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1. Uvod

Koza je atraktivnym miestom pre priame aplikovanie
liekov, pretoze je l'ahko pristupnad a vyznacuje sa dobrou
compliance pacientov. Jednym z dovodov obmedzeného
mnozstva transdermalnych liekov dostupnych na trhu je
problém s prekonanim bariérnej funkcie koZe. Strategic-
kym rieSenim je ulahCenie difuzie a urychlenie prestupu
lieCiv cez stratum corneum prostrednictvom chemickych
promotorov penetracie, pripadne v kombinacii
s hydrataciou koze alebo zvySenim jej teploty. Napomocné
mozu byt aj fyzikalne metddy (ionoforéza, elektroporacia,
ultrazvukové posobenie, mikroihly)"* &i nosi¢ové systémy
(lipozomy, niozémy, transferozomy, tuhé lipidové nano-
Zastice a i.)’.

2. Mechanizmus pésobenia promotorov
penetracie

Chemické promotory penetracie ulahcuju difuziu
lieciva, prip. farmaceuticky aktivnej latky cez kozu viace-
rymi mechanizmami. NajcastejSie narusenim vysoko orga-
nizovanej intercelularnej Struktary lipidovej dvojvrstvy,
¢im sa znizi rezistencia bari€rovej vrstvy stratum corneum
alebo posobenim na dezmozémy, ktorych ulohou je zacho-
vavat’ sudrznost’ medzi korneocytmi, alebo denaturaciou
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intracelularneho keratinu, pripadne zmenou jeho konfor-
mécie. Promotory mozu tieZ zabezpec€it’ zvySenu hydrata-
ciu stratum corneum, ¢im dojde k zmene jej vlastnosti
a zvyseniu rozdelovacieho koeficienta lie¢iva medzi ko-
zou avehikulom. Tato skupina latok sa tiez vyznacuje
solubilizacnymi schopnostami. Solubilizaciou lie¢iva vo
vehikule dochddza k modifikécii termodynamickej aktivity
lie¢iva, pripadne vehikula'*. Vlastnosti idealneho chemic-
kého promotora penetracie su zhrnuté v tab. L.

3. Klasifikacia chemickych promotorov
penetricie

Chemické promotory penetracie su roztriedené zvy-
¢ajne podl'a ich chemickej §truktiry a nie podl'a mechaniz-
mu, akym na kozu pdsobia. Takato klasifikdcia ma Cisto
prakticky vyznam, pretoze mnohé promotory mézu Gcin-
kovat’ radom réznych mechanizmov v zavislosti od ich
fyzikalno-chemickych vlastnosti®. Prehladné triedenie
chemickych penetracnych promotorov na zaklade chemic-
kej Struktary spolu s prikladmi najCastejSie pouzivanych
promotorov uvadza tab. II.

Najprirodzenej$im promotorom penetracie je voda,
ktora mdéze vo vnutri tkaniva modifikovat" rozpustnost
lieCiva a pozmenit® distribuciu lie¢iva z vehikula do koze.
Mechanizmus U¢inku, ktorym voda urychl'uje penetraciu,
nie je celkom jasny. Podla istej hypotézy sa vodné pory,
pritomné v lipidovej dvojvrstve stratum corneum za nor-
malnych podmienok ako rozptylené a nespojité, v streso-
vych podmienkach (napr. pri nadmernej hydratéacii alebo
ionoforéze) rozsiria a spoja tak, ze vytvaraju suvislé kana-
liky. Ich pritomnost’ vyznamne urychli penetraciu liegiva®.

Etanol a izopropylalkohol st najéastejSie alkoholy
pouzivané na podporu penetracie lie¢iv. Modifikuju barié-
rova funkciu koze prostrednictvom fluidizacie lipidov, ich

Tabul’ka I
Vlastnosti idealneho chemického promotora penetracie’

Vlastnosti ideadlneho promotora

Farmakologicky inertny

Nealergizujuci, netoxicky

Rychle pdsobenie, s predvidatelnou dizkou trvania

Po jeho odstraneni z koze, obnovenie bariérnej funkcie
koze

Docasné znizenie bariérnej funkcie koze bez straty
endogénneho materialu

Kozmeticky prijatelné vlastnosti pre dermalnu aplikaciu
(bez chuti, farby a vone)

