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Skolitel: Doc. Dr. rer. nat. Mgr. Jarmila Zbytovska

Nézev: Nanonosice pro dermalni a transdermalni podani 1é¢iv

Cilem této prace bylo zmapovat literaturu a nejlogictéji ji roz€lenit a objasnit
mechanismy interakce nosicl s kiizi, miru jejich schopnosti proniknout do kize a

vyhodnotit jejich potencialni pfinos do dalSich let.

Kozni podani se zda byt vyhodnéjsi cestou oproti ostatnim, hlavné diky vyssi
compliance pacienta, vyhnuti se ,,first pass‘ efektu v jatrech, zajiSténi stabilni
koncentrace v krvi pfi transdermalnim podéani a sniZzeni nezadoucich uc¢inkt 1éCiv.
Nicmén¢ kuize slouzi jako ucinna ochrannd bariéra proti vnéjsimu okoli, zejména jeji
nejsvrchngjsi vrstva stratum corneum.

V poslednich letech se zdjem mnoha vyzkumnych skupin zaméfil na nanonosice,
u kterych se predpoklada — diky jejich velikosti pohybujicich se od desitek az po stovek
nanometrii — efektivnéjsi transport do 1 skrz kozni bariéru. Bylo potvrzeno, ze nékteré
nosice jsou schopny permeovat kiizi. U kovovych nanocastic je jejich permeace
spojena predevs§im s toxicitou a nachazeji zejména vyuziti v medicing¢ a prumyslu.
Lipidové a nckteré polymerni nosie jsou zajimavymi hlavné diky jejich

biodegradabilit€ a netoxicité.

V této diplomové praci je aktualné shrnuta dand problematika. Na konci prace
jsou porovnany 3 citacni a abstraktové databaze (Web of Science, Scopus a PubMed)
vzhledem k mnozstvi ¢lankd na dané téma publikovanych ve vybranych ¢asovych
intervalech. Déle jsou zde zminéné vysledky z patentové databdze Derwent
Innovations Index, ze které¢ je jasn¢ viditelny soucasny trend vyvoje nanonosicii

v poslednich 18 letech.
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Title of thesis: Nanocarriers for dermal and transdermal drug delivery

The aim of this work was to map the literature and the most logically divide it
and to elucidate the mechanisms of the carrier’s interaction with the skin, the degree

of their ability to penetrate the skin and to evaluate their potential to the next years.

Skin administration appears to be more advantageous way than others, mainly
due to higher patient’s compliance, avoiding the first pass effect of the liver, ensuring
a stable blood concentration during transdermal administration and reducing adverse
effect of the drug. However, the skin serves as an effective barrier to the external

environment, especially its outermost layer called stratum corneum.

In a recent year, the interest of many research groups has focused on
nanocarriers which are expected to deliver more efficient transport to and through the
skin barrier due to their size ranging from tens to hundreds of nanometers. It has been
confirmed that some of these carriers are able to permeate the skin. For metallic
nanoparticles, their permeation is primary associated with toxicity and they are mostly
used in medicine and industry. Lipid and some polymeric carriers are particularly

interesting due to their biodegradability and non — toxicity.

In this thesis this issue is currently summarized. At the end of thesis, three citation
and abstract databases (Web of Science, Scopus and PubMed) are compared to the
number of articles published at selected time intervals. In addition, the results are
mentioned from the patent database Derwent Innovation Index where is the current

trend of nanocarriers development clearly visible over the 18 years.



Seznam zkratek

AFM — atomic force microskopy (mikroskop atomovych sil)

API — active pharmaceutical ingredients (biologicky aktivni latka)
CPP — critical packing parameter, (param. kritického zabaleni)
DLS — dynamic light scattering, (dynamicky rozptyl svétla)

EA — edge aktivator, (aktivator hrany)

FTIR — Fourier transform infrared, (infra¢ervena spektroskopie

s Fourierovoutransformaci)

LD — laser difraction, (laserova difrakce)

NLC — nanostructured lipid carriers, (nanostrukturované nosice lipidi)
NMF — nature moisture factor, (pfirozeny hydratacni faktor)

NMR — nuclear magnetic resonance, (nuklearni magneticka rezonance)
PAMAM - poly-amidoamin

PCS — photon correlation spectroscopy, (fotonova korelacni spektroskopie)
PDI — polydispersity index, (index polydisperzity)

PLA — poly-mlécna kyselina

PLC — poly-e-kaprolakton

PLGA — poly-lactid-co-glykolid

PNO — polynenasycené oleje

SEM - scenning electron microscopy, (sken. elektronovy mikroskop)

SLN — solid lipid nanoparticles, (pevné lipidové nanocastice)

TDD — transdermal drug delivery, (transdermalni podani 1é¢iv)

TEM - transmission electron microscopy, (transmisni elektronovy mikroskop)

XRD — X-ray diffraction, (rentgenova difrakce)



1. Uvop

Nanonosi¢e jsou v posledni dobé velmi podrobné a Siroce zkoumanou
problematikou, kde se jiz n¢které zacinaji objevovat v prvnich 1ékovych formach.
Termin ,,nano* pochazi z feckého vyznamu slova trpaslik a nanotechnologie je obor
zabyvajici se a manipulujici s materidlem v rozsahu miliardtin metru. I kdyz je
nanotechnologie mladym oborem, prvni nanoc¢astice byly vynalezené jako nosice 1é¢iv

pied vice nez 40 lety. (Lane 2011)

Nanoc¢astice jsou predmétem zajmu mnoha oborti chemickych véd, zivotniho
prostiedi, biotechnologie, farmaceutického priimyslu a mediciny. (Vogt et al. 2016) V
dermatologii se pouzivaji naptiklad pti fotoprotekci, fototermalni a fotodynamickeé
terapii. Ddle pfi vlasovych problémech, genové terapii a vakcinaci. (Filon et al. 2015)
Hlavnimi diivody ve farmaceutickém odvétvi jsou jejich bezprostfedni vyhody, které
tyto Casticové 1ékové formy nabizeji. Z farmakoterapie se jednd pfedevsim o snizeni
nezadoucich uc€inkl, zvySeni uCinnosti terapie a fizené uvolfiovani. Dale pii 1é¢bé
onemocnéni kiize nebo 1é€iv s nizkou perordlni biodostupnosti. (Vogt et al. 2016)

Pravé subcellularni velikost nanocéstic je klicovou vlastnosti, kterd jim
umoznuje pisobit na mistech pro jiné 1€kové formy nedosazitelné (Rabiskova, 2007).
To je jeden z divodi, pro¢ je tato prace zaméfena na jejich vyuziti v dermalni a

transdermalni terapii.

Casto kladené otazky tykajici se mechanismu u¢inku nanodastic, jejich
prunikem skrz nejsvrchnéjsi ¢ast pokozky, i to, jakou velikost, tvar, naboj a vlastnosti
povrchu jsou vhodné pro jejich ucel, zatim nejsou s jistotou zodpovézeny. Tim se
naskyta problém, jak vyfesit spravnou rovnovahu mezi zvySenim penetrace u¢innych
latek prochazejicich skrz bariéru a soucasné zajistit dostateCnou retenci pro udrzeni

koncentrace u¢innych latek v kizi. (Vogt et al. 2016)

Pti hodnoceni schopnosti penetrace ¢i permeace se musi zohlednit stav
pokozky, tedy musime vzit v tivahu, jsou-li dané nanocastice nanaSeny na zdravou, ¢i
porusenou kiizi. Pravé celistvost svrchni vrstvy (stratum corneum), mé zasadni podil
na ochran¢ pied vnéjSimi vlivy. Na druhou stranu je tu moznost zvySeni selektivity
propustnosti poskozenim funkce svrchni pokozky nizkofrekvencnim ultrazvukem,

elektroporaci, ablaci laserem, mikrojehlami atd. V idealnim piipad¢ by nanonosice
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mély byt schopny usnadnit transport latek skrz pokozku bez ptredchozi nutnosti ji
porusovat. (Vogt et al. 2016)
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2. ZADANI — CiL PRACE

V poslednich letech bylo vypracovano nespocet praci zabyvajici se tématikou
dermélnich a transdermalnich nosict 1é¢iv. Pro lepsi porozuméni a piehled budoucim
posluchaciim se z4jmem o tuto problematiku byla vypracovana tato reSerSni prace,
ktera méla za ukol sjednotit alesponl urcitou ¢ast vysledkl s ohledem na zjisténi, které
nosice jsou nebo nejsou schopny penetrovat skrz stratum corneum a jakym principem
k tomuto efektu dochdzi. Ucelit pfehled dané problematiky a poskytnout novéjsi
informace s pfidanou hodnotou o sjednoceni klicovych slov ze 4 databazi, vetné
patentové, které nam mohou poskytnout urcitou predstavu o vyvoji dané problematiky.
Hledani v databazich bylo zaméteno na jednotlivé ¢asové intervaly od roku 1981 az
dodnes. V dal§im srovnani mohou byt uvedené pocty vysledki jako ukazatelt velikosti

jednotlivych databézi.
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3. LITERARNI RESERSE

Teprve od 70. let minulého stoleti, s pfichodem transdermalnich néplasti zacala
byt klize vyuzivana pro systémové pouziti. (Prow et al. 2011) Z dosud ziskanych dat
muzeme tvrdit, Ze struktura a slozeni klize dovoli penetrovat ptes stratum corneum jen
malym lipofilnim molekuldm, které maji hmotnost mensi, nez 600 Da. (Baroli et al.

2007)

Od roku 1981, kdy byl poprvé na trh uveden skopolamin jako transdermalné
podavany ptipravek, piibylo par novych léCiv napt. fentanyl, lidocaine, prilocain,
nitroglycerin, estradiol, ethinyl estradiol, norethindron acetat, testosteron, klonidin a
nikotin, které se daji vhodné vyuzit. V roce 2001 jich bylo na trhu jiz 11 a US trh
vydélal 1,2 bilionu USD. (Thong, Zhai and Maibach 2007)

Podévanim léciva skrz kiizi je alternativni cestou k oralnimu a parenteralnimu podani.
Avsak TDD poskytuje jisté nezanedbatelné vyhody. Predev§im.se lé¢iva mohou
vyhnout . first pass® efektu jater a snizit podrazdéni Zalude¢ni sliznice. Poskytuji
stabilni absorpci po dlouhou dobu a snizuji ¢etnost podavani 1é¢iva. Podanim TDD se
vyhneme vysokym koncentracim 1é¢iva v krvi, ¢imz omezime vedlejsi uéinky 1éku.
(Durand, Alhammad and Willett 2012). Souhrn vyhodnych a nevyhodnych vlastnosti

transdermalniho podani je v Tab. 1.

Nanocastice v dermatologii jsou pfedmétem vyzkumu od doby, co bylo
prokézéno, ze tfada nanocastic je schopna penetrovat skrz vnéj§i vrstvu pokozky,
zatimco jiné permeovat do nizSich vrstev dermis, odkud jsou schopny piejit do cévniho
recisté. (Filon et al. 2015) Jejich intenzivnim vyzkumem jsme v dne$ni dobé schopni
syntetizovat rizné typy kovovych a magnetickych castic, jejichZ primér je n€kolik
nanometrti 1 menSich, navic jejich povrchy mohou byt modifikovany bioaktivnimi
molekulami nebo sondami, které mohou byt na povrch adsorbovény, potazeny,
konjugovany nebo spojeny. (Baroli et al. 2007) Podobn4 kritéria plati i pro lipidové
nosice, které sice nedosahuji tak malych méfitek, ale disponuji jinymi vyhodami, jako
nizka toxicita a biodegradovatelnost.

Nanocastice jsou definované jako Ccastice, jejichz velikost je vymezena
v nanometrech a neptesahuje urcity limit. Jejich velikost se pohybuje od 1 az do 1000
nm. Velikost ¢astic se vztahuje k priméru kulatych ¢astic nebo k pfibliznému praiméru
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nepravidelnych ¢astic. Vzhledem k tomu, Ze ve vyrobnich procesich nejsme schopni
dosahnout presné jedné velikosti Castic, chapeme ji jako urcity rozsah. (RabiSkova

2007)

U nanocastic je specifikovana velikost kolem 4 nm, které mohou proniknout
neporusenou pokozkou, mezi 4-20 nm mohou potencialné proniknout neporusenou
pokozkou a nano¢astice mezi 21-45 nm pronikaji jen porusenou. Castice vétsi nez 45
nm nemohou penetrovat skrz kuzi. (Filon et al. 2015) Avsak nov¢;jsi lipidové nosice
vyuzivajici jinych mechanisml permeace tyto kritéria nutné splnovat nemusi jako

napiiklad ultradeformovatelné vesikuly apod. (Cevc and Vierl 2010)

Dalsi aspekty, které hraji dalezitou roli v ramci prostupu hlavné pro kovové
nanocastice jsou disoluce ve fyziologickém médiu, kterd mulze pusobit lokalni i
systémovy ucinek a vyvolavat senzibilujici, €1 toxicky potencial. AvSak mezi védci
zustava spor o to, jakym zpisobem interaguji s kiizi a jaké zdravotni problémy mohou

zpusobit. (Filon et al. 2015)

Tabulka 1-Vyhody a nevyhody transdermalni aplikace (Escobar-Chavez et al. 2012)

Vyhody transdermalniho podani Nevyhody transderméalniho podani

Delsi plisobeni Moznost podrazdéni v misté podani

Erytém, svédéni a mistni otok mohou byt
Snizeni frekvence davkovani zpiisobeny lékem, lepidlem nebo jinymi
excipienty ve formulaci naplasti

Nizka schopnost permeability pokozky
Stalé hladiny 1éciva v plazmé omezuje pocet 1éCiv, které mohou byt
timto zpiisobem podany

Vhodné pro 1é€iva s uzkym terapeutickym

oknem
Alternativni cesta podani
hospitalizovanym  pacientiim, kteti

netoleruji perorélni cestu (pfedevsim trpici
nevolnosti nebo v bezvédomi)

VylepSena biodostupnost

13




Snizeni nezadoucich ¢inku

Flexibilita v ukoneni podavani I1éciva
jednoduchym strhnutim néplasti

3.1 KiZe

Kuze jako nejvétsi organ téla je diky své velikosti velice zranitelnd. Jeji
velikost je individudlni, av§ak v priméru 1,7 m?. (Wu and Guy 2009) Pravé celistvost
vnéjsi bariéry hraje velkou roli v permeabilité latek. Jednou z hlavnich funkci ktize je
ochrana pted vnéj$imi latkami, které by potencionalné mohly poskodit nebo narusit
funkénost organismu. Zabrafiuje dehydrataci a umoznuje biochemické procesy
nékterych sloucenin. Hraje roli v regulaci teploty (potni Zzlazy, receptory) a
v imunologické odpovédi zajiStovanou Langerhansovymi bunikami (makrofagy)

schopnymi pohlcovat antigeny a spustit imunitni reakci. (Filon et al. 2015)

Kuze hraje roli i v tvorbé stavebnich latek jako kolagen, keratin, melanin,
lipidy a sacharidy. Nachdazeji se v ni receptory pro teplo, chlad, tlak, bolest, mazové a

potni Zlazy.

