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V élédnku je vysvétlena podstata bariérovych viastnosti kiize
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a moznosti jejiho pFrekondni. Jako nejvyhodnéjsi moznost se

v poslednich letech jevi pouziti akcelerantii transdermdlni penetrace
(permeace). Mechanizmus ptisobeni téchto novych latek spocivéa

v jejich interakci s lipidy interceluldrniho prostoru stratum corneum.
Kliéova slova: transdermalni, transkarbam,

stratum corneum, ceramid, sfingosin.

Snaha poddvat lécivo pres kizi je velmi
stard. Rizné zevni pripravky, kterymi
se lékari a lécitelé snazili ovlivnit lid-
ské zdravi, nalézdme i ve zbytcich nej-
starsich civilizaci. Jak byly tyto snahy
Uspésné je v nasi dobé velmi tézké hod-
notit, jisté vSak je, Ze podani léciv pres
kazi si od té doby ziskavd stdle vétsi po-
zornost.

Transdermdlni poddni, tedy aplikace
lé¢iva pres kazi za Gcelem dosazeni
systémovych hladin, je treba odlisit od
aplikace dermdlni, kde je cilem pranik
Ié¢iva do hlubsich vrstev kaze. Vyhod
transdermdlniho podani oproti podani
perordlnimu je nékolik. Lécivo obchdzi
gastrointestindlIni trakt i jatra, coz vede
ke zvyseni jeho biologické dostupnosti
a naslednému snizeni potrebné davky,
zamezuje interakcim s potravou a jiny-
mi lé¢ivy a omezuje nékteré jeho nezd-
douci ucinky. Plazmatické hladiny jsou
stabilnéjsi, coz je vyznamné zejména
u léciv s nizkym terapeutickym inde-
xem. Ddle je sniZzena frekvence ddavko-
vdani, naplast je jednoduchd k aplikaci
i k ukonceni podavani léciva a oproti
injekénimu poddni je zfejmou vyhodou
neinvazivnost. Vétsina léciv vSak bohu-
zel neni schopna projit pres kizi v do-
statecné mire k zajisténi terapeutickych
koncentraci pri aplikovatelné velikosti
ndplasti, proto se v dnesni dobé inten-
zivné hledd zpusob, jak propustnost
kozni bariéry docasné snizit.

Ovlivnit kazi jako bariéru ve smyslu
zvysit jeji propustnost smérem ,do-
vnitf“ je v principu mozné jak fyzikdlné,
tak pisobenim chemickych sloucenin.
Z fyzikdlnich metod byly jiz ve 20. letech
minulého stoleti provedeny pokusy za
vyuziti elektroforézy a pozdéji ultrazvu-
ku. V soucasné dobé je velmi studova-
nou metodou tzv. elektroporace spo-
¢éivajici v tvorbé mikropéra pusobenim
elektrickych vyboji a dokonce se ob-
jevuji metody vyuzivajici toho, Ze se ve
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zvlastnim aplikdtoru udéli mikronizova-
nym cdsticim léciva rychlost presahujici
rychlost zvuku a Iécivo se takto ,super-
sonicky” vstreli do kize, resp. do podko-
zi. Nevyhoda téchto zplsobu transder-
malni aplikace je zfejmad - vZdy je nutné
pouzit relativné slozité (a tedy financné
ndrocné) zarizeni pro aplikaci.

Z tohoto divodu se zdd, Ze schidnéjsi
metodou je ovlivnit kiizi chemicky, apli-
kovat na ni lécivo spolecné s latkou,
kterd doCasné snizi jeji bariérovou
funkci. Takové latky existuji jiz asi 25
let a vzil se pro né ndzev akceleranty
transdermdlni penetrace (permeace).
Témto sloucenindm je vénovdna také
tato prdce.