Cenovo dostupny
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Tabulka I1
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Klasifikacia chemickych promotorov penetracie na zéklade chemickej Struktary a priklady najpouzivanejsich

etylacetat, butylacetat, metylacetat, izopropylmyristat, izopropylpalmitat

laurylsulfat sodny, benzalkénium chlorid, cetylpyridinium chlorid, cetyltrimetylamonium

Chemicka skupina Promotor
Alkoholy etanol, propanol, dekanol, oktanol
Glykoly propylénglykol
Amidy Azon" (1-dodecylazacykloheptan-2-6n / laurokapram)
Alifatické kyseliny kyselina laurova, kyselina olejova, kyselina linolénova
Estery
Etery Transkutol® (dietylénglykol monoetyléter)
Tenzidy

bromid, polysorbaty (Tween® 20, Tween® 60, atd’.), dodecylbetain
Sulfoxidy dimetylsulfoxid (DMSO), decylmetylsulfoxid (DCMS)
Pyrolidony N-metyl-2-pyrolidén, 2-pyrolidon
Fosfolipidy fosfatidylcholin, fosfatidyletanolamin
Oxazolidiny 4-decyloxazolidin-2-6n
Terpény a ich derivaty D-limonén, 1-mentol, 1,8-cineol, eugenol, neridol, farnezol

Esencialne oleje eukalyptovy

extrakciou a zmenou usporiadania. Promotorové schop-
nosti etanolu a inych alkoholov podporuje aj fakt, ze alko-
holy patria k vel'mi dobrym rozpustadlam
a solubilizatorom’. Rychle odparovanie alkoholov vsak
limituje ich vyuzitie. NavySe pripravky s vysokym obsa-
hom alkoholov s malym uhlikatym retazcom kozu vysusu-
ju. Nasytené a nenasytené vysSie alifatické alkoholy su
v tomto smere vyhodnejsie’.

Uginnymi promotormi penetracie st aj vyssie alifatic-
ké kyseliny. Ich posobenie spoc¢iva v modifikacii a naruse-
ni lipidovej matrix v stratum corneum'. Aungst a spol."’
sledovali vplyv dizky uhlikového retazca tychto kyselin na
zlepSenie permeacie naloxonu cez l'udski kozu v pod-
mienkach in vitro. Najvacsi uc¢inok mali vysSie alifatické
kyseliny s dvanastimi uhlikmi. Alifatické kyseliny s krat-
$im retazcom nemaju dostato¢nu lipofilitu, zatial’ ¢o kyse-
liny sdlh§im retazcom preukazuju vysoku afinitu
k lipidom v stratum corneum, ¢im zabezpecuji nielen
svoju vlastni permeaciu, ale aj permeaciu lieéiv. TieZ sa
zistilo, Ze nenasytené mastné kyseliny, hlavne v cis- kon-
formacii, preukazuju lepsi uc¢inok na permeaciu naloxonu
cez l'udska kozu, ako im zodpovedajuce nasytené alifatic-
ké kyseliny. ZvySenie poctu dvojitych vézieb v retazci
z jednej (kyselina olejova) na dve (kyselina linolova), pri-
padne tri (kyselina linolénova) vyvola vyrazné zlepSenie
penetracie naloxonu'’.

Povrchovo aktivne latky solubilizujii nielen lie¢iva,
ale aj lipidy v stratum corneum. Katidnové a anidonové
tenzidy interaguju s interceluldrnymi proteinmi, ¢im vyvo-
lavaju drazdenie koze. Neionové tenzidy sa povazuji za
Prave preto st CastejSie pouzivanymi promotormi penetra-
cie v topickych pripravkoch ako spomenuté i6nové ten-
zidy'.

