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Summary 
Aflatoxins are secondary metabolites of toxinogenic fibrous microscopic fungi (moulds) of the genus 
Aspergillus, particularly of the species Aspergillus flavus (producer of aflatoxin B1/ (henceforth 
AFB1/ and AFB2) and Aspergillus parasiticus (producer of AFB1, AFB2, AFG1 and AFG2), which 
occur in foodstuffs and forages. Aflatoxins are obviously most known and most thoroughly 
examined mycotoxins worldwide. In terms of their chemical nature, they are polycyclic, unsaturated, 
high-substituted coumarins. About 20 aflatoxins have been still identified, among which only AFB1, 

AFB2, AFG1 and AFG2 occur in nature. AFB1 occurs most frequently and is most important in terms 
of toxicology. The mechanism of its action is rather complicated. It becomes toxic only after a 
metabolic activation with microsomal cytochrome P-450-dependent oxidases to active metabolite 
AFB1-8,9-epoxide. This form is very reactive and is bound to cellular macromolecules – proteins, 
RNA and DNA. In the case of DNA, it exerts preference binding to the site of N7-guanine and 
forms a stable adduct with this base, which is responsible for AFB1 mutagenic and carcinogenic 
effects. The development of primary hepatocellular carcinoma after nutritional exposure to AFB1 is 
obviously caused by the point mutation of codone 249 of the tumour suppressor gene p53. In 
addition, aflatoxins are associated with different diseases – aflatoxicoses in farm animals, domestic 
animals and man. The contamination of food raw materials and foodstuffs with aflatoxins occurs in 
natural ways and cannot be prevented or completely eliminated before the harvest, after the harvest 
and in technology processing even when adhering to the good agricultural and technology practice. 
Higher attention is being paid to aflatoxins compared to other mycotoxins, particularly given the fact 
that their carcinogenity and acute toxic effects were demonstrated in susceptible laboratory animals 
and humans. The medicine Oltipraz [5-(2-pyrazinyl)-4-metyl-l,2-dithiol-3-thione] considerably blocks 
the aflatoxin B1-mediated carcinogenesis in the liver of laboratory rats in the course of their 
exposure. Oltipraz has not yet been sufficiently tested as a medicine for the treatment of aflatoxin 
B1-induced hepatocarcinoma in humans.  
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Souhrn 
Aflatoxiny jsou sekundární metabolity toxinogenních vláknitých mikroskopických hub (plísní) rodu 
Aspergillus, zejména druhů Aspergillus flavus (producent aflatoxinu B1/dále AFB1/ a AFB2) 
a Aspergillus parasiticus (producent AFB1, AFB2, AFG1 a AFG2), které se vyskytují v potravinách 
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ÚVOD 
 

Vláknité mikroskopické houby (plísně) a myko-
toxiny kontaminují suroviny, krmiva a potravi-
ny, ohrožují lidské i zvířecí zdraví a také způso-
bují významné ztráty úrody. Mykotoxiny jsou 
toxické sekundární metabolity toxinogenních 
vláknitých mikroskopických hub a jsou považo-
vány za jedny z nejzávažnějších přírodních kon-
taminantů, jejichž výskyt může každoročně kolí-
sat (Malíř, Ostrý, 2003). Odhaduje se, že toxino-
genními vláknitými mikroskopickými houbami 
je kontaminováno přibližně 25 % zemědělských 
plodin. V současnosti je identifikováno více než 
400 mykotoxinů (Etzel, 2002), z toho v lidském 
okolí se ve významných množstvích vyskytuje 
přibližně 20 mykotoxinů (Malíř, Ostrý, 2003). 
I když nejsou mykotoxiny tak toxické jako např. 
botulotoxin (Patočka, 2010), je třeba jim věno-
vat příslušnou pozornost. O tom, že nás myko-
toxiny provázejí od vývoje lidského rodu, není 
pochyb. 

