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Predlozeny rukopis predstavuje vysokoskolské skripta, ktoré poskytuji komplexné a
dokladné informécie o metabolizme xenobiotik, ich transporte do buniek, enzymoch prvej a
druhej fazy biotransformacie, eliminacii z organizmu a konkrétnych prikladoch
biotransformacie roznych xenobiotik. Obsah je dobre $truktirovany a podrobne popisuje rozne
aspekty tohto dolezitého biologického procesu.

Autorka vytvorila ucebny text, ktory najde uplatnenie nielen pri $tidiu biochémie na
lekéarskych fakultach, ale méze sluzit’ aj posluchacom prirodovedeckej a farmaceutickej fakulty.
Predkladany Studijny metarial pomoze $tudentom nielen pri §tidiu novych poznatkov o tlohe
biotransforma¢nych enzymov pri eliminacii xenobiotik, ale aj pri aplikécii ziskanych vedomosti
V praxi.

Celkovy rozsah textu je 117 stran a je rozdeleny do 6 kapitol.

Prva kapitola pojednava o metabolizme xenobiotik. Charakterizuje xenobiotik4, ich delenie
na exogénne aendogénne apopisuje aj ich absorbciu, distribiciu, biotransformaciu
v organizme a exkréciu. Samostatne sa venuje deleniu transportnych systémov absorpcie
xenobiotik v GIT, medzi ktoré patri pasivna diftizia, aktivny transport, pinocytoza, filtracia cez
pory a transport prostrednictvom lymfy. Nasledne popisuje vieobecny proces biotransformacie
s reakciami La IL. fazy, enzymy, ktoré reakcie katalyzuju aj ich bunkovu lokalizaciu. Dalia
podkapitola komplexne sumarizuje faktory, ktoré metabolizmus xenobiotik ovplyviiujd, a to
fyzikalno-chemické, endogénne aj exogénne faktory. Velmi =zaujimavda je cast
»Farmakogeomika a perosnalizovand terapia®“, v ktorej autorka prestavuje problém
interindividuélnej variability v odpovedi na lie¢bu, ale aj nutost’ poznat’ informécie o genoéme,
Zivotnom prostredi a Zivotnom Style jednotlivca na presnejsi pristup k prevencii, diagnostike a
lie¢be chordb.

Druhid Kkapitola je zamerana na transport xenobiotik a liekov cez bunkovii membranu

sddrazom na transportéry rozpustenych latok (SLC; Solute carrier transporters), ktoré



transportuju organické aniony (OATP a OAT), transportéry organickych kationov (OCT),
transportéry organickych katiénov/karnitinu (OCTN) a transportéry oligpeptidov spriahnutych
s H'. Vramci kazdej skupiny poskytuje informacie o génoch, ktorymi st transportéry kédované,
o pocte identifikovanych transportérov, ich deleni do veiev podla fylogenetického vzt'ahu,
ktoré z nich su najlepSie charakterizované, v ktorych bunkach sa nachadzaju, aj ktoré iony
endogénneho a exogénneho charakteru st nimi prena$ané s dérazom na transport lieciv.
Tretia kapitola sumarizuje vSetky dostupné informécie o enzymoch 1. fazy biotransformacie
areakciach ktoré katalyzuju, ako st cytochrom P450, monooxygendzy obsahujice flavin,
d’alSie oxidazy podiel’ajice sa na metabolizécii xenobiotik a enzymy podiel'ajice sa na redukcii
a hydrolyze xenobiotik. Dominantné ¢ast’ kapitoly pojednava o cytochrome P450 (CYP), jeho
klasifikacii a charakterizacii, Struktire, o katalytickom cykle CYP a faktoroch, ktoré jeho
aktivitu ovplyviiuji. BlizSie popisuje rodiny CYP1 — 3 sdérazom na lieky, karcinogény
a xenobiotika, na ktorych metabolizacii sa podiel'ajd. Vel'mi prinosna je kapitola o génovych
polymorfizmoch CYP enzymov metabolizujucich lieky a CYP genetickych varidciaciidch
(najmd SNP), ktoré sa v sucasnosti $tuduju najmi v suvislosti ich vzt'ahu ku genetickej
preddispozicii k vzniku nddorovych ochoreni.

Stvrta kapitola poskytuje podrobné informacie o enzymoch II. fizy biotransformacie a ich
ulohe pri konjugacii xenobiotik s endogénnymi molekulami. Jedna sa o nasledovné enzymy:
UDP-glukuronyltransferazy, glutation-S-transferazy, sulfotransferazy, N-acetyltransferazy a
d’alSie enzymy II. fazy biotransformacie. Tato Cast’ poskytuje jasné a ucelené informacie o
UDP-glukuronyltransferdzach (UGT) a ich ulohe v glukuronidécii. Obsahuje délezité detaily o
tom, ako UGT katalyzuja transfer kyseliny glukurénovej na r6zne typy substratov. Je uvedeny
aj Siroky rozsah endogénnych a exogénnych zli€enin, ktoré moézu byt glukurénované. Pri
glutation-S-transferazach (GST) st rozoberané ich rozmanité Glohy v detoxikécii a ochrane
buniek pred oxida¢nym stresom. Kapitola popisuje rozne triedy GST a ich distribuiciu v réznych
organizmoch. Okrem detoxikécie poskytuje aj informacie o d’alsich funkcionalitach tychto
enzymov. Pri sulfotransferazach (SULT) sa kapitola venuje ich tlohe pri sulfonacii réznych
zluCenin. Je poskytnuty zékladny mechanizmus sulfonicie a vyznam tejto reakcie pre
elimindciu xenobiotik. Je ddlezité, ze tato Cast’ sa zmiefiuje aj o potencidlnej tvorbe toxickych
metabolitov v dosledku sulfonacie. Pri N-acetyltransferaze (NAT) kapitola sa zaobera ich
ulohou v acetylacii roznych zlu¢enin. Poskytuje dbleZité informacie o tom, ako NAT méze
detoxikovat’ alebo aktivovat' xenobiotikd. Je uvedeny aj vyznam acetylacie v eliminacii

xenobiotik z organizmu. Celkovo je tato kapitola velmi uZitoénym a obsaznym zdrojom



informécii o enzymoch II. fazy biotransformaécie a ich ulohach pri detoxikacii a metabolizme
xenobiotik.