Kozni bariéra se sklada ze tii vrstev epidermis (pokozka), dermis (Skara) a

hypodermis (podkozni vazivo). (Liang et al. 2013)

3.1.1 Epidermis

Epidermis tvoii na povrchu vrstevnaty cylindricky epitel, ktery rohovati. Od
spodni vrstvy (stratum basale) zraji buiikky ptfiblizn€¢ 28 dni, na hlavé 14, neZ se
dostanou k povrchu. Dochazi k pteméné keratinocytii na korneocyty tzv. keratinizaci
keratinocytli. Jinak feceno Supinati a odlupuji se a timto mechanismem dochazi

k obnové svrchni &asti. (Stork 2013)
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Obrdzek I- Schéma vyvoje keratinocytu (Stork 2013)

Epidermis mizeme obecné rozdélit do dvou vrstev. Na Zivou a neZivou ¢ast,
které se dale rozd€luji na dalsi anatomicky rozdilné podvrstvy (Sala et al. 2018). Na
Obr.1 Ize vidét stratum basale, které je tvoreno kubicko-cylindrickymi buiikami
hlavné keratinocyty a melanocyty sefazenymi v jedné fad¢, které jsou navzajem
spojenymi desmozomy a hemidesmozomy pfipojeny k bazalni membrané viz Obr. 1.
Toto spojeni tvoii rozhrani mezi epidermis a coriem. V melanocytech a keratinocytech
je obsazeny keratin soucasti hemidesmosomu a to jako jeho intraceluldrni soucast
zavésného aparatu (tonofilamentum). Z desmosomu vybihaji transcellularni
glykoproteiny zajiStujici adhezi bunck, které zajistuji 1 zonulae adherens.
Mezibunécnou komunikaci zprosttedkovéavaji gap junction. Déle jsou zde melanocyty
nachazejici se pouze ve stratum basale a vlasovém folikulu, tvofici zde barvivo
melanin, ktery transportuji do okolnich bun€k pomoci svych vybézki obklopujicimi
ostatni keratinocyty. MnoZstvi melaninu se li§i podle mista na téle, tak i mezi jedinci.

(Stork 2013)

Stratum spinosum je dalsi vrstva smérem k povrchu. Jeji nazev vznikl podle
tvaru ostnatych mikrofilament v bunékach zietelnych béhem barveni bunék, kdy se

smrs$t'uji mikrofilamenta a mezi desmozomy a dochézi k tvorbé ostnli. Na obrazku 1
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je videét, jak se keratinocyty postupné stavaji plosSimi. Dochdzi uz k postupné

diferenciaci bunék.

Stratum granulosum obsahuje barvitelna granula keratohyalinu viz. Obr. 1,
obsahujici protein profilagrin, ktery se dale preménuje na filagrin. Hlavni funkci
filagrinu je spojovat vldkna keratinu. Ve vySSich vrstvach se filagrin rozklada na
samostatné aminokyseliny dale metabolizované na kyselinu urokanovou a
pyrolidinovou. Tyto latky zajiStuji ochranu pied UV zafenim a hydratuji pokozku.
Celkové bunky zvySuji svoji metabolickou aktivitu, pocet mitochondrii a ribosomti.
Ptitom tonofilamenta se zpeviiuji a vytvareji s bunécnou membranou jeden celek, tzv.
cementosomy, které vypliuji i mezibunéény obsah a vytvareji tak hydrofobni bariéru.
Zaroven se ve vyssi vrstvé uvoliuji lytické enzymy nicici organely bun¢k a dochézi

ke keratinizaci.

Stratum lucidum je jemna svétlolomna vrstva viditelnd pomérné dobie jen na
kazi na dlanich a ploskach nohou. Tvofti piechod mezi zrohovatélou a nezrohovatélou
casti.

Na obrdzku 1 je stratum corneum nejsvrchnéjsi vrstva, kterd zabrafiuje a
moduluje latky z vnéj$iho prostiedi a zabraiiuje jejich prostupu do hlubSich vrstev kiize
(Prow et al. 2011). Stratum corneum muzeme dale délit na stratum conjunctum

(kompaktni) a disjunctum, kterd je olupovana a nahrazovana dalSi novou fadou bunék.

Tyto mrtvé a vysuSené epidermalni buiiky zvané korneocyty leZi v lipidové
matrix produkovanou lameldrnimi granulemi. Jsou to bezjaderné ploché bunky ve
tvaru Sestiuhelniku poskladané do sloupci mezi sebou dobife pospojované
corneodesmosomy a zabalené v extracelularni lipidové matrix ve spojeni
oznacovaném jako ,,cihly a malty“. Toto celkové spojeni pomahéa formovat pevnou

vnéjsi vrstvu. (Vogt et al. 2016), (Carazo et al. 2018)

Tloustka stratum corneum je rozdilna na riznych ¢astech téla. Silngj$i je na
dlanich a chodidlech, slabsi zase na Sourku a mistech namahanych ohybem. Burka
stratum corneum ma pramér 30 a Sitku 0,5 az 0,8 pm. Stratum corneum obsahuje i
cetné mnozstvi intercelularnich lipidd, které sem vyustuji ze stratum spinosum, ve

tvaru lamelarnich listi obsahujicich velké mnozstvi ceramidd, cholesterolu, estery
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cholesterolu, mastnych kyselin a hydrolytickych enzymt (lipasy, proteasy, fosfatasy,
glukosidasy). (Filon et al. 2015).

3.1.2 Dermis (syn. corium,Skara)

Je stfedni vrstva slozena pfevazné€ z vaziva, pevné piipojena ke stratum basale.
Jeji tloustka je priblizné 0,6-3 mm podle mista na téle. Samotné rozhrani mezi
epidermis a corium ma tvar vlnovky. Vystupujici cast viny smérem do epidermis se
nazyva pars papillaris a hloub¢&ji uloZzena vrstva pars reticullaris. (Pizinger 2012)
Vyskytuji se zde pfevazné histiocyty, mastocyty a fibroblasty. Fibroblasty jsou
zodpovédné za tvorbu fibril riznych druhd, které se 1isi svymi funkénimi znaky. Jedna
se o kolagenni, elasticka a retikulinova. Kolagenni vldkna zajist'uji ptedevSim pevnost,
elastickd pevnost, pruznost a retikulinova vldkna slouzi jako tzv. kotvicici fibrily,
zajiStujici pripojeni ke stratum basale a ke kolagennim vlaknim v coriu, mimoto se

objevuji v blizkosti potnich z1az a cév. (Stork 2013)

Corium je spolecné se stratum basale jako jediné vrstvy epidermis cévné
vyzivovano. Histologicky do kazdé z papil vchazi jedna arteriola, kterd zde prechazi
do arterialni kli¢ky. Ziviny piechazeji pomoci prosté difuze do coria, stratum basale a

vlasového kofinku.

3.1.3 Vlasovy folikul

Vlas se fadi mezi keratinizovana kozni adnexa. Na obrazku 2 je vidét struktura
vlasu prochézejici celym epidermis az do coria, kde se jeho spodni ¢ast rozsituje v tzv.
bulbus, ve kterém je umisténa vazivova papila. Hned nad ni jsou kapilary se
zarodecnou matrix, kterd obsahuje rychle se délici buiiky, jejichZ diferenciaci v dolni
casti folikulu vznikaji nové ¢asti vlasu. Uvniti folikulu je vlas tvofen medulou,
cortexem a kutikulou, kterou déle obklopuje vnitini epitelova pochva. Dale pokracuje

zevni epitelova pochva a celé to je kryté vazivovou pochvou z fibril coria. (Stork 2013)
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Obrazek 2- Schéma vlasového folikulu (Sala et al. 2018)

Pravé prichod nanocastic do utvart folikulu pifedstavuje jednu z velmi
perspektivnich cest dermatoterapie. Pfedev§im vlasové bulby mohou slouzit jako
ulozisteé pro léciva a prodlouzit jejich dobu uvoliiovéni. Tento jev byl mnohem
vyznamnéj$i u nanocasticovych formulaci na rozdil od klasickych technologickych

forem. (Lademann et al. 2007)

3.2 Absorpce latek pies kuzi

Na obrazku 3 je vidét absorpce latek pres stratum corneum. Ta muze
probéhnout 4 riznymi cestami. Jedna se o intracelularni, intercelularni cestu, skrz

potni Zlazy a skrz vlasové folikuly (a pfi¢lenéné mazové zlazy). (Nastiti et al. 2017)

Intracelularni cesta je ptimou cestou pies bunééné membrany bunck epidermis.
Intercelularni cesta je naproti tomu klikatéj$i cesta mezi epidermalnimi buitkami. Pro
vétsinu latek je tato cesta upfediostnovana. Malé molekuly se mohou volné pohybovat
uvniti mezibunéénych prostor a mira jejich toku se fidi pfevazné jejich fyzikalné

chemickymi vlastnostmi. (Prow et al. 2011)

18



Ptes vlasovy folikul, potni z14zu a kozni prohlubné mohou latky pronikat nebo
se kumulovat, odkud mohou byt postupné uvoliiovany do systémové cirkulace, avsak
vezmeme-li v Gvahu, Ze tyto kozni celky zaujimaji pouze 0,1% kize, jejich vyuziti pfi

permeaci se povazuje za minimalni. (Lane 2011)

skrz vlasovy folikul a

intracelularni cesta potni Flazu interceluldrni cesta
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interceluldri lipidy

Stratum basale

Basement membrane

vlasovy folikul potni #ldza

Obrazek 3- Potenciondlni cesty absorpce (Filon et al. 2015)

Folikularni penetrace je dilezitou a slibnou cestou pro selektivni
dermatoterapii. V mnoha studiich bylo prokazano, Ze pfipravky obsahujici nanocastice
dosahovaly signifikantn€ hlubSich vrstev po masazi povrchu kiiZze nez necasticové
formulace. Pfitom bez masaZe oba systémy neprokdzaly odlisné vysledky. Dalsi
bezpochyby velkou vyhodou od nenocasticovych formulaci je 1 delSi setrvani
nanocastic ve folikulech. Byl proveden pokus, kdy byla méfena koncentrace 1é¢iva ve
folikulu na 6 dobrovolnicich po né€kolik dnli. Zatimco nanocastice byly detekovany i
po 10 dnech, druhd formulace nebyla detekovéana uz po 4 dnech. (Lademann et al.
2007) S ohledem na povrch vlasu se ptedpoklada, ze se pohyb vlasu chova jako pumpa
tlacici ¢astice do hlubsich vrstev vlasového folikulu. (Toll et al. 2004), (Lademann et

al. 2007)

3.3 Kontakt nanocastic s kizi

Expozice latek vnéjsiho prostfedi na kizi muize vést bud’ k jejich absorpci
(penetraci, permeaci), podrazdéni, toxicité nebo k Zzadnému efektu.
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Pouze nanocastice, které mohou projit skrz epidermalni vrstvu maji schopnost
vyvolat alergickou reakci. Mezi latky Casto vyvolavajici alergii patii predevsim kovy
jako kobalt, nikl, paladium. Mezi nejcastéjsi symptomy patii kontaktni dermatitida.
Naopak kovové nanocastice obsahujici zlato a stiibro jsou zndmy svym nealergennim

potencidlem. (Filon et al. 2015)

Tyto obavy zpenetrace pevnych nanocastic odolavajicich v zivych
organismech, by mohly vést k poskozeni zivych epidermalnich bun¢k nebo akumulaci
v organech. Jako piiklad je zlato, stfibro, oxidy kovt, kvantové tecky, fulerény a
uhlikové nanotrubice. Co se tyce koloidnich nanosystému zalozenych na lipidové bazi,

jsou tyto systémy biologicky odbouratelnymi pfi aplikaci na ktzi.

Pti chronickych zanétlivych koznich onemocnénich jako je atopicky ekzém
nebo psoridza dochédzi ke zvySeni prostupnosti a tvorbé moznych haptenli jako
senzibilizérti imunitni odpovédi, avsak zatim neni mnoho dikazi. (Kubo, Nagao and
Amagai 2012) Pravé z tohoto hlediska je zde mozné vyuziti nedrazdivych nanocastic
pro efektivngjsi 1écbu téchto chronickych onemocnéni. (Shao et al. 2016) Absorpci
velkou roli ovliviiuje pohlavi, rozdily v tloust’ce kiize, hustoté vlasovych folikuli,

pratok krve, vé€k, mechanickd ndmaha a systémova onemocnéni. (Zhang et al. 2013)

3.4 Vlastnosti nanocastic

Jedine¢né nano-rozméry poskytuji vyrazny vzestup poméru plochy povrchu
vzhledem k celkovému objemu, coZ vede k vyrazné€ odliSnému chovani in vitro/in vivo

ve srovndni s tradicnimi mikrocasticemi. (Wu, Zhang and Watanabe 2011)

Nanocastice maji tendenci spontanné samostatné nebo po kontaktu
s fyziologickym médiem agregovat. Zptisob interakce nanocastic s povrchem kiize je
zavisla na téchto rozhodujicich vlastnostech nanocastic (tvar, velikost, zeta potencial,

povrchovy naboj, stupen agregace atd.). (Filon et al. 2015)

3.4.1 Velikost ¢astic, distribuce a morfologie

Velikost ¢astic je klicovym faktorem pouzivanym pro vyhodnocovéni fyzikalni
stability nanoc¢astic. Rlizné techniky vyhodnocovani velikosti ¢astic a jejich distribuce

jsou v praxi vyuzivany. Jejich souhrn je v Tab. 2.
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Pro velikost castic slouzi fotonova korelacni spektroskopie (PCS) také zndma
jako dynamicky rozptyl svétla (DLS), laserova difrakce (LD) a Coulteriiv citac.
PCS/DLS je Siroce vyuzivanou metodou k urceni velikosti Castic a distribuce malych
¢astic suspendovanych v tekutém médiu. Primérnd velikost ¢astic a distribuce castic
nam vyjadiuje index polydisperzity (PDI). Hodnoty PDI od 0,1 do 0,25 ndm indikuji
uzké pole distribuce, zatimco hodnoty od 0,5 vykazuji Siroké pole distribuce.
Nevyhodou PCS/DLS metody je neschopnost méteni suchych pracht a Sife méteni je
prili§ Gzkd od 3 nm do 3 um na to, aby zachytila ruSivost rozmérnéjSich ¢astic
v nanocasticich. Proto se LD ¢asto vyuziva spole¢né s PCS k vylouceni obsahu vétsich
castic. Laserova difrakce mé o mnoho $irsi spektrum méteni (20 nm az 2000 um) a
muze byt vyuzita pro méfeni suspenzi i suchych prachii. Nicmén¢, LD poskytuje pouze
relativni distribuci ¢astic, coZ v praxi znamena pouze ¢iselny udaj o tom, kolik % Castic
je pod danou hranici. Coultertiv pocita¢ ma vyhody ve vysoké ptesnosti oproti LD a

udava absolutni hodnoty velikosti. (Wu et al. 2011)

Navzdory tomu, Zze PCS, LD a Coulterliv ¢ita¢ poskytuji pouze Udaje o
velikosti a distribuci ¢astic, musi se pro jejich morfologické udaje vyuzit jinych
technik. Jako pfimé vizualiza¢ni techniky slouzi skenovaci elektronovy mikroskop
(SEM), transmisni elektronovy mikroskop (TEM) a mikroskop atomovych sil (AFM).
(Wu and Guy 2009)

3.4.2 Povrchovy naboj

Povrchovy naboj ovliviiuje permeaci a penetraci ¢astic skrz membranu. Nékteti
autori zjistili, ze positivni ndboj miize zvysit elektrostatické interakce s membranou a
zvysit tim schopnost proniknout, zatimco difuze negativné nabitych Castic je

zpomalovana interakci s kladné nabitymi liposomalnimi komponenty.

