Oponentsky posudek na disertacni praci Ing. Marka Linka

»Vetabolicka studie sibutraminu*

Ing. Marek Link se ve své disertaéni praci zabyval vyuZitim hyphena¢ni analytické
techniky HPLC-MS v identifikaci chemickych struktur metabolitd prvni a druhé fize
biotransformace sibutraminu, 1é€iva pouzivaného k 16¢bé obezity. Sougasné byly vypracovany
metody LC-MS stanoveni sibutraminu a jeho metabolit v riizné sloZitych biomatricich a tim
se vytvorily pfedpoklady k ziskdni informaci o pfeménach této litky na riznych
hierarchickych trovnich organismu (subcelulirni = jaterni mikrosomy, bunééné —
hepatocyty, i na trovni celého organismu => mo¢ potkana). Za velmi pfinosné povaZuji
(s ohledem na primérni vyuZiti sibutraminu v humanni farmakoterapii) zejména metabolické
studie sibutraminu v lidskych jaternich mikrosomech a v lidské mo& a zahmuti chiralnich
aspekti biotransformace sibutraminu do t&chto studii.

Disertace mé rozsah 110 stran a formalng je ¢lenéna zptisobem obvyklym pro tento typ
kvalifikaéni prace. Na konec disertace byly pfiloZzeny v plném rozsahu dvé publikace
vztahujici se k studované problematice.

V ivodu autor nastinil postaveni sibutraminu v 1é¢bé obezity.

Velmi kladng bych ohodnotil teoretickou &ast disertaéni prace zabyvajici se tiemi
tématickymi okruhy. Prvni okruh se dosti podrobné zabyva enzymatickymi pfeménami
xenobiotik v 1. a 2. fazi jejich biotransformace. Druhy okruh je vénovan instrumentalné
analytickym aspektim studia 1é&iv a jejich metabolitd. Tieti okruh je zaméfen na
farmakodynamické a farmakokinetické informace o sibutraminu.

Experimentalni ¢ast disertace je €lenéna na kapitoly vénované studiu metabolismu
sibutraminu v jaternich mikrosomech a hepatocytech potkana, v jaternich mikrosomech
¢loveka a studiu metabolickému profilu sibutraminu v lidské moéi. Autor disertace se tedy
lspESn€ zhostil nelehkého tikolu zvladnout xenobiochemické experimenty (inkubace
enzymovych a bunéénych preparéatd), p¥ipravu vzorku k analyze (zpracovani a extrakce
biomatrice) a nakonec techniku LC-MS analyz véetnd samostatné interpretace vysledkd.
Vysledkem jeho snaZeni je piehled biotransformace sibutraminu u potkana a clovéka

zahrnujici i chiralni aspekty pfemén.




N

V piedloZené diserta¢ni praci jsem nenalezl zévazn&jdi formalni nebo obsahové
nedostatky, drobné preklepy, na které jsem Ing. Linka upozornil, nikterak nesnizuji kvalitu
tohoto védeckého pojednani.

Autor se b&hem své postgraduadlni vychovy zicastnil dvou narodnich a dvou
mezinarodnich konferenci, na kterych presentoval diléi vysledky své experimentalni prace.
Ing. Link ziskal rovnéZz finanéni podporu pro sviij grantovy projekt FRVS a absolvoval
plilroéni zahraniCni staZ v Helsinkach (Finsko). Findlnim vysledkem autorovy postgraduélni
vychovy bylo sepsini dvou kliovych publikaci, které byly zvefejnény v prestiZnich
impaktovanych zahraniénich periodicich (1 prace v Journal of Pharmacy and Pharmacology,
1 prace v Journal of Mass Spectrometry). Kromé toho participoval jako spoluautor na

publikaci zabyvajici se jinou problematikou (Journal of Porphyrins and Phtalocyanines 10
(2): 122-131 2006).

ZAvér :

PredloZena disertacni prace Ing. Marka Linka spliiuje po strance obsahové i formalni
viechny poZadované néleZitosti. Autor se béhem své postgradualni vychovy seznamil velmi
detailné s problematikou vysoceii¢inné kapalinové chromatografie ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii, jejim vyuZitim v bioanalyze konkrétniho 1égiva a jeho metabolit. Seznamil se
rovnéz s xenobiochemickymi metodami, které mu poskytly vhodné biomatrice, ve kterych
identifikoval a kvantifikoval sibutramin a jeho metabolity 1. a 2. faze biotransformace.

Doporucuji proto, aby disertaéni prace Ing. Marka Linka byla piijata k obhajobé a
stala se podkladem k ud&leni védecké hodnosti PhD.

Pripominky, dotazy a naméty do diskuse :

Str. 17, 10.f. — pojem ,,hydroxylace etylbenzenu* bych radéji nahradil pojmem ,,o0xidace

etylbenzenu*

Str. 19, 3.fadek — posledni pismeno akronymu ADME se preklada jako exkrece

Str. 22, 10. fadek — patrné fenchlorazolethyl.

Str. 33 -34 uzivejte ,,5%" misto ,,5%-ni* nebo »d%-cent*

Str. 42 a dalsi : v nazvech chemikalii se lokalizace na heteroatomu N-, S- a O- pige kursivou,
tedy N-, S-a O-

Str. 98, 2.fadek : spravné ,.kvadrupol”



ke str. 14 ,,Acetylace”. Je znamo, Ze 5-aminosalicylova kyselina se acyluje, pfevaZné na
N-acetyl-5-ASA, minoritné jsou v8ak zastoupeny N-formyl-5-ASA a N-butyryl-5-ASA. Pro¢
se neobjevil mezi metabolity naptiklad prostfedni ¢len homologické fady acylderivatii a
nevznika napiiklad N-propionyl-5-ASA ? Které enzymy jsou zodpovédné za tvorbu
minoritnich metabolitd ? Podili se enzym ze skupiny N-acyltransferas ? Nemé&l by byt

skupinovy nézev biotransformacnich reakei ,,Acetylace” zobecnén na ,,Acylace* ?

Byly provadény experimenty s P-glukuronidasou a arylsulfatasou ? Jejich inkubace
s biomatrici by napovédéla mnohé o struktufe metaboliti 2. faze biotransformace

sibutraminu.
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