Už ve Starém zákoně v Bibli se podle někte-
rých badatelů objevují zmínky o ergotismu 
(Schoental, 1984). Ergotismus, vzniklý kontami-
nací žita námelem, si r. 944 ve Francii, v oblas-
tech Akvitánie a Limoges, vyžádal na 40 000 

lidských životů (onemocnění známé jako „Mal 
des Ardents“) (Baudrimont, 1995). 

Nástup opravdového vědeckého bádání na 
poli mykotoxinů se datuje rokem 1960, kdy byly 
ve Velké Británii „objeveny aflatoxiny“, poté co 
způsobily úhyn asi 100 000 kusů vánočních kro-
canů krmených moučkou z brazilské podzemni-
ce olejné (Heathcote, Hibbert, 1978). Onemoc-
nění způsobená aflatoxiny jsou především cha-
rakterizována chorobami jater. Není pochyb, že 
ještě dnes jsou např. aflatoxiny příčinou chorob, 
utrpení a smrti, a to zvláště v tropických a sub-
tropických rozvojových zemích. Akutní toxické 
účinky aflatoxinů jsou v současnosti pozorova-
telné pouze ve výjimečných situacích. Přesto ale 
k akutním intoxikacím dochází. Mezi známé 
otravy, způsobené např. aflatoxiny, patří otrava 
z r. 1988 v Malajsii, kdy během pořádání čínské 
slavnosti zasvěcené „Bohům devíti císařů“ ze-
mřelo 13 dětí z celkem 45 osob, které požily 
nudle kontaminované aflatoxiny (Chao et al., 
1991). K jedné z nejtěžších otrav aflatoxiny pak 
došlo v dubnu 2004 v Keni. Bylo prokázáno 317 
případů akutních a subakutních otrav s násled-
kem 125 úmrtí po konzumaci aflatoxiny konta-
minované kukuřice (Lewis et al., 2005). 
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a krmivech. Aflatoxiny jsou patrně nejvíce známé a nejvíce vědecky prozkoumané mykotoxiny na 
celém světě. Chemicky se jedná o polycyklické, nesaturované, vysoce substituované kumariny. Dosud 
bylo identifikováno přibližně 20 aflatoxinů, z toho běžně a přirozeně se vyskytují pouze AFB1, AFB2, 
AFG1 a AFG2. AFB1 se vyskytuje nejčastěji a je toxikologicky nejvýznamnější. Jeho mechanismus 
účinku je poněkud komplikovaný. Toxickou sloučeninou se stává až po metabolické aktivaci 
mikrozomálními cytochrom P-450 dependentními oxidázami na aktivní metabolit AFB1-8,9-epoxid. 
Tato forma je velmi reaktivní a váže se na buněčné makromolekuly, bílkoviny, RNA a DNA. 
V případě DNA se váže preferenčně na pozici N7-guaninu a vytváří stabilní adukt s touto bazí, který 
je zodpovědný za mutagenní a karcinogenní účinky AFB1. Vznik primárního hepatocelulárního 
karcinomu po dietární expozici AFB1 je zřejmě způsoben bodovou mutací kodonu 249 tumor 
supresorového genu p53. Navíc jsou aflatoxiny spojovány s rozličnými onemocněními – 
aflatoxikózami u hospodářských zvířat, domácích zvířat a člověka. Ke kontaminacím potravinových 
surovin a potravin aflatoxiny dochází přirozeně a nelze jim zamezit nebo je úplně odstranit před 
sklizní, po sklizni a při technologickém zpracování ani při dodržování správné zemědělské 
a technologické praxe. Aflatoxinům se věnuje větší pozornost než ostatním mykotoxinům vzhledem 
k tomu, že byla prokázána jejich karcinogenita a akutní toxické účinky u vnímavých laboratorních 
zvířat a člověka. Lék Oltipraz [5-(2-pyrazinyl)-4-metyl-l,2-dithiol-3-thion] výrazně blokuje 
aflatoxinem B1 zprostředkovanou kancerogenezi v játrech laboratorních potkanů během jejich 
expozice. Oltipraz je zatím nedostatečně vyzkoušeným léčivem pro léčbu aflatoxinem B1 
navozeného hepatokarcinomu u člověka. 
 