Méfeni zeta potencialu v ptivodnim médiu je métitkem tloustky difuzni vrstvy.
Cim vétsi tloustka vrstvy, tim vys$si naméfena hodnota a stabilngjsi Gastice. K méfeni
zeta potencidlu slouzi laserova Dopplerova elektroforéza, kterd méfi pohyblivost
suspendovanych ¢astic v médiu. Obecnym pravidlem je, Ze hodnoty zeta potencidlu
nad 30 mV poskytuji dobrou stabilitu. Nad 60 mV maji excelentni stabilitu. Hodnoty
kolem 20 maji dobrou kratkodobou stabilitu a pod 5 mV rychle agreguji. Toto pravidlo
plati pro cisté elektrochemické interakce nebo ve smési s nizkomolekuldrnimi
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surfaktanty. Po pfidani surfaktantu s vyssi molekulovou hmotnosti tomu tak neni.

(Mishra et al. 2009)

3.4.3 Kirystalicky stav

Krystalinita nanocastic je obvykle vyhodnocena rentgenovou difrakei (XRD)
nebo diferencialni skenovaci kalorimetrii (DSC). XRD je schopna odliSit amorfni a
krystalické castice stejné jako polymorfni faze. DSC je Casto pouzivana jen jako
doplitkkovy néstroj k XRD. Krystalické latky maji obvykle ostry bod tani, ktery chybi
u amorfnich materialti. Bod tani mize byt taky vyuzit k rozeznani dvou polymorfi.

(Wu et al. 2011)

3.4.4 Chemicka stabilita

HPLC (vysokoucinna kapalinovd chromatografie) je nejb&znéji vyuzivana
technika vyhodnoceni chemické stability 1é¢iva, ktera poskytuje pfesnou kvantitativni
analyzu chemickych necistot. Hmotnostni spektrometrie je ¢asto spojovana s HPLC
k identifikaci molekularni struktury necistot. (Saez, Souza and Mansur 2018) Dalsi
techniky jako FTIR (infraCervena spektrometrie s Fourierovou transformaci) nebo
NMR (nukledrni magnetickd rezonance) mohou byt také pouzity k vyhodnoceni

chemické stability, av§ak nejsou tolik popularni. (Vogt et al. 2016)

3.4.5 Sedimentace a krémovaténi

Tradi¢ni metodou k vyhodnoceni sedimentace nebo krémovaténi je vizudlni
pozorovani za urcity Cas. Zméfenim usazené nebo krémovaté vrstvy, vztaZené
k celkovému obsahu za urcity ¢as, ziskame tzv. sedimentacni objem, ktery je bran jako
stabilitni parametr. Dal§i metody k tomuto Ucelu vyuzivané jsou laserovy zpétny
rozptyl a infracervena spektroskopie (near-infrared transmission). (Wu et al. 2011),

(Ngan et al. 2014)

3.4.6 Disoluce

Disoluce je jeden z parametri, ktery zavisi na druhu inkorporovaného 1éciva,
druhu vyrobniho procesu a typu nanocastice. Témito parametry mizeme ovlivnit

uvoliovani 1é€iva z nanocastice. Obecné miizeme rozlisit profily disoluce na zékladé
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rozlozeni latky v Castici na: tuhé roztoky, 1é¢iva obsazena v jadie a 1éCiva obsazena

v matrix ¢astice. (Harms and Muller-Goymann 2011)

U lipidovych nanocastic je pro uvoliiovani léCiva zasadni krystalinita a

polymorfismus, ktery vyrazné ovlivituje vlastnosti lipidové matrice. Cim je vyssi

organizovanost struktury, tim je kapacita nanocastice mensi. (Anthony 2012)

Tabulka 2- Nejbeéznéjsi techniky hodnoceni nanocastic (Vogt et al. 2016),
(Lademann et al. 2007), (Ahmad, Mohammed and Ibrahim 2017)

r wr

Fyzikalni metody hodnoceni ¢astic

Technika vyhodnoceni

Meéfeni velikosti a distribuce ¢astic

LD, Coultertav pocita¢, PCS/DLS

Charakteristika povrchu a morfologie
castic

Transmisni elektronovy mikroskop
(TEM), opticky mikroskop, skenovaci
elektronovy mikroskop (SEM),

mikroskop atomovych sil (AFM)

Me¢fteni naboje Castic/zeta potencidl

Laserova Dopplerova elektroforéza

Chemicka stabilita

HPLC/FTIR/NMR/MS

Krystalinita

XRD/DSC

Sedimentace/krémovaténi

Visualni kontrola, laser backscattering,
infraCervena spektroskopie

Metody inkorporace

Separace volné ¢asti 1€¢iva

Dialyza, centrifugace, gelova filtrace

Ucinnost zachyceni 1é¢iva

Rozruseni vesikuly, rozpusténi vesikuly

Obsah 1éCiva

Modifikované HPLC metody

Hodnoceni penetrace/permeace

In vitro disoluce 1éc¢iva a permeacni | Franzova difizni cela, celofanova
studie dialyza¢ni metoda
In vivo permeacni studie Tape stripping, differential tape

stripping, Ramanova spektrometrie
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4. ROZDELENI NANONOSICU LECIV

Nanonosice se daji délit na nékolik kategorii podle jejich slozeni, skupenstvi,
zpusobu vyroby, tvaru atd. Podle sloZzeni miizeme nejobecnéji nanoc¢éstice délit na
anorganické a organické. Dale podle jejich tvaru na nanotobolky a nanosféry.
Nanotobolky maji jasné ohranicené jadro od vnéjsi stény, zatimco nanosféry maji

matricovy charakter, ve kterém je 1é¢ivo dispergovano. (Roberts et al. 2017)

Avsak uplné nejptehlednéjsi rozdéleni je podle skupenstvi (faze): pevné,
kapalné a tekuté krystaly. Mezi pevné spadaji kovové nanocastice, pevné lipidy a
pevné polymerni nanonosice. Do kapalnych prevazné micely a nanoemulze lipidi
s niz§im bodem t4ni, nez je teplota t€la. Jako posledni jsou uvadéné mén¢ znamé tekuté
krystaly vytvarejici tekuté krystalické nanodisperze, které jsou vice strukturalizované

nez tradi¢ni micely. (Palmer and DeLouise 2016)

Lécivo je vnosi¢i bud rozpusténo, zachyceno, zapouzdieno, adsorbovano

nebo piipojeno. (Roberts et al. 2017)

4.1 Uhlikové nanocastice (uhlikové nanotrubice a fullereny)

Uhlikové nanotrubice jsou molekuly sloZzeny vyhradné z uhliku, které maji
valcovitou strukturu. Jejich vyuziti mélo slouzit pfedevsim ke zvySovani penetrace
ktzi. Bylo prokazéano, Ze jednosténné a vicesténné uhlikové nanotrubice mohou byt
internalizovany (tj. pfesunuty do vnitiniho kompartmentu) zivymi buiikami a projit
skrz bunéénou membranu ve studii na buné€nych kulturach. Nanotrubice mohou
adsorbovat 1é¢ivo na svilij povrch a nasledné desorbovat. (Degim and Kadioglu 2013)
Byly pfipraveny vicesténné uhlikové nanotrubice, které mély velikost 2-100 nm.
Avsak po vyhodnoceni se hromadily pouze na povrchu kiZze a zadné nebyly

detekovany v hlubsich vrstvach. (Lane 2011)

Fullereny jsou také uhlikové nanocastice, které maji sférickou, elipsoidni nebo
trubkovou strukturu. (Lane 2011) Maji mensi velikost nez nanotrubice. Jejich
hodnoceni penetrace pies kiizi probihalo na prasatech. Pfi zkoumani vlivu riznych
druhii rozpoustédel miru jejich penetrace, k zddné penetraci nedoslo, pii pouziti

mineralniho oleje. Pfi zméné rozpoustédla za toluen nebo cyklohexan byly ¢astice
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s prumérem 1 nm detekovany ve stratum corneum, k dal§imu zvySeni penetrace doslo

pfi vyuziti chloroformu. (Xia, Monteiro-Riviere and Riviere 2010)

Hodnoceni penetrace peptidem substituovaného fullerenu probihalo na
pristroji, ktery po dobu 60, 90 minut ptisobil mechanické napéti kiize. Po 8 hodinach
byla vyhodnocena dermélni penetrace konfokalnim mikroskopem v masirované kizi.

U nemasirované nebyla zadna penetrace prokazéana ani po 24 h. (Rouse et al. 2007)

V poslednich letech opét nartistd zdjem o tyto nosice, diky jejich skvélym
fyzikdln¢ chemickym vlastnostem. Uhlikové nanotrubice mohou byt vyuzity
k usnadnéni permeace s vnéjsi podporou elektrického proudu. Zda se, Ze tento material
se zda byti zajimavym do budoucna, avsak jeho toxicita musi byt jesté prozkoumana.

(Kuche et al. 2018)

4.2 Quantum dots (kvantové tecky)

Quantum dots jsou nanokrystaly vyrobené z polovodiCovych materialii
obvykle slozené z kovového jadra (CdSe) pokrytého plastém napt. ZnS. Mohou mit
dalsi oplasténi anebo funkéni skupiny ptipojeny k povrchu. Tvarové to jsou sférické
nebo elipsoidni tvary. Jejich priimér je vZdy mensi nez 20 nm. (Roberts et al. 2017)
Maji charakteristické fluorescencni vlastnosti, kterych se vyuziva ve sledovani jejich
trajektorie v kizi. Tohoto poznatku se zacalo vyuzivat i v biologii, kde se do budoucna
jevi jako vhodni kandidati pro znaceni molekul, organel atd. (Medintz et al. 2005)
V literatufe nejsou jednotné vysledky jejich priichodem skrz stratum corneum, ale
malé quantum dots mohou masazni technikou a po poruseni svrchni vrstvy tape
stripping penetrovat skrz kazi. (Gratieri et al. 2010) Dalsi testovani na potkanovi
prokézalo hromadéni Cd v jatrech a ledvinach, coz vyvolalo obavy z jejich toxicity.
Velky vliv na absorpci mlize mit velikost, pH, teplota a vhodny plast. (Tang et al.
2013)

Ptredpoklada se, ze quantum dots jsou schopny penetrovat oslabenou nebo
naruSenou svrchni vrstvou, nikoli v§ak zdravou lidskou kiiZi za normalnich podminek.
(Roberts et al. 2017) Jejich velky potencidl do budoucna se naléza ve
fotodynamické terapii kozniho melanomu. (Carazo et al. 2018) Souhrn schopnosti

penetrace a permeace kovovych nanoc¢astic viz Tab. 3.
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4.3 Kriemicitanové nanocastice

Kiemicitanové nanocastice se pouzivaji nejcastéji jako prisady a plniva pro
kosmetiku, potraviny, barvy, avSak v posledni dobé se zkoumaji i jako vhodné 1é¢kové
nosice. Bylo prokazano, ze nanocastice oxidu kiemicitého o velikosti 42 nm, které
byly naneseny na mirn¢€ poruSenou pokozku mély tendenci se hromadit ve vlasovych
folikulech a mohou byt pohlceny dendritickymi a epidermalnimi bufnikami.
Nanocastice velikosti vetsi, nez 75 nm uz nebyly detekovany v hlubsich vrstvach ktze.

(Rancan et al. 2012)

V jiné studii se zkoumala penetrace velmi vysokych davek amorfniho oxidu
kfemicitého na mysi kiizi, kterd jim byla vystavena po 3 dny. Nanocastice byly po té
dob¢ detekovany v lymfatickych uzlinach. Tyto zvySené hladiny ¢astic mohou byt
zpusobené dlouhodobym stykem klize s €astici a nésledné zplsobenym zanétem a

zménou propustnosti kiize. (Palmer and DeLouise 2016)

4.4 Oxidy kovi

Pouzivani oxidi koviu, predevsim TiOz a ZnO je pomérné cCasté, hlavné
v kosmetice, kde se vyuziva jejich ochranného ucinku proti UVA a UVB zateni. (Lane
2011). Odhaduje se, ze 70 % vSech opalovacich krému v roce 2005 obsahujicich TiO:
a 30 % se ZnO byly formulovany s nanoc¢asticemi. Krémy obsahujici nano¢astice jsou
Casto prihlednéjsi a diky tomu esteticky ptijatelnéj$i. RozSifenost TiO> pfiispéla
k rozsdhlym studiim, tykajicich se jeho chovanim ve styku s kuzi. VétSina studii
neprokéazala penetraci ani permeaci TiO2 poruSenou nebo podraZzdénou pokoZzkou.
Z toho lze konstatovat, ze vétSina ziistdva ve vn&jSich vrstvach stratum corneum.

