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Abstrakt 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra Farmaceutické technologie 

Školitel: Dr. Georgios Paraskevopoulos, Ph.D. 

Autor: Tereza Stehlíková 

Název diplomové práce: Vliv aplikace 1-methyl-3-oktylimidazolium bromidu v 

různých médiích na permeabilitu lidské kůže 

 

V této diplomové práci byl zkoumán účinek iontových kapalin (IL) na 

permeabilitu lidské kůže. IL představují potencionální skupinu látek, které mohou 

usnadňovat přenos léčiv kůží. V pokusu byla použita amfifilní IL 1-methyl-3-

oktylimidazolium bromid (C8MIM). Jako modelové sloučeniny byly využity theofylin 

(TH), hydrofilní molekula a diklofenak sodný (DIC), více lipofilní a větší molekula. 

Byla vybrána tři různá média pro aplikaci modelových látek (voda (H2O), 60% 

propylenglykol (PG) v H2O a ethanol (EtOH) 96%). Připravené vzorky byly využity 

pro permeační experimenty na lidské kůži. 

Výsledky ukazují zvýšené pronikání TH lidskou kůží v přítomnosti C8MIM při 

aplikaci v H2O a EtOH 96%, u 60% PG nikoli. Zadržení TH v kůži bylo významné při 

použití EtOH 96% (s vysokou variabilitou mezi vzorky) a u ostatních rozpouštědel 

nebyly výsledky statisticky významné. U vzorků s DIC a C8MIM se v žádném 

z případů nezvýšilo pronikání kůží (při aplikaci v H2O došlo dokonce ke snížení 

množství DIC v akceptoru oproti vzorku bez C8MIM). Retence DIC v kůži byla 

zvýšena při použití H2O, trend byl patrný i u EtOH 96%. Získaná data ukázala, že 

výsledky permeace jsou závislé nejen na použitém médiu, ale také na vlastnostech 

permeantu. 

  



 
 

 Abstract 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmaceutical Technology 

Supervisor: Dr. Georgios Paraskevopoulos, Ph.D. 

Author: Tereza Stehlíková 

Title of the thesis: Effect of 1-methyl-3-octylimidazolium bromide to the 

permeability of human skin when applied in different media 

 

In this thesis, the effect of ionic liquids (IL) on the permeability of human skin 

was investigated. IL represent a potential group of substances that can facilitate the 

transfer of drugs through the skin. The amphiphilic IL 1-methyl-3-octylimidazolium 

bromide (C8MIM) was used in the experiment. Theophylline (TH), a hydrophilic 

molecule, and diclofenac sodium (DIC), a more lipophilic and larger molecule, were 

used as model compounds. Three different media were chosen for the application of 

the model substances (water (H2O), 60% propylene glycol (PG) in H2O and Ethanol 

(EtOH) 96%). The prepared samples were used for permeation experiments on human 

skin. 

The results showed increased penetration of TH through human skin in the 

presence of C8MIM when applied in H2O and EtOH 96%, but not by 60% PG in H2O. 

Skin retention of TH was significant using EtOH 96% (with high variability between 

samples) and results were not statistically significant for the other solvents. Skin 

penetration did not increase in any of the samples with DIC and C8MIM (when applied 

in H2O, the amount of DIC in the acceptor was even reduced compared to the sample 

without C8MIM). The retention of DIC in the skin was increased with the use of H2O, 

the trend was also evident with EtOH 96%. The obtained data showed that the 

permeation results are depended not only on the used medium but also on the 

properties of the permeant.  
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1. Seznam zkratek 
 

API  Účinná látka (Active pharmaceutical ingredient) 

Cer  Ceramidy 

Chol  Cholesterol 

C8MIM 1-methyl-3-oktylimidazolium bromid 

DIC  Sodná sůl diklofenaku 

DMSO  Dimethylsulfoxid 

EC50  Koncentrace způsobující určitý efekt u 50 % organismů 

EtOH  Ethanol 

FFA  Volné mastné kyseliny 

H2O  Voda 

HPLC  Vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

IL  Iontová(é) kapalina(y) 

MeOH  Methanol 

NaH2PO4 Dihydrogenfosforečnan sodný 

NMR  Nukleární magnetická rezonanční spektroskopie 

PBS  Fosfátový pufr 

PG  Propylenglykol 

SC  Stratum corneum 

TH  Teofylin 
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2. Úvod a cíl práce 
Lidská kůže je impozantní bariéra, která představuje problém při 

transdermálním a topickém podávání léčivých přípravků. Nejsvrchnější část kůže 

epidermis a její vrstva stratum corneum (SC) jsou při pronikání léčiva problémem. 

Vrstva SC je velmi uspořádaný systém. Základní stavební složku představují 

korneocyty a lipidová matrix, která vyplňuje prostor mezi nimi. Lipidová fáze se skládá 

ze směsi ceramidů (Cer), volných mastných kyselin (FFA) a sterolů. [1–4] 

Pro usnadnění průchodu léčiva kůží se často používají zesilovače transdermální 

permeace. Tyto látky mají schopnost narušit vysoce uspořádanou strukturu SC. [5] 

Novou skupinu látek, možnou pro využití jako akceleranty, se jeví iontové kapaliny 

(IL). Jedná se o soli tvořené objemným organickým kationtem a menším organickým 

nebo anorganickým aniontem. [6] IL se vyznačují vynikajícími fyzikálně-chemickými 

vlastnostmi. Jejich bod tání je nižší než 100 ℃. Při pokojové teplotě se tedy většina IL 

nachází v kapalném stavu. Tím se odlišují od běžných solí. Díky vhodným vlastnostem 

jsou IL nyní zkoumány jako akceleranty kožní permeace. [7]  

Cílem této diplomové práce bylo zjistit, jak IL ovlivňují prostup či zadržování 

látek v lidské kůži in vitro. V pokusu byla využita amfifilní imidazoliová IL C8MIM. 

Jako modelové látky pro prostup kůží byly použity teofylin (TH) a diklofenak sodný 

(DIC). Modelové látky byly navíc aplikovány v různých médiích a dalším cílem bylo 

zjistit účinky těchto médií na permeaci a retenci léčiva v kůži. Konkrétně byly použity 

– H2O, 60% PG v H2O a EtOH 96%. Vzorky byly zkoumány za využití permeačních 

pokusů s lidskou kůží a měřily se konečné hodnoty prošlého a zadrženého léčiva 

v kůži.  
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3. Teoretická část 

3.1. Lidská kůže 

Kůže tvoří ucelený povrch a je největším orgánem lidského těla. Její hmotnost 

dosahuje až 15 % z celkové hmotnosti člověka a plocha u dospělého jedince činí asi 

1,6 až 1,8 m2. Kůže zastává mnoho životních funkcí. Je ochrannou bariérou před 

vnějšími vlivy, zabraňuje unikání vody z těla a také naopak zabraňuje vstupu škodlivin 

do lidského těla. Podílí se tedy na udržování vnitřního prostředí organismu. Funguje 

jako termoregulátor, pomáhá udržet potřebnou teplotu lidského těla. Kůže ukrývá 

smyslové receptory, díky kterým může člověk vnímat dotyk, teplo i bolestivé podněty. 

Důležitou funkcí je uchovávání tuků, vody, minerálů a vitamínů. [8–11] V kůži je 

přítomen provitamin vitaminu D 7-dehydrocholesterol, který se účinkem slunečního 

ultrafialového záření proměňuje na již zmíněný vitamin D. [12] Přes kůži se také 

vylučují nepotřebné látky z organismu a na druhé straně dochází ke vstřebávání látek. 

