Abstrakt

Ceramidy pfredstavuji komplexni skupinu lipidd, piirozené se vyskytujicich
V nejsvrchnéjsi vrstvé epidermis, stratum corneum (SC). Tvoii hlavni slozku mezibunécné
hmoty a jsou zodpovédné za bariérové vlastnosti kiize. S poklesem obsahu a zménami ve
slozeni ceramidll souvisi onemocnéni jako atopickd dermatitida ¢i psoriaza, ktera vedou ke
sniZeni ochranné funkce kize.

Pfestoze je vyznam ceramidii znam, vztah mezi strukturou a uU¢inkem na jeji
fetézce na prostupnost kize. Ukazuje se, ze ceramidy s kratkym acylem ochranné vlastnosti
narusuji.

Permeacnim pokustim piedchazela ptiprava analogii ceramidl s patndctiuhlikatym
fetézcem, zastupujicim sfingosinovou c¢ast, a acylovou ¢asti o délce 2, 4 a 6 uhlikl. Vychozi
latkou syntézy byl N-chranény methylester L-serinu, jenz byl ochranén za vzniku cyklického
acetalu a nasledn¢ byl ester redukovan na aldehyd. V piitomnosti HMPA doslo na
karbonylovém uhliku k navazani 1-alkynu a trojnd vazba byla nasledné redukovana na trans-
dvojnou. Po odstranéni chranicich skupin byla aminoskupina acylovéna.

Vliv ptipravenych produkti na permeabilitu kiize byl hodnocen na prasecich kizich ve
Franzovych diftznich celach pomoci dvou modelovych 1é¢iv — theofylinu a indometacinu.
Donorové vzorky pfedstavovaly suspenze theofylinu (5%) ¢i indometacinu (2,5%)
s ptidavkem ceramidu (1%) v 60% propylenglykolu, kontrolni vzorky neobsahovaly ceramid.
Jako akceptorova faze pro stanoveni léCiva byl pouzit fosfatovy pufr. Analyza odebranych
vzorkll byla provedena metodou HPLC.

Vyhodnoceni plisobeni zkoumanych analogl ceramidii na prostupnost kiize potvrdily
zasah do bariérové funkce klize. Maximalniho zvySeni permeability bylo dosazeno aplikaci
analogu se Ctyfuhlikatym acylem, nejvyssi koncentrace lé¢iva zlstavaji v kiizi s podanim
ceramidu s délkou acylu 6 uhlikt. Prekvapivé bylo zjisténi, Ze patnactiuhlikaté analogy
sfingosinu vykazovaly zvySeni propustnosti i koncentrace 1é¢iva v kliZi ve srovnani s derivaty
s délkou sfingosinu 12 a 18 uhlikd.

Vysledky prace se shoduji s o¢ekavanym vlivem analogl ceramidi s kratkym acylem,
nicméné vliv délky fetézcl, izomerie na dvojné vazbé a dalsi strukturdlni znaky ziistavaji

pfedmétem hledani vztahu mezi strukturou a G¢inkem ceramidll na bariérové vlastnosti kiize.



