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Abstrakt  

Univerzita Karlova, Farmaceutick§ fakulta v Hradci Kr§lov® 

Katedra organick® a bioorganick® chemie  

Pavla Audrlick§ 

Ġkolitel: prof. PharmDr. KateŚina V§vrov§, Ph.D.  

N§zev diplomov® pr§ce: Studium deplece cholesterolu v lidsk® koģn² bari®Śe 

 

Koģn² bari®ra ļlovŊka spoļ²v§ v mezibunŊļn® lipidov® matrix nejsvrchnŊjġ² vrstvy kŢģe, 

stratum corneum (SC). Tuto lipidovou matrix tvoŚ² pŚibliģnŊ ekvimol§rn² smŊs ceramidŢ (Cer), 

volnĨch mastnĨch kyselin (MK) a cholesterolu (Chol).1 Cholesterol je nutnĨ pro organizaci 

lipidŢ a tvorbu funkļn² bari®ry. Nen² vġak zn§m dŢvod jeho pŚ²tomnosti v mnoģstv² 

tak vysok®m, ģe se s ostatn²mi lipidy jiģ nem²s² a tvoŚ² separovan® dom®ny.2 Experimenty 

na syntetickĨch membr§n§ch se sn²ģenĨm obsahem Chol uk§zaly, ģe pro tvorbu a komplexn² 

funkci lipidov® bari®ry je dostaļuj²c² mol§rn² pomŊr Cer:MK:Chol 1:1:0,4.3 

C²lem t®to pr§ce bylo sn²ģit obsah Chol v ex vivo lidsk®m SC a zkoumat vliv takov®ho z§sahu 

na permeabilitu a mikrostrukturu SC. 

Byla vyvinuta metoda selektivn² extrakce Chol ze SC ex vivo od zdravĨch d§rcŢ pomoc² 

methyl-b-cyklodextrinu (MbCD). Obsah Chol byl sn²ģen na 78 % pŢvodn²ho mnoģstv², 

extrahovan® SC nejevilo zmŊny v obsahu Cer a MK. Permeabilita byla studov§na pomoc² 

mŊŚen² transepiderm§ln² ztr§ty vody (TEWL), elektrick® impedance (EI) a propustnosti 

pro theofylin (TH) a indomethacin (IND). Nebyl zaznamen§n signifikant² rozd²l mezi TEWL 

MbCD extrahovan®ho a kontroln²ho SC. Byl pozorov§n pokles EI a permeability pro TH 

a m²rn® zvĨġen² permeability pro IND. To koresponduje s vĨsledky ze syntetickĨch membr§n 

s odpov²daj²c²m obsahem Chol a ukazuje, ģe bari®rov§ funkce SC nen² signifikantnŊ naruġena 

takovĨm sn²ģen²m pŚirozen®ho obsahu Chol. Studium molekul§rn² organizace pomoc² 

infraļerven® spektroskopie neuk§zalo signifikantn² zmŊny. Rentgenov§ difrakļn² analĨza 

v oblasti malĨch ¼hlŢ potvrdila sn²ģen² intenzity reflex² f§ze separovan®ho Chol ve SC po CD 

extrakci, pŚiļemģ intenzity sm²ġenĨch lipidovĨch f§z² se jevily relativnŊ stabiln². Naġe vĨsledky 

ukazuj², ģe separovan® dom®ny Chol nejsou podstatn® pro vznik a bari®rovou funkci SC. 

Tato studie probŊhla za finanļn² podpory Grantov® agentury ĻR prostŚednictv²m projektu 

16-25687J a Univerzity Karlovy prostŚednictv²m projektŢ GAUK 936216 a SVV 260 401. 



 
 

Abstract 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of Organic and Bioorganic Chemistry  

Pavla Audrlick§ 

Supervisor: prof. PharmDr. KateŚina V§vrov§, Ph.D.  

Title of diploma thesis: Study of cholesterol depletion in human skin barrier 

 

Barrier function of human skin barrier dwells in intercellular lipid membranes of the uppermost 

skin layer, the stratum corneum (SC), composed of equimolar mixture of ceramides (Cer), free 

fatty acids (FFA) and cholesterol (Chol).1 Chol is required for proper lipid organization of SC, 

however, it stays unclear, why is it present in an amount so high that it separates from other 

lipids.2 Experiments using synthetic model membranes with decreased Chol content suggested 

that molar ratio of Cer:FFA:Chol 1:1:0,4 is sufficient for lipid barrier formation and its complex 

functionality.3 

 

The aim of this work was to manipulate Chol content directly in human SC and to study 

the effects of decreased Chol content on the SC permeability and microstructure. 

 

Ex vivo SC obtained from healthy donors was extracted by methyl-ɓ-cyclodextrin (MbCD) 

to reduce natural Chol content. The extracted SC did not show significant changes in Cer 

or FFA whilst the amount of Chol was lowered to 78 %. SC barrier properties were evaluated 

by measurements of transepidermal water loss (TEWL), electrical impedance (EI) 

and permeabilities for theophylline (TH) and indomethacin (IND). Significant difference 

between TEWL of CD-extracted and control sample was not detected. Decreased EI 

and permeability to TH, and a slight increase in permeability to IND were found. That 

corresponds to synthetic membranes with similar Chol content, suggesting that barrier function 

of SC with lower than natural amount of Chol is not significantly impaired. Molecular 

organization, investigated using infrared spectroscopy, did not reveal significant changes. 

Furthermore, small angle X-ray diffraction suggested that the MbCD treatment decreased 

the intensity of the separated Chol while that of a SC mixed lipid phase appeared relatively 

stable. Our results suggest that the separated Chol domains are not necessary for the SC barrier 

formation and function. 

 

The study was supported by the Czech Science Foundation (16-25687J) and Charles University 

(GAUK 936216 and SVV 260 401).  
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Seznam pouģitĨch zkratek 

AFM  mikroskopie atom§rn²ch sil 

ATR-FTIR  infraļerven§ spektroskopie s Fourierovou transformac² v m·du zeslaben®ho 

¼pln®ho odrazu, z angl. attenuated total reflectance FTIR 

CD  cyklodextrin(y) 

Cer ceramid(y) 

dSC stratum corneum s deplec² ļ§sti pŚirozenŊ pŚ²tomn®ho cholesterolu 

EI  elektrick§ impedance 

FFA voln® mastn® kyseliny, z angl. free fatty acids 

FTIR  infraļerven§ spektroskopie s Fourrierovou transformac² 

hCer  purifikovan§ smŊs ceramidŢ lidsk®ho stratum corneum 

HPbCD  hydroxypropyl-b-cyklodextrin 

HPLC  vysoko¼ļinn§ kapalinov§ chromatografie z angl. high-performance liquid 

chromatography 

HPTLC  vysoko¼ļinn§ chromatografie na tenk® vrstvŊ z angl. high-performance thin 

layer chromatography 

Chol cholesterol 

IND indomethacin 

IR infraļerven§ spektroskopie, z angl. infrared 

LPP  lamel§rn² f§ze s dlouhou periodou, z angl. long periodicity phase 

MbCD  methyl-b-cyklodextrin 

MK mastn® kyseliny 

MS  hmotnostn² spektrometrie, z angl. mass spektrometry 

PBS  isotonickĨ fosf§tovĨ pufr, z angl. phosphate buffered saline  

PG  propylenglykol 

RXLI  recesivn² X-v§zan§ ichtyosa, z angl. recessive X-linked ichthyosis 

SAXRD  rentgenov§ difrakļn² analĨza v oblasti malĨch ¼hlŢ, z angl. small-angle 

X-ray diffraction 

SC stratum corneum 

SG  stratum granulosum 

SPP  lamel§rn² f§ze s kr§tkou periodou, z angl. short periodicity phase 

TEWL  ztr§ta vody pŚes epidermis, z angl. trans-epidermal water loss 

TH theofylin 

UV ultrafialov®, z angl. Ultra-violet 

XRD rentgenov§ difrakļn² analĨza, z angl. x-ray diffraction 

7-dehydroChol 7-dehydrocholesterol  
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1. Đvod a c²l pr§ce 
 

Funkļn² koģn² bari®ra je pŚedpokladem a podm²nkou suchozemsk®ho ģivota. Bari®rov§ funkce 

kŢģe je pŚitom soustŚedŊna do jej² nejsvrchnŊjġ² rohov® vrstvy, stratum corneum (SC).4 

