Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Jany Klimentové
»wStrukturni obmény trankarbami — syntéza a sledovani vlastnosti a

biologické aktivity se zamérenim na mechanismus a¢inku*

Mgr. Jana Klimentova se ve své disertaci zabyvala hledanim vztahti mezi strukturou a
uc¢inkem jednoho z nejucinnéjSich esteru kyseliny 6-aminohexanové, transkarbamu 12 (T12).
Za tim ucelem pfipravila disertantka velké mnozstvi strukturalnich analogii T12 a hodnotila
jejich akcelera¢ni ucinnost in vitro. Dale zkoumala kinetiku rozkladu T12 v mirné kyselém
prostiedi sledovanim zmén IR spekter a termogravimetrickou analyzou. Kone¢né bylo
pfedmétem jejiho zkoumdni studium vlivu T12 na rozpustnost modelového 1é¢iva a jeho
prechod z vehikula do stratum corneum.

Disertace ma rozsah 85 stran a ¢lenéna obvykly zpiisobem.

V uvodu své disertani prace autorka zminila vyznam transdermalniho podani 1éciv
Vv soucasné medicing, jeho vyhody oproti jinym cestam podani farmaka do organismu. Velmi
prehledné nastinila histologické a fyziologické poméry v kuzi, které souvisi s prunikem
xenobiotik nebo eobiotik pies kazi. Podrobné je probran soucasny stav poznani
Vv problematice akcelerantli transdermalni penetrace. Cil prace byl jiz zminén v prvnim
odstavci tohoto posudku.

Experimentalni ¢ast disertace je koncipovana jako komentovany soubor publikaci,
které autorka béhem svého postgradualniho plisobeni na katedie sepsala. Zahrnuje syntézy
novych analogl transkarbamu 12, testovani jejich akceleracnich vlastnosti in vitro, testovani
jejich chovani v prostiedi, které odpovida pH stratum corneum a zformulovani novych
pfedstav o pravdépodobném mechanismu urychlovani transdermalni penetrace 1é¢iv timto
transkarbamem.
nedostatky.

Autorka se béhem své postgradualni vychovy zucastnila aktivné Ctyf tuzemskych a
dvou zahrani¢nich konferenci, na kterych postupné presentovala diléi vysledky své
experimentalni prace. Finalnim vysledkem jeji postgradualni vychovy bylo sepsani tii
publikaci, které byly zvetejnény v prestiznich impaktovanych zahrani¢nich periodicich (2 krat

v Bioorganic & Medicinal Chemistry a v Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters).



Zavér :

Predlozena disertacni prace Mgr. Jany Klimentové splituje po strance obsahové i
formalni vSechny pozadované nalezitosti. Autorka se béhem své postgradualni vychovy
seznamila velmi detailné s problematikou transdermalni penetrace 1é¢iv a moznostmi jejiho
usnadnéni a urychleni pouzitim akcelerantii transdermalni penetrace. Nasyntetizovala a
pomoci NMR a IR spekter potvrdila struktury 65 latek, z toho 50 slouc¢enin nebylo v literatuie
dosud popsano. 42 zvySe popsanych latek bylo testovdno na transdermalné penetracni
aktivitu v riznych mediich s pouzitim prase¢i kuize jako modelové membrany a theofylinu
jako modelového 1é¢iva, jehoz penetrace byla zkoumana. Autorka se ve své dizertaci zabyvala
vlivem strukturalnich zmén potencialniho akcelerantu T12 na jeho transdermalni penetracni
efekt a formulovala predstavy o pravdépodobném mechanismu u¢inku akcelerantu T12.

S ptihlédnutim ke kvalité piedlozené disertacni prace 1 autorin¢ schopnosti
prezentovat své vysledky v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech doporucuji, aby disertacni
prace Mgr. Jany Klimentové byla piijata k obhajob¢ a stala se podkladem k udé€leni védecké
hodnosti PhD.

Dotazy a ndméty do diskuse :

1. Jaky byl divod vybéru theofylinu jako modelové latky, na niz se testuje vliv akcelerantl
na transdermalni penetraci. Byly testovany i jiné 1ékové modely?

2. In vitro testovani transdermalni penetrace vyuziva praseci kiize, ve které se po odbéru
mohly sniZit nebo zcela zaniknout katalytické aktivity enzymu pfitomnych v nativni kiizi.
Mate néjaké informace o moZném vlivu téchto enzyml na transkarbam 12 ? Byly

provedeny néjaké korelace mezi in vitro a in vivo efektem transkarbamu 12 ?
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