Klíčová slova: aflatoxiny – plísně – toxicita – aflatoxikóza – mechanismus účinku – karcinogenita – 
terapie – Oltipraz 



Toxické účinky aflatoxinů na lidské (a zvířecí) 
zdraví jsou akutní s rychlým nástupem a jasně 
viditelnou toxickou odpovědí, kdy se příznaky 
zasažení organismu aflatoxiny podle rychlosti 
rozvoje klinického obrazu otravy projeví buď 
bezprostředně, nebo jako chronické – charakteri-
zované nízkodávkovou expozicí v dlouhém 
časovém období (Bennet, Klich, 2003). I když 
kvůli globalizaci potravinového trhu může 
i u nás dojít k akutním expozicím aflatoxinům, 
jsou v našich podmínkách aflatoxiny nebezpeč-
nější spíše z důvodu tzv. pozdních následků 
(mezi něž patří vznik nádorových onemocnění 
apod.), způsobených spíše jednorázovými nebo 
dlouhodobými expozicemi nízkým hladinám 
aflatoxinů z potravinového řetězce (Malíř, Ost-
rý, 2003). Je známo, že aflatoxiny účinkují na 
organismus i tzv. bezprahovým působením, 
a tedy neexistuje žádná bezpečná hladina expo-
zice, což se týká jejich karcinogenních (s latencí 
cca 20 až 30 let) a z tzv. genotoxických účinků 
ještě mutagenních a teratogenních účinků 
(Klaassen, 2008). I nízké koncentrace aflatoxinů 
v potravinách (jako např. 1 ng/kg t.hm/den 

a nižší) mohou být příčinou vzniku nádorů jater. 
Pouze „nulová“ expozice aflatoxinům zaručuje 
nulové riziko vzniku nádorů. Bylo také prokázá-
no, že konzumace aflatoxinu B1 v kukuřici a po-
travinách na arašídovém základě byla z hlediska 
rizika rakoviny jater významnější oproti přívodu 
aflatoxinu M1 v mléce a mléčných výrobcích 
(Weidenbörner, 2001). 

Toxický vliv aflatoxinů na zdraví lidí (zvířat) 
závisí především na jejich toxicitě, velikosti 
a délce expozice, věku a stavu výživy, individuál-
ním zdravotním stavu člověka (zvířete) nebo na 
případném synergistickém spolupůsobení dal-
ších chemických látek, kterým je jedinec vysta-
ven (Stejskalová, 2011). Pozornost této práce je 
zaměřena především na aflatoxikózy, patologic-
ké stavy způsobené aflatoxinem B1, který vyka-
zuje škodlivý vliv na lidský (ale i zvířecí) organis-
mus, vyvolává onemocnění, popřípadě smrt 
(Malíř, Ostrý, 2003). Aflatoxikózy mohou být 
jak akutní, tak chronické. 

Obecně jsou v rozvinutých a vyspělých ze-
mích u lidské populace menší expozice aflatoxi-
nům než v rozvojových zemích. Ve vyspělých 
zemích jsou dostupné četné, bohaté a diverzifi-
kované potravinové zdroje, dále ochranné tech-
nologie (včetně analýzy kritických bodů) a stro-
jové zpracování surovin a potravin a konečně se 

provádí i pravidelná kontrola kvality potravin na 
obsah aflatoxinů včetně jejich regulace a případ-
né restrikce s cílem minimalizovat dietární expo-
zici a zdravotní dopady především u člověka 
(tzv. řízení rizika) (Malíř, Ostrý, 2003; Wu, 
2004). 
 
