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METABOLISMUS ANTHELMINTIK U HELMINTU

Terapie anthelmintiky je v sou¢asné dob¢ hlavni metodou v boji s parazitickymi Cervy.
Znalost a pochopeni detoxika¢nich systému, kterymi tyto organismy disponuji a které jsou
jimi vyuzivany k obrané proti pisobeni xenobiotik, jsou dulezité pro porozuméni pochodim
ovlivitujicim hladinu lé¢iva v téle parazita a rozhodujicim tak o vysledku anthelmintické
1écby. Nedosazeni efektivni koncentrace 1é¢iva v organismu parazita nevyhnutelné¢ vede ke
snizeni ucinnosti &by, mize vést k indukci pfitomnych biotransformacnich enzymi parazita
a vyustit ve vznik rezistence vic¢i poddvanému lé¢ivu. Biotransformacni enzymy helminti
jsou vsak doposud jen malo prostudovany a Casto je neziejmé, zda je jimi dany druh vibec
vybaven a zda je dovede v tomto ohledu vyuzit.

V predkladané praci bylo naSim cilem popsat biotransformaéni cesty vybranych
anthelmintik ve vybranych druzich helmintd, identifikovat vytvafené metabolity a
charakterizovat biotransformacni enzymy zkoumanych paraziti. Pozornost jsme zaméfili na
dva druhy helminti, vlasovku slézovou (Haemonchus contortus) a motolici kopinatou
(Dicrocoelium dendriticum) a jejich schopnost Dbiotransformovat benzimidazolova
anthelmintika albendazol, flubendazol a mebendazol.

Vysledky experimentli jednozna¢né ukézaly, Ze oba druhy helminti disponuji
enzymatickymi systémy schopnymi zasadhnout do metabolismu 1é¢iv. Prostfednictvim online
spojeni kapalinové chromatografie a hmotnostné spektrometrické detekce jsme zkoumali
prvni a druhou fazi biotransformace benzimidazolovych anthelmintik. Enzymy studovanych
parazitickych druht vykazovaly oxidasovou 1 reduktasovou aktivitu: byly schopny

katalyzovat sulfoxidaci albendazolu na albendazol sulfoxid a albendazol sulfon a redukovat



karbonylovou skupinu flubendazolu a mebendazolu. U obou druhti jsme na zakladé detekce
konjugatli parentnich 1é¢iv i produktl prvni faze jejich biotransformace nalezli aktivitu
enzymu druhé faze biotransformace. Zatimco u druhu Haemonchus contortus je jednalo o
konjugaci albendazolu, flubendazolu a redukovaného flubendazolu s hexosou (piedpokladame
glukosou), druh Dicrocoelium dendriticum biotransformoval molekuly flubendazolu,
mebendazolu a redukovaného flubendazolu methylmodifikaci na pfislusné monomethyl- a
dimethylderivaty. Zadny z nalezenych procesti druhé faze biotransformace xenobiotik u
helmint nebyl do této doby publikovan. Metabolické zmény ve struktufe podavaného 1é¢iva
vyznamn¢ ovliviiuji jeho ucinnost je zhlediska zkoumaného parazita povazovat za
detoxikacni, obranné a xenobiotikum neutralizujici. Selektivity biotransformacnich enzymi
druh¢ faze se navic mezidruhové velmi lisily, coz bylo jen potvrzenim, Ze poznatky nacerpané
u jednoho druhu nelze spolehlivé piendset na druh jiny.

Hlubsi a podrobnéjsi znalost metabolismu anthelmintik v cilovych druzich helminti a
také znalost rozdili mezi biotransformacnimi enzymy hostitele a parazita mohou pomoci
zefektivnit anthelmintickou 1é¢bu, vést ke zmirnéni dopadd helmintorezistence a byt cenné v

potencidlnim vyvoji novych druhové specifickych 1€¢iv.