(Adachi et al. 2013)

Oxidy kovil jsou velice stabilni slouceniny, neuvoliujici ionty kovi. Je
prokdzano, Ze nepenetruji ani nepermeuji, pokud jejich velikost neni mensi nez 10 nm,

tudiz jsou povazovany za slou€eniny s nizkym zdravotnim rizikem. (Baroli et al. 2007)

Mezi slibné nosice se do budoucna povazuji Zelezné oxidy kovu. Megnetit
(Fe3Os4), maghemit (,-Fe»O3), hematit (a-FeoO3) a geotit. Magnetické nanocastice
mohou byt vyuzity vSestranné, podobné jako ostatni, av§ak navic s nimi miZe byt

manipulovano v magnetickém poli. Aplikace stfidavého magnetického pole
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v blizkosti nddoru vede ke zvySeni teploty v mist¢ aplikace az na 42 °C, coz je teplota
oznacovana jako hypertermie. Vhodné jako komplementarni 1é¢ba spolu
s chemoterapii a radioterapii u onkologicky nemocnych pacienti pro fadu typt

rakoviny, vCetn¢ melanomu. (Bucak, Banu and Sezer 2012), (Chang et al. 2018)

4.5 Stiibrné nanocdstice

Stiibrné nanocastice jsou Siroce vyuzivané v mnoha spotiebnich produktech,
které se staly nedilnou soucasti zivota hlavné diky jejich antimikrobidlni aktivité.
Zaclenénim stiibrnych nanocastic do ptipravki se dostavaji do kontaktu s kiizi. Prave
diky silnému uvolilovani Ag iontl z ptipravkii mohou s kiiZi interagovat ¢i penetrovat.

(Kraeling et al. 2018)

Bylo prokédzano, ze muze dojit k tzv. argyrii, ktera je zpisobena ukladanim
iontll stiibra do bazalni vrstvy kiize a mirné permeace projevujici se zvySenymi
jaternimi enzymy. Absorpce pfes intaktni kizi je nizka, jelikoz vétSina Ag precipituje
ve svrchnich vrstvach stratum corneum ve formé sulfidi nebo chlorid. (Wijnhoven

etal.)

Stejnych vysledki dosahly i jiné studie. Neprokazaly permeaci stiibrnych
nanoéastic ani po 14dennim podavani na praseéi kizi. Castice byly nalezeny pouze ve
svrchnich vrstvach stratum corneum. (Samberg, Oldenburg and Monteiro-Riviere

2010)

Expozice stfibrnych nanocastic v posledni dobé stoupd s mnoZstvim
kosmetickym ptipravki, ve kterych plisobi jako konzervacni latky. Obecnym faktem
je, Ze vEtsi stiibrné Castice precipituji v roztocich a emulzich za ur€ity Cas, a to snizuje
jejich antimikrobni aktivitu, avSak castice s malou velikosti zlstavaji rozptyleny

v pfipravku a jejich konzervacni aktivita je zachovana. (Kokura et al. 2010)

V dalsich studiich byla vyhodnocena penetrace stfibrnych nanocastic (20 nm)
oplasténé riznymi funkénimi skupinami s rozdilnymi povrchovymi néboji (neutralni,
zaporny, kladny) ve vodném roztoku a o/v emulzi. Vysledky ukdazaly, Ze pouze
neutrdlni a kladn€ nabité ¢astice penetrovaly lidskou kizi, pokud byly ve vysokych
davkach v roztoku a méné v emulzi. Jen velmi mélo nanocastic bylo nalezeno

v epidermis a jen sotva detekovatelné mnozstvi v dermis. ptesto kladn€ nabité Castice
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penetrovaly vice. Z vysledkd vSak vyplyva, Zze povrchové oplasténi silné neovlivni

penetraci ¢astic. (Kraeling et al. 2018)

Tabulka 3- Shrnuti penetrace, permeace a bezpe¢nosti kovovych nanocastic (Filon et

al. 2015)

NPs Kriticka Nebezpecnost | Penetrace | Permeace | Mechanismus
velikost absorpce
¢astic(nm) éastic

TiO; - Velmi mala Ne Ne -

Zn0O - Ne Ne Ne -

FeO - Ne Ano Ne -

Au 12 Ne Ano Nejista -

Ag 70 Velmi malé Ano Ano Uvolnéni iontd

QDs 12 Mozna Ano Ano Cd uvolnéni

(CdSe)

Si 42 Mozna Ano Ne Bude

studovano

Co 80 Drazdi Ano Ano Uvolnéni iontd

Ni 77 Drazdi Ano Ano Uvolnéni ionta

Pd 13 Drazdi Ano Ano Uvolnéni ionta

Pt 5 Neni znadmo Mala Ne -

Rh 5 Neni znamo Mala Ne -
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4.6 Polymerni nanocdstice

Polymerni nanocastice miizeme obecné délit podle n€kolika riznych kritérii.

A to zejména na:
L. Syntetické, semisyntetické a ptirodni polymery (Zhang et al. 2013)
II. a. Hydrofobni polymery stabilni ve vodném prostiedi

b. Velké molekuly s dentritickymi strukturami

4.6.1 Hydrofobni polymery

4.6.1.1 Nanotobolky a nanosféry

Polymerni nanokapsule jsou submikronové koloidni ¢éstice s jadrem, které
jsou obklopeny plastém. Nanosféry se skladdaji z homogenni matrix, ve které je 1é¢ivo
homogenné dispergovano. (Wu and Guy 2009) Polymer tvofici plast’ nanokapsul ma
velky vliv v kontrolovaném uvoliiovani léCiva. Vnitini Cast je obvykle tvofena
z organické faze, vétSinou olejové, malokdy z hydrofilniho jadra. Olejové jadro je
vétSinou tvofeno tekutym lipidem, smési tekutych lipidi nebo pevnym a tekutym

lipidem. (Frank et al. 2015)

Nedegradovatelné¢ materidly, které maji v kiizi nejasny osud a mohou
potenciondlné vyvolavat imunitni odpovédi se vyuzivaji jen k modelovému chovani
polymerii. Z tohoto divodu jsou vyhleddvany materidly se schopnostmi se
hydrolyticky nebo enzymaticky $tépit na netoxické produkty. K témto ucelim jsou
vhodné hydroxyalkanoaty jako jsou polymlécné kyseliny (PLA), poly-laktid-
koglykolid (PLGA) nebo poly-¢ kapronolaktony (PLC). (Vogt et al. 2016) Dalsi
polymery z pfirodnich materialli vhodné k vyuziti jsou alginat sodny nebo albumin.

(Amoabediny et al. 2018)

Jadro nanotobolky mé& vyhodu ve vysokém objemu léciva, které dokaze
pojmou s relativné nizkym obsahem polymeru. Ve srovnéni s liposomem je plast

robustnéjsi, protoze je kovalentné pospojovan. (Wu and Guy 2009)

Polymerni nanotobolky vykazuji zajimavé vyhody zejména ve zvySené
stabilité¢ 1éciva, lepSi interakci, sniZeni vedlejSich ucinkli, vys§i wcinnosti.
Hydrofobicita polymeru a velikost ¢astic méla vliv na interakci s kiizi. Proto spravna

29



volba vlastnosti ¢astice miize byt pouzita pro fizené uvoliiovani 1é¢iva ptimo do ktize.

(Abdel-Mottaleb, Neumann and Lamprecht 2011)

Vlastnosti polymeru dosti zavisi na kopolymerni substituci, ktera urcuje
hodnotu skelného ptfechodu a tim jeho deformabilitu. K témto ucelim se cCasto
pouzivaji kopolymery kyseliny metakrylové, kterd ma snadno modulovatelné

vlastnosti s pouzitim riznych monomera. (Vogt et al. 2016)

4.6.2 Micely

Polymerni micely jsou amfifilni blokové kopolymery, které ve vodném
prostfedi automaticky tvofi micely. Jejich velikost je mezi 5 az 50 nm.
Biokompatibilita a bezpecnost hraje klicovou roli v téchto novych systémech.
Schopnost modulovat vlastnosti amfifilniho bloku je dualezitou vlastnosti, ktera
zvySuje jejich zajem v oblasti védy. Konjugaci s ligandy ¢i antigeny se mize zvysit
jejich stabilita a kontrolovat jejich uvoliiovani do cilovych tkani. (Rode, Sharma and

Mishra 2018)

Micely se daji Gspé$né pouzit pro hydrofilni i lipofilni 1é¢iva, zalezi jen na
vhodné zvoleném polymeru. Polyetylenglykol (PEG) je nej€astéji pouZivanym
hydrofilnim blokem. Hydrofobni jadro hraje dileZitou roli v rozpustnosti slabé
rozpustnych latek ve vodég, proto jeho dalsi modifikaci miize byt zvySena stabilita a

mnozstvi enkapsulace 1é¢iva. (Elsabahy and Wooley 2012)

4.6.3 Dendrimery

Dendrimery jsou monodisperzni jednotky, které jsou strukturné a chemicky
jednotné. Jejich vétvenost umoziuje konjugaci s cetnymi funkénimi skupinami.
(Palombo et al. 2014) Mnozstvi vétvi roste exponencialné a jejich velikost je pfiblizné
o 1 nm za kazdou generaci vétsi vrodiné PAMAM. S tim souvisi 1 rozdéleni
dendrimert podle poctu nasyntetizovanych generaci. (Svenson and Tomalia 2005) Na

obrazku 5 je vidét struktura dendrimeru se 4 generacemi a inkorporovanym lé¢ivem.

V prvnim kroku je dulezité vytvoreni jadra, na které se dale piidavaji
monomerni jednotky. DalSim pfiddnim nasyntetizovaného monomeru, ktery se ptida

na stavajici, vznikne dal$i generace. Tento pfistup umoziiuje vétveni jednotky, kterou
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nam dava kontrolu nad molekulovou hmotnosti, tak 1 architekturou dendrimeru.

(Kabanov et al. 1998)

Obrazek 4- Vétvena struktura dendrimeru s inkorporavonym lé¢ivem (Escobar-

Chavez etal. 2012)

Pravé druh vybraného polymeru ke konstrukci dendrimeru polymerizaci je
klicovym krokem, co se tyce finalni architektury a vlastnosti. Navic pouziti monomeru
je specifické vtom smyslu, Ze poskytuji mista ptizpisobené pro molekularni
rozpoznani a pohlceni. Vlastni 3D struktura dendrimeru se chova stejné jako periferni
funkéni skupiny, pravé tato architektura poskytuje vhodné fyzikdlni a chemické
vlastnosti. Ve srovnani s linedrnimi polymery maji dendrimery ,,prdzdné nevyplnéné
prostory®, které pfid€luji dendrimeru jedinecné vlastnosti. Tyto prostory mohou
v podstaté napodobovat urcité struktury, které jsou fyziologicky rozpoznavané

pfirozenymi bilkovinami. (Escobar-Chéavez et al. 2012)

Dendrimery maji vysokou hustotu povrchového naboje v disledku mnoha
ionizovatelnych skupin, diky kterym mohou na sebe vazat elektrostatickymi vazbami
1é¢iva. Tato asociace 1é¢ivo-dendrimer poskytuje 1éCiva s vyssi rozpustnosti a zlepSuje
jejich priichod skrz biologické membrany a n€kdy zvySuje i stabilitu 1éCiva. Pocet
molekul [é¢iva, které je mozné zaclenit, souvisi s poctem funkénich skupin na povrchu
dendrimeru. Nicméné¢ vSechny funkéni skupiny na povrchu nejsou vhodné pro vazbu
s léCivem, jedna se predevsim o piili§ velky stericky objem skupiny, molekulovou

rotaci nebo stereochemické efekty. Dendrimery mohou mit na svém povrchu rizné
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skupiny s riznym ndbojem, positivnim i negativhim umoziujicim jim vytvofit

komplex s riznymi typy 1éCiv. (Kabanov et al. 1998), (Escobar-Chavez et al. 2012)

Ve srovnavaci studii dendrimeru (20-30 nm) a solid lipid nanoparticles (SLN)
o rozmeérech Castic 150- 170 nm, byla testovana mira jejich penetrace na praseci kuzi.
Ve srovnani s krémem zvysily dopraveni barviva (Nilskd cerven) 8x do stratum
corneum a 13x do epidermis. Pevné lipidové nanonosic¢e (SLN) zvysily penetraci do
stratum corneum pouze 3,8x do stratum corneum a 6,3x do epidermis. (Kuchler et al.

2009)

Toxicita a Spatnd biodegradovatelnost nékterych polymert je stile nejvetsi
nevyhodou. Vyuzivani poly-amidoaminu (PAMAM) dendrimerd vede ke tvorbé
toxickych akrylatl, coz limituje jejich aplikaci. Lze nasyntetizovat i jiné napf.
peptidové dendrimery, které disponuji nizSi toxicitou, nizS§i cenou a lepsi
biodegradovatelnosti. (Dragicevic and Maibach 2018) Metody piipravy polymernich

nosicu viz. Tab. 4.

Tabulka 4- Vybrané druhy vyroby polymernich nosict (Igbal, Ali and Baboota
2018)

Zpisoby piipravy polymernich nosicu

Nanoprecipitace

Vysolovani

Superkritickd fluidni technologie

Extruze

Mikrofluidizer

Metoda iontové gelace

4.7 Lipidové nanocdstice

Lipidové nanocastice vynikaji mezi vSemi druhy nanocastic hlavn¢ vysSim
stupném biokompatibility a vSestrannosti jejich pouziti. Jsou uz komeréné dostupné
v lI€kovych formach pro orélni, inhalacni, parenteralni a topické podani. Lipidové

nanoformulace mohou byt §it€ na miru prave pro Siroké spektrum 1€¢iv, které vyZzaduji
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ptesné pozadované podminky jako je druh onemocnéni, cesta podani, cena, stabilita,
toxicita a u¢innost. Osvédcend ucinnost a bezpecnost je jednim z klicovych prvki pro
vyuziti lipidovych nanocastic k piipravé 1éCiv stejné jako vakcin, diagnostik a

nutraceutik. (Anthony 2012)

Lipidové formulace mohou ochrénit aktivni substanci pied biologickou
degradaci a tim zvysit uc¢innost 1é¢iva. Déle snizuji toxicitu urcitych substanci zménou
jejich biodistribuce do citlivych organti. Toto snizeni toxicity muze vést ke zvyseni

davek toxickych I1é¢iv v terapii a navic dat Sanci dalsim latkdm. (Anthony 2012)

Mikroemulze, SLN a nanostrukturované lipidové nosice (NLC) jsou tekuté
nebo koloidalni disperze s nizkou viskozitou. Tim poskytuji velice nizkou adherenci
ke kiizi a mohou byt nevhodné v nekterych ptipadech. Inkorporaci téchto formulaci do
krémt nebo hydrogelii zvySime schopnost adheze a stanou se vhodnéj$imi k aplikaci.

