004%/0.6 g of the
sample). When comparing the cherries of Cerasus
avium (L.) Moench and Cerasus vulgaris (Mill)
we found that the polyphenol content of cherry
fruit of the sweet cherry (0.385 = 0.044%/0.5 g
of the sample) is higher than in the cherry fruit
of the sour cherry (0.283 = 0.141%/0.5 g of the
sample). When comparing the polyphenol content
depending on the processing of the fruit samples,
we found that the higher polyphenol content was
in the samples processed by the lyophilization
process. However, in general it can be stated that
the stems of the examined plants are richer in
the content of total polyphenols compared to the
fruits. To determine antioxidant activity we used
FRAP method (Aktumsek et al., 2011), based on
the ability of antioxidants to reduce the ferric
cation Fe**. We found that the highest antioxidant
activity had the cherry stems from the online store
(8,667 £ 0,061.100 pmoll') Fe*). Antioxidant
activity values of the samples directly correlated
with values of flavonoids and total polyphenols.
Based on the results obtained, we can recommend
the fruits and stems of Prunus avium (L.) and
Cerasus vulgaris (Mill.) as a source of polyphenols,
flavonoids and antioxidant properties that can be
used for the prevention and supportive therapy
of stress-induced diseases. In addition to fruit
consumption, we also recommend the use of stems,
which in processing form waste for the production
of tea or the production of functional foods.

Key words: antioxidant activity; flavonoids;
polyphenols; sour cherry; sweet cherry



UVOD

VolI'né radikaly st vysoko reaktivne substancie
s nesparenym elektronom kyslika (ROS), dusika
(RNS) a kovovych ionov. Aj ked’ na jednej strane v
organizme ¢loveka plnia dolezité funkcie, na druhej
strane sa vel'mi rychlo sparuji s elektronom, ktory
odobert inym latkam a tym ich oxiduji. Produkcia
volnych radikdlov prebieha v organizme v ddsledku
exogénnych a endogénnych faktorov (Minarik
2016). Proti

posobeniu  volnych radikdlov ma organizmus

a Kimakova, nekontrolovanému
vybudovany ochranny mechanizmus antioxidac-
nych systémov, ale v pripade zlyhania niektorého
z nich dochédza k poskodeniu molektl, buniek,
orginov az k smrti organizmu (Duradkova a kol.,
1999). Oxidacny stres vznika v organizme ako
nerovnovaha medzi oxidantmi a antioxidantmi, Co
moze spoOsobit’ potencidlne poskodenie organizmu
(Sies, 2018). Ak maju byt antioxidacné latky uc¢inné
v boji proti vol'nym radikalom, musia byt v organiz-
me v dostatocnej koncentracii (Kimakova a Pavlik,
2017; Caprnda, 2014). V sG&asnosti existuji
vedecké Clanky potvrdzujice antioxida¢né vlastnosti
polyfenolov, ktoré su pritomné v mnohych rastlinach.
Tieto rastliny by sa mohli vyuzivat ako exogénne
antioxidanty pri ochoreniach, ktoré spdsobuje
oxidacény stres.

Modelovymi rastlinami v naSom experimente
boli: Ceresna vtacia Cerasus avium (L.) Moench a
eresha vishova Cerasus vulgaris (Mill.). Ceresiia
vta¢ia (Cere$na) patri do Celade Rosaceae, rod
Prunus, druh Cerasus avium (L.) Moench (syn.:
Prunus avium L.). Plody ¢eresni obsahuju vyznamné
mnozstva bioaktivnych zloziek (fenolovych zlucenin,
sacharidov, organickych kyselin, dusikatych a
mineralnych latok) (Nawirska-Olszanska a kol.,
2017). Obsahuju od 11 % do 15 % sacharidov
(sachardza, glukoza, fruktéoza, maltéza a sorbitol)
a malo lipidov (200 — 700 mg/100 g). Hlavnou
organickou kyselinou je kyselina jabléna (300 —
800 mg/100 g) (Chockchaisawasdee a kol., 2016).
Celkovy obsah kyselin v plodoch ¢eresni je od 0,2 %

—0,7 % a su zodpovedné za ich kyslost’ (pH 3,7 —4,2)
(Usenik a kol., 2008). Ceresne st zdrojom vitaminu
C (7 mg/100 g). Obsahuju kyselinu citrénovu (4 —
50 mg/100 g ) a malé mnozstvo kyseliny Sikimovej,
fumarovej a stavelovej. Obsahuju K (202 mg/100
g) a malé mnozstvo P, Ca, Mg, Na, Mn, Cu, Zn, Se
(Simmonds a Preedy, 2016). Hlavnou antokyanovou
zli¢eninou v Ceresniach je kyanidin-3-rutinozid
a vo viSniach  kyanidin-3-glukozylrutinozid
(Chockchaisawasdee a kol., 2016).

Ceresiia vistiova (visia) Cerasus vulgaris (Mill.)
patri do ¢elade Rosaceae. Plody obsahuju do 10 %
sacharidov, volné kyseliny (2 %), pektin (do 2 %),
minerdlne soli, bielkovinové latky, glykozidicky
viazané antokydnové farbiva a triesloviny. Stopky,
listy a kora z visne obsahuju predovsetkym trieslo-
viny. Plody majd vysoky obsah organickych kyselin
(1,0 % — 1,9 %), ktoré zodpovedajui za ich kyslost’
a pH (3,1 — 3,6) (Usenik a kol., 2008; Simmonds a
Preedy, 2016). Najviac zastupenymi kyselinami su
kyselina jabl¢énd, citrébnova a v malych mnozstvach
kyselina Sikimova, $tavelova, fumarova. Z esenial-
nych aminokyselin sa v nich nachadza lyzin, z pod-
mienenych esenialnych aminokyselin  kyselina
glutdmové a z neesencialnych kyselina asparagova.
Z nenasytenych mastnych kyselin sa v plodoch
nachadzaji  kyselina olejov4, linolénova a
arachidonova) a z nasytenych mastnych kyselin su
to myristova, palmitovad a stedrova (Simmonds a
Preedy, 2016). Plody visni obsahuji aj melatonin
(Kirakosyan a kol., 2010). Visne obsahuju vitamin
C (do 10 mg/100g), B (tiamin, riboflavin, pyridoxin,
niacin), A (0,155 mg/100 g), E (0,1 mg/100 g)
(Komprda, 2012). Visne si bohatym zdrojom
polyfenolov. Z antokydnov su vyznamné derivaty
kyanidinu (kyanidin-3-glukozid, kyanidin-3-
rutinozid, kyanidin-3-glukozylrutinozid, kyanidin-
3-fosforid, pelargonidin-3-glukozid, peonidin-3-
rutinozid a kyanidin-3-arabinozylrutinozid) a z
hydroxyskoricovych kyselin kyselina chlorogéno-
va, neochlorogénova a  derivaty  kyseliny
p-kumarovej). Niektoré antokyéany su pri spracovani
a skladovani nestabilné, ¢o ovplyviuje ich biolo-
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Tab.1: Vzorky na analyzu

vzorka ¢. 1 visne stopky kup.
vzorka €. 2 visne stopky zber
vzorka €. 3 ¢eresne stopky kup.
vzorka ¢. 4 Ceresne stopky zber
vzorka €. 5 visne plody lyo.
vzorka €. 6 visne plody zber
vzorka €. 7 ceresne plody lyo.
vzorka €. 8 ceresne plody zber

gick dostupnost’ a antioxidacnu aktivitu. Visne
obsahuju aj iné druhy flavonoidnych glykozidov
ako kvercetin-3-gkukozylrutinozid, kvercetin-3-
rutinozid, = kempferol-3-glukozid, = kempferol-3-
rutinozid a izoramnetin-3-rutinozid. Zo zlG¢enin
flavonolového typu je pritomny katechin, epikatechin
a ich derivaty epikatechin-3-malat a epikatechin-3-
(1”"-metyl)-malat (Watson a Preedy, 2012).

V experimentalnej Casti nasej Stidie sme stanovi-
li celkovy obsah flavonoidov, polyfenolov a celkove;j
antioxidacnej aktivity v 6smich vzorkach stopiek a
plodov skimanych rastlin (vid’ tab.1).