Jednym z najstarSich a najlepSie preskimanych che-
mickych promotorov penetracie je dimetylsulfoxid
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(DMSO). Ide o silné, univerzalne, aprotické rozpustadlo
bez farby a vone. Obrovské mnozstvo S$tadii preukazalo
podporny Géinok DMSO pri prestupe hydrofilnych aj lipo-
filnych lieCiv cez kozu. Spdsobuje zmenu Struktiry medzi-
bunkového keratinu a interaguje s lipidmi stratum corne-
um. Je sti¢astou mnohych derméalnych produktov ako ko-
solvent, ¢i solubilizator lieiv. M4 aj vlastny terapeuticky
Gginok''. Pouzival sa lokalne na lie¢bu systémového zapa-
lu, av8ak pre mnohé neziaduce U¢inky dnes uZz len na vete-
rinarne G&ely'?. Hoci pdsobi ako vyborny promotor, jeho
pouzitie sprevadzaji mnohé nedostatky. Uginok DMSO je
davkovo zavisly, pricom koncentracia potrebna pre dosiah-
nutie optimalnej promotorovej aktivity prekracuje 60 %.
Aplikacia takychto vysokych koncentracii moéze na kozi
vyvolat’ erytém, urtikariu, Supinatenie, pripadne palenie.
Dalsim neZiaducim tuéinkom, ktory limituje pouZitie
DMSO v topickych pripravkoch, je tvorba metabolitu di-
metylsulfidu spdsobujiiceho zapach ztst'. Spomenuté
nevyhody obratili pozornost’ na skimanie zlicenin, ktoré
su Strukturalne pribuzné sulfoxidom. Patri medzi ne napr.
dimetylacetamid (DMAC) a dimetylformamid (DMF).
Aplikdcia DMSO, DMAC ako aj DMF na T'udska kozu
vyvola denaturaciu intercelularnych proteinov, konforma-
ciu ich Struktiry, interakciu s intercelularnou matrix stra-
tum corneum, a tak ul'ah¢i prestup lieCiva z pripravku do
koze'*'.

Pyrolidony a im podobné latky tiez Gcinkuju ako pe-
netratné promotory pre hydrofilné a lipofilné lieciva.
Ovplyvituju priepustnost’ membrany, v ktorej navySe vy-
tvaraju ,,rezervare” uvoltiujuce lieivo po dlhsiu dobu'?.

Terpény vyskytujuce sa v esencidlnych olejoch sa tiez
Casto pouzivaji ako promotory permeécie hydrofilnych aj
lipofilnych lie¢iv. Mechanizmus pdsobenia terpénov spo-
¢iva v zvyseni rozpustnosti lieCiva v lipidoch koze, ako aj
v naruSeni organizacie lipidov a proteinov v stratum
corneum'. Vzhladom k tomu, Ze nespdsobuju takmer Ziad-
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ne podrazdenie pokozky, povazuju sa za relativne bezpec-
né. Polarne terpény (mentol, 1,8-cineol) podporuju pene-
traciu hydrofilnych zlticenin. Naopak, nepolarne (napr.
p-limolén) podporuju penetraciu lipofilnych zlagenin',
Kang aspol.'® hodnotili vplyv fyzikalno-chemickych
vlastnosti 49 terpénov a terpenoidov na ich promotorové
schopnosti prostrednictvom porovnania permeacného koe-
ficientu haloperidolu cez vypreparovanu ludska kozu.
Z vysledkov vyplyva, ze idealny terpénovy promotor sa
vyznacuje minimalne jednou alebo kombinéciou nasledov-
nych vlastnosti: je hydrofobny, pri laboratérnej teplote
je kvapalny, obsahuje esterovi alebo aldehydovu funkénu
skupinu a je bud’ triterpénom alebo tetraterpénom'®. Dalgia
vedecka praca hodnotila vplyv koncentracie terpénov (0,25
az 2,5 %; v/v) na ich promotorové schopnosti. Zsitilo sa, ze
permeacna rychlost’ diklofenaku sodného narasta so zvy-
Sujucou sa koncentraciou pouzitého terpénu, ale len
v pripade troch najucinnejsich terpénov (nerolidol, farme-
zol, karvén)'’.

Prirodzenu ochranu pokozky pred vysychanim zabez-
pecuje prirodzeny zvlhcujtci faktor (NMF). Ide o skupinu
hygroskopickych molekul, medzi inymi aj glycerol
a mocovinu, ktoré sa s obl'ubou pouzivaju v dermalnych
farmaceutickych a kozmetickych pripravkoch'®. Mogovina
(urea) sa pouziva pri liecbe mnohych koznych ochoreni,
napr. psoriazy a ichtidozy. Ulahcuje permeaciu cez kozu
hydrataciou rohovinovej vrstvy. Pri vysokych koncentra-
ciach ma aj keratolytické ti¢inky a umoznuje tvorbu hydro-
filnych difaznych kanalikov v stratum corneum. Syntetizo-
vané cyklické analégy mocoviny, biodegradovatel'né ne-
toxické molekuly zlozené z polarnej funkénej skupiny
a esterovej skupiny s dlhym retazcom v mnohych pripa-
doch vykazuju lepSie promotorové schopnosti v porovnani
80 samotnou mocovinou .

