OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNi PRACE

Studium latek ovliviujicich propustnost kozni bariéry

Zpracoval: doc. RNDr. Pavel Dolezal, CSc.
Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutické technologie

Disertantka: Mgr. Anna Novackova
Skolitel: doc. Mgr. Jarmila Zbytovska, Dr. rer. nat.

Védni obor: Farmaceuticka technologie

Uvod a formalni zaleZitosti

V souladu s novéjSimi zvyklostmi je disertacni spis ¢lenén na stézejni ¢ast zahrnujici napln tri
zasadnich impaktovanych publikaci, na kterych se disertantka v prabéhu feseni tématu své
prace béhem studia podilela, na jedné z nich (s IF 7,143) jako prvni autorka. Kopie téchto praci
tvoli zavéreCnou soucdst Priloh, kde je také Seznam odbornych publikaci s jejim
spoluautorstvim, které byly pfi zpracovani predlozeného rukopisu vyuZity. Timto usporadanim
je po formalni i vécné strance plné vyhovéno také povinnému udvodnimu prohldseni

o pGvodnim autorském dile.

Ocenuji, Ze zminéna stéZejni ¢ast disertaéniho spisu je psana dobrou ¢esStinou, s minimem
nekorigovanych drobnych nepfresnosti a s minimem terminu z oblasti technického slangu. Na
jednu vyjimku z oblasti AFM poukaZi nize. V pfipadé, Ze materskym jazykem autora disertace
je Cestina, povaZuji schopnost samostatné se v ramci odborného textu vyjadrovat v rodném
jazyce za dllezZitou soucast doktorandského vzdélani. V impaktovanych pracich vicecetnych
autorskych kolektivll psanych vesmés v angli¢tiné a mnohonasobné korigovanych i v ramci

casopiseckych oponentur se tato schopnost neprokaze.

Po prehledném Obsahu prace je napli disertace shrnuta v odstavcich Abstrakt/Abstract,
které mohly byt formulovany strucnéji, a tak i vystiznéji. Navazujici Seznam zkratek je peclivy

a bezchybny.

Uvod a cile prace jsou srozumitelné vyjadieny na stranach 17 a7 18, dil&i tkoly obsahuiji jejich
zdGvodnéni a otdzky, na které ma disertace odpovédét. Jejich ocislovani by prospélo jejich

lepSimu sladéni se Zavéry, jak dobre ukazuje vySe zminény Obsah.



Teoreticky tvod na 20 stranach poskytuje stru¢ny vhled do problematiky struktury a funkce
kozni bariéry a ovliviiovani jeji propustnosti, véetné patofyziologickych aspektt, dédle vystizné
shrnuje rovnéz modely koZni bariéry a metody jejiho zkoumani. Celd kapitola je obohacena 13

perfektné zpracovanymi obrazky a pribézné odkazuje na 174 citaci.

Experimentalni ¢ast nejprve velmi stru¢né uvadi prehled pouzitych materidll, chemikalii
a pristroju, pfislusné detaily jsou uvedeny v pfiloZzenych publikacich. Celd tato cast je
prehledné ¢lenéna podle dil¢ich ukoll, metodik a cild. Je vybavena celkem 41 obrazky a 4
tabulkami prezentujicimi namérend data a dosahované vysledky z publikaci i vysledky dalsi.
K jednotlivym dil¢im ¢astem jsou vidy pfipojeny odstavce Vysledky a diskuse, vyuZity jsou

dalsi odkazy na literaturu.

Zaveéry jsou formulovany v ndvaznosti na zadani, coz umoziiuje kontrolu a porovnani s Cily

prace, Seznam literatury obnasi celkem 227 peclivé vybranych odkazu.
Re3ena problematika, metody prace, vysledky

Prace predstavuje Sirokou paletou otazek spojenych svyzkumem kozni bariéry. Jejich
aktualnost a soucasné kvalitu zpracovani experimentl a interpretace vysledkd dostatecné
doklada spoluautorstvi disertantky na celkem péti impaktovanych publikacich. Zahrnuje

velkou fadu experimentdlné naro¢nych metodik.

Nékteré z nich, jmenovité vyuZiti monovrstevného modelu pfi studie interakci enzymu

R-GlcCer-asy a PAMAM s koZnimi lipidy jsou zcela nové a budou jesté optimalizovany.

Za revolucni povazuji pokus o navozeni defektu enzymu PNPLA1 k simulaci onemocnéni ARCI,

prestoze jeho optimalizace bude vyZzadovat dalsi préci.