MATERIALA METODY

Biologicky material

Ceresiia vtacia (plod) — zber v lokalite obce Cejkov

Ceresiia vtacia (stopka) — zber v lokalite obce Cejkov

Cerestia vtacia (plod) — objednand z www.mix.it,
Ceska republika

Ceresia vtalia (stopka) — objednanad z www.
zdraviebylin.sk, Dacia Plant, Rumunsko

Ceresiia visiova (plod) — zber v lokalite obce Cejkov

Ceresfia visiiova (stopka) — zber v lokalite obce
Cejkov

Ceresia visiova (plod) — objednana z www.mix.it,
Ceska republika

Ceresfia visiova (stopka) — objednania z www.
lemberona.at, Nemecko
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Priprava vzoriek

Vzorky sme rozdelili do dvoch skupin: prva
skupina pozostavala zo stopiek a plodov z vol'ného
zberu, plody boli ususené v teplovzdusnej rure a
stopky v polotieni po dobu dvoch tyzdiov. Druhu
skupinu tvorili vzorky plodov a stopiek zakipenych
prostrednictvom internetového obchodu, plody boli
spracované procesom lyofilizacie a stopky ususené
v polotieni po dobu tyzdna a pol. Vzorky sme po
rozdrobeni zhomogenizovali v trecej miske a navazili

mnozstvo potrebné na dany typ stanovenia.

Pouzité chemikalie

Aceton — Mikrochem, Slovensko

Kyselina chlorovodikova — Mikrochem, Slovensko
Etylacetat — Mikrochem, Slovensko

Chlorid hlinity — Lachema, Ceska republika
Kyselina octova l'adovd — Mikrochem, Slovensko
Metanol — Mikrochem, Slovensko
Kyselina fosfowolframova -
republika

Lachema, Ceska
Uhlic¢itan sodny bezvody — Mikrochem, Slovensko
Chlorid zelezity — Mikrochem, Slovensko

Siran zeleznaty — Mikrochem, Slovensko

Pouzité pristroje
Spektrofotometer — UV-VIS — Beckman DUS530,
USA

Metody stanovenia obsahu flavonoidov, celkovych
polyfenolov a antioxidacnej aktivity

V studii sme stanovovali a porovnévali obsah
flavonoidov, celkovych polyfenolov a antioxida¢nu
aktivitu 0smich vzoriek plodov a stopiek Prunus
avium (L.) a Cerasus vulgaris (Mill.).

Stanovenie obsahu flavonoidov
Priprava vzorky

Drogu v mnozstve 0,6 g sme zahrievali v odmernej
banke pod spitnym chladicom s 1,0 ml kyseliny
chlorovodikovej, 20,0 ml acetéonu a 1,0 ml 0,5 %
roztoku meténaminu vo vodnom kupeli po dobu 30

minut. Nasledne sa zmes po ochladeni prefiltrovala



do odmernej banky na 100 ml tak, aby droga ostala
v banke. Extrahovana droga a vata sa zahrievali v
banke este dvakrat rovnakym spdsobom po dobu
10 minat s 20,0 ml aceténu. Jednotlivé vyluhy sa
sfiltrovali do rovnakej odmernej banky, obsah sa
nasledne doplnil acetonom po rysku a premiesal sa
(roztok A). V deliacom lieviku sa 20,0 ml roztoku
A zmiesalo s 20,0 ml vody a roztok sa vytrepaval
najskor s 15,0 ml etylacetdtu a potom eSte trikrat s
10,0 ml etylacetatu. Spojené etylacetatové zvysky
sa v deliacom lieviku vytrepravali eSte dvakrat s
50,0 ml destilovanej vody, nasledne sa previedli do
odmernej banky na 50,0 ml a doplnili etylacetatom po
znacku (roztok B). Skiimany roztok: 10,0 ml roztoku
B sa prenieslo do odmernej banky na 25,0 ml, pridal
sa 1,0 ml 2 % roztoku chloridu hlinitého v zmesi
koncentrovanej kyseliny octovej a metanolu (1:19) a
doplnil sa zmesou kyseliny octovej a metanolu (1:19)
po rysku. Porovnavaci roztok: 10,0 ml roztoku B sa
v odmernej banke doplnilo zmesou kyseliny octovej
a metanolu (1:19) na 25,0 ml. Po 30 mindtach sa pri
425 nm zmerala absorbancia v 10 mm vrstve oproti
porovnavaciemu roztoku. Obsah flavonoidov sa

vypocital podla nasledujuceho vzt'ahu:
%= Axk
m

A = absorbancia roztoku pri maxime 425 nm

k = prepocitavaci koeficient drogy pre dany Standard
(1,25)

m = navazka drogy v gramoch

Lamaison a Carnat (Willett, 2002) in: Suchy, 2013.

Stanovenie celkového obsahu polyfenolov

Obsah celkovych polyfenolov sme stanovovali
spektrofotometrickou metdodou pomocou Folin-
Ciocalteuovo ¢&inidla (FC) pri vlnovej dizke 750 nm.
Metoda je zaloZena na principe oxida¢no-redukénych
schopnosti fenolickych latok v alkalickom prostredi,
kedy dochadza k redukcii Folin-Ciocalteuovo
c¢inidla (FC) pozostavajiceho z fosfowolframovo-
fosfomolybdénového komplexu, ktoré sa prejavi

vznikom modrého zafarbenia.

Priprava vzorky

Vo varnej banke sa zmiesalo 0,5 g drogy so 150 ml
destilovanej vody. Zmes sa zahrievala do bodu varu
a varila d’alsich 30 minut, ochladila sa pod tecucou
vodou, a nasledne sa previedla do odmernej banky na
250 ml a doplnila vodou po znacku. Po usadeni Castic
drogy sa roztok prefiltroval a prvych 50 ml filtratu
sa odstranilo, pricom 5,0 ml tohto filtratu sa zriedilo
vodou na 25,0 ml a 2,0 ml roztoku sa zmieSalo so
17,0 ml 20 % roztoku uhli¢itanu sodného s 1,0 ml
kyseliny fosfowolframovej. Po uplynuti dvoch minut
od posledného pridaného roztoku sa za pouzitia vody
ako kontrolnej tekutiny odmerala absorbancia (A) v
maxime pri 750 nm. Obsah trieslovin v % sa vypocital

podrla nasledujiceho vzorca:
%= 3,125 A
0,316 * m

A = absorbancia roztoku pri maxime 750 nm
m = navazka drogy v gramoch
(Singleton a Rossi 1965).

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity drogy metodou
FRAP

FRAP metoda (ferric
potencial) je =zalozena na hodnoteni schopnosti

reducting antioxidant

antioxidantov redukovat’ Fe**. Pri tejto metdde
antioxidanty pritomné vo vzorke redukujii komplex
Fe** -2,4,6-tri(2-pyridyl-1,3,5-triazin) (Fe**-TPTZ)
na Fe*-TPTZ. Redukcia sa sleduje pri vinovej
dizke 593 nm. (Aktumsek, a kol., 2011; Singleton a
Rossi, 1965). Pri tomto stanoveni sa pouzil ¢erstvo
pripraveny roztok TPTZ, ¢o je zmes roztoku
TPTZ s koncentraciou 0,01 mol.I* v kyseline
chlorovodikovej s koncentraciou 0,04 mol.l%, roz-
toku chloridu Zelezitého s koncentraciou 0,02 mol.1*
a vody v pomere 5:5:50. 50 pl analyzovanej vzorky
sa zmieSalo s 1,0 ml pracovného roztoku TPTZ a
po Styroch minttach sa odmerala absorbancia (A4
min) pri vinovej dizke 593 nm. Rovnakym spdsobom
bola stanovend absorbancia (AQ0) zmesi, ktora
pozostavala z 50 pl analyzovanej vzorky a 1,0

ml destilovanej vody. Roztok siranu zeleznatého

81



Tab. 2: Priemer merani obsahu flavonoidov so smerodajnou odchylkou

Absorbancia M [%]

visna stopka kup. 0,132 + 0,002 0,245 + 0,004
visna stopka zber 0,114 + 0,002 0,213 + 0,003
Ceresia stopka kup. 0,098 + 0,002 0,181 = 0,003
Ceresia stopka zber 0,085 + 0,003 0,158 + 0,005
visna plod lyo 0,057 + 0,001 0,104 £ 0,002
visna plod zber 0,049 + 0,002 0,092 £ 0,003
Ceresna plod lyo 0,037 + 0,002 0,070 + 0,004
Ceresia plod zber 0,026 + 0,002 0,048 + 0,004

s koncentraciou 100 umol.I* sa pouzil ako $tandard.
Hodnoty absorbancii tohto Standardu (A0 a A4 min)
boli stanovené rovnako ako u analyzovanej vzorky.
Antioxida¢nu aktivitu moézeme vyjadrit pomocou

vzt'ahu:
FRAP = szorka(AQﬁm;)
Astand(Ao- Aamin.)

