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Acylceramidy (EO-Cer) jsou tfidou ceramidt (Cer) s ultradlouhym acylovym
fetézcem, na jejichz w-hydroxylovou skupinu je esterové navazana kyselina linolova.
EO-Cer, jejichz vyznam spociva ve tvorbé dlouhé lamelarni faze (LPP) a korneocytalni
lipidové obalky (CLE), jsou nepostradatelnou slozkou pro fungovani klize jako bariéry.
Porucha biosyntézy EO-Cer spojena s nedostatecnou tvorbou CLE a LPP je zdkladem
patofyziologie mnoha koznich onemocnéni, véetné nékterych typt ichtydzy. Jednim
z enzymd, k jehoz deficitu u téchto ichtydz dochézi, je PNPLAI. Pfi jeho nedostate¢né
funkci nedochazi k w-esterifikaci kyselinou linolovou, a tedy ke vzniku EO-Cer, ale
naopak dochdzi ke kumulaci jejich prekurzord, tedy w-hydroxylovanych ceramidi

(O-Cer).

Cilem této prace bylo pfipravit modelové membrany s obsahem O-Cer a sledovat,
jak jejich pfitomnost ovliviluje organizaci lipidi a bariérové vlastnosti modelovych
membran. V ramci této prace byly pfipraveny dva typy membran — prvnim typem byly
membrany sloZzené ze smési cholesterolu, mastnych kyselin a velmi dlouhych Cer
s nefyziologicky zvySenou koncentraci EO a O-Cer, kviili lep§imu pochopeni vlivu téchto
ultradlouhych lipidid, a druhym typem byly membrany s obsahem EO a O-Cer
v koncentracich, které vice odpovidaji fyziologickym hodnotam. Mimo to byl sledovan

1 vliv teploty, pfi které byly membrany ptipraveny.

U membran s nefyziologicky zvySenym obsahem EO a O-Cer, které byly
ptipravovany pii 90 °C, ptidani O-Cer do membran vedlo, az na vyjimky, ke zlepSeni
bariérovych vlastnosti. VeSkeré takto pfipravené membrany tvofily mimo kratké

lamelarni faze (SPP) a separovaného cholesterolu i LPP. Pokud byly ovSem veskeré



EO-Cer v membranach nahrazeny za O-Cer, tak doslo k vyraznému naruseni bariérovych
vlastnosti membran a flux modelovych 1é¢iv se zvysil na témét trojnasobek. Divodem
zvyseni permeability membran by mohla byt nepiitomnost LPP, kterd byla nahrazena
v té€chto vzorcich jinou lamelarni fazi s kratkou periodicitou. Snizeni teploty pfi ptiprave
vzorkli na 70 °C mélo zasadni vliv na lamelarni uspofddani membran. Membrany
s obsahem EO-Cer, ke kterym byly ptiddvany O-Cer nebo byla koncentrace EO-Cer déle
zvySovana, obsahovaly pouze LPP (a separovany cholesterol). Oproti kontrolni
membrané nedoSlo k vyraznym zménam v permeabilité. Vyrazny rozdil byl opét
pozorovan u membrany, kde byly veskeré EO-Cer nahrazeny O-Cer. V této membrané
nebyla nalezena LPP, ale stfedni lamelarni faze. Takovéto lamelarni usporadani vedlo
v této membrané k dramatickému poklesu permeability, v porovnani s membranou
ptipravovanou pii 90 °C, a hodnoty se ve vét§in€ parametrt pfiblizily hodnotam kontroly.
Zaznamenali jsme tedy, Ze teplota piipravy membran m¢la vyrazny vliv jak na organizaci

lipidd, tak na bariérové vlastnosti membran.

Na membranéch s fyziologickym obsahem EO a O-Cer jsme zjistili minimalni
koncentraci EO-Cer potiebnou pro tvorbu LPP — 7,5 %. Pti Uplné ndhradé¢ EO-Cer za
O-Cer nebo pii poklesu mnozstvi EO-Cer pod 7,5 %, doSlo k vymizeni LPP a jedina
pfitomna faze byla SPP. V membranach bez ptitomnosti LPP jsme opé&t (aZ na vyjimky)
zaznamenali zhorSeni bariérovych vlastnosti. Na rozdil od pfedchozich membran neslo
v tomto ptipad¢ o tak vyrazné zmény. OvSem se opét domnivame, Zze diivodem bude

nepfitomnost LPP.

U koznich onemocnéni, u kterych nedochazi k dostate¢né biosyntéze
EO-Cer, a tyto Cer jsou nahrazeny jejich prekurzory, je narusena tvorba LPP, coz miize
byt jednim z ditvodli, pro¢ dochazi ke zhorSeni kozni bariéry u téchto pacientl. AvSak
nalezli bychom i dalsi divody vedouci ke zhorSeni kozni bariéry, jako je nedostate¢na

syntéza CLE, proto je potfeba cely problém studovat komplexné.



