ve tkdni infikovanych zvifat. Zména biotransforma&ni aktivity neni vyrazné,
jeji projev v praktické terapii nelze ogekdvat.
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ZAVER

Hlavnim tématem pfedloZeného souboru experimentd bylo studium a
porovnani biotransformace albendazolu u laboratornich, hospodafskych a volng
Z#ijicich zvifat. Studované druhy patfi mezi mono- i polygastricka zvifata
hospodéfského 1 mimohospodéfskeho vyuZitl. Zvolené metodiky nam
umozZnily nachdzet shodné znaky i rozdily biotransformaénich reakei u druht
diametrdln& se odli¥ujicich svou hmotnosti, charakterem chovu, pohlavim i
zdravotnim stavem. Byla popsédna biotransformace na urovni celého
organismu, tedy in vivo, ale téZ in vitro v kulturach jaternich bungk i za udasti
pouze vybransho funkénitho segmentu jaterni butiky-mikrosomu. Prokazali
jsme, Ze pravé mikrosomdlni enzymy se velkou mérou dastn{ prvnich fazi
metabolismu albendazolu, tedy vzniku aktivniho metabolitu-albendazol
sulfoxidu a jeho nasledné deaktivace na albendazol sulfon.

V piedloZené préci je zaznamendn soubor studil popisujici jaterni
biotransformaci antiparazitika albendazolu vdetné jeho chirdlnich aspektl ve
velmi Sirokém zvifecim spektru zahmujicim druby laboratornich zvifat,
celosvétové nejbéZnéjiich zdstupclt hospodafskych zvifat a skupinu zvifat
volné€ Zyjicich. Nafe studie uspofddané se zdmérem navzdjem porovnat
Jednotlivé druhy a skupiny zvifat odhalily mezidruhové rozdily v parametrech
oxidativnich pfemén albendazolu in vitro. Nékteré tyto rozdily byly jiZ
dokumentovéany in vivo pfed zapodetim této studie, nebylo v3ak jasné, zda za
puvodem rozdili je odli¥nost zaZivacich trakti jednotlivych zvifecich druhl
nebo rozdily v aktivité jejich jaternich mikrosomalnich enzymi. Pravé nale
studie prokézala, Ze obzvla¥t¢ za prvn{ metabolickou pfem&mu albendazolu,
tedy vznik albendazol sulfoxidu ve dvou optickych formach, je ve velké mife
odpovédna jaterni tkai, pfesngji mikrosomédlni monocoxygenasy. U druht
jelenovitych, u kterych byla biotransformace a to nejen albendazolu velkou
nezndmou, jsme nalezli velmi odli¥né parametry, u jinych druht nepoznané a v
jistém smyslu i neotekdvané. Nizka mikrosomaélni aktivita se projevila jak pti
vyuZiti izolovanych hepatocytd, tak ve studii s jaternimi mikrosomy. Podle
na$ich vysledki Ize u jelenovitych druhit odekavat velmi nizkou aktivitu FMO
v porovnani s b&inymi druhy hospodafskych zvifat. Z hlediska terapie
pfedpokladidme u tEchto druhti odli¥nou farmakokinetiku albendazolu, ale i
dalgfch 1éiv. U ostatnich druhli fauny volné ptirody, muflona a divokého
prasete, jsme potvrdili vysokou podobnost biotransformace albendazolu s
odpovidajicimi druhy hospodafskych zvifat, tj. s ovei a domdcim prasetem.

i3

Cést experimenttt byla vénovéna studiu prikazu moZného vlivu podavani
albendazolu na aktivitu jaternich enzymu. Zprvu nesourodé vysledky in vitro
studii potvrdily mezidruhové rozdily ve schopnostech indukce a inhibice
jaternich mikrosomalnich enzymu. Nadto byla prokézana i inhibiéni schopnost
albendazolu a opé&t byla pozorovana druhové specifickd mira a povaha tohoto
dgje. Z vysledk in vitro studii nebylo jednoduché vyslovit pfedpoklady pro
klinické disledky pozorovanych dé&ji a tak rozhodné vysledky pfinesla aZ in
vivo studie. V té jsme jednoznaéné prokdzali indukei mikrosomélnich enzyma
po opakovaném podani albendazolu v terapeutickych dévkéch. Navic jsme
prokézali, Ze k urychleni biotransformace dochazi nejen v jatrech, ale 1 ve tkani
tenkého stfeva. Zaroveh jsime potvrdili, Ze aktivita jaternich enzymui miZe byt
pozmeénéna nejen v souvislosti s pfitomnosti xenobiotika, ale 1 v souvislosti s
probihajicim parazitdrnim onemoen&nim lokalizovanym do jater.
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