1 FRAP jednotka = 100 umol.1* Fe**-TPTZ
AQ = absorbancia
(Aktumsek a kol., 2011).

Ziskané vysledky sme prezentovali vo forme
grafov a tabuliek vytvorenych v softvéri Microsoft
Excel 2007.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Na zaklade
Studie sme porovnavali osem vzoriek plodov a
stopiek Ceresne vtacej Cerasus avium (L.) Moench
a Ceresne visnovej Cerasus vulgaris (Mill.) na obsah

stanoveného ciela predlozenej

flavonoidov, celkovych polyfenolov a antioxidacnt
aktivitu.

Stanovenie obsahu flavonoidov

Pri kazdej vzorke sme absorbanciu merali
trikrat, pricom sme z nameranych hodnét vypocitali
percentualny obsah flavonoidov prepocitany na
ekvivalent hyperozidu a urcili priemerné hodnoty a
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smerodajni odchylku (vid’ tab., graf 2). Na zaklade
nameranych hodnot sme zostrojili (vid’ graf 1), ktory
znazornuje mnozstvo flavonoidov v skumanych
vzorkéch.

Z grafu 1 vyplyva, Ze najvyssi obsah flavonoidov
sa nachadzal v stopkdch cereSne visnovej z
internetového obchodu (0,245 + 0,004 % /0,6 g
vzorky).

Z vysledkov merani sme zistili, Ze najvyssi
obsah flavonoidov sme namerali v stopkach visni
zakupenych prostrednictvom internetového obchodu.
Ako dalSie nasledovali stopky visni z volného
zberu, stopky cCeresni z internetového obchodu,
stopky Cere$ni z vol'ného zberu, plody visne a plody
Ceresne. Z vysledkov vyplynulo, Ze v stopkéch visni
alebo Ceres$ni sa nachadza vys$si obsah flavonoidov
ako v ich plodoch.

Mnoho

stanovovanim a porovnavanim obsahu flavonoidov

vedeckych  studii sa  zaoberalo
v plodoch visni a ceresni. Kim a kol. (2005)
porovnavali obsah antokyanov v Styroch kultivaroch
Ceresni a Styroch kultivaroch visni a zistili, Ze hodnota
celkovych antokyanov u ceresni sa pohybovala v
rozmedzi od 30,2 do 76,6 mg CGE/100 g a hodnota
celkovych antokyanov u visni bola v rozmedzi od
49,1 do 109,2 mg CGE/100 g. Obsah antokyanov v
plodochvisni je vyssi ako obsah antokyanov v plodoch
Ceresni. Autori uvadzaju, ze podl'a niektorych autorov
obsah antokyanov v plodoch visni v porovnani s

plodmi Ceresni je vySsi o 27 az 200 %.



Graf 1: Obsah flavonoidov vo vzorkach
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Tab. 3: Priemer merani obsahu polyfenolov so smerodajnou odchylkou

Absorbancia M [%]

visne stopky kup. 0,042 + 0,001 0,789 £ 0,032
visne stopky zber 0,036 = 0,002 0,673 £0,019
Ceresne stopky kup. 0,029 + 0,001 0,534 + 0,020
Ceresne stopky zber 0,024 + 0,001 0,463 = 0,002
visne plody lyo 0,02 £ 0,002 0,385 + 0,044
visne plody zber 0,016 0,001 0,296 + 0,011
Ceresne plody lyo 0,015 + 0,001 0,283 +£0,141
¢eresne plody zber 0,012 + 0,002 0,231 £ 0,047

Graf 2: Obsah polyfenolov vo vzorkach
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Stanovenie celkovych polyfenolov
Podobne ako v predchadzajicom stanoveni,
absorbanciu jednotlivych vzoriek sme merali trikrat

a vypocitali sme smerodajni odchylku (vid’ tab. 3).
Percentualny obsah celkovych polyfenolov uvadzame
v grafe 2.
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Tab. 4: Priemer merani antioxidacnej aktivity so smerodajnou odchylkou

A priemer FRAP priemer

visne stopky kup. 0,165 + 0,001 8,667 + 0,061
visne stopky zber 0,156 + 0,003 8,193+ 0,161
Ceresne stopky kup. 0,147 + 0,002 7,754 + 0,110
ceresne stopky zber 0,142 + 0,003 7,456 + 0,132
visne plody lyo 0,122 + 0,001 6,421 + 0,053
visne plody zber 0,119 + 0,007 6,263 £0,345
ceresne plody lyo 0,08 £ 0,002 4,246 + 0,185
ceresne plody zber 0,079 + 0,005 4,14 + 0,249

Z vysledkov jednotlivych stanoveni vyplyva,
ze percentudlny obsah celkovych polyfenolov je
podobne ako pri stanoveni flavonoidov najvyssi v
stopkéach Ceresne visiiovej z internetového obchodu
(0,789 £+ 0,032 % /0,5 g vzorky). Z nasich merani
vyplynulo, ze obsah celkovych polyfenolov je vo
vSeobecnosti vyssi v stopkach Ceresne visnovej ako
v stopkach CereSne vtacej. Zarovenn sme preukazali,
ze obsah polyfenolov v plodoch ¢eresne visnovej je
vyssi ako v plodoch ceresne vtacej. Pri porovnani
obsahu polyfenolov z hl'adiska spracovania vzoriek
plodov sme zistili, ze vys$i obsah polyfenolov je vo
vzorkach spracovanych procesom lyofilizacie. Vo
vSeobecnosti vSak moézeme konStatovat, Ze stopky
skimanych rastlin st bohatSie na obsah celkovych
polyfenolov v porovnani s plodmi.

Dziadek a kol. (2019) sledovali obsah celkovych
polyfenolov v stopkéch, plodoch a listoch viacerych
odrod cereSne vtacej. Z vyskumu vyplynulo, Ze
najvyssi obsah celkovych polyfenolov namerali
v stopkach Ceresne vtacej, v priemere 23 558 CP
mg/100 g susenej vahy vzorky. Listy Ceresne vtacej
obsahovali v priemere 7893 CP mg/100 g susenej
véahy vzorky a plody obsahovali priemerne 2912 CP
mg/100 g susenej vahy vzorky.

Ferretti a kol. (2010) namerali celkové polyfenoly
u cereSne vtacej 109,8 mg/100 g a celkové polyfenoly
cereSne visiiovej 228,9 mg/100g.
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Stanovenie antioxida¢nej aktivity

V ysledky tohto stanovenia su dolezité z
hl'adiska uréenia tej Casti rastliny, ktora ma najvyssiu
antioxidacnu aktivitu a najvacsi potencial k prevencii
a podpornej terapii ochoreni vznikajucich na zéklade
oxida¢ného stresu. Po priprave vsetkych vzoriek sme
absorbanciu kazdej vzorky merali trikrat a vypocitali
priemernt absorbanciu vzoriek. Pri kazdej nameranej
absorbancii sme urcili antioxidacntl aktivitu a taktiez
sme vypocitali priemerné hodnoty antioxidacnej
aktivity pre jednotlivé vzorky (vid’ graf 3). Na zaver
sme vypocitali smerodajna odchylku, ktorou sme
vyjadrili chybovost’ merani (vid’ tab. 4).

Z vysledkov vyplyva, Ze najvyssiu antioxidacnu
aktivitu mali stopky Cere$ne visiiovej z internetového
obchodu (8,66 7 £+ 0,061.100 umol. 1 Fe*) a stopky
CereSne visiovej z volného zberu (8,193 + 0,161
x 100 umol. It Fe*"). Na zaver je potrebné uviest,
ze hodnota antioxidacnej aktivity priamo koreluje
s hodnotami obsahu flavonoidov a celkovych
polyfenolov. Znamena to, ze ¢im je vyS$$i obsah
flavonoidov a celkovych polyfenolov v danej vzorke,
tym je jej antioxida¢na aktivita vy$sia. Vysledky
nasho vyskumu preukazali, Ze antioxidacna aktivita
je vo vSeobecnosti vysSia v Ceresni visnovej ako v
Ceresni vtacej.

