ABSTRAKT

Jandovskd, Katefina: Pfiprava analogii ceramidi a hodnoceni jejich vlivu na bariérovou

funkci ktze.

Ceramidy patii mezi sfingolipidy, jejichz molekulu tvofi sfingoidni baze a dlouha mastna
kyselina. Jsou dosud znamy nejenom jako duleziti druzi poslové hrajici vyznamnou tlohu
Vv bunécéné diferenciaci, proliferaci a apoptdze, ale zaroven i1 jako podstatna slozka funkéni
kozni bariéry. Ackoli jsou tyto molekuly intenzivné studovany, ptesny vliv jejich struktury
na bariérovou funkci kize neni znadm. Cilem mé prace bylo studovat vliv délky acylu
a stereochemie na C3 u dihydroceramidi (tedy ceramidt bez dvojné vazby v poloze 4)
na prostupnost modelovych membran simulujicich kozni bariéru. Mym ukolem byla syntéza
tti ceramidii s kratkym acylovym fetézcem o cCtyfech uhlicich (odvozenych
od dihydrosfingosinu (dS), L-threo-dihydrosfingosinu (L-dS), a L-threo-sfingosinu (L-S)),
pfiprava modelovych membran stratum corneum (SC) obsahujicich dihydroceramidy
sdélkami acylu C2, C4, C6, C8 a C24 a pfipravené¢ stereoizomery C4-ceramidl
a C4-dihydroceramidii a nasledné hodnoceni jejich elektrické impedance a permeability pro
dvé modelova 1é¢iva. Vliv pfipravenych produktli nanesenych na modelové membrany na
permeabilitu téchto membran byl hodnocen ve Franzovych difuznich celach pomoci méfeni
elektrické impedance a dvou modelovych 1é¢iv — theofylinu (TH) a indometacinu (IND).
Donorové vzorky piedstavovaly suspenze TH (5%) ¢i IND (2%) v 60% propylenglykolu.
Analyza odebranych vzorkt byla provedena metodou HPLC. Hodnoceni vlivu zkoumanych
analogli ceramidii na permeabilitu modelovych membran simulujicich kuzi ukazalo, ze
ceramidy a dihydroceramidy se chovaji sice podobné¢, nicméné zavislost délky acylu na
permeabilit¢ membran méla jiny charakter neZ u ceramidi. Nejmensi hodnoty impedance
byly naméfeny pro dihydroceramidy s dvojuhlikatym fetézcem. Maximalniho zvySeni
permeability bylo dosazeno aplikaci analogu s dvojuhlikatym acylem pro TH a se
Ctyfuhlikatym acylem pro IND. Piekvapivé bylo chovani L-izomer. Zatimco L-izomer
ceramidu vykazoval nejvyssi impedanci, L-izomer dihydroceramidu nejnizsi. Vysledky prace
ukazaly nékteré spole¢né a rozdilné vlastnosti ceramidt a dihydroceramidii a také upozornily
na vyznam konfigurace na C3. Dalsi vztahy mezi strukturou a ufinkem ceramidii ovSem

zlustavaji predmétem zkoumani.



