Oponentsky posudek doktorské disertacni price Ing. Lenky Giundélové
wStabilita a chovani hyaluronanu v roztocich pro technologii vyroby
farmaceutickych p¥ipravki®

Tento posudek disertadni prace byl Zpracovan na zéklad€ povéfeni vydaného panem
doc. Ing. Romanem Cermakem, Ph.D.. (dekanem Technologické fakulty Univerzity Tomaése
Bati ve Zlin€) ze dne 14.7.2014 ve v&ci doktorské disertadni price Ing. Lenky Gfundélové.
Skolitelem disertantky byl doc. RNDr. Ale§ Mragek, Ph.D. (UTB Zlin).

Zékladem disertalni prace pani Ing. Lenky Grundglové je studie stability a chovani
hyaluronanu sodného ve vodnych roztocich solf pfedevSim pro problematiku  technologie
vyroby riiznych farmaceutickych pripravkéi. Pozornost je zaméfena predeviim na viiv
vybranych tenzidli a iontli z Hofmeisterovy fady soli na chovéani vodného roztoku hyaluronanu.
Hiavni metody, které autorka k dosaZeni cile své prace — pfispét k pochopeni chovani vodnych
roztoklt hyaluronanu sodného v ptitomnosti iontovych sloudenin (viz kap. 3) - zvolila, patfi
mefeni povrchového napéti a viskozity, méteni velikosti &stic pomoci dynamického rozptylu
svetla (DLS). Soudasti predloZené price bylo také sledovani viskoelastického chovani
karbodiimidy modifikovaného hyaluronanu, Systemati&nost experimentalniho postupu byla
velmi proziravé a zasloui pochvalu. Pouiti riiznych metod charakterizace disperznich soustav
a jejich vlastnosti (dynamického rozptylu svétla, méteni povrchového napéti a viskozity
dovolilo kromé stanoveni velikosti &astic posoudit jejich stabilitu a ovliviiovani riznymi ionty.
V zévéretné Casti experimentd potom bylo vyuzito dynamické mechanické analyzy, NMR a
FTIR-ATR spektroskopie, které umoznily autorce popsat viskoelastické chovani karboimidy
medifikovaného hyaluronanu.

Disertatni prace ma celkem obvyklé &lendni. Za Zasti Soutasny stav problematiky je
v kréatkosti popsan cil prace. V Teoretické &ésti (kterou bych asi spojila s kap. Soudasny stav
feSen¢ problematiky) je nejprve obecné popsana problematika spojena s kyselinou hyaluronovou
a tenzidy. Zavéretna Cast teoretické Easti je vénovana Hofmeisterove fade soli.

Nasledujici kapitola nazvand Vybrané metody studia chovéni hyaluronanu v roztoku je
zamérena na dobfe srozumitelny popis viech uZitych technik

V kapitole Experimentalni &st jsou piehledns shrnuty experimentalni vysledky ziskané
diléimi experimenty, pfi€em¥ tabulky s numerickymi hodnotami jsou vhodng kombinovany
s grafy zkoumanych zavislost. V této ¢asti jsou popsany konkrétni podminky, za nichZ byly
provadény veSkeré experimenty. Dle mého nazoru, trochu nestandardné je spojend tato Cast
s Casti diskuze ziskanych poznatkd, Nieméng, je to pro Ctenafe srozumitelng.

V diskusnich Zstech jsou podrobné rozebrany vlivy zmén konkrétmich podminek pfi
jednotlivych  krocich  experimentd. Zavery vyvozované zexperimentl jsou podpofeny
plivodnimi pfistrojovymi daty, zpracovanymi ve formd graf ¢i snimky ziskanymi pomoci
AFM.

Disertace je zpracovana prehlednd a obsahuje jen malo nepfesnych formulaci &i
prehlédnutych chyb napf.:




Obr. 2 — nejedn se o strukturni jednotku kyseliny hyaluronové, ale o strukturu jeji soli

Str.32 — spravné by mélo jit o pKa kyseliny nikoliv hyaluronanu a navic se pK bude lisit podle
pouzité metodiky a také podle toho, zda se jedna o nizko &i vysokomolekularni HA

Str. 63 posledni véta - doporucila bych doplnéni, %¢ Ubbelohdeho viskozimetry jsou rizné pro
riizné rozsahy viskozit (znageni dle poloméru kapilary)

Obr. 24 — chybné vyznadena trubice pro eliminaci hydrostatického tlaku v §ir$i trubici

Str. 65 — termin $patna a dobra rozpoustédla bych alespoii dala do uvozovek

Str. 66 — vzhledem k tomu, Ze se v praci vénujete roztokiim, postradim zminku o zavislosti
povrchového napéti na slozeni roztokd a Case

Str. 73 - zminka o odpovidajicim pfidavku NaCl je nepiesna

Obr. 28 — nemé zadnou vypovidajici schopnost

Tabulka 4 i dal$i — postradim uvedeni chyby méfeni nebo alespoti v textu poznamku z kolika
méfeni hodnoty vychéazi a s jakou %-chybou jste je ziskavala

Str. 87 — filtrace pfed méfenim. .. byla kontrolovéna zména koncentrace po filtraci?

Str. 88 — pro upfesnéni... jak si predstavujete roztok iontu?

Obr. 36 ~ i jinde - problematika chyby experimentu — z grafu urCité zadna chyba nevyplyva
Obr. 50 a obdobné — ja bych si netroufla v takto malych zménach spekulovat o vlivu... co chyba
méfeni — pfistroj samoziejmé miZe méfit i s presnosti na 0,01 mN/m, ale problém
experimentalni chyby bych vidéla spis v reprodukovatelnosti povrchu

V ramci obhajoby bych chtéla zodpovédét nasledujici otazky:

- Jak zavisi viskozita a povrchové napéti na teploté?

- méfeni Casoveé zavislosti povrchového napéti — Jak provadite méfeni v éase 02

- Str. 98 Bylo zvySeni povrchového napéti roztoku NaHy v pritomnosti (NH4)SCN
opakované potvrzeno — pFipadné jak si to vysvétlujete?

- Cimsi vysvétlujete rozdilné chovani NaCl a NaSCN .... diskuze k povrchovému
napéti na str. 114

Zavérem si dovolim malou poznamku: nejsem si jista, zda v experimentech, kdy velmi zalezi na
teploté se obejdete bez zminky o temperaci

I pres vySe zmin€né pfipominky, které nejsou zasadniho charakteru, mohu konstatovat,
ze studie RNDr. Lenky Gtundélové spliiuje dle zakona & 11/1998 Sb., § 44 vSechny pozadavky
kladené na doktorské diserta¢ni prace, a proto praci

doporucuji k obhajobé.
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V Olomouci 3. srpna 2014 doc.RNDr. Tatjana Nevéénd, CSc.