Producenti aflatoxinů 
Při produkci aflatoxinů se uplatňují především 
vláknité mikroskopické houby rodu Aspergillus 
ze sekce Flavi, např. Aspergillus bombycis, 
A. flavus, A. nomius, A. parasiticus, A. pseudotama-
rii, A. zhaoqingensis. Bylo prokázáno, že v tro-
pických a subtropických oblastech jsou aflatoxi-
ny produkovány především toxinogenními 
vláknitými mikroskopickými houbami Aspergil-
lus flavus a A. parasiticus, které patří mezi toxi-
nogenní vláknité mikroskopické houby s celo-
světovou důležitostí. Za určitých podmínek 
(vlhkost, teplota) Aspergillus flavus a A. parasi-
ticus rostou a tvoří aflatoxiny téměř na každém 
organickém substrátu (včetně všech zeměděl-
ských komodit), z toho aflatoxin B1 se vyskytuje 
nejvíce (Malíř, Ostrý, 2003). Suroviny rostlinné-
ho původu jsou nejdůležitější potenciální zdroje 
aflatoxinů ve výživě ve srovnání s potravinami 
živočišného původu. Potraviny vyrobené z ku-
kuřice, arašídů, dalších ořechů a dále vybrané 
koření jsou více náchylné ke kontaminaci aflato-
xinům. Obiloviny (ječmen, žito, rýže a oves) 
a sójové boby nejsou v našich podmínkách hlav-
ním zdrojem dietární expozice aflatoxinům, 
pokud jsou vhodně skladovány a nedojde-li 
k sekundární kontaminaci (Weidenbörner, 2001; 
Malíř, Ostrý, 2003). 
 
Chemická charakteristika aflatoxinů 
Aflatoxiny jsou polycyklické, nesaturované, vy-
soce substituované kumariny. Postupně byly 
identifikovány 4 přirozeně se vyskytující typy 
aflatoxinů, a to aflatoxin B1 (dále AFB1), AFB2, 
AFG1 a AFG2. Dosud bylo identifikováno při-
bližně 20 aflatoxinů (např. AFB1, AFB2, AFB2a  

/AFB1 hemiacetyl, aflatoxin W/, AFB3  

/parasitikol/, AFD1, AFG1, AFG2, AFG2a, 
AFGM1, AFM1, AFM2, AFM4, AFP1, AFQ1, 
AFR0 /aflatoxikol/) (Weidenbörner, 2001). 
 

AFB1 je nejvýznamnější z aflatoxinů, nejčastě-
ji se vyskytuje v potravinách a krmivech a je 
považován za nejvíce karcinogenní (Klaassen, 
2008). 
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AFB1 

CAS (Chemical Abstracts Services Registry) 
No.: 1162-65-8 
Název podle Chemical Abstracts: (6aR-cis)-
2,3,6a,9a-tetrahydro-4-methoxy-cyclopenta[c]
furo[3´ 2´:4,5]furo[2,3-h][1]benzopyran-1,11-dione 

 
Jiný název: 6-methoxydifurokumaron 
Sumární vzorec: C17H12O6 
Molekulová hmotnost: 312,3 

 

88 

B
IO

M
E

D
IC

ÍN
A

 

Obrázek 1  Strukturní vzorec AFB1 

Toxické účinky AFB1 

Mezi hlavní toxické účinky AFB1 patří hepatoto-
xicita, imunotoxicita, mutagenita, karcinogenita, 
teratogenita (Malíř, Ostrý, 2003). Játra jsou pri-
mární cílový orgán po dietární expozici AFB1. 
Otravy AFB1 se u lidí poměrně obtížně diagnos-
tikují. První klinické příznaky jsou anorexie, 
pocity neklidu, horečka s nízkými teplotami, 
úbytky hmotnosti. AFB1 je spojen s hepatocelu-
lárním poškozením a nekrózou, cholestázou, 
periportální fibrózou, hemoragií, žloutenkou, 
steatózou jater, dále např. jaterní cirhózou 
u špatně živených dětí a onemocněním Kwashi-
orkor. Je také prokázán transplacentární přenos 
AFB1 na lidský zárodek (Magnipudy, Mehenda-
le, 2005). Vzestup sérové alkalické fosfatázy je 
dobrý indikátor toxicity AFB1 (Wild, Turner, 
2002; Mishra, Das, 2003). Akutní aflatoxikóza 
může progradovat až do letální akutní hepatitidy 
se zvracením, bolestí břicha, hepatitidy až smrti 
(Etzel, 2002). Akutní letální dávka pro dospělé-
ho údajně činí 10–20 mg AFB1 (Pitt, 2000). 
Akutní toxicita AFB1 je velmi dobře zdokumen-
tovaná, nicméně je třeba si uvědomit, že mno-
hem větší globální riziko představuje riziko 
chronické expozice AFB1 pro navození primár-
ního hepatocelulárního karcinomu (Charlton, 
Holstege, 2010). U chronické aflatoxikózy do-

