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PharmDr. Katefina Véavrovd, PhD.,
doc. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.

o s

o v e

Nejdulezitéjsi funkci kize je chranit organizmus viéi chemickému

i mechanickému poskozeni. Za bariérovou funkci kiize jsou

~s s

zodpovédné pFredevsim ceramidy, tvoFici hlavni soucdst

o s

mezibunéénych lipidovych lamel v nejsvrchnéjsi vrstvé kuze,

stratum corneum (SC). V tomto ¢lénku popisujeme stavbu

kozni bariéry, vznik a slozeni ceramidovych lamel, ddle nékteré

onemocnéni a stavy spojené s nedostatkem ceramidu v kaizi.

Klicova slova: ceramidy, stratum corneum,
kozni bariéra, atopickd dermatitida.

Vznik pro vodu neprostupné kozni bariéry
Zivota na suché zemi. Zjisténi, ze kozni ba-
riéra je situovana ve SC a uréuji ji predevsim
lipidy v intercelulamich prostorech této vrstvy,
je vSak pomérné nedavné. Prvni poznatky, Ze
kozni bariéru tvofi SC a ne nize lezici vrstvy,
pochazi z roku 1944 od Windsora a Burche.
Ti pomoci smirkového papiru postupné od-
strafiovali vrstvy klize z bifi$ni oblasti pacientt
a monitorovali transepidermalni ztrtu vody.
Zjistili vysoky nar(st ztraty vody po odstranéni
SC a vyvodili, Ze permeacni bariéra je lokali-
zovéna pravé zde, coz bylo posléze potvrzeno
menty. Nejstar§im dikazem vyznamu mezibu-
nécnych lipidl pro bariérovou funkci kize jsou
pokusy z roku 1970, kdy byl pozorovan znac-
ny nardst propustnosti k(ize po extrakei lipid
SC organickymi rozpoustédly. V roce 1975 pak
bylo prokézano, ze hlavni slozkou bariérovych
lipidd jsou ceramidy (1).

Stavba kaze

Klze ¢lovéka ma povrch primémé 1,8 m?
a hmotnost 4,3-5kg. Je slozena ze dvou zaklad-
nich vrstev, dermis a epidermis, pramémé tioust-
ka je 1,2mm. Dermis je bohaté prokrvena a iner-
vovana a predstavuje fyziologickou podporu pro
vnéjsi, avaskularni epidermis. Epidermis m-
zeme rozdélit na Ctyfi zakladni vrstvy: stratum
basale, spinosum, granulosum a SC (obréazek 1).
Tyto vrstvy piedstavuji riiznd stadia diferenciace
bunék, které jsou vytvareny z kmenovych bunék
v bazalni vrstvé na hranici epidermis a dermis
a migruji smérem ke koznimu povrchu. V tomto
sméru ubyva kyslik a Ziviny, dochazi ke zménam
bunécnych struktur, zplotovani bunék a akumu-

laci keratinu a lipidd. Tento proces zrani epider-
malnich bunék, jehoz vysledkem je kompetentni
kozni bariéra, se nazyva keratinizace. Celkové
se cela epidermis obnovi za 30 dni, z toho 15 dni
trva obnova SC.

Kozni bariéra, SC, je tvofend plochymi,
vzajemné do sebe zapadajicimi burikami s ne-
propustnou korneocytaini obélkou, vypinény-
mi keratinem, obklopenymi pevné vazanou,
velmi lipofilni hmotou, nazyvanou lipidova ma-
trix. Takové usporadani vytvafi komplikovanou
cestu pro prinik latek pfes SC a je ¢asto na-
zyvéno ,cihly a malta“. Soudrznost bunék SC
je navic zajisténa desmozomy (2).

Tvorba kozni bariéry
V koneénych fazich keratinizace jsou de-
gradovany bunééné organely a keratinova

vldkna se spojuji do svazku, které zcela vyplini
vnitfek korneocytu. Na vnitfni stranu bunééné
membrany se uklada silna proteinova vrstva,
na niz se pak z vnéjsi strany kovalentné vaze
monovrstva ceramidd, kterd slouZi jako tem-
plat pro orientaci dal$ich vrstev lipid.