Přes lidskou kůži mohou procházet látky rozpustné v tucích a plyny. [8] 

3.1.1. Struktura lidské kůže 

Kůže se skládá ze tří hlavních vrstev (Obr. 1). Svrchní vrstvou je epidermis 

tedy pokožka, ta nasedá na prostřední vrstvu dermis neboli škáru. Pod nimi se nachází 

třetí vrstva zvaná hypodermis, která je tvořena vazivovou a tukovou tkání. [13] 

 

Obrázek 1 Struktura lidské kůže [14] 
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3.1.2. Hypodermis 

Jedná se o vrstvu kůže, která se nachází nejhlouběji. V podkoží najdeme 

tukovou tkáň a pojivovou tkáň (kolagen a elastin). Nacházejí se zde také krevní cévy 

a nervy. [13] Hypodermis má několik funkcí. Slouží jako izolace před chladem, ale 

také k produkci potu, který naopak upravuje tělesnou teplotu při horku. Další součástí 

jsou spojení se svalovou tkání a kostmi. Ukládá se zde energie v tukových buňkách 

(adipocytech). A v neposlední řadě chrání orgány, svaly a kosti před poškozením a 

umožňuje hladký pohyb kůže po tkáních a svalech nacházejících se pod ní. Tloušťka 

podkoží je v různých částech lidského těla různá. [15] 

3.1.3. Dermis 

Střední vrstva kůže dermis neboli škára je silná vrstva kůže, skládající se ze 

dvou vrstev. [10] První je stratum reticulare, tedy hlubší vrstva škáry. Je širší a 

obsahuje krevní a lymfatické cévy, žlázy, vlasové folikuly a nervy. Je zde také síťovitá 

struktura z elastinových a kolagenových vláken, která umožňuje pohyb a podporuje 

celkovou strukturu pokožky. Druhou vrstvou je stratum papillare, tedy povrchová 

tenká vrstva dermis, přiléhající k epidermis. Její součástí jsou kolagenová vlákna, 

fibroblastové buňky, krevní cévy a nervová vlákna.[16] Ve škáře se nachází i smyslové 

receptory, jako jsou Meissnerova tělíska (rozeznání jemného dotyku) a Ruffiniho 

tělíska (vnímání tlaku, tahu a napětí), ale i další nervová zakončení důležitá pro 

smyslové vnímání. [13] Mezi funkce dermis patří kromě smyslového vnímání také 

produkce potu, udržování vlhkosti pokožky, tvorba chloupků a vlasů a také poskytuje 

pevnost a pružnost epidermis. [16] 

3.1.4. Epidermis 

Pokožka neboli epidermis je vrstvou kůže, která se nachází na jejím povrchu. 

[10] Jedná se o nejtenčí vrstvu kůže a skládá se z pěti dalších vlastních vrstev – stratum 

basale (nejhlubší vrstva epidermis), stratum spinosum, stratum granulosum, stratum 

lucidum a stratum corneum (nejsvrchnější vrstva epidermis). Hlavní funkcí epidermis 

je ochrana před vnějšími vlivy na lidskou kůži. [1] Struktura epidermis a její jednotlivé 

složky jsou zobrazeny na Obr. 2. 
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Obrázek 2 Vrstvy epidermis [17] 

 

3.1.4.1. Stratum basale (bazální vrstva) 

Nejhlubší vrstva epidermis nazývaná také stratum germinativum. Nasedá 

přímo na vrstvu dermis a je s ní propojená hemidesmozomy. Dochází zde k tvorbě 

nových buněk kůže. Tato vrstva obsahuje kmenové buňky, které neustále produkují 

keratinocyty – tvorba keratinu (součást vlasů, nehtů, vnější vrstvy pokožky). Dále se 

zde nacházejí melanocyty – tvorba melaninu (pigment pokožky). [1, 18] 

3.1.4.2. Stratum spinosum (dlaždicová vrstva) 

Tato vrstva se skládá z nepravidelných polyedrických buněk s výběžky (ostny). 

Tyto buňky drží pohromadě pomocí desmosomů (lepivé proteiny). Součástí vrstvy jsou 

také dendritické buňky. Obsahuje 8–10 buněčných vrstev. [18] Stratum spinosum díky 

pevným spojením mezi buňkami dodává pokožce sílu a pružnost. [1] 

3.1.4.3. Stratum granulosum (granulární vrstva)  

Skládá se ze 3-5 vrstev plochých buněk. [18] Buňky v této vrstvě obsahují 

kerathohyalinové a lamelární granula, způsobující typický vzhled pod mikroskopem. 
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[19] První zmíněné produkují protein keratohyalin obsahující prekurzory keratinu 

(udržení pevnosti a neprůchodnosti pro vodu). Lamelární buňky vylučují na povrch 

prekurzory bariérových lipidů, které pomáhají vytvořit bariéru mezi pokožkou a 

okolím a drží buňky pohromadě. [18] 

3.1.4.4. Stratum lucidum (jasná vrstva) 

Tenká a průhledná vrstva mrtvých keratinocytů sestávající ze 2-3 buněčných 

vrstev. Nachází se v oblasti dlaní a chodidel. [18] Vrstva stratum lucidum obsahuje 

eleidin – protein, díky kterému mají buňky typický průhledný vzhled. [20]  

3.1.4.5. Stratum corneum (rohová vrstva) 

SC je nejsvrchnější vrstvou epidermis. Skládá se z 20–30 buněčných 

vrstev. [18] Tvoří ochranou bariéru před vnějšími vlivy, jako jsou toxiny a bakterie. 

Také napomáhá udržovat pokožku hydratovanou, tím že zabraňuje odpařování vody z 

kůže. [2] Ve struktuře SC se nachází keratinocyty, které jsou již v konečné fázi svého 

vývoje a podléhají destrukci. V této fázi se již nazývají korneocyty. Jejich obal se mění 

z plazmatické membrány na zrohovatělý lipidový obal, zplošťují se a jsou navzájem 

spojeny korneodesmozomy. Vše dohromady je spojeno do vrstev tvořící samotné SC. 

Jedná se o dvousložkový systém, kde hydrofobní korneocyty, bohaté na proteiny jsou 

uzavřeny v matrici obohacené o lipidy (Obr. 3). Extracelulární lipidová matrix se 

organizuje do lamelární struktury. [2] Zjednodušeně lze strukturu SC přirovnat 

k cihlové zdi. [3] 

Obrázek 3 Struktura stratum corneum 
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Korneocyty plní několik klíčových funkcí ve SC. Vytváří ochranou bariéru, 

poskytují pevnost a odolnost pokožky proti vnějším vlivům. Dále chrání mitoticky 

aktivní buňky od poškození ultrafialovým zářením. Fungují při regulaci cytokinů 

(zánětlivé buňky). Udržují pokožku hydratovanou. Extracelulární lipidová matrix má 

na starosti udržení struktury SC a důležitou funkcí je regulace permeability. Umožňuje 

tedy průchod nebo naopak brání průchodu látek do kůže a do lidského těla. Dále 

podporuje deskvamaci korneocytů (odstranění odumřelých buněk z povrchu kůže), má 

antimikrobiální aktivitu, vylučuje toxiny a umožňuje selektivní chemickou absorpci 

určitých látek, například léčiv. [2] 

Lipidová fáze SC se skládá z Cer, FFA a sterolů, převážně cholesterolu (Chol) 

přibližně v ekvimolárním poměru 1:1:1. Nacházejí se ve velmi hustém a přesném 

uspořádání, minimálně hydratované. [4] Fosfolipidy se naopak v lipidové fázi 

nenacházejí. [21] 
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3.2. Prostup látek přes lidskou kůži 

Absorpce látek přes kůži je pasivní proces. Látky mohou přes kůži do lidského 

těla pronikat několika různými mechanismy. [22] Nejhůře léčivo přechází přes SC, 

což je nejméně propustná vrstva kůže díky jejímu uspořádání. [2] 

První možností prostupu látky je její průnik přes vlasové folikuly, mazové 

žlázy nebo potní žlázy (Obr. 4). Tato cesta přenosu není velmi významná z důvodu 

malého pokrytí lidského těla folikuly a žlázami (0,1 %). Výhodou tohoto přenosu je 

možnost prostupu vysokomolekulárních látek (nanočástice) nebo nabitých molekul. 