(Souto, Doktorovova and Boonme 2011)

4.8 Klasifikace surovin pro vyrobu lipidovych nanocastic

4.8.1 Homolipidy (jednoduché lipidy)

Homolipidy jsou molekuly slozené z mastnych kyselin a alkoholu spolu
spojené esterickou vazbou. Jako donor alkoholu nejCastéji slouzi glycerol, kdy
esterifikaci jednotlivych hydroxylovych skupin mohou wvznikat mono-, di- a
triglyceridy tzv. tuk. Retézce dlouhé od C14-C24 jsou souéasti bézného tuku, zatimco
C6-C12 se nachazeji v kokosovém a palmo-jadrovém oleji. Mezi lipidy miiZeme
zafadit i oleje, ve kterych je alespon jedna vazba v uhlovodikovém fetézci nenasycena.
Jejich typickou vlastnosti je kapalnost. Dale sem patii 1 vosky liSici se vyssi délkou
fetézce mastné kyseliny. Typickymi zéastupci jsou vceli vosk, karnaubsky vosk.
Z glyceridi to jsou oleje a tuky a ze sterolll estery mastnych kyselin s cholesterolem.
Nejcastéji vyuzivané mastné kyseliny jsou stearova (C18), palmitova (C16), myristova

(C14) a laurova (C12).

4.8.2 Heterolipidy (SloZené lipidy)

Jsou lipidy obsahujici i jiné prvky ve svych skupinach napft. dusik, fosfor atd.

Patii sem skupiny ztad fosfolipidl, glykolipidii a sulfolipidi. Fosfolipidy jsou

33



esencialni lipidy tvofici bunénou membranu ve vSech druzich zivych organismi.
Typickym ptikladem heterolipidu mutize byt ceramid, ktery je zdkladem vSech

sfingolipidt.

4.8.3 Komplexni lipidy

Se vyskytuji pievazné ve vazbach s proteiny a subcelularnimi ¢astmi. Patii sem
prevazné lipoproteiny a chylomikrony, které¢ jsou zodpovédné za presun cholesterolu
vnasem téle. Jsou tvofeny nepoldrnim jadrem a obklopujici jednovrstevnou
fosfolipidovou vrstvou, ve které je obsazen cholesterol a jeden ¢i vice apoproteintl.

(Attama, Momoh and Builders 2012)

4.9 Solid lipid nanocarriers (SLN)

Z historického hlediska se jejich vyzkum nejdfive zaobiral intravenoznim a
pozdéji oralnim podanim. Jednim z ditvodi, pro¢ se smér jejich vyzkumu piesunul k
dermélnimu podéni, jsou nizsi legislativni ptekdzky, které dovoluji jejich rychlejsi

zavedeni na trh. (Muller et al. 2007)

SLN jsou nové potencionalni koloidni nosice, jako alternativni materialy
k polymernim. Skéla rozpéti, ve kterém se pohybuji, je od 100-150 nm. Tyto nosice
jsou podobné k parenteralnim emulzim o/v, ale tekuty lipid je nahrazen za pevny.
(Raut, Doijad and Mohite 2018) Slozeni tedy obsahuje pevny lipid nebo smés pevnych
lipida (glyceridy nebo vosky), surfaktant a vodnou fazi. (Rangsimawong et al. 2016)

Obvykle procentudlni zastoupeni jednotlivych slozek tvoticich disperzi je 0,1-
30% (w/w) pevného lipidu nebo smési pevnych lipidl (tzn. pevny lipid je pevny za
pokojové teploty nebo teploty téla) a surfaktantu od 0,5%-5% (w/w). (Pardeike,
Hommoss and Muller 2009)

SLN mohou zvysit perkutanni absorpci zapouzdieného 1é€iva a v zavislosti na
slozeni nosi¢e a umisténi 1é¢iva v nosi¢i, muzeme dosahnut cileného zaméreni efektu.
To muze pfispét ke snizeni nezddoucich ucinki, zvlast€ ztenCeni kuze pfi
dlouhodobém pouzivani kortikosteroidu. (Souto et al. 2011)

Jednou z nevyhod SLN je jev, ktery se vyskytuje pfi ptipravé a skladovani.

Béhem skladovani se lipidy pfeménuji na stabilnéjsi a uspotradangjsi struktury (napf.
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beta modifikaci). To miize mit za nasledek vylouceni inkorporovaného 1é¢iva a snizeni

kapacity nosice. (Pardeike et al. 2009), (Zhai and Zhai 2014) Tabulka 5 obsahuje

souhrn vyhod a nevyhod SLN.

Tabulka 5- Vyhody a nevyhody SLN nosict (Raut et al. 2018)

Vyhody SLN

Nevyhody SLN

Nejsou snadno pohlceny RES, vyhnou se
obéhu skrz jatra a slezinu

Malé obsahova (loading) kapacita

Moznost kontrolovaného uvoliiovani

Polymerni ptechody béhem skladovani

mohou vést kvylouceni IléCiva =z

Moznost piesného zacileni muize byt
zvySeno oplasténim nebo pfipojenim
ligandu

Malé kapacita pro 1éCiva rozpustna ve
vode¢ kvili rozd€élovacimu efektu béhem
vyrobniho procesu

Vhodné pro lipofilni i hydrofilni 1é¢iva

Nevyuziva se pii vyrobé organické
rozpoustédlo

Uzit¢ lipidy jsou biokompatibilni a
fyziologické

Sterilizovatelné

Nizk4d cena ve srovndni s polymery a
fosfolipidy

Jednoducha vyroba a scale-up

Jednodussi kontrola farmakokinetiky

stabilita ostatnim

koloidnim systémim

ZvySena oproti

Vhodna pro vice zplisobii podani

Ochrana léCiva proti degradaci (napf.
retinol)

Dobra reprodukovatelnost s rozdilnymi
metodami piipravy

Zvyseni
1éCiva

biodostupnosti  uchyceného
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SLN vytvafi na povrchu kiize film, ktery se misi s koznimi lipidy a redukuje
ztratu vody, zvySuje hydrataci pokozky a pomaha chréanit funkce stratum corneum.

Jako hlavni mechanismy zvySeni permeace v tomto ptipad¢ jsou:
1) Prodlouzeny kontakt s povrchem kiize
2) Okluzivni povaha formulace hydratujici pokozku
3) Interakce lipidi ptipravku s lipidy stratum corneum

Diikazem interakce lipida nosice s lipidy stratum corneum je zména fazového

ptechodu teploty (diferencialni skenovaci kalorimetrie). (Roberts et al. 2017)

Vysoce negativn¢ nabitd pokozka poskytuje prostor pro pozitivné nabité

fosfolipidy, s kterymi mohou vytvofit interakce a tim zvysit schopnost permeace.

4.10 Nanostructured lipid carriers (NLC)

NLC jsou nanokoloidni nosi¢e charakterizované pevnym jadrem, slozené ze
smési pevnych (dlouhé fetézce) a tekutych (kratké retézce) lipidi. Stejné jako SLN i
NLC jsou ptipraveny z biokompatibilnich a biodegradabilnich lipidd. Jsou nazyvany i
tzv. druhou generaci nosicti. NLC byly vyvinuty s cilem piekonat omezeni souvisejici
s pouzivanim SLN. Ve srovnani s nimi maji vy$$i kapacitu zapouzdieni (loading
capacity) pro fadu latek, nizsi obsah vody v suspenzi ¢astic a minimalizuji potencial
vylouceni U¢innych latek béhem skladovani. (Mehnert and Mader 2001) SLN maji
vys$§i penetracni schopnost ve srovnani s NLC a nanoemulzemi s podobnym slozenim.
SLN vyrazné zvysily koncentraci modelové latky od svrchni vrstvy stratum corneum
az po svrchni ¢ast dermis. To se vysvétluje vy$Sim obsahem vody ve formulaci, ktera
se postupné vyparuje a tim zvysuje koncentraci 1éCiva, které piislo do kontaktu s kzi.
Zaroven tim dochdzi ke zméné krystalické struktury, ktera vypuzuje 1écivou latku.

(Borgia et al. 2005)

Na druhou stranu bylo porovnavana schopnost zapouzdieni beta-karotenu
(vysoce lipofilni latka) v riiznych nosicich, tj. SLN, rtizné koncentrace NLC a emulze.
Vysledkem bylo, Ze kapacita zapouzdieni (loading efficiency) byla u SLN asi jen 20

%. U NLC se mira zapouzdreni l1é¢iva zvySovala s mnozstvim tekutého lipidu. Emulze
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obsahujici 100 % tekutych lipidi méli kapacitu zapouzdieni blizkou 100%. Vysledky
ukazuji, ze mnozstvi zapouzdiené¢ho beta karotenu souvisi s frakci tekutého lipidu,

ktery obsahuji SLN, NLC a emulze. (Pan, Tikekar and Nitin 2016)

NLC s riznym pomérem pevné a tekuté ¢asti vykazuji rozdilné in vitro profily
uvoliovani léc¢iva. NLC s vy$§im pomérem oleje k pevnému lipidu vykazuji vyssi
mnozstvi uvolnéného 1éc¢iva vzhledem k NLC sniz§im pomérem a k SLN.

(Teeranachaideekul et al. 2008)

V dalsich studiich zaméfujicich se na mnozstvi lipidii se stejnym poméerem
pevnych a tekutych lipidi v jadite NLC bylo uvedeno, Ze formulace obsahujici vétsi
mnozstvi lipidi vykazuji vétsi velikost ¢astic. Je to vysvétleno tim, ze vloZena energie
do systému obou formulaci byla stejnd, a proto pro dispergaci vétsiho mnozstvi lipid
(30 % w/w) byla vloZena mensi C¢ast energie na jednotku lipidu, nez ve formulaci
s mensim obsahem (20 % w/w). Formulace s vétsim mnozstvim lipidu byla i méné
stabilni ve srovnani s mensim obsahem kvuli schopnosti jednoduseji rekrystalizovat.

(Loo et al. 2013)

Daéle byla feSena i stabilita ¢astic z hlediska poméru pevného a tekutého lipidu.
Formulace s pomérem pevného/tekutého lipidu 90:10 vykazovala vétsi miru stability
v porovnani s formulaci s pomérem 50:50. Velikost ¢astic v prvni zminéné formulaci
byla stejna 1 po 3 mésicich, kdezto ve druhé se zvysila o 19 %. Mohlo by to byt dano
vétsim mnoZzstvim pevného lipidu v prvni formulaci, ktery zabrafiuje koalescenci

kapicek. (Loo et al. 2013)

Kompozice s ptfidanim propylenglykolu vykazuji vysSi fyzikalni stabilitu
oproti ostatnim formulacim. Pfidanim propylenglykolu navic doSlo i1 ke zmenSeni
velikosti ¢astic a zvySeni fyzikalni stability. VSechny formulace NLC nosict vyrazné
zvySovaly hydrataci pokozky béhem 7 dnli nandSeni na ptedlokti 30 Zen ve srovnani

s neoSetfenou pokozkou. (Loo et al. 2013)

Z dalsich testovanych parametrti vykazovaly formulace NLC 1 vyss§i schopnost
ochrany polynenasycenych olejii proti degradaci ve srovnani s emulzemi. Bylo
sledovano zvysujici se peroxidové ¢islo polynenasyceného oleje (PNO) jako funkce
Casu pod stresovymi podminkami (45 °C, expozice kysliku a tfepani). PNO jako

soucasti mnoha kosmetickych ptipravkl podléhaji degradaci. Miru degradace nam
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pomaha urcit stabilitni ukazatel, v nasem ptipadé peroxidové ¢islo. NLC vykazovaly
peroxidové Cislo zhruba polovi¢ni tj. 10 mmol Ox/kg oproti 20 mmol Oz/kg u emulzi

za 9 dnl. (Muller et al. 2007)

NLC jsou velmi rychle rozvijejici se nosice, které se od roku 1999, kdy doslo
k jejich objeveni, uz po 6 letech dostaly na trh jako kosmetické ptipravky. Jejich
pouziti se zamétuje predevsim na regeneraci pokozky, zabranéni pred¢asnému starnuti

pokozky, proti vraskam a spravné hydrataci. (Muller et al. 2007)

4.11 Liposomy a niosomy

Liposomy a niosomy jsou duté lipidické nebo amfifilni dvouvrstvé struktury,
které umoziuji transport hydrofilnich 1é¢iv uvnitf jadra a pfenos hydrofobnich latek
uvniti  lipidovych vrstev. Liposomalni dvouvrstvy jsou nejcastéji tvoieny
cholesterolem a fosfolipidy nejcastéji lecitinem, u niosomt jde pfedevsim o kombinaci
cholesterolu s neionickymi surfaktanty (Spany, Tweeny a Brije). U neionickych
surfaktantii tedy neni zadnéd nabita skupina, ktera je umisténa na hydrofilni casti.

(Moghassemi and Hadjizadeh 2014)

Neionické amfifilni molekuly vyuZivané pro vyrobu niosomi jsou tfidény do
4 kategorii. Podle chemické struktury to jsou alkylestery, alkylamidy, alkylethery a
estery mastnych kyselin. Vybér surfaktantu zéalezi predevsim na hydrofilné-lipofilni
rovnovaze (HLB) konstanté a parametru kritického zabaleni (CPP). CPP je kritérium,
podle kterého se hodnoti schopnost surfaktantu tvoftit sférické micely. (Moghassemi

and Hadjizadeh 2014)

Cholesterol je piidavan kvali zvySeni stability dvojvrstvy. Nadéle snizuje
permeabilitu dvojvrstvy a snizuje unik aktivnich latek. K liposomani kompozici je
casto navic kvili zamezeni oxidace fosfolipidi zahrnut neutralni pufr a antioxidant

jako askorbat sodny. (Sala et al. 2018)

U niosomt bylo prokdzéno, ze hlavni skupiny surfaktantu Span 80 jsou

o 24

v

propustnosti pro hydrofilngjsi latky. Déle vezikuly tvotfeny Span 80 jsou schopny se
narusit a z poloviny se sloucit (hemifuse) s fosfolipidovymi vezikuly. To je dilezitou

vlastnosti, protoze uplné slouceni niosomu s fosfolipidovou membranou by vedlo
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k prenosu obsahu vesikuly. To je prvnim krokem k pfenosu lé¢iva nebo genu do
sav¢ich bunék. Dosud slouceni niosomu s buitkou nebylo prokdzano. (Bartelds et al.

