KONTROLA
BAKTERIALNIHO RUSTU

Metody kontroly rlistu

Sterilizace
Usmrceni nebo odstranéni viech mikroorganismu a vir(i ve vzorku
Desinfekce
Redukuje pocet patogend, ale neodstrariuje nutné vechny Zivé organismy
Desinfektant — chemikalie pouzivana pro desinfekci nezivych véci
Antiseptikum — dostatecné netoxickd chemikalie pouzivana pro desinfekci
lidské tkané
Germicid — desinfektant, ktery zabiji mikroorganismy a viry (baktericid,
fungicid, viricid)
Bakteriostaticka (fungistaticka, virostaticka) latka — zabrariuje ristu
mikroorganismu, aniz by ho usmrtila

Metody kontroly rlistu

Fyzikalni
Teplo
Filtrace

Radiace

Chemické

Principy usmrceni mikroorganismi

Pti sterilizaci je béhem daného ¢asového intervalu
usmrcena pouze urcita frakce mikroorganisma a virQ
Cas potiebny k dosazeni sterility je ¢aste¢né zavisly na
poctu mikroorganism na pocatku sterilizace

RGzné mikroorganismy a viry jsou rlizné citlivé ke
steriliza¢nim a desinfekénim podminkam

Efektivita chemikalii usmrcujicich mikroorganismy a
viry je ovlivnéna rtznymi dal$imi podminkami (teplota,
rGstova faze, pH)

Sterilizace pomoci tepla

Denaturace proteind v burikach

Rychld a levnd metoda

Nezavadi Zadné toxické latky

Limitovana tepelnou odolnosti sterilizovanych
substanci

Sterilizace pomoci tepla

Suché teplo
VyZzaduje vysokeé teploty (160 —170°C, 2 - 3 h)
Sklo, kovové objekty
Var
Nevhodné pro usmrceni endospor
Pitna voda
Para a tlak
Nevhodné pro sterilizace latek neprostupnych pro paru
Konzervace potravin, chirurgické nastroje, kultivaéni média
Autoklav
Pasterizace
Kontrolované zahf4ti pfi teplotach pod bodem varu
Mnohé organismy prezivaji
Odstranéni urcitych patogen z jidla a napojt
Nejedna se o sterilizaci




Sterilizace filtraci

Pro sterilizaci tepelné nestabilnich latek
Porceldn, sklenéné Castice, azbest
Ndhodné seskupenad vlakna
Levné, neucpavaji se
Neodstrani viry
PFilis velky aplikovany tlak muze zpUsobit priichod bakterii

Proteiny a dalsi latky mohou neutralizovat elektrostatické naboje na
filtru a redukovat tak Gcinnost

Mohou absorbovat enzymy a jiné latky
Poutziti jako predfiltry
HEPA filtry pro cisténi vzduchu
Membranové filtry
Acetdt, nitrat celuldzy, polykarbondt, polyvinyliden fluorid
Maji pory o urcité velikosti
Obvykle 0,2 nebo 0,4 um
Pro viry jesté mensi

Sterilizace radiaci

Zareni gama
lonizaéni zafeni zpUsobujici poskozeni vytvarenim
hyperaktivnich iontl (superoxidovy a hydroxylovy radikal),
které reaguji s DNA a jinymi slou¢eninamiv burice
Sterilizace Iékafskych potieb, spotfebnich plastd

UV zareni
200 - 310 nm
Poskozeni nukleovych kyselin (tvorba dimerd thyminu)

Limitovdno na usmrceni mikroorganismu ve vzduchu a na
Cistém povrchu v blizké vzdalenosti
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Pouziti chemikalii

Obecné méné efektivni v pfitomnosti organického
materidlu
Teplo zvysuje jejich uc¢innost
Funguji pomalu proti endospordm, Mycobacteriu
tuberculosis a nékterym virim
Vybér desinfektantu je ddn na zakladé

Chemického slozeni

Podminek pouZziti

PoZadavku na stupern sterility

Stupen germicidni aktivity

Vysoky

Usmrti i endospory a Mycobacterium tuberculosis
Stredni

Neusmrti endospory, ale je aktivni proti M. tuberculosis
Nizky

Usmrti vegetativni bakterie

Alkoholy

Ethyl a isopropyl alkohol, 40 — 80%
Neefektivni k endosporam
Koagulace dllezitych proteind