Hoci sa mnoho §tadii zameriava na vyuzitie fosfolipi-
dov ako nosicov topicky aplikovanych lie¢iv (ako st napr.
lipozoémy, etozoémy, transferozomy), niektoré stadie sledo-
vali ich promotorova aktivitu v ,,ne-nosi¢ovej* forme.
Napriklad prestup teofylinu cez kozu mysi bol ulahceny
pouzitim disperzie fosfatidylcholinu v propylénglykole
(1%) v koncentracii, pri ktorej eSte nedochadza k vytvore-
niu lipozémov. Rovnakymi fosfolipidmi bol ulahéeny aj
prestup indometacinu cez kozu potkana. Lecitin zlepSoval
aj permeaciu diklofenaku cez koZzu potkana v podmien-
kach in vivo. Zabranenim odparovaniu vody z povrchu
koZe sa nepriamo zvysuje jej hydratacia'.

Prvou zltceninou $pecialne navrhnutou na ucely zlep-
Senia penetracie lietiv bol Azoén®, chemickym nizvom
1-dodecylazacykloheptan-2-6n. Azon® je vysoko lipofilny
(10gPoktanolvoda = 6,2). Je rozpustny vo vécsine organickych
rozpustadiel a sam je vybornym rozpustadlom Sirokej
Skaly lieciv (steroidy, antibiotikd, antivirotikd). Nie je
drazdivy a toxicky (LDs, pre potkany je 9 g kg™'). Nepre-
javuje vlastntl farmakologicku aktivitu, zaznamenal sa len
mierny antiviroticky G¢inok. Podobne ako v pripade vacsi-
ny promotorov penetracie, aj uéinok Azonu® vyznamne
zavisi od jeho koncentracie. Najlepsi uéinok preukazuje
v nizkych koncentraciach, obycajne 0,1-5 % (cit.'*?").
Posobi priamo na lipidova dvojvrstvu stratum corneum.
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Zvysenim jej fluidity zlepSuje penetraciu lieciv. Tento
mechanizmus jeho pdsobenia bol objasneny sledovanim
teploty fazového prechodu pomocou skusky turbidity
a fluorescenénou technikou pyrénového exciméru®'. Po-
rovnanie vplyvu Spanu® 20 a Azonu” na kompresiu mode-
lu koze reprezentujucu fluidnost’ stratum corneum dokaza-
lo, Ze obidva promotory s v tomto smere vel'mi podobne
G¢inné™. )

Transkutol® je silnym solubilizatorom mnohych lie-
¢iv. Je netoxicky a biokompatibilny s kozou. Nasiel svoje
uplatnenie nie len vo farmdcii, ale aj v kozmetike
a potravinarstve. V dermdlnych pripravkoch solubilizuje
farmaceuticky aktivne latky, ktoré si nerozpustné
v beznych rozpustadlach, ako je etanol, ¢i propylénglykol.
V transdermalnych pripravkoch predlzuje depotné uvoltio-
vanie alebo zlepSuje systémovu absorpciu®?*. Mnohé
Stidie dokazali, Ze vyrazne zlepSuje prenikanie latok do
koZe, najmé, ak je pouzity v kombinacii s d’al§im kosol-
ventom®-*°,

»SEPA® (z angl. soft enhancement of percutaneous
absorption) promotory je spoloéné pomenovanie skupiny
zltéenin Specidlne navrhnutych na ,jemné* zlepSenie pe-
netracie a absorpcie lie¢iv'. Tato podpora absorpcie je
docasné a reverzibilnd, vd’aka rychlemu Stiepeniu promo-
torov. Ich aktivita je najvysSia v koncentracii 5-10 %,
avSak ani vysSie koncentracie do 20 % nespdsobuju vaz-
nejsie vedlajsie ucinky. Prikladmi ,,SEPA* promotorov st
N-nonyl-1,3-dioxolany, N-acetyl prolinatové estery (ako
napr. pentyl- a oktyl-N-acetylprolinat), alkyldiloxany
(napr.  1-alkyl-3-B-p-glukopyranozyl-1,1,3,3-tetrametyl-
disiloxan), transkarbam (napr. 5-(dodecyloxykarbonyl)pentyl-
amonium-5-(dodecyloxykarbonyl)-pentylkarbamat), imi-
nosulfuran (napr. N-hexyl,N-benzoyl-S,S-dimetylimino-
sulfuran), kapsaicinové derivaty, kyselina Skoricova, terpé-
nyai”’.