Stavba a fyziologie rohov® vrstvy kŢģe je pŚedmŊtem detailn²ho zkoum§n² nŊkolika posledn²ch 

dek§d, ale pŚestoģe bylo shrom§ģdŊno mnoho poznatkŢ o jej²ch sloģk§ch, z§konitostech 

propustnosti, o jej²m metabolismu i stavbŊ, a navrģeno nŊkolik modelŢ jej²ho uspoŚ§d§n², 

zŢst§vaj² skuteļn§ struktura a fungov§n² SC neobjasnŊny. V²me, ģe jej tvoŚ² zploġtŊl® odumŚel® 

buŔky vyplnŊn® keratinem, korneocyty, a lipidov§ matrix, kter§ vyplŔuje zbyl® prostory 

mezi korneocyty, a tvoŚ² hlavn² bari®ru limituj²c² ztr§ty vody z vnitŚn²ho i prostup ġkodlivin 

z vnŊjġ²ho prostŚed². Tato lipidov§ matrix se d§le skl§d§ ze tŚ² hlavn²ch skupin bari®rovĨch 

lipidŢ, ceramidŢ (Cer), cholesterolu (Chol) a mastnĨch kyselin s dlouhĨm ŚetŊzcem (MK), 

v pŚibliģnŊ ekvimol§rn²m mnoģstv². Vġechny tŚi lipidov® sloģky se vz§jemnŊ m²s² a tvoŚ² 

multilamel§rn² struktury s n²zkou propustnost² pro nabit® ļ§stice, vodu a dalġ² l§tky. Zat²mco 

studiu chov§n² Cer a MK v multilamel§rn²ch f§z²ch bylo vŊnov§no mnoho pozornosti, 

cholesterolov§ sloģka zŢst§vala relativnŊ opom²jena. Bylo vġak zjiġtŊno, ģe ļ§st Chol ve SC 

se na tvorbŊ tŊchto lamel§rn²ch struktur nepod²l² a tvoŚ² separovan® dom®ny. Funkce tohoto 

nadbyteļn®ho, f§zovŊ separovan®ho Chol (v udrģov§n² koģn² bari®ry) je dosud nezn§m§. 

C²lem t®to pr§ce bylo studium vlivu deplece Chol v ex vivo lidsk®m SC na permeabilitu 

a mikrostrukturu t®to vrstvy kŢģe, pŚedstavuj²c² kl²ļovou sloģku koģn² bari®ry suchozemskĨch 

savcŢ, za ¼ļelem hlubġ²ho porozumŊn² funkci Chol v koģn² bari®Śe. VĨsledky studie na takto 

upraven®m SC byly srovn§v§ny s vĨsledky z²skanĨmi dŚ²ve pŚi studiu umŊlĨch lipidovĨch 

membr§n se sn²ģenĨm obsahem Chol.3 C²lem se tak stalo tak® posouzen² vhodnosti tohoto 

modelu koģn² bari®ry a validace poznatkŢ z²skanĨch s jejich pomoc². 
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2. Teoretick§ ļ§st 

2.1 KŢģe 

KŢģe je mezi org§ny lidsk®ho tŊla nejvŊtġ², tvoŚ² cca 7 % jeho hmotnosti.5 Funkce, kter® pln², 

jsou ļetn®, mnoh® z nich pak nepostradateln® pro ģivot ļlovŊka jako suchozemsk®ho savce 

i jako spoleļensk® bytosti. PŚednŊ oddŊluje otevŚenou soustavu tŊla od okol² i naopak. I pŚesto, 

ģe je pro bari®rov® vlastnosti kl²ļov§ vrstva kŢģe n§sobnŊ tenļ² neģ list pap²ru,6 tvoŚ² pŚekvapivŊ 

odolnou bari®ru vŢļi chemickĨm, mikrobi§ln²m7-9 i fyzik§ln²m stresorŢm zvenļ² a z§roveŔ vŢļi 

nadmŊrnĨm ztr§t§m vody a elektrolytŢ zevnitŚ organismu.5, 10, 11 UmoģŔuje vġak vĨmŊnu plynŢ 

a pŚes transkripļn² faktor HIF-1Ŭ se spolu s ostatn²mi tk§nŊmi tak® pod²l² na signalizaci 

hypoxie a adaptaci organismu na sn²ģenĨ parci§ln² tlak kysl²ku ve vzduchu.12 Pod²l² se t®ģ 

na endogenn² tvorbŊ aktivn² formy vitaminu D i na imunitn² odpovŊdi.13, 14 Merkelovy buŔky 

v baz§ln² vrstvŊ epidermis i mnoģstv² nervovĨch zakonļen², napŚ. Meissnerova 

ļi Vater-Paciniho tŊl²ska, zajiġŠuj² mechanorecepci, pod²l² se na vn²m§n² bolesti, kŢģ² je 

zajiġtŊno t®ģ vn²m§n² tepla a chladu. KŢģe se vĨznamnŊ zapojuje do termoregulace. Podkoģn² 

tukov§ vrstva kromŊ energetick® z§soby poskytuje teplotn² izolaci a zmŊna prŢtoku krve 

syst®mem kapil§r umoģŔuje odevzd§v§n² tepla okol².5, 11, 15 

KŢģi dŊl²me na tŚi funkļn² vrstvy, z vnŊjġku postupnŊ epidermis (pokoģka), dermis (corium, 

ġk§ra) a tŚet², kter§ nŊkdy nebĨv§ ke zbylĨm dvŊma Śazena, hypodermis ļi tela subcutanea 

(podkoģn² vazivo).5, 11 

2.1.1 Hypodermis  

Hypodermis je podpŢrn§ podkoģn² tk§Ŕ tvoŚen§ pŚev§ģnŊ Ś²dkĨm vazivem a tukovĨmi 

buŔkami. Vl§kna vych§zej²c² z hypodermis upevŔuj² kŢģi na pov§zku svalŢ a kost². Podkoģn² 

tukov§ tk§Ŕ pln² z§sobn² funkci, ale tvoŚ² t®ģ termoizolaļn² vrstvu a ochranu 

proti mechanick®mu stresu.15 Hypodermis je bohatŊ c®vnŊ z§sobena a zajiġŠuje vĨģivu vrstev 

kŢģe leģ²c²ch nad n². Najdeme zde tak® Vater-Paciniho tŊl²ska, nervov§ zakonļen² uzpŢsoben§ 

k ļit² tlaku. Jejich ļ§st se pak nach§z² i v dermis. 5, 11 

2.1.2 Dermis 

Dermis nased§ na hloubŊji uloģenou hypodermis a zajiġŠuje kompletn² vĨģivu bezc®vn® 

epidermis leģ²c² nad n². Je tvoŚena hustou s²t² pevnĨch a elastickĨch kolagenn²ch a dalġ²ch 

vazivovĨch vl§ken odolnou proti mechanick®mu stresu, proteoglykany, vodou, z bunŊk 

tu najdeme pŚedevġ²m fibroblasty, myofibroblasty, ale tak® rŢzn® buŔky imunitn²ho syst®mu, 

a ve spodn² ļ§sti mnoģstv² adipocytŢ tvoŚ²c²ch derm§ln² b²lou tukovou tk§Ŕ.15 V dermis se tak® 
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nach§z² vŊtġina koģn²ch nervovĨch zakonļen². Ve spodn² silnŊjġ² retikul§rn² ļ§sti jsou 

tu obklopeny tukovĨmi buŔkami ukotveny vlasov® a chlupov® folikuly i potn² a mazov® ģl§zy. 

Horn² ļ§st dermis tvoŚ² v kŢģi ļlovŊka papil§rn² vĨbŊģky zasahuj²c² vĨġe do epidermis. 

Skrze tyto vĨbŊģky jsou hustou s²t² vl§seļnic dopravov§ny ģiviny pro aktivnŊ se dŊl²c² 

epiderm§ln² buŔky.5, 16, 17 

2.1.3 Epidermis 

Epidermis navazuje na dermis. Je posledn², vnŊjġ² vrstvou kŢģe, a je v neust§l®m kontaktu 

s okoln²m prostŚed²m. Nen² c®vnŊ z§soben§ a neobsahuje z§sobn² tukov® buŔky, z§vis² tedy 

zcela na vĨģivŊ z hlubġ²ch koģn²ch vrstev.  