[23] 

Dalšími způsoby jsou transcelulární cesta, kdy látka prochází skrz buňky SC 

korneocyty a intercelulární cesta s penetrací látky mezibuněčnými prostory. Většina 

látek preferuje prostup přes mezibuněčné prostory, tedy intercelulární cestu. Důvodem 

je složité překonávání korneocytů při trancelulárním přenosu. [22, 23] 

 

Obrázek 4 Cesty transportu látky přes SC [23] 

Po aplikaci látky na lidskou kůži nejprve dochází k uvolnění molekuly 

z vehikula a následuje prostup přes SC jedním ze výše uvedených mechanismů. 

Dochází k pasivní difuzi. Látka buď prochází dále přes epidermis a dermis do lidského 

těla, nebo dochází k interakcím s vrstvami kůže. V kůži se již může látka 

metabolizovat, být farmakologicky aktivní i toxická, případně způsobit alergické 

reakce. [22, 23]  



 

16 
 

3.3. Akceleranty kožní permeace 

Lidská kůže je fascinující bariéra schopna udržovat látky uvnitř, a naopak jiné 

do těla nepropouštět. To představuje výzvu v oblasti transdermálního podávání léčiv. 

Jedna z možností k rozšíření spektra léčiv, která mohou procházet kožní bariérou, je 

použití zesilovačů permeace. Tyto chemické látky interagují se složkami kůže a 

podporují jejich prostup. V současné době je k dispozici široká škála látek, které se 

mohou použít jako akceleranty pro prostup léčiva kůží. [24]  

Většina látek používaných jako zesilovače transdermální permeace se soustředí 

na prostup léčiva přes SC. Tato vrstva díky své vysoce uspořádané struktuře 

představuje největší překážku v prostupu léčiva. Účinné akceleranty většinou 

interagují s intercelulárními lipidy SC. [5]  

3.3.1. Obecné vlastnosti akcelerantů 

Zesilovače transdermální permeace by měly splňovat několik vlastností. 

V první řadě by neměly být toxické, dráždivé a neměly by způsobovat alergie po 

aplikaci. Důležitá je i rychlost účinku a doba jeho trvání musí být předvídatelná. 

Samotný účinek by měl působit jen jednosměrně, tedy pouze propouštět látky do těla 

a po odstranění akcelerantu z povrchu kůže by se její bariérové vlastnosti měly rychle 

a v plném rozsahu vrátit. Vlastní farmakologická aktivita je nežádoucí. Vhodný 

zesilovač permeace je kompatibilní s ostatními látkami, které chceme přes nebo do 

kůže aplikovat. Výhodná by byla také jeho nízká cena. Nicméně žádný z přípravků 

používaných v praxi nesplňuje všechny výše zmíněné požadavky. [24, 25] 

3.3.2. Mechanismus účinku akcelerantů 

Při působení akcelerantů dochází ke změně vlastností složek SC, přes které 

musí léčivo pronikat. Dochází tedy k úpravě lipoidní a polární dráhy permeace. [5] 

Úplný mechanismus účinku akcelerantů není plně objasněn, ale předpokládá se 

působení jedním z následujících mechanismů.  

V prvním případě urychlovač kožní permeace způsobí narušení uspořádané 

struktury intercelulárních lipidů SC. [25] To způsobí zvýšení difúzního koeficientu 

léčiva. Molekuly urychlovačů prostupují do lipidové vrstvy, kde zvětšují volný objem, 
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který je dostupný pro difúzi léčiva. [26] Tímto způsobem působí většina akcelerantů 

kožní permeace. [5]  

Dále může dojít k interakci s intracelulárními proteiny, kdy látky mají 

schopnost dobře interagovat s keratinem nacházejícím se v korneocytech. Tyto látky 

narušují hustou proteinovou strukturu keratinu, a tím zvyšují její propustnost a zároveň 

difúzní koeficient léčiva. Některé akceleranty dokážou ovlivňovat i proteiny 

v desmozomech. [26] 

V posledním případě akceleranty dokážou ovlivňovat a zlepšovat rozdělovací 

koeficient mezi aplikovanou látkou a membránou kůže. [25] 

3.3.3. Příklady akcelerantů  

Transdermální urychlovače permeace jsou látky, které pomáhají léčivým 

složkám pronikat kůží. I když se tyto látky chemicky odlišují, mají společné 

strukturální rysy. Často obsahují části, které jsou podobné přirozeným hydratačním 

faktorům v pokožce. Typickým znakem těchto látek je strukturní fragment X-CO-N=, 

kde X může být -CH2, -NH2 nebo -NH-. Molekuly obvykle také obsahují dlouhé 

řetězce atomů uhlíku (alkyl nebo alkenyl), které mohou být přímé nebo rozvětvené a 

mohou obsahovat různé izosterické varianty. Tento řetězec může mít délku od 8 do 20 

atomů uhlíku. [25, 27] 

Urychlovače transdermální permeace lze klasifikovat z různých pohledů. 

Jedná se o přírodní, syntetické nebo polosyntetické látky. Dle jejich obecných 

chemických vlastností je můžeme dělit na rozpouštědla, amfifilní látky a peptidy. 

Dalším dělením zesilovačů permeace je rozdělení dle jejich hlavní funkční skupiny. 

[28] 

Vybrané příklady akcelerantů transdermální permeace:  

 Voda (H2O) – předpokládá se, že polární povaha umožňuje interagovat 

s polárními konci lipidové dvojvrstvy, tím narušuje její strukturu. Vzniká 

tekutější struktura a zvyšuje se schopnost difúze. Procházejí tak hlavně polární 

látky. Nicméně mechanismus, jak H2O urychluje permeaci není stále plně 

objasněn. Nová pozorovaní naznačují, že většina absorbované vody se nachází 

v korneocytech, případně nevázané v intercelulárním prostoru. [5, 24] 
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 Alkoholy – typickým příkladem této skupiny je ethanol (EtOH). Alkoholy jsou 

velmi účinné i jako rozpouštědla léčiv. EtOH je často používám právě pro tuto 

vlastnost. Jako akcelerant dosahuje nejvyšší aktivity při 40–60% koncentraci. 

Mechanismus účinku urychlování transdermálního přednosu je pravděpodobně 

založen na zvyšování tekutosti lipidů ve SC. Ve vysokých koncentracích 

dochází k denaturaci bílkovin a struktura kůže se stane porézní. Jako 

rozpouštědlo může zvýšit rozpustnost léčiva ve vehikulu, a tím zlepšit 

prostupnost přes kůži. Další alkoholy jako akceleranty lze použít mastné 

alkoholy (dekanol). Hydrofilní molekuly působí hlavně přes zvyšování 

rozpustnosti léčiva, což zvýší koncentrační spád. Lipofilní vyšší alkoholy 

interagují s lipidy a proteiny ve SC. Koncové větvení řetězce vede k vyšší 

permeační aktivitě. [5, 24, 25] 

 Dioly a acetaly – tato skupina látek je hlavně využívaná jako rozpouštědla. Při 

jejich použití jako akcelerantů nepůsobí velmi výrazně, ale společně s jinými 

urychlovači působí jako koakceleranty, a tedy zvyšují jejich aktivitu. Jejich 

mechanismus účinku spočívá ve zvýšení koncentrace léčiva na kůži nebo 

v kůži a následném zvýšení koncentračního spádu. Typickým a 

nejpoužívanějším příkladem je propylenglykol (PG). [24, 25] 

 Alkylsulfoxidy – jsou látky, které jsou velmi dobrými rozpouštědly léčiv. 

Nejtypičtějším příkladem je dimethylsulfoxid (DMSO). DMSO je polární 

molekula a díky tomu interaguje s hydrofilními skupinami lipidů ve SC. 