Nutna pritomnost vody
75% alkohol

Zvysuji aktivitu jinych chemickych latek

Jod, chlorhexidin, kvartérni amoniové slouceniny

Halogeny

Chlor
Oxidacni ucinek
U¢inné mnoistvi zavisi na mnoZstvi organického materidlu
(vaze chlor)
Cl, nebo chlornan
Drazdivy
Korozivni pro gumu a kovy
Jod
Oxidace molekul v burice
Utinnost zvy$ena pFitomnosti alkoholu (tinktura)
Neucinny proti endosporam
Jodofory
Slouceniny jodu a povrchové aktivnich latek




Aldehydy

Formaldehyd (8%)
Vysokd ucinnost
Zfedény snizend uc¢innost
Drazdivy, podeziely na karcinogenitu
Glutaraldehyd
Alkylaéni Cinidlo
Koagulace proteinl

Fenoly

Kresoly a xylenoly

Vegetativni bakterie, pfi vysokych koncentracich i M.
tuberculosis

Nékteré nejsou ucinné proti virim
Narusuji cytoplasmatickou membranu
Siroké spektrum aktivity, levné

Aktivni i v pfitomnosti detergent(i a mydla
Desinfekce kontaminovanych povrch
Lysol

Kvartérni amoniové slouceniny

Snizuji povrchové napéti
Atakuji cytoplasmatickou membranu

Inaktivace mydly, detergenty a organickym
materidlem (gdza)

Desinfekce nezivych objektl

Preservativum nepotravinovych substanci

Slouceniny kovii

Slouceniny rtuti, stribra
Vazba na —SH skupiny proteint
Bakteriostatické ucinky

Slouceniny olova, arsenu a médi
Drive pouZivany v primyslu jako preservativa

Dusledkem je silné znecisténi pFirodni vody

Ethylen oxid

Snadno pronika do rtznych materialG
Alternativa ke sterilizaci teplem
Karcinogenni, vybusny

Pro sterilizaci tepelné nachylnych materialQ
(plastové nadobi, strikacky, guma)

Alkylacni ¢inidlo

Chemikalie jako preservativa

Mydla, léky, deodoranty, potraviny, roztok na
kontaktni cocky obsahuji chemikalie, které zabranuji
nebo zpomaluji jejich zkazeni

Alergické reakce




ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Uvod

Vsechny burky vykazuji podobnost v jejich
biochemickém slozeni

Latky usmrcujici jeden typ bunék jsou obvykle jedovaté i
pro jiné typy bunék

Existuji vSak urcité rozdily mezi prokaryotickymi a
eukaryotickymi bufikami

Nékteré slouceniny vykazuji selektivni toxicitu
Slouéeniny usmrcujici mikroorganismy: ,,-cidni“
Slouceniny inhibujici rlist: ,-statické”
Salvarsan 1910, penicilin 1929, sulfanilamid 1935

Antimikrobialni léciva

Pro kontrolu infekénich chorob je nezbytné, aby
chemicka latka byla vhodna pro vnitini uziti
Chemoterapeuticky prostredek
Terapeuticky pomér
Pomér nejvyssi davky, kterou pacient toleruje bez

toxickych G¢ink( a davky nutné pro kontrolu mikrobidlni
infekce

Selektivni toxicita

Antimikrobialni léciva

Dvé kategorie antimikrobialnich lé¢iv
Syntetické latky
Antibiotika

Klasifikace podle
Struktury
Mechanismu tcinku
Spektra antimikrobidlni dc¢innosti

Antibiotika

Chemické latky, které jsou produkovany pfirozenymi
biosyntetickymi procesy nékterych plisni a bakterii
(sekundarni metabolity)
Semisyntetickd antibiotika
Cast molekuly je syntetizovana mikroorganismem a syntéza je
dokoncena chemicky
Aktinomycety (Streptomyces), gramnegativni sporulujici
bakterie (Bacillus), plisné (Cephalospiorium, Penicillium,
Micromonospora)

Méné nez 1% znamych antibiotik je klinicky pouZitelnych
Toxicita
PFijem

Mechanismus ptisobeni
antimikrobialnich latek

Kompetitivniinhibice
Sulfa slouéeniny
Inhibice syntézy kyseliny listové
Naruseni syntézy bunécné stény (peptidoglykanu)
Penicilin, cefalosporiny
Bacitracin, vankomycin
Inhibice syntézy protein(
Zalozena na rozdilnosti prokaryotickych a eukaryotickych ribozom
Pouze nékolik latek je viak dostate¢né selektivni
Bakterialni typ ribozomu se vyskytuje napf. v mitochondriich, coz vede k
vedlejsim Géinkam

