5. ZAVER

5.1. Metabolismus sibutraminu v jaternfch mikrosomech potkana a v primami kultufe
hepatocytii potkana

Byla vyvinuta analytickhi metoda pro stanoveni metabolitl sibutraminu v jaternich
mikrosomech a v primarni kultufe hepatocytii potkana.

Metabolity M1 a M2 byly identifikovany pomoci hmotnostni spektrometrie a pomoci
synteticky pfipravenych standard. Struktura metabolith M3 a M4 byla E&asteng
charakterizovina pomoci hmotnostni spektrometrie.

Bez ohledu na pouZitou enantiomerni formu substratu byly nalezeny metabolity M1 a M2
jako jediné produkty biotransformace sibutraminu v mikrosomech potkana, 1. faze
biotransformace sibutraminu v mikrosomech potkana se neukézala jako stereoselektivni.

V hepatocytech, inkubace R-sibutraminu vedla pouze ktvorb& metaboliti M1 a M2;
inkubace S-sibutraminu méla za nasledek tvorbu &tyF hlavnich metaboliti (M1, M2, M3 a
M4).

Bylo ukazano, Ze I. fize biotransformace sibutraminu v primarni kultufe hepatocytii potkana
Jje stereoselektivni, NiZ8i biotransformace R-sibutraminu, spolu sjeho vy%3i U€innosti pfi
sniZovani plijmu potravy a télesné hmotnosti (Glick er a/. 2000) by mohla tento enantiomer
zvyhodiiovat,

5.2. Metabolismus sibutraminu v lidskych mikrosomech

1.

Byla vyvinuta analytickd metoda, kombinujici achiralni a chiralni HPLC separaci, pro
stanoveni sibutraminu a jeho metabolitl na chiralni Grovni.

2. Bez ohledu na pouZitou enantiomerni formu substritu byly nalezeny metabolity M1 a M2 jako

jediné produkty biotransformace sibutraminu v mikrosomalni frakci jaterni tkdn# &lovéka,
Hlavnim vznikajicim metabolitem byl metabolit M1.

Vysledky ukazaly, Ze . fize biotransformace sibutraminu v mikrosomalnf{ frakei jaternf tkan&
tlovéka je stereoselektivni a stereospecifickd. NiZ3i afinita enzymu, ktery se podili na N-
demethylaci sibutraminu k jeho R-enantiomeru, je pfi¢inou ni3{ rychlosti biotransformace R-
sibutraminu. B&hem N-demethylace sibutraminu na metabolit M1 je zachovéna konfigurace
na chirdlnim uhliku a nedochazi k chirdlni inverzi sibutraminu.

Jeliko? bylo ukazano, Ze R-enantiomery metabolitu M1 a M2 jsou farmakologicky uéinn&jdi
nez jejich S-enantiomery i neZ rac-sibutramin, nabizi se zde moZnost pouZiti Eistého
enantiomeru R-sibutraminu (popf. R-M1 nebo R-M2) namisto rac-sibutraminu (Glick et al,
2000). Uvedené vysledky podporuji pouZiti R-sibutraminu i z farmakokinetického hlediska.

5.3. Metabolicky profil sibutraminu v lidské mo&i

Kombinaci riznych skenovacich technik trojitého kvadropélu a vicendsobnou MS/MS
analyzou na iontové pasti byla provedena detekce a identifikace neznamych metabolitl
sibutraminu v lidské mo&i.

Byly nalezeny dva metabolity I fize (M1 a M2) a osm metaboliti II. faze (M3-M6)
biotransformace sibutraminu. Hlavnimi metabolity sibutraminu byly karbamoylglukuronidy
utvofené z metabolitd M1 a M2 a jejich hydroxylovanych analogi,

Detekované karbamoylglukuronidy byly charakterizovany pomoci LC-MS/MS analyzy a
chemickou meodifikaci jejich struktury. Spektra produktovych iontli umoZnily stanoveni
funkénich skupin metabolitd, ale diagnostické produktové ionty, které by vedly k urfeni mista
glukuronidace, nebyly v hmotnostnich spektrech metabolitii pozorovany. Misto glukuronidace
bylo urfeno pomoci ethanolyzy vzorkii mogi. Nasledkem toho byly vLC/MS analyze
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detekovany ethylkarbamaty pidvodnich karbamoylglukuronidl, které potvrzovaly jejich
pivodni strukturu.

Je velmi zajimavé, Ze byla nalezena zcela vyhradn& tvorba karbamoylglukuronidi, ackoliv
metabolickd modifikace sibutraminu poskytla pro konjugaci s kyselinou glukuronovou amino
(demethylace) i hydroxylovou (hydroxylace) skupinu. Karbamoylglukuronidy slougenin
obsahujicich primérni nebo sekundami amino skupinu byly popsany jiZ dfive a je mozné, Ze
tento zplsob konjugace je mnohem b&Zn&jsi neZ se donedavna uvadélo (Beconi et al. 2003).
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