V procesu tvorby lipidovych lamel maji z&-
sadni vyznam lamelami granula, vyplnéna
stohy lipidickych disk, kterd se poprvé ob-
jevuji ve stratum spinosum. V pozdni fazi di-
ferenciace keratinocytu (na rozhrani stratum
granulosum a SC) téliska migruiji k vnéjsi ¢as-
ti buniky, kde se jejich membréana spoji s plaz-
matickou membranou a lipidy jsou uvolnény
do mezibunétného prostoru (obrazek 2). Zde
dojde k metabolizaci prekurzor( lipidl pomoci
soucasné uvolnénych enzymd, jednotlivé dis-
ky fazuji a vytvofi soubor lipidovych lamel,
zcela vypliujici mezibunécné prostory — li-
pidovou matrix (2).

Slozeni mezibunéénych
lipida SC

Pro bariérovou funkci SC ma pravdépo-
dobné nejvétsi vyznam slozeni mezibunéc-
nych lipidd a predevsim jejich vyjime¢né
strukturdlni uspofadani. Lipidovd matrix
pfedstavuje pfiblizné 20% objemu SC. Tato
lipidicka faze je téméf rovnomérné pfitomna
v celém SC, prostupuijici latky musi tedy tou-
to fazi projit, at prostupuji trans- nebo pa-
racelularné. Hlavnimi slozkami hmoty vypl-
nujici intercelularni prostor SC jsou ceramidy
(50%), cholesterol (25%) a mastné kyseliny
(10%). V mensi mife jsou pfitomny estery

Obrazek 1. Stavba epidermis. Schématické znazornéni zakladnich vrstev epidermis a jejich

soucasti dulezitych pro bariérovou funkci ktze.
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cholesterolu s organickymi kyselinami, cho-
lesterol-sulfat a dalsi latky, nejsou zde vSak

témér zadné fosfolipidy (1, 3).

Ceramidy

Hlavni polarni lipidy SC pfedstavuje de-
vét typli ceramidu (zatim posledni byl popsan
v roce 2003), liSicich se stavbou polarni hla-
vy a primérnou délkou fetézcl. Zakladem
molekuly ceramidu je bazicky alkohol, kte-
rym m0Ze byt sfingozin, fytosfingozin nebo

6-hydroxysfingozin. Na jejich primarni ami-
noskupinu v poloze 2 se amidicky vaze mast-
na kyselina, kterd mize v poloze a a nebo
 obsahovat hydroxyskupinu. Délka mastné
kyseliny se pohybuje od 16 az po 34 uhlikd
v w-hydroxylovanych ceramidech, pficemz
nejcastéji se vyskytuji kyseliny obsahujici
24 uhlikd. Zvlast vyznamné jsou tfi typy ce-
ramidQ, které obsahuji w-hydroxykyselinu
o0 délce pfiblizné 30 uhlikd, na jejiz koncovy
hydroxyl se estericky vaze esencidlni mastna
kyselina, kyselina linoleova. Tyto ceramidy

Obrézek 2. Biosyntéza ceramidi a vznik mezibunéénych lipidovych lamel SC. Prekurzory
ceramidu (glukosylceramidy a sfingomyeliny) jsou syntetizovany ze serinu a palmitoylkoen-
zymu A a skladovany v lamelérnich granulech. Na rozhrani stratum granulosum/SC jsou

extrudovany z granul, metabolizovany na ceramidy a spolu s mastnymi kyselinami a cho-
lesterolem vytvofi lamely, které zcela vyplni mezibunéény prostor SC. Znazornény jsou
enzymatické defekty podilejici se na nedostatku ceramidii u atopické dermatitidy (AD, cer-

veneé), viz nize.
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slouzi jako molekuldrni spojky mezi jednot-
livymi lamelami. Obecné molekula ceramidu
obsahuje polarni hlavu a dva hydrofobni fe-
tézce, podobné jako fosfolipidy. Narozdil od
fosfolipidd, tvoficich bézné bunééné mem-
brany, je v§ak polarni hlava ceramidd vyraz-
né mensi, coz umoznuje tésnéjsi uspofadani
téchto lipidd v lamele. Ceramidy SC maji na-
vic podstatné del$i hydrofobni fetézce, a vy-
tvareji ne dvojvrstvy, ale nékolikavrstvé, vza-
jemné propojené lameldrni struktury. Tyto
strukturalni znaky vysvétluji, pro¢ je pro-
pustnost ceramidovych lamel SC fadové ti-
sickrat nizsi, nez je tomu u fosfolipidovych
dvojvrstev (obrazek 3).