Kozni bariéra

Kize je slozena ze dvou hlavnich vrs-
tev - dermis a epidermis. Dermis —
spodni ¢dst - je tvorena fibroblasty
a extraceluldrni matrix a je bohaté
zasobena kapildrami a nervovymi za-
koncéenimi. Epidermis sestavd ze ctyr
vrstev - stratum basale, spinosum, gra-
nulosum a corneum, vrstva, kterd je pro
bariérové vlastnosti kiize rozhodujici.
Stratum corneum, konecny produkt di-
ferenciace epidermdlnich bunék, je nej-
svrchnéjsi vrstvou kizZe a je zodpovéd-
na za jeji bariérovou funkci. Je tvorena
obvykle 18-21 vrstvami bunék a inter-
celularni hmotou sloZzenou ze speci-
fickych lipidG. Tato struktura je casto
nazyvdna jako ,cihly a malta®, kde kor-
neocyty reprezentuji ,cihly” a lipidova
matrix v mezibunécnych prostorech
»maltu“ a skutecné pripomina dobre
postavenou zed.

Pro pochopeni bariérové funkce stratum
corneum je nezbytné znat detailné jeho
chemické sloZeni, nebot to urcuje pre-
devsim jeho fyzikdlné-chemické vlast-
nosti, které jsou pricinou a podstatou
jeho chovdni. Zaroven ndm toto poznani
umozni pokusit se cilené zasdhnout tyto
struktury kizZe s cilem ovlivnit je a barié-
rovou funkci do¢asné pozmeénit.
Stratum corneum je sloZzeno ze 75-80%
proteint, 5-15% lipidd a zbytek tvofi
dalsi organické slouceniny a voda, vcet-
né prirozenych zvlhéujicich faktord (ami-
nokyseliny, mocovina, laktamy qj.), které
udrzuji kGzi mékkou, poddajnou a vl4e-
nou. Proteiny jsou obsaZeny predevsim
v korneocytech (asi 70 % o-keratinu a pfi-
blizné 10 % B-keratinu), a asi 15% protei-
ni predstavuje jiné peptidické struktury,
vcetné koZnich enzymu. Korneocyty jsou
vysoce nerozpustné a velmi rezistentni
k pasobeni chemikalii.

Interceluldrni prostor stratum corne-
um je vyplnén smési specifickych lipida
s malym mnozZstvim vody. Lipidy tvori
lamely, sloZzené z nékolika dvojvrsteyv,
které jsou usporadany tak, ze sméruji
svou hydrofobni ¢dsti dovniti a hydro-
filni, tvorenou hydroxylovymi a karbo-
nylovymi skupinami vné, do vodného
prostredi. Lamely jsou tvoreny priblizné
z 50% ceramidy, 25% cholesterolem,
10% volnymi mastnymi kyselinami.
Zbytek tvori organické estery choleste-
rolu, cholesterol sulfat a glukosylcera-
midy. Zajimavé je, Ze v téchto lamelach
nejsou pritomny fosfolipidy.

cifictéjsi ¢ast lipidt stratum corneum.
Jsou tvoreny bazickymi nenasycenymy
alkoholy sfingosinem, fytosfingosinem
nebo 6-hydroxysfingosinem, které jsou,
jak z ndzvu vyplyvd, amidickou vazbou
pripojeny k mastné kyseliné s délkou
Fetézce nejcastéji 24 uhliky, kterd maze
popripadé se
muze jednat o a-, ¢i w-hydroxykyselinu
(obrazek 1).

Ceramiddm a jejich funkci v kiZi a vzta-

byt nesubstituovand,

hu k nékterym onemocnénim se budeme
vénovat v nékterém z pristich élanka.

Z hlediska stavby lamel a jejich organi-
zace hraji vyznamnou roli ceramidy, ve
kterych je sfingosin (nebo jeho derivat)
navdzdan na w-hydroxykyselinu s 30-34

Obrazek 1. Sfingosin a jeho strukturni obmény
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uhliky, jejiz hydroxyl je esterifikovdn kyselinou linolovou
(obrazek 2). Tento typ ceramidu tvofi jakousi matrici, okolo
které se organizuji ostatni ceramidy, ve kterych je kyselino-
va cast tvorena kyselinami s 20-24 uhliky.

