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Posudok na habilita¢nu pracu PharmDr. Andreja Kovacika, PhD.,
»Modelové systémy jako nastroj pro studium koZni bariéry
a transdermalniho podani léciv

PredloZen4 habilita¢né praca zodpovedd vymedzeniu podl'a § 72 odst. 3 zdkona 111/1998 Sb.
v jeho platnom zneni. Je stiborom 17 S§tadii publikovanych v rokoch 2014 — 2020,
prezentujucich vysledky vedeckého vyskumu Dr. Kovacika v rdmci pracovnej skupiny Skin
Barrier Research Group a dvoch katedier Farmaceutickej fakulty UK v Hradci Kralové. 15
publikécii predstavuje povodné vysledky vyskumu skupiny, 2 prace su prehl'adové. Je potrebné
zdoraznit, ze ziskané poznatky su publikované v kvalitnych medzinarodnych ¢asopisoch
kategorie Q1 - Q3, s vysokym IF, takze presli narocnym recenznym konanim. Dr. Kovacik je
prvym autorom v 5 publikaciach, ktorych sumarny IF je 22,5 (Q1 a Q2). Habilitacna praca je
doplnena kapitolou s vyjadrenim podielu predkladatela na kazdej Stidii. Predkladatel’ je
uvedeny ako koreSpendujuci autor v 1 préci, avSak konS$tatujem, ze jeho vyznamy podiel na
vyskume je nespochybnitelny.

Zhodnotenie habilitacnej prace:

Téma prace je aktudlna, zaujimava a z farmaceutického ¢i medicinskeho hl'adiska mimoriadne
dolezitad. Fyzikalno-chemické vlastnosti pokozky, najméd jej vrstvy stratum corneum, maju
priamy savis so spravnymi ako aj patologickymi prejavmi koznej bariéry. Stidium vztahov
medzi zloZenim, Strukturou a zmenami v Struktirnych a dynamickych parametroch vyvolanymi
uc¢inkom roéznych latok na molekulovej trovni je nevyhnutné pre stratégiu vyvoja lie€iv a dizajn
ucinnych liekovych foriem. Pracovisko predkladatel’a dosahuje dlhoro¢ne vynikajuce vysledky
v tejto oblasti vyskumu.

Experimentalne metody a Siroky vyber technik je cieleny pre objasnenie vztahu chemické
zlozenie — Struktura — funkénost’ modelovej membrany stratum corneum. Modelové membrany
boli vytvorené¢ bud’ zmesou komercne dostupnych lipidov, pripadne, cielene chemicky
modifikované molekuly boli syntetizované na pracovisku. Struktira a termotrépne polymorfné
spravanie boli  vySetrované metodami infraervenej spektroskopie s Fourierovou
transformaciou (FT IC), rontgenovej a neutrénovej difrakcie a technikami 2H NMR v tuhej
faze. Priepustnost’ membran pre vodu ako aj vplyv urychl'ovacov transdermalnej penetracie bol
Studovany permeacnymi experimentami technikou Franzovych diftznych komor. VicsSina
aplikovanych technik vyzaduje unikétne pristrojové vybavenie, su naro¢né na pripravu vzoriek,
spracovanie a analyzu nameranych dat a predovSetkym ich interpretaciu v kontexte vedeckého
zémeru. Kazda publikacia je vysledkom prace autorského kolektivu. Je vSak potrebné
poznamenat’, ze deklarovany podiel predkladatel’a (kap. 4) na aplikovanych experimentalnych
technikach jasne nacrtava jeho vedecky rast v Casovom rozpati 2014 — 2020.