Najdeme zde 4 rodiny bunŊk. PŚevaģuj²c²m bunŊļnĨm typem jsou keratinocyty, koģn² buŔky, 

kter® vznikaj² ze z§rodeļn® vrstvy soused²c² s dermis a bŊhem sv®ho ģivotn²ho cyklu putuj² 

vĨġe k povrchu kŢģe, mŊn² tvar i metabolismus, aby byly nakonec odlouļeny pŚi procesu 

odlupov§n² svrchn²ch koģn²ch vrstev.  

Kolem 8 % bunŊk epidermis tvoŚ² melanocyty. Koģn² melanocyty jsou usazeny 

mezi z§rodeļnĨmi buŔkami nejhlubġ² vrstvy epidermis, ale jejich vĨbŊģky zasahuj² 

mezi keratinocyty vyġġ²ch vrstev. Produkuj² pigment melanin, kterĨ v podobŊ granul dopravuj² 

skrze sv® vĨbŊģky do keratinocytŢ. V keratinocytech je melanin vyuģit k tvorbŊ vrstviļky 

nad j§drem, chr§n²c² jadernou informaci pŚed UV-z§Śen²m.5, 18 

KŢģe je vĨznamnĨm org§nem imunity, a i v epidermis najdeme antigen-prezentuj²c² 

Langerhansovy buŔky, pŚipraven® pohotovŊ fagocytovat a prezentovat navazuj²c²m imunitn²m 

buŔk§m antigeny z vnŊjġ²ho prostŚed².14 

Posledn² populac² bunŊk epidermis jsou pozoruhodn® Merkelovy buŔky. Epidermis nen² 

inervovan§, Merkelovy buŔky jsou vġak v kontaktu s vĨbŊģky senzorickĨch nervŢ 

(tzv. MerkelovĨmi disky, viz obr. 1 vlevo ĂTactile epithelial cellñ a ĂTactile discñ) v n²ģe leģ²c² 

dermis a umoģŔuj² tak ļit² dotyku z nejvzd§lenŊjġ² mysliteln® periferie tŊla. PŢvod 

MerkelovĨch bunŊk je doposud kontroverzn². Podle nŊkterĨch autorŢ jsou deriv§tem 

epidermis,19 jin² se pŚikl§n² k hled§n² jejich pŢvodu aģ v neur§ln² liġtŊ podobnŊ 

jako napŚ. u myoepitelovĨch bunŊk duhovky.20  
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2.1.4 Epiderm§ln² vrstvy 

V r§mci epidermis d§le rozliġujeme podle diferenciace bunŊk, kter® je tvoŚ², nŊkolik vrstev, 

jak zn§zorŔuje obr§zek 1. 

 

 

Obr§zek 1 Vpravo prŢŚez epidermis a papil§rn² vrstvy dermis pod svŊtelnĨm mikroskopem zobrazuj²c² 

jednotliv® epiderm§ln² vrstvy, v papil§rn²m vĨbŊģku je patrn® nervov® zakonļen², MerkelŢv disk, 

napojen® na Merkelovu buŔku ve stratum basale. Vlevo schematick® zn§zornŊn² podobn® oblasti 

s naznaļenou morfologi² keratinocytŢ v rŢznĨch vrstv§ch eidermis. 5 

 

2.1.4.1 Stratum basale 

Na spodn² dermis nased§ baz§ln² vrstva epidermis, stratum basale. To je vrstva cylindrickĨch 

aģ kubickĨch bunŊk, z nichģ nŊkter® maj² zachovanou schopnost se dŊlit a z jejichģ produkce 

poch§z² vġechny buŔky vyġġ²ch vrstev epidermis. Pro tuto vlastnost se nazĨv§ t®ģ stratum 

germinativum. ZranŊn², kter§ zasahuj² pod tuto vrstvu, se jiģ zpravidla hoj² jizvou, ale dojde-li 

pouze k poġkozen² epidermis nad stratum basale, defekt jednoduġe odroste spolu s dalġ² 

generac² keratinocytŢ.11, 21 Mezi keratinocyty, stratum basale jsou vmezeŚeny zmiŔovan® 

melanocyty a Merkelovy buŔky, jak je vidŊt na obr§zku 1. V cytoplasmŊ keratinocytŢ 

se nach§z² intermedi§rn² filamenta keratinu, z nichģ ve vyġġ²ch vrstv§ch epidermis vznik§ 

keratin. BuŔky jsou propojen® mezi sebou desmosomy a ke spodn² tk§ni je poutaj² 

hemidesmosomy.5, 22 
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2.1.4.2 Stratum spinosum 

Nov® keratinocyty opouġt² z§rodeļnou baz§ln² vrstvu, mŊn² se a tvoŚ² dalġ² rozliġitelnou vrstvu, 

stratum spinosum. Stratum spinosum tvoŚ² 8-10 vrstev bunŊk kulov®ho tvaru. 

V mikroskopickĨch prepar§tech se jinak okrouhl® buŔky stahuj² a mŊn² tvar, takģe se jev² 

jako pokryt® trnitĨmi vĨbŊģky, odtud tedy trnit§ vrstva. KaģdĨ vĨbŊģek pŚitom konļ² 

desmosomem, kterĨ pevnŊ propojuje keratinocyty mezi sebou. UvnitŚ trnit®ho vĨbŊģku 

se na desmosom napojuj² intermedi§rn² filamenta keratinu. S²Šovit® propojen² keratinocytŢ 

desmosomy d§v§ pokoģce pevnost a mechanickou odolnost. Keratinocyty trnit® vrstvy jsou 

jeġtŊ metabolicky aktivn² a keratinov§ vl§kna se v nich spojuj² ve vŊtġ² svazky. Ve stratum 

spinosum d§l najdeme epiderm§ln² makrof§gy a zasahuj² sem vĨbŊģky melanocytŢ.5, 11 

2.1.4.3 Stratum granulosum 

Keratinocyty trnit® vrstvy vġak vystupuj² vĨġe, postupnŊ se zploġŠuj² a v prŢbŊhu n§sleduj²c²ch 

3-5 vrstev tvoŚ² granul§rn² vrstvu, stratum granulosum (SG). BuŔky granul§rn² vrstvy 

proch§zej² Ś²zenou bunŊļnou smrt². BŊģn® bunŊļn® organely pŚ²tomn® u bunŊk niģġ²ch vrstev 

degeneruj² a miz². Keratinocyty granul§rn² vrstvy ztr§c² metabolickou aktivitu a jiģ netvoŚ² 

keratinov§ mikrofilamenta. Obzvl§ġŠ patrnĨmi v barvenĨch prepar§tech jsou vġak granula 

keratohyalinu, podle nichģ z²skala vrstva svŢj n§zev, a kter§ soustŚeŅuj² zm²nŊn§ 

mikrofilamenta pro vznik samotn®ho keratinu.5 

V cytoplasmŊ zdejġ²ch bunŊk se d§le objevuj² lamel§rn² tŊl²ska, vesikul§rn² ¼tvary naplnŊn® 

prekurzory budouc²ch extracelul§rn²ch lipidŢ ļi hotovĨmi lipidy a degradaļn²mi enzymy. 

Lamel§rn² tŊl²ska splĨvaj² s apik§ln² bunŊļnou membr§nou keratinocytŢ stratum granulosum 

na pŚechodu SG/SC a uvolŔuj² svŢj obsah do mezibunŊļn®ho prostoru.5, 10 Lipidy jsou pot® 

jiģ v extracelul§rn²m prostoru enzymaticky uvolŔov§ny ze svĨch hydrofilnŊjġ²ch prekurzorŢ 

(napŚ. ceramidy z glukosylceramidŢ pomoc² ɓ-glukocerebrosidasy) a vytv§Śej² extracelul§rn² 

lipidovou matrix SC.  

