Xenobiotika jsou chemické slouceniny télu cizi, které se obvykle tvori

syntetickymi nebo abiotickymi procesy. Syntetickd xenobiotika maji ¢asto obrovsky
vyznam pro lidskou spole¢nost a predstavuji vétSinu chemickych sloucenin z tak
vyznamnych skupin, jako jsou petrochemikalie, pesticidy, plasty a Iéky, u kterych se
obvykle ve vztahu ke xenobiotiklim pouziva termin 1é¢ivo.

Biotransformace je hlavnim mechanismem eliminace 1é¢iv, protoZe ta se
biotransformaci podrobi ihned po vstupu do organismu. Biotransformace, ktera témér
vzdy poskytuje metabolity polarn€jsi, nez je vychozi latka, obvykle ukoncuje
farmakologicky ucinek parentniho 1é¢iva a prostfednictvim exkrece zvysuje
odstranovani léCiva z té€la. Nicméné mtize mit 1 dalsi dasledky vcetné podobného nebo
odlisného farmakologického ucinku nebo toxikologického plisobeni.

Je mnoho odli$nych drah, kterymi mtze byt 1é¢ivo biotransformovano, a ty

zahrnuji mimo jiné oxidacni, reduk¢ni, hydrolytické a konjugacni reakce. Je dulezité
témto draham porozumét, protoZe cesta metabolismu 1é¢iva mize urcovat jeho konecny
farmakologicky nebo toxikologicky ucinek.

Biotransformace 1¢é¢iv se rozdéluje do dvou fazi: Faze I neboli pfipravné reakce

a Faze II ¢ili konjugacni reakce.

Kromé¢ fyzikalné-chemickych ¢initelti ovliviiujicich metabolismus xenobiotik,

hraji dilezitou ulohu v biotransformaci 1é¢iv také stereochemické faktory. Jejich ti¢ast
se d& ocekavat, protoze enzymy metabolizujici xenobiotika jsou ty samé enzymy, které
metabolizuji nékteré endogenni substraty, coz jsou vétSinou chiralni molekuly.
Biotransformace racemickych 1é¢iv miize byt stereoselektivni, protoze se

jednotlivé enantiomery mohou pfeméinovat prostiednictvim odlisnych metabolickych
drah. Tato stereoselektivita byla pozorovana jak pro reakce 1. faze tak II. faze.
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pouzivana v revmatologii. A¢koliv nejsou vSechna NSAIDs chirdlni, vSechna lé¢iva
patfici do nejvétsi chemicke tridy derivati 2-arylpropionové kyseliny maji chiralni
centrum. Chiralni NSAIDs jsou pravdépodobné jednou z nejvice studovanych skupin
1é¢iv z hlediska enantioselektivity ve farmakokinetice.

Téma této dizertacni prace je zaméfeno na II. fazi biotransformace potencialniho
NSAID Flobufenu, ktery je odvozen od struktury 2-arylpropionové kyseliny. V této
praci jsem zkoumala schopnost Flobufenu, jako chirdlniho 1é¢iva, a/nebo jeho

metabolitt podstoupit enantioselektivni konjugaci s vyuzitim metod jako je LC-MS



k separaci a identifikaci vznikajicich metabolitu.



