Abstrakt

Ceramidy jsou latky ze skupiny sfingolipidd, které jsou nezbytné pro spravnou funkci
kozni bariéry. Kozni bariéra se nachazi v nejsvrchnéjsi vrstvé klize nazyvané stratum corneum.
Spole¢né s cholesterolem a volnymi mastnymi kyselinami jsou zde ceramidy zastoupeny
v ekvimolarnim mnozstvi. Kozni ceramidy jsou acylované sfingoidni baze, kterymi mohou byt
bud’ sfingosin, fytosfingosin, dihydrosfingosin nebo 6-hydroxysfingosin. Sfingoidni baze jsou
N-acylovany nehydroxylovanou, a-hydroxylovanou nebo -hydroxylovanou mastnou

kyselinou.

Cilem této prace bylo studium permeability a mikrostruktury modelovych membran
obsahujici ceramidy S nesubstituovanym (nehydroxylovanym) a a-hydroxylovanym acylem.
Dale byl u a-hydroxylovanych ceramidi zkouman vliv stereochemie hydroxylové skupiny
v poloze 2 acylové ¢asti. Byly pfipraveny modelové lipidové membrany obsahujici pfislusny
ceramid, smés mastnych kyselin (C1e-24), cholesterol a 5% podil cholesterol-sulfatu. Na takto
ptipravenych membranach byly studovany bariérové vlastnosti ceramidt pomoci vybranych
permeacnich parametrt: relativni ztrata vody pfes membranu, elektricka impedance, flux
theofylinu a flux indomethacinu. Mikrostruktura a misitelnost ceramidii s ostatnimi lipidy byla

hodnocena pomoci infracervené spektroskopie a rentgenové praskové difrakce.

Vysledky experimentd na modelovych membranach ukazaly nékteré rozdily mezi
jednotlivymi ceramidy. Napiiklad vliv struktury sfingoidni baze v molekule ceramidu se
vyznamn¢ projevil u relativni ztraty vody, nebo u fluxu indomethacinu. U fluxu theofylinu se
zase vyrazné projevil vliv a-hydroxylace v acylové casti molekuly, kdy témét vSechny a-
hydroxylované ceramidy vykazovaly mensi propustnost pro dané léCivo v porovnani
s nehydroxylovanymi ceramidy. U vSech strukturnich typti ceramidd se u néckterych
permeacnich parametrii projevil také vliv stereochemie, jako tomu bylo napiiklad u a-
hydroxylovanych ceramidi odvozenych od sfingoidni baze fytosfingosinu v ramci vysledkl
elektrické impedance. Signifikatné vyssi (tzn. lep$i) hodnoty elektrické impedance byly
naméfeny u S izomeru. Rozdily mezi ceramidy se ukazaly i v mikrostruktufe lipidovych
membran, kdy nejvyznamnéjSim poznatkem bylo nalezeni dlouh¢é lamelarni faze v modelovych
membrandch obsahujicich ceramid s 6-hydroxysfingosinem jako sfingoidni bazi a
s nehydroxylovanou acylovou ¢asti. MiZzeme tedy konstatovat, Ze kazdy typ ceramidu ma
jedine¢né vlastnosti a kazda zmeéna v jejich struktufe vede k rozdilim v bariérové funkci

modelovych lipidovych membran.