NŊkter® acylglukosylceramidy (prekurzory w-hydroxyceramidŢ) nav²c proch§z² oxidac² 

na w-hydroxylu z nŊhoģ je uvolnŊna kyselina linolov§ a jsou t²mt®ģ hydroxylem nav§z§ny 

na zbytek kyseliny glutamov® zes²tŊnĨch proteinŢ korneocyt§rn² ob§lky (CE), pŚedevġ²m 

involukrinu, lorikrinu a fillagrinu, ļ²mģ vznik§ z§klad korneocyt§rn² lipidov® ob§lky 

(CLE).23, 24 Jelikoģ keratinocyty s pŚechodem ze SG do SC ztr§c² svou fosfolipidovou bunŊļnou 

membr§nu, slouģ² proteinov§ korneocyt§rn² ob§lka a na ni nav§zan§ CLE jako jej² n§hrada. 
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KovalentnŊ v§zan§ CLE nav²c vytv§Ś² prostor pro kontakt hydrofiln²ho povrchu korneocytŢ 

a lipofiln² mezibunŊļn® matrix.24-26 

2.1.4.4 Stratum lucidum 

V nŊkterĨch oblastech tŊla, kde je kŢģe silnŊjġ² a v²ce nam§han§, napŚ. dlanŊ, chodidla, 

ale i koneļky prstŢ, je moģn® naj²t jeġtŊ 4-6 vrstev mrtvĨch keratinocytŢ se silnou plasmatickou 

membr§nou, kter® se v mikroskopickĨch prepar§tech jev² jako svŊtl§ vrstva mezi SG a SC, 

odtud jej² n§zev stratum lucidum. Keratinocyty ve stratum lucidum jsou vyplnŊny kromŊ 

keratinu i eleidinem, prŢhlednĨm intracelul§rn²m proteinem, kterĨ d§v§ cel® vrstvŊ jej² 

charakteristickĨ vzhled. Tato vrstviļka mŢģe slouģit jako dodateļn® zpevnŊn² v oblastech 

s vyġġ² mechanickou z§tŊģ². Jelikoģ keratinocyty stratum lucidum jiģ prodŊlaly bunŊļnou smrt, 

bĨv§ vrstva klasifikov§na jako souļ§st nejsvrchnŊjġ² vrstvy epidermis, stratum corneum.5, 14 
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2.2 Koģn² bari®ra - stratum corneum 

Stratum corneum je posledn² a nejsvrchnŊjġ² vrstvou epidermis, tvoŚ² vnŊjġ² obal naġeho tŊla. 

Je funkļnŊ nejpodstatnŊjġ² bari®rou oddŊluj²c² organismus od okol². TvoŚ² jej promŊnliv® 

mnoģstv² vrstev zploġtŊlĨch mrtvĨch rohovĨch bunŊk vyplnŊnĨch keratinem, keratinocytŢ, 

a lipidov§ matrix vyplŔuj²c² prostory mezi nimi. V m²stech s nejslabġ² kŢģ² mŢģe m²t pouhĨch 

6 vrstev keratinocytŢ, na pat§ch, kde je kŢģe siln§, se poļet vrstev mŢģe bl²ģit stu. Na vŊtġ² ļ§sti 

trupu a konļetin se poļet vrstev pohybuje mezi 10 a 20.5, 27, 28 Jeho tlouġŠka se liġ² v rŢznĨch 

oblastech tŊla stejnŊ jako poļet vrstev.  NejsilnŊjġ² najdeme v oblasti zad, plosek nohou ļi dlan², 

a naopak nejslabġ² napŚ²klad v obliļeji, pŚiļemģ za stŚedn² hodnotu bĨv§ oznaļov§no 

20 mm.28, 29 

Samo SC mŢģeme d§le rozdŊlit na stratum corneum compactum, n²ģe uloģenou kompaktnŊ 

uspoŚ§danou vrstvu odpovŊdnou za bari®rovou funkci, a stratum corneum disjunctum, horn² 

rozvolnŊnŊjġ² vrstvu, na jej²ģ vnŊjġ² stranŊ v kontaktu s okoln²m prostŚed²m doch§z² 

k odlupov§n² starĨch koģn²ch bunŊk.30 

Cel® SC je tvoŚeno pŚibliģnŊ ze tŚ² ļtvrtin hmotnostnŊ pŚevaģuj²c² proteinovou sloģkou, 

korneocyty. Zbyl§ ļtvrtina pŚipad§ na hydrofobn² lipidovou matrix, kter§ vyplŔuje prostory 

mezi korneocyty. Dle Ăbrick and mortarñ modelu SC jsou korneocyty uloģeny v lipidov® matrix 

podobnŊ jako cihly v maltŊ, viz obr. 2.31 

 

  

Obr§zek 2 Podobnost vrstev korneocytŢ a mezibunŊļn® lipidov® matrix s cihlovou zd² 

spojenou maltou.28, 32
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2.2.1 Korneocyty 

Korneocyty jsou zploġtŊl® bezjadern® buŔky vyplnŊn® keratinem, obsahuj² t®ģ NMF a vodu.33 

Vznikaj² dŊlivou aktivitou stratum basale jako jadern®, metabolicky aktivn² keratinocyty 

a bŊhem sv®ho ģivotn²ho cyklu vystupuj² postupnŊ vĨġe k povrchu kŢģe za prodŊl§n² 

pŚevratnĨch zmŊn ve stavbŊ i metabolismu, kter® konļ² Ś²zenou apoptosou.18, 34 BŊhem 

pŚemŊny v korneocyty ztr§c² keratinocyty fosfolipidovou membr§nu, a ve chv²li, kdy dosahuj² 

stratum corneum, jejich stroma jiģ zcela vyplŔuje zes²tŊnĨ keratin, obaluje jej korneocyt§rn² 

ob§lka tvoŚen§ hustou s²t² keratinu a dalġ²ch proteinŢ, a buŔky jsou mezi sebou spojeny 

korneodesmosomy (desmosomy s obsahem korneodesmosinu),18 ļ²mģ je vytvoŚena pevn§ s²Š 

bunŊk schopn§ odol§vat mechanick®mu stresu, jeģ tvoŚ² prostor pro ukotven² lipidovĨch 

membr§n zajiġŠuj²c²ch samotnou bari®rovou funkci. Postupn§ degradace a rozvolŔov§n² 

korneodesmosomŢ jsou pak dŢleģit® pro fyziologickou deskvamaci nejstarġ²ch vnŊjġ²ch vrstev 

bunŊk.35 

 

Obr§zek 3 Sn²mek korneocytu poŚ²zenĨ pomoc² AFM (mikroskopie atom§rn²ch sil) doplnŊnĨ o z§znam 

vĨġkov®ho profilu ve vyznaļen® linii.36 

 

Korneocyty, jakoģto termin§lnŊ diferencovan® keratinocyty, maj² typickĨ polygon§ln² tvar 

a jsou vĨraznŊ zploġtŊl®, v horizont§ln² rovinŊ maj² rozmŊry Ḑ40 ɛm, ale jejich tlouġŠka 

se pohybuje v rozmez² pouhĨch Ḑ0,5-1 ɛm, jak ukazuje AFM sn²mek na obr§zku 3. BuŔky 

leģ²c² nejļastŊji v 10-20 vrstv§ch nad sebou tak spolu s lipidovou matrix vytv§Ś² SC, jehoģ 

tlouġŠka v such®m stavu se pohybuje okolo pouhĨch 10 mm.36 



18 

 

2.2.2 Korneocyt§rn² lipidov§ ob§lka 

Jak jiģ bylo zm²nŊno, fosfolipidov§ membr§na, kter§ dŚ²ve obalovala keratinocyty, je u jejich 

pozdŊjġ²ho vĨvojov®ho stadia korneocytŢ, vystŚ²d§na obalem ze zes²tŊnĨch proteinŢ, 

korneocyt§rn² ob§lkou (CE). CE obsahuje mimo keratinu t®ģ involukrin, lorikrin a tak® 

filaggrin, jehoģ degradaļn² produkty maj² dalġ² dŢleģit® funkce.23, 24 Na zbytky kyseliny 

glutamov® proteinŢ CE jsou kovalentnŊ v§z§ny pŚedevġ²m Cer s w-hydroxyskupinou a d§le 

w-hydroxy-MK.37-39  

Tato kovalentnŊ v§zan§ monovrstva se nazĨv§ korneocyt§rn² lipidov§ ob§lka (CLE), a vznik§ 

pravdŊpodobnŊ z glukosylceramidŢ obsaģenĨch v lamel§rn²ch tŊl²sc²ch. Jejich w-hydroxyl je 

zbaven mastn® kyseliny a transesterifikov§n na voln® karboxylov® skupiny proteinŢ CE. 