Pomocou sledovania infrac¢ervené¢ho spektra Fouriero-
vej transformacie, diferencialnej skenovacej kolorimetrie
a elektonovej mikroskopie sa dokazal vplyv ,,SEPA* pro-
motorov na stratum corneum. Tieto promotory reorganizu-
ju lipidy rohovinovej vrstvy, ¢im zvysuju jej fluidnost’. Su
vhodnymi promotormi pre nesteroidné antiflogistikd, va-
zodilatatory, kortikoidy, anestetika, antibiotika
a antivirotikd"?’. V odbornej literatire sa viak pojem SE-
PA nevztahuje len na skupinu jemne posobiacich promo-
torov, ale ide aj o komeréné pomenovanie konkrétnej zIu-
Ceniny zo skupiny promotorov (SEPA 0009: 2-N-nonyl-
1,3-dioxoldn)™. Aktivita tohto promotora sa sledovala
v dermalnom pripravku na podporu rastu vlasov. Vysledky
dokazuju pozitivny vplyv na podporu penetracie minoxidi-
lu pri 10% obsahu SEPA 0009 v pripravu v porovnani
s komerénym roztokom. Navyse vysledky boli aj esteticky
prijatelnejSie, pretoze pripravok neobsahoval tradi¢ne
obsiahnuty propylénglykol, ktory zanechava lepivy pocit
na kozi®.

Ako cinné promotory sa osvedCili aj mnohé estery,
napr. alkylestery, estery benzoatu a vysSich alifatickych
kyselin’.

Efektivnost’ chemickych promotorov mozno vyhod-
notit’ na zaklade tzv. pomeru zlepSenia (ER):
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ER=Qe/ Qc
kde Qe predstavuje mnoZzstvo lie€iva, ktoré permeovalo do
alebo cez kozu za pouzitia promotora a Oc je mnozstvo
lieciva, ktoré permeovalo do alebo cez kozu z kontrolnej
vzorky bez pouzitia promotora®’.
4. Synergicky ucinok chemickych promotorov
penetracie

Limitujucimi faktormi zlepSenia transkutanneho tran-
sportu lieCiv prostrednictvom chemickych penetracnych
promotorov je velkd molekulovd hmotnost lie€iv
a drazdivé posobenie vysSich koncentracii tychto latok,
ktoré su potrebné na dosiahnutie penetra¢ného zlepSenia.
Za tcelom predist’ spomenutému problému sa zacali pro-
motory aplikovat’" v kombinaciach vyvolavajacich syner-
gické posobenie?’. V odbornej literattre st ¢asto oznado-
vané ako ,,SCOPE* promotory (z angl. Synergistic Combi-
nation of Penetration Enhancers)’'. Tieto zmesi promoto-
rov mézu vykazovat’ vyssiu silu, ako ked’ sa pouziju samo-
statne, z dovodu kombinacie roznych mechanizmov poso-
benia na kozu. Typickym prikladom su roztoky propylén-
glykolu s amfifilnymi tenzidmi. Uz spomenutou najvy-
znamnejSou vyhodou je zniZenie koncentracie jednotlivych
promotorov, ¢o ma za nasledok minimalizovanie ich draz-
divého pdsobenia a toxicity>.

Synergia sa dd objektivne kvantifikovat’ pomocou
parametra S ako ,,miera interakcie® medzi dvomi promo-
tormi, teda pomer zlep$enia penetracie zmesi k vazenému
priemeru zlepSenia penetracie jednotlivych zloziek tejto
zmesi.

S=Ex~Y/ X E\Y +(1-X) - Eg”
kde EAg™" je pomer zlep$enia penetracie pomocou zmesi
obsahujucej promotory A a B v celkovej koncentracii Y %
a X je hmotnostny pomer promotra A. E,¥ a Eg” je pomer
zlepSenia penetracie samostatne pouzitych promotorov
A a B v tej istej koncentracii Y %. Pokial je parameter S >
1, je indikovana tzv. pozitivna synergia, ¢o v praxi pouka-
zuje na potencialne vyuzitie pre transdermalnu aplikaciu.
V pripade, Ze S < 1, znamena to negativnu synergiu, resp.
znizenie potencialu permeability pri zmiesani jednotlivych
promotorov (napr. kombindcia aminov s terpénmi alebo
azénom). Ak S = 1, permeacny potencial zmesi promoto-
rov nevykazuje ziadnu zmenu®.