Stefanutova a kol. (2015) stanovovali a porovna-



Graf 3: Antioxida¢na aktivita vzoriek stanovena metodou FRAP
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vali antioxidacn aktivitu plodov v Ceresni vtacej
a cCeresni viSnovej] metodou FRAP a vysledky
porovnavali s rastlinami z rodu Prunus (slivka,
nektarinka).
visnova ma zo vsetkych skiimanych rastlin najvyssiu
antioxida¢nu aktivitu (70,1 + 0,9 mmol TE.I*).
V poradi druhu najvysSiu antioxida¢nti aktivitu

broskyna, Preukazali, Zze Ceresna

vykazovala Ceresia vtacia (63,6 £ 0,7mmol TE.I*).
Kirakosyan a kol. (2010) pomocou metody TEAC
sledovali, ako jednotlivé zlozky u visne vykazuju
antioxidacnu aktivitu a zistili, Ze kempferol, kvercetin,
izoramnetin-3-rutinozid,  kyanidin-3-rutinozid a
melatonin  vykazovali vyznamnu antioxidacni
aktivitu, pricom kempferol bol z nich najaktivnejsi.
Aby urcili, ako tieto zlozky interaguju (synergicky,
aditivne a negativne), vykonali izobolografickl
analyzu. Autori zistili, ze dvojice zlucenin s
najvysSou antioxidacnou kapacitou (kempferol a
melatonin v pomere 2:1, kyanidin-3-rutinozid a
izoramnetin-3-rutinozid v davkovom pomere 1:4)
mali silné synergické typy interakcii. Doplnkové
alebo negativne typy interakcii sa vyskytli u dvojic
zltcenin, ktoré mali niZzSiu antioxidacnua aktivitu. Z
toho dovodu nie st vSetky polyfenoly u visne rovnako
ucinné pri zmiernovani oxidacného stresu a tie, ktoré
su najefektivnejsie, pravdepodobne budu podsobit

synergicky.

ZAVER

V nasej Studii sme sa zaoberali antioxidacnymi
vlastnostami rastlin Prunus avium (L.) a Cerasus
vulgaris (Mill.). Predmetom nasho vyskumu boli
stopky a plody skimanych rastlin a ich vyznam v
prevencii a podpornej terapii réznych chronickych
ochoreni vznikajtcich na baze oxidacného stresu.

Na zéklade jednotlivych stanoveni sme preukazali,
ze najvhodnejsou ¢astou oboch skimanych rastlin z
hladiska obsahu flavonoidov, celkovych polyfenolov
aantioxidacnej aktivity st stopky. Zaroven sme zistili,
ze vyrazny vplyv na celkové mnozstvo obsahovych
latok ma okrem inych faktorov aj proces susenia.
Vzorky plodov spracované procesom lyofilizacie
obsahovali vyssie mnozstvo flavonoidov a celkovych
polyfenolov ako vzorky plodov spracované susenim
v teplovzdusnej rare, a to u oboch skiimanych rastlin.
Nase vysledky potvrdzuju, ze obsahové latky rastlin
Prunus avium (L.) a Cerasus vulgaris (Mill.) patria
medzi vyznamné antioxidanty, ktorych pravidelny
prisun do organizmu je prospesny pre udrZanie
rovnovahy medzi prooxida¢nymi a antioxidacnymi
latkami. St vhodné pre pacientov ako sucast
adjuvantnej terapie ochoreni, ktoré vznikaji na
zaklade oxida¢ného stresu. V sucasnej dobe patria
stopky Prunus avium (L.) a Cerasus vulgaris (Mill.)
k odpadu, ktory vznika pri spracovani plodov, a
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preto navrhujeme, aby sa vyuzivali nielen v oblasti
farmacie pri vyrobe Cajovin ¢i fytopreparatov, ale aj v

potravinarstve na vyrobu polyfunkénych potravin.
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ABSTRAKT

vvvvvv

ciprofloxacinu na Artemia franciscana pomocou
96-hodinového biotestu, tzv. testu akiitnej toxicity.
Test bol realizovany v dvoch fazach, v ktorych
sme po 24, 48, 72 a 96 hodinach odcitavali
uhynuté organizmy Artemia franciscana. Prva
faza predstavovala koncentracie ciprofloxacinu
1 mgl!, 10 mgl!, 100 mgl!, 1000 mgl' a
kontrolnu skupinu. Druha fiaza predstavovala
koncentracie 20 mg.l', 40 mg.l', 60 mg.l’', 80
mg.l! a kontrolnui skupinu. Na zaklade merani
sme vypocitali idaj o letalite (LC,)). Pri testovani
sme pouzili dimetyl sulfoxid na zaistenie
spravneho rozpust'ania ciprofloxacinu. Namerané

hodnoty sme porovnavali s hodnotou toxicty
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ciprofloxacinu na Daphnia magna udavanou
vyrobcom Hospira, s.r.o. v SDS svojho vyrobku
»Ciprofloxacin Injection”. Na zidklade vysledkov
sme popisali rozdiely medzi ekosystémami, ktoré
tieto organizmy zastupovali, ako aj samotnymi
organizmami Artemia franciscana a Daphnia
magna.

Artemia  franciscana;

Krucové slova:

ciprofloxacin; letalita

ABSTRACT

In this study we investigated the value of the
toxicity of ciprofloxacin to Artemia franciscana
by means of a 96-hour bioassay, so-called acute
toxicity test. The test was carried out in two



phases, in which we counted mortalities of
individuals in the intervals of 24, 48, 72 and 96
hours. In the first phase, ciprofloxacin was used
in concentrations of 1 mg.l"', 10 mg.l', 100 mg.l",
1000 mg.l"', and control. In the second phase, the
concentrations of 20 mg.l', 40 mg.l', 60 mg.l",
80 mg.I"! and control group were used. Based on
the measurements, we calculated lethality (LC,).
Dimethyl sulfoxide was used in the test for proper
dissolution of ciprofloxacin. The measured values
were compared with the values of ciprofloxacin
toxicity to Daphnia magna reported by Hospira,
inc. in the SDS of its product “Ciprofloxacin
Injection”. Based on the results, we described
the differences between the ecosystems that these
organisms represent as well as differences between
organisms (Artemia franciscana and Daphnia
magna) themselves.

Key words: Artemia franciscana; ciprofloxacin;
lethality

UVOD

V nasej spoloc¢nosti sa vyuziva velké mnozstvo
chemickych latok, medzi ktoré patria aj antibiotika.
St velkym prinosom pre udrzanie zdravia ludi aj
zvierat, ale st tieZ rizikom pre zivotné prostredie
(Pico a Andreu, 2007). Fluorchinolony su latky
odvodené od kyseliny nalidixovej, ide o terapeuticky
vyuzivané baktericidne lie¢iva. Ich mechanizmus
ucinku je zalozeny na inhibicii DNA gyrazy
baktérii. St pomerne pomaly degradovatel'né a silno
absorbovatel'né, takze dochadza k ich hromadeniu
v zivotnom prostredi. Cela skupina latok ma tiez
potencial fototoxického posobenia (Liillmann a kol.,
2002).

Coraz vicsia pozornost sa venuje hodnoteniu
rizik spojenych s uvolfiovanim chemickych latok
do prostredia. Sledované su koncentracie latok v
odpadovych vodach aj roznych kompartmentoch
prirodzeného prostredia. Pre hodnotenie ekotoxicity
lieCiv sa vyuziva cely rad testov, ktorych paleta sa

stale rozsiruje (Persoone a kol., 2003).

Hlavné cesty kontamindcie zivotného prostredia
predstavuju mestské, priemyselné a nemocni¢né
odpadové vody, spolo¢ne s odpadovymi vodami
z akvakultury, ale tiez zo zivoc¢isSnej a rastlinnej
vyroby. Mnoho nedévnych stadii ukéazalo pritomnost’
meratel'nych koncentracii priblizne 80 — 100 tychto
molekudl vo vodnom prostredi v rozsahu ng.I* az g.1™.
(Kiimmerer, 2004; Fent a kol., 2006).