Po nav§z§n² na CE jsou ļinnost² ɓ-glukocerebrosidasy zbaveny cukern®ho zbytku stejnŊ jako 

ostatn² voln® glukosylceramidy, a zŢst§v§ kovalentnŊ v§zanĨ Cer. Ceramidasa potom z takto 

v§zan®ho Cer mŢģe odġtŊpit sfingosinovou ļ§st a nav§z§na zŢstane uģ jen MK. Tato pŚemŊna 

je vġak minoritn², k odġtŊpen² sfingosinu dojde za fyziologickĨch podm²nek u mal® ļ§sti 

v§zanĨch Cer, takģe CLE je tvoŚena pŚev§ģnŊ kovalentnŊ v§zanĨmi Cer. CLE by vġak mohla 

m²t jeġtŊ jinĨ zdroj, a to sice obal lamel§rn²ch tŊl²sek, kterĨ splĨv§ s apik§ln² membr§nou 

keratinocytŢ SG. Tuto domnŊnku podporuje skuteļnost, ģe pŚi onemocnŊn² harlekĨnskou 

ichtyosou, kdy je nefunkļn² transmembr§novĨ lipidovĨ pŚenaġeļ ABCA12, a do lamel§rn²ch 

tŊl²sek se proto nedost§vaj² glukosylCer (tŊl²ska jsou celkovŊ takŚka bez obsahu, ale tvoŚ² 

se ve velkĨch mnoģstv²ch), byla vnŊ CE nalezena norm§ln² CLE.25, 26, 40 

Vznikl§ CLE, vrstva lipidŢ v§zanĨch kovalentnŊ na povrchu rohovĨch bunŊk, pak podle 

vġeobecnŊ pŚij²man® teorie slouģ² zŚejmŊ jako matrice pro skl§d§n² dalġ²ch, volnĨch 

mezibunŊļnĨch lipidŢ do lipidovĨch lamel, ale pravdŊpodobnŊ tak® upravuje permeabilitu 

rozhran² korneocyt-lipidov§ matrix.24, 25, 41 NŊkteŚ² autoŚi uv§dŊj² t®ģ moģnou roli CLE v kohezi 

rohovĨch bunŊk.24, 25, 42, 43 V poļ§teļn²ch f§z²ch maturace korneocytŢ jsou v§zan® Cer jeġtŊ 

glukosylovan® a tedy odoln® vŢļi ceramidas§m. V tŊchto f§z²ch mŢģe CLE fungovat tak® jako 

semipermeabiln² vrstva propouġtŊj²c² vodu, ale zadrģuj²c² rozmŊrnŊjġ² hygroskopick® molekuly 

takzvan®ho pŚirozen®ho zvlhļuj²c²ho faktoru (NMF), jako jsou degradaļn² produkty fillagrinu, 

uvnitŚ korneocytŢ, a mohou se tak zapojovat do udrģov§n² hydratace SC.25, 41 

 

Korneocyty jsou tedy v okoln² matrix usazeny nejen jako cihly v maltŊ, ale s pomyslnou vysoce 

strukturovanou maltou je propojuj² t®ģ kovalentn² vazby. 
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2.2.3 Voda a NMF ve stratum corneum 

Pro vĨvoj a maturaci korneocytŢ, funkci specifickĨch epiderm§ln²ch enzymŢ a fyziologickou 

deskvamaci je kl²ļov§ pŚ²tomnost vody. Ta tvoŚ² v²ce neģ 10 %, obvykle okolo 20 %, zdrav®ho 

SC.44 DostateļnĨ obsah vody je zajiġtŊn jednak n²zkou propustnost² mezibunŊļnĨch lipidŢ SC, 

jednak skupinou l§tek souhrnnŊ nazĨvanou pŚirozenĨ zvlhļuj²c² faktor (NMF).  

Tyto l§tky jsou pŚedevġ²m souļ§st² stroma korneocytŢ, kde poutaj² ļ§st celkov® vody SC 

a svĨmi hygroskopickĨmi vlastnostmi br§n² vysych§n² epidermis. Souļ§st² NMF je 

napŚ. glycerol vznikaj²c² degradac² triglyceridŢ a fosfolipidŢ bunŊļnĨch membr§n keratinocytŢ, 

kterĨ je ļasto pŚid§v§n do Ăhydrataļn²chñ topickĨch formulac², d§le mnoģstv² aminokyselin, 

pyrrolidon karboxylov§ a urokanov§ kyselina vznikaj²c² proteolĨzou fillagrinu v korneocytech, 

ale tak® lakt§t, moļovina a dalġ². Tato smŊs ¼ļinnĨch humektantŢ tvoŚ² pŚibliģnŊ 20-30 % 

celkov®ho such®ho pod²lu SC.45 Souļ§st² topickĨch formulac² urļenĨch k hydrataci pokoģky 

jsou d§le ļasto rŢzn® hyaluronany, kter® nach§z²me ve vŊtġ²m mnoģstv² v dermis a jsou 

odpovŊdn® za hydrataci hlubġ²ch vrstev kŢģe. Ukazuje se vġak, ģe i tyto molekuly se pod²l² 

na pŚirozen® hydrataci SC a dalġ²ch aspektech fyziologie korneocytŢ.46 

2.2.4 Lipidov§ matrix a bari®rov§ funkce kŢģe 

Lipidov§ matrix SC je tvoŚena smŊs² neutr§ln²ch lipidŢ a sfingolipidŢ. Obsahuje ceramidy 

(Cer), voln® mastn® kyseliny (MK) a cholesterol (Chol) v pŚibliģnŊ ekvimol§rn²m mnoģstv², 

coģ pŚedstavuje hmotnostnŊ asi 45-50 % Cer, 10-15 % MK a 25 % Chol.4, 47-49 Proporcion§ln² 

zastoupen² tŚ² hlavn²ch sloģek je podstatn® pro bari®rovou funkci a bĨv§ zmŊnŊno u poruch 

koģn² bari®ry nejrŢznŊjġ² etiologie.4, 49 Zbytek tvoŚ² estery Chol, zvl§ġtŊ cholesterol-sulf§t 

(CholS), jehoģ klesaj²c² mnoģstv² ve SC souvis² s fyziologickou deskvamac²,50, 51 a dalġ² 

minoritn² sloģky napŚ. volnĨ sfingosin, glycerol z degradovanĨch triglyceridŢ, nebo dalġ² 

molekuly, jeģ udrģuj² ve SC vlhkost.45 Fosfolipidy bunŊļnĨch membr§n keratinocytŢ 

i fosfolipidy pŚ²tomn® v lamel§rn²ch tŊl²sc²ch jsou rozloģeny za vzniku patŚiļnĨch MK a nejsou 

ve zdrav®m SC pŚ²tomny.48 Lipidy tvoŚ² multilamel§rn² struktury, o nichģ m§me mnoho 

poznatkŢ, jejich pŚesn® uspoŚ§d§n² je vġak st§le pŚedmŊtem zkoum§n². 

Lipidy jsou do mezibunŊļnĨch prostor SC dopravov§ny z niģġ²ch vrstev epidermis, kde jsou 

tvoŚeny dosud metabolicky aktivn²mi koģn²mi buŔkami a pro transport baleny do vesikul, 

nazĨvanĨch lamel§rn²mi tŊl²sky. Lamel§rn² tŊl²ska se oddŊluj² pravdŊpodobnŊ z Golgiho 

apar§tu a obsahuj² bari®rov® lipidy a jejich prekurzory uspoŚ§dan® do membr§novĨch diskŢ, 

jak je vidŊt na obr§zku 4 na n§sleduj²c² stranŊ.39 
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Obr§zek 4 Vlevo nahoŚe sn²mek poŚ²zenĨ pomoc² elektronov® mikroskopie zachycuj²c² lamel§rn² 

tŊl²sko v epidermis myġi, vpravo sch®ma stavby lamel§rn²ho tŊl²ska dle Landmanna (1986), dole 

sn²mek zobrazuj²c² obsah lamel§rn²ch tŊl²sek vyl®vaj²c² se do mezibunŊļn®ho prostoru (ICS) 

na rozhran² stratum granulosum (G) a stratum corneum.4 

Lamel§rn² tŊl²ska jsou d§le exocytosou vypuzena na apik§ln² membr§nŊ pŚ²sluġnĨch 

keratinocytŢ na rozhran² granul§rn² a rohov® vrstvy (viz. obr§zek 4 dole) a jejich obsah vylit 

do mezibunŊļn®ho prostoru, kde doch§z² k dalġ²m metabolickĨm pŚemŊn§m. VĨsledn® 

produkty, tedy pŚedevġ²m Cer, MK a Chol, se uspoŚ§d§vaj² do nŊkolikavrstevnĨch lamel 

a zaļ²naj² plnit svou hlavn² funkci, totiģ zajiġŠov§n² bari®ry pro volnĨ prostup vody zevnitŚ 

a neģ§douc²ch agens (mikroorganismŢ, UV z§Śen², cizorodĨch l§tek) zvenļ². Tvorba 

a udrģov§n² t®to bari®ry se povaģuje za hlavn² funkci SC.4 Disponuj² j² aģ na vĨjimky vġichni 

suchozemġt² savci, pŚiļemģ nŊkteŚ² vĨjimeļn² tvorov® jako rypoġi lys² (obr. 5), jsou schopni 

ji  vyuģ²vat jen v urļitĨch obdob²ch, kdy ji potŚebuj².52 
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Obr§zek 5 Rypoġ lysĨ (Heterocephalus glaber). Rypoġi pŚedstavuj² extenzivnŊ zkoumanĨ ģivoļiġnĨ 

druh, a to nejen pro vĨjimeļn® vlastnosti sv® koģn² bari®ry.52 

 

