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Nazev disertacni prace Biotransformace a transport xenobiotik u helmintt

Infek&ni nemoci zplsobené parazitickymi helminty pfedstavuji zavazny problém ohrozujici zdravi domacich i
volné zijicich zvifat a ovliviiujici zemédeélsky primysl. Lé¢ba helmintdz je zaloZzena na podani anthelmintik, z
nichz jsou nejdllezitéjsi benzimidazoly. Neracionalni pouzivani podobnych anthelmintik vSak vedlo k
zavaznému problému - ke vzniku rezistence helmintd vici témto 1éCivim. K moznym mechanismdm vzniku
rezistence patfi zmény ve farmakokinetickych procesech (zmény v transportu IéCiva a zvySena deaktivace
[éCiv), ke kterym muze pfispivat zvySena aktivita biotransformaénich enzym a transportéri u helmintd.
Poznani mechanismi rezistence a obrannych strategii parazitd vici Ié€ivim je nezbytné pro zachovani
ucinnosti sou¢asnych anthelmintik a vyvoj novych pfistupl ke kontrole helmintoz.

Ackoli biotransformacni enzymy a transportéry helmintd slouzi jako obrana pfed negativnim ptisobenim
xenobiotik, doposud byly pomérné malo studovany. V mé disertaCni praci jsem se proto v ramci studia
obrannych strategii helmint( vénovala biotransformaénim enzym(m, pfeméné a transportu vybranych
testovana motolice kopinata (Dicrocoelium dendriticum), ze skupiny hlistic jsme se zabyvali vlasovkou
slézovou (Haemonchus contortus) a tasemnice potkani (Hymenolepis diminuta) slouzila jako modelovy
organismus pro studium tasemnic.

K dosazeni stanovenych cild jsme provadéli in vitro (subcelularni frakce z homogenatu tél parazitd) a ex vivo
(Zivi paraziti kultivovani s Zivnym médiem) experimenty. Aktivity redukénich enzymu, které u parazit( hraji
dllezitou roli, byly stanoveny pomoci modelovych substrati. K anthelmintickym Ié&iviim, ktera jsou u
helmintd metabolizovana cestou redukce, patfi mebendazol (MBZ) a flubendazol (FLU). Ackoli oxidaéni
enzymy nebyly u helmint{i povazovany za dullezité, ziskané vysledky potvrzuji existenci metabolismu I&Civ
cestou oxidace i u téchto organismu. Z testovanych anthelmintik podléha oxidaci albendazol (ABZ), a to u D.
dendriticum a H. contortus, nikoli vSak u H. diminuta. Na biotransformaci anthelmintik se mohou podilet i
enzymy, které hraji roli predevsim v obrané parazitt pfed oxidacnim stresem zpUsobenym nékterymi léCivy
¢i imunitnim systémem hostitele. Z této skupiny enzym byla u vSech tfech parazitl nalezena aktivita
superoxiddismutasy, katalasy a peroxidasy. Schopnost methylace (D. dendriticum, H. diminuta) a konjugace
s glukézou (H. contortus) pfinasi prvni ddkazy o tom, Ze i helminti vyuzivaji konjugaci IéCiv s endogennimi
substraty k jejich deaktivaci. Srovnani citlivych a rezistentnich kmend H. contortus odhalilo vétsi tvorbu
metabolittl IéCiva FLU u rezistentnich jedincd. To naznacuje, Ze zvySena aktivita biotransformacnich enzymu
se u tohoto parazita muze podilet na vzniku rezistence. Transportni studie potvrdily dulezitost pasivni difuze
pfi transportu I&Civ do téla i z téla parazitl a v pfipadé D. dendriticum poukazaly rovnéz na ucast aktivniho
transportu ABZ a jeho sulfoxidu.

Ziskané vysledky pfispély k poznani obrannych strategii helmit( a dokazuji, ze vSichni testovani parazité
maji schopnost aktivné pfeménovat strukturu anthelmintik a dalSich xenobiotik. Tyto zpusoby ochrany pred
toxickym pusobenim cizorodych latek mohou pfispivat ke vzniku rezistence parazit. Znalost
biotransformace a transportu léCiv u helmintd tedy maze vést ke zlepSeni farmakoterapie helmintéz.



