Souhrn

Tato prace si klade za cil piispét k porozuméni chovani koznich ceramidt a akceleranta
transdermalni penetrace zalozenych na esterech dimethylaminokyselin. Zabyva se také vztahem mezi
strukturou a u¢inkem téchto latek.

Prvni dve kapitoly poskytuji teoreticky zaklad pro pochopeni slozeni a funkce stratum corneum,
ktera ptedstavuje hlavni bariéru pro prinik 1é¢iv a dalsich exogennich latek do organismu, a principt
transdermalniho podani 1é¢iv. Experimentalni prace je prezentovana ve formé samostatnych
publikaci v kapitolach tti az pét.

Kapitola 1 se zabyva transdermalnim podanim 1é¢iv, poukazuje na jeho vyhody a limitace. Hlavni
pozornost je vénovana akcelerantiim transdermalni penetrace — latkam, které umoznuji do¢asné snizit
bariérové vlastnosti kize a zajistit dostate¢né koncentrace 1é¢ivé latky nutné pro lokalni ¢i systémovy
ucinek. Akceleranty jsou zde popsany s hlavnim didrazem na vlastnosti, chemickou strukturu a
mechanismus Gc¢inku.

Druha kapitola pfinasi informace o specifickém slozeni lipidické matrix stratum corneum. Ceramidy,
komplexni skupina lipidd, tvofi hlavni ¢ast této intercelularni bariéry pro prunik latek do organismu.
Se snizenymi hladinami ceramidil jsou spjata zdvazna kozni onemocnéni jako psoridza ¢i atopicka
dermatitida. Aplikaci ceramidu ¢i jejich analogi maze byt vyrazné zlepsen pacientuv stav. Vzhledem
k tomu, Ze nemohou byt ziskany v ¢isté formé z ptirodnich zdroju, jsou zdrojem zajmu syntetickych
chemika jiz od roku 1950. Kapitola 2 popisuje syntézy sfingosinu, publikované od roku 1998 do roku
2008, a syntetické ptistupy pro piipravu unikatnich koznich ceramidu. Jsou zde diskutovany
strukturalni pozadavky, nutné pro tvorbu kompetentni kozni bariéry, véetné délky acylového retézce
ceramidu, trans dvojné vazby, acyl a-hydroxylu, stereochemie a konformace.

Kapitola 3 se zaméfuje na syntézu, hodnoceni akceleracni aktivity, biodegradability a reversibility
ucinku série estertt N,N-dimethylaminokyselin. Diskutovany jsou vlivy chirality, délky fetézce
aminokyselinové ¢asti a polyfluorinace alkoholové ¢asti spole¢né s interakci akcelerant — 1é¢ivo na
ucinek akcelerantu. Nebyly zjistény zadné rozdily v aéinnosti mezi (R), (S) a racemickym dodecyl 2-
(dimethylamino)propanoatem (DDAIP). Substituce uhlovodikového tetézce za polyfluorovany méla
za nasledek uplnou ztratu aktivity. Nahrada rozvétveného spojovaciho fetézce mezi aminoskupinou a
esterovou funkci linedrnim zpusobila vyrazné zlepseni penetracni aktivity s optimem u 4-6C
derivati. Dodecyl 6-(dimethylamino)hexanoat (DDAK) byl G¢inngjsi nez klinicky pouzivany
akcelerant DDAIP pro theofylin (urychlovaci pomér DDAK a DDAIP byl 17,3, respektive 5,9),
hydrokortizon (43,2 a 11,5) a adefovir (13,6 a 2,8), zatimco DDAIP byl lepsi akcelerant pro
indomethacin (8,7 a 22,8). DDAK byl relativné rychle metabolizovan praseci esterazou a vykazoval
nizkou akutni toxicitu. Elektricky odpor ktize se po ¢asoveé omezené aplikaci DDAK vratil na
hodnoty shodné s kontrolnim vzorkem. Tyto vysledky naznacuji, ze akcelerant DDAK je, vzhledem
k jeho spektru a intenzité ucinku, slibny kandidat pro dalsi vyzkum.

Jak jiz bylo zminéno, ceramidy stratum corneum jsou hlavni determinanty bariérové funkce ktize.
Prestoze je zna¢na pozornost vénovana vyzkumu jejich fyziologické a patologické role, nejsou dnes
dostupné zadné informace o vztazich mezi strukturou a ucinkem na funkci kozni bariéry. Studie
popsana v kapitole 4 se zamétuje na syntézu kratkych ceramidovych analogt s polarni hlavou
identickou s koznim ceramidem NS, délkou sfingosinové ¢asti 12C a délkou acylu od 2C do 12C.
Jejich efekt na kozni permeabilitu byl 9



hodnocen s vyuzitim prasec¢i kiize a dvou modelovych 1é¢iv, theofylinu a indometacinu, a srovnan s
prirozenym ceramidem NS. Délka acylového fetézce zasadné zmenila vliv ceramidového analogu na
funkci kozni bariéry. Ceramidy s kratkym acylovym fetézcem o délce mezi 4-8C zvysily
permeabilitu kiize pro obé 1é¢iva az 10,8x s maximéalnim uéinkem pro 6C acyl. Zadny vzrist v
permeabilité nebyl zaznamenan pii pouziti analogi s 2C a 12C acylem a u ceramidu NS. Vztahy
mezi délkou acylového fetézce ceramidu a jeho schopnosti rozrusit kozni bariéru vykazuji zna¢nou
podobnost s chovanim kratkych ceramidu ve sfingomyelin-fosfolipidovych membranach. Kratké
analogy se tedy vzdy nechovaji jako pfirozené ceramidy a jejich experimentalni vyuziti musi byt
opodstatnéné.

Pfedpoklada se, Ze exogenné podané ceramidy mohou prochdazet pres stratum corneum a vstupovat

do Zivych epidermalnich vrstev, ve kterych dochazi k jejich vychytdvani a metabolizaci v
keratinocytech. Tato hypotéza je zaloZena na studii, ve které autofi pouzili fluorescenéné znaceny
kratky ceramid NBD-C6-Cer. Jak je popsano v kapitole 4, kratké ceramidy a zvlasté C6 derivat se
nechovaji jako identické kozni sfingolipidy s dlouhym fetézcem a spiSe snizuji bariérové vlastnosti
klZe. Kapitola 5 je zaméfena na srovndni penetrace C6, C12 a C24 fluorescencné znacenych
ceramidl a pseudoceramidu 14524 do Zivé lidské epidermis. Fluorescencni lipidy byly syntetizovany
ze sfingosinu Ci esteru L-serinu a omega-NBD-znacdenych kyselin. Kyselina 24-NBD-lignocerova byla
syntetizovana z dodekan-1,12-diolu. Znaceny ceramid byl aplikovdn ve dvou koncentracich na Zivou
lidskou kGzZi po dvé, respektive po dvanact hodin. Pouze kratky NBD-C6-ceramid pronikl do Zivé
epidermis. Penetrace NBD-C12-ceramidu a obou NBD-C24-lipid(i byla omezena na svrchni vrstvy
stratum corneum jak u neposkozené kize, tak i u klize podrobené ¢astecné extrakci lipidQ
acetonem. Tyto vysledky potvrzuji, Ze chovani exogennich ceramid( zavisi na délce acylového
retézce; prirozeny fluorescencné znaceny ceramid s dlouhym fetézcem a jeho analoga zUstavaji
lokalizovana ve stratum corneum a nepronikaji do Zivé epidermis.