chází k rozvoji rakoviny, potlačení imunity aj. 
pomalým patologickým účinkům (Hsieh, 1988). 
V rozvojových zemích je výskyt rakoviny jater 
mnohem vyšší ve srovnání s rozvinutými země-
mi (Henry et al., 1999; Pitt, 2000; Bennett, 
Klich, 2003). V rozvojových zemích riziko kar-
cinomu jater významně koreluje s dietárním 
přívodem AFB1 (Pitt, 2000). Aflatoxikózu může 
zesílit vitaminová deficience (např. pyridoxinu), 
podvýživa, alkoholismus a infekční onemocnění 
(Malíř, Ostrý, 2003). Je odhadováno, že celosvě-
tově je exponováno AFB1 prostřednictvím die-
tární expozice přibližně 4,5 miliardy lidí 
(Williams et al., 2004) a na základě epidemiolo-
gických studií ve světě umírá více než 600 000 
lidí na rakovinu jater, především v Číně, jihový-
chodní Asii a subsaharské Africe, v těchto ob-
lastech navíc často dochází k synergickému ko-
karcinogennímu spolupůsobení s hepatitidou 
typu B (Henry et al., 2002; Glintborg et al., 
2006; Parkin, 2006; Kew, 2010). Je odhadnuto, 
že riziko karcinomu se zvyšuje 10× vlivem 
AFB1 a infekční hepatitida typu B zvyšuje rizi-
kový faktor také 10×. Jestliže však uvedené fak-
tory spolupůsobí současně, zvyšuje se riziko 
karcinomu až 100× (Philp, 2001). Naopak syner-
gické spolupůsobení není zatím prokázáno u he-
patitidy typu C a AFB1 (Kuang et al., 2005; 



Chen et al., 2007). Také cirhóza účinkuje jako 
promotor v hepatokarcinogeneze (Kew, Popper, 
1984). U 80–95 % pacientů v rozvinutých prů-
myslových zemích se rozvíjí nádor jater u cirho-
tických jater (Kew, Popper, 1984; Fattovich et 
al., 2004), způsobených především alkoholis-
mem a chronickou hepatitidou (Kew, 2010). 
 
 
Toxikokinetika aflatoxinu B1 
U lidí je AFB1 velmi dobře absorbován a dostává 
se do krve, odkud je rychle eliminován 
(Magnipudy, Mehendale, 2005); 65 % vstupní 
dávky AFB1 je odstraněno z krve během 90 min. 
a vyloučí se primárně do žluče. Plazmatický po-
ločas AFB1 je krátký. Na lidském homogenátu 
jater byl odhadnut poločas AFB1 přibližně na 13 
minut. AFB1 je metabolizován mikrozomálními 
cytochrom P-450 dependentními oxidázami na 
aktivní metabolit AFB1-8,9-epoxid, který je vel-
mi reaktivní formou (Magnipudy, Mehendele, 
2005). Experimenty zrealizované na lidských 
jaterních mikrozomálních preparátech potvrzují, 
že cytochrom P450 (Cyp) 3A4 je z velké části 
zodpovědný za metabolizaci AFB1 na genoto-
xický metabolit 8,9-endo-epoxid. Cyp1A2 tvoří 
také tento epoxid, ale méně aktivně a navíc rov-
něž tvoří i jiné negenotoxické metabolity, proto 
může hrát roli v detoxifikaci. Bylo experimentál-
ně potvrzeno, že α-naftoflavon, inhibitor 
Cyp1A2, zvýšil tvorbu 8,9-epoxidu. Exo-epoxid 
AFB1 (např. tvořený již před přívodem požitím) 
je detoxifikován konjugací s glutathionem 
(Philp, 2001). Studie in vitro jaterního metabolis-
mu prokázaly 5 různých typů metabolických 
přeměn AFB1, a to redukci, hydroxylaci, hydra-
taci, O-demetylaci a epoxidaci. Všechny tyto 
metabolity obsahují hydroxidové skupiny, což 
jim umožňuje detoxifikaci konjugací s kyselinou 
glukuronovou a sulfáty (Magnipudy, Mehendele, 
2005). Po orálním, intraperitoneálním nebo in-
travenozním příjmu se AFB1 kumuluje v játrech. 
Majoritní exkreční cesta je žlučový systém, mi-
noritní množství se vylučuje ledvinami (Pitt et 
al., 2000). 
 
