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Nazev diplomové praceiiprava a studiun®- a N-modifikovanych ceramiil

Ceramidy, latky skladajici se z mastné kyseliny azidkého alkoholu, se
prirozere vyskytuji v lidském organismu a hraji rolifadt fyziologickych pochod.
Zname je jako molekuly dastnici se buftné signalizace, podileji se na b&né
diferenciaci, proliferacici apoptdze, ale jsou i strukturnim elementem plaiokych
membran, a v neposledfdd jsou sodasti mezibu&né hmoty stratum corneum, kde
se podili na bariérové funkcike.

Kromé vyzkumu girozere se vyskytujicich ceramid je teba se pochopitein
vénovat i fiznym modifikacim &chto latek a hledanim souvislosti mezi strukturou
ceramial a jejich schopnosti plnit bariérovou funkéize.

1-deoxy, 3-deoxy aN-methyl analogy ceramid kterym se w¥nuji ve své
diplomové praci, nebyly doposud zkoumany z hlediggigh bariérové funkce. ied
samotnym mrenim vlastnosti modelovych membran, jejichZzégsti jsou tyto analogy,
bylo treba uskuténit jejich syntézu.

Syntéza probihala dma zpisoby. Prvni postup se skladal Egpavy acyl&niho
¢inidla v podok sukcinimidN-ylesteru kyseliny lignocerové a nasledné acylace
piislusného sfingosinu. Druhym {gpbem pipravy byla reakce kyseliny lignocerové
s N-(3-dimethylaminopropylN'-ethylkarbodiimidem a nasledna reakce vzniklého
produktu s pislusnym sfingosinem.

Samotnym permeaim pokusm predchazela jjprava membran, které maji byt
zjednoduSenym modelem lipidové vrstvy ve stratumrneom. Ta se sklada
z ekvimolarniho mnoZzstvi cholesterolu, mastnychekgsa ceramid, s gtiprocentnim

piidavkem cholesterol-sulfatu.



Permeabilita vytvienych modelovych membran byla studovana pomoci
elektrické impedance, relativni ztraty vodiep membranu a fluxu d& (theofylinu
a indometacinu). Tyto charakteristiky srovnavané stendardem (misto analogu
ceramidu pouzit fyziologicky ceramid) celkbwypovidaji o schopnostifgpravenych
latek plnit bariérovou funkcitize.

Z vysledki je Zejmé, Ze vSechny ijpravené analogy maji horSi bariérové
schopnosti nez standardni ceramidiZeime se tedy domnivat, Ze &m molekuly
ceramidu, jako je odstrani hydroxyli v poloze 1 nebo i navazani methylového
zbytku na dusik, vede k naruSeni ceramidové dvivjyrse stratum corneum a tim

i k naruseni ochranné funkcéZe.



