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Akceleranty transdermalni permeace: studie vlivu struktury na akcelera¢ni ucinek

Predlozena dizertacni prace se zabyva aktualni problematikou spojenou s modernimi
lékovymi formami ur¢enymi pro transdermalni aplikaci. Prace ma klasické c¢lenéni, tj. cil
prace, uvod, teoretickou a experimentalni ¢ast, vysledky a diskuzi, zavér, seznam pouzitych

literarnich zdrojt a seznam publikovanych praci uchazece.

Experiment navazuje na piedchozi vysledky pracovist¢ Katedry anorganické a
organické chemie Farmaceutické fakulty UK a vénuje se potencidlnim urychlova¢im
transdermalni permeace 1éCiv. Cilem prace bylo sledovat vztahy mezi chemickou strukturou
navrzenych a pfipravenych sloucenin a jejich vlastnostmi s ohledem na prunik modelovych
1€¢iv in vitro. Vybraly se dvé odlisné skupiny latek, tj. derivaty dikarboxylovych kyselin a

puvodni latka pracovisté Transkarbam 12 s jeho analogy.

Uvod prace struéné charakterizuje vyhody a omezeni transdermalniho podavani 1éciv,
bariérovou funkci klize, moZzné cesty prostupu latek kazi, vlastnosti a mechanizmus u¢inku

urychlovacu transdermalni permeace.

Ctvrta kapitola prace popisuje urychlovace odvozené od m-aminokyselin acyklického i
cyklického typu. Z acyklickych derivati je pozornost vénovana zejména Transkarbamu 12 a
jeho analogiim. Cyklické derivaty jsou zastoupeny piedev§im derivaty pyrrolidin-2-onu
podporujici hydrataci kGze a azepam-2-onu odvozené od jednoho z nejstudovanéjsich
urychlovact Azonu (1976), ktery casto slouzi jako standard pifi porovnavani schopnosti

urychlit prostup lé¢iv kuzi.

Experimentalni ¢ast prace zahrnuje pouzité chemikalie a pfistrojové vybaveni, popis
syntézy studovanych latek a permeacni experimenty vcetné metodik stanoveni uvolnéného

mnozstvi 1éCiva.

U prvni sledované skupiny urychlovact transdermalni permeace, tj. derivati

dikarboxylovych kyselin, se studoval vliv syntetickych obmén polarni ¢asti molekuly



(slouceniny s dvojnou vazbou, jednoduchou vazbou i s hydroxylovymi skupinami schopnymi
tvorit vodikové vazby) i zmén v nepolarnim fetézci na aktivitu a nékteré dalsi vlastnosti
ptipravenych latek. Jako modelova 1é¢iva latka se v této sérii pokusti pouzil theofylin. U
analogli Transkarbamu 12 (T 12) Slo piedev§im o studium a piipadné potvrzeni mozného
duélniho uc¢inku T 12, tj. akcelera¢niho pusobeni jak karbamatu T 12 tak amoniové soli
dodecylesteru kyseliny 6-aminohexanové (DDEAC), ktera z n¢j metabolicky vznika. Ke
sledovani se pouzily dvé modelové 1é¢ivé latky: theofylin a hydrokortizon. Vysledky ukazuji
na moznou dualitu mechanizmu pusobeni T 12, tedy i na vlastni aktivitu metabolitu DDEAC.
Zjistilo se také, Ze in vitro je aktivita T 12 pro 1é¢ivé latky s odliSnymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi (theofylin a hydrokortizon) rtizna pti rizném pH. Studie in vitro naznacuje u

raznych lé¢ivych latek moznost preference rozdilnych permeacnich cest kazi.

Seznam literarnich zdroji uvadi 182 citaci v¢etné 26 citaci praci vlastniho pracoviste.
Seznam publikovanych praci zahrnuje 2 puvodni ¢lanky v zahrani¢nim ¢asopise Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, 1 ¢lanek odeslany do neuvedeného casopisu — vSechny
s uchazecem jako prvnim autorem, déle 2 ¢lanky, v nichz je Mgr. Novotny spoluautorem, a 7

abstraktii z konferenci. Prace bez pfiloh je napsana na 74 stranach.
Hodnoceni

Prace je zpracovana piehledn¢ podle pozadavkl na tento typ praci, pfesto k ni mam

nékolik pfipominek:

1) Cil prace: literarni citace by mély byt fazeny podle potadi v textu nebo podle abecedy

ptijmeni prvniho autora. Tak tomu v této Casti prace neni: napf. str. 5-6.

2) Teoreticka Cast prace na 17 stranach je velmi struéna, zahrnuje v podstaté pouze
kapitolu o urychlovacich transdermalnich permeace odvozenych od w-aminokyselin.
Vzhledem k tomu, Ze se v experimentu pouzily také latky jiného typu, bylo by vhodné
testovani latek, napf. dermalni elektrickd impedance jako metoda zjistovani

neporusenosti kozni bariéry.
3) Vysledky a diskuze:

Na str. 59, odst. 2 se pise: ,,...Je tedy logické, ze v donorovych vzorcich o kyselém pH

ptipravenych jak s DDEAC, tak s T 12, byl pfitomen pouze protonizovany DDEAC a



jejich aktivita se tudiz nelisi.“ Zde by méla byt uvedena hodnota pH, pii které
uvedené tvrzeni plati. Tak napt. pfi pH 5 je prunik hydrokortizonu u DDEAC a T 12
0,61 a 0,92 a akcelera¢ni pomér 15,3 a 23; pii pH 6 je prianik hydrokortizonu 0,54 a
2,93 a AP 7,7 a41,9. Tyto hodnoty nelze povazovat za stejné nebo podobné.

Na str. 62, obr. 54: hodnota pruniku hydrokortizonu u T 12 pii pH 7 v grafu
neodpovida hodnoté v tabulce. Pak ani diskuze v pfedposlednim odstavci nemusi

odpovidat dosazenym vysledkim.

4) Seznam publikovanych praci: u pfedposledniho abstraktu se uvadi strany 871-986 (tj.
115 stran?).

Obecné se v textu vyskytuje fada preklept v textu i v literatufe. Mnoho vyrazd neni
spravné Cesky, napi. skrz a pies kazi (bariéru apod.) namisto prostého pouziti 7. padu
kazi. Vyraz ,pretreatment” by bylo vhodnéjsi nahradit ceskym vyrazem; podobné také

,flux® ma svij ¢esky ekvivalent ,,tok nebo ,,prinik*.

Zavér:

PredloZenou praci Mgr. Novotného hodnotim pozitivné. Pifes uvedené pripominky
prace splituje pozZadavky na tento typ praci kladené, publika¢ni aktivita uchazece je
dostacujici. Prace je aktualni, prinasi nové poznatky a prispiva k rozvoji oboru i
farmacie jako celku. Na zakladé uvedenych publikaci je ziejmé, Ze Mgr. Novotny je
schopny samostatné védecky pracovat na teoretické i experimentilni urovni.
Z uvedenych diivodii doporucuji jeho dizerta¢ni praci k obhajobé, ktera je nutnou

podminkou pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.
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