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Oponentsky posudek doktorské disertacni prace:

PharmDr. Martin Janovsky ,,MoZnosti potenciace i¢inku neopioidnych analgetik*

PredloZen4 disertani prace PharmDr. Martina Janovského je v rozsahu 116 stran,
obsahuje 9 kapitol. Hlavnim cilem této disertani prace bylo: zjistit moZnost zvyseni
analgetické ucCinnosti nové&jSich neopioidnich analgetik selektivné nebo preferenéné
tlumicich COX-2 a to koxibli nebo meloxikamu v kombinaci s dal$imi latkami.
Ocekavalo se, zZe tato analgetika vykazuji pfiznivy profil gastointestinalni snaSenlivosti.
Za timto Gc¢elem autor pouzil rozliénych postupi.

Teoretickd ¢ast obsahuje shrnuti nejnovéjsiho literarniho pfehledu o daném
studijnim tématu. Pak nasleduji hlavni cile této disertatni prace, riizné experimentalni
metody, vysledky a nakonec je uvedena ¢ast diskusni a zavéreénd, nasledovand 178
literarnimi citacemi. Chtél bych zdiraznit, Ze vlastni vysledky disertace byly publikovany
ve form¢ 2 plivodnich praci v odbornych védeckych ¢asopisech, a v obou publikacich je
uveden PharmDr. Martin Janovsky jako prvni autor s celkovou vysi 1.8 impakt faktoru.
Kromé téchto dvou publikaci mé&l PharmDr. Jankovsky jesté jednu publikaci bez impakt
faktoru v tuzemském recenzovaném Casopise a jako spoluautor jednu publikaci s impakt
faktorem bez vztahu k tématu vlastni disertace. TakZe celkova jeho publikadni ¢innost
predstavuje 4 publikace.

Téma disertace je nanejvy$ aktualni, uvazime-li, Ze mediatory zanétlivé funkce

eliminuji pfiinu buné&ného poSkozeni a objasiiuji bunéény rozpad zbytkd v piipadé



tkanové obnovy. BohuzZel je vSak zanét také pticinou bolesti a v pfipadech, ve kterych
bun&éné poskozeni neni eliminovéno, miZe dojit az k chronickym bolestem a k
poSkozeni tkané€, tedy takovému, jak je moZno vidét u rheumatoidni arthritidy.
sledovéni zanétlivé bolesti, a to s riznym stupném uspéchu. Proto jsou studie, vedouci ke
zvySeni ucCinnosti této skupiny 1é€iv pomoci rozmanitych farmaceutickych nebo

farmakologickych zasahl, velmi vitany.

K ieSeni zadanych iikolid autor pouZil adekvatni metodické postupy

odpovidajici soutasnym pozadavkim, coz velmi dobie popsal na 20 stranich. Autor
pouzil k hodnoceni analgetického ucinku dva typy preklinického modelu a to tzv. planter
test u potkant ( sledovani akutni termické hyperalgesie) a algeziometricky test bolesti,
tzv. writhing test (sledovani akutni viscerdlni bolesti) u mysi. Analgetickd uéinnost
jednotlivych 1€¢iv nebo jejich kombinaci byla hodnocena statistickymi metodami
isobolografické analyzy.

K vysledktim disertaéni prace.

Autor v uvedenych experimentdlnich podminkach zhodnotil a porovnal
analgetickou aktivitu a plazmatické hladiny meloxikamu po aplikaci meloxikamu
vazanym s beta-cyclodextrinem a nemodifikovanym meloxilamem. Vysledky ukazaly, Ze
véazanost v komplexu s beta-cyclodextrinem zvySuje analgetickou aktivitu meloxikamu.
Autor vysvétluje tento nélez na zéklad€ zvyseni systemické biodostupnosti meloxikamu
v disledku komplexni vazby s beta-cyclodextrinem. Na druhé strané vSak vysledky
ukazuji, Ze opioidy nenaznacuji potenciaci analgetické u¢innosti selektivnich COX-2

inhibitord, coz je dileZity ndlez pro analgetickou kombinaci v preskribujici praxi.



