Kinetika vybranych litek p¥i dermalni expozici (polycyklické aromatické uhlovodiky)

Kuze je jednim z nejvétSich organt lidského téla a jeji spravna funkce je pro lidsky
organismus zivotné dulezitad. Dermalni expozice piedstavuje jednu z vyznamnych cest vstupu
exogennich latek do organismu. Udaje o kinetice transdermalni absorpce polycyklickych
aromatickych uhlovodikii (PAU) jsou zatim nedostacujici. Stavajici odhady urovné
zdravotnich rizik, souvisejicich s dermélni expozici PAU, jsou zatizeny velkou mirou
nejistot.

Cilem disertatni prace bylo zavedeni a wvalidace vhodné metodiky testovani
transdermalni absorpce latek in vitro a pouziti této metodiky k ziskédni novych poznatki o
vlivu koncentrace, rozpoustédla a formy aplikace na miru dermalni absorpce vybranych
zastupci PAU.

Pro testovani transdermalni absorpce latek in vitro byla zvolena metodika pouzivajici
vertikalni statickou difizni komurku dle Franze. Jako absorp¢ni membrana byla vybréna plna
kize zadni plochy usniho boltce prasete domaciho. Obsah stanovovanych latek ve vzorcich
receptorové tekutiny byl analyzovan pomoci plynové chromatografie s hmotnostni detekci
(GC-MS) a pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s fluorescencni detekci
(HPLC). Pro GC-MS a HPLC analyzy byly vyvinuty a validovany nové metodiky. Ze
ziskanych dat byly pocitany hodnoty zakladnich charakteristik transdermalni absorpce PAU
(flux a lag time). Pro vypocty byl vytvofen novy pocitacovy model, ktery stanoveni
charakteristik transdermalni absorpce vyznamné zpiesnuje.

Disertacni prace piinas§i nové poznatky v oblasti zakladnich charakteristik
transdermélni absorpce PAU in vitro. Tyto poznatky lze vyuzit pti zpfesnovani odhadu
urovné zdravotnich rizik dermalni expozice PAU.

Bylo prokazano, Ze 1 relativné nizké donorové koncentrace PAU mohou napliovat
kapacitu transportnich cest v klzi. Z pohledu faktorG ovliviyjicich celkovou miru
transdermalniho pfenosu PAU ma velikost exponované plochy kiize vétsi vliv nez
koncentrace PAU v aplikovaném roztoku. PAU smalou molekulovou hmotnosti byly
absorbovany rychleji a ve vét§im mnozstvi nez PAU s vys§i molekulovou hmotnosti.

Mira dermalni absorpce PAU vyznamné zavisela na charakteru rozpoustédla. PouZiti
olejového rozpoustédla mélo za nasledek (v porovnani s pouzitim standardniho rozpoustédla
acetonu) nizS§i hodnotu miry dermdlni absorpce. Reédlné expozice PAU v Zzivotnim a
pracovnim prostfedi byvaji spojovany s tukovymi (olejovymi) bazemi (prostiedim). Je
pravdépodobné, ze v piipadech, kdy jsou pro ucely odhadl zdravotnich rizik dermalni
expozice PAU pouzivany ,standardni acetonové (daje”, ma odhadované riziko
nadhodnoceny (konzervativni) charakter.

Forma aplikace latky vyznamné ovliviiovala miru dermalni absorpce PAU
(individualni/smésna aplikace). Ve vSech experimentech byla niz§i mira dermalni absorpce
nalezena pii aplikaci smési PAU (v porovnani s aplikaci individualni). S ohledem na
skutecnost, ze PAU se v zivotnim a pracovnim prostiedi vyskytuji témét vyhradné ve
smésich, bude mit troven rizika dermalni expozice smési PAU, odhadovana na zaklad¢ dat
ziskanych pfi individudlni aplikaci, nadhodnoceny charakter.