Dochází k vytvoření vodíkových vazeb a k rozvolnění struktury lipidů 

v intercelulárním prostoru SC. Navíc způsobuje denaturaci keratinu, a tím 

narušuje proteinovou matrix a usnadňuje permeaci. Nicméně pro jeho účinnost 

je potřeba vysoká koncentrace nad 60 % a v této vysoké koncentraci může být 

dráždivý. [24, 25] 

 Amidy kyselin – používají se jako velmi dobrá rozpouštědla léčiv. Interagují 

s proteiny v korneocytech, ze kterých vytlačují vodu. Vytváří se depo léčiva 

v kůži, a tím je umožněn silnější transdermální průnik. Ve vyšších 

koncentracích interagují také s intercelulárními lipidy SC. Používání těchto 

látek jako akcelerantů se snižuje. Příkladem je dipropyldodekanamid. [25] 
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 Azony (cyklické amidy) – zvyšují kožní prostup u široké škály léčivých 

přípravků. Azony se dají zařadit do skupiny laktamů (ε –laktamy) Nejvyšších 

účinků se dosahuje při nízkých koncentracích (0,1 – 5 %). Stabilní konformace 

Azonu připomíná tvar polévkové lžíce. Váže se přes vodíkové můstky na vnější 

polární stranu lipidové dvojvrstvy intercelulárních prostorů. Tedy sedmičlenný 

kruh leží v rovině lipidových polárních skupin a alkyl se orientuje směrem 

dovnitř. Tím se zvyšuje viskozita dvojvrstvy a je více hydrofilní. Proto Azon 

může usnadňovat pronikání jak polárních, tak nepolárních látek. [5, 24, 25]  

 

 Pyrrolidony – jsou to sloučeniny, která jsou také dobrými rozpouštědly. Jejich 

účinek je pravděpodobně založen na tvorbě rezervoáru léčiva ve SC. Mají 

schopnost se v nejsvrchnější vrstvě kůže kumulovat. Nicméně se v klinické 

praxi nevyužívají pro jejich nežádoucí reakce na povrchu kůže. [24, 25] 

 

 Močovina – je využívána jako hydratační činidlo a keratolytikum (při stavech 

zrohovatělé pokožky). Mechanismus účinku jako akcelerantu je založen na 

proteolytickém působení. Při použití vhodného koakcelerantu, jako je 

například PG, lze účinek mnohonásobně zvýšit. Mírná aktivita močoviny, která 

zvyšuje pronikání léčiva kůží, pravděpodobně vyplývá z kombinace rostoucího 

obsahu vody ve SC prostřednictvím keratolytické aktivity. Samotná močovina 

má pouze nízkou aktivitu, výhodnější jsou její deriváty (difenylmočovina, 

dodecylmočovina). Obvykle se kombinuje s kyselinou salicylovou pro lepší 

keratolýzu. [24, 25] 

 

 Terpeny – tato skupina zahrnuje terpeny samotné i jejich směsi, tedy silice. 

Uhlovodíkové terpeny se jeví jako nejméně účinné. Vyšší účinnost mají 

terpenické alkoholy a ketony. Za nejvíce účinné jsou považovány cyklické 

ethery, jako je například eukalyptol. Při použití PG jako vehikula je dokázán 

synergický účinek. Účinek je pravděpodobně způsoben ovlivňováním struktur 

lipidů a interakcemi s intercelulárními proteiny. [24, 25] 
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3.4. Iontové kapaliny 

Iontové kapaliny (IL, ionic liqids) jsou soli, které tvoří objemný organický 

kation (například amoniový, fosfoniový, sulfiniový) a menší organický nebo 

anorganický anion (viz Tab. 1). Typickou vlastností je jejich nízký bod tání. Jsou 

kapalné již při teplotách pod 100 ℃. [6] Jejich výhodou, oproti jiným rozpouštědlům, 

je jejich netěkavost, vysoká chemická a tepelná stabilita. Navíc mají nízkou viskozitu 

a tlak par. [29] 

Tabulka 1 Nejčastěji používané kationty a aniony v IL 
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3.4.1. Vlastnosti IL 

IL mají vynikající fyzikálně-chemické vlastnosti, díky tomu se hojně využívají 

jako rozpouštědla. Jejich hustota nabývá hodnot 0,9 – 1,7 g/cm3 při 20–25 ℃. 

Viskozita je závislá, jak na van der Waalsových silách, tak na vodíkových vazbách. 

S delším alkylovým řetězcem nebo substitucí fluorem na kationtu IL se viskozita 

zvyšuje. Viskozita je důležitým faktorem při aplikaci na kůži. Bod tání mají IL nižší 

než 100 ℃. Při pokojové teplotě se většina z nich nachází v kapalném stavu. Jejich 

polarita je ovlivňována délkou alkylového řetězce, kdy IL s dlouhými rozvětvenými 

řetězci mají hydrofobní charakter. [7] Struktura IL je dle novějších výzkumů tvořena 

mikro/nano hierarchickými strukturami. Jejich ionty jsou pak sestavovány do domén, 

ze kterých vznikají amfifilní nanomolekuly. Toto uspořádání může být důvodem 

jedinečných vlastností IL. Významnou roli v organizaci hrají také vodíkové vazby a 

iontové interakce. Počet možných kombinací IL (aniontů, kationtů) dosahuje čísla 

1018, proto lze dosáhnout téměř jakékoli z požadovaných vlastností pro IL. [30, 31] 

3.4.2. Klasifikace IL 

Na základě struktury, vlastností a aplikace se IL rozdělují do skupin – generací. 

První generace IL se dělí dle fyzikálních vlastností, jako je nízká těkavost a tepelná 

stabilita. Spadají sem alkylpyridiniové a dialkylimidazoliové kationty spolu s 

halogenidovými anionty kovů. Druhá generace IL je obecně navržena s 

alkylpyridiniovými, dialkylimidazoliovými, fosfoniovými a amoniovými kationty, 

doplněnými tetrafluorborátovými a hexafluorfosfátovými anionty. Třetí generace IL 

zahrnuje přirozené a biologicky odbouratelné ionty nebo ionty s biologickými 

aktivitami. V této kategorii se běžně používají IL na bázi cholinu s aminokyselinami. 

Tyto IL nacházejí uplatnění v ekologii, biologii a farmacii. Další možností klasifikace 

IL je rozdělení do čtyř kategorií podle kationtu. [7] 

3.4.3. Využití IL jako součást léčiv 

Biologická dostupnost je nejdůležitějším parametrem při účinku léčiva. Závisí 

na permeabilitě a rozpustnosti. Problémem pak může být omezená rozpustnost a 

pomalé rozpouštění. Další překážkou je častý výskyt léčivé látky v krystalické formě, 

která podléhá polymorfismu – může existovat jako několik polymorfů s různými 

vlastnostmi (stabilita, teplota tání, rozpustnost). Již existuje několik přístupů, jak 
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zlepšit biologickou dostupnost léčiva. Například zmenšení velikosti částic léčiva, 

narušení krystalové mřížky pomocí solí, použití solubilizátorů nebo aplikace 

proléčiva. [31] 

IL se dají využít díky svým unikátním vlastnostem jako složky léčivých 

přípravků. Jak již bylo řečeno, jejich vlastnosti je možné potřebně přizpůsobit. Lze 

upravovat rozpustnost ve vodě a rychlost rozpouštění, zlepšovat absorpci a je možná i 

cílená distribuce. IL mají široké spektrum aplikací. Lze je využít jako emulgátory, 

kopolymery, rozpouštědla, korozpouštědla nebo antirozpouštědla. Závislost 

rozpustnosti léčiv na struktuře IL však není jednoznačná. Jak anionty, tak kationty IL 

ovlivňují rozpustnost léčiv. Obecně platí, že hydrofilní léčiva se lépe rozpouštějí v 

hydrofilních IL, zatímco hydrofobní léčiva preferují hydrofobní rozpouštědla. IL jsou 

použitelné pro širokou škálu farmaceutických látek (antioxidanty, anestetika, léčba 

rakoviny, antivirové a antimikrobiální látky, antikoagulancia a nesteroidní 

protizánětlivé látky). [31]  

3.4.4. Možnosti inovativního využití IL:  
 

3.4.4.1. IL jako zesilovače permeace léčiv. 

Transdermální a topické podávání léčiv má řadu výhod oproti běžnému 

perorálnímu podávání. Dochází ke zvýšení dostupnosti léčivých látek v cílových 

strukturách, často se také snižují nežádoucí účinky a navíc se může zlepšovat 

compliance pacienta. Proto je vhodné vyřešit problém s propustností kůže a narušení 

bariéry SC. IL jsou nyní zkoumány při možném využití jako zesilovače permeace. 

