Abstrakt

Akceleranty transdermalni permeace jsou latky pouzivané k usnadnéni transdermadlniho podani léCiv,
metody s fadou vyhod oproti klasickym cestam podani 1éCiv. KizZe ale funguje jako téZzko prostupna
bariéra umoznujici suchozemsky Zivot, nebot chrani organismus pred vlivy okolniho prostredi
¢i vstupem cizorodych latek a mikroorganisma. Pokud tedy chceme touto cestou podat IéCivo, musime
pouzit néjakou metodu, kterd docasné zvysi propustnost kliZze (napriklad akcelerant). PfestoZe existuje
rada akcelerantl, je stale treba hledat nové struktury snizsi toxicitou a méné specifickym,
ale reverzibilnim mechanismem uc¢inku.

Jako slibné se jevi vyuziti pfirodnich sloucenin i jejich derivatli s nizkou toxicitou a drazdivosti. Ve své
praci jsem nejprve studovala nékolik typ0 derivatl glukdzy a galaktdzy, které ve své struktufe obsahuji
fragmenty dulezité pro urychlovaci aktivitu dfive popsanych akcelerantl z rliznych skupin (napfiklad
derivaty aminokyselin, mastné kyseliny a alkoholy, analogy ceramid(l). Detailni studium téchto latek
odhalilo akceleranty odvozené od glukdzy a galaktozy (12GIlc6N a A15) se srovnatelnym ci lepSim
ucinkem na lidské k0zi in vitro nez ma znamy akcelerant Span 20, reverzibilnim plsobenim
a pfijatelnou toxicitou na bunécénych liniich keratinocyt( a fibroblastu.

Dalsi usek predkladané prace navazuje na predchozi vyzkum derivatld odvozenych od aminokyselin,
ktery vedl kuc¢innéjsim akcelerantdm s reverzibilnim G¢inkem a nizkou toxicitou (napftiklad
dodecylester kyseliny 6-(dimethylamino)hexanové, DDAK). Nové pfipravené latky vznikly spojenim
kyseliny  6-(dimethylamino)hexanové avybranych terpenli nebo cinnamylalkoholu pomoci
biodegradabilni esterové vazby. Tento pfistup vedl k ziskani akcelerant( Géinnych podobné nebo vice
nez puvodni DDAK, sreverzibilnim mechanismem a nizkou toxicitou odvozenych od terpent
citronelolu a borneolu a od cinnamylalkoholu (B-DAK, C-DAK a Ci-DAK), které v in vitro pokusech
s lidskou kGZi zvy$ovaly flux hydrokortizonu a7 82krat (derivat cinnamylalkoholu Ci-DAK). Ug&innosti
vynikal derivat citronelolu C-DAK, ktery zvySil flux hydrokortizonu a teofylinu 56krat a 47krat, coz
nasvédcuje jeho ucinnosti nejen pro lipofilni éCiva (hydrokortizon), ale i pro latky s vyvaZzenymi hydro-
lipofilnimi vlastnostmi (teofylin).

Kromé ucinku pfipravenych latek na flux teofylinu a hydrokortizonu, které slouzily cisté jako
modelové latky s odliSnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, byl studovdan ivliv vySe zminénych
nejucinnéjsich sacharidovych a terpenovych akcelerantl na prostup Ucinného antivirotika cidofoviru.
Ukdazalo se, Ze obatypy akcelerantl zvysuji prfednostné kumulaci cidofoviru v kzi (predevsim
ve svrchnich vrstvach jako je stratum corneum a epidermis) aniz by zvySovaly flux tohoto léciva skrz
k@zi. Zkoumané latky by tedy mohly byt svyhodou vyuZity ke zlepSeni lokalni Iécby koZnich
onemocnéni a nadord zplsobenych viry citlivymi na cidofovir, aniz by se projevily systémové nezadouci
uginky zminéného antivirotika. Toto zjisténi souhlasi s vysledky ziskanymi v rdmci prace na
spoluautorské publikaci zabyvajici se studiem ucinku akcelerantu DDAK na prostup nékolika velmi
ucinnych antivirotik ze skupiny acyklickych nukleosid fosfonat(l. Aplikaci proléciv téchto latek spolu
s DDAK doslo k narustu jejich kumulace v k(iZi, aniz by byl zvysen flux. Je ovSsem tfeba zminit, Ze u jinych
strukturnich typu téchto antivirotik dokazal DDAK zvysSovat spiSe jejich flux pfes klzi. Pfipravou
proléciva nebo podanim pulvodni latky v kombinaci akcelerantem je tedy mozné cilit 1é¢bu lokalné
nebo systémové.

