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Úvod  

Formální členění disertačního spisu odpovídá skutečnosti, že jeho podstatnou součást 

tvoří celkem 6 individuálně stránkovaných příloh s kopiemi či přetiskem 6 stěžejních 

článků z oblasti zaměření práce a  autorským podílem disertantky. Zmíněné články jsou 

publikovány v  časopisech s vysokým impaktním faktorem, přičemž ve 4 z nich figuruje 

disertantka na prvním místě autorského kolektivu.   

Disertační spis jako takový přináší nejprve obsáhlý Abstrakt/Abstract a seznámení 

s Cílem práce, který je na straně 13 formulován v podobě přehledu pracovní náplně. 

Na kapitolu Teoretický úvod o rozsahu celkem 15 stran navazuje 26 stránková kapitola 

nazvaná Souhrnný komentář a diskuse k publikacím. Obě tyto části obsahují 2 tabulky 

s prezentací vlastních výsledků a 26 obrázků, vesměs využitých ve zmíněných 

publikacích. Závěry práce na str. 59 jsou následovány výčtem přiložených publikací 

doplněných vymezením pracovního podílu disertantky. Seznam literatury obnáší 203 

pečlivě vybraných a zpracovaných položek.   

  

Řešená problematika  

Práce se zabývá řadou aspektů spojených s výzkumem a vývojem látek reverzibilně 

usnadňujících průnik léčiv kožní bariérou. Jedná se o problematiku zajímavou, 

otevírající neustále nové otázky, které stojí za podrobné prozkoumání a disertantka 

řadu z nich postupně ve svých publikacích rozvádí.   



V předloženém elaborátu nejprve uvádí skupinu modifikovaných přírodních látek. Na 

ní navazuje partie věnovaná C-glykosidům substituovaných pyrimidinovým kruhem 

a kratším alkenylovým řetězcem, hydrofilní a amfifilní deriváty glukózy, a série 

lipofilizovaných derivátů galaktózy. V komentářích je zajímavá a opakovaně v různých 

souvislostech potvrzená role středně dlouhého 10 až 12ti uhlíkatého řetězce ve 

struktuře látek vykazujících akcelerační aktivitu. V daném kontextu je inovativní využití 

fluorescenčně značených akcelerantů, tento přístup je příslibem řady nových poznatků 

z oblasti zkoumání zdravé i patologicky změněné kožní bariéry.  

  

Metody práce  

Permeační in vitro pokusy s hodnocením nově syntetizovaných látek byly zřejmě po 

praktické stránce realizovány v souladu s dnes již standardizovanými postupy. V tomto 

smyslu poněkud postrádám odkazy na relevantní doporučení, případně závazné 

pokyny agentur FDA nebo EMA. Jsou v nich obsaženy rozsáhlé informace k provádění 

těchto experimentů a je prakticky jisté, že je přímo či nepřímo disertantka uplatňovala.   

Reverzibilitu akceleračního efektu na bariérové vlastnosti kůže hodnotila metodou 

TEWL a měřením elektrické impedance kůže. Hodnocení buněčné toxicity několika 

nově syntetizovaných a permeabilitně ověřených látek bylo orientačně provedeno in 

vitro za použití buněčných linií lidských keratinocytů a myších fibroblastů. Interpretace 

takto získaných výsledků ve vztahu k dermální toxicitě a dráživosti je samozřejmě 

obtížná, jsou však v každém případě zajímavé jako případný prvotní diskriminační či 

eliminační filtr jejich využití in vivo.   

Ke studiu mechanismů účinku hodnocených akcelerantů byla jako důležitý nástroj ke 

studie interakcí testovaných látek využita metoda ATR-FTIR.   

Souhrnně řečeno, ve spolupráci se školitelkou se Mgr. Monika Kopečná vždy 

inovativním způsobem orientovala na aktuální a zajímavé problematiky a s podporou  

dalších spolupracovníků zvládla naplnit hlavní cíle práce.   

  

Výsledky   

Disertantka završila zpracování dosažených výsledků významným podílem na jejich 

úspěšné prezentaci v renomovaných časopisech. To již samo o sobě dokládá schopnost 

správně pojmout  důležité otázky, ale také schopnost je řešit dostatečně robustním 

způsobem.   

 



Přednosti  

Dílčí uznání musí spočívat v osvojení řady experimentálních metod z oblasti 

laboratorních chemických technik, v uplatnění mnohých praktických detailů 

potřebných pro reprodukovatelnou realizaci zejména permeačních pokusů i v jejich 

realistickém vyhodnocování.   

  

Nedostatky   

Kromě drobné výhrady zmíněné v souvislosti s přílišnou délkou Abstrakt a poněkud 

mlhavě formulovaným Cílem jsem v česky psaném textu nenarazil na nic, co by stálo za 

kritickou zmínku.   

  

Diskusní připomínky a dotazy  

1. Pomocí ATR-FTIR byla přímo prokazována významná afinita zkoumaných 

potenciálních akcelerantů k lipidickýn součástem kožní bariéry. Lze si představit 

i terapeuticky pozitivní situaci, při které akcelerant nezůstane zakotven na 

kožních lipidech?   

2. Podle mého názoru je reprodukovatelnost výsledků metodou TEWL a měřením 

impedance velmi závislá na úzkostlivém dodržování řady experimentální detailů. 

Zejména u měření impedance bych na výsledky příliš nespoléhal. Jak hodnotí 

svoje zkušenosti disertantka?   

3. Jaký význam má hodnocení in vivo perorální toxicity akcelerantů (srovnej 

poslední odstavec s. 55 vespod)?   

  

Závěr  

Mgr. Monika Kopečná vypracovala velmi zajímavou kvalifikační práci vyznačující se 

širokým metodickým záběrem a velkým kvantem získaných výsledků. Při posuzování 

její práce jsem si uvědomoval, že také sestavení zpracovávané problematiky 

a dosažených výsledků do přehledného spisu si vyžádalo značného důvtipu. Vzhledem 

k tomu, že těžiště práce je věcně obsaženo v přiložených publikacích, nebylo totiž 

snadné najít způsob, jak veškeré výsledky, na jejichž kolektivním vypracování měla 

disertantka zásadní podíl, přiměřeně představit.   

Výsledky samotné vesměs prošly náročným oponentním řízením v zahraničních 

časopisech, a tak mohu ocenit zejména česky psanou část disertace. Uspořádat a se 



správnou češtinou a odborným názvoslovím, bez zbytečných anglismů, sepsat 

rozsáhlejší a přitom čtivý text není vůbec jednoduché a dnes samozřejmé. A i tento úkol 

zvládla disertantka na výtečnou.  Prokázala tak jednoznačně, že podmínky kladené na 

disertační práce na Univerzitě Karlově nejen beze zbytku splnila ale i v řadě parametrů 

výrazně překročila.  

Na základě výše uvedeného doporučuji předloženou práci Mgr. Moniky Kopečné 

k obhajobě.  

  

              …………………………………………………….  

doc. RNDr. Pavel Doležal, CSc.  
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