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Uloha UDP-glykosyltransferas vo vyvoji lickovej rezistencie u parazitickych hlistovcov

Ochorenia spOsobené parazitickymi hlistovcami predstavuju zavazny problém
ohrozujuci zdravie hospodarskych zvierat, pretoze ich farmakoterapiu komplikuje rozsirena
anthelminticka rezistencia. Poznanie mechanizmov rezistencie a obrannych stratégii parazitov
voci liecivam je dolezite pre zachovanie ucinnosti sti€asnych anthelmintik a vyvoji novych
pristupov ku kontrole tychto infekcii. K rozvoju rezistencie modze prispievat schopnost’
parazitov inaktivovat’ anthelmintika prostrednictvom ich metabolizmu, ktory je zabezpeceny
biotransforma¢nymi enzymami.

Nadrodina UDP-glykosyltranferas (UGT) moéZe chranit’ parazity pred toxickym
ucinkom anthelmintik modifikaciou lieciv na inaktivne metabolity glykosidy. Tieto metabolity
boli identifikované v metabolizme benzimidazolov vo zvySenej miere v rezistentnych kmenoch
H. contortus, Co nasvedcuje zapojeniu UGT do anthelmintickej rezistencie.

V gendme tejto parazitickej nematody bolo najdenych 32 génov kodujucich UGT, ktoré
st rozdelené do 15 rodin. Dalsia charakterizacia spominanej skupiny enzymov odhalila aj
rozdielnu uroven transkripcie niektorych génov UGT v citlivom a rezistentnom kmeni
v priebehu zivota nematody, ktord ukazuje réznu ulohu jednotlivych enzymov UGT
v H.contortus. Okrem toho, expresia niektorych génov UGT bola indukovand vystavenim
H.contortus anthelmintiku albendazol (ABZ) bud’ za laboratornych podmienok alebo priamo
v kontaminovanom prostredi. Nasledna, biotransformacia ABZ v takto ovplyvnenych vzorkach
mala za dosledok zvySenu produkciu metabolitov, ¢o ukazuje mozny dévod rozvoja rezistencie
v spojitosti s pritomnostou anthelmintik subletdlnych déavkach v H.contortus. Testovanie
inhibi¢ného uc¢inku sulfinpyrazonu (SP) na UGT aktivitu v dospelych cervoch sposobilo
znizenie produkcie metabolitov ABZ-glykosidov. Ziskané vysledky podtrhuju prepojenie

enzymov UGT s anthelmintickou rezistenciou.