My, lid®, vġak bez koģn² bari®ry nejsme ģivota na souġi schopni. Bari®ra tvoŚen§ SC je vskutku 

podm²nkou ģivota savcŢ na souġi, neboŠ br§n² ztr§tŊ vody z vnitŚn²ho prostŚed² organismu, 

a tedy dehydrataci relativnŊ nez§visle na humiditŊ vnŊjġ²ho prostŚed².4 Jej² dŢleģitost se d§ 

dokladovat fatalitou jej²ch poruch.53-56 

2.2.5 Skladba lipidov® matrix stratum corneum 

2.2.5.1 Ceramidy 

Ceramidy jsou nejpoļetnŊjġ² tŚ²dou rodiny sfingolipidŢ. Nalezneme je ve vŊtġinŊ, ne-li vġech 

buŔk§ch lidsk®ho tŊla, kde pln² ġirok® spektrum funkc², ļasto jako souļ§sti sign§ln²ch drah. 

Ve SC jsou pŚ²tomny v neobvykle vysok®m mnoģstv², tvoŚ² kolem 50 % hmotnosti lipidick® 

sloģky56, 57 a najdeme zde i ġirokou ġk§lu jejich podtypŢ, z nichģ nŊkter® se zdaj² bĨt specifick® 

pouze pro SC.58 Z§roveŔ se jim pŚikl§d§ nejvŊtġ² dŢleģitost pro tvorbu funkļn² bari®ry, jsou 

nezbytn® pro specifick® lamel§rn² uspoŚ§d§n² lipidŢ SC.56, 59 

Po chemick® str§nce jsou Cer amidy aminoalkoholu (sfingoidn² base) a mastn® kyseliny. 

PodobnŊ jako zn§mŊjġ² fosfolipidy maj² i Cer amfifiln² strukturu. Hydrofiln² hlavu Cer tvoŚ² 

amidov§ vazba mezi sfingoidn² bas² a karboxylem MK a tak® hydroxylov® skupiny sfingoidn² 

base. Hydrofobn² ļ§st je pak tvoŚena uhl²katĨm ŚetŊzcem sfingoidn² base a druhĨm uhl²katĨm 

ŚetŊzcem pŚin§leģej²c²m MK. V Cer najdeme nejļastŊji v§zan® MK s d®lkou ŚetŊzce 

16 aģ 38 C. w-hydroxyceramidy maj² na dist§ln²m konci ŚetŊzce MK jeġtŊ hydroxyl, kterĨ mŢģe 

bĨt esterifikov§n dalġ² MK za vzniku ultradlouhĨch w-acylceramidŢ.37, 56 
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2.2.5.1.1 Diverzita ceramidŢ 

Cer se dŊl² podle uspoŚ§d§n² hydrofiln² hlavy a podle d®lky acylovĨch ŚetŊzcŢ. Dosud bylo 

v lidsk®m SC identifikov§no minim§lnŊ 19 typŢ volnĨch Cer, coģ v kombinaci s rŢznĨmi 

moģnĨmi d®lkami ŚetŊzcŢ implikuje v²ce neģ tis²c konkr®tn²ch struktur,37, 60 ale ani tento poļet 

pravdŊpodobnŊ nebude koneļnĨ. Nejd®le zn§m® jsou Cer vznikaj²c² kombinac² ļtyŚ z§kladn²ch 

sfingoidn²ch bas² s rŢznŊ substituovanĨmi MK (tŚi typy substituce), kter® se tradiļnŊ 

pojmenov§vaj² kombinac² p²smene znaļ²c²ho konkr®tn² basi a p²smene ļi p²smen znaļ²c²ch typ 

substituce MK (viz obr. 6) na z§kladŊ n§zvoslov² poprv® publikovan®ho Mottou et al. 1993.61 

 

Obr§zek 6 PŚehled sfingoidn²ch bas², a druhŢ substituce MK, kter® se pod²l² na tvorbŊ 

nejzastoupenŊjġ²ch typŢ ceramidŢ.65 

Nejvyġġ² zastoupen² ze ļtyŚ sfingoidn²ch bas² m§ mononenasycenĨ sfingosin (S, C18:1) 

s dvojnou vazbou v poloze 4, jeho nasycenĨm deriv§tem je dihydrosfingosin (sfinganin, dS, 

C18:0). S tŊmito dvŊma sfingoidn²mi basemi se setk§me i v jinĨch tk§n²ch ļlovŊka a dalġ²ch 

eukaryot napŚ. souļ§st myelinu jako glukosylovan® Cer, cerebrosidy ļi gangliosidy.62, 63 Pro SC 

ļlovŊka jsou specifick® hydroxylovan® sfingoidn² base fytosfingosin (P, C18:0) a pŚedevġ²m 

6-hydroxysfingosin (H, C18:1).58, 61 Skupina tŊchto ļtyŚ sfingoidn²ch bas² SC byla v posledn²ch 

letech rozġ²Śena o dihydroxysfinganin (T) identifikovanĨ v lidsk®m SC. PŚesn§ poloha jeho 

dvou hydroxylŢ zat²m nebyla potvrzena.60 

řetŊzec MK v Cer mŢģe bĨt buŅ nesubstituovanĨ (N), a-hydroxylovanĨ (A) 

nebo w-hydroxylovanĨ (O).61 a-hydroxykyseliny bĨvaj² zpravidla 16-26uhl²kat®, zat²mco 

w-hydroxykyseliny m²vaj² ultradlouh® 28-38uhl²kat® ŚetŊzce. Jejich koncov§ hydroxylov§ 
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skupina je vŊtġinou d§le esterifikov§na. U volnĨch Cer je tak ultradlouhĨ ŚetŊzec prodlouģen 

jeġtŊ o kyselinu linolovou (EO). Jsou to pr§vŊ w-hydroxyceramidy, jeģ jsou v§z§ny koncovĨm 

hydroxylem se zbytkem kyseliny glutamov® z proteinŢ korneocyt§rn² ob§lky a tvoŚ² CLE, 

korneocyt§rn² lipidovou ob§lku.25, 37, 41 Relativn² novinkou jsou 1-O-acylceramidy, u nichģ je 

na hydroxyl v poloze 1 sfingosinu v§z§na dalġ² MK. Jsou to tedy Cer se tŚemi uhl²katĨmi ŚetŊzci 

vystupuj²c²mi z jedn® pol§rn² hlavy. Zat²m byly identifikov§ny v myġ²m a lidsk®m SC.64 

2.2.5.2 Mastn® kyseliny 

Voln® mastn® kyseliny jsou ve SC zastoupeny jak nasycenĨmi, tak nenasycenĨmi z§stupci 

se sudĨm i lichĨm poļtem uhl²kŢ a s d®lkou ŚetŊzce obvykle mezi 14 a 32 C.56, 65-67 PŚevaģuj² 

ale nasycen® MK s v²ce neģ 20 C a nejvŊtġ² pod²l pŚipad§ na dlouh® nasycen® MK behenovou 

(C22:0) a lignocerovou (C24:0). Nenasycen® MK ve SC maj² vģdy sudĨ poļet uhl²kŢ a byli zde 

nalezeni mono i polynenasycen² z§stupci, ponejv²ce kyselina olejov§ (C18:1) a linolov§ 

