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Phase II Biotransformation of NSAID Flobufen

Jak jiZ nazev disertace napovidd, je pfedloZena prace vénovana biotransformaci
flobufenu, ktery byl za¢atkem devadesétych let vyvinut v tehdej$im Vyzkumném ustavu pro
farmacii a biochemii a klinicky se osvé&d€il v 1é¢bé reumatoidni artritidy. PfedloZen4 prace je
soucasti studia metabolismu tohoto antireumatika, kterému byla vénovéana znaéna pozornost
na katedfe biochemie farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové.

Ke kladim pfedloZen€ prace patii jasna formulace cilii prace, tj. pfedevsim popsat II.
fazi biotransformace flobufenu a jeho metabolitii v systémech in vitro a in vivo a po ptipadé
charakterizovat enantioselektivitu konjugaénich reakei flobufenu. Tim vytvofila logicky
ramec pro svoji experimentalni préci, coZ povazuji za velmi diileZity a pozitivni rys kazdé
védeckeé prace.

Viivodu autorka vénuje zna¢nou pozomost popisu biotransformaénich reakci a jejich
stereochemickému prib&hu. RovnéZ jsou podrobné popsany zaklady pouZité separaéni a
identifikaéni metodiky. Tyto €asti tvodu maji mnohdy spiSe edukativni charakter a jejich
vztah k vlastni préci je ponékud vzdileny. BohuZel, podstatné méné pozornosti vénovala
autorka reSersi latky, ktera je tématem predloZené prace (toto téma bude zminéno
v pfipominkéch k pfedloZené praci). PH vykladu pojmi souvisejicich s chiralitou pongkud
piekvapivé neni zminén termin diastereoisomérnich dvojic — pro lidsky metabolit flobufenu
zvlast’ vyznamny, nebot’ umoziiuje, vzhledem k rozdilnym fyzikaln& chemickym vlastnostem,
jejich déleni v achiralnim prostfedi. V zavéru ivodu se autorka pokusila o rozd&leni
nesteroidnich protizanétlivych 1é€iv a lze konstatovat, Ze se jedna o pokus vcelku tisp&sny.
Nicméné jisty problém piedstavuji heterocyklické alkanové kyseliny: jednak tolmetin nepatfi
mezi indolové derivaty — jedna se o derivat pyrrolovy; jednak existuje cela fada dalSich
heterocyklickych derivatt alkanovych kyselin — jako jsou zomepirac (pyrrol), lonazolac a
isofezolac (pyrazol), tiaprofen (thiofen) nebo oxaprozin (oxazol).

Pro separaci metabolitil a jejich identifikaci zvolila autorka obvyklé, nicméng

adekvatni metody, tj. kapalinovou chromatografii a hmotovou spektroskopii. Separovala




glukuronidy flobufenu (véetné enantimért) a jeho hlavniho metabolitu u potkana, tj. kyseliny
2".4"-difluorbifenyl-4-yloctové (VUFB 17203) a popsala jejich strukturu. Znaénou pozornost
vénovala pfifazeni vhodného kinetického modelu glukuronidace racemického flobufenu a
jeho obou enantiomérii. Zji§téni enantioselektivity tohoto procesu a pfifazeni modelu
Michaelis-Mentenové (S)-enantioméru a kombinovaného empirického modelu (R)-
enantioméru patii k dileZitym vysledkiim pfedloZené prace. Soucasti prace je rovnéZ separace
konjugatu hlavniho metabolitu s taurinem a jeho charakterizace hmotovou spektroskopii. I
v tomto pfipadé byla studovéana kinetika procesu a pififazen model Michaelis-Mentenové.
Autorka vysledky své prace v ramci doktorandského studia publikovala ve &tyfech
sdélenich v zahrani¢nich ¢asopisech; na jednom jako prvni autor, na ostatnich jako
spoluautorka. Tyto vysledky prezentovala rovnéZ na fadé zahrani¢nich i tuzemskych
konferencich.
K piedloZené praci mam nékolik drobnych pfipominek a dotazii:
K resersi o flobufenu (str. 53 — 56) - v souvislosti s hlavnim metabolitem u potkana, tj.
kyselinou 2",4"-difluorbifenyl-4-yloctovou kyselinou neni jasné pro¢ neni zminéna prace
R. Lapky a spol. (1990), vénovana farmakokinetice flobufenu a jeho hlavniho metabolitu u
potkana, ktery zde byl identifikovan. Tento fakt je znovu zminén v praci V. Panajotové a spol.
(1996) zabyvajici se farmakologickym hodnocenim flobufenu. V této préci je rovnéZz zminén
ucinek flobufenu na cytokiny — je mozno ji tedy pouZit misto anonymni citace na str. 54.
V souvislosti se stereochemii flobufenu a jeho hlavniho metabolitu u ¢lovéka by asi neméla
chybét citace prace (Kuchaf a spol., 1997) zabyvajici se syntézou, stanovenim absolutni
konfigurace, hodnocenim optické &istoty a biologickym hodnocenim enantiomért flobufenu a
viech &tyf chiralnich forem metabolitu. V lidské plasmé byl identifikovan jako lakton
4-(2' 4'-difluorbifenyl-4-y1)-4-hydroxy-2-methylbutanové kyseliny. Rovnéz byla jiz popséna
enantioseparace flobufenu, a to na koloné Chirobiotic E Tesafovou a spol. (1997)
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Str. 83 — Pfi studiu glukuronidace primérnich metabolit flobufenu nebyly zjitény produkty
glukuronidace hlavniho lidského metabolitu. Ovéfili jste v jaké struktufe je tento metabolit
piitomen? Pokud se vyskytuje ve formé laktonu je zfejmé, Ze ob¢ jeho funk&ni skupiny

schopné interakce s glukuronovou kyselinou jsou intramolekularné zablokovany. Tato




skutetnost neni v praci jasné akceptovana. BohuZel, na str. 54 nejsou strukturni vzorce
metaboliti uvedeny.

Str. 85 — Domnivam se, Ze kineticky model pro racemicky flobufen ma do jisté miry virtudlni
charakter; glukuronidace kazdého z enantimérii probihd samostatng a v kazdém okamziku je
celkova koncentrace glukuronidu souétem koncentraci glukuronidf jednotlivych enantioméri.
Odpovidaji tyto vypoétené hodnoty zminénému modelu Michaelis-Mentonové?

Pfes tyto drobné pfipominky zavérem mohu konstatovat, Ze autorka ve své disertaci
splnila viechny diléi cile, které na po&atku deklarovala. Konstatuji tedy, Ze predloZena
disertaéni prace Mgr. Yogeety Nautamlal Babt pfedstavuje obsahové konsistentni védeckou
préci, v niZ autorka prokézala schopnost védeckého badani. Prace spliiuje viechny naleZitosti
doktorské (PhD) disertadni prace, a proto doporuduji, aby byla pfijata k obhajobé jako
podklad pro udéleni védecké hodnosti PhD.
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