Vyznamné vysledky dolezité pre d’al$i rozvoj vedy ziskané v 15 povodnych vedeckych
pracach sumarizujem nasledovne: Zlozenie, diZka retazcov ceramidov aich usporiadanie
kriticky suvisi s funkénostou koznej bariéry a jej patologickym prejavmi. 6 prac habilitaéného
spisu je venovanych detailnému $tadiu vztahu spojitosti chemického zlozenia, pripadnych
Struktirnych  modifikacii molekal, dizky akonformacii ceramidovych retazcov
s mikrostruktirou a funkénostou modelovych systémov stratum corneum (SC) diskutovanou
predovsetkym z hl'adiska ich permeability. V kontexte zakladného vyskumu povazujem za
mimoriadne vyznamny prinos zistenie, Ze sfingozinovy retazec velmi dlhého ceramidu NS
vykazuje podstatne vyssiu vol'nost’ pohybu nez sa vSeobecne predpokladalo, ¢o koreluje s tzv.
otvorenou konformaciou molekuly a implikuje pravdepodobnost’ vyskytu fluidnych domén
v tesne usporiadanej, rigidnej Struktire SC. Poznatok vedie k vyzve prehodnotenia modelu
usporiadania lipidov v lamelarnej faze s kratkou periodicitou tvoriacich jednu z faz SC (praca
3 vspise). Z farmaceutického a medicinskeho hladiska su vyznamné zistenia vplyvu
modifikacie polarnej casti molekll ceramidov, zastupenia ceramidov ¢i obsahu cholesterolu na
Struktirny polymorfizmus v periodiciach lamelarnych fdz SC a termotropne spravanie a ich
suvis s patologickym prejavmi koznej bariéry. Tieto experimenty boli vykonané na
modelovych systémoch SC. Poslednéd Cast’ spisu je orientovand na S$tddium urychl'ovacov
transdermalnej penetracie. Z ekologického ako aj ekonomického hladiska povazujem za
vyznamné zistenie o korelacii efektov vyvolanych urychl'ovacmi transdermalnej penetracie pri
aplikacii na modelovy systém SC a pri pouziti izolovanej vrstvy SC zo zvieracej koZe (praca
16).

Spracovanie habilitacnej prace: Priblizne 40 stran habilitacnej prace (z celkového poctu 230)
zahfiia stru¢ny tvod do problematiky koznej bariéry, predovSetkym jej zlozenie, nécrt
modelovych systémov a priblizenie problematiky transdermalnej aplikacie lieCiv. Prilozené
povodné vedecké prace st rozdelené do troch okruhov a v kratkosti charakterizované. V zavere
autor v kratkosti sumarizuje vysledky a nacrtava smerovanie d’alSieho vyskumu skupiny. Podiel
predkladatel'a na jednotlivych publikaénych vystupoch je opisne zhrnuty v samostatnej
kapitole. Z hl'adiska recenzenta prace, mi chybal vSeobecny tivod, kde predkladatel’ mohol
predstavit’ pracovisko a medzindrodnu spolupracu (uvedent v zavere). Podobne, by som uvitala
hlbsi tivod s naznacenim kritickych/nejasnych/diskutovanych otazok v celosvetovom kontexte
vyskumu stratum corneum a nasledne obsiahlejsi zaver s pojednanim o prinose vysledkov
habilita¢nej prace k uvedenym problémom. Postudenie podielu autora na vyskume by ul’ah¢ilo
percentudlne vyjadrenie. Po formalnej stranke je praca spracovana prehl'adne. V kap. 1.1.4.2
ma prekvapil Cesky preklad odbornych vyrazov ,,short periodicity (lamellar) phase* a ,,long
periodicity (lamellar) phase* do spojenia ,kratka faza* a ,,dlha faza“, kde unika pojem, Ze sa
jednd o periodické Struktiry apojedndvame oich mriezkovom parametre. Uvedené
pripomienky neznizuju vyznam dosiahnutych vysledkov.

Otazky:

V rokoch 1989 — 2009 bolo na zaklade dat z elektronovej mikroskopie a rtg difrakcie postupne
predstavenych az 6 roznych modelov molekulovej organizacie lipidovej matice stratum
corneum (Iwai et al. J. Inv. Derm. 132 (2012) 2215). Aky molekulovy model lipidovej matice
SC je v sucasnosti akceptovany a akti zmenu v modeli vyvola zistenie z prace 3 (Engberg et al.
Angew. Chem. Int. Ed. 59 (2020)17383)?



Vzorky pre permeacné experimenty ako aj rtg difrakciu boli pripravované nanesenim lipidove;j
zmesi v organickom rozpustadle vo forme spreju na tuhti podloZzku pomocou pristroja Linomat
V. Vysledkom su vrstvy lipidu o celkovej hribke cca 11 um, ako je uvedené v pracach. O aky
typ vzoriek sa pri tomto spdsobe pripravy jednd? Maju lipidové dvojvrstvy preferencnii
orientaciu?

Zaver:
Habilitacna praca PharmDr. Andreja Kovacika, PhD. ,Modelové systémy jako nastroj pro
studium kozni bariéry a transdermalniho podani 1é&iv ma vysoku odbornu Giroveii a spiiia
kritéria pre tento druh kvalifikaéného spisu. Prezentované vysledky vyznamnym sposobom
prispievaju k siasnym vedeckym poznatkom a postvaju hranicu poznania v danej vednej
oblasti.

Pracu doporucujem ako podklad k pokracovaniu habilitacného konania. Po tspeSnej
obhajobe doporucujem, aby bol PharmDr. Andrejovi Kovacikovi, PhD. udeleny vedecko
— pedagogicky titul ,,docent* v odbore Farmaceuticka technoldgia.
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