Hydrofilní IL dokáží narušit těsná spojení ve SC, a tím zvyšují propustnost 

v lipidových a proteinových strukturách této vrstvy kůže. Lipofilní IL vytvářejí kanály, 

což zvýší transcelulární transport. Stejně jako hydrofilní IL také polární zesilovače 

permeace se interagují do lipidových a proteinových oblastí. Naopak nepolární 

molekuly fungují na stejném principu jako lipofilní IL, tedy tvoří kanály pro difúzi 

léčiva. Velký potenciál ve zvýšení permeability mají hydrofilní IL na bázi imidazolia. 

Při zkoumání amfifilní IL na bázi 1-oktyl-3-methylimidazolia bylo zjištěno, že 

kationová hlava se vkládá do buněčné membrány a naruší její strukturu, čím se zvýší 

propustnost malých polárních molekul. [7, 32] 
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3.4.4.2. IL zlepšující rozpustnost léčiv 

IL mají vynikající schopnost solvatace, tím napomáhají rozpouštění léčiv. 

Tento proces vede k lepší biodostupnosti v organismu. Při transdermálním podávání 

špatně rozpustného léčiva ve vodě lze využít hydrofilní IL při současném vytvoření 

mikroemulze IL/olej. Samotná hydrofilní IL by nedokázala procházet přes hydrofobní 

SC. Při tomto procesu dojde k zapouzdření léčivé látky do IL a díky vnější olejové fázi 

může celý komplex procházet přes hydrofobní membránu. Při využití mikroemulze 

IL/voda také dosáhneme zvýšení propustnosti pro látky špatně rozpustné ve vodě. [7, 

32] 

3.4.4.3. IL jako účinné farmaceutické látky – API  

Účinné látky (API – active pharmaceutical ingradient) se často nacházejí 

v pevném stavu. To má omezení v rozpustnosti a na to navazující biologické 

dostupnosti. Jedním ze způsobů, jak tento problém vyřešit je převedení API na IL. 

Vznikají tak kapalné soli, které lépe prostupují membránami. Použitá API může být 

ve formě kationtu i aniontu, případně oba najednou. Běžně používané kationty jsou 

například ranitidin, lidokain nebo cholinium. Z aniontů pak dokusát, diklofenak nebo 

ibuprofen. Jako kationt i aniont může vystupovat acyklovir. Struktury uvedených iontů 

jsou shrnuty na Obr. 5. [7, 32, 33] 

 

Obrázek 5 Příklady kationtů a aniontů při tvorbě API-IL [32]  
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3.4.5.  Toxicita IL 

Při použití IL je důležitým faktorem její toxicita. První generace IL nebyla ve 

farmacii a medicíně použitelná z důvodu její vysoké toxicity. Proto se výzkum zaměřil 

na vývoj látek se sníženou toxicitou. [7] Pro určení toxicity se používá faktor EC50. 

Vyjadřuje koncentraci IL, při které růst buněk nebo mikroorganismů klesá na polovinu 

ve srovnání s růstem bez IL. Nejdůležitějším faktorem pro toxicitu IL je délka 

alkylového řetězce kationtu. Obecně platí, čím je řetězec delší, tím je vyšší 

toxicita. [34] Vliv délky alkylového řetězce na aniontu není pro toxicitu tak 

významný. [7] Mechanismus toxicity je založen na vmezeření alkylového řetězce 

kationtu do buněčné membrány a tím narušují její strukturu. Dochází k interakcím 

mezi kladně nabitým iontem IL a záporně nabitou fosfátovou skupinou buněčné 

membrány. Navíc alkylový řetězec IL interaguje s acylovou/alkylovou skupinou 

buněčné membrány na základě hydrofobních reakcí. [34] 

Existuje několik možností, jak získat IL s nízkou toxicitou. V prvním případě 

lze na alkylový řetězec kationtů zavést polární funkční skupinu. Tím se zabrání 

hydrofobním reakcím s buněčnou membránou. Příkladem může být zavedení 

etherových skupin do esterového postranního řetězce kationtu nebo zavedení 

hydroxyskupiny na konec či střed alkylového řetězce. [7, 34, 35] Další možností je 

využití IL biologického původu, kdy se pro vytvoření IL používají biologické ionty. 

Jako kationty se využívají cholinové ionty a z aniontů to jsou chlorid, acetát nebo 

citrát. [34] Posledním přístupem k získání méně toxických IL je vytvoření zwitteriontů 

– neutrální iont nesoucí pozitivní i negativní náboj v molekule. Jsou to uměle 

vytvořené IL s co nejpolárnější funkční skupinou na konci kationtového řetězce. [34, 

36] 
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4. Experimentální část 

4.1. Chemikálie, materiály a přístroje 

V experimentální části diplomové práce byly použity následující chemikálie, 

materiály a přístroje.  

Při přípravě všech vodných roztoků byla použita ultra čištěná voda. Při čištění 

byl použit systém Milli-Q RG water purification system (Burlington, MA, USA). Dále 

byly použity modelové léčivé látky: TH zakoupen od společnosti Merck (Darmastadt, 

Německo) a DIC o čistotě> 98,0 % zakoupena od TCI Chemicals (Tokio, Japonsko). 

Použitá IL C8MIM byla syntetizována spolupracovníky z Univerzity Lipsko ze směsi 

1-methylimidazolu a oktyl-bromidu podle dříve publikované metody. [37, 38] 

Anorganické soli použité pro přípravu isotonického fosfátového pufru (PBS) a 

rozpouštědla v HPLC kvalitě byly zakoupeny od společnosti Merck (Darmstadt, 

Německo). Pro přípravu suspenzí modelových léčivých látek byla použita H2O, EtOH 

96% od firmy Penta (Hostivař, ČR) a 60% PG v H2O od firmy Merck (Darmstadt, 

Německo).  

Lidská kůže, která byla použita v experimentální části diplomové práce, 

pocházela od žen, které podstoupily plastickou operaci v oblasti břicha. Kůže byla 

darována z chirurgické kliniky Sanus, Hradec Králové. Celý proces proběhl se 

souhlasem Etické komise Chirurgického centra Sanus (č. 19/3/2021), podle zásad 

Helsinské deklarace. Po operaci se následně z kůže odstranil podkožní tuk a byla 

omyta fyziologickým roztokem, osušena a uchovávána při teplotě -20 °C. 

Pro permeační experimenty byly dále využity ručně vyrobené Franzovy difúzní 

cely. Permeace probíhala ve vodní lázni od výrobce Memmert (Schwabach, 

Německo).  

Třepačka využívaná pro extrakci vzorků byla od firmy LT3 (Nedform, ČR). 

