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Nazev disertacni prace
METABOLISMUS A UCINKY NOVYCH ANTHELMINTIK U HELMINTU A JEJICH
HOSTITELU

Onemocnéni zpisobené helminty, tzv. helmintézy, jsou jednim z nejvétsich
problémii ve veterinarni i humanni mediciné. Tyto nakazy se 1é¢i anthelmintiky,
avsak jejich ucinnost neni ¢asto dostate¢na kvili rezistenci helmintd vici bézZnym
anthelmintik@im. Celosvétové rozsiteni resistence helmintli vedlo k vyvoji novych
1é¢iv, ktera maji odliSny mechanismus uc¢inku nez léciva dosud pouZivana.
Monepantel (MOP) patii do nové tridy anthelmintik, zndmé jako amino-
acetonitrilové derivaty (AAD) s u€inkem na nikotin-acetylcholinové receptory. MOP
byl schvalen ve veterinarni praxi v Ceské republice v roce 2011 pro terapii
gastrointestindlnich onemocnéni, ktera jsou zptlisobena hlisticemi. Komercné je
vyrabén pod nazvem Zolvix® od firmy Novartis AG.

Cilem predloZené disertacni prace bylo studovat metabolismus a u¢inky MOP
a jeho derivati za ucelem prispét ke globalnimu vyzkumu na tomto poli.
V experimentech byly jako zastupci hlistic pouZity Vlasovky slézové (Haemonchus
contortus, citlivy kmen ISE a rezistentni kmen WR) a jejich hostitelé ovce (Ovis spp).
V ramci studie byly identifikovany metabolity MOP in vitro v ovCich hepatocytech, in
vivo v moci a trusu ovci, a ex vivo v dospélcich H. contortus. Dale byly identifikovany
metabolity 1. a II. faze biotransformace dalSich zastupcti AAD in vitro v ovcich
hepatocytech. Metabolické drahy MOP a jeho derivatt byly vzajemné porovnany jak
mezi sebou, tak i v riiznych testovanych systémech. V druhé ¢asti disertacni prace
byl studovan modulac¢ni vliv MOP na aktivitu a expresi cytochromti P450, hlavnich

biotransformacnich enzymit, a byl zjiStén vyznamny induk¢ni ucinek MOP na



CYP3A24.V neposledni radé byl také testovan ucinek MOP a jeho derivatii na nizsi
vyvojova stadia H. contortus. Soucasné informace o MOP dostupné z literarnich
zdroji i ziskané nasimi experimenty byly zpracovany do ptrehledného odborného
clanku (review).

Vysledky disertacni prace rozsirily poznatky o nové tridé anthelmintickych
1é¢iv. Poznani metabolickych drah, odhaleni indukéniho uc¢inku i doplnéni informaci
o anthelmintické acinnosti MOP a jeho derivatl je velmi dileZzité pro bezpecnou
terapii i posouzeni rizika vyvoje 1ékové resistence helmintii a miize tak vést ke

zlepSeni a zefektivnéni anthelmintické 1é¢by.