Aminoglykosidy, erythromycin, tetracykliny, chloramfenikol




Mechanismus ptisobeni
antimikrobialnich latek

Naruseni cytoplasmatické membrany
Polymyxin — véze se na fosfolipidy hlavné prokaryotickych bunék
Polyeny — vazba na steroly (pouze u eukaryot), lé¢ba houbovitych infekci,
toxické pro lidské buriky
Inhibice syntézy nukleovych kyselin
Rifampin
Vazba na bakteridlni RNA polymerasu (inhibice syntézy mRNA)
Chinolony

Zastavuji syntézu DNA vazbou na DNA gyrasu (Stépeni a spojovani DNA vldken)

Ucebnice Madigan a kol., obr. 27.12. , str. 792

Synteticka antimikrobialni Iéciva

Analoga rlstovych faktord
Sulfa slouéeniny
Sulfanilamid — prvni, $patné rozpustny v mo¢i, poskozeni jater
Blokuji metabolismus (syntézu) kyseliny listové a nasledné nukleovych kyselin
Bakteriostatické

Trimethoprim
Blokuji syntézu kyseliny listové, ale v jiném kroku
Zvysuje efekt sulfa slou¢enin

Isoaniazid
Utinny pouze proti Mycobacterium tuberculosis
Narusuje syntézu kyseliny mykolové

Analoga bazi nukleovych kyselin
Lécba virovych a fungalnich infekci

Chinolony
Inhibice DNA gyrasy

Antibakterialni antibiotika | (B-laktamy)

Plsobi na bakteridlni bunécnou sténu
Syntéza peptidoglykanu —inhibice transpeptidace
Peniciliny
Penicilin G (Penicillium chrysogenum)
Pro G  neucinné (neprostoupi vnéjsi membranou)
Bakterie produkuji penicilinasu (laktamasu), kterd penicilin inaktivuje
Semisyntetické peniciliny
U¢inné i na G- organismy
Nékteré rezistentni k laktamase
Alergicka reakce
Cefalosporiny
Cephalosporium
Nékteré odolné vici laktamasam

Ostatni B-laktamy

Antibakterialni antibiotika Il

Tetracykliny
Streptomyces

Zasahuji do bakteridIni syntézy protein (funkce 30S
podjednotky)

Sirokospektrd antibiotika

Castd rezistence

Kovy mohou tetracykliny inaktivovat
Chloramfenikol

Streptomyces

Derivat benzenu

Inhibice proteosyntézy v 50S podjednotce ribosomu

Snadno difunduje do bunék a misni tekutiny

Toxicky pfi vyssich davkach

Aplastickd anémie

Antibakterialni antibiotika Il

Aminoglykosidy
Streptomycin

Streptomyces griseus

Lécba tuberkuldzy

Vysoka frekvence rezistentnich mutant(

Poskozeni ledvin, naruseni rovnovahy, hluchota
Neomycin, gentamicin, netilmicin, kanamycin, amikacin
Inhibice proteosyntézy v 30S podjednotce ribosomu

Makrolidy
Erythromycin

Streptomyces erythreus

Léceni nemoci u lidi alergickych na penicilin

Inhibice proteosyntézy v 50S podjednotce ribosomu




Antibakterialni antibiotika IV

Polypeptidova antibiotika
Obsahuji mnoho peptidovych vazeb
Lécba povrchovych infekei

Bacitracin
Bacillus subtilis
Proti grampozitivnim bakteriim (S. aureus)
Zasahuje do syntézy peptidoglykanu

Rifamyciny
Streptomyces
Meningitida, tuberkuldza, lepra
Casty vznik vysoce rezistentnich mutantd
Inhibice RNA syntézy (RNA polymerasy)

Testovani citlivosti bakterii

U nékterych bakterialnich patogen(l je mozno citlivost k
antimikrobialni latce predpovédét, u jinych se vsak lisi pripad
od pripadu
V praxi se ¢asto zkousi jeden lék po druhém, dokud neni
dosaZena pfizniva odezva nebo se v pfipadé vaznych infekci
poda vice latek naraz

Riziko toxického nebo alergického ucinku

Zména normalni flory, coz maze vést ke kolonizaci rezistentnimi patogeny
Citlivost muZe byt testovana
Citlivost a rezistence jsou posuzovany podle pravdépodobnosti
|écitelnosti mikrobidlni infekce