Piata kapitola sa zaobera ABC transportérami, ktoré predstavuju doleziti rodinu
membranovych transportérov a maju kli¢ovu ulohu v transportovani xenobiotik a ich
metabolitov cez bunkové membrany. Tato kapitola za¢ina popisom ABC transportérov a ich
rozdelenim do siedmich rodin (A-G). V kapitole sa d’alej podrobne rozoberaji niektoré z
hlavnych ABC transportérov, vratane P-glykoproteinu (P-gp), proteinov mnoholiekovej
rezistencie (MRP) a proteinu rezistencie karcindmu prsnika (BCRP). Autorka podava dblezité
informécie o tychto transportéroch, ako je ich lokalizacia v réznych tkanivach, mechanizmus
transportu a ich substratova Specificita. Kapitola sa d’alej zaobera vplyvom ABC transportérov
na farmakoterapiu a ich potencidlnym vyuzitim v medicine. Kapitola taktieZz diskutuje
o moznych inhibitoroch ABC transportérov a ich farmakologickom vyuziti v medicine.
Autorka podava délezité informacie o tom, ako tieto inhibitory moézu ovplyvnit’ transport
xenobiotik cez bunkové membrany, ¢o mdze mat’ vyznamné terapeutické dosledky. Autorka
spravne zdoraziuje ddleZitost tychto transportérov pre farmakoterapiu a dava ¢itatel'om pohl'ad
do komplexného sveta metabolizacie lieckov v organizme.

Siesta kapitola — sa zaobera sa zaobera procesmi biotransformacie niektorych délezitych
xenobiotik a ich metabolitov v organizme. Z xenobiotik popisovanych v tejto kapitole st to
benzo[a]pyrén, nikotin, toluén, acetaminofén a kyselina acetylsalicylova. Kapitola poskytuje
zékladné informdcie o cestach metabolizacie tychto latok a vysvetl'uje, ako sa ich organizmus
pokusa eliminovat’. Celkovo je tato kapitola dolezitym prispevkom k pochopeniu metabolizmu
roznych xenobiotik v l'udskom organizme. Obsahuje podrobné informacie o cestiach
biotransformécie. Autorka kapitoly jasne pomocou schém prezentuje tieto informacie, ¢o robi

text 'ahko ¢itatelnym a zrozumitel'nym.

K predloZenej praci nemam zésadné pripomienky. Moje pripomienky st prevazne formalneho
charakteru:

V texte je minimédlne mnoZstvo preklepov, opravila som ich priamo v texte skript.

Na str. 9 by som miesto ,,Zdroje xenobiotik* napisala ,,Rozdelenie xenobiotik. Za nadpismi
obrazkov sa nepiSu bodky. Bodky sa piSu len na konci vety, kde je podmet a prisudok.

Str. 68 a 86 — V obr. 16 a 23 by som zvicsila nazvy jednotlivych tkaniv v obrazku, aby boli
viditel'nejSie a Citatelnejsie.

Str. 71 — Obr. 18 —v legende je uvedené NR2 — treba skontrolovat’, €i je to spravne, lebo potom

bude dusik 4-vidzbovy a vznikne -NR2-R.



Str. 80 — Obr. 22 - Podl'a mna neodchadza v 2.reakcii glutamin, ale kyselina glutdamova —len s
1 NH2 skupinou. T4 druha ostava v konjugate cysteinylglycinu.

Str. 80 — Obr. 22 - Pod predposlednou zlugeninou chyba nazov Konjugét cysteinu, kedze vietky
ostatné zluceniny su pomenovaneé.

Str. 80 — Obr. 22 - Neviem ndjst’ zavedenie GSH skratky pre glutation, okrem zoznamu skratiek
Str. 85 — na konci 1. odseku SULT2A1*1A - Za hviezdickou by mala ist RIMSKA jednotka
podl'a toho, ako je to vysvetlené v texte prvej Casti vety. Alebo to ma byt' arabska ¢islica?

Str. 85 — Tabul'ka 12 - V predchadzajucich tabul’kach nie je uvedena bodka za ¢islom. Treba to
ujednotit’.

Zaver:

Rukopis povazujem za cenny prispevok k vylepseniu S$tudijnej literatiry pre Studentov
biochémie a farmakologie. Autorka zosumarizovala najnovsie poznatky z danej problematiky.
Oceniujem taktiez klinicko-biochemické zameranie textu a jednotny format tabuliek, schém
1reakcii. Odborna, didaktickd a jazykova uroven predloZeného rukopisu je na vel'mi dobrej
urovni. V texte sa nenachadzaju zavaznejSie obsahové nedostatky. Po opraveni a zohl'adneni

vysSie spomenutych pripomienok doporuéujem predlozeny text do tlace.
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