V' lamelarnich granulech jsou ceramidy
pfitomny ve formé glukosylceramidi a sfin-
gomyelinQ, které pravdépodobné predstavuiji
méné lipofilni transportni formu koznich cera-
midd. Pro uvolnéni ceramid( z téchto prekur-
zorll je nutna glukocerebroziddza, respektive
sfingomyelindza (obrazek 2). Dilezitost téchto
enzymd pro preziti suchozemskych Zivo€ichl
Ize demonstrovat na pfikladu pacientli s kom-
pletni deficienci glukocerebroziddzy u vzéc-
nych pfipadt Gaucherovy nemoci - tzv. collo-
dian babies, jejimz projevem je ichtyosiformni
dermatitida a novorozenci takto postizeni umi-
raji kratce po narozen.

V' nekeratinizujicich epitelech (napf. epi-
tel Ustni dutiny) k remodelaci lipid( nedochazi
a ve svrchnich vrstvéach epidermis jsou pfitom-
ny hlavné fosfolipidy a glykolipidy (1, 3).

Stavy spojené
s nedostatkem ceramidi

Atopickda dermatitida (AD)

AD je zénétlivé kozni onemocnéni s pre-
valenci 15-20 %, jenz stle roste (v roce 1950
byla 5 %). AD bezesporu patfi mezi onemocné-
ni s imunologickym zakladem, v posledni dobé
se vSak objevuji studie, popisuijici vyznamné
poruchy kozni bariéry. Poskozend kozni ba-
riéra umoznuje prostup alergent, drazdivych
latek a mikrob( do kiZze, kde dochazi k akti-
vaci cytokin a vzniku zanétu. Zanét pak vede
k dalSimu poSkozeni kozni bariéry a tzv. ,blud-
ny kruh AD* se uzavird. Jestli je primarmni pfi-
¢inou onemocnéni porucha kozni bariéry nebo
imunitni odpovédi je v dnesni dobé pfedmétem
Cetnych diskuzi; s nejvétsi pravdépodobnosti
se na vzniku onemocnéni podileji oba me-
chanizmy. Vy$$i propustnost a niz8i hydratace
kdze u AD byla popsana v 80. letech minulého




stoleti, dalSi prace pak nalezly snizené mnoz-
stvi ceramidd ve SC a zmény v jejich slozeni.
Kolem roku 2000 byl u AD popsan vyskyt ab-
normalnich typ( ceramidd, zmény usporadani
ceramidovych lamel a nedostatek kovalentné
vazanych ceramid(. Byly také nalezeny moz-
né pficiny téchto jeva. U pacientd s AD se ob-
jevuje enzym glukosylceramid-sfingomyelin
deacyldza, degradujici oba prekurzory cera-
midU, déle byla popsana snizena aktivita sfin-
gomyelindzy produkujici ceramidy a také zvy-
Seny vyskyt bakterii produkujicich ceramidazu
(obrazek 2) (4, 5).

Psoridza

Psoriaza (lupenka) je chronické zanétlivé
onemocnéni klize s genetickou predispozici,
charakterizované hyperproliferaci a porucha-
mi diferenciace keratinocytd a vy$$i propust-
nosti kize. Podobné jako u AD bylo u psoridzy
nalezeno niz8i mnozstvi ceramidd, véetné ko-
valentné véazanych, zejména obsahuijicich fy-
tosfingosin. Moznymi pfi¢inami nedostatku ce-
ramidd je nizSi exprese glukocerebrozidazy,
diky niz je v SC mensi mnozsvi ceramidd vzni-
kajicich z glukosylceramidu a svou roli mlize
hrat také snizend syntéza ceramidd ze serinu.

Vyznamny vliv mize mit také snizené mnoz-
stvi prosaposinu, prekurzoru sfingolipidy-ak-
tivujiciho proteinu (4, 5).

