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Nazov dizertacnej prace Stadium konjugatov sfingolipidov s kyselinou

hyalurénovou a ich aplikacie na kozu

Hlavnym cielom tejto prace bolo systematicky navrhnut a nasledne pripravit konjugaty
kyseliny hyalurénovej (HA) s vybranymi sfingolipidmi, ktoré by mohli najst uplatnenie v ich
topickom podavani napr. pri fyziologickom poklese koznych funkcii. V ramci tejto studie boli
fytosfingozin a ceramid chemickou cestou spojené s HA prostrednictvom linkerov,

¢o umoznilo Uspesnu Upravu HA na hydrofobizovany konjugat sfingolipid-linker-hyaluronat.

Ako najviac u¢innd sa ukazala byt priprava konjugatu sukcinylceramid-hyaluronat.
Vyvinuta metdda pripravy konjugatu s vyuZitim zmieSanych anhydridov prinasa radu vyhod,
vratane moznosti Skalovania pripravy a prevedenia reakcii vo vodnom prostredi. Metdda bola
efektivna v Sirokom spektre molekulovych hmotnosti, a to od 6 do 442 kgmol?, pri ¢om bol
dosiahnuty stupen substittcie aZ 14,2 %, z pévodne definovaného ciela 2,5 a7 3,5 %. Uspe$na
modifikacia HA na konjugat sfingolipid-linker-hyaluronat bola potvrdend pomocou NMR

a infraervenej spektroskopie a hmotnostnej spektrometrie.

Konjugaty sukcinylceramid-hyalurondat nevykazovali Ziadne cytotoxické ucinky, avsak
bol pozorovany rast buniek, ¢o by mohlo byt prospesné pre pripadnid kompenzaciu
dermalnych atrofickych zmien. Dalej konjugdt preukdzal vyznamné zniZenie hladiny
prozapalového cytokinu interleukinu 6, a to az o 95 %, pri relativne nizkych koncentraciach.
Agregacné vlastnosti boli skimané pomocou kritickej agregacnej koncentracie, vazbovej
konstanty pyrénu, dynamického rozptylu svetla a viazanim modelovej lipofilnej latky
kurkuminu, ktoré potvrdili spontannu organizaciu konjugatov do polymérnych nanocastic

s velkostou do 40 nm.

Po aplikdcii polymérnych nanocastic konjugatov sukcinylceramid-hyaluronat

enkapsulovanou fluorescenénou znackou nilskou ¢ervenou na prasaciu kozu ex vivo bola



pozorovana flurorescencia az v dermis. Pripravené konjugaty, aplikované na ludsku kozu
ex vivo, nemali negativny dopad na priepustnost koznej bariéry, ¢o bolo hodnotené pomocou
transepidermalnej straty vody, elektrickej impedancie a priepustnosti koZze pre modelovu
latku teofylin. Z infracervenej spektroskopie sa da vyvodit zaver, Ze aplikované konjugaty
sukcinylceramid-hyaluronat sice vyznamne neovplyvnili konformaciu koznych lipidov,

ale ovplyvnili sekunddrnu Strukturu keratinu v prospech tzv. konformacie B-skladaného listu.

Spontanne vytvorené polymérne nanocastice pripravenych konjugatov, rozpustnych
vo vode, by mohli byt zaclenené do vodnej fazy kvapalnych alebo polotuhych topickych
lieCivych/kozmetickych pripravkov na liecbu zdpalovych koZznych ochoreni alebo sa mohli

pouzit ako nosi¢ hydrofébnych aktivnych latok s vyuzitim v (trans)dermalnom podavani lieciv.