Centrifugace proběhla v přístroji typu MPW-260R, (MPW MED. Instruments, 

Polsko). Dermatom Acculan 3TI (Aesculap, Center Valley, PA, USA) byl použit k 

získání vzorků kůže stejné tloušťky. Analýza vzorků byla provedena pomocí HPLC 

Schimadzu Prominence (Schimadzu, Japonsko). 
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4.2. Příprava donorových vzorků 

Jako donorové vzorky byly použity suspenze modelových léčivých látek TH a 

DIC. Bylo připraveno několik skupin vzorků. První skupina obsahovala IL C8MIM 

v koncentraci 180 mM a druhá skupina nikoli. K získání suspenzí byly pro TH použity 

koncentrace 20 mg/ml v H2O, 30 mg/ml v 60% PG v H2O a 20 mg/ml v EtOH 96%. 

Koncentrace pro DIC byly 50 mg/ml v H2O, 250 mg/ml v 60% PG v H2O a 500 mg/ml 

v EtOH 96% (viz Tab. 2). Přípravou těchto suspenzí byly získány donorové vzorky, 

které následně byly aplikovány do donorových komor Franzových cel (viz dále). 

Připravené vzorky byly následně připevněny na třepačku a třepány po dobu 24 hodin.  

Tabulka 2 Koncentrace pro získání suspenzí modelových léčivých látek 

 

  

S obsahem 180 mM C8MIM Bez obsahu 180 mM C8MIM 

TH 

H2O 20 mg/ml 

DIC 

H2O 50 mg/ml 

60% PG v 

H2O 
30 mg/ml 60% PG v H2O 250 mg/ml 

96% EtOH 20 mg/ml 96% EtOH 500 mg/ml 
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4.3. Permeace a retence za použití lidské kůže  

Pro zjištění permeace a retence modelových léčivých látek TH a DIC kůží byly 

použity Franzovy difuzní cely (viz Obr. 6). Testování proběhlo metodou in vitro, při 

kterém byly použity vzorky lidské kůže. 

 

Obrázek 6 Franzova cela 

 

4.3.1. Příprava Franzových cel a kůže 

Franzova cela se skládala ze dvou skleněných částí. Akceptorová část cely měla 

objem 7,0 ± 0,2 ml. Dále ze dvou teflonových destiček o různých šířkách s kruhovým 

otvorem 1 cm2. Před sestrojením cel byly teflonové destičky namazány silikonovým 

mazivem pro lepší utěsnění. Kůže byla předem pomalu rozmražena a dermatomována 

na tloušťku 0,5 mm. Poté byla kůže nařezána podle velikosti teflonových držáků 

a upevněna mezi destičky tak, že dermální strana byla obrácena k akceptorové části 

Franzovy cely. Části cely se následně upevnily pomocí malých dřívek a gumiček. 

Akceptorová část každé cely byla naplněna PBS o pH 7,4. Na přípravu 10mM 

PBS bylo potřeba navážit 0,312 g NaH2PO4·2 H2O (156 g/mol; 2 mM), 2,865 g 

Na2HPO4·12 H2O (358 g/mol; 8 mM), 8 g NaCl (58,4 g/mol; 137 mM), 0,201 g KCl 
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(74,6 g/mol; 2,7 mM). Nakonec se přidalo 50 mg gentamicinu a vše se rozpustilo v cca 

900 ml vody a pak doplnilo vodou do 1000 ml. 

Objem pufru byl přesně měřen pro každou celu pomocí injekční stříkačky 

a odměrného válce, kdy zbylý pufr byl převeden do válce a odečten jeho výsledný 

objem. Přesný objem pufru byl důležitý pro výpočet toku. 

4.3.2. Aplikace donorových vzorků 

Všechny cely byly umístěny do předem připravené vodní lázně vytemperované 

na 32 °C a nechaly se 12 hodin ustálit. Následně se doplnil odpařený PBS 

z akceptorových cel a také odpařená voda z vodní lázně. Poté bylo aplikováno na 

povrch kůže každé cely 0,1 ml donorových vzorků. Každý vzorek byl aplikován do 

třech Franzových cel (viz Tab. 3). 

Tabulka 3 Přehled vzorků ve Franzových celách 

180 mM 

C8MIM 
CELA 

VZOREK 

SUSPENZE 

TH 

CELA 

VZOREK 

SUSPENZE 

DIC 

S obsahem 

IL 

1. – 3. 
20 mg/ml 

v H2O 
19. – 21. 

50 mg/ml 

V H2O 

4. – 6. 

30 mg/ml 

v 60% PG 

v H2O 

22. – 24. 

250 mg/ml 

v 60% PG 

v H2O 

7. – 9. 
50 mg/ml 

v EtOH 96% 
25. – 27. 

500 mg/ml 

v EtOH 96% 

BEZ 

obsahu IL 

 

10. – 12. 
20 mg/ml 

V H2O 
28. – 30. 

50 mg/ml 

V H2O 

13. – 15. 

30 mg/ml 

v 60% PG 

v H2O 

31. – 33. 

250 mg/ml 

v 60% PG 

v H2O 

16. – 18. 
50 mg/ml 

v EtOH 96% 
34. – 36. 

500 mg/ml 

v EtOH 96% 
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4.3.3. Odběr akceptorových vzorků a měření permeace látek kůží 
pomocí HPLC 

Po 16 hodinách od aplikace donorových vzorků se z cel začaly odebírat vzorky 

z akceptorové fáze. Objem těchto vzorků byl 0,3 ml a byly odebírány v předem 

stanovených intervalech po dobu 48 hodin. Odběry byly provedeny v časech 16, 20, 

24, 28, 40, 44 a 48 hodin od aplikace donorových vzorků. Po každém odběru vzorku 

se stejným objemem (0,3 ml) nahradila akceptorová fáze. Odebrané vzorky byly 

následně přefiltrovány poloautomatickou pipetou přes špičku s vatou a přeneseny do 

vialek určených k HPLC. Poté bylo zjištěno množství látek, u kterých proběhla 

permeace přes lidskou kůži, pomocí metody HPLC. Ze zjištěných hodnot byl vytvořen 

graf kumulativního množství permeantů (opraveno o náhradu akceptorové fáze) proti 

času. Lineární směrnice grafu vyjadřovala tok TH a DIC v ustáleném stavu.  

4.3.4. Příprava vzorků kůže a měření retence látek v kůži pomocí 
HPLC 

Po 48 hodinách od aplikace donorových vzorků, byly vzorky z povrchu kůže 

opatrně omyty. Pro očištění kůže byly použity vatové tampony namočené 

v destilované vodě. Následně se demontovaly všechny Franzovy cely a kůže se znovu 

pečlivě omyla. Část kůže, která byla vystavena donorovým vzorkům s obsahem TH a 

DIC byla vyražena a vložena do předem připravených vialek. Vialky se nejprve 

zvážily bez kůže a následně i s kůží. Díky tomu se získala přesná hmotnost kůže. Do 

vialek se poté přidala extrakční činidla, která byla stejná jako mobilní fáze pro HPLC. 

Pro vzorky s TH se jednalo o 2,0 ml mobilní fáze HPLC, tedy 100mM 

NaH2PO4/MeOH v poměru 60:40. Pro vzorky s DIC se jednalo o 1,0 ml mobilní fáze 

HPLC, tedy MeOH/H2O/kyselina octová v poměru 80:20:0,5. Vialky byly připevněny 

na třepačku, kdy extrakce TH probíhala 24 hodin a DIC 12 hodin.  

Po uplynutí stanoveného času třepání a extrakce byly extrakty přefiltrovány za 

pomoci poloautomatické pipety přes špičku s vatou do nově připravených vialek 

určených pro analýzu HPLC. Následně bylo zjištěno množství látek, které zůstaly 

v kůži pomocí HPLC analýzy.  
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4.4. Výsledky a diskuze 

Tato diplomová práce byla předběžným experimentem s cílem zjistit, jaký je 

mechanismus imidazoliových IL při jejich použití, jako akcelerantů permeace pro 

dodávání účinných látek do a skrz lidskou kůži. Nejprve bylo hodnoceno, jaký je vliv 

IL na permeaci a kožní retenci u modelových sloučenin, při použití různých médií.  