2018)

Niosomy stejn¢ jako fosfolipidy maji schopnost se samovolné sestavit ve
vodném prostfedi a vytvofit jednu nebo vice dvojvrstev. (Sala et al. 2018),
(Moghassemi and Hadjizadeh 2014) Vyrobni podminky a chemické slozeni ovliviiuji
vznik malych unilamelarnich vesikul (SUV), velkych unilamelarnich vesikul (LUV),
velkych multilamelarnich vesikul (MLV) a multivesikularnich vesikul (MVV). Na
rozdil od emulzi jsou termodynamicky stabilni struktury. (Wu and Guy 2009)

Niosomy mohou mit odlisné vlastnosti na zdklad¢ obsazenych pomocnych
latek a procesu jejich zpracovani. Napiiklad nasycené/nenasycené uhlovodikové
fetézce ovlivni unik 1€¢iva, stejné tak hodnota teploty fadzového prechodu, kterd zavisi
na délce nepolarnich ¢asti surfaktantl mezi sebou tvorici mnozstvi van der

Waalsovych mistkt atd. (Bartelds et al. 2018)

Niosomy se staly ter¢em z4jmu diky jejich nékterym vyhodnéjS$im vlastnostem,
ve srovndni s liposomy. Jednd se pfedevSim o niz$i cenu, vyssi stabilitu a zadné
zvlastni podminky skladovani. (Amoabediny et al. 2018) Dalsi vyhody jsou osmoticka
aktivita, snadna tvorba a modifikace struktury (diky funkénim skupindm obsaZzenym
v polarni ¢asti), neimunogenost, biodegradabilnost, Zadné =zvlaStni podminky
uchovavani, zvysuji oralni a dermalni penetraci, snadna kontrola vlastnosti niosomu
(diky metod¢ ptipravy, volbé surfaktantu, mnozstvi pfidaného cholesterolu, velikosti,
povrchovému néaboji a koncentraci formulace suspenze). (Moghassemi and

Hadjizadeh 2014)

Tvar a velikost niosomu zavisi pfedev§im na zvolené technice piipravy,
zvoleném lipidu, a procesnich proménnych. Tloustka membrany se pohybuje kolem

5-6 nm. Primér vesikul se pohybuje od 50 do n¢kolika stovek nm. (Wu and Guy 2009)

Niosomy maji velice nizkou toxicitu diky jejich neionickému charakteru. Jsou
vice kompatibilni oproti surfaktantim s nabojem. Diky jejich vyhodngj$im
vlastnostem se stavaji preferovanéj$im nosi¢em léciv pred liposomy. (Moghassemi

and Hadjizadeh 2014)

39



4.11.1 Aplikace liposomii a niosomu

Aplikace liposomt pro topické pouziti 1€kt a kosmetikych piipravka
predstavuje obrovskou oblast aktivity. Lipidové vesikuly se misi s endogennimi lipidy
stratum corneum a premistuji svoji naplin do kize. Mikroskopické pozorovani
potvrdilo fizi liposomu s lipidy stratum corneum a jejich setrvani na misté. Dulezité
je si uvédomit, ze Ucinnost topického podani zavisi predev§im na fyzikalné¢

chemickych vlastnostech 1é¢iva. (Choi and Maibach 2005)

Naptiklad uvolnéni progesteronu z emulse Intralipid© bylo vyznamné vétsi
nez z liposomdlni formulace, kde penetrovalo pouze 1 % léCiva za stejny Cas.
Uvoliovani 1é€iva z liposomu probihalo kinetikou 0. fadu, kontrolovanou pomalym
mezifazovym transportem z dvouvrstvy liposomu do okolniho vodného prostiedi. (Wu

and Guy 2009), (Knepp et al. 1987)

Na druhou stranu 1é¢iva iritujici pokozku mohou byt technologicky zpracované
do liposomalniho gelu (napt. Ekonazol), ktery zvysi koncentraci 1é¢iva v epidermis az
7x v porovnani s kontrolnim piipravkem. Diky tomu je mozné snizit mnozstvi
podaného Iéciva, a ptitom zachovat ekvivalentni terapeutickou ucinnost. (Wu and Guy

2009)

Existuje mnoho zplsobl vyroby vesikul, laboratornich az po velkovyrobni,
kterymi se daji vytvofit vesikuly riznych rozmérti od 20 nm az po né€kolik mikront
v pruméru a slozené z jedné nebo vice dvojvrstev. Nicméné vétSina z téchto technik
neni vhodna pro enkapsulaci citlivych latek kvili jejich vystaveni mechanickému
tlaku, potencialné¢ Skodlivym chemikaliim nebo nizkym/vysokym hodnotdm pH
béhem vyroby. (Mozafari 2005) VyuZivané metody pfipravy nosicl viz. Tab. 6.

Ve velkovyrobé€ je dulezité pouzit techniky, které budou spliiovat podminky
Je obecné znamo, ze lipidové vesikuly mohou byt sterilizovany filtraci, dalsi metody
zahrnuji chemické nebo fyzikalni zachdzeni, které by je mohlo poSkodit. Nicméng,
vétSina vird nemuze byt odstranéna filtraci a navic je cely proces ¢asoveé naro¢ny.
AvSak bylo prokazano, Ze klasicka teplotni sterilizace (121 C°, 20 min), nemusi narusit

liposomalni integritu. (Mozafari 2005)
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Konvenéni zplisoby vyroby liposomt zahrnuji 4 kroky:
1) Odpateni organického rozpoustédla ze smési lipidu
2) Dispergace lipidil ve vodném médiu
3) Piecisténi vysledného liposomu

4) Analyza finalniho produktu

Tabulka 6- Rtizné metody piipravy nanonosicu (Igbal et al. 2018)

Zpusoby pripravy lipidovych a surfaktantovych
nosicu

Vysokotlakd homogenizace

Mikroemulze

¢

,,Solvent emulsification evaporation’

,,Solvent emulsification diffusion

., Membrane contact

Ultrasonofikace

‘

., Multiple-emulsion

4.11.2 Proniosomy

Proniosomy jsou tzv. hybridni slouceniny ve formé tekutého krystalu, které pii
hydrataci davaji vzniku niosomu. Mohou zvysit biodostupnost inkorporovaného 1é¢iva
a poskytnout lepsi terapeutickou aktivitu kontrolovanym fizenim. Nizké toxicita,
zvySena schopnost penetrace a moZznost modifikovaného uvoliiovani jsou urcité
vyhody proniosomalnich geli. Tyto niosomy odvozené od proniosomu se zdaji byt
alternativou k dal$im vezikuldrnim nosi¢lim, diky jejich zvySené stabilité a efektivni

schopnosti penetrace. (Khatoon et al. 2017)
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Bylo uvedeno, ze kazda z pfipravenych formulaci proniosomu obsahujici
levonorgestrel dosahovala kolem 100 % ucinnosti enkapsulace. Takto velka ¢isla jsou
prisuzovana velké lipofilit¢ 1éciva. Velikost Castic je zavisla na slozeni pfipravku a
vloZené energii metody piipravy. Transdermalni naplast obsahujici proniosomovy gel
vykazovala 1 vét§i inhibi¢ni aktivitu tvorby zlutého téliska ve srovnani s masti a
kontrolou. Z pozorovani Ize tvrdit, ze proniosomy vytvari kontrolovany a prodlouzeny

ucinek levonorgestrelu ve srovnani s kontrolou. (Vora, Khopade and Jain 1998)

V dalsi studii byla vyhodnocovana uc¢innost antipsychoticky pouzivaného
1é¢iva risperidonu. Proniosomové transdermalni naplasti s risperidonem vykazovaly
lep$i permeacni schopnosti nez konvencni liposomy. Vykazovali vy$§i maximalni
koncentraci, plochu pod kiivkou a plochu pod momentalni kiivkou. Poloc¢as eliminace
byl 18,59 + 0,72 h oproti konven¢nimu liposomu, ktery dosahoval 21,56 + 0,89 h.
Relativni biodostupnost byla dokonce vyssi oproti ordlnimu podani 1,31x. Je to
vysvétleno tim, ze Cmax vyrazné¢ poklesla, zatimco vyrazné vzrostla AUC. (Imam et

al. 2015)

Pro ptipravu gelu ¢i prasku je potfeba neionicky surfaktant, membranovy
stabilizator, malé mnozstvi vody a alkoholického rozpoustédla jako ethanol, propanol,

butanol, isopropanol, propylenglykol ¢i tekuty polyethylenglykol.

4.11.3 Transferozomy

Vroce 1992 bylo védciim Cevc a Blume pfipsano jako prvnim vytvofeni
nového konvenéniho liposomu k usnadnéni prostupu 1€€iv skrz stratum corneum.
Mechanické vlastnosti lipidové dvojvrstvy a jeji role v pfirodé byli intensivné
studovany. Jako ptiklad Ize uvést elastomechaniku ¢ervenych krvinek, ktera reguluje

jejich filtrovatelnost. (Cevc and Gebauer 2003)

Transferozomy jsou novym typem liposomu. Pro tyto elastické liposomy (EL)
se v praxi vyuzivd mnoha nazvii jako deformovatelné liposomy, ultradeformovatené
liposomy, flexibilni liposomy, ultraflexibilni liposomy a transferosomy. (Hussain et

al. 2016)
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Tvofi jej fosfolipidy, cholesterol a ,,edge aktivator* (EA), molekula surfaktantu
jako je napft. cholat sodny, Span 80 nebo Tween 80. Tyto komponenty tvoii membranu

vezikulu flexibilné;jsi. (Ghanbarzadeh and Arami 2013)

Transferosomy se fadi mezi tzv. ultradeformovatelné nanonosice, o kterych je
deklarovano, ze ¢astice o velikosti 200-300 nm se dokaze zmacknout a projit porem,
ktery je mensi, nez desetina jejich praiméru a tim schopny penetrovat skrz neporusenou
ktzi. Penetrace téchto castic nejlépe funguje za podminek in vivo spolu s hydrataénim
gradientem smérem od povrchu k zivym strukturdm. (Thong et al. 2007) Proto je
velmi dulezité, zda vyhodnoceni probihd in vivo/ in vitro nebo s okluzi ¢i bez. Okluze
Castic zvySuje schopnost penetrace béznych konvenénich pfipravkd, ale u

transferozom je tomu pravé naopak. (Cevc et al. 2008)

M¢tfenim a modelovanim efektu hydratacniho gradientu pies bariéry se
demonstroval transport lipidovych agregati, ktery je fizen dehydrataci v misté podani.
Dehydratace vyvolana vesikuly je pohyblivou silou, kterd zac¢ina s urcitou prodlevou.
Tento cas koresponduje s asem, ktery je potieba k dosdhnuti limitni hydratace
vesikul. Oba parametry (Cas, rychlost) jsou umérné k pocate¢cnimu piebytku vody
v misté podani a snizuji se s vyssi relativni vlhkosti v misté podani. Systém obsahuje
agregaty vesikul s neobvykle vysokou adaptibilitou a povrchovou hydrofilitou. (Cevc

and Gebauer 2003), (Cevc et al. 2008)

Aplikace diklofenaku transferozomy v porovnéani s komer¢né dostupnymi gely
prokézalo stalé a prodlouzené uvolnovani a vy$§i mnozstvi diklofenaku v kizi. Toho
by se dalo vhodné vyuzit v kombinované terapii oralnich a topickych ptipravkl u

pacientl s revmatoidnim onemocnénim. (Ceve and Blume 2001)

Ve srovnavaci studii byly porovnavany dermalné podavané transferosomy,
konvecni liposomy a ethanolicky roztok. Znaceny metotrexat byl pouzit jako
sledovana latka. Vyhodnoceni probihalo na neporusené krysi kiizi, kde transferosomy
prokazaly leps$i penetracni schopnosti oproti konveénim liposomiim. Byly detekované

fluorescenénim mikroskopem ve vSech vrstvach epidermis. (Zeb et al. 2016)

Dalsi vyhodou je, Ze dokéazi dopravit latky s velkou molekulovou hmostnosti

napt. vakciny. (Rode et al. 2018)
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Byly navrhnuty 2 mozné hydrofilni cesty penetrace do SC:

1) ,, Intercluster route “- nachdzi se mezi shlukem 3-10 korneocyttl, tzv. propast,
kterd ma stejnou Sifku a hloubku. Tyto propasti tvoti méné nez 1% celkové

plochy pokozky.

2) ,,Intercorneocyte route ‘- se nachazi mezi jednotlivymi korneocyty, tato cesta

tvoti vice nez 3% celkového povrchu kiize (Wu and Guy 2009)

SloZeni liposomil ovlivituje fyzikalné-chemické vlastnosti a néasledné méni
ucinnost, s kterou prochéazeji skrz kizi. EA snizuji ptechodovu teplotu a destabilizuji
lipidovou dvojvrstvu EL pro zvyseni jeji fluidity. To je zakladnim ptedpokladem
prichodu skrz bariéru. Dikladnym porozuménim EA je pfedpokladem pro zjisténi

idealniho EL.

Nejvice preferovanymi fosfolipidy jsou nenasyceny sojovy a vajecny
fosfatidylcholin (10 % w/w). Obecné maji tyto lipidy nizsi pfechodovou teplotu. Za
lepsi permeabilite), pfi pokojové teploté (25 °C), a kdyZz jsou aplikovany na kuazi
(32°C). Proto by méla byt prechodova teplota nastavena mezi t€mito teplotami pro
zvySeni doby skladovani. Amfifilni molekuly obsahujici glycerolové mustky spojujici
acylové uhlovodikové fetézce s polarnimi hlavami ovliviiuji fazovy ptechod lipidoveé

membrany zvySenim elasticity. (Hussain et al. 2016), (Mota et al. 2017)

Dalsi komponenty mohou byt PEGylované lipidy, kationické lipidy,
cyklodextrin pro enkapsulaci 1é¢iva, ethylalkohol jako vodny obsah a gel jako nosi¢

vesikul.

4.11.4 Ethosomy

Ethosomy, jsou liposomy s vysokym obsahem ethanolu (az 45 %), penetruji
kG7i a zvySuji dodéani 1é¢iva do hlubSich vrstev kize ¢1 do systémové cirkulace.
(Touitou et al. 2001), (Sala et al. 2018) Tyto nanonosi¢e jsou specialn¢ navrzeny pro
ucelny prenos terapeutickych latek s riznymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi do
hlubsich vrstev kiize a skrz kiizi. Ethosomy jiz podstopily rozsahly vyzkum od roku

1996, kdy byly vynalezeny. Ethosomy mohou byt dale déleny na podkategorie, podle
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jejich pridanych konstituenti na klasické ethosomy, binadrni ethosomy a

transethosomy. (Abdulbagqi et al. 2016)

Z dat vyplyva, ze velikost Castic se zmenSovala s mnozstvim piidaného
ethanolu, ale naopak rostla s mnozstvim fosfolipidu. Déle velikost ovlivnilo i mnozstvi

energie pii vyrob¢ ultrazvukovou metodou. (Yang et al. 2017)

Ve srovnani s liposomy a vodnym ethanolickym roztokem vytvarely ethosomy
depozita po delsi dobu v koznich adnexach a dermis. Tento fakt poukazuje na zvlaste
vhodné pouziti ethosomu pro 1éCiva, ktera je potieba dostat skrz pokozku, 1éCiva pro
vlasové folikuly, onemocnéni mazovych zlaz, fotodynamickou terapii nebo anestetika.