Tlak spolocnosti, ktory vyzadoval minimalne
zmiernenie utrpenia zvierat pri testovani, viedol ku
koncepcii 3R (t. j. redukcia, jemnost a nahrada).
Tato stratégia zahima aj nahradenie testovanych
zvierat bunkami alebo tkanivovymi kultGrami a
1959),
napriklad bezstavovcami alebo mikroorganizmami
definovanymi podl'a Smernice Rady Eurdpy 1986
(Council Directive 86/609/EEC). Stale castejSie sa
vyuzivaju alternativne biotesty na bezstavovcoch,
rastlinach a bunkovych kultarach.
tejto  Studie  bolo letalitu
Artemia fransicana po jej vystaveni jednotlivym

niz§imi organizmami (Russell a Burch,

Cielom zistit
koncentraciam, resp. zistit LC,, ciprofloxacinu pre
A. franciscana, teda pri akej toxicite ciprofloxacinu
zahynie polovica jedincov Artemia franciscana.
Na zéklade ziskanych vysledkov sme porovnavali
toxicitu ciprofloxacinu na morskom organizme
Artemia franciscana s toxicitou ciprofloxacinu na
sladkovodnom organizme Daphnia magna udavanou
vyrobcom.

MATERAL A METODY
Pri  experimente sme pouzili kratkodoby
96-hodinovy test. Artemia franciscana alebo

ziabrondzka bola pouzita ako modelovy organizmus
(Dvotak a Benova, 2002).

Pri testovani sme pouzili vyliahnuté naupliové
stadia Artemia franciscana, ktorych liahnutie sa
realizovalo v Standardizovanej morskej vode.
Zlozenie vody je uvedené v tabulke 1 a priprava sa
uskutocnila v laboratornych podmienkach. Na titraciu

vody sme pouzili 5 % Na,CO,, aby sme upravili pH
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Tab. 1: ZloZenie vody urcené
pre kultivaciu A. franciscana

Latka Koncentrécia [g.17]
NaCl 23,90
MgCL..6H,0 10,83
CaCl,.6H,0 2,25
KCI 0,68
Na,SO,.10H,0 9,06
NaHCO, 0,20
SrCl,.6H,0 0,03
KBr 0,09
H,BO, 0,027

Zdroj: Dvorék a kol., 2009

na 8,33. Liahnutie prebiehalo v sklenej fl'asi s cca. 5
g dehydrovanych cyst a 500 ml morskej vody. Proces
trval 24 hodin. Na liahnutie sme pouzili encystované
dehydrované vajicka. Morska voda pocas liahnutia
obsahovala aerator, ktory zabezpecil cirkulaciu cyst
a saturaciu kyslikom. Inkubacna teplota bola 25°C.
Pri experimente sme si pripravili Petriho misky,
ktoré mali priemer 60 mm. Pomocou Pasteurovej
pipety sme 10 cerstvo vyliahnutych naupliovych
Stadii umiestnili do misky. Objem morskej vody v
miske bol 10 ml. Test sme realizovali v dvoch fazach,
ktoré predstavovali odlisné koncentracie. V prvej faze
sme test realizovali v skupinach s koncentraciami 1
mg.I, 10 mg.I*%, 100 mg.I*%, 1000 mg.I* a kontrolnou
skupinou. Kazda skupina predstavovala 50 jedincov.
Pri  vSetkych skupindch sme pouzili dimetyl
sulfoxid (DMSO) ako rozpustadlo ciprofloxacinu v
koncentracii 2 %. V druhej faze sme pouzili skupiny
s koncentrdciami 20 mg.lt, 40 mg.I%, 60 mg.l
180 mg.lI* a kontrolnd skupina. Kazda skupi-na
obsahovala 50 jedincov. Vsetky skiimané roztoky boli
riedené v DMSO a morskej vode. Petriho misky boli
ulozené v termostate pri teplote 21 = 1 °C, nakol'ko
za teplotné optimum je povazované rozmedzie 20 az
22 °C (Dvoték, 1999). Pomocou ortutového minimo-
maximového teplomeru, umiestneného pocas trvania

celého experimentu v termostate, bola zaznamenana
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minimalna teplota na trovni 20,6 °C a maximalna
teplota na urovni 21,7 °C. Od¢itanie uhynutych
artémii bolo vykonané po 24, 48, 72 a 96 hodinéch,
priCom larvy sme povazovali za uhynuté vtedy, ak
po 10 sekundach nevykazovali ziadne znamky
po-hybu (IRSA, 1995). Na wvylucenie odlahlych
hodnét sme pouzili testovanie hodnot letality
Deanov-Dixonovym testom na urovni Statistickej
vyznamnosti a = 0,05 (Dvordk a Sucman, 1995).
Ako stredna hodnota uhynu v jednotlivych skupinach
bol vypocitany aritmeticky priemer z 5 testovanych
misiek v rdmci jednej pokusnej skupiny. Ako miera
variacie bola stanovena smerodajna odchylka jedného
merania ,,s“, ktora sa vypocitava podla vzorca
uréeného pre rozsah stiboru mensi nez 8:
s=R.kn
R — varia¢né rozpitie (x_ _—x . )

kn —koeficient, ktorého hodnota je pre 5 misiek 0,430.

LC,, bolo vypocitan¢ pomocou dvojdavkove;j
interpolacnej metddy podl'a Rotha a kol. (1962).

VYSLEDKY

1. faza experimentu

V 24. hodine neboli pozorované Ziadne Statisticky
vyznamné (p = 0,05) rozdiely v % letality.

V 48. hodine bola zaznamenana Statisticky
vyznamne (p = 0,05) zvySena letalita v skupine s
koncentraciou 1000 mg.I* oproti kontrolnej skupine.

V 72. hodine bola pozorovana Statisticky
vyznamne (p = 0,05) zvysena letalita v skupinach s
koncentraciami 100 mg.I"t a 1000 mg.I* v porovnani
s kontrolnou skupinou, ale tiez bola zaznamenana
Statisticky vyznamne zvySend letalita v skupine
s koncentraciou 1000 mg.I* oproti skupine s
koncentraciou 100 mg.I* (vid’ tab. 2).

V 96. hodine bola zaznamenand Statisticky
vyznamne (p = 0,05) zvySena letalita v skupinach
s koncentraciami 10, 100 a 1000 mg.l* oproti
kontrolnej skupine, ale tiez Statisticky vyznamne (p
= 0,05) zvySena letalita v skupine s koncentraciou
100 a 1000 mg.I* v porovnani so skupinou s



Tab. 2: Letalita (%) Artemia franciscana po vystaveni posobeniu ciprofloxacinu v 1. faze

- . Cl
Casovy interval 24 48 72 96 LC,, (95 %)
Koncentragla X n [ SD| x n | SD | x n [ SD| x n [ SD| mgl! | mg.l*
ciprofloxacinu
0 mg.I? 2 5 1431 2 5 143 ] 4 5 |43 4,3 - -
1mg.I* 0 5 0 2 5 143] 6 5 |186] 6 8,6 - -
6,21
10 mg.I? 0 5 0 2 5 143] 6 5 143128 5 | 86| 99,99 -
1608,14
23,42
100 mg.I* 0 5 0 10 | 5 |86 |32%| 5 |86 |52¢| 5 [129] 82,54 -
290,86
44,52
1000 mg.I* 4 5 143130 5 |86 |88*| 5 |129]100%| 5 0 90,85 -
185,40
SD — smerodajna odchylka, n — pocet testovanych skupin, x — priemerna letalita v %
LC,, — letalna koncentracia pre 50 % experimentalnych jedincov
CI (95 %) — interval spol’ahlivosti
* — Statisticky vyznamne (p = 0,05) zvySena letalita v pokusnych skupinéach oproti kontrolnej skupine
Obr. 1: Letalita (%) A. franciscana po vystaveni pdsobeniu ciprofloxacinu
Letalita (%) Artemia franciscana
100
80
60
= 1000 g/ml
40 — 100 g/ml
e 10 g/ml
- _— 1g/ml
. A A 0g/ml
24 hod. 48 hod. 72 hod. 96 hod.
m0g/m mlg/m ®m10g/ml m100g/mi 1000 g/ml
koncentraciou 10 mg.I* a $tatisticky vyznamne (p = mg.I* oproti skupine s koncentraciou 100 mg.I* (vid’

0,05) zvysena letalita v skupine s koncentraciou 1000  obr. 1).
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Tab. 3: Letalita (%) Artemia franciscana po vystaveni poésobeniu ciprofloxacinu v 2. faze

Casovy interval 24 48 72 96 LC,, (9?}/)
0
Koncentragla X n | SD| x n | SD | x n | SD| x n [ SD| mgl! | mg.l?
ciprofloxacinu
0mg.I* 0 5 0 0 5 0 431 4 5 |43 - -
20 mg.I*t 0 5 0 2 5 |43 4,3 6 5 | 43 - -
40 mg.I*? 0 5 0 2 5 |43 4,3 8 5 8,6 - -
54,18
60 mg.I*! 0 5 0 10 5 8,6 | 12 5 86 |32 5 |17,2] 81,32 -
122,06
59,14
80 mg.I* 4 5 [43] 10 5 |43 |18%| 5 8,6 |46 5 |129]| 86,85 —
127,55

x — priemerna letalita v %, n — pocet testovanych skupin, SD — smerodajna odchylka
LC,, — letalna koncentracia pre 50 % experimentalnych jedincov

CI (95%) — interval spolahlivosti

* — Statisticky vyznamne (p = 0,05) zvySena letalita v pokusnych skupinach oproti kontrolnej skupine

LC,, bola stanovena v rozmedzi 82,54 — 99,99
mg.I? (vid’ tab. 2).

