Abstrakt

Ceramidy jsou skupinou lipidd, které se fadi mezi sfingolipidy. Kozni ceramidy maji
v organismu n¢kolik funkci. Jsou dulezitou soucasti lipidové matrix stratum corneum,
nejsvrchnéjsi vrstvy epidermis, kde se podileji na bariérové funkci ktize. Déle plni funkci
druhého posla v apoptoze bunky a ucastni se mnoha dalSich metabolickych pochodt. Zakladni
struktura ceramidll je tvofena sfingoidni bazi, kterd je N-acylovana mastnou kyselinou.

Sfingoidni bazi muze byt sfingosin, fytosfingosin, dihydrosfingosin nebo 6-hydroxysfingosin.

Niz8i mnozstvi ceramidl ve stratum corneum je spojovano s vyskytem riznych koznich
onemocneni, pfedev§im s atopickou dermatitidou a psoridzou. Projevy téchto onemocnéni
znatelné zlepSuje topické podavani ceramidi. Exogenné¢ podavané ceramidy poméahaji
regenerovat poskozenou kiizi a zlepSuji hydrataci pokozky. Ov§em neni zcela znamo, jakym

zpusobem topicky podavané ceramidy zlepSuji pribeh nemoci.

Cilem prace bylo pfipravit fyziologicky ceramid NS pomoci Grubbsovy metateze a

optimalizovat podminky reakci pro dosazeni co nejvyssich vytézk.

Syntéza ceramidu NS vychazela z pentadekan-1-olu, ktery byl eliminovan na terminalni
alken. Eliminace byla provadéna tfemi riznymi zptisoby. Druhou cCasti syntézy byla piiprava
analogu sfingosinu pro Grubsovu metatezi s alkenem. Podafilo se pfipravit 5-uhlikaty analog
sfingosinu odvozeny od Garnerova aldehydu. Kritickym krokem byla Grubbsova metateze
alkenu s analogem sfingosinu, ktera byla vyzkouSena 4 zplsoby. Nasledovalo odstranéni
chranicich skupin za vzniku sfingosinu a acylace sfingosinu kyselinou lignocerovou, cozZ vedlo

k ziskani ceramidu NS.

Tento postup syntézy by mél slouzit jako vzor pro pfipravu ceramidii vychazejicich z
deuterovaného alkoholu. Ceramidy s deuterovanymi fetézci se mohou vyuzit k dal§imu studiu
na lipidovych membranach. Studium deuteriem znafenych ceramidl nachédzi své uplatnéni
v hodnoceni ceramidli. Mezi metody, které vyuZzivaji deuterované molekuly, patii napf.
infracervend spektroskopie nebo nuklearni magneticka rezonance v pevné fazi. Tim by bylo

mozné objasnit chovani ceramidll ve stratum corneum.



