Posudek oponenta doktorské diserta¢ni priace Mgr. Antonina Libry, nazvané

wStudium transportnich mechanismi lé€iv v placenté a jatrech*

Mgr. Libra piedklada praci, ktera se skladd z ivodni kapitoly a z dalsich Sesti kapitol, kterymi
jsou publikace bud’ pfijaté do tisku nebo v recenznim fizeni. Posledni kapitolou je Souhrn,

kde autor velmi zdafile sumarizuje presentované vysledky.

Je tieba zdiraznit, Ze problematika pfedkladané prace je vysoce aktudlni a jak se ukazuje,
pfispivé spolu s problematikou metabolismu 1é¢iv zdsadnim zplsobem k pochopeni principi,
které uréuji farmakokinetiku IéCiva. Proto jsou prace tohoto typu uspé$né publikovatelné
v Casopisech s vysokou hodnotou impaktniho faktoru, jako je Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics (impakt faktor 2004 = 4,3). Metody, které autor zvolil, jsou
adekvatni souCasnému stavu védy vtomto oboru a vyuZivaji pfednosti molekuldrné

biologickych pfistupti.

Vysledky, dosaZené v praci, jsou na vynikajici urovni a neni divu, Ze byly publikovany ve
vySe zminénych periodicich. Podafilo se napf. uspés$né sledovat expresi P-glykoproteinu
v placenté experimentalnich zvifat a dokumentovat jeho participaci na farmakokinetickych
procesech u gravidnich potkanil jiz od raného stadia. Kvalitnimi vysledky pfispé&l pak ke
studii pfed neddvnem objeveného efluxniho transportniho systému BCRP, ktery je zasadné
diileZity pro pochopeni G¢innosti ¢i neti¢innosti terapie rakoviny prsu. V posledni praci se
zajimal o jaterni transport, tentokrat kontrastni latky pro MRI. Zde aplikoval tctyhodnou
baterii studii exprese fady transportnich systémi a dospél k zavéru, Ze latka by mohla byt

méné akumulovana v jaternich nadorové tkani.

Prace je formalng vybavena velmi p&€kné. Po pon€kud rozpagitém zagatku tivodnich pasazi se

autor vé€noval svému oboru, kde prokazuje hluboky rozsah znalosti. Pfeklepti je minimum a

prace je dobfe zpracovana. K praci a dané problematice mam jen dva dotazy &i ndméty do
diskuse:

1. Na str. 7 vivodu uvadite mezi procesy probihajicimi v jaterni tkani ,,detoxikaci®.

Mate-li na mysli procesy probihajici za ucasti enzymt metabolismu cizorodych latek,

miize asto dochdzet i k aktivaci toxickych latek. MozZnd, Ze bychom proto méli

formulovat tuto vétu ponékud pfesnéji.



2. U proteinu BCRP je zndma jeho ,,spoluprace™ se systémem cytochromi P450. Mohl
by se podilet protein BCRP na eliminaci potencidlnich kancerogent, produkti pravé

nékterych CYP?

Zavérem konstatuji, ¥e prace je kvalitni a jsem pfesvédlen, Ze je dobrym podkladem pro

udéleni titulu Ph.D. panu Mgr. Antoninu Librovi.

V Olomouci, 30.5.2006 Prof. RNDr. Pa#l Anzenbacher, DrSc.



