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Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Jakuba Novotného:
,Ceramides and dimethylamino acid derivatives as skin barrier

modulators“

PiedloZena disertaéni prace se zabyva cilenou syntézou akcelerantli penetrace pro
transdermalni podani 1é¢iv. Struktura studovanych latek byla odvozena od esterli
substituovanych 2-dimethylaminoalkankarboxylovych kyselin. U téchto latek byly studovany
vlastnosti umoziujici prinik lé€iva pies kozZni bariéru, pfiCemZ nalezenych poznatkl lze
vyuZzit k relativné bezpeénému lokalnimu i systémovému zplsobu podani 1é¢iv. Prace si klade
za cil porozumét chovéni koZnich ceramid a akceleranti transdermadlni penetrace a tvofi
souéast vysoce aktudlni problematiky ktera je feSena na Katedie anorganické a organické
chemie Farmaceutické fakulty University Karlovy v Hradci Kralové.

Disertaéni prace je sepsana ponékud nezvyklym zplisobem, coZz patrné nevylucuje
Studijni a zkuSebni fad Karlovy University. Prvni uvedni kapitolu nasledui Ctyi1 kapitoly
reprezentujici samostatné prace se samostatnym c¢islovanim slouenin a literatury. Jako druha
kapitola byla zafazena souhrnnd prace autora se spoluautory, kde se vSak v objemu
citovanych praci vysledky autora samotného ponékud ztraceji. V dalSich tfech kapitolach —
publikacich — jsou kromeé abstraktli a Givodii uvedeny experimentalni podminky, vysledky a
diskuse. Disertant timto zptisobem pominul klasické sepisovani disertacni prace, ¢imz vSak
prace ztratila na Ctivosti a prehlednosti. Autorovo ,.zjednoduSeni™ pfinasi Ctenaii nemalé
potiZe pfi orientaci v textu: nepiehledné &islovani sloucenin a literatury, pracné vyhledavani
zkratek. Naptiklad zkratky jsou uvedeny uprostfed (str.47), nikoliv v ivodu nebo na zavér
textu. Rada zkratek uvedenych v publikacich se pak ani v piehledu zkratek nenachazi (NBD).
Pokud pfipustime, Ze je mozZno vysledky disertaéni prace podat jako souhrn komentovanych
publikaci, coz se mnohdy uziva u praci habilitatnich, v pfipad€ této prace mi vSak schézi
jasny a explicitné vyjadieny komenta#, ktery jen s obtizemi nalézdme jiz v kapitole druhé.
Ocekavam, Ze toto autor napravi ve své prezentaci a uvede své nepochybné kvalitni vysledky

kompaktni a ptehlednou formou.

Na disertanta mam tyto dotazy:

1.  Vdiskusi uvadite, Ze jste nenalezl vyznamné rozdily v uCinnosti mezi opticky

&istymi (R), (S) a racemickym dodecyl 2-(dimethylamino)propanoatem (str 69.). Jak



to je s moZnym rozdilem v u€innosti mezi isomery E litek 7a-f ve srovnani s
jejich ptipadnymi Z isomery (str.82) ?

2. Ceramidy znaené 7-nitrobenzofurazanovym skeletem byly aplikovdny na Zivou
lidskou ktzi a bylo prokdzano, Ze do kiize vyznamné pronikl pouze kratky NBD-C6-
ceramid, zatimco penetrace NBD-C12-ceramidu a NBD-C-24-lipid byla omezena.
V diskusi v8ak neuvazujete piipadny vliv fluorescenéniho fragmentu na studovanou
penetraci. Nelze provést alternativni experiment vyludujici vliv tohoto fragmentu ?

Nazev latky 6 (str.98) by mél byt 23-carboxytricosan-1-ammoninum chloride,
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nikoliv ,,..-l-amminium...”. Syntéza této latky probéhla, pro Mitsunobuovu reakci
kombinovanou se Staudingerovou redukci, sponékud nizkym vytézkem (49%).

NeuvaZoval jste jiné mozZnosti, tak aby jste se pfipadné vyhnul praci s azoimidem ?

Po kritice zpisobu prezentace vysledkt v disertaéni préaci vSak na druhé strané ocefiuji znadny
rozsah jak syntetickych, tak i ostatnich praci a méfeni. V mnoha ptipadech byly jiz vysledky
prace recenzovany a jsou pfedmétem osmi ptvodnich praci uvefejnénych v ,.impaktovanych®
¢asopisech. Zavérem mohu konstatovat, Ze cile disertaéni prace byly splnény.

Z vySe uvedenych divodt doporuéuji podle § 47, odst. 4, zédkona & 111/1998 Sb.
pfijmout pfedloZenou disertatni praci pana Mgr. Jakuba Novotného k obhajobé jako podklad

pro ziskéni védecké hodnosti Ph.D..
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V Pardubicich 30.6.2009 prof. Ing. Milo§ Sedlak, DrSc.