(Yang et al. 2017)

Navrhovany mechanismus penetrace je ddn schopnosti ethanolu rozpoustét
(zkapaliiovat) jak membrany ethosomu, tak lipidové dvojvrstvy stratum corneum, coz
dovoluje prichod mékkych a tvarnych vezikul skrz disorganizovanou lipidovou
bariéru kuze. (Thong et al. 2007) Dalsi prace potvrzuji tento fakt a pridavaji, ze
fosfolipidy mezi stratum corneum s vezikulem mohou fizovat a tim ménit teplotu

ptechodu lipidu. (Yang et al. 2017)

Jsou ptfevazné slozeny z fosfatidylcholinu, vysoké koncentrace alkoholu a vody.
Obsazeny fosfatidylcholin mtize byt sojovy, vajecny, dipalmityl fosfatidylcholin nebo
hydrogenovany. Z alkoholu mizeme pouzit ethanol nebo isopropylalkohol. Jako

zastupce glykolu propylen glykol nebo transkutol. (Pirvu et al. 2010)

4.11.5 Cerosomy

Cerosomy jsou nové vezikularni nosi¢e obsahujici v sobé mnoZstvi ceramidu.
Ceramidy jsou nejméné hydrofilni sfingolipidy, ktery jsou zodpovédné za spravnou
funkci kiize diky svoji lipofilité. (Khazanov 2008) Tvoii az 50 % hmotnosti lipidové
matrix stratum corneum a v mensi mife je pfitomen 1 v bunéénych membranéch. Bylo
zjisténo, ze lidé trpici psoriazou trpi nedostatkem ceramidt v kiizi oproti zdravym
jedinctim. To vede ke zvySené transepidermalni ztrat¢ vody a suchosti pokozky, ktera
vede az k zanétu. Praveé strukturdlni podobnost synteticky vyrobeného ceramidu 6
s ceramidy kize vede k usnadnéné penetraci s latkou skrz organizovanou stratum

corneum. (Abdelgawad et al. 2017)
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Cerosomy jsou schopny vyrazné zvysit penetraci ve srovnani s jinymi
formulacemi. Ve studii byl vybran diklofenak jako zastupce hydrofilnich 1é¢iv. Bylo
prokazano, ze k permeaci dosSlo pfevazné polarni transcelularni cestou bohatou na
bilkoviny, a ne zménou struktury lipidové domény jak bylo ptedpokladéno. Toto
zjisténi zvysené permeace muze poukazovat na moznou volnou neinkorpovanou ¢ast
diklofenaku do vezikul a jeji penetraci skrz stratum corneum. (Fathi-Azarbayjani et al.

2015)

Pti pouziti ceramidu 6 jako jediného lipidu pro tvorbu vezikul dochazi po
pfidani vodného pufru k precipitaci bez ohledu na pfitomnost povrchové aktivnich
latek vzhledem k malé hydrofilni hlavicce a velké hydrofobicité¢ ceramidu. Proto
pfidanim fosfatidylcholinu umozni inkorporaci ceramidu do vezikuldrni dvojvrstvy.
Nicméné pokusy a vytvoteni vezikuly bez ptidani surfaktantu nebo molekuly alkoholu
vyustily v agregaci po 1 h od hydratace. To ukazuje na nezbytnost ptitomnosti
surfaktantu k vytvoteni dvojvrstvy (fosfatidylcholin-ceramid 6). (Abdelgawad et al.
2017)

4.12 Emulze

Mikroemulze byly poprvé védecky popsany Hoarem a Schulmanem v roce
1943. Zjistili, Zze hrubé makroemulze se stabilizovaly po pfidani povrchové aktivniho
¢inidla (sttedné dlouhého alkoholu a kosurfaktantu) a staly se prihlednymi. (Roberts
et al. 2017) Podle velikosti kapicek je miizeme rozdélit na transparentni (prithledné od

50-200 nm) a translucentni (mlé¢né€ zbarvené do 500 nm). (Yukuyama et al. 2016)

Nanoemulze jsou isotropni disperzni systémy 2 nesmisitelnych kapalin,
normaln¢ stavajicich bud’ z olejové faze dispergované ve vodné fazi (o/v) nebo vodné
faze dispergované v olejové fazi (v/o) s ptidanim emulgétoru. Jako emulgétory jsou
nejcastéji pouzity surfaktanty, ale proteiny a lipidy jsou také efektivni pfi piiprave
nanoemulzi. Navzjem tvofii kapi¢ky nebo jiné olejové faze nanometrickych velikosti

(od 50 do 500nm). (Wu et al. 2013)

Hlavnim rozdilem mezi klasickymi emulzemi (makroemulze), nanoemulzemi
a mikroemulzemi je v $ifi velikosti kapicek a stabilitni charakteristice. Nanoemulze

jsou na rozdil od mikroemulzi kineticky stabilni, ale termodynamicky nestabilni.
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(Yukuyama et al. 2016) Mohou byt stabilni po velmi dlouhou dobu diky jejich malé
velikosti a s uzitim vhodného surfaktantu. Pfidani surfaktantu je nezbytnou ¢asti pro
vytvoreni malych kapicek stejné jako ke snizeni mezipovrchového napéti. Surfaktant
také hraje dulezitou roli jako stabilizator emulzi snizenim repulsivnich
elektrostatickych interakci a sterického branéni. (Gupta et al. 2016) Vlastnosti riiznych

typli emulzi jsou srovnany v Tab. 7.

Pravé mala velikost vede ke kineticky stabilnimu systému, ktery je schopny
odolévat destabilizaci, kviili gravitacni separaci (sedimentaci), flokulaci a koalescenci.
Procesy nestability shrnuje Obr. 5. Mala velikost poskytuje velkou povrchovou plochu
a jednotnou distribuci na pokozce, dobrou okluzi, tvorbu filmu, estetickou kvalitu a

pocit. (Roberts et al. 2017)

Tabulka 7- Srovnani vlastnosti makroemulzi, nanoemulzi a mikroemulzi (Gupta et

al. 2016)

Makroemulze Nanoemulze Mikroemulze
Velikost 1-100 um 20-500 nm 10-100 nm
Tvar Kulovity Kulovity Kulovity, lamelarni
Stabilita Termodynamicky | Termodynamicky | Termodynamicky
nestabilni, malo | nestabilni, stabilni

kineticky stabilni | kineticky stabilni

Metody Vysoko 1 nizko | Vysoko 1 nizko | Nizkoenergetické
pripravy energetické metody | energetické metody | metody ptipravy
Polydisperzita | Vysoka VétSinou nizka VétSinou nizka

Nanoemulze se daji vyhodné vyuzit i pro zacileni 1é€iva pro koZni onemocnéni
jako riizovka (rosacea). Optimalizovana nanoemulze vykazovala dobré vlastnosti pro
cileni do kiize. Retence nanoemulze na kiizi vykazovala vysoké hodnoty i po 24
hodinach. Optimalizaci ptipravku bylo docileno cilené podani do kize. Kize tak
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pusobi jako rezervoar l1éCiva a tim déletrvajiciho ucinku ptipravku bylo dosazeno

v misté 1éze. (Yu et al. 2014)

Pro ptipravu nanoemulzi se mohou vyuzit jak hydrofilni, tak hydrofobni lé¢iva.
Jsou to netoxické a nedrazdivé systémy, hlavné diky nizké koncentraci surfaktantu,
které mohou byt podavany na kizi, muk6ézni membrany, ale i parenteralné. Jejich
pouziti nalezlo uplatnéni predev§im ve farmaceutickém a kosmetickém pramyslu
v indikacich jako zanét, protistarnouci a hydratacni piipravky. Maji ¢astecné vyuziti 1
pii chronickych onemocnénich ktize jako je atopicka dermatitida nebo suchost, kde

zvySuji hydrataci pokozky bez podrazdéni a ztenceni kozni bariéry.
Nanoemulze zvysuji priichod skrz kozni bariéru nékolika zptisoby:

1) poskytuji vysokou rozpoustéci kapacitu pro lipofilni i hydrofilni latky, tim

zvySuji kapacitu nosice (loading capacity) a aplikované mnozstvi.

2) Jejich velky povrch a dobry kontakt s pokozkou, spolu s dobrymi okluzivnimi

vlastnostmi zajist'uje dobry kontakt s povrchem ktize.

3) Komponenty jako oleje a surfaktanty mohou mit pfimy efekt na zvySeni

permeace piipravku skrz struktury stratum corneum.

Ptipravu nanoemulzi miizeme obecné rozd¢lit podle energie dodané do
systtmu na nizkoenergetické a vysokoenergetické. Vysokoenergetické jako
vysokotlakd homogenizace a ultrazvuk spotfebuji vyrazné vice energie. Az 103-10'°
W Kg! energie je potieba k vytvofeni malych kapicek. Na druhou stranu
nizkoenergetické metody vyuzivaji specifické vlastnosti systému pro vytvofeni
malych kapicek bez spotieby vyznamné energie cca 10° W Kg''. K této metods se Fadi

teplota fazové inverze (PIT) a bod emulzniho zvratu (EIP). (Gupta et al. 2016)

Nanoemulze jsou obvykle tvofeny ve dvou krocich. V prvnim je nejprve

vytvofena makroemulze a ve druhém pfeménéna na nanoemulzi.
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moina i flokulace

Obrazek 5- Procesy nestability nanoemulzi (Gupta et al. 2016)

Princip vysokotlakého homogenizatoru (HPH) spociva ve vytvoreni vysokého
tlaku pistem pumpy na hrubou emulzi. Ta je tlacena skrz uzkou §térbinu, kterd ma
velikost v fadu mikronti. Zde dochazi k rozbiti kapek na mensi kapicky, tim jsou
vystaveny tahovému a smykovému tfeni. Tento proces se obvykle opakuje né¢kolikrat,
dokud neni velikost kapic¢ek konstantni. Podobnou metodou je mikrofluidace. Termin
se né€kdy zaménuje za HPH. Mikrofluidizér mé& dobfe ménitelnou velikost
mikrokandlu, kterou je makroemulze pumpovana. V ultrazvuku, vysokoenergetické
viny vytvareji turbulence (kvili kavitaci), ktera 1ame kapi¢ky na mensi. Tento proces
pokracuje stejné jako HPH, dokud kapky nemaji konstantni velikost. (Yukuyama et al.
2016)

V nizkoenergetickych metodach jsou kapicky formovany na mensi, v
takovém piipad¢ systém reaguje fazovou inverzi jako odpovédi na zmény slozeni nebo
teploty a prochédzi stavem nizkého mezifdzového napéti. K tomuto procesu staci
dodani malého mnoZstvi energie, které l1ze snadno dosahnout michadlem (batch

stirrer). (Gupta et al. 2016)

Blizko bodu fazového zvratu (EIP) systém prochéazi stavem, pii kterém je
mezifazové napéti tak malé, Ze se hodnoty mohou pohybovat kolem 10 uN m™.
V praxi to znamend, Ze pii emulzi v/o roztok pomalu fedime vodou, v opa¢ném
piipadé o/v roztok fedime olejovou fazi. V metodé PIT se fazova zména tvoti zménou
teploty, nejcastéji chladnutim zahtaté smési pod teplotu fazové zmény. (Gupta et al.
2016) PIT metoda mlze byt pouzita jedin¢ v piipad€, kde je surfaktant citlivy na
zménu teploty. Tj. pouze u surfaktantu, u kterého zména teploty vyvold zmény

v hydrataci fetézce (Solans et al. 2003).
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5. HODNOCENiI INFORMACNICH ZDROJU

K DANEMU TEMATU

VZHLEDEM

Hodnocenim informacnich zdroji mizeme podle poctu nalezenych vysledkii
z jednotlivych databazi kvantifikovat vyvoj situace nanocastic od 80. let 20. stoleti az
do dnes. Srovname-li vysledky abstraktovych databazi s databdzemi patentovymi,
muzeme pribézné odhadovat, které nanoc¢astice maji nadéjné predpoklady a naopak,

kterym se dafi méné.

Toto vyhodnoceni miize pomoci v dal§im badani na poli nanocasticovych
struktur slouZici jako nosice 1é€iv, stejn€ jako zdroj informaci k lep§imu zorientovani

se v §irokém tématu.

5.1 Vysledky z databazi Web of science, Scopus, PubMed

Na zhodnoceni byly vybrany databdze Web of science (WoS), Scopus a
PubMed. Z kazdé databaze byly vytvofeny 2 tabulky. Rozdil spocival ve zméné
klicovych slov, tzn. v prvni tabulce je pouzito skin delivery, misto kterého je ve druhé

tabulce pouzito drug delivery.

Jako klicové slovo byl vybran vzdy na prvnim misté¢ dany nosi¢, na druhém
skin delivery/drug delivery a na tfetim rozmezi let publikovanych c¢lankd, knih,
abstrakti atd. Jako ptiklad SLN (topic) AND skin delivery (topic) AND 1981-1990
(year published).

Pii vyhledavéani jsem narazil na fraze cerosomes a cerasomes, které jsou
totozné. Proto jsem provedl pro kazdou z frazi samostatné vyhledavani, které je

uvedeno ve stejném fadku se znaménkem plus.