 
Toxicita AFB1 

AFB1 je biologicky nejvýznamnější aflatoxin 
pokládaný za jeden z nejsilnějších přirozených 
známých karcinogenů (Pitt, 2000; Pitt et al., 
2000, Weidenbörner, 2001), přinejmenším tak 

silný jako tetrachlordibenzo-p-dioxin, což bylo 
prokázáno v experimentálních studiích na zvířa-
tech (Philp, 2001). Je akutně toxický pro všechny 
studované druhy s LD50 v rozsahu od 0,5 mg/kg 
u kachněte až do 60 mg/kg u myši. K úmrtí do-
chází vlivem hepatotoxicity (Wogan, 2000). To-
xickou a karcinogenní sloučeninou se AFB1 
zejména stává po metabolické aktivaci mikrozo-
málními cytochrom P-450 dependentními oxi-
dázami (Pitt et al., 2000) na aktivní metabolit 
AFB1-8,9-epoxid. Tato forma je velmi reaktivní. 
Mezidruhové rozdíly jsou v reakci na expozici 
AFB1 a aflatoxinů celkově dány částečně i rozdí-
ly v biotransformaci a citlivosti na iniciační bio-
chemické poškození (Monroe, Eaton, 1987; 
Klaassen, 2008). Experimentálně je prokázáno, 
že mezidruhové rozdíly v toxicitě jsou odpověd-
né rozdílům v rychlosti a rozsahu konjugace 
s glutathionem. Zatímco jaterní cytosol potkanů 
je konjugovaný na endo-epoxid, myší jaterní 
cytosol je téměř výhradně konjugovaný s exo- 
-epoxidem a oba byly aktivnější než cytosol lid-
ských jaterních buněk. Mukózní buňky střeva 
také vytvářejí 8,9-epoxid, ale protože se často 
odlupují, tak to nepředstavuje rizikový faktor 
pro vznik nádoru (Philp, 2001). IARC označil 
AFB1 za lidský jaterní karcinogen (Wogan, 
2000). U inhalačních expozic AFB1 bylo navíc 
prokázáno zvýšené riziko plicního karcinomu 
(Van Vleet et al., 2002). 
 