2. faza experimentu

V 24. a 48. hodine neboli pozorované ziadne
Statisticky vyznamné (p = 0,05) rozdiely v %
letality.

V 72. hodine bolo zaznamenané Statisticky
vyznamné (p =
experimentalnej skupine s koncentraciou 80

0,05) zvysenie letality v

mg.l" oproti kontrolnej skupine (vid tab. 3).

V 96. hodine bolo pozorované statisticky
vyznamné (p = 0,05) zvySenie letality v
experimentalnych skupinach s koncentraciou
60 a 80 mg.I"!' v porovnani s kontrolnou skupinou
(vid obr. 2).

LC,, bola stanovena v rozmedzi 81,32 — 86,85
mg.]"(vid tab. 3).

92

DISKUSIA

Pre hodnotenie environmentalnych rizik v
podnom i vodnom prostredi je nutné poznat
rozpustnost posudzovanej latky, a to nielen vo
vode, ktora tvori najéastejsie prostredie, ale aj
v 1-oktanole. Tento parameter charakterizuje
povrchovt aktivitu latok a ich prestup cez
membrany (Zhang a Wang, 2008). Vyskyt cipro-
floxacinu v zivotnom prostredi moze byt vyssi, a
to prave z dovodu, Ze je pomaly degradovatelny,
silne adsorbuje a ma antimikrobialnu aktivitu,
¢o znamend, Ze je odolny voc¢i mikrobidlnym
vplyvom, ktoré sa podielaju na biodegradacii
(Leal a kol., 2012). Ciprofloxacin je pomerne
chemicky stabilny vdaka chinolénovému kruhu a
viac ako 75 % lieciva je vylucenych v nezmenenej
podobe prevazne mocom. To umoziuje, ze sa
ciprofloxacin dostane do Zivotného prostredia
odpadovymi vodami z nemocnic alebo moc¢om
ambulantnych pacientov, ¢i exkrétmi liecenych
zvierat.



Obr. 2: Letalita (%) A. franciscana po vystaveni pdsobeniu ciprofloxacinu
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Conte a kol. (2017) sledovali spotrebu a
koncentraciu ATB vo S§vaj¢iarskych vodach v
rokoch 2006 a 2010. U liekov, ktoré boli podavané
ambulantne, zistili (najméd pri ciprofloxacine)
vyraznu sezénnu fluktudciu. V nemocniciach
ziadny takyto efekt pozorovany nebol. Rozdie-
ly mézu byt dané odlidnymi protokolmi pre lie¢-
bu v nemocniciach a ambulanciach, a dalej tiez
preto, Ze toto chemoterapeutikum sa intenziv-
ne pouziva na liecbu infekcii dychacieho traktu,
ktoré sa v populacii objavuji v sezénnych
vlnéch. DalSou cestou do Zivotného prostredia
je nevhodna likvidacia nevyuzitych lieciv, ktoré
sa Tahko dostani do odpadovych vod. Cestou
do zivotného prostredia su tiez odpadové vody
z farmaceutického priemyslu. Velkym zdrojom
su ATB podavané vo veterindrnej sfére, najma
u hospodarskych zvierat. S tym je spojeny cely
rad negativ: hnoj a mocovka sa niekedy vyuzivaju
ako hnojiva, a tak sa latky moézu velmi rychlo
dostat z polnohospodarskej pddy do plodin a
touto cestou k cloveku. Vicsie mnozstvo ATB
sa uvolnuje tiez z rybich fariem, kde je liecivo

podavané vo forme potravy, avsak 15 - 40 %
prejde nespotrebované do vody. Zdrojov je
vela a antibiotika sa tak mozu dostat nielen do
odpadovych vod, ale dalej aj do povrchovych a
podzemnych vod, teda aj do pitnej vody. Objavuju
sa v sedimente, a tiezZ v pode (Kiimmerer, 2003).

Daphnia magna je sladkovodny organizmus,
ktory je citlivej$i na ciprofloxacin ako Artemia
franciscana, ktora Zije v slanych vodach. Toto
tvrdenie vyplyva z nameranych hodnot, ktoré
sme uskutocnili pomocou 5-dnového testu
akutnej toxicity. Hodnota toxicity ciprofloxacinu
pre Artemia franciscana je 81,32 mgl’, pricom
pre Daphnia magna je 65,3 mg.l”, ktort uvadza
vyrobca Hospira, s.r.o. v SDS svojho vyrobku
~Ciprofloxacin Injection” Tato hodnota bola
zistend $tudiou Martinsa a kol. (2012), ktora
hodnotila ucinky ciprofloxacinu na organizmy
Pseudokirchneriella subcapitata, Lemna minor,
Daphnia magna a Gambusia holbrooki. Celkovo
ziskané hodnoty toxicity (na drovni mg.l') boli
vyssie ako koncentracie v Zivotnom prostredi.
P subcapitata a L. minor boli citlivejsie pri
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kratkodobej expoziciiako D. magnaa G. holbrooki.
U ryb nebola pozorovana ziadna akutna toxici-
ta. Vysledok akutnej toxicity ciprofloxacinu D.
magna je 65,3 mg.l".

Pri vyskumnej casti tejto Stadie sme zistili aj
fakt, ze ciprofloxacin nie je rovnako rozpustny
v slanej a sladkej vode. V sladkej vode je dobre
rozpustny aj bez pomoci iného rozpustadla.
Rozpustnost v slanej vode bola horsia, na
zéklade ¢oho sme museli pouzit rozpustadlo
dimetyl sulfoxid (DMSO), ktory sme pridali do
kazdej testovanej skupiny vratane kontroly v
2-percentnej koncentracii.

Riziko negativnych vplyvov ciprofloxacinu
na morsky a sladkovodny ekosystém vyplyva
z nameranych hodnoét, ktoré sme uskutoc¢nili
pri Artemia franciscana a z hodnot, ktoré sme
ziskali o Daphnia magna. Toxicka hodnota
ciprofloxacinu pre A. franciscana, ktora sme
zistili, a hodnota pre D. magna, ktora bola zistena
Martinsom a kol. (2012), nepredstavuje akutne
riziko pre zZivotné prostredie, nakolko doposial
takéto hodnoty neboli namerané. Kolpin a
kol. (2004) udavaju, Ze najvyssie detegovand
koncentracia ciprofloxacinu v  americkych
vodach bola 30 ngl'. V surovej odpadovej vode
boli v $tadii Penga a kol. (2006) preukazané
koncentracie chinolénov 350 az 600 ng.l”,
zatial ¢o v konecnej odpadovej vode z cisticky
odpadovych vod sa koncentracie tychto liekov
znizuju na jednu pétinu a menej, u niektorych
latok az na nedetekovatelné koncentracie.

ZAVER

Vysledky, ktoré sme zistili

5-dnového testu akutnej toxicity v tejto $tudii

pomocou

potvrdzuju, ze Artemia fransicana je odolnejsia
vodi ciprofloxacinu ako Daphnia magna. Dal-
bola
ciprofloxacinu v morskej vode, ktora bola zvyse-

Sim  zistenim hor$ia  rozpustnost
na rozpustadlom dimetyl sulfoxid. Z uvedeného

vyplyva predpoklad, ze sladkovodny ekosystém
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je vystaveny vyssiemu riziku ako morsky, kedze
v sladkej vode je ciprofloxacin lepsie rozpustny
nez v slanej a vdaka absorpcii a biodegradacii
sa dostane do morského ekosystému v nizsich
koncentraciach, nez v akych sa vyskytuje v
odpadovych vodach. Doposial neboli namerané
hodnoty ciprofloxacinu vo vodnom ekosystéme,
ktoré by ho negativne ovplyvnovali z ekologického
hladiska. Vyskyt ciprofloxacinu v Zivotnom
prostredi je zapri¢ineny jeho medicinskym
a veterinarskym vyuzitim v ambulantnych,
nemocni¢nych a polnohospodarskych zaria-
deniach.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

Folia Pharmaceutica Cassoviensia je vedecky
casopis zalozeny v roku 2019 a vydavany Univerzitou
veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach,
SR. Casopis je vydavany $tvrtrone a uverejiiuje
povodné Studie prindsajice najnovSie poznatky z
farmaceutickej a biomedicinskej oblasti, prehl'adové
clanky a kazuistiky z lekarenskej a z klinickej
praxe. Okrem toho sa v Casopise publikuju aj kratke
oznamenia zamerané na rychle uverejnenie poznatkov
o aktualnych vedeckych problémoch a objavoch vo
farmacii a medicine. Casopis neuverejiiuje spravy
o vedeckych podujatiach a redakciou nevyziadané
recenzie.

