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Predlozena disertacni prace Mgr. Michala Novotného se zabyva vztahy mezi
chemickou strukturou ptipravenych potencialnich akcelerantl transdermalni penetrace a jejich
schopnosti urychlit pranik vybranych modelovych 1é¢iv ptes prase¢i kuzi v podminkach ,,in
vitro“ . Testovaly se u¢inky dvou odlisnych skupin, a sice derivaty dikarboxylovych kyselin a
Transkarbam 12 a jeho analoga. Autor pfipravil serii derivati kyseliny maleinové, fumarové,
jantarové, (2R,3R)-vinné a meso-vinné. Sledoval se akceleracni efekt téchto sloucenin na
prostup modelového 1éc¢iva ve Franzovych difusnich celach. Jednotfetézcové amfifilni
molekuly mély vysS§i permeacni aktivitu nez dvoufetézcové derivaty. Nejaktivnéjsi byl
monododecylester kyseliny maleinové (v porovnani s esterem kyseliny fumarové). Byla
nalezena zavislost aktivity derivatd kyseliny jantarové na donorovém mediu. Koneéné u
diastereoizomernich slouc¢enin odvozenych od kyselin (2R,3R)-vinné a meso-vinné nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v akceleracnim potencialu.

Dale byla pfipravena serie izomert Transkarbamu 12 a byla zjisténa zavislost aktivity
téchto akcelerantli na poloze esterové skupiny v molekule. Byla rovnéZ formulovana hypotéza
dudlniho ucinku transkarbamii. Ziskané poznatky budou zohledilovany pfi syntéze novych
ucinnéjSich akcelerantil transdermalni penetrace 1éCiv.

Disertace je sepsana piehledné, nenalezl jsem zadné formélni nebo obsahové
nedostatky.

Mgr. Michal Novotny je autorem nebo spoluautorem celkem péti publikaci. Tti
publikace, na kterych je Mgr. Novotny prvnim autorem, byly zvefejnény V renomovanych
impaktovanych  zahrani¢nich cCasopisech [Biorg.&Med.Chem.Let.: IF=2.65 (2009);
Pharm.Res.: IF=3.277 (2009); Skin Pharmacol.and Physiology: IF=2.117 (2009)].

Autor disertace se behem své postgradualni vychovy zucastnil aktivné péti
tuzemskych a dvou zahrani¢nich konferenci, na kterych pribézné presentoval dil¢i vysledky

své experimentalni prace.



Naméty do diskuse :

1. Jaky je dalsi osud akcelerantli transdermélni penetrace v organismu. Poté co umozni
pruchod 1éCiva kuzi, je akcelerant také postupné vstfeban, podléha v organismu
biotransformaci (esterasami) a poté je eliminovan z organismu? Nebo akcelerant
zustava v kiizi a po jejim zrohovaténi se ho organismiis zbavuje v odlupujicich se
Supinkach kize? Byly provedeny n&jaké ADME studie akcelerantu jako pomocné
latky?

2. Existuji néjaka kriteria pro vybér modelovych 1éCiv, jejichz transdermalni prenos je
sledovén a studovan?

3. Vétsina studii byla provadéna in vitro s Franzovou celou. Jsou néjaké studie, které

otestovaly akcelera¢ni u¢inek in vivo ?

Zavér :

Predlozena diserta¢ni prace Mgr. Michala Novotného spliiuje po strance obsahové i
formalni vSechny pozadované nalezitosti. Autor se béhem své postgradudlni vychovy
seznamil velmi detailné s problematikou akcelerantli transdermalni penetrace, nasyntetizoval
fadu potencidlnich akceleranti a otestoval jejich permeacni aktivitu. V publikacich
zformuloval nové piedstavy o vztahu chemické struktury akcelerantu transdermalni penetrace
a jeho akcelera¢ni aktivite.

Doporucuji proto, aby disertacni prace Mgr. Michala Novotného byla pfiijata
k obhajob¢ a stala se podkladem k udé€leni védecké hodnosti Ph.D.
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