Minimalni inhibicni koncentrace

Ptipravi se série sniZujicich se koncentraci latky ve vhodném
médiu a prida se suspense bakterii
Po inkubaci se stanovi koncentrace, pfi které nenastal viditelny
rast
Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)

Nejnizsi koncentrace latky, pfi které nenastava riist mikroorganismu
Minimalni baktericidni koncentrace (MBC)

Médium, ve kterém neni pozorovatelny rist, mize byt pfeneseno do
média neobsahujiciho antimikrobialni latku a pozoruje se, jestli v ném
zUstaly Zivé MO

DalSi metody stanoveni citlivosti

Difusni metoda
Pouziti papirovych disk( napusténych antimikrobialnilatkou
a méfeni inhibi¢ni zény
Méreni mnozstvi antimikrobidlni latky v télnich
tekutinach

Rez_istence_milgroolr apismfl k
antibakterialnim latkam

Zavedeni nového antibakterialniho léku bylo vidy
nasledovano zvysenim podilu rezistentnich kmen

Rezistence omezuje uZitecnost vSech pouZivanych
antimikrobialnich |ékd

PFirozené rezistentni organismy

Mechanismy pfirozené rezistence
Organismu chybi struktury inhibované antibiotikem
Organismus mUZe byt pro antibiotikum nepropustny
Organismus m(ize ménit strukturu antibiotika na inaktivni formu
Organismus modifikuje cil antibiotika
Organismus vytvofi rezistentni biochemické drahy
Organismus pumpuje antibiotikum z buriky (eflux)

Nevymizi po omezeni pouzivani antibiotika
Adaptovany k preziti pfed nastupem antibiotik

Pocet se zvySuje nadmérnym pouzivanim antibiotik




Vliv pfenosu gent

Rezistence k antibiotiku je geneticky kédovana
Geny pro rezistenci jsou lokalizovdny na chromozomech nebo plasmidech
(R plasmidy)
R plasmidy obvykle obsahuji geny kédujici nové enzymy
schopné
Modifikovat a inaktivovat antibiotikum
Zabranit jeho pfijmu
Pumpovat ho aktivné ven
Prenos transdukci, konjugaci a transformaci zvysuje vyskyt
rezistence
Plasmidy mohou obsahovat geny pro rezistenci k nékolika
antibiotikdm naraz
Vyskytuji se u patogennich i nepatogennich bakterii
Pfenos z jednoho druhu na druhy
Pomalu mizi po sniZeni pouzivani

Vliv prostredi

Zabydleni rezistentnich kment v komunité zavisi na
podminkdch, které umoznuiji jejich Sifeni z ¢clovéka na ¢lovéka
a na jejich schopnosti kolonizovat ¢lovéka

Prelidnéni, klimatizace, hygienicka opatreni, uzivani antibiotik,
vysokd mobilita lidi

(Nadmérné) uzivani antimikrobialni latky zvysuje $anci, ze
¢lovék bude kolonizovan novymi rezistentnimi kmeny diky
potlaceni citlivych kmen® v normalini bakterialni flére
Nedodrzeni doporucenych davek vede k selekci rezistentnich
kment

Nékteré mikroorganismy vyvinuly rezistenci ke vSem znamym
antibiotikim

Mechanismy ziskané rezistence

Degradace
Penicilinasa
Pridani chemické skupiny (fosfat, acetat) bakterialnimi
enzymy
Zména struktury zabrani k navazanina cil
Zména prostupnosti bunééné stény
Vypuzeni latky z buriky
Zména struktury ribosomalnich proteinti nebo enzym

DalSi faktory omezuijici
antimikrobialni uc¢innost

Toxiny

Antimikrobidlni latky jsou neucinné proti toxinm, které jiz
byly uvolnény

Nékdy se uvolriuji endotoxiny (z gramnegativni bunécné
stény), které mohou zplsobit Sok a smrt

Neschopnost difuze k mistu infekce
Spatna Gcinnost v nepfitomnosti leukocyttl

Dulezité pro zni¢eni mikroorganismu poskozenych
antimikrobidlnimi latkami

Léky proti eukaryotickym patogentim

Podobnost s lidskymi burikami vede ke zvysené
toxicité

Velmi nizky terapeuticky pomér

Mnohé Iéky mohou byt aplikovény na povrch téla
pro lécbu koZnich infekci

Pomalda odezva

Nékteré latky jsou selektivné toxické pro houby
Cilené na unikatni struktury nebo metabolické procesy