Autori sU zodpovedni za originalitu zaslanych
prispevkov, spravnost ich obsahu a za to, ze
predkladana praca alebo jej Casti neboli publikované
alebo zaslané na publikovanie inde.

Autori zasielaju prispevky elektronicky vo forméate
textového procesora MS Word alebo vo formate RTF.
O zaradeni prispevkov do ¢asopisurozhodujeredakéna
rada na zaklade posudkov aspoii dvoch anonymnych
recenzentov. Prispevky schvalené na publikovanie
sa zasielaju autorovi spolu s recenznymi posudkami
na pripadné doplnenie alebo prepracovanie. Autor
vrati redakcii upraveny rukopis a pripoji pisomné
stanovisko k navrhom a pripomienkam recenzentov.
Rozhodnutie redakcnej rady o prijati alebo zamietnuti
prispevku je konecné.

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju

ziadne poplatky.
VSEOBECNE ZASADY

Prispevky sa uverejiiuju v slovenskom, ¢eskom
alebo anglickom jazyku. Ak je prispevok pisany v
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inom ako anglickom jazyku, vyZzaduje sa nazov prace,
abstrakt a kl'i€ové slova v anglictine.

Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronickej
forme na nasledovnu adresu: folia.pharma@uvlf.
sk. Ak rukopis nespliia pokyny pre autorov, redakéna
rada si vyhradzuje pravo vratit’ rukopis autorom pred
jeho posudenim recenzentmi.

Pri pisani prispevku (vcitane grafov, tabuliek a
pod.) je potrebné zachovavat’ jednotny $tyl a format
prace (Times New Roman, vel'kost’ pisma 12 bodov,
riadkovanie 1,5, okraje 2,5 cm, zarovnanie podla
okrajov).

Pri zasielani rukopisu autori pripajaju prehlasenie,
ze ich clanok je pdvodny, nebol publikovany ani
zaslany na publikaciu inde.

Ak stadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomdcku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel'a

dovernym listom o akomkol'vek finanénom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolocnosti,
ktord takyto produkt vyrdba, alebo pripadnej

konkurencnej spolocnosti.

Pouzivanie jednotiek. V texte sa zdsadne pouziva
medzinarodny systém jednotiek (SI). Iné jednotky je
nevyhnutné vysvetlit' a definovat’.

Skratky a symboly. Pri volbe fyzikéalnych
alebo fyzikalno-chemickych symbolov je zavizny
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon
Press, Oxford, 1993). Pouzivaji sa len Standardné
skratky. Odporuca sa vyhybat’ sa skratkdm v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat len pri
ich castom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v
texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial’ sa
nejedna o Standardnu jednotku merania.



Nazvoslovie a terminologia. V texte je potrebné
pouzivat’ Standardné slovenské nazvoslovie v zmysle
platnych odporucani IUPAC. Detailné inStrukcie pre
anglicky pisany text sa nachadzaju v publikaciach
IUPAC Brief Guide to the Nomenclature of Inorganic
Chemistry IUPAC 2015, Pure App. Chem. 87, 1039-
1049, © TUPAC & De Gruyter 2015 and Nomenclature
of Organic Chemistry, IUPAC Recommendations
and Preferred Names 2013, Royal Society of
Chemistry, Cambridge 2014. Je vhodné sa vyhnut
novym trivialnym nazvom. Nové zluceniny musia
byt pomenované systémovym nazvoslovim podla
IUPAC.

Pri uvadzani latok izolovanych z prirodnych
zdrojov sa latinsky uvedie nazov zdroja (napr. rodovy
a druhovy ndzov rastliny) a prislusna ¢elad’. Lie¢iva
sa uvadzaju INN nazvom v slovenskej, ¢eskej resp.
v anglickej mutécii a to podl'a jazyka, v ktorom je
rukopis napisany. Ak je znamy liekopisny nazov, tak
sa uprednostni, resp. pripustné st obidva.

Priklady:
bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

paracetamol (nie acetaminofén),
epinefrin/INN), hydroxykarbamin (nie hydroxyurea),
kromoglykan (nie chromoglykéan), cholestyramin (nie
colestyramin, kolestyramin), litium (lithium), manitol
(nie mannitol).

Latinské terminy sa pisu kurzivou.

grafy. Aby sa vyhlo

pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporicame

Fotografie, obrazky,
pripojit’ fotografie, obrazky a grafy ako osobitny
subor a v texte uviest’ odkaz na prislusnu fotografiu,
obrazok a graf. Fotografie maji mat minimalne
rozliSenie na urovni 300 dpi a musia byt’ jasné a ostré.
Vzhladom na technické komplikacie, ku ktorym
moze dojst pri konvertovani farebnych obrazkov
pre potreby cierno-bielej tlace sa odportica zaslat’
obrazky a ilustracie vo verzii vhodnej pre takdto
tlac. V Casopise mdzu mat’ obrazky a ilustracie Sirku
len 8,5 cm a nachadzat’ sa na strane Sirokej 17,5 cm,
preto by velkost’ pismen v legende mala zodpovedat’
tymto rozmerom. Obrazky, fotografie a grafy maju
byt priebezne ocislované a ma byt k nim pripojeny

prislusny text tykajuci sa obsahu a pripadne aj zdroja.

Cislo a text nema byt’ stiéastou fotografie/obrazku/
grafu. Cislo a nazov obrazku, fotografie a grafu sa
ma umiestnit’ nad a prislus$ny text tykajici sa obsahu
a pripadne aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’ pod
nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj udaje
o mierke a technike farbenia. Hlavné objekty, zmeny
a zistenia sa v mikrofotografiach oznacuju Sipkou
alebo inym symbolom, ktory je vysvetleny v legende.

Ak sa nejednd o vlastny obrazok/fotografiu, pre
kazdy obrazok/fotografiu sa v legende uvadza zdroj.
byt
a maju obsahovat’ podstatné a dolezité¢ udaje,

Tabulky maju priebezne  Cislované
ktoré sa nenachadzaju v texte. Cislo a prisluiny
opis (nazov) sa uvadza nad tabulkou. Tabulky
obsahuju vodorovné a zvislé Ciary, ktoré podporuju
prehladnost’ zverejnenych tidajov. Pod tabul'kou sa
uvadza vysvetlenie symbolov/skratiek pouzitych
v tabul’ke vratane Statistiky (legenda).

Etické aspekty. Pri

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

popise  experimentov

schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané
prislusné aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa
vztahuju na tito oblast’ ako aj ¢islo povolenia Statnej
veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.

Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaji informdacie potrebné na to, aby
si informovany citatel mohol na zaklade povodnych

vysledkov overit’ ich spravnost.
STRUKTURA PRISPEVKOV

Kazdy prispevok ma byt tematicky kompletny.
Odporucany rozsah pre odborny c¢lanok (pdvodnu
Stadiu) je 12 stran, pre prehladovy clanok 15 stran
a pre kazuistiku 7 stran.

Hlavny text prispevku sa zacina nazvom prispevku
v slovenskom alebo v ¢eskom jazyku a nasledne nazov
v jazyku anglickom, ktory ma byt strucny a vystizny
(velké tucné pismena, vel'kost' pisma 14, zarovnanie
na stred). Pod ndzvom sa uvadzaju mena autorov

(priezvisko, inicidla/y), pod nimi pracovné zaradenie
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autorov (inStitiicia) a Stat a nakoniec e-mailova adresa
prvého/korespondujuceho autora (vSetko zarovnané
na stred).

