ABSTRAKT

Pochopeni procesu doruCovani |éCiva na urovni zakladnich fyzikalné-chemickych a
biofyzikalnich metod stale predstavuje obrovskou vyzvu. Jednim z hlavnich davodul je
specificnost procesu spojenych s doru€ovanim |€Civ, ktera zavisi z velké miry na cili, kam
je 1éCivo doruCovano. Lipidova vrstva slzného filmu, kterou se ve své praci zabyvam, a
ktera ma kliCovy vyznam pro oCni zdravi, pfedstavuje pro lokalni aplikaci oftalmickych I&Civ
praveé takovy cil. Tato doktorska prace se zaméfuje na dvé témata spojena s dorucovanim
léCiv do oka; obsahuje taktéz pfipadovou studii I€kovych systému a jejich hlavnich slozek
ve vrstvé lipida slzného filmu a to v€etné zkoumani vlivu modifikace lipidd na lipidem
asociovany peptid jakozto potencialni Iék. Vyzkum, uvedeny v této praci, je provadén za
pomoci simulaci molekularni dynamiky, které jsou navic doplnény ruznymi
experimentalnimi technikami.

Prvni ¢ast pfedkladané prace zahrnujici vyzkum tykajici se 1ékovych systém( ma tfi ¢asti:
prvnim Ukolem je studium vlivu bézné pouzivanych konzervantl na vrstvu lipidl slzného
filmu; druhym je zkoumani vlivu Iéku latanoprostu na slzné lipidy; tfetim cilem je zkoumat
rizné Iékové systémy obsahujici latanoprost a jejich interakci s lipidovou vrstvou v slzach.
Tyto studie jsou provadény kombinaci simulaci molekularni dynamiky a experiment
zahrnujicich lipidy typu Langmuir.

Hlavni zavéry tohoto vyzkumu maji praktické dusledky pro lokalni doru€ovani Iékd do oka.
Konkrétné bylo zjisténo, Ze konzervanty, navzdory jejich potencialnim vyhodam pfi
formulaci 1€k, ovliviuji funkci lipidu slzného filmu. Dale studie odhalila, Ze lipidova vrstva
slzného filmu muze akumulovat vysokou koncentraci latanoprostu a hypotetizovali jsme,
zda by tento jev neSel vyuZzit k dlouhodobému uvolfovani Iéku. Navic jsme identifikovali
jedine€né mechanismy zaclenéni rliznych Iékovych nosi¢l do lipidové vrstvy slzného filmu
pro rizné komercni lékové formulace.

Druha cCast prace zkouma inovativni strategie vyuzivajici interakce mezi léky a lipidy k
vyvoji a nebo zlepSeni oftalmickych 1éka. Konkrétné byl zkouman vliv palmitoylace na
interakce mezi lipidy a peptidy, a to s vyuZitim peptidu PAG jako modelu pro obecné
peptidové léky. Hlavnim cilem bylo zkoumat, jak tato modifikace lipidd ovliviiuje viastnosti
PAG v ruaznych lipidovych prostfedich. Studie byla provadéna pomoci simulaci s
uvazovanim vSech atomu. Zavéry této studie naznacuiji, ze palmitoylace maze byt vyuzita
jako metoda k modulaci interakci mezi peptidy a lipidy, coZ otevira moznosti pro vyvoj
novych oftalmickych Iéku. Tento kombinovany vyzkum pfispiva k hlubSimu poznani
fyzikalné-chemickych procesu spojenych s lokalnim doru€ovanim IéCiv pomoci vrstvy
lipidd slzného filmu jako pfikladu. Zejména jsme odhalili, jak jsou jednotlivé slozky systému
pro dorucovani latanoprostu zapojeny do akumulace a uvolfovani I1éku v slznych lipidech.
Poznatky tykajici se vlivu palmitoylace peptidu mohou vést k vyvoji inovativnich
terapeutickych |Iéku v oblasti o&niho lékafstvi.



