POSUDEK DISERTACN{ PRACE
Mgr. Anna Novdckovad

Studium latek ovliviujicich propustnost kozni bariéry

Diserta¢ni prace Mgr. Anny Novackové se zabyva vyzkumem kozni bariéry, ktera zamezuje
zvySenym ztratam vody a pronikani nezadoucich latek do kdze. PFi nékterych onemocnénich je kozni
bariéra narusena, a proto je dlleZité pochopit jeji fungovani a nalézt zpUlsoby jeji obnovy. KoZni bariéra
je predmétem intenzivniho vyzkumu (vice nez 600 odbornych ¢lank( v loriském roce) a i proto lze téma
disertacni prace hodnotit jako vysoce aktualni.

Klasicky clenéna disertacni prace ma celkem 105 stran, obsahuje 41 obrazk( a cituje 227
literdrnich pramen(. V pfilohach jsou kopie tfi autorcinych publikaci, které tvofi zaklad disertacni
prace.

Uvodni kapitola kratce pfedstavuje koZni bariéru, zmifiuje jeji vyznam i mozZnosti jejiho
naruseni za Ucelem usnadnéni prostupu lééiv pfes kdzi. V Gvodni kapitole jsou rovnéZ podrobné
specifikovany dil¢i cile prace. Teoretickad c¢ast disertacni prace se vénuje lidské kizi, jejimu sloZeni a
biosyntéze lipida kozni bariéry. V dalSich odstavcich jsou diskutovany moznosti ovlivnéni propustnosti
kozni bariéry a experimentalni pristupy pro jeji zkoumdni. Zpracovani teoretické ¢asti povazuji za velmi
zdafilé - je sepsdna Ctivé, text je vhodné ilustrovan obrazky a jednotlivé ¢asti psobi vyvazené. Uvodni
kapitoly Experimentalni ¢asti obsahuji stru¢ny soupis pouzitych sloucenin a pfistroji. Drobnou vytku
mam k absenci informaci o Cistoté chemikalii a nedostatec¢né specifikaci pouZitych lipidd, ze které neni
zfejma struktura acylovych fetézcu (tj. pocet uhlik( a pocet a poloha dvojnych vazeb). Na nasledujicich
33 stranach textu jsou podrobné popsany experimenty a jejich vysledky. Lipidové modely poslouzily
pro studium usporadani lipida v zavislosti na pH a pro sledovani efektu B-glukosidazy a PAMAM
dendrimerd na kozni lipidy. In vitro modely se uplatnily pfi zkoumani koZnich onemocnéni a studovani
vlivu fibroblastl na homeostazu kozni bariéry. Ex-vivo modely se aplikovaly na vyzkum dvou tfid latek
ovliviiujicich permeaci - syntetickych derivatd terpend a dendrimerd. Zavérecna kapitola pak shrnuje
a diskutuje ziskané vysledky a poznatky.

Po formalni strdnce nemam zdsadni vyhrady, prace obsahuje minimum preklepl a chyb.
Drobné vytky k ndzvoslovi jsou v pfiloze tohoto posudku. Ponékud netradi¢ni je zvyraznéni dalezitych
Casti textu tuénym pismem. Tato graficka Uprava sice pfispiva k prehlednosti, avsak jeji poutziti je
vhodné spise pro ucebni texty neZ pro odborné staté. Za nezvyklé povazuji i Uvodni odstavce hlavnich
kapitol, kde je zminéno o ¢em bude dale pojednano (napft. ,V experimentalni ¢asti je nejprve souhrnné
uveden seznam chemikalii, materidlu a ptistroju ...“). Tyto odstavce povazuji za nadbytecné. Ocenuiji
peclivé zpracovany seznam zkratek, kterému k dokonalosti chybi jen zahrnuti zkratek , TEER” a ,, LE“.

Celkové hodnotim disertacni praci velmi kladné. Autorka otestovala nékolik modell kize a
kozni bariéry a vyuZila komplexni pfistup zahrnujici nékolik experimentdlnich metod véetné méreni
povrchového tlaku monovrstev, sledovani usporadani lipidd pomoci infracervené spektroskopie a
rentgenové difrakce, chemickych analyz pomoci HPTLC a permeacnich experimentl ve Franzovych
difuznich celdch. Prace vznikla ve spoluprdci se zahrani¢nimi pracovisti a vyustila v nékolik publikaci
v prestiznich ¢asopisech. Mgr. Anna Novackova je autorkou celkem péti ¢lankd, u jednoho z nichz je
uvedena jako jeden ze dvou prvnich autor(. Svij vyzkum prezentovala i formou prednasek a
plakatovych sdéleni na nékolika tuzemskych a zahrani¢nich konferencich.



Vysledky dosaZené v disertacni praci jsou prezentovany jasné, navic vétsina z nich byla
publikovana a tak jiz prosla ndro¢nym a nezavislym recenznim Fizenim. K praci mam proto dotazy
spiSe obecnéjsi povahy:

1/ Lipidom kdze je znam velkou variabilitou lipidovych struktur. Kromé lipid( se sudym poctem
uhlikovych atom( jsou béiné pritomny i ty slichym poétem uhlikli, methylovym vétvenim a
neobvyklymi polohami dvojnych vazeb. Zajimalo by mne, jestli tyto neobvyklé lipidy maji néjaké
specifické funkce v koZni bariéfe a jak ovliviuji usporadani lipidové matrix. Byly takové lipidy zahrnuty
do experiment( v disertacni praci?

2/ V disertacni praci byly méreny izotermy, tedy krivky zavislosti povrchového tlaku na plose molekuly.
Jaky je fyzikalni princip méreni s Wilhelmyho destickou? Jakym zplsobem se vypocitd pocatecni
hodnota MMA (Mean Molecular Area)?

3/ Vramci disertacni prace byly testovany terpeny a dendrimery jako enhancery kozni permeace.
Zajimalo by mne, zda Ize podle struktury latky odhadnout, jestli se bude chovat jako ,,dobry” nebo
,Spatny” enhancer. Jinymi slovy, jak se postupuje pfi hledani novych enhanceri? Je to cesta pokusu a
omylu, nebo naopak cesta racionalniho ndvrhu vhodné molekuly?

Zavérem rad konstatuji, Ze predloZena disertacni prace Mgr. Anny Novackové vyznamnym
zpUsobem pfrispéla k poznani koZni bariéry. Vysledky byly publikovany v renomovanych odbornych
Casopisech a prezentovany na konferencich. Podle mého ndzoru uchazecka dostateéné prokdzala
pfipravenost k samostatné tvlrci Cinnosti, a proto jeho disertacni praci doporucuji pfijmout k
obhajobé.

V Praze dne 17. kvétna 2021

doc. RNDr. Josef Cvacka, Ph.D.



PRILOHA: SEZNAM DROBNYCH NAZVOSLOVNYCH NEPRESNOST{

Str. 15: Dle platného nazvoslovi by se nazev slouceniny CholE mél psat s pomlickou, tedy cholesteryl-
palmitat (analogicky pro CholS, cholesteryl-sulfat).

Str. 15, 41: Vyrazem ,,chlorovodikova sGl“ je zfejmé minén hydrochlorid.
Str. 19: Pro triglyceridy je vhodnéjsi pouZivat oznaceni triacylglyceroly.

Str. 19: Vyraz ,estery vosk(“ nedava smysl. Zfejmé jsou minény voskové estery.



