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Prace je: experimentaini

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna

c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Vojtéch Jon se ve své diplomoveé praci zabyval syntézou
molekul pomérné nedavno objevenych podtypu ceramidl se tfemi fetézci, takzvanymi 1-O-
acylceramidy. Syntéza dvou latek vychazela z komeré&né dostupného ceramidu AS16, ktery
byl acylovan na své primarni hydroxylové skupiné. Treti derivat byl ziskan postupnou
pfipravou alfa-hydroxykyseliny, jejim navazanim na sfingosin a naslednou acylaci na
primarni hydroxylové skupiné. V tomto pfipadé vznikal i dal$i, nechtény produkt.

Pripravené 1-O-acylceramidy byly nasledné pouzity pro pfipravu modelovych lipidovych
membran, simulujicich kozni bariéru, kdy vzdy ¢ast ceramidové slozky (at uz Cer NS

v jednoduchém modelu nebo smés lidskych Cer v komplexnim modelu) byla nahrazena 1-O-
acylceramidy. V jednoduchém modelu byl nalezen uréity trend, ktery by napovidal, Zze v nizsi
koncentraci jsou 1-O-acylceramidy schopny zlepSovat bariérové vlastnosti kize, avSak ve
slozitéjSim modelu se tento trend neprokazal a pfidavek 1-O-acylceramidu nemél na
bariérové vlastnosti témér zadny vliv.

Zasadnim pfinosem této prace je nalezeni postupu syntézy 1-O-acylceramidl a zakladni
charakterizace téchto molekul v lipidovych membranach pomoci permeabilitnich studii,
infraCervené spektroskopie a praskové rentgenové difrakce.

Dotazy a pfipominky: K praci mam nékolik formalnich pfipominek a poté nékolik dotazu.
Pfipominky:
- Abstrakt — alesponi jeden 1-O-acylCer je komeréné dostupny (s olejovou kyselinou)



- V anglickém abstraktu se nachazi pomérné velké mnozstvi preklepu (slovosled,
mnozna Cisla a podobné)

- Citace 5, 9, 12 a 46 maji chybné uvedené autory

- Obrazek 2 nema zdroj (vytvor autora?)

- Vysledky MS se vétSinou piSi jako calculated/measured (aby bylo mozné porovnani)
- Syntéza 2-hydroxypalmitové kyseliny — na neutralizaci 10 ml 2M NaOH nestaci 20 ml
0,1M HCI (jevi se, jakoby produkt byl stale ve formé soli)

- Experimentalni ¢ast - syntéza — bylo by dobré sjednotit format zapisu
pristroji/dodavatelt — nékde je psana cela adresa, jinde jen spole¢nost a jinde zase vyrobce
uplné chybi (NMR)

- Strana 36 — ve vzorci pro vypoc€et kumulativniho mnozstvi je chyba

- Strana 38 — vektor rozptylu Q je pfimo umérny 2theta, nikoliv theta

Dotazy:

- Schéma 1 — acylace sfingosinu za vzniku Cer AS16 bézZela jen na 74%, pro¢? Tato
reakce obvykle probiha lépe.

- Schéma 1 — v poslednim kroku vznika skoro dvojnasobek nechténého produktu — Ize
zménit reakéni podminky, aby nevznikal nebo se sniZilo jeho mnozstvi?

- Sloucéenina Cer-24AS16-24 — jak bylo uréeno, kde se nachazi 4. fetézec? Posledni
acylace muze teoreticky probihat na obou sekundarnich OH skupinach a ze spekter neni
zfejmé, co je vlastné produktem — byl takovyto vedlejsi produkt pozorovan i u napft. Cer
16NS167?

- Pro¢ byl pfi charakterizaci latek v chemické Casti pouzit jiny IR spektrometr (Nicolet
Impact 6700) nez v ¢asti s lipidovyma membranama (Nicolet Impact 400D)

- Strana 34 — koeficient 1,393 — jakym zpUsobem byl validovany?

- Jednoduchy model — pro¢ si myslite, Ze se tak zvysila impedance pfi pfechodu z
koncentrace 0% (kontrola) na 5%?

- Strana 41 — Flux theofylinu — jak si vysvétlujete, Ze vas flux TH kontrolni membrany
(0,12 ug/cm2/h) je pfiblizné 4 krat nizsi, nez flux TH v praci Pullmannova a kol. (Biochim.
Biophys. Acta, 2014), ve které byly vyuzity membrany s identickym slozenim? Podobné
indometacin — vaSe kontrola je vice nez dvakrat niz8i nez v publikaci

- Strana 50 — flux TH — pro€ je opét flux kontrolni membrany vice nez 5 krat niz8i nez v
literatufe (Pullmannova, Biochim. Biophys. Acta, 2014), kdyz byly pouZzity stejné membrany?
- Strana 55 — byl néjak kvantifikovan pomér mezi intenzitami SPP a chol nebo je to jen
odhad?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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