Prace je precizni a dobie zdokumentovand. Kvalita této védecké price byla
zdlraznéna jiz autorovymi publikacemi.

K predloZené praci mam tyto nasledujici dotazy:

1.Uginky cyclodextrind na prinik légiva pfes biologické membrany jsou prospé$né

v solubilizovanych forméch, které ziskaly popularitu zaloZenou na jejich schopnosti
Casové maskovat nezadouci fyzikalné-chemické vlastnosti. V této spojitosti mohou
cyclodextriny zvysit peroralni biodostupnost, stabilizovat slou¢eniny vii¢i chemické a
enzymatické degradaci a mohou ovlivnit permeabilitu pfes biologické membrany za
urcitych okolnosti.

Lékové formulace, obzvlasté ty, které jsou spojeny s cilenymi slozkami (target) s
limitovanou disoluci (napt. oko, subkutanni prostor atd.), by mohly byt peclivé
vyznaceny tak, Ze termodynamicka aktivita 1é¢iva v 1ékové formé je optimalng
vyznamnd, takZe cyclodextrin staci solubilizovat 1é¢ivo, ale ne vice, neZ je tfeba.

Vyvoj pevnych nano¢éstic zalozenych na hydroxypropyl-beta-cyclodextrinu usilujicich o
stfevni transmukozni uvolnéni 1é¢iv, byl jiz publikovén.

Ptes jeho pouZiti u komerén€ vhodnych 1é¢iv, je v 1ékafské literatuie malo zndmo o
klinické farmakologii solulizujicich ¢inidel, jako je beta-cyclodextrin per se.

Réd bych znal autortiv ndzor na potencialni nezadouci uéinky chronického podavéni
farmaceutickych lékovych forem s obsahem beta-cyclodextrinu a/nebo jeho derivata vici
riznym organovym systémdm.

2. Ve studii publikované v roce 2009 (Antinociceptive activity of buprenorphine and
lumiracoxib in the rat orofacial formalin test: A combination analysis study Authors:

Capuano, A ; De Corato. A ; Treglia, M ; et al. EUROPEAN JOURNAL OF




PHARMACOLOGY Volume: 605 Issue: 1-3 Pages: 57-62, 2009) bylo sdéleno, Ze je
staly velky zajem o prozkoumani potencialni vyhody kombinaci mezi opioidy a
nesteroidnimi zénétlivych 1é¢ivy (NSAIDs), koxiby. Autofi publikace pouzili orofacialni
formalinovy test u potkanti jako preklinického modelu zanétlivé trigeminalni bolesti pro
zhodnoceni antinociceptivni aktivity analgetik a jejich kombinaci. Interakce mezi dvéma
1é¢ivy byla uréena také isobolografickou analyzou po kombinované aplikaci. Takova
kombinace vedla k antinociceptivnimu u€inku zavislému na davce, ukazujici na jisty druh
synergismu.

Jak byste vysvétlil tyto vysledky ve srovnani s vasi kombinaci coxibti’/kodein?

Formalni pFipominky k prici Zadné nemam,

Zavér:

Prace tesi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale i praktickou dileZitost.
Zaméfeni prace, vybér metod i interpretace vysledkd jsou na velmi dobré odborné tirovni.

Zavérem konstatuji, Ze PharmDr. Martin Janovsky prokézal, Ze si osvojil zéklady
samostatné védecké prace a predloZzeny spis spliluje pozadavky kladené na doktorskou
diserta¢ni praci, a proto komisi jednozna¢né

doporuduji,

aby byla prace predloZena k obhajob¢ a na zaklad¢ uspé$né obhajoby byl uchazeéi udélen
titul Ph.D.

Prof. Dr. H. Farghali, DrSc.
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