Pro předběžný experiment byl vybrán 1-methyl-3-oktylimidazolium bromid 

C8MIM jako reprezentativní imidazoliová IL (Obr. 7). Tato amfifilní molekula je 

schopna modifikovat vlastnosti lipidových membrán. [38–43] Kromě toho byla také 

použita jako akcelerant. [44] Navíc má v porovnání s jinými imidazoliovými IL 

příznivou toxicitu s hodnotou EC50 176,6 μM na buňkách HeLa. [38] 

 

Obrázek 7: Struktura C8MIM 

Pro permeační experimenty byly vybrány dvě různé modelové sloučeniny 

s různými vlastnostmi. Konkrétně byly vybrány TH a DIC (Obr. 8).  

 

Obrázek 8: Struktury modelových léčiv, teofylin (A) a diklofenak sodný (B) 

TH je molekula malé velikosti o molekulové hmotnosti 180 g/mol. Hodnota 

logP TH je ~ 0, je tedy přibližně desetkrát hydrofilnější než skopolamin, který je 

nejhydrofilnější transdermálně podávané léčivo v klinické praxi. [28, 45, 46] DIC je 

silné nesteroidní protizánětlivé léčivo běžně používané v topických formulacích. [47] 

Je to větší molekula než TH (296 g/mol pro jeho neionizovanou formu a 318 g/mol 

pro jeho sodnou sůl) a je více lipofilní. [48] 
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Pro přípravu formulací modelových léčiv byla vybrána tři různá média (H2O, 

60% PG v H2O a EtOH 96%). První médium (H2O) je nejběžněji používanou 

pomocnou látkou v léčivých přípravcích. Směs PG v H2O (60% v/v) byl zvolen 

z důvodu jeho vlastností, jako je schopnost zvyšovat účinek zesilovačů permeace 

(působí synergicky) a také dokáže ovlivnit konformaci proteinových struktur 

v nejsvrchnější vrstvě kůže SC. Poslední zvolené médium (EtOH 96%) pak funguje 

jako efektivní rozpouštědlo, které dokáže modifikovat průchod léčivých látek různými 

mechanismy. [5, 23, 24] 

Modelové molekuly byly připraveny ve formě suspenzí ve třech vybraných 

různých vehikulech (tj. nasycené roztoky plus nadbytek množství pro udržení 

maximální termodynamické aktivity). TH byl aplikován jako 20 mg/ml v H2O, 

30 mg/ml v 60% PG v H2O a 20 mg/ml v EtOH 96% a DIC byl aplikován jako 50 

mg/ml v H2O, 250 mg/ml v 60% PG v H2O a 500 mg/ml v EtOH 96%. Aby se zajistilo, 

že účinek IL bude patrný ve všech třech médiích, byla použita vysoká koncentrace IL 

(180 mM). Tato koncentrace je 9krát vyšší než kritická micelární koncentrace této 

amfifilní molekuly. [49, 50] 

Teplota vodní lázně během permeačního experimentu byla udržována na 

32 °C, protože to je fyziologická teplota lidské kůže. Vzorky kůže byly 

dermatomovány, aby bylo zajištěno, že všechny kožní membrány mají stejnou 

tloušťku. Jako akceptorová fáze napodobující vnitřní oběh lidského těla byl zvolen 

PBS s pH 7,4. 

4.4.1. Vliv 180 mM C8MIM na retenci TH v lidské kůži 

Hodnoty zadrženého TH v kůži byly změřeny u každého vzorku třikrát 

a následně se z měření udělala průměrná hodnota (Obr. 9). Modře jsou znázorněny 

vzorky, kde bylo jako vehikulum použito H2O, zelená označuje PG a oranžová EtOH. 

Sloupce bez výplně pak značí kontrolní vzorky (aplikace disperzí TH v samotném 

vehikulu) a barevně vyplněné sloupce pak označují disperze po přidání 180 mM 

C8MIM. 
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Obrázek 9 Množství zadrženého TH v kůži po 48 hodinách 

 

Množství zadrženého TH v H2O, v 60% PG v H2O a v EtOH 96% bez použití 

180 mM C8MIM bylo 0,14 ± 0,06 µg/mg, 0,34 ± 0,02 µg/mg a 0,04 ± 0,01 µg/mg 

tkáně. S použitím 180 mM C8MIM odpovídala hodnota zadrženého TH 0,13 ± 0,10 

µg/mg, 0,37 ± 0,10 µg/mg a 0,22 ± 0,24 µg/mg. 

Účinek IL 180 mM C8MIM na množství TH zadrženého v kůži v H2O nebyl 

statisticky významný. Podobných výsledků bylo dosaženo u retence TH pro 60% PG 

v H2O, kdy výsledky byly opět statisticky nevýznamné. Naopak u EtOH 96% byl 

zjištěn určitý statisticky signifikantní význam, nicméně tento fakt byl spojený s velkou 

variabilitou mezi jednotlivými vzorky.  

 

4.4.2. Vliv 180 mM C8MIM na permeabilitu TH lidskou kůží 

Měření hodnot zasazených do grafu (Obr. 10) probíhalo v časovém rozmezí 48 

hodin (sedm odběrů), kdy hodnota v grafu odpovídá průměru tří vzorků. Jednotlivá 

vehikula jsou opět barevně odlišena a prázdná kolečka označují TH v samotném 

vehikulu. 
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Obrázek 10 Permeační profily TH 

(kumulativní množství TH prostupující 1 cm2 lidské kůže jako funkce času) 

Konečné množství TH v akceptorové fázi za použití H2O, 60% PG v H2O a 

EtOH 96% jako média a bez aplikace 180 mM C8MIM odpovídá hodnotám 6,86 ± 

4,80 µg/cm2, 13,72 ± 5,91 µg/cm2 a 1,19 ± 0,18 µg/cm2. S použitím 180 mM C8MIM 

bylo množství TH, které permeovalo přes kůži 23,04 ± 6,34 µg/cm2, 8,15 ± 3,63 

µg/cm2 a 6,96 ± 2,75 µg/cm2. 

Permeační profily TH ukazují, že C8MIM významně zvýšil pronikání TH přes 

kůži při aplikaci v H2O. Hodnoty prošlého TH jsou přibližně 3krát vyšší oproti vzorku 

bez IL (* v grafu označuje statisticky významný rozdíl, kde hodnota p ≤ 0.05). 

Zvýšené hodnoty prošlého TH kůží byly také zaznamenány při použití EtOH 96% jako 

média. Průnik byl asi 6krát vyšší při použití IL, avšak tyto hodnoty jsou statisticky 

významné s vyšší hodnotou p (0,067). Při aplikaci 60% PG není patrný trend 

zvyšování prostupu TH kůží, naopak u vzorků, kde byla přidána IL jsou hodnoty 

permeace nižší než u těch bez IL (asi 1,5krát). Tento rozdíl není statisticky významný. 

Běžně PG působí synergicky s amfifilními zesilovači permeace, zde ale tento jev 

pozorován nebyl a zdá se, že C8MIM průnik TH kůží spíše blokoval.[24] Na druhou 

stranu, při použití EtOH jako média byl pozorován zvýšený průnik TH do akceptorové 

fáze a tento rozdíl byl po 48 hodinách od aplikace statisticky signifikantní. Lze tedy 

shrnout, že nejvyšší celkové množství TH v akceptorové fázi bylo zjištěno při použití 

H2O jako média. 
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4.4.3.  Vliv 180 mM C8MIM na retenci DIC v lidské kůži 

Hodnoty zadrženého DIC v kůži byly změřeny u každého vzorku třikrát 

a následně se z měření udělala průměrná hodnota (Obr. 11). 