Dulezitost interakci mezi keratinocyty a fibroblasty je sice v principu ocekavatelna, jeji detailni
experimentalni studium i za pomoci RHS modell je ovSsem stale obtizné a pfinasi zajimavé
poznatky. K takovym patfi i skutecnost, Ze nebyl prokazan vliv pfitomnosti fibroblastl na

syntézu koznich ceramid.

Vyuziti koznich Stépl v ex vivo experimentech umoznilo otestovat a kvantifikovat vliv nové
pavodni podskupiny potencidlnich enhancer(i na bazi terpend a novych polyamidoamino

dendrimerd.

Zaznamenani a doloZeni primé role mirné kyselého prostredi pti usporadani lipid(i ve stratum

corneum kizZe je zasadni a vtomto ohledu vybizi k dalSimu zkoumani.

Prestoze disertantka vSechy experimenty aktivné neprovadéla, jak sama v praci uvadi pfi vyctu

svych spolupracovnikl a jejich vkladu do celkové vysledkové mozaiky, musela se



s popisovanymi pouzitymi metodikami a jejich interpretaci dikladné seznamit, aby je mohla

v logické formé v prfedloZzeném spisu prezentovat. To se ji na vyborné urovni podafilo.

Diskusni pripominky a dotazy

1.

10.

Ke korektorskym detailim patfi upozornéni na psani mezer v textu mezi poradovymi
Cisly referenci a predchazejicim interpunkénim znaménkem nebo predchdazejicim
Cislem reference v hornim indexu. Psani bez mezer je spravné.

Psani malych a velkych pismen v anglicky psanych nazvech praci uvedenych v seznamu
literatury by mélo byt v ramci celého seznamu ustdlené (srovnej napf. citaci 41 a 42).
Interpunkéni znaménka u jmen a pfijmeni ¢eskych autord by mélo byt sjednoceno
srovnej napf. citaci 129 a 153. Citace 131 a 135 odkazuji na totéz.

Z jazykovych pfipominek zminuji pouze problematicky termin kantilevr, ktery by
zaslouzil lepsi prevod do cestiny z anglického cantilever. Nabizeji se napfiklad terminy
sonda, prenoska, nebo hlife alespon kantilever (se spravnym hlaskovanim).

K drobnému upfesnéni nabadaji dalsi poznamky:

V teoretické ¢asti neni zminéna role koznich adnex, mohla by byt komentovdna také
role koZzniho mikrobiomu.

Na str. 37, odst. 1 teoretické ¢asti je tvrzeni: AFM umozZnuje pozorovat usporadani
lipida ve vysokém radu desitek nm. To podle mého nazoru nelze povaZovat za vysoké
rozliSeni. Oproti tomu je na str. 50, odst. 2 (pod obr. 15) konstatovdno, Ze dvé hlavni
domény vykazuji rozdil 1,1 nm. Takové rozliSeni uz je vysoké. Neni v téchto vétach
rozpor?

Na str. 37 tamtéz je konstatovano, Ze ... kontaktni méd, kdy hrot na kantilevru skenuje
povrch .... Znamena to, Ze pfi jiném modu se neskenuje?

Ke str. 37 ptipojuji dotaz: Je mozné Linomatem nandset kromé roztok( a suspenzi také
emulze?

Ke str. 39, odst. 2: Je variabilita kiZze u ex vivo model( vidy nevyhodou?

Ke str. 39, odst. 2: odst. 3, f. 7 odspodu: Tvrzeni, Zze .... ,spodni (akceptorova) ¢dst
simuluje vnitfni prostredi organismu” ... je dost nepfesné.

V textu se nékolikrat opakuje tvrzeni, ze pH 7,4 je neutrdini. Bylo by dobré toto
konstatovani upresnit.

Pti komentafi ke studovanym vlivim pH vlastnosti kozni bariéry postradam zminku
o tom, Ze se nejedna vlivy koncentrace vodikovych iontd, jak by se nabizelo z definice
hodnot pH, ale o slozitéjsi interakce rdzné hydratovanych iontd z pouzitych

fosforecnanovych pufrli (apod.) s bariérovymi lipidy.



Zavér

Mgr. Anna Novackova vypracovala velmi kvalitni kvalifikaCni praci vyznacujici se
Sirokym metodickym zabérem, velkym kvantem ziskanych vysledkl a jejich dimyslnou
interpretaci, takze obstaly i v naro¢nych oponentnich fizenich pro impaktované

zahranicni Casopisy. Podminky kladené na disertacni prace na Univerzité Karlové tak

jednoznacné splnila.

Na zdkladé vySe uvedeného doporucuji predlozenou praci Mgr. Anny Novackové

k obhajobé s navrhem na udéleni titulu Ph.D.

doc. RNDr. Pavel Dolezal, CSc.

V Hradci Kralové dne 14. 6. 2021



