Abstrakt

Ceramidy patiici do velké rodiny sfingolipidu hraji dulezitou roli v mnoha zivych
organizmech. Zucastnuji se jak fyziologickych, tak patofyziologickych procesu (zejména
bunécné signalizace). Jejich pritomnost je dale nezbytna v lidské kazi (ve vrstvé zvané
stratum corneum), kde hraji roli bariéry — podileji se na udrzeni stalosti vnittniho prostredi

(zabranuji vstupu nezadoucich latek, patogena a ochranuji télo pied ztratami vody).

Molekuly ceramidt jsou tvoreny dvéma zakladnimi slozkami. Kazda molekula
obsahuje jednu ze ¢ty sfingoidnich bazi, dale pak acyl mastné kyseliny, ktery je bud’
nesubstituovany, nebo nese substituci v poloze a- ¢i ®-. Vsemi moznymi kombinacemi tak

dostavame razné typy ceramida, které se vyskytuji v kazi.

Tato prace se zaméiuje na ceramidy odvozené od sfingoidni baze obsahujici
hydroxylovou skupinu v poloze 6: 6-hydroxysfingosin. Ceramidy (acylované baze) tohoto
typu byly nalezeny pouze v kuzi, nehraji tedy roli v signalizaci bun¢k. Proto byla zvolena i
jejich piiprava v této praci. Dalsim diavodem, pro¢ se zabyvat pravé 6-hydroxysfingosinem,
byla jeho nedostupnost na trhu chemickych substanci, to znamena moznost pripravit tuto latku

pro jeji dalsi studium.

Ptiprava 6-hydroxysfingosinu vychazela z komeréné dostupného tridekanalu, ktery
reagoval s trimethylsilylacetylidem za vzniku (£)-1-trimethylsilylpentadec-1-yn-3-olu. Dale
nasledovala specificka enzymaticka reakce lipazou, ktera acetylovou skupinou ochranila
pouze (R)-izomer; ten pak od nechranéného (S)-izomeru byl chromatograficky oddélen.
Chranici skupiny byly odstranény a vytvoieny chiralni propargylalkohol byl nejprve silylovan
na kysliku a pak jako alkynid reagoval s Garnerovym aldehydem. Poté byla zredukovana
trojna vazba vyuzitim lithia v ethylaminu a odstranény chranici skupiny. Pfipravené izomery
6-hydroxysfingosinu byly acylovany N-succinimidylesterem lignocerové Kkyseliny. Takto

vytvorené ceramidy by mély poslouzit pro studium jejich role ve funkci kozni bariéry.



