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STUDIUM VLIVU HYDROXYLACE CERAMIDU NA PERMEABILITU A
MIKROSTRUKTURU MODELOVYCH LIPIDOVYCH MEMBRAN

Predlozend diserta¢ni prace je zaméfena na syntézu a charakterizaci ceramidi, které
ptedstavuji zakladni stavebni kameny lipidovych struktur rohové vrstvy kiize. Pomoci
modelovych lipidovych membran sledoval vliv chemickych obmén struktury na jejich
organizovanost a bariérové schopnosti. Tento model je jiz pracovni skupinou Skin Barrier
Research delsi ¢as Gspésné vyuzivan pro studium struktury ktize a prostupu latek ktzi. Téma

prace je proto vysoce aktualni.

Prace je komentovanym piehledem Sesti publikaci, z nichZ pét bylo publikovano v
recenzovanych védeckych ¢asopisech, a jedna je v probihajicim fizeni. Zde mohl byt uveden
Casopis, ve kterém fizeni probih4d. Na ctyfech z téchto Sesti praci je doktorand prvnim

autorem, jedna z nich reprezentuje minireview.

Uvodni &ast disertani prace se vénuje struktuie kiize a jeji bariérové funkci. Tato
kapitola je podrobnéji rozvinuta v ndslednych ¢&astech, kde autor podrobné specifikuje a
popisuje roli lipid v rohové vrstveé a jejich uspotadani. S ohledem na feSené téma se detailné
vénuje ceramidiim a jejich struktute. Ve 4. ¢asti jsou podrobné shrnuty informace o modelech
kozni bariéry a metodach in vitro studia této bariéry, véetné IR spektroskopie a Rtg difrakce,
které ptimo souviseji s metodikami vyuZitymi v disertacni praci. Tyto ¢asti prace jsou psany
ctivé a vyuzivaji 190 literarnich citaci. Pro kompletaci literarnich udaji bych doporucila
uvadet také identifikacni ¢isla ISBN u knih, ¢i ISSN u ¢asopisti, ptip. DOI ¢lankii.

V pracovni skupiné¢ Skin Barrier Research Group se autor konkrétné zaméfil na
syntézu hydroxylovanych ceramidii s dlouhym a ultradlouhym acylem s esterové vazanou

kyselinou linolovou. Za pomoci permeacnich a biofyzikdlnich metod (infraCervena

spektroskopie a praskova rentgenova difrakce) sledoval vliv hydroxylace v poloze 4 na
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bariérové vlastnosti a fazové chovani fytoceramidi v modelovych membranach. Studoval také
ovlivnéni bariérové funkce hydroxylaci v poloze 6 a stereochemii polarni hlavy ceramidi

pomoci piipravy vhodnych derivati ceramidu.

Z vysledki vyvodil fadu zavéra ptispivajicich k prohloubeni znalosti o mechanismech
uplatiujicich se v ktzi, napt. ze hydroxylace v poloze 4 u fytoceramidi zhorSuje jejich
organizovanost, omezuje misitelnost s mastnou kyselinou a zvySuje prostupnost membran.
Rovnéz dalsi modifikace struktury (hydroxylace v poloze 6 ¢i zména stereochemie) mely
podobny dopad na sniZeni bariérové funkce. Souhrnny komentdi k moZnostem chemické
modifikace ceramidil v€etné stereochemie funkcnich skupin v polérni hlavé predstavuje pata

kapitola, kde jsou prezentovany vysledky publikovanych praci.
K praci mam nésledujici pfipominky ¢i dotazy:

e 7 formalniho hlediska je pro ¢tenafe nepiijemné malé pismo a fadkovani, coz €ini text
nahusténym.

e Autor zmifuje, Ze pro studium role ceramidi byly vyuzity Ctyfi parametry
permeability (ztrata vody pfes membranu, elektrickd impedance a méteni toku dvou
modelovych latek pfes membranu). To mi pfipada jako tfi.

e Je obr 9 objasiiujici uspofadani a organizaci koznich lipidi autorskym dilem? Mohl by
byt komentaf k uspofaddani v rdmci obhajoby vice pfiblizen, pfedev§im v kontextu
gauche konformeru (str. 22)?

e Mohl by autor v rdmci obhajoby blize objasnit, jak je mozné, Ze se zvysila propustnost
modelovych membran pro vodu nebo lipofilni latky u hydroxylace v poloze 6, a
soucasn¢ na druhé strané zvysila rezistence modelovych membran vii¢i prostupu

iontu?

Jak bylo zminéno je disertacni pradce komentovanym piehledem Sesti publikaci.
Odborna troven péti z nich je doloZena otisténim v recenzovanych zahrani¢nich védeckych
Casopisech. Prace jsou uvedeny jako piilohy, orientaci v nich vSak trochu ztéZuje absence
prabézného strankovani. Vysledky byly rovnéz prezentovany na tad¢ studentskych a dalSich
odbornych konferenci. V zdvérecné 7. Casti autor komentuje sviij podil na jednotlivych

publikacich v ramci autorského kolektivu.



Prace piedstavuje uceleny literarni piehled studované tématiky s komentafem
experimentalni prace a vyvozenymi zavéry a svéd¢i o vyspélosti autora a jeho schopnostech

pracovat s védeckymi poznatky.

Po celkovém posouzeni ptedlozeného spisu doporucuji praci piijmout jako podklad pro

obhajobu a diserta¢ni fizeni
ve studijnim programu Organické chemie, oboru Bioorganickéd chemie
doporuduji

aby Mgr. Andreji Kovacikovi byla po uspésné obhajob¢ disertacni prace

udélen védecky titul
Ph.D.

ve studijnim programu Organicka chemie, oboru Bioorganicka chemie
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