Tabulka 8- Pocet vysledkil z databdze WoS Core collection, skin delivery dne
6.8.2018

1981- 1991- 2001- 2006- 2011- 2016-
Klicova slova 1990 2000 2005 2010 2015 2018
SLN 0 1 13 76 153 123
NLC 0 0 5 51 112 111
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Liposomes 2 177 177 302 573 417
Niosomes 0 9 19 53 124 94
Proniosomes 0 1 3 12 22 17
Transfersomes 0 7 31 32 76 86
Ethosomes 0 3 12 50 117 93
Cerosomes+Cerasomes | 0+0 0+0 0+0 0+0 1+0 1+2
Nanoemulsions 0 0 3 44 101 72
Tabulka 9-Hodnoceni databaze WoS Core collection, drug delivery 17.8.18

1981- 1991- 2001- 2006- 2011- 2016-
Kli¢ova slova 1990 2000 2005 2010 2015 2018
SLN 0 35 107 298 661 486
NLC 0 1 19 118 328 361
Liposomes 38 1389 1289 2554 4962 3534
Niosomes 1 42 50 114 277 249
Proniosomes 0 1 5 20 47 35
Transfersomes 0 8 28 33 74 87
Ethosomes 0 1 9 39 112 98
Cerosomes+Cerasomes | 0 0 0 0+1 1+15 1+13
Nanoemulsions 0 2 14 119 421 381

Vyhledavéani ve Scopusu probihalo obdobnym postupem jako ve Web of

Science. Pro stejny nazorny ptiklad bylo vyuzito nasledujiciho dotazu ( TITLE-ABS-

KEY (sln) AND TITLE-ABS-KEY (skin  ANDdelivery)) AND
PUBYEAR > 1980 AND PUBYEAR < 1991.
Tabulka 10- Vysledky hledani z databaze Scopus, skin delivery, 6.8.2018
1981- 1991- 2001- 2006- 2011- 2016-
Klic¢ova slova 1990 2000 2005 2010 2015 2018
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SLN 0 2 12 56 102 85
NLC 0 0 2 22 99 86
Liposomes 181 179 181 303 538 305
Niosomes 1 11 14 47 109 68
Proniosomes 0 1 4 13 37 17
Transfersomes 0 12 20 24 66 50
Ethosomes 0 4 17 54 119 74
Cerosomes+Cerasomes | 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Nanoemulsions 0 1 0 34 100 67
Tabulka 11- Hodnoceni databaze Scopus, drug delivery, 17.8.18
1981- 1991- | 2001- | 2006- 2011- | 2016-

Klicova slova 1990 2000 2005 2010 2015 2018
SLN 0 31 80 255 603 447
NLC 0 1 12 83 324 347
Liposomes 635 2178 2072 3220 5278 3160
Niosomes 6 62 60 135 322 210
Proniosomes 0 4 8 20 72 33
Transfersomes 0 13 23 29 77 57
Ethosomes 0 4 18 65 142 91
Cerosomes+Cerasomes | 0+0 0+0 0+0 0+2 1+12 0+9
Nanoemulsions 0 5 11 126 438 310

Vysledky hledani v databazi Pubmed byly hledany stejnym zptisobem jako

v databazich Web of Science a Scopus. Pro vzorovy piiklad dotazu vypadal dotaz

takto: ((SLN) AND skin delivery) AND ("1981"[Date - Publication] : "1990"[Date -

Publication]). Vysledky z databaze PubMed se nachazeji v tabulkach 12 a 13.
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Tabulka 12- Vysledky hledani v databazi Pubmed, skin delivery 6.8.2018

1981- 1991- 2001- 2006- 2011- 2016-
Klicova slova | 1990 2000 2005 2010 2015 2018
SLN 0 1 6 29 54 49
NLC 0 0 0 17 51 41
Liposomes 18 120 113 218 356 206
Niosomes 18 120 115 219 366 218
Proniosomes 0 0 2 12 16 12
Transfersomes | 18 120 113 218 357 207
Ethosomes 0 2 10 29 70 47
Cerosomes 0 0 0 0 | 0
Nanoemulsions | 0 1 1 20 56 44

Tabulka 13- Vysledky hledani z databaze PubMed, drug delivery 17.8.18

1981- 1991- | 2001- |2006- |2011- |2016-
Klicova slova 1990 2000 2005 2010 2015 2018
SLN 0 34 82 182 349 234
NLC 0 1 20 78 243 229
Liposomes 704 3081 1818 2585 4090 2368
Niosomes 707 3107 1836 2589 4117 2408
Proniosomes 0 2 4 18 34 20
Transfersomes 704 9 17 17 51 46
Ethosomes 0 2 10 37 84 49
Cerosomes+Cerasomes | 0+0 0+0 1+0 2+1 1+11 1+6
Nanoemulsions 0 4 11 100 336 252
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5.2 Hodnoceni Cetnosti aktudlnich patentii vzhledem k dané
problematice
Patenty byly Cerpany z databaze Derwent Innovations Index, kterd je soucasti

platformy WoS, ktera je v provozu od roku 1994..

U jednotlivych nanocasticovych systémit jsem vyhodnocoval vysledky s frazi
skin delivery/ drug delivery, od roku 2001 az do roku 2018. Tyto data koresponduji
s daty, kterd jsou vybrana v abstraktovych databazi od 21. stoleti. To by ndm m¢lo
umoznit odliSit patenty, které maji slouzit ve formé¢ k podani na kizi a obecné
podavanych latek, které obsahuje fraze drug delivery. Zkratky SLN a NLC byly

uvedeny do vyhledavace slovem.

Tabulka 14- Patenty z Darwent Innovations Index, skin delivery 23.8.18

2001- 20006- 2011- 2016-
Klicova slova 2005 2010 2015 2018
SLN 0 1 6 1
NLC 0 0 3 0
Liposomes 17 19 20 7
Niosomes 0 0 1 1
Proniosomes 0 0 0 0
Transfersomes 0 0 0 0
Ethosomes 0 1 2 0
Cerosomes+Cerasomes | 0+0 0+0 0+0 0+0
Nanoemulsions 0 4 1 1

Tabulka 15- Patenty Z databaze Darwent citations index, drug delivery, 23.8. 2018

2001- 2006- 2011- 2016-
Kli¢ova slova 2005 2010 2015 2018
SLN 1 7 16 5
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NLC 0 0 2 3
Liposomes 90 97 96 61
Niosomes 1 3 3 2
Proniosomes 0 0 0 0
Transfersomes 0 0 1 0
Ethosomes 0 2 2 0
Cerosomes+Cerasomes | 0 0 0 0+0
Nanoemulsions 1 1 3 4
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6. DISKUZE

Nanocastice jsou v posledni dobé pod drobnohledem mnoha vyzkumnych
skupin, coz je trend vyplyvajici z mnozstvi literatury objevujici se v databazich. Tento
trend zacinad v 80. letech, kdy se zacinaji objevovat prvotni ¢lanky, tykajici se
liposomu, které byly objeveny v roce 1965 Alecem Banghamem. (Torchilin 2005)
Pravé liposomy jsou nejstar§i a nejvice prozkoumané vezikularni nosiCe, a pravé

z tohoto ditvodu maji pravdépodobné nejvice vysledkl z databazi.

Dalsi typy castic se v databazich zacinaji objevovat az v 90. letech. Jedna se o
niosomy, SLN, ethosomy, nanoemulse a transferosomy. UpIn& nejmladsi skupinou
jsou cero/cerasomy vyskytujici se v databazich pod dvéma nazvy a prvni ¢lanky se

objevuji v rozmezi od roku 2011 az 2015.

Znacné jsou rozdily v mnozstvi vysledkii pro hesla skin/drug delivery
vyskytujici se ve vSech tiech databazich. Z toho lze ptedpokladat, ze se vyzkum
zamétuje vice na jiné aplikacni podani, nez je topické.

Databaze WoS a Scopus maji velice podobné fluktuace poctu vysledkd u
jednotlivych typd nosi¢id. Podle absolutniho poctu vysledkii mizeme fici, ze je
databaze WoS o néco rozsahlejsi databazi nez Scopus a pocet vysledkii hledani je veétsi

u vSech hledanych klicovych slov. Databaze PubMed je z vysledkl hledani nejmensi.

PubMed se lisi v poctu vysledki, a to pfevazné u liposomt, niosoml a
transferosomti. To mlize byt dano jinym mechanismem hledani a pouZiti automaticky
generovanych klicovych slov, které¢ zahrnuji $irsi spektrum viz. Tab 12 a 13. V praxi
to znamend, Ze se pii hledani vezikularnich nosi¢i (napt. transferosomu) vétSinou
objevuji vSechny dostupné vezikularni nosice. Je dulezit¢é zminit, Ze PubMed je
z téchto tii databazi jako jedina volné ptistupna, tedy neplacend, coZz miize mit vliv na
kvalitu hledani.

SLN jsou druhymi nejCastéji nalezenymi Casticemi ve WoS viz. Tab. 8.
V databazi Scopus tomu bylo podobné az do soucasnosti, kdy se pred né€ s klicovym

heslem skin delivery dostala jejich druha generace NLC viz. Tab. 10. V databazi

PubMed je potadi zkreslené vySe zminénym efektem, kde se na prvnim misté dokonce
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vyskytly niosomy nésledovanymi transferosomy a liposomy az na tetim misté viz.

Tab 12.

Ze vsech tii databazi vyplyva zvySujici se zajem o NLC. Za obdobi 2011 az
2015 se pocet vysledkl oproti predchozimu sledovanému obdobi zvysil piiblizné 2x
ve WoS (Tab. 8), piiblizné 5x ve Scopusu (Tab. 10) a piesné¢ 3x v PubMed s heslem
skin delivery. Z absolutniho hlediska doslo k nejvétsimu zvyseni hledanych vyrazi ve
WoS. S vyrazem drug delivery bylo zvyseni z4jmu o tyto nosice jesté patrnéjsi, kdy se
pocet vysledkii ve WoS zvysil ptiblizné 3x (Tab. 9), ve Scopusu 4x (Tab. 11) a
v PubMed 3x (Tab. 13).

Cero/cerasomy jako jediné nezaznamenaly rostouci trend v poc¢tu vysledkl
z databazi s heslem skin delivery. Mize to nasvédCovat tomu, ze tyto nosice
neposkytuji zadné vétsi vyhody od ostatnich. Naopak s heslem drug delivery bylo
vysledkt 30 a to v souctu za obdobi 2011 az 2018 v (Tab. 9). Ve Scopus jich bylo
nalezeno 22 a v PubMed 19.

Transferosomy uvadeéné jako prvni ultradeformovatelné vezikuly nemaji vitbec
tolik pozornosti, kolik by se dalo ocekavat. Ve WoS je pocet vyhledanych vysledki za
obdobi 2011 az 2015 76 (Tab. 8), coz znamena zvySeni oproti predchozimu obdobi o
44. Dalsi obdobi za roky 2016 az 2018 vedlo ke zvySeni také o 10.

Naproti tomu ethosomy jsou jedinym nosi¢em, ktery ma podobné mnozstvi
vyhledanych vysledki shesly skin delivery a drug delivery. S nejvétsi
pravdépodobnosti se tento nosic, obsahujici ethanol, pfipravuje predevsim pro topické

podani, které predstavuje jeho hlavni oblast zajmu.

Absolutné nejvice patentl spojenych se skin delivery maji liposomy
nasledované SLN, nanoemulzemi, ethosomy, NLC a niosomy. K relativn¢ velkému
poctu vysledkl ziskanych z databdzi nemaji transferosomy, proniosomy a cerosomy

bud’ Zadny nebo pouze 1 patent. viz. Tab. 14.

Co se tyCe patentl, zvySujici se trend s heslem skin delivery nenastava, ale
spisSe klesa. Od roku 2001 se béhem kazdych péti sledovanych let patentovalo piiblizné
20 liposomalnich formulaci,ale za obdobi 2016 az srpen 2018 (vice nez 3,5 roku)
pouze 7 (Tab. 14). U ostatnich nanocastic je pokles jesté rapidnéjsi. Z celkovych 8
patenti SLN castic jich bylo za ptfedposledni sledované obdobi 2011 az 2015
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patentovano 6 a za posledni obdobi jen 1 patent. U niosomtl a nanoemulzi je situace

podobna a u obou doslo pouze k 1 patentovani za rok 2016 az 2018 (Viz. Tab. 14).

Situace patentd s heslem drug delivery také nezaznamenala zvysSujici se pocCet
patentl za posledni obdobi. Pouze NLC a nanoemulze si polepsily oproti ptedchozimu
obdobi o 1 patent, coz je patrné z tabulky 15. O liposomech mizeme fici, Ze si drzi

svoji troven a miizeme ocekavat stejny pocet patentii jako za predchozi roky.

Naproti tomu SLN meély 7 patentd za obdobi 2006 az 2010, v dalSim
sledovaném obdobi doslo ke vzristu o 9 patentii, avSak za posledni obdobi 2016 az
2018 doslo k propadu, kdy jich bylo patentovano pouze 5. Ethosomy majici celkove 4
patenty nezaznamenaly zadny narust za roky 2016 az2018 (Tab. 15).

Cero/cerasomy nemaji zatim patentovanou zadnou formulaci. Pro
transfersomy byl nalezen pouze jeden patent v letech 2011 az 2015, coz je patrné
v tabulce 15.

Dulezité je zdlraznit, Ze vétSina transdermalnich patentt je spjata s fyzikalnimi

akceleranty, ktery bud’ klizi narusi nebo zvysi pruchod castice kiizi.

58



7. ZAVER

V poslednich letech vzrostla paleta nosici 1é¢iv, u kterych se dlouho zkoumal
jejich vliv, interakce a schopnost penetrace skrz stratum corneum. Cesty absorpce 1é¢iv
jako intercelularni, intraceluldrni, skrz potni zlazy ¢i skrz vlasovy folikul jsou jedinymi
moznymi vyuzitelnymi cestami pruniku 1éCiva. Z vysledki Casto vyplyva, Zze
schopnost permeace skrz stratum corneum je zvelké Casti ovlivnéna fyzikalné
chemickymi vlastnostmi léCiva, elastickymi vlastnostmi nosice (napf. transferosomy)
nebo schopnosti narusit ochranou bariéru kiize akceleranty, které se vyskytuji ve
formulacich jako ethosomy. Velmi dtlezitou roli hraje samotna hydratace pokozky,
kterd méa velky vliv na permeaci 1é¢iv a zvySuje okluzivni faktor. Tim dojde
k nabobtnani a naruSeni lipidové vrsty stratum corneum tvotici nepriichodnou vrstvu

v ktzi. Okluzivni faktor je dulezity predevsim pro SLN, NLC a nanoemulze.

Lipidové nosi¢e ethosomy, transferosomy, cerosomy, SLN, NLC a nanoemulze,
jsou schopny zvysit permeaci skrz pokozku ve srovnani s konvencénimi liposomy.
(Kumar, Pathak and Bali 2012), (Sudhakar, Jain and Charyulu 2016), (Gannu P.Kumar
and Rajeshwarrao 2011), (Fathi-Azarbayjani et al. 2015)

Za normalnich podminek, pfi kterych neni koZni bariéra nijak poruSend je
transdermalni podani 1é¢iv omezeno pouze na molekuly, které jsou relativné lipofilni,
malé a nenabité. (Roberts et al. 2017) Pro jejich efektivngj$i transdermalni dopraveni
je zapotiebi vyuziti fyzikalnich ¢i chemickych metod urychlovani. (Dragicevic and

Maibach 2018)
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