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Nazev disertacni prace Biotransformace anthelmintik a jinych cizorodych latek u helminti a jeji
prispéni k rozvoji resistence

ParazitiCti helminti jako jsou tasemnice, motolice nebo obli Eervi pfedstavuji hrozbu pro hospodarska,
domaci i volné Zijici zvifata. ZpUsobuji jim znaéné zdravotni problémy a chovatelim pusobi ekonomické
ztraty kvali poklesu produkce a nakladim na lécbu. Lécba veterinarnimi anthelmintiky je zakladni metodou
boje proti helmintézam. Ov§em dlouhodobé pouzivani anthelmintik vedlo k vyvoji Iékové rezistence helmintd.
NejvétSim problémem je pak rostouci vyskyt multirezistentnich kment u fady druh helmintd. Vyzkum
mechanism Iékové rezistence helmintl se tak stal velmi aktualnim smérem védeckého vyzkumu. ZvySena
biotransformace anthelmintik, urychleni jejich transportu z tél helmintd ¢i kontakt nizSich vyvojovych stadii
helmintd s anthelmintiky v Zivotnim prostfedi jsou jedny z moznych mechanism0 pfispivajicich ke snizeni
ucinnosti farmakoterapie a k rozvoji rezistence.

Pfredlozena disertaéni prace se zaméfuje na studium téchto mechanismu u tfi druhd helminta. PFi analyzach
léCiv a jejich metabolith bylo vyuzivano vysoce G¢inné kapalinové chromatografie ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii. Pfi studiich na vlasovce slézové (Haemonchus contortus) jsme se zaméfili na rozdily ve
schopnosti metabolizovat a transportovat 1é€ivo flubendazol u citlivych a rezistentnich kmenu. Dale jsme
zkoumali metabolismus benzimidazolovych anthelmintik a aktivity enzymd, které se u¢astni metabolismu
IéCiv a jinych xenobiotik, u tasemnice ov¢i (Moniezia expansa) a u velké jaterni motolice (Fascioloides
magna). V dalsi ¢asti prace byly méfeny hladiny albendazolu a jeho metabolitd v ov€im trusu a jejich vztah k
rozvoji helminthorezistence. Diléim ukolem bylo také zpracovani dostupnych znalosti o0 novém
aminoacetonitrilovém anthelmintiku monepantelu do souhrnného ¢lanku.

Vysledky studii provedenych na viasovkach ukazuji, ze flubendazol do vlasovek prochazi pasivni difuzi a
neni substratem Zadného transportniho proteinu. Vlasovky jsou schopny biotransformovat flubendazol i fadu
modelovych xenobiotik. Oproti citlivéemu kmeni vlasovky, kmen multirezistentni ma vy$Si enzymoveé aktivity a
vytvafi vice metaboliti, coz se muze podilet na vzniku rezistence. Ve studiich na tasemnici ovéi a velké
motolici jaterni bylo zjisténo, Zze oba druhy helmintd byly schopny redukovat karbonylovou skupinu u
mebendazolu a flubendazolu a oxidovat albendazol na sulfoxid, ale nebyly nalezeny Zadné konjugaty téchto
léCiv. Tasemnice byla schopna oxidovat sulfoxid dale na sulfon. Tato reakce u motolice chybéla a stejné tak
nedochazelo k obdobné oxidaci triklabendazolu dfive popsané u motolice jaterni Fasciola hepatica.
Farmakokineticka studie albendazolu u ovci ukazala, Ze koncentrace albendazolu a jeho aktivniho
metabolitu v trusu dosahovaly hodnot, které jsou ovocidni i larvicidni pro vlasovky. Preinkubace vaji¢ek a
larev vlasovek se subletalnimi davkami albendazolu nezvySovala rezistenci dospélcu na albendazol.
Dosazené vysledky pfispély k lepSimu pochopeni mechanismu, kterymi se helminti chrani pfed anthelmintiky
a dalSimi xenobiotiky. Tyto znalosti budou moci byt pouZity pro pfedchazeni vzniku Iékovych rezistenci
helmintd.