Pri empiricky orientovanych stadiach je potrebné
dodrzat’ usporiadanie rukopisu do nasledovnych
asti: ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A ME-
TODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(PODAKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tucné pismo, velkost 12). Nad nim a pod
nim sa vynechd vol'ny riadok. Kazdy odsek zacina

zarazkou.

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v angliCtine (tu¢né pismo,
velkost’ 12). Jeho dizka by nemala presiahnut’ 250
slov. Abstrakt stru¢ne prezentuje ciel’ a relevantnost’
studie, zakladné postupy, hlavné zistenia a vyvodené
zévery. Zdoraziiuje nové a dolezité aspekty Stadie
a pozorovani.

Key words: KIucové slova (3—10) sa uvadzaja
v slovenskom resp. ¢eskom a v anglickom jazyku
v abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého
su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uju sa
bodkociarkou.

UvVOoD
Uvadza sa struény prehl'ad problematiky.
Namiesto podrobného literarneho prehladu je

vhodnejsie sustredit’ sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych Gdajov a zaverov
prezentovanych v tychto zdrojoch. Uvod sa ma

kon¢it ciel'om, ktory si autori vyty¢ili.

MATERIAL A METODY

Prezentuje sa podrobny popis a charakteristika
objektov pozorovania/experimentov, vratane kontrol.
Identifikujt sa pouzit¢ metody, pristroje (meno
aadresa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostato¢nymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Cituju sa zavedené metody a ich zdroje

a struéne sa opisuju metddy, ktoré boli publikované,

98

ale nie s velmi zndme. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuji vSetky pouzité lieCiva
a chemikalie vratane ich generického nazvu, davky
a sposobu podavania.

Poskytuju sa kompletné informécie o Statistickych

metddach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

Pri uvadzani vysledkov sa pouziva medzinarodny
systém jednotiek (SI).

Prezentacia vysledkov ma byt vystizna, s logickou
nadvédznostou a vyuzivanim tabuliek a nazornych
grafov. V tabul'kach a grafoch je potrebné sa vyhnut
duplicite prezentovanych vysledkov. V texte sa
zdorazituju a sumarizuju len doélezité pozorovania.
Tam, kde je to vhodné/potrebné, tabulky maju
obsahovat’ vysledky Statistickej analyzy (hladiny
vyznamnosti).

DISKUSIA

Zdoraziuju sa nové a dolezité aspekty Studie,
ktor¢ vedu ku kone¢nym zaverom. Je potrebné
sa vyhnut podrobnému opakovaniu udajov uz
spomenutych v ¢astiach Uvod a Vysledky. Diskusia
ma obsahovat’ zhrnutie prezentovanych zisteni,
relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni
pre d’alsi vyskum. Vysledky $tudie st porovnavané
s publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Davaju sa do stvislosti zavery s cielom Stadie. Je
potrebné sa vyhnut’ nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zaverom, ktoré nie su plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, moézu sa uvadzat

odporucania.

PODAKOVANIE
(Kurzivou) Ak je to potrebné, uvadza sa
pod’akovanie (grant, Specialne analyzy, technicka

podpora...).



ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sa v zozname uvadzaju v abecednom
poradi (podl'a priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat’ priezviska a inicialy
vSetkych autorov. Neodporti¢a sa pouzit nadmerny
pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.

Od iba
overitePnych a recenzovanych zdrojov z celo-

autorov sa vyZaduje pouZitie
svetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/i autor/i priezviskom a rok
publikovania. V slovenskom a ceskom jazyku sa
pouzivaji spojky ,,a“ a ,,a kol.”“, ak je rukopis v
anglickom jazyku spojky ,,and“ a et al.”. Viacnasobné
citacie sa uvadzaju v chronologickom poradi.

Pri pisani

zdrojov $tyl a interpunkcia ma

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

v

Casopis
iniciala/y autora /ov. Cely nazov c¢lanku, nazov

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a
¢asopisu (kurzivou), rok publikacie, rocnik a prislusné
strany. Cislo Casopisu sa uvedie (v zatvorke) len
vtedy, ked’ sa v Casopise neuvadza ro¢nik. Mozno
uviest’ skrateny nazov ¢asopisu, ak sa takyto nachadza
v Standardnom ISO zozname skratenych nazvov
Casopisov. ISSN ¢islo sa nevyzaduje:

Bagirova, V. L., Mitkina, L. I.: Determination of
Tartrazine in drugs. Pharm. Chem. J., 2003, 37, 558 —
559.

Kniha (editovana, needitovana):

Mené a inicidly autorov citovanej Casti knihy,
autori/editori knihy, nazov knihy (kurzivou), miesto
vydania, vydavatel’, rok vydania, celkovy pocet stran
alebo citované strany (ISBN sa nevyzaduje:

Choi, C. K., Dong, M. W.: Chapter 5 — Sample
preparation for HPLC analysis of drug products.
In Ahuja, S., Dong, M. W. (Eds.). Handbook of
Pharmaceutical Analysis by HPLC. United Kingdom:
Elsevier, 2005. 123 — 144.

Podczeck, F., B. E.. Pharmaceutical
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66 —

Jones,

67.
Zbornik z konferencie: Mena a inicidly autorov.
Cely nazov c¢lanku. Nazov zbornika/konferencie,
miesto a datum konania, rok publikécie, celkovy
pocet stran alebo citované strany:
Canganella, F., Balsamo, R.: Isolation and
of  probiotic with
antagonistic acti-vity against Paenicibacillus larvae
and Paenicibacillus alvei. In Proceedings of the
International Probiotic Conference: Probiotics for
the 3rd Millenium, High Tatras, Slovakia, June 4 — 7,
2008, 28 —29.

selection microorganisms

Online ¢asopis:

Simon, J. A., Hudes, E. S.: Relationship of
ascorbic acid to blood lead levels. JAMA4 1999, 281,
2289 — 2293. http://url. Accessed July 11, 2009.

Online website:

King, M. W.: The Medical Biochemistry Page.
http://themedicalbiochemistrypage.org. Updated July
14, 2009. Accessed July 14, 2009.

PREHCADOVE CLANKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuji suhrnné
informéacie o vyznamnych aspektoch vo farmécii a
medicine s relevantnou historickou perspektivou.
Odporucana Struktura prehladovych clankov je
nasledovna:

NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) ma byt
stru¢ny a informativny.

ABSTRAKT (v angli¢tine) —uvadza ciele a vysledky
prehl'adu s kI"i¢ovymi slovami (3-10).

UVOD - poskytuje informacie o kontexte, indikuje
motivaciu autora/autorov prehl’adu, definuje prislusné
zameranie a otazky pre vyskum a vysvetl'uje Struktiaru
textu.

MATERIAL A METODY - opisuje/sumarizuje
metody pouzité pre lokalizaciu, ziskavanie, selekciu
a syntetizovanie udajov.

Hlavna ¢ast’ prehPadového ¢lanku—pre prehl'adnost’
sa pouzivaju relevantné podnadpisy.
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ZAVER - Zodpovedanie otizok pre vyskum,
polozenych v uvode.

ZOZNAM LITERATURY - Potvrdzuje prace inych
vedcov — zabranuje obvineniam z plagiatorstva.
Neodportica sa pouzit viac ako 100 literarnych
zdrojov.

KAZUISTIKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju spravy
o vynimo¢nom pripade urcitého lieCiva, resp.
substancie ¢i zmesi a jej neobvyklého tcinku alebo
opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.
Odporucana struktara kazuistik je nasledovna:
NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) ma byt
struény a informativny.
ABSTRAKT (v anglictine) — skratena verzia celého
textu s kI"aiCovymi slovami (3-10)
UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany
OPIS PRIiPADU/PRIPADOV -
kazuistiky - uvadza sa priebeh, lieCba, prognéza a

hlavna cast

ukoncenie pripadu
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DISKUSIA - zdoraziiuju sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisujii sa savislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a ciel'om prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

Publikuju sa aj kritické rozbory odborného diela
(napr. knihy, c¢lanku), ktoré obsahuju odovodnené
hodnotenie. Struktira
nasledovna:

ZAKLADNE INFORMACIE - uvédza sa nzov

knihy (¢lanku, Casopisu), mena autorov (priezvisko,

Odporucana recenzie je

inicialy), miesto vydania a ndzov vydavatel’stva, rok
vydania, pocet stran, odporicana cena, ISBN
OBSAH KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -
opisuju sa dolezité informécie, napr. ¢im kniha
(¢lanok, ¢asopis) recenzenta zaujala/sklamala.
VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornl verejnost.

Redakcna rada