 
Mechanismus toxického účinku AFB1  
AFB1 a jeho metabolity se váží na DNA i pro-
teiny, z čehož plynou jejich toxické účinky (Pitt 
2000; Bennett, Klich 2003; Klaassen, 2008). 
AFB1 se slučuje s DNA (preferenčně se váže na 
pozici N7-guaninu) a potlačuje DNA a RNA 
syntézu, což vede ke strukturálním změnám 
v buňce jadérka a snížení syntézy proteinů. 
Tvorba reaktivních DNA aduktů pak způsobuje 
rakovinu (Miller, 1978; IARC, 2002; Klaassen, 
2008). Mechanismus karcinogeneze – vznik 
primárního hepatocelulárního karcinomu po 
dietární expozici AFB1 je zřejmě způsoben bo-
dovou mutací kodonu 249 tumor supresorové-
ho genu p53 (Pitt, 2000; Malíř, Ostrý, 2003). 
IARC WHO klasifikuje AFB1 jako prokázaný 
karcinogen (IARC, 1998). Příklady vybraných 
akutních aflatoxikóz způsobených dietární expo-
zicí především AFB1 jsou uvedeny v tabulce 1. 
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Možnosti prevence a terapie 
Oltipraz (4-methyl-5-[2-pyrazinyl]-3H-1,2-dithiol-
3-thion; obr. 2) je originálně vyvinuté léčivo 
k léčbě schistosomiázy. V experimentálních stu-
diích na zvířatech (např. u hlodavců a jiných 
druhů) bylo prokázáno, že blokuje a snižuje 
tvorbu aduktů aflatoxinů (např. DNA aduktů) 
a hepatokarcinogenezu (Roebuck et al., 1991; 
Groopman et al., 1992; Kensler et al., 1997; Li 
et al., 2000) a vykazuje anticirhotické účinky 
(Kim et al., 2011). U zvířat dále protektivně 
účinkuje proti chemicky navozené karcinogenezi 

v plicích, průdušnici, žaludku, střevu, prsu, kůži, 
játrech a močovém měchýři (Kensler et al., 
1992). Protektivní účinek léčiva spočívá 
v indukci elektrofilních detoxifikačních enzymů, 
např. glutathion-S-transferasy (Morel et al., 
1993; Kensler et al., 1997) a následně vede např. 
ke zvýšené močové exkreci AFB1- merkapturová 
kyselina (derivát glutathionového konjugátu), 
což bylo konkrétně prokázáno v randomizované 
epidemiologické studii u obyvatelstva města 
Qidongu, v provincii Jiangsu, v ČLR (Kensler et 
al., 2011). 
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Obrázek 2  Strukturní vzorec oltiprazu  

Vedle modulace metabolismu aflatoxinu za-
mezuje oltipraz tvorbě (či snižuje tvorbu) reak-
tivního AFB1-8,9-epoxidu inhibicí cytochromu 
P-450 1A2 (Langouët et al., 1995) nebo zvyšuje 
rozklad reaktivního AFB1-8,9-epoxidu a dále 
indukuje 2. fázi biotransformace – konjugaci 
a detoxikaci (Helzlsouer, Kensler, 1993; Glint-
borg et al., 2006). Jako nadějné léčivo se jeví 
i pro léčbu perorální a inhalační intoxikace 
AFB1 a také plicního karcinomu (Charlton, Hol-
stege, 2010). 

 

Poměrně nedávno byla provedena a publiko-
vána 24týdenní randomizovaná, dvojitě zaslepe-
ná, placebem kontrolovaná pilotní klinická stu-
die fáze II (vysvětl.: v této fázi klinického zkou-
šení jde o ověření bezpečnosti a předpokládané-
ho terapeutického účinku léčivého přípravku 
u nemocných) s cílem předběžně prošetřit účin-
nost léčby oltiprazem u fibrózy jater a jaterní 
cirhózy (Kim et al., 2011). U pacientů léčených 
oltiprazem došlo ke snížení krevního markeru 
fibrózy-TGF-β1 (tzv. transformujícího růstové-
ho faktoru β1) a zvýšení histopatologického 
indexu jaterní fibrózy a celkově ke zlepšení nále-
zů u fibrózy (Kim et al., 2011). Na zvířecích 
modelech a v klinických studiích bylo zjištěno, 
že značné množství oltiprazu je metabolizováno 

na pyrrolopyraziny, např. M2, tj. 7-methyl-6,8-
bis(methylthio)H-pyrrolo [1,2 α] pyrazin. Studie 
zkoumala s ohledem na hypoxii, zda pyrrolopyra-
zinové metabolity oltiprazu inhibují indukci HIF-
1 α (faktor růstu nádoru). Právě M2 s pyrrolpyra-
zinovou strukturou a jeho 7-ethyl kongener tuto 
schopnost vykazují (Kang et al., 2012). 
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