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Nazev disertani prace: Vliv derivata aminokyselin a ceramidna bariérovou funkcidze

Hlavnim cilem této disertai prace bylo fispét k porozungni chovani ceramid
a modulatoi bariérové funkcee na bazi derivAtaminokyselin, steghjako os¥tlit vztahy
mezi jejich strukturou adinkem.

Akceleranty transdermalni permeace jsou latky, éiga@asreé snizuji funkci kozni
bariéry a usnatlji tak piinik l€iv. V prvni ¢asti prace byly studovany akceleranty
aminokyselin prolinu, sarkozinu, alanin@;alaninu a glycinu spojenych s hydrofobnim
fettzcem pomoci biologicky rozlozitelné esterové vazlyvourettzcové akceleranty
nevykazaly Zzadny akcelema Cinek, zatimco latky s jedninetézcem vyrazty zvysily
propustnost #ze. Nej@inngjSi akcelerant, derivat prolinu L-Pro2, dosahl hadn
akceler&niho pongru az 40 p 1% koncentraci, byl aktiviSi neZz standardni akceleranty
Azon, DDAIP, DDAK a Transkarbam 12 a naviaspbil synergicky s propylenglykolem.
Nebyly zjisS€ny zZadné rozdily v d&innosti mezi jednotlivymi enantiomery. Mechanismus
Ucinku L-Pro2 studovany infervenou spektroskopii sgiwa ve fluidizaci lipidi kozni
bariéry bez vyznamnéhociku na bilkoviny stratum corneum.¢ldek L-Pro2 ngieny
elektrickou impedancitie byl alespd ¢asté&n¢ reverzibilni. Toxicita pipravenych latek na
burgcnych liniich keratinocyt (HaCaT) a fibroblast (3T3) dosahovala hodnot d4&
v rozmezi od desitek do stovek, cozZ je srovnatelné se standardnimi akcelerdntyivo
transdermalni permei studie u potkahpotvrdily akcelerani (€inek L-Pro2 a ukazaly jeho
zanedbatelnou kozni toxicitu a minimalni vliv nansepidermalni ztratu vody. Kréntoho
L-Pro2 podléhal rychlému enzymatickému rozkladulazpe. Tyto vlastnosti daji
z L-Pro2 vhodného kandidata priigmdné klinické pouZziti.

Ceramidy stratum corneum hraji zasadni roli v bavigch vlastnostech #&e.

Nicmére vztahy mezi jejich strukturou aciakem nejsou prozatim dostate znamy.



V naSich nedavnych studiich jsme ukazali, Ze dégkace acylu u sfingosinoveho typu (NS)
ceramidi je velmi dilezitd pro jejich bariérovou funkci a Ze jeho zl@dc snizilo diftzni
odpor Kize s maximem u ceraniids délkou fettzce 4 a 6 uhlik V navaznosti
na tyto studie jsme v druld@sti této prace zkoumali vliv délkgtzce acylu u ceramidtypu
NS na propustnost a termotropni fazové chovani toegeh membran lipid SC slozenych
z ceramidu, kyseliny lignocerové, cholesterolu alesterolu sulfatu za célem ziskat
zékladni znalosti k pochopeni pozorovanych rdzdil propustnosti. Ceramidy s kratkym
rettzcem snizily elektrickou impedanci membran a zyySpropustnost theofylinu
modelovymi membranami st&nako bylo pozorovano viki. Termotropni fazové chovani
bylo studovdno pomoci diferémi skenovaci kalorimetrie a infrarvené spektroskopie.
Ceramidy, které @y nejwtsi vliv na propustnost, roz8y a sniZily teplotu fazového
pirechodu modelovych membran SC. ATR-FTIR studie raka Ze za teplotyde vSechny
membrany vykazuji organizované retzce lipid prevazr
v trans konformaci spolu s orthorhombickym laterarnim ugp@anim a velmi podobnou
oblasti polarnich hlav. Z termalniho chovani membvdak vyplyva, Ze kratkettzcové
ceramidy tvéi samostatné domény bohatédbona ceramidy, nebo kyselinu lignocerovou.
Také jsme zaznamenali slabSi relativni intenzitu, @raci i 32 °C u nejpropustijSich
membran, coz naztaje pritomnost ceramidovych domén s nizsi hustotou iipMysledky
této prace potvrdily, Ze dlouhé hydrofolieitzce v ceramidech typu NS jsou nezbytné pro
udrzeni bariérové funkceuke. Kron¢ toho modelové membrany lipidSC nanesené na
porézni poklad ukazaly, Ze jsou cennym nastrojem giudium vztahh mezi strukturou
ceramidu a propustnosti, st¢jako souvisejicich mechanizinma molekularni drovni.

V posledni ¢asti disertéani prace byla fipravena fada novych homolag
pseudoceramidu 14S24 se z&em studia jejich potencialnich regengri@h &inka
a objasini vlivu délky hydrofobnichetzci na jejich aktivitu. Tat@ast prace zahrnovala jak
studium fiznych metod poSkozeni bariérové funkoEds tak studium tznych vehikul.
Nicmére v tétocasti prace jsme nebyli schopni ohodnotit aktivitipavenych latek, nelvo
jsme zaznamenali z&@ou variabilitu v propustnosti uge. Moznosti, jak obejit tuto
komplikaci, se jevi studiuméthto latek za pouziti modelovych membran SC, kteyly
pripraveny v druh&asti prace. Nicménmetody a vysledky uvedené v té&@sti vSak mohou

byt napomocny # dalSim studiu této problematiky.