(C18:2), v mal®m mnoģstv² byly nalezeny i kyseliny s hydroxylovou skupinou.66, 67 Esenci§ln² 

nenasycen® MK SC jako kys. linolov§ a arachidonov§ poch§zej² z potravn²ch zdrojŢ. Jsou 

zachycov§ny pŚednostnŊ ze syst®mov® cirkulace a ve SC koncentrov§ny. Jejich pŚ²padnĨ 

nedostatek vede ke komplexn²m poruch§m koģn² bari®ry.55, 68, 69 Zd§ se, ģe nŊkter® MK vļetnŊ 

esenci§ln²ch mohou bĨt do SC bŊģnŊ inkorporov§ny tak® zvenļ², z produkce mazovĨch ģl§z 

jej²ģ jsou souļ§st².66, 70 To koresponduje s pozorov§n²m vyġġ² koncentrace MK a nenasycenĨch 

MK s kratġ²m ŚetŊzcem ve svrchnŊjġ²ch vrstv§ch SC.71, 72  

MK se kromŊ pod²lu na tvorbŊ koģn² bari®ry ¼ļastn² i okyselov§n² SC. Udrģov§n² kysel®ho 

prostŚed² je potŚebn® pro ļinnost mnoha enzymŢ zapojenĨch do metabolismu koģn²ch lipidŢ, 

napŚ. b-glukocerebrosidas, kter® uvolŔuj² hotov® Cer z jejich transportn² formy. DŢleģitost t®to 

funkce si mŢģeme demonstrovat napŚ. u novorozencŢ ļi novorozenĨch myġ², kde je hodnota 

pH SC bl²zk§ neutr§ln². To se projev² pomalejġ² obnovou koģn² bari®ry pŚi jej²m naruġen². 

Sch§z² totiģ vhodn® acidobazick® prostŚed² potŚebn® pro pohotov® zvĨġen² aktivity pŚ²sluġnĨch 

enzymŢ a urychlen® doplnŊn² Cer ze z§sobn²ch forem, jak ho zn§me u dospŊlĨch.73-75 Kyselost 

je dŢleģit§ i pŚi vĨvoji koģn² bari®ry a MK se v niģġ²ch vrstv§ch, kde jsou jeġtŊ viabiln² buŔky, 

pod²lej² na bunŊļn® signalizaci a pom§haj² tak udrģovat homeost§zu pokoģky.76, 77 
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2.2.5.3 Cholesterol 

Jako jedna ze tŚ² pŚevaģuj²c²ch sloģek lipidov® matrix se volnĨ Chol spolu s Cer a MK pod²l² 

na tvorbŊ bari®ry proti transepiderm§ln²m ztr§t§m vody z organismu i proti prŢniku ġkodlivin 

z vnŊjġ²ho prostŚed². Spolu s Cer a MK je obsaģen v lipidovĨch lamel§ch s periodickou 

mezirovinnou vzd§lenost², takzvanĨch lamel§rn²ch f§z²ch.78, 79 

Podle starġ²ch prac² je nezbytnou sloģkou pro spr§vn® uspoŚ§d§n² lipidovĨch lamel a tvorbu 

funkļn² koģn² bari®ry.2, 49, 79, 80 Prac², kter® by se systematicky zabĨvaly jeho vlivem 

na detailnŊjġ² organizaci lipidŢ SC, vġak nen² mnoho, nav²c jsou obvykle zaloģeny na studiu 

jednoduchĨch modelŢ.81 Experimenty na modelech lipidov® matrix SC doned§vna 

naznaļovaly, ģe pŚ²tomnost Chol je nutnou podm²nkou tvorby obou zn§mĨch lamel§rn²ch f§z², 

kr§tk® SPP i dlouh® LPP, jeģ jsou z§roveŔ pokl§d§ny za podm²nku dobr® bari®rov® funkce SC. 

SPP ani LPP nevznikaly ve smŊsi praseļ²ch ani lidskĨch Cer bez pŚ²tomnosti Chol. ObŊ f§ze se 

pak tvoŚily pŚi pomŊru obsahu Chol, Cer a MK vyġġ²m neģ 0,2:1:1.82, 83 PodobnĨch vĨsledkŢ 

bylo dosaģeno pŚi studiu membr§n tvoŚenĨch umŊle pŚipravenĨmi Cer, kter® tvoŚily buŅ pouze 

SPP nebo LPP.79 Dalġ² experimenty s komplexnŊjġ²m modelem, membr§nami na b§zi 

purifikovan® frakce Cer lidsk®ho SC (hCer), vġak nepotvrdily nutnost Chol pro tvorbu LPP, 

pŚiļemģ tato lamel§rn² f§ze vznikala i ve vzorku samotnĨch hCer.3 

 

Obr§zek 7 Sn²mek poŚ²zenĨ pomoc² kryo-TEM (transmisn² elektronov® mikroskopie) zachycuj²c² 

lipidov® lamely mezi dvŊma korneocyty SC (b²lĨ obd®ln²k, periodick® prouģky s rozd²lnou 

elektronovou hustotou). Ġipky ukazuj² na keratinov§ intermedi§rn² filamenta rozvolnŊn§ v dŢsledku 

zvĨġen® hydratace.84 

 

DetailnŊji byla studov§na i pozice Chol v r§mci LPP. AutoŚi vych§zeli z pŚedchoz²ho modelu 

LPP sloģen® ze tŚ² vrstev,85 a studiem deuterovanĨch lipidŢ v modelovĨch membr§n§ch 

tvoŚ²c²ch LPP doġli ke zjiġtŊn², ģe Chol je pŚ²tomen ve dvou vnŊjġ²ch vrstv§ch tvoŚ²c²ch LPP, 

pŚiļemģ jeho hydroxyl tvoŚ² vod²kovĨ mŢstek s esterovou skupinou pŚ²tomn®ho acylceramidu.2 

Pr§ce kombinuj²c² kryo-TEM lamel SC (viz obr. 7) a molekulov® modelov§n² potom pŚedkl§d§ 
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model SC, podle nŊhoģ jsou Cer v r§mci lamel v plnŊ otevŚen® konformaci a Chol je v t®to 

modelov® struktuŚe soustŚedŊn v oblasti sfingosinovĨch ļ§st² molekul Cer.84 

D§le byl pops§n vliv  Chol na denzitu uspoŚ§d§n² lipidŢ SC. Obsah Chol zvyġuje pod²l 

ortorhombick®ho uspoŚ§d§n² lipidŢ, kter® umoģŔuje jejich tŊsnŊjġ² pŚibl²ģen² a tvorbu 

nepropustnŊjġ² bari®ry.79 Chol svou pŚ²tomnost² v lipidovĨch membr§n§ch pŚisp²v§ tak® k jejich 

pŚimŊŚen® fluiditŊ, zlepġuje m²sitelnost ostatn²ch koģn²ch lipidŢ a t²m pruģnost SC.2, 79 

VolnĨ Chol tvoŚ² cca 25 % hmotnostn²ho pod²lu lipidŢ SC. S dalġ²mi dvŊma majoritn²mi 

sloģkami, Cer a FFA, je v pŚibliģn®m mol§rn²m pomŊru 1:1:1. Podle nŊkterĨch studi² je toto 

mnoģstv² ve smŊsi lipidŢ nadbyteļn®. Ļ§st Chol se s lipidy v lamel§ch plnŊ nem²s² a tvoŚ² 

separovan® dom®ny, a to jiģ pŚi poloviļn²m neģ fyziologick®m mol§rn²m mnoģstv².2, 79 Dle 

mŊŚen² na modelovĨch membr§n§ch na b§zi hCer tvoŚ² mezi 40 a 60 % fyziologick®ho 

mnoģstv² Chol separovan® dom®ny,3 a to je ve shodŊ s publikovanĨmi zjiġtŊn²mi, ģe m®nŊ 

neģ polovina Chol je ve SC zapojena do tvorby sm²ġenĨch lipidovĨch lamel.2, 79 PŚ²ļina tohoto 

jevu ani role samostatnĨch Chol dom®n nen² dosud zn§m§. 

