OPONENTSKY POSUDEK
na disertacni praci Mgr. Tomase Holase:
»Izosterni analogy transkarbamii, syntéza, vlastnosti a biologicka aktivita®.

Disertaéni prace Mgr. Tomdase Holase je strukturovana obvyklym zplsobem tj. na uvod,
teoretickou ¢ast, cil prace, metodickou &ast, experimentélni &ast, vysledky, diskuzi, zavér a
seznam pouzité literatury, celkem 50 stran. Soucasti disertani prace jsou tfi experimentélni
prace ,,in extenso®, publikované ve vyznamnych zahraniénich ¢asopisech a curriculum vitae
Mgr. Holana se seznamem 7 abstraktil ve sbornicich konferenci, jednoho patentu a deseti
publikaci, z toho dvou dosud neuvefejnénych praci, pfijatych do tisku.

Disertalni prace p. Mgr. Holana navazuje na dlouholety vyzkum v oblasti zesilovaci
transdermalniho pfechodu, studovaného na jeho pracovidti, katedfe anorganicke a organické
chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové. Tento tviréi kolektiv ziskal vyznamné
postaveni v uvedené oblasti v mezinarodnim méfitku a v CR je, pokud je mi znamo, jedinym
a velmi usp&Snym pracovistém. Zajimavym cilem disertani prace byla piiprava
strukturdlnich analogl transkarbamu T12, soli karbamové kyseliny odvozené od
dodecylesteru kyseliny 6-aminohexanové a to analogi typu ketonu, amidu, alkanti, karbonati
a karbamatli a dithiokarbamétového analogu transkarbamu 12. Kromeé téchto chemicko-
syntetickych cilit bylo tikolem Mgr. Holana i sledovani vlastnosti pfipravenych slouenin na
schopnost urychleni priniku modelového 1éciva, v tomto piipad€ theofylinu, kiiZi prasete.
Teoretickd ¢&ast vysvétluje mechanizmus transdermdalni permeace, uspofadani kize a
jednotlivych &asti kozni bariéry a déile vyznam oxidu uhliCitého a soli karbamovych kyselin,
s uvedenim prehledu dosavadnich znalosti o této oblasti latek. Cilem prace jsou akceleranty
transdermalniho pfechodu, véetné naznadenych dil¢ich cili. Metodicka ¢ast velmi struéné
pojednava o zvolenych metodach syntézy latek.

Experimentalni ¢4st je napsana jasn& s nezbytnymi idaji a nepotfebuje pravdépodobné zadné
doplnéni. Cast ,,Vysledky* je jakysi roziifeny zavér. Domnivim se, Ze tato &4st je zafazena
zbytetné a méla by byt asi spoleng zahrnuta do kapitoly ,,Vysledky a diskuze®. Naproti tomu
je &ast ,Diskuze® relativn kratkd a mnoZzstvi vysledki je zde jen skromné presentovano a
diskutovano. ,,Zavér" je jiz napsan tak, jak asi m4 byt.

Prace p. Mgr. Holase je nejen zajimava, ale i bohatd na vysledky i kdyZ ve struCnosti
podanych. Dokumentuje to syntéza 76 latek, kterd nebyla v mnohych pfipadech jednoducha a
vyzédala si prozkoumani fady zplisobdi u jednotlivych stupfit syntézy. Hodnotu prace
pochopitelné nesniZuje jen neceld tfetina otestovanych potencidlnich akceleranti
transdermélni penetrace. Diivody tohoto po&tu hodnocenych latek disertant uvadi. I tak je 400
provedenych penetraci s ptislusnou analyzou uctihodnym &islem. DileZitym vysledkem prace
je zjisténi vztahu mezi strukturou a schopnosti ovlivnéni penetrace kiiZi, coZ bylo nejen
jednim z cili disertace, ale je i dilezitym poznatkem pro dalsi studie v této oblasti a to
pochopitelné bez ohledu na tsp&inost &i neispésnost aktivity piipravenych latek, porovnanim
se standardem. Disertadni prace prispéla znaénym dilem k potvrzeni mechanizmu t€inku
dtive touto vyzkumnou skupinou pfipravené latky (Traskarbam T12), spotivajici v uvolnéni
CO, ve stratum corneum. Za vyznamnou povazuji skutetnost, Ze pfevazna Cést vysledki
disertace je jiz soucasti pfiloZenych publikaci.

Disertaéni price je napséna struéng, jasné a prakticky bezchybn&. Kromé piipominek
uvedenych vyse, které jsou v jistém smyslu diskutabilni, jsem v préci nalezl pouze nékolik
drobnych forméalnich chyb, které jsem oznagil v textu. Prace je, kromé analyzy ptipravenych
slougenin obvyklymi metodami, doplnéna tidaji termogravimetrické analyzy a diferencialni



skenovaci kalorimetrie, coz v pouZitych piipadech umoziiilo bliZe objasnit vazbu CO, v soli
karbamové kyseliny a potvrdit nékteré otazky mechanizmu ti€inku.

Disertant uvadi, Ze pouzival pfi studiu pfechodu modelové latky prase¢i kizi jako donorové
medium tfi polarni donorovd média. Voda, ktera je ,.nejfyziologiét&jsi“ se ukazuje jako
nejméne vhodna. Jak vysvétluje disertant tuto skute¢nost i kdyZ se jedna o pokusy in vitro?

Zavér:

Disertaéni prace Mgr. Toméase Holase ,,Izosterni analogy transkarbamtl, syntéza, vlastnosti a
biologicka aktivita“ spliiuje v celém rozsahu pozadavky na tyto prace kladené. Ziskané
vysledky jsou navic jiz soucasti publikovanych praci. Disertant je dale autorem a
spoluautorem 1 patentu, sedmi abstraktd z védeckych konferenci a deseti publikaci, coZ jen
potvrzuje jeho védecko-vyzkumny pifinos ve studované oblasti. PfedloZena prace spliiuje po
viech strankach poZadavky na prace tohoto druhu a proto ji doporuduji piijat jako podklad
k obhajobé a jako praci diserta¢ni.
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