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Nazev disertaéni prace Studium latek ovliviiujicich propustnost kozni bariéry

Kozni bariéra hraje zasadni roli v ochrané lidského organismu a umozfiuje tak savcim suchozemsky Zivot.
Hlavni bariérovou funkci ma epidermis diky nékolika vrstvam bunék, které se postupné diferencuji do svého
koneéného stadia, rohové vrstvy (stratum corneum, SC). SC je tvofeno zrohovatélymi keratinocyty

(tzv. korneocyty) obklopenymi lipidovou matrix. Tato mezibunééna hmota se sklada z pfiblizné ekvimolarniho
mnozstvi ceramidd, volnych mastnych kyselin a cholesterolu. Jsou to latky velmi specifické, tvofené

v epidermis z prekurzord béhem diferenciace keratinocytu a jejich spravné usporadani do multivrstevnych
lamel je zasadni pro nepropustnost kozni bariéry. Nékteré latky nebo faktory v§ak mohou kozni bariéru
narusit. VétSinou se jedna o naruseni nezadouci, kdy dochazi k nerovnovaze lipidud, coz zapficini poruchy
a onemocnéni kozni bariéry. AvSak existuji i latky, které byly cilené vyvinuty pro reverzibilni naruseni kozni
bariéry (tzv. enhancery), aby umoznily pranik IéCiv pfi (trans)dermalnim podavavani.

Cilem této prace bylo studovat obé tyto skupiny latek a jejich vliv na kozni bariéru za pouziti vhodnych
modeld kozni bariéry. Byly vyuZzity pfedev§im modely lipidické, jejichz vyhoda spoc€iva ve snadné
modifikovatelnosti a oddéleni ostatnich biochemickych procest probihajicich v kiizi. Diky tomu bylo mozné
studovat vliv prekurzoru ceramidt a méniciho se pH pfi vzniku kozni bariéry. Byla objevena nova funkce
kyselého pH v kozni bariéfe, a to pfimy vliv na formovani multivrstevnych utvarll v mezibunééné matrix. Dale
byly pomoci lipidickych modell sledovany interakce lipidd kozni bariéry s potencionalnimi enhancery —
dendrimery. Do budoucna se jedna o zajimavou metodu pro charakterizaci latek interagujicich s koznimi
lipidy. Dal$im vyuzitym modelem byly 3D buné¢né modely epidermis nebo klze, které Ize geneticky
modifikovat a vytvofit tak model simulujici onemocnéni kiZe nebo pozorovat vliv jednotlivych slozek kiuze

v komplexnéjSim méfitku. Takto byla pfipravena rekonstruovani lidska epidermis s defektem v syntéze
w-O-acylceramidu, ktery byl pak do epidermis dodavan pomoci lipidickych formulaci a byl pozorovan jeho
efekt na regeneraci kozni bariéry. Byly porovnany dva typy modell a vyvinut protokol pro aplikaci téchto
formulaci na modely. Modely rekonstruované lidské kize byly pfipraveny kolegy z Némecka za ucelem
pozorovani interakci mezi burikami epidermis (keratinocyty) a dermis (fibroblasty). Bylo zjisténo, Ze
pFitomnost fibroblastl je dulezita pro diferenciaci keratinocytt do kozni bariéry, €emuz napomohly i analyzy
lipidd SC provedené u nas v laboratofi. Poslednim v této praci vyuzitym modelem byly kozni $tépy ex vivo.
Je to svym slozenim model nejkomplexnéjsi, ktery vS§ak nelze modifikovat jako ty pfedchozi. Na druhou
stranu je Casto vyuzivan pro svou dokonalou bariérovou funkci pro testovani permeability latek. V této praci
byl vyuzit pro testovani v nasi vyzkumné skupiné nové syntetizovanych enhancert kozni permeace. Byly
zjistény vyhodné vlastnosti esterd terpend na doruceni léCiva cidofovir do kiize bez nezadoucich vedlejSich
ucinkd. Dale byl zjistovan vliv generace a koncentrace dendrimerd na (trans)dermailni doruceni
5-fluorouracilu, kdy se jako nejvyhodnéjsi jevily niz8i koncentrace tieti generace syntetizovanych
dendrimer(.

Byly tedy objeveny nové poznatky z oblasti latek ovliviiujicich kozni bariéru a zaroven bylo prokazano, ze
modely maji nezastupitelnou roli v jejich vyzkumu. Je tfeba zminit, Ze neni mozné vybrat jeden univerzalni
model, ale vzdy je potfeba ho pfizpusobit zamySlenému vyzkumu.