Z mastnych kyselin jsou ve stratum corneum pritomny pre-
devsim kyselina behenové (C,,) a lignocerovd (C,,), v mensi
mire pak palmitova, stearova aj.

Vyznamnou slozkou lipidové matrix je cholesterol, ktery je
rovnéz casto obsazen v biologickych membrandch; ve stra-
tum corneum funguje jako stabilizator lipidickych struktur.
Diky tomuto sloZeni a usporadani se ze stratum corneum
stdvd vrstva mimorddné odolnd viici chemickym a fyzikal-
nim vlivim, vrstva, kterd se svou velmi nizkou propustnosti
vymyka jakékoliv jiné biologické membrdne.

| kdyz kaze je, jak jiz bylo Fe€eno, mimorddné odolnou
bariérou, je zfejmé, Ze v ni miZeme najit mista, kterd by
prichdzela v Gvahu jako mozné cesty priniku xenobiotik
do organizmu. Jsou to predevsim: pranik potni Zldzou,
mazovou zlazou, transfolikuldrni, intercelularni a transce-
lularni. VSechny tyto cesty v sobé skryvaji urcita uskali.
Prinik potni zldzou pfichdzi principidlné v Gvahu pouze
pro znacné hydrofilni latky, kterych je mezi lécivy, jak je
vseobecné zndmo, minimdlni mnozstvi. | tak je vsak k za-
bezpeceni absorpce lé¢iva nutné zajistit jeho obrovsky
koncentraéni spad. Priinik mazovou zldzou je problematic-
ky rovnéz, ovsem z opaéného diivodu. Vzhledem k tomu, ze
zdkladnim poZadavkem na IécCiva je urcitd, neprilis vysokd
lipofilita (logP X 3-4), je zfejmé, ze takové latky se budou
v prostredi tukové zlazky snadno kumulovat. Jejich pre-
stup z lipofilniho prostredi do organizmu tak bude znac¢né
problematicky, stejné jako prunik transfolikuldrni. K témto
omezenim je nutné jesté pricist relativné velmi malou plo-
chu péri i vyvodi mazovych zlazek.

V uvahu tak tedy pripadaji jako nejpravdépodobnéjsi zby-
vajici dvé cesty pruniku Iéciva do organizmu. Cesta tran-
sceluldrni (pres korneocyty) a cesta interceluldrni (pres
lipidové lamely).

Transcelularni pranik Iééiv do kize a kizi je obtizny. Maze
byt napf. usnadnén tehdy, jestlize dokdzeme zvysit mnoz-
stvi vody obsazené ve stratum corneum. To je mozné diky
tomu, ze korneocyty obsahuji zna¢né mnozstvi hydrofilnich
aminokyselin obsahujicich funkéni skupiny schopné vodu
vdzat (napt.-COOH, -NH,, -OH). Tak dojde k botndni korne-
ocytu, k “nasévdani” vody do interceluldrniho prostoru, tim
k rozvolnéni a sniZeni viskozity lipidd a také k ¢astecnému
poruseni integrity lipidovych lamel.

Ponékud realizovatelnéjsim se stal v poslednich asi 20 le-
tech prinik interceluldrni, nebot diky pozndni molekuldr-
ni podstaty lipida stratum corneum, bylo mozné vyvinout
latky, které cilené pusobi na tyto struktury, latky které
umozni, ¢i dokonce urychli, prinik Ié¢iva pres a nebo do
kize - akceleranty transdermdlni permeace. Vyvoj téchto
sloucenin Sel ruku v ruce s odhalovanim podstaty bariéro-
vych vlastnosti kize.

