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Nazev dizertacni prace: Metabolismus a ucinnost novych potencialnich anthelmintik

Premnozeni gastrointestinalnich hlistic pfedstavuje globdlni zdravotni a ekonomicky problém.
Proto je potieba nalézt vhodné feSeni v podobé G¢inné anthelmintické 1é¢by. Na trhu je k dispozici
nékolik anthelmintik s odlisnym mechanismem G¢inku, av§ak rozsifena lékova rezistence omezuje
jejich tcinnost. Proto je dilezité najit novou moznou alternativu. V této disertacni praci byla
vybrana nova potencialni anthelmintika a byl zkouman jejich ucinek proti modelové parazitické
hlistici Haemonchus contortus. Studie zahrnovaly tii odlisné ptistupy Vv oblasti vyvoje 1é¢iv:
identifikace novych molekularnich entit a modifikace struktury, zména indikace jiz schvaleného
1é¢iva a screening 1é¢ivych rostlin. Predmétem naseho zajmu byly nové syntetizované slouceniny
oznacené jako BLKI127, HBK4 a derivaty BLK127, dlouhodobé pouzivané antipsychotikum
sertralin (SRT) a extrakty z osmi evropskych druhi kapradin rodu Dryopteris, Athyrium a
Blechnum. Pro screening anthelmintické ucinnosti byla pouzita dvé vyvojova stadia, vajicka a
dospélci, H. contortus kment citlivych a rezistentnich na lé¢iva. Pro zlepSeni anthelmintického
testovani u dospélych Cervii byla zavedena a optimalizovana biochemicka metoda zalozend na
méfeni hladiny ATP. BLK127 a né€kolik jeho derivati, SRT a tfi extrakty z kapradin: Athyrium
distentifolium, Dryopteris aemula a Dryopteris cambrensis prokazaly anthelmintickou aktivitu
protoze vyznamné snizily hladinu ATP u dospé€lych jedinci citlivych i rezistentnich kment.
Nasledné byla hodnocena hepatotoxicita vSech sloucenin a s vyjimkou HBK4, ktera byla nasledné
ze studie eliminovana, zadna ze slou¢enin nevykazovala toxicitu vic¢i ovéim jatram. Nakonec byla
studovana biotransformace SRT a BLK127 u dospé€lcti H. contortus a jater ovci. Vysledky ukazaly
rozsahlou biotransformaci v jatrech ovci, zatimco H. contortus vykazoval omezenou metabolickou
aktivitu, nebot’ pouze stopy metabolitii byly detekovany. Nekteré ziskané vysledky jsou opravdu

slibné a mohly by byt zakladem pro dalsi studie véetné testovani in vivo.