Pomoci méreni ztraty vody pres kdZi aimpedance bylo zjisténo, Ze ucinek nové pripravenych
akcelerant(i na kozni bariérové vlastnosti je reverzibilni do 24 hodin po jejich odstranéni. Vysledky
infracervené spektroskopie lidského stratum corneum pak ukazuji, Ze tento vratny mechanismus



pravdépodobné spocivad v interakci akcelerantd s lipidovou slozkou stratum corneum, aniz by
dochazelo ke zménam slozky proteinové.

Posledni oblasti studovanych latek jsou fluorescenéné znacené akceleranty, jejichz osud v klzi
by mélo byt mozné pfimo sledovat pomoci konfokdlni mikroskopie. Tyto latky byly pfipraveny
spojenim struktury DDAK s fluorescencni znackou NBD (7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-yl). Vzniklé
estery si zachovaly akceleraéni Ucinek (i kdyz ne natolik silny jako vychozi DDAK). Pfi permeacnich
studiich vSak bylo mozné sledovat, nehledé na vliv pouZitého donoru, velmi komplexni interakce mezi
akcelerantem, modelovym lécivem (teofylin, hydrokortizon) a kGZzi samotnou. Vliv akcelerantu
na prostup léciva byl doprovazen odlisSnym vlivem pouZzitych modelovych IéCiv na prostup akcelerantd.
Tyto vzajemné interakce doplriovala kiize samotna pomérné rapidnim rozkladem pfipravenych latek
jiz v hlubSich vrstvach stratum corneum a celé epidermis vlivem koZnich esterdaz. Mechanismus uc¢inku
NBD esterl spocivd podle vysledkll infracervené spektroskopie stejné jako u sacharidovych
a terpenovych derivatQl vinterakci s lipidy koZzni bariéry, coZ odpovidd i vysledkim konfokalni
mikroskopie epidermis po aplikaci NBD ester(, které se hromadily predevsim v interceluldrni lipidové
oblasti.

Kombinaci struktur sacharidd ci terpent s fragmenty dfive popsanych akcelerantl se tedy podafilo
ziskat nové Ucinné derivaty odvozené od pfirodnich latek. Tyto akceleranty interaguji s lipidovou
slozkou kozni bariéry a navzdory nizké toxicité a reverzibilité jejich uUcinku si zachovavaji znacnou
akceleraéni aktivitu vaci latkdm s rGznymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi. Diky fluorescenéné
znacenym akcelerantim bylo moZiné sledovat komplexni vzajemné plsobeni mezi akcelerantem
a pouzitym modelovym lécivem doplnéné o vliv kiiZze samotné. NBD znacka vnesenad do molekuly
umoznila prfimé sledovani akcelerantll v kOzZi a popsani dosud neznamych interakci béhem
permeacniho procesu.

Vradmci prace tedy byly ziskdny ucinné akceleranty sfadou vyhodnych vlastnosti, coz ukazuje
na jednoznaénou vyhodu vyuziti pfirodnich struktur pfi hledani dalSich ucinnych derivat(. Byla také
ovérena vhodnost vyuZitych metod (ztrata vody pres klzi, impedance) pro zkoumani reverzibility
akcelerant(i arozSifena metodika hodnoceni toxicity akcelerantl za vyuziti laserové konfokalni
mikroskopie. Navic se podafilo vyvinout zdkladni metodiku pro sledovdni chovdni a osudu
fluorescencéné znacenych akcelerant(l pfimo v epidermis, kterou jisté bude hodnotné dale rozvijet.