Mechanizmus ptisobeni akceleranti
transdermalni penetrace

Urychleni prestupu lé¢iv pres kizi je mozné dosdhnout
celou Fadou postupu. Historicky nejstarsim je vyuziti deri-

vancii (napt. kapsaicin, derivaty kys. nikotinové) nebo ker-
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atoplastik ¢i keratolytik (mocovina, kys.
salicylovd apod.) a rozpoustédel (etha-
nol, ethylacetdt, apod.). Vzhledem k to-

mu, Ze tyto slouceniny nepusobi cilené
na zminéné supramolekuldrni struktury
kize, ale svym nespecifickym puasobe-
nim vyvoldvaji bud’ prekrveni v misté
aplikace ¢i rozrusuji (rozpoustéji) stra-
tum corneum, nebudeme se jimi v této
prdci ddle zabyvat.

Za akceleranty transdermalni pene-
trace v pravém slova smyslu budeme
tedy povazovat slouceniny, u kterych se
predpokldda predevsim jejich interakce
s lipidovymi soucdstmi stratum corne-
um resp. s korneocyty, tedy latky, které
jsou schopny docasné a pravdépodob-
né specificky ovlivnit tmel vypliujci in-
tercelularni prostor mezi korneocyty,
popripadé pozménit korneocyty jejich
hydrataci, denaturaci pfitomného kera-
tinu, a nebo zde vytvorit depo latky.

Na obrdzku 3 je zndzornén pravdépo-
dobny mechanizmus Géinku akceleran-
ta pusobicich na lipidy interceluldrniho
prostoru stratum corneum. Aby mohlo
dojit k rozvinuti urychlovaciho Gcinku,
musi mit molekula urychlovaée schop-
nost proniknout az k lipidickym lameldm
a pravdépodobné, diky (do urcité miry)
podobnym fyzikdlné chemickym charak-
teristikadm, jako jsou lipofilita, polarita,
velikost apod., interagovat s organizo-
vanymi lipidy a svou pfitomnosti zpu-
sobit rozvolnéni lamely a intercelularni
prostor ve svém bezprostfednim okoli
ucinit hydrofilnéjsim a nadchylnéjsim
pro hydrataci. Takto se porusi integrita
lipidd a “Fidsi” lipidovd matrix se stava
propustnéjsi pro xenobiotika.

Vybrané skupiny akceleranti
transdermalni penetrace

Na vlastnosti akcelerantu jako souéds-
ti lékovych forem jsou kladeny velmi
prisné poZadavky. Pfedevsim nesmi byt
toxické a drazdivé, jejich ucinek musi
byt docasny a po jejich odstranéni se
musi brzy obnovit bariérové vlastnosti
kGze, musi byt kompatibilni s 1é¢ivem
a s ostatnimi slozkami lékové formy,
mély by byt kosmeticky akceptabilni
(véetné vhodnych organoleptickych
vlastnosti) a v neposledni Ffadé musi
byt snadno vyrobitelné a nemély by
byt prilis nakladné. V posledni dobé,
kdy je k dispozici jiz pomérné dost
udaju o jejich mechanizmu Géinku, se
do popredi dostdvd dalsi pozadavek,
a tim je jejich biodegradabilita.
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Obrazek 2. Typ ceramidu tvofici zaklad lipidovych lamel stratum corneum
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Obrazek 3. Mechanizmus tcin kuakceleranti - interakce s lipidy lipidové matrix
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Obrazek 4. Laktamy a jejich homology a isosterni analogy. AP = akceleraéni pomér (urychleni

modelového penetrantu ze vzorku s akcelerantem / ze vzorku bez akcelerantu)
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Obrazek 5. Odvozeni struktury Transkarbamu; jeho syntéza a metabolity
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Za dobu, po kterou je tato nova skupi-
na léciv zndma, bylo otestovdno velmi
mnoho ldtek z nejraznéjsich skupin or-
ganickych sloucenin. Jiz byla zminéna
lipofilni rozpoustédla typu alkohold,
halogenuhlovodiki, pouzity byly také
estery a amidy karboxylovych kyselin

nejrdznéjsich struktur, mocovina a jeji

derivaty, terpeny a sulfoxidy, které byly
jednémi z prvnich latek, u nichz byly
tyto specifické vlastnosti popsdany.