Chol najdeme ve SC nejen volnĨ, ale i v§zanĨ ve formŊ esterŢ organickĨch a anorganickĨch 

kyselin. Nejv²ce zastoupenĨm esterem Chol ve SC je cholesterol-sulf§t (CholS), jehoģ obsah 

graduje od 1 % v nejniģġ²ch vrstv§ch epidermis po 5 % ve SG, pot® kles§ a na povrchu SC tvoŚ² 

opŊt 1 %.71 Podle vġeobecnŊ pŚij²man®ho pŚedpokladu sniģov§n² obsahu CholS ve SC smŊrem 

k povrchu souvis² s jeho hlavn² funkc² ï zajiġŠov§n²m soudrģnosti korneocytŢ v hlubġ²ch 

vrstv§ch SC a regulac² deskvamace, tedy postupn®ho odlupov§n² horn²ch vrstev pokoģky. 

PŚedpokl§d§ se t®ģ jeho pod²l na regulaci diferenciace keratinocytŢ.50, 51 Studie na modelech 

lipidov® sloģky lidsk®ho SC naznaļuj², ģe obsah CholS tak® sniģuje separaci Chol 

do samostatnĨch dom®n.82 CholS vznik§ z voln®ho Chol v hlubġ²ch vrstv§ch epidermis 

aktivitou sulfotransferasy (SULT2B1b). MŢģe bĨt tak® pŚeveden zpŊt na Chol 

cholesterolsulfatasou. PŚi onemocnŊn² recesivn² X-v§zanou ichtyosou cholesterolsulfatasa 

nejen v horn²ch vrstv§ch epidermis chyb², coģ vede k poruġe deskvamace a mŢģe zpŢsobit 

z§vaģnou dysfunkci kŢģe.50 
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2.3 Mikrostruktura lipidov® matrix stratum corneum 

SC se vyznaļuje sloģitou strukturou, kterou pŚes nepatrnou tlouġŠku SC st§le pŚesnŊ nezn§me. 

Z dosavadn²ch poznatkŢ vġak plyne, ģe je podstatn§ pro bari®rovou funkci kŢģe a nejrŢznŊjġ² 

poruchy vedouc² k jej²m zmŊn§m maj² pro organismus z§vaģn® n§sledky. Mikrostruktura 

lipidov® matrix SC pŚedstavuje st§le otevŚen® pole studia.86 

2.3.1 Lamel§rn² uspoŚ§d§n² 

Stran lipidovĨch lamel SC byly pops§ny f§ze s kr§tkou periodicitou (SPP) s mezirovinnou 

vzd§lenost² okolo 6 nm, kterou tvoŚ² spoleļnŊ Cer, MK i Chol, a f§ze s dlouhou periodicitou 

(LPP). Na tvorbŊ LPP se pak vĨznamnŊ pod²lej² ultradlouh® w-esterifikovan® ceramidy. Tato 

f§ze je charakteristick§ mezirovinnou vzd§lenost² okolo 13 nm a je pokl§d§na za nezbytnou 

pro optim§ln² bari®rovou funkci kŢģe.87, 88 V nepŚ²tomnosti LPP (zpŢsobeno napŚ. vlivem 

nedostatku patŚiļnĨch Cer pŚi nŊkterĨch chorob§ch) je podle poznatkŢ z²skanĨch na modelech 

propustnost koģn² bari®ry zvĨġen§.89 KromŊ zm²nŊnĨch dvou f§z² tvoŚenĨch smŊs² lipidŢ byla 

ve SC pops§na i f§ze separovan®ho Chol s mezirovinnou vzd§lenost² pŚibliģnŊ 3,4 nm79, 90, 91, 

jej²ģ pŢvod ani funkce v koģn² bari®Śe nejsou dosud uspokojivŊ vysvŊtleny. Proto se stŚedem 

z§jmu pŚedkl§dan® pr§ce stalo pr§vŊ ovlivnŊn² t®to sloģky lipidov® matrix. 

2.3.2 Later§ln² uspoŚ§d§n² 

řetŊzce lipidŢ v lamel§ch jsou z§roveŔ uspoŚ§d§ny do struktur s odliġnou tŊsnost² a z n² 

vyplĨvaj²c² pohyblivost², coģ popisujeme jako later§ln² uspoŚ§d§n². Za fyziologickĨch 

podm²nek a pŚi obvykl® teplotŊ koģn²ho povrchu cca 32 ÁC zauj²m§ vŊtġ² ļ§st lipidŢ 

ortorhombick® (kosoļtvereļn®) uspoŚ§d§n², kter® je pevn®, br§n² voln®mu pohybu ŚetŊzcŢ, 

ŚetŊzce jsou rigidn², all-trans konformovan® a tvoŚ² pevnou bari®ru. Menġ² ļ§st lipidŢ potom 

nalezneme ve volnŊjġ²m hexagon§ln²m uspoŚ§d§n² (t®ģ gelov§ f§ze) kdy je umoģnŊn omezenĨ 

pohyb ŚetŊzcŢ a zvĨġen² pod²lu m®nŊ uspoŚ§danĨch gauche-konformerŢ. Mezi lipidy SC 

nejm®nŊ zastoupen§ je kapalnŊ-krystalick§ f§ze umoģŔuj²c² nejvŊtġ² m²ru rotace a pohybu 

ŚetŊzcŢ.92 NŊkter® modely SC uvaģuj² vĨskyt ortorhombick®ho a hexagon§ln²ho uspoŚ§d§n² 

v r§mci jedn® molekuly, kdy dist§ln² ļ§st ŚetŊzcŢ d§l od pol§rn² hlavy vykazuje pohyblivŊjġ² 

gelov® chov§n², zat²mco pol§rn² hlavy spolu s proxim§ln² ļ§st² ŚetŊzcŢ jsou uspoŚ§d§ny 

rigidnŊ.93 Intramolekul§rn² vĨskyt volnŊjġ²ho a rigidnŊjġ²ho uspoŚ§d§n² byl zaznamen§n 

v molekule ceramidu EOS.94 PŚehled konformaļn²ho chov§n² lipidovĨch ŚetŊzcŢ a zn§mĨch 

moģnost² jejich later§ln²ho uspoŚ§d§n² v r§mci lamel spolu s odpov²daj²c²mi IR vibracemi 

pod§v§ shrnut² na n§sleduj²c² stranŊ (obr. 8). 
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Obr§zek 8 PŚehled molekul§rn² organizace lipidŢ a jej²ho studia pomoc² IR. Moģnosti konformaļn²ho 

uspoŚ§d§n² lipidovĨch ŚetŊzcŢ a odpov²daj²c² odezva symetrick® valenļn² vibrace metylenov® skupiny 

v IR spektrech (horn² ļ§st), moģnosti later§ln²ho uspoŚ§d§n² s odpov²daj²c²mi sign§ly v oblasti 

nŢģkov® vibrace t®ģe skupiny (spodn² ļ§st). OR-ortorhombick§, HEX-hexagon§ln², 

LIQ-kapalnŊ-krystalick§ f§ze.92 

 

2.3.3 Studium mikrostruktury  SC 

Ke studiu mikrostruktury SC se vyuģ²v§ mnoha, pŚedevġ²m spektroskopickĨch 

a mikroskopickĨch, metod. Elektronov§ mikroskopie, kter§ prov§z² debatu o lamel§rn²m 

uspoŚ§d§n² lipidov® matrix SC od poļ§tku, dovoluje zobrazit lamely tvoŚen® lipidy, CLE, 

desmosomy spojuj²c² jednotliv® keratinocyty etc.84, 95 KromŊ konvenļn² svŊteln® mikroskopie, 

jeģ je znaļnŊ limitov§na, co se tĨļe rozmŊrŢ zobrazitelnĨch struktur SC, se hojnŊ vyuģ²v§ 

mikroskopie fluorescenļn². Fluorescenļn² mikroskopie vyģaduje zanesen² fluoroforu 

do zkouman®ho vzorku. MŢģe poslouģit ke zobrazen² prŢchodu znaļen® l§tky skrze koģn² 

bari®ru, vyuģit² vġak nal®z§ sp²ġe pŚi studiu modelŢ koģn² bari®ry s obsahem znaļenĨch 

molekul a rekonstruovanĨch modelŢ epidermis.96, 97 Vibrace v infraļerven® oblasti poskytuj² 

informace o konformaci a intramolekul§rn²m uspoŚ§d§n² dlouhĨch uhlovod²kovĨch ŚetŊzcŢ 

lipidŢ, jejich intermolekul§rn²m uspoŚ§d§n² i o proteinech keratinocytŢ. Spektroskopie v t®to 

oblasti m§ pŚi studiu koģn² bari®ry ġirok® vyuģit², dovoluje tak® sledovat f§zov® pŚechody.36, 92 














































































































