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Uvod

Formalni ¢lenéni disertacniho spisu odpovida skutecnosti, Ze jeho podstatnou soucast
tvofi celkem 6 individudlné strankovanych pfriloh s kopiemi i pretiskem 6 stézejnich
¢lank( z oblasti zaméreni prace a autorskym podilem disertantky. Zminéné ¢lanky jsou
publikovany v Casopisech s vysokym impaktnim faktorem, pficemz ve 4 z nich figuruje
disertantka na prvnim misté autorského kolektivu.

Disertacni spis jako takovy pfinasi nejprve obsahly Abstrakt/Abstract a seznameni
s Cilem prace, ktery je na strané 13 formulovan v podobé prehledu pracovni napiné.
Na kapitolu Teoreticky Uvod o rozsahu celkem 15 stran navazuje 26 strankova kapitola
nazvand Souhrnny komentar a diskuse k publikacim. Obé tyto ¢asti obsahuji 2 tabulky
s prezentaci vlastnich vysledkl a 26 obrazkd, vesmés vyuzZitych ve zminénych
publikacich. Zavéry prace na str. 59 jsou nasledovany vyctem priloZzenych publikaci
doplnénych vymezenim pracovniho podilu disertantky. Seznam literatury obnasi 203
peclivé vybranych a zpracovanych polozZek.

Regend problematika

Prace se zabyva radou aspektd spojenych s vyzkumem a vyvojem latek reverzibilné
usnadnujicich prunik léciv kozni bariérou. Jednd se o problematiku zajimavou,
otevirajici neustale nové otazky, které stoji za podrobné prozkoumani a disertantka
fadu z nich postupné ve svych publikacich rozvadi.



V predlozeném elaboratu nejprve uvadi skupinu modifikovanych pfirodnich latek. Na
ni navazuje partie vénovana C-glykosidim substituovanych pyrimidinovym kruhem
a kratSim alkenylovym fetézcem, hydrofilni a amfifilni derivaty glukézy, a série
lipofilizovanych derivatl galaktézy. V komentéfich je zajimava a opakované v rliznych
souvislostech potvrzena role stfredné dlouhého 10 az 12ti uhlikatého retézce ve
strukture latek vykazujicich akceleracni aktivitu. V daném kontextu je inovativni vyuziti
fluorescencné znacenych akcelerant(, tento pristup je pfislibem fady novych poznatki
z oblasti zkoumani zdravé i patologicky zménéné kozni bariéry.

Metody prace

Permeacni in vitro pokusy s hodnocenim nové syntetizovanych latek byly zfejmé po
praktické strance realizovany v souladu s dnes jiz standardizovanymi postupy. V tomto
smyslu ponékud postrdddm odkazy na relevantni doporuceni, pfipadné zavazné
pokyny agentur FDA nebo EMA. Jsou v nich obsaZeny rozsahlé informace k provadéni
téchto experimentu a je prakticky jisté, Ze je primo ¢i neptfimo disertantka uplatriovala.

Reverzibilitu akcelera¢niho efektu na bariérové vlastnosti kiize hodnotila metodou
TEWL a mérenim elektrické impedance kGze. Hodnoceni bunécéné toxicity nékolika
nové syntetizovanych a permeabilitné ovérenych latek bylo orientacné provedeno in
vitro za pouZiti bunécénych linii lidskych keratinocytd a mysich fibroblast(. Interpretace
takto ziskanych vysledkd ve vztahu k dermdlni toxicité a draZivosti je samoziejmé
obtiznd, jsou vSak v kazdém pripadé zajimavé jako pFipadny prvotni diskriminacni Ci
eliminacni filtr jejich vyuZiti in vivo.

Ke studiu mechanism( ucinku hodnocenych akcelerantd byla jako dllezity nastroj ke
studie interakci testovanych latek vyuzita metoda ATR-FTIR.

Souhrnné receno, ve spoluprdci se Skolitelkou se Mgr. Monika Kopecna vidy
inovativnim zplisobem orientovala na aktualni a zajimavé problematiky a s podporou
dalsich spolupracovnikt zvladla naplnit hlavni cile prace.

Vysledky

Disertantka zavrsila zpracovani dosazenych vysledkd vyznamnym podilem na jejich
uspésné prezentaci vrenomovanych ¢asopisech. To jiz samo o sobé doklada schopnost
spravné pojmout dUllezité otdzky, ale také schopnost je resit dostate¢né robustnim
zpUsobem.



Prednosti

Diléi uznani musi spocivat v osvojeni rady experimentalnich metod z oblasti
laboratornich chemickych technik, v uplatnéni mnohych praktickych detaill
potiebnych pro reprodukovatelnou realizaci zejména permeacnich pokusl i v jejich
realistickém vyhodnocovani.

Nedostatky

Kromé drobné vyhrady zminéné v souvislosti s priliSnou délkou Abstrakt a ponékud
mlhavé formulovanym Cilem jsem v ¢esky psaném textu nenarazil na nic, co by stalo za
kritickou zminku.

Diskusni pripominky a dotazy

1. Pomoci ATR-FTIR byla pfimo prokazovdana vyznamna afinita zkoumanych
potencialnich akcelerant( k lipidickyn sou¢dstem kozni bariéry. Lze si predstavit
i terapeuticky pozitivni situaci, pfi které akcelerant nezlstane zakotven na
koZnich lipidech?

2. Podle mého nazoru je reprodukovatelnost vysledk(i metodou TEWL a mérenim
impedance velmi zavisla na uzkostlivém dodrZovani fady experimentalni detaild.
Zejména u méreni impedance bych na vysledky pfiliS nespoléhal. Jak hodnoti
svoje zkuSenosti disertantka?

3. Jaky vyznam mad hodnoceni in vivo peroralni toxicity akceleranti (srovnej
posledni odstavec s. 55 vespod)?

Zavér

Mgr. Monika Kopecna vypracovala velmi zajimavou kvalifikacni praci vyznacujici se
Sirokym metodickym zabérem a velkym kvantem ziskanych vysledk(. Pri posuzovani
jeji prace jsem si uvédomoval, Ze také sestaveni zpracovavané problematiky
a dosazenych vysledkd do prehledného spisu si vyzadalo zna¢ného duvtipu. Vzhledem
snadné najit zpusob, jak veskeré vysledky, na jejichz kolektivnim vypracovani méla
disertantka zasadni podil, pfimérené predstavit.

Vysledky samotné vesmés prosly narocnym oponentnim fizenim v zahranicnich
Casopisech, a tak mohu ocenit zejména Cesky psanou cast disertace. Usporadat a se



spradvnou ceStinou a odbornym ndazvoslovim, bez zbytecnych anglismi, sepsat
rozsahlejsi a pritom Ctivy text neni vibec jednoduché a dnes samoziejmé. Ai tento ukol
zvladla disertantka na vyte¢nou. Prokazala tak jednoznacné, Zze podminky kladené na
disertacni prace na Univerzité Karlové nejen beze zbytku splnila ale i v fadé parametr(
vyrazné prekrocila.

Na zakladé vysSe uvedeného doporucuji predloZzenou praci Mgr. Moniky Kopecné
k obhajobé.
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