V ndsledujicim prehledu se budeme za-
byvat pouze nékolika nejzajimavéjsimi
a moznd nejperspektivnéjsimi struk-
turnimi skupinami akcelerantd, pro-
toze jejich kompletni vycet by znacné
presahoval rdmec této prdce.

Laktamy

Prvnim skutecnym akcelerantem byl
v roce 1986 publikovany N-dodecyl-
kaprolaktam (Azon, obrdzek 3). V na-

1/ 2005

o.
HN/\/\/\[ ~c
o g
+ la] T
HJN/\/\/\.l/ \CEH:S
|
o

Hx - Kys. s-aminokapronova
laurylalkohol

Transkarbam

sledujicich letech byla pripravena celd
fada analogli Azonu (¢asto nazyvanych
jako ,Azone-like enhancers”) a z jejich
akceleracni aktivity vyplynulo, ze pod-
minkou pro ucinek je 5-7¢lenny, nejlépe
laktamovy, cyklus substituovany alky-
lem o délce 10-12 uhlika (obréazek 4).

Substituované amidy
karboxylovych kyselin

Velkou skupinou sloucenin, které vy-
kazuji akcelerac¢ni efekt, jsou amidy
karboxylovych kyselin. Nejaktivnéjsi
ze sledovanych latek byl dodecylamid
kyseliny isomdselné (AP 57,4). Mezi
latky drive testované jako akceleranty
patfi také vynikajici rozpoustédla N,N-
dimethylformamid a N,N-dimethylace-
tamid. Podstata jejich Gcinku vsak spo-
¢ivala nejspise v této jejich vlastnosti
a ne ve specifickém Gcinku na lipidy ¢i
korneocyty stratum corneum.




Biodegradabilni akceleranty
Akceleranty tohoto typu byly vyvijeny
s myslenkou, nalézt akceleracné Géin-
ny derivat slouceniny blizké lidskému
organizmu a nebo derivat slouceniny
se zndmou, velmi nizkou toxicitou.
Slouceniny vyhovujici témto pozadav-
kiim byly nalezeny, zcela logicky, mezi
derivaty a-aminokyselin. Princip jejich
derivatizace spocivd v omezeni polari-
ty karboxylové skupiny tvorbou methy-
lesteru a acylace aminoskupiny zbyt-
kem mastné kyseliny (C,). Nejlepsiho
ucinku bylo dosazeno u takto derivati-
zovaného alaninu (AP = 11,6)

Velmi nadéjnymi akceleranty jsou do-
decyl-dimethylaminoacetat a dode-
cylester N,N-dimethylalaninu, které
maji aktivitu 2-3krat vyssi nez Azon.
Zajimavymi latkami se v tomto kontex-
tu jevi estery kyseliny tranexamové

Estery w-aminokyselin

a jejich derivaty

S cilem ziskat flexibilni obménu moleku-
ly Azonu a zdroven pripravit biodegra-
bilni akcelerant byly na Farmaceutické
fakulté UK v Hradci Krdlové priprave-
ny estery 6-aminohexanové kyseliny,
jejichz stabilizaci oxidem uhlic¢itym
vznikly symetrické soli karbamovych
kyselin, nazvanych Transkarbamy (ob-
razek 5). AP nejucinnéjsi slouceniny se
pohybuje okolo 45. Modelovou hydro-
lyzou za pouziti praseci esterazy bylo
zjisténo, Ze Transkarbam se snadno
metabolizuje na kys. e-aminokaprono-
vou a laurylalkohol, coz jsou latky se
zndmou toxicitou a bézné pouzivané
v mediciné, resp. v kosmetice.
Akceleranty byly na stejném pracovisti
téz hledany ve skupiné jednoduchych
syntetickych analogl ceramidi, za kte-
ré je mozné povazovatjiz Transkarbam.
Byly navrZeny a syntetizovdny slou-
ceniny, které se ceramidim podobaji
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