
Abstrakt 
 

Akceleranty transdermální permeace jsou látky používané k usnadnění transdermálního podání léčiv, 

metody s řadou výhod oproti klasickým cestám podání léčiv. Kůže ale funguje jako těžko prostupná 

bariéra umožňující suchozemský život, neboť chrání organismus před vlivy okolního prostředí 

či vstupem cizorodých látek a mikroorganismů. Pokud tedy chceme touto cestou podat léčivo, musíme 

použít nějakou metodu, která dočasně zvýší propustnost kůže (například akcelerant). Přestože existuje 

řada akcelerantů, je stále třeba hledat nové struktury s nižší toxicitou a méně specifickým, 

ale reverzibilním mechanismem účinku. 

Jako slibné se jeví využití přírodních sloučenin či jejich derivátů s nízkou toxicitou a dráždivostí. Ve své 

práci jsem nejprve studovala několik typů derivátů glukózy a galaktózy, které ve své struktuře obsahují 

fragmenty důležité pro urychlovací aktivitu dříve popsaných akcelerantů z různých skupin (například 

deriváty aminokyselin, mastné kyseliny a alkoholy, analogy ceramidů). Detailní studium těchto látek 

odhalilo akceleranty odvozené od glukózy a galaktózy (12Glc6N a A15) se srovnatelným či lepším 

účinkem na lidské kůži in vitro než má známý akcelerant Span 20, reverzibilním působením 

a přijatelnou toxicitou na buněčných liniích keratinocytů a fibroblastů.  

Další úsek předkládané práce navazuje na předchozí výzkum derivátů odvozených od aminokyselin, 

který vedl k účinnějším akcelerantům s reverzibilním účinkem a nízkou toxicitou (například 

dodecylester kyseliny 6-(dimethylamino)hexanové, DDAK). Nově připravené látky vznikly spojením 

kyseliny 6-(dimethylamino)hexanové a vybraných terpenů nebo cinnamylalkoholu pomocí 

biodegradabilní esterové vazby. Tento přístup vedl k získání akcelerantů účinných podobně nebo více 

než původní DDAK, s reverzibilním mechanismem a nízkou toxicitou odvozených od terpenů 

citronelolu a borneolu a od cinnamylalkoholu (B-DAK, C-DAK a Ci-DAK), které v in vitro pokusech 

s lidskou kůží zvyšovaly flux hydrokortizonu až 82krát (derivát cinnamylalkoholu Ci-DAK). Účinností 

vynikal derivát citronelolu C-DAK, který zvýšil flux hydrokortizonu a teofylinu 56krát a 47krát, což 

nasvědčuje jeho účinnosti nejen pro lipofilní léčiva (hydrokortizon), ale i pro látky s vyváženými hydro-

lipofilními vlastnostmi (teofylin). 

Kromě účinku připravených látek na flux teofylinu a hydrokortizonu, které sloužily čistě jako 

modelové látky s odlišnými fyzikálně-chemickými vlastnostmi, byl studován i vliv výše zmíněných 

nejúčinnějších sacharidových a terpenových akcelerantů na prostup účinného antivirotika cidofoviru. 

Ukázalo se, že oba typy akcelerantů zvyšují přednostně kumulaci cidofoviru v kůži (především 

ve svrchních vrstvách jako je  stratum corneum a epidermis) aniž by zvyšovaly flux tohoto léčiva skrz 

kůži. Zkoumané látky by tedy mohly být s výhodou využity ke zlepšení lokální léčby kožních 

onemocnění a nádorů způsobených viry citlivými na cidofovir, aniž by se projevily systémové nežádoucí 

účinky zmíněného antivirotika. Toto zjištění souhlasí s výsledky získanými v rámci práce na 

spoluautorské publikaci zabývající se  studiem účinku akcelerantu DDAK na prostup několika velmi 

účinných antivirotik ze skupiny acyklických nukleosid fosfonátů. Aplikací proléčiv těchto látek spolu 

s DDAK došlo k nárůstu jejich kumulace v kůži, aniž by byl zvýšen flux. Je ovšem třeba zmínit, že u jiných 

strukturních typů těchto antivirotik dokázal DDAK zvyšovat spíše jejich flux přes kůži. Přípravou 

proléčiva nebo podáním původní látky v kombinaci  akcelerantem je tedy možné cílit léčbu lokálně 

nebo systémově. 

Pomocí měření ztráty vody přes kůži a impedance bylo zjištěno, že účinek nově připravených 

akcelerantů na kožní bariérové vlastnosti je reverzibilní do 24 hodin po jejich odstranění. Výsledky 

infračervené spektroskopie lidského stratum corneum pak ukazují, že tento vratný mechanismus 



pravděpodobně spočívá v interakci akcelerantů s lipidovou složkou stratum corneum, aniž by 

docházelo ke změnám složky proteinové.  

Poslední oblastí studovaných látek jsou fluorescenčně značené akceleranty, jejichž osud v kůži 

by mělo být možné přímo sledovat pomocí konfokální mikroskopie. Tyto látky byly připraveny 

spojením struktury DDAK s fluorescenční značkou NBD (7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-yl). Vzniklé 

estery si zachovaly akcelerační účinek (i když ne natolik silný jako výchozí DDAK). Při permeačních 

studiích však bylo možné sledovat, nehledě na vliv použitého donoru, velmi komplexní interakce mezi 

akcelerantem, modelovým léčivem (teofylin, hydrokortizon) a kůží samotnou. Vliv akcelerantu 

na prostup léčiva byl doprovázen odlišným vlivem použitých modelových léčiv na prostup akcelerantů. 

Tyto vzájemné interakce doplňovala kůže samotná poměrně rapidním rozkladem připravených látek 

již v hlubších vrstvách stratum corneum a celé epidermis vlivem kožních esteráz. Mechanismus účinku 

NBD esterů spočívá podle výsledků infračervené spektroskopie stejně jako u sacharidových 

a terpenových derivátů v interakci s lipidy kožní bariéry, což odpovídá i výsledkům konfokální 

mikroskopie epidermis po aplikaci NBD esterů, které se hromadily především v intercelulární lipidové 

oblasti. 

Kombinací struktur sacharidů či terpenů s fragmenty dříve popsaných akcelerantů se tedy podařilo 

získat nové účinné deriváty odvozené od přírodních látek. Tyto akceleranty interagují s lipidovou 

složkou kožní bariéry a navzdory nízké toxicitě a reverzibilitě jejich účinku si zachovávají značnou 

akcelerační aktivitu vůči látkám s různými fyzikálně-chemickými vlastnostmi. Díky fluorescenčně 

značeným akcelerantům bylo možné sledovat komplexní vzájemné působení mezi akcelerantem 

a použitým modelovým léčivem doplněné o vliv kůže samotné. NBD značka vnesená do molekuly 

umožnila přímé sledování akcelerantů v kůži a popsání dosud neznámých interakcí během 

permeačního procesu. 

V rámci práce tedy byly získány účinné akceleranty s řadou výhodných vlastností, což ukazuje 

na jednoznačnou výhodu využití přírodních struktur při hledání dalších účinných derivátů. Byla také 

ověřena vhodnost využitých metod (ztráta vody přes kůži, impedance) pro zkoumání reverzibility 

akcelerantů a rozšířena metodika hodnocení toxicity akcelerantů za využití laserové konfokální 

mikroskopie. Navíc se podařilo vyvinout základní metodiku pro sledování chování a osudu 

fluorescenčně značených akcelerantů přímo v epidermis, kterou jistě bude hodnotné dále rozvíjet. 