 

 

Obrázek 11 Množství zadrženého DIC v kůži po 48 hodinách 

 

Množství zadrženého DIC v H2O, v 60% PG v H2O a v EtOH 96% bez použití 

180 mM C8MIM bylo 0,47 ± 0,17 µg/mg, 1,15 ± 0,26µg/mg a 0,86 ± 0,10 µg/mg 

tkáně. S použitím 180 mM C8MIM byla hodnota zadrženého DIC 2,33 ± 1,57 µg/mg, 

1,17 ± 0,16µg/mg a 1,66 ± 0,42 µg/mg. 

Retence DIC v kůži při aplikaci za použití 180 mM C8MIM byla zvýšena při 

aplikaci léčiva v H2O a to přibližně 5krát oproti kontrole (* v grafu označuje statisticky 

významný rozdíl). Tento trend byl patrný také při použití EtOH jako média, nicméně 

rozdíly nebyly o tolik odlišné jako u H2O. Při použití 60% PG byly zjištěny 

nevýznamné rozdíly u DIC zadrženého v kůži.  
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4.4.4. Vliv 180 mM C8MIMna permeabilitu DIC lidskou kůží 

Měření hodnot zasazených do grafu probíhalo v časovém rozmezí 48 hodin 

(sedm odběrů), kdy hodnota v grafu odpovídá průměru tří vzorků (Obr. 12).  

 

 

Obrázek 12 Permeační profily DIC 

(kumulativní množství DIC prostupující 1 cm2 lidské kůže jako funkce času) 

 

Konečné množství DIC v akceptorové fázi za použití H2O, 60% PG v H2O a 

EtOH 96% jako média a bez přídavku 180 mM C8MIM odpovídá hodnotě 48,82 ± 

15,94 µg/cm2, 8,66 ± 7,94 µg/cm2 a 73,44 ± 23,47 µg/cm2. S použitím 180 mM 

C8MIM bylo množství DIC, které permeovalo přes kůži 19,78 ± 16,03 µg/cm2, 12,75 

± 1,99 µg/cm2 a 77,19 ± 41,27 µg/cm2. 

Přidání C8MIM ke vzorkům tedy nezvýšilo pronikání DIC přes kůži bez ohledu 

na použité médium. Při aplikaci DIC v H2O s IL, dokonce došlo ke snížení množství 

DIC v akceptorové fázi. Tento rozdíl byl statisticky významný s hodnotou p = 0.09, 

kvůli vysoké variabilitě mezi vzorky. Použití H2O jako média a 180 mM C8MIM sice 

snížilo koncentraci DIC nacházející se v akceptorové fázi, ale na druhou stranu se 

zvýšily hodnoty zadrženého DIC v kůži. Tento fakt by se dal vysvětlit možným 

iontovým párováním mezi kationtem IL a aniontem DIC. Vytvoří se tak depo léčiva 

v kůži, ze kterého se látka pomalu uvolňuje. Tato vlastnost IL je výhodná při léčbě 

různých onemocnění, kdy není vhodná vysoká koncentrace léčiva v plazmě (například 

karcinom). Pozitivem je také méně častá aplikace při topickém podání díky retenci 

léčiva v kůži a následném postupném uvolňování. [51] 
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4.4.5. Celkové zhodnocení výsledků permeačních pokusů 

Ukázalo se, že důležitým faktorem při hodnocení výsledků není pouze IL 

a použité médium, ale také vlastnosti modelového léčiva. V permeačních pokusech 

TH představuje více hydrofilní látku a DIC naopak více lipofilní.  

Při pozorování účinku IL v různých médiích se jeví H2O jako nejvhodnější pro 

další pokusy. Po aplikaci 180 mM C8MIM/H2O se ukázaly nejvíce statisticky 

významné rozdíly při prostupu TH do lidské kůže a při zadržování DIC v kůži. Je tedy 

zřejmé, že při použití hydrofilního léčiva, H2O jako médium a přidání IL, bude léčivo 

lépe procházet do kůže. Naopak za použití lipofilnější molekuly dochází k zadržování 

v kůži. U DIC se navíc tento jev dá vysvětlit možným iontovým párováním mezi 

kationtem IL a aniontem DIC, jak bylo detailně popsáno v předešlé podkapitole. 

Naopak 60% PG v H2O se jeví jako nevhodné médium. V žádném z případů se 

nezvýšila koncentrace léčivé látky. U léčiva nebylo pozorováno zvýšené zadržování 

ani prostup kůží za použití IL. Je pravděpodobné, že použití 180mM C8MIM/60% PG 

neumožní léčivu více interagovat s kůži ani jí procházet. Obecně PG působí 

synergicky s akceleranty kožní permeace, nicméně při použití s C8MIM se takto 

neprojevuje.  

U EtOH 96% jako média se neobjevily významné rozdíly v zadržování léčiva 

v kůži ani ve zvýšeném prostupu kůží. 

Pokud by se přenesly tyto výsledky do praxe záleželo by, co se od daného 

léčivého přípravku očekává. Výhodou by mohlo být právě zadržení účinné látky v kůži 

a její postupné uvolňování. Toto uplatnění by bylo vhodné u léčby různých kožních 

onemocnění nebo karcinomů. Dalo by se docílit nižších plazmatických koncentrací 

a méně častého podávání léčiva. 
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5. Závěr 
Diplomová práce zahrnuje pokusy jak IL a různá média ovlivňují permeaci a 

retenci modelových léčiv v lidské kůži. IL představují poměrně neprobádanou skupinu 

látek, která by mohla účinně napomáhat při transdermální aplikaci léčiv. V této práci 

byla zkoumána jejich schopnost v komplexní lidské kožní tkáni. Vybrána byla 

amfifilní imidazoliová IL C8MIM. V permeačním pokusu byl použit C8MIM 

o koncentraci 180 mM. Jako modelové sloučeniny byly vybrány TH a DIC a disperzní 

média představovala H2O, 60% PG v H2O a EtOH 96%. 

U TH se profily permeace lišily u každého použitého média. Při použití H2O 

a EtOH 96% se průnik kůží zvýšil, oproti vzorku bez IL. U vzorků s H2O přibližně 

3krát, u EtOH asi 6krát. Tento trend však nebyl patrný u 60% PG v H2O. Permeační 

profil 60% PG v H2O ukázal nižší hodnoty permeace TH za použití IL než bez ní 

(statisticky nevýznamné). Při sledování zachycení léčiva v kůži za použití IL, byly 

patrné rozdíly pouze u EtOH, 96% avšak výsledné hodnoty nabývaly velké variability 

mezi vzorky. U DIC se u žádného ze vzorků nezvýšila koncentrace prošlého léčiva 

kůží při použití IL, avšak retence DIC v kůži se zvýšila přibližně 5krát při aplikaci 

v H2O. Tento trend byl pozorován i u EtOH 96%. Možným vysvětlením je tvorba 

iontových párů mezi kationtem C8MIM a aniontem DIC. Dochází pak k zadržení 

léčivé látky v kůži a tvorbě depa, ze kterého se léčivo postupně uvolňuje. 

Závěrem je potřeba říci, že použití IL jako akcelerantů kožní permeace je stále 

velmi komplexním problémem. Velkou roli hraje vzájemné působení použitých látek. 

Interakce mezi složkami SC, IL, léčivou látkou a médii vyžaduje další zkoumání. 

Nicméně IL představují velmi slibnou skupinu molekul v ohledu transdermálního 

podávání léčiv.  

Výsledky této práce jsou součástí publikovaného článku, který se 

problematikou IL zabývá z více pohledů. Článek zkoumá účinky IL na propustnost 

a ztrátu vody přes lipidový film s lipidy nacházející se ve SC. Zajímá se o strukturu 

a dynamiku jednotlivých složek SC v lipidovém modelu pomocí 2H NMR 

spektroskopie na pevné fázi a uspořádání lipidů pomocí rentgenové difrakce. 

V pokusech je využita také druhá IL 3–dodecyl-1-methylimidazolium bromid 

(viz publikovaný článek [52]).   
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