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PiedloZzena dizertacni prace se zabyva aktualni problematikou spojenou s akceleranty
transdermalni permeace — dulezitymi pomocnymi latkami pro moderni Iékové formy. Prace ma
klasické clenéni, tj. cil prace, tivod, experimentalni ¢ast délenou do tii podkapitol s vysledky a

diskuzemi, zavér, seznam pouzitych literarnich zdroji a seznam publikovanych praci uchazecky.

Uvod prace charakterizuje kizi, lipidy stratum corneum (SC) a zmény v jejich sloZeni u
poskozené a suché klize, molekularni modely organizace SC, modulatory bariérové funkce kuze,

mozné cesty prostupu latek kiizi a ulohu infradervené spektroskopie (IC) ve studiu SC.

Experiment navazuje na ptredchozi vysledky pracovisté Katedry anorganické a organické

chemie Farmaceutické fakulty UK.

Prvni experimentalni Cast prace se zabyva derivaty aminokyselin jako potencialnimi
akceleranty od syntézy, pies hodnoceni jejich akcelera¢ni aktivity in vitro a in vivo az po hodnoceni
toxicity vybranych latek. Byla navrZena série dvoufetézcovych akcelerantd na bazi f-alaninu, L-
alaninu, sarkozinu a L-prolinu. Uginek ptipravenych derivatt se porovnaval se standardy, sledovala se
reverzibilita G¢inku L-prolinu2, ktery byl jako nejuéinnéjsi akcelerant hodnocen také in vivo na
potkanech. Latka prokazala vysokou aktivitu, reverzibilni u¢inek a pomérné nizkou toxicitu, coz ji
zafazuje mezi kandidaty pro klinické pouziti. Vysledky experimentu byly odeslany formou publikace

»Amino acid derivatives as transdermal permeation enhancers* do impaktovaného ¢asopisu.

Druha ¢ast experimentalni prace se zabyvala ceramidy a jejich derivaty, konkrétné vlivem
délky jejich acylového fetézce na permeabilitu modelovych membran SC. Ukazalo se, ze délka
acylového fetézce ceramidd sfingosinového typu (NS) je velmi dulezita pro jejich bariérovou funkci:
nejveétsi vliv na propustnost mély ceramidy s délkou fetézce 4 a 6 uhliki. Vysledky rovnéz potvrdily,
ze dlouhé hydrofobni fetézce u ceramidl typu NS jsou nezbytné pro udrzeni bariérové funkce kize.
Tato ¢ast experimentu byla jiz ¢astecné publikovana v Biochim Biophys Acta v roce 2011, dalsi ¢ast

vysledku se k publikovani ptipravuje.

Tieti a posledni ¢ast experimentu se vénovala syntéze fady novych homologi pseudoceramidu

14S24 s moznymi regeneracnimi u¢inky na poskozené bariérové funkce kiize: konkrétné mechanické



poSkozeni kize (Caste¢né odstranéni SC véetné korneocytt a lipida adhezivni paskou) a extrakci
koznich lipidi organickymi rozpoustédly. Syntetizované latky zalozené na aminokyseliné L-serinu
vsak nebylo mozné zhodnotit, protoze kiize vykazovala zna¢nou variabilitu v propustnosti. Pfipravené
latky se budou hodnotit na modelovych membranach SC. Metody a vysledky této ¢asti experimentu

budou vyuzitelné pii dal§im studiu této problematiky.

Dizertacni prace cituje 209 publikaci. Doktorandka je prvni autorkou 1 publikace, kterd jiz
vySla v Biochim Biophys Acta vroce 2011 a 1 publikace, kterd je vrecenznim fizeni. Je
spoluautorkou dalsich 5 publikaci a prvni autorkou 7 abstrakt z konferenci v pribéhu let 2007-9.

Ptilozeny jsou dv¢ publikace.

Dotazy:
1) V kap. 2.3.4 na str. 60 piSete, Zze jste se zabyvala zvySenim prostupnosti nejen
modelového hydrokortizonu, ale i dalsich 1é¢iv. V diskuzi pak zminujete theofylin.
ZkousSela jste jeste jina 1éciva?
2) Jaky je dalsi vyvoj slibného potencialniho akcelerantu L-prolinu2? Zminujete jeho
ptipadné klinické hodnoceni.
Zavér:

PiedloZenou praci Mgr. Barbory Janti$ové hodnotim velmi pozitivné. Prace je zpracovana

prehledné podle poZadavku na tento typ praci a nemam Kk ni Zadné pripominky. Publika¢ni

vvvvv

poznatky a prispiva k rozvoji oboru i farmacie jako celku. Na zidkladé uvedenych publikaci
je ziejmé, Ze Mgr. JanuSova je schopna samostatné védecky pracovat na teoretické i
experimentalni urovni. Z uvedenych diuvodi doporucuji jeji dizertacni praci k obhajobé,

ktera je nutnou podminkou pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.
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