Dalsi onemocnéni

Pod pojmem ichtydza je zahrnuta rozséhla
skupina dédiénych i ziskanych hyperkeratoz,
pro které je typickym projevem ztlustélé a Su-
pinaté SC. PfiCinou mize byt snizend de-
skvamace, zvySend proliferace keratinocytl
nebo poruchy metabolizmu lipidd SC, zejmé-
na ceramid. Patii sem také jiz dfive zminéna
Gaucherova nemoc, spojena s defektem glu-
kocerebrozidazy.

| u akné se vyskytuji zmény ve sloze-
ni ceramidd, pfedev§im niz8i mnozstvi ce-
ramidu EOS, obsahujiciho esencidlni mast-
nou kyselinu linoleovou, nejvyrazngjsi po-
kles je v komedonech. DalSimi pfiklady one-
mocnéni spojenych s nedostatkem ceramidd
je Niemann-Pickova a Farberova nemoc (4).

Suché a stdrnouci kize

Niz8i obsah ceramidli a snizena schop-
nost regenerace byla popsana také u suché
a starnouci kize. Srovndme-li vékovou ka-
tegorii 41-50 let, mnozstvi ceramidd je az
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0 polovinu niz&i nez u skupiny ve véku 21-30
let, nejvyraznéjsi zmény jsou na obliceji.
U strnouci kize byla popsana také nizsi
schopnost regenerace diky zhor§ené schop-
nosti syntézy ceramidl de novo i ze sfingo-
myelinu. Mnozstvi ceramid kolisa také v za-
vislosti na roénim obdobi; v zimé je ceramidu
vyrazné méné.

Psychologicky stres

Vliv psychického stavu na vzhled a funkci
kiiZe je znam jiz dlouhou dobu, teprve v po-
slednich letech byl v§ak potvrzen pfimymi ex-
perimenty. V roce 2001 byla provedena studie,
v niz byl zkoumdn vliv tif rdznych stresorl na
kozni bariéru. Prvni skupina absolvovala si-
mulovany pracovni pohovor, ve druhé skupiné
dobrovolnici 42 hodin nespali a ve tfeti cvi€ili
na béhacim pasu. V prvnich dvou skupinach,
tedy u psychického stresu, byl popsan vyraz-
ny nardst propustnosti klize a niz8i schopnost
regenerace, zatimco po fyzické zatézi k zad-
nym zménam nedoslo. V experimentu na my-
§ich stresovanych stalym svétlem, malym pro-
storem a poslechem nejmenované rozhlasové
stanice byly popsany podobné zmény a na-
lezena snizend syntéza ceramidul.
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Obrazek 4. Srovnani struktury ceramidu NS a ceramidového ana-
logu 14S24. Ceramid NS je fyziologicky ceramid nejvice zastoupeny
v kozni bariéfe. Rozdily ve struktufe jsou vyznacéeny modre.
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UV zdéfeni a kize

Vliv UV z&feni velmi zavisi na davce. Zatimco malé mnozstvi UV
zvySuje syntézu ceramidd, coZ se vyuziva napf. pfi fototerapii AD, vy$-
§i davky pusobi poskozeni bariéry, snizuji mnoZzstvi kovalentné va-
zanych ceramid(i a vyvoldvaji zanét.

Regenerace poskozené kozni bariéry
topickou aplikaci ceramidi

Logickym pfistupem ke zmirnéni popisovanych projev( je dopIinéni
chybéjicich ceramidl topickou aplikaci, problémem vSak z(stava je-
jich vysoka cena. Komeréné dostupnymi Ié¢ivymi pfipravky s obsa-
hem ceramidU jsou Lipobase Repair® (Astellas), v USA pak Triceram®
(Osmotics Corp.). Na naSem pracovisti byl vyvinut ceramidovy ana-
log 14524 (obrézek 4), ktery v testech na izolované lidské kizi vy-
kézal vysokou schopnost regenerovat pokozeni kozni bariéry, za da-
nych podminek dokonce lépe nez fyziologické ceramidy. Jeho znac-
nou vyhodou je, Ze je velmi levny. Rizné ceramidové analogy vyuziva
také celd fada kosmetickych firem. Prestoze aplikace ceramidd ne-
mize onemocnéni, jako je AD, zcela vylécit, zlepSeni bariérové funk-
ce kdze snizi mnozstvi penetrujicich alergend, drazdivych latek a mi-
krob(i a omezi exacerbace onemocnéni s typickymi Iézemi. Navic pro-
kazatelné snizuje spotiebu kortikoid(, pfipadné antibiotik (4, 5).
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