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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické &asti: vyborné

d) Popis metod: dobry

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky ¢i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni []

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Pfedkladana prace Pavla Hladkého se klade pomérné
ambiciézni cil, nalézt lipidickou formulaci imunomodulans imiquimodu s lepSim
farmakologickym profilem nez komercné dostupné preparaty. Prace je zpracovana
prehledné&, ma velmi slusnou jazykovou a stylistickou uroven a mnoZzstvi drobnych chyb
neprevysuje uroven obvyklou pro tento typ praci. Clenéni prace je logické a ma jasnou
koncepci.

Teoreticka ¢ast pomérné zevrubné popisuje stavbu klze, jakozto cilového organu a
mechanismus pusobeni imiquimodu, coz povaruji za zcela adekvatni.

Metody jsou popsany vétsinou dostatecné az na postup pfipravy liposomu, ktery je velmi
strucny, byt se jedna o pomérné dulezitou ¢ast prace. Chybi zde na pfiklad informace, zda
byly pfipravené liposomy néjak purifikovany od neenkapsulovaného IMQ. Nelze totiz
predpokladat, ze enakpsulacni efektivita byla 100%.

Role oponenta je pfipadé této prace ponékud komplikovana, tim, Ze v praci chybi vysledky
hodnoceni pfipravenych liposomu. Je zfejmé, Ze byla hodnocena jejich velikost, coz je
parametr jisté dulezity. DalSi parametry (napf. vySe zminéna enkapsulacni efektivita) vSak
nejsou nikde zminény, zda a pfipadné jak byly hodnoceny.

Dotazy a pfipominky:

str. 18: Proc je pro pfestup IéCiva do kozni barierou vyhodna teplota tani vy$si nez 200°C?
str. 18: V ¢em spociva déleni liposomu na 1., 2. a 3. generaci?

str. 20: Systematicky nazev DDAK je zde nekompletni a chybi i jeho struktura.



str. 25: V ¢em spociva specificita liposomalnich formulaci (napf. zde zminéného
doxorubicinu) pro nadorové bunky?

str. 26: Jsou vSechny typy liposom0 vhodné jako vektory pro genovou terapii? Pfipadné jakeé
lipidy jsou zde nejvhodnéj$i? Jaky vyznam ma PEGylace liposom( (obr.4)?

str. 37: Jakym zplsobem a z jakého davodu byly filtrovany pfipravené pufry?

str. 40: Podle ¢eho byly zvoleny vzorky pro permeacni experimenty? V praci je uvedeno
pouze ty s "nejlepSimi vysledky"?

str. 41: Byla klize v permeacnich experimentech z jedné Sarze? V praci se uvadi, Ze byla

z oblasti bficha nebo prsou. Jsou vysledky provnatelné, pokud se jedna napf. o klzi starého
a mladého ¢&lovéka?

str 42: Nemohl pfidavek ethanolu v receptorovém kompartmentu cely ovliviiovat vlastnosti
klze? Jaka byla jeho koncentrace?

str. 46: Co to znamena zanedbatelné a nezadebatelné mnozstvi krystall ve vzorku, Ize to
néjak kvantifikovat?

str. 51: V praci je uvedeno, ze IMQ zUstal pravdépodobné v aplikac¢ni vrstvé kvuli tomu, ze
byl ionizovany. Hraje ionizace IéCiva roli v pfipadé praniku do klze, je-li toto enkapsulovano
napf. v liposomech?

ad. liposomy: Pro¢€ jste se rozhodli pro enkapsulaci IMQ pravé do liposoma? V praci je
uvedeno, ze se jedna o lipofilni [&Civo, Ize tedy pFedpokladat, ze bude-li pfipravena
liposomalni formulace, bude IMQ enkapsulovan jako soucast lipidické dvojvrstvy. V tom
pfipadé se vytraci vyznam vezikularniho charakteru liposomu.

Z vysledkl je patrné, ze pfi pouziti liposomalnich formulaci do kiGize proniklo podstatné méné
IMQ nez v pfipadé komercéniho krému a velka ¢ast IMQ byla odstranéna z povrchu kize po
uplynuti sledované doby. Zaroven vysledky ukazuji na to, Ze liposomy mély slusnou
schopnost pronikat kiizi a v nékterych pfipadech byla koncentrace IMQ v receptorovém
kompartmenty cely vy$Si nez u krému. To vzbuzuje podezieni, ze velka ¢ast IMQ byla ve
formé neenkapsulovaného lédiva s nizkou schopnosti pronikat pres SC, coz opét vede

k otazce, zda byla hodnocena enkapsulacni efektivita IMQ.

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