Karande a Mitragotri® uvadzajii jednoduchy spdsob
klasifikacie synergickych zmesi zalozeny na spdsobe,
akym st tieto zmesi z jednotlivych zloziek pripravené:

1) Zmes rozpustadiel — velka skupinu chemickych
promotorov tvori voda, mastné kyseliny, alkoholy, glyko-
ly. Zmes dvoch alebo viacerych rozpustadiel dokaze zvy-
§it' transdermalny tok lieCiva zmenou termodynamickej
aktivity (napr. zvySenim stupiia nasytenia) alebo Specific-
kymi interakciami so stratum corneum’.

2) Zmes promotorov vo vehikule — pouzivaju sa naj-
mé v pripade transdermalnych néplasti alebo v transder-
malnych pripravkoch, v ktorych nie je ziaduca vysoka
koncentracia promotorov v roztokoch (v niektorych pripa-
doch vysoké koncentracie rozpustadiel mézu poskodit
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desmozomy a intercelularne lipidy).Vd’aka obsahu vody,
oleja a tenzidu, pripadne zmesi tenzidov mozno aj zlozené
systémy, ako st mikroemulzie a nanoemulzie, povazovat
za potencidlne synergicky posobiace promotory penetracie
lie¢iv. Nanoemulzie typu o/v s velkostou kvapiek 100 az
500 nm su relativne stale a nepodliehaji fazovej separicii
pocas skladovania. Ich vnitorna lipofilna faza je vhodna
na distribuciu lipofilnych latok. Mikroemulzie vznikaju
spontanne v uzkej oblasti zloZenia vody, oleja a zmesi
tenzidov. S termodynamicky stale a opticky izotropné.
Tieto dynamické systémy s kontinudlne fluktujicim me-
dzifdzovym rozhranim sa vyznacuji vysokou solubilizac-
nou schopnostou'®. Mnohé vedecké price potvrdzuju ich
pozitivny vplyv na penetraciu topicky a transdermalne
posobiacich lie¢iv**®. Tieto koloidné systémy sa pouziva-
ju bud’ ako samotné vehikula alebo ako solubilizatory lie-
¢iv pre ich lepsie spracovanie do liekovej formy, najcastej-
sie gélov***. Osobity zaujem vzbudili nanodisperzné sys-
témy s obsahom prirodnych tenzidov, napr. lecitin, ktoré
sa zdaju byt efektivnejSie ako lipozoémy, pretoze dokazu
lie¢ivo dopravit' do hlbsich vrstiev koze*'.

3) Eutektické zmesi — tuhé lie¢iva, ktorych skupen-
stvo bolo zmenené do koncentrovaného olejového roztoku,
vykazovali pri laboratornej teplote zvySeni permeéaciu
vd’aka vysokej termodynamickej aktivite vo vehikule.
Teplota topenia lieCiva je nepriamo Gmernd jeho lipofilite
a rozpustnosti v lipidovych Struktirach koze. V dosledku
toho, znizenie teploty topenia vedie k zvySenej transder-
malnej permedcii.

Promotory patriace do tejto skupiny st zaujimavé
tym, Ze tvoria s lie¢ivom zmes s nizkou teplotou topenia,
¢im sa zlepSuje jeho rozdelovaci koeficient a zrovenl pdso-
bia priamo na koZi vysiie spomenutymi mechanizmami®.

4) Vezikuly — koloidné systémy, ako napr. niozémy,
etozomy, transferozomy, lipozomy. Zlozenie jednotlivych
systémov ma vplyv na ich fyzikalno-chemické vlastnosti,
ako napr. naboj, velkost’ Castic, termodynamickt aktivitu,
Struktaru, elasticitu  dvojvrstvy, ¢o modze spolu
s interakciami so zlozkami koze viest’ k ul'ahCeniu prestu-
pu liegiva*.

5) Inklozne komplexy — ide o komplexy molekul,
v ktorych sa lie¢ivo zapuzdri v ich jadre. NajrozsirenejSimi
a najStudovanej$imi v rdmci vyuzitia na podporu permea-
cie lie¢iv su cyklodextriny™.

V dermalnych a transdermalnych systémoch zabezpe-
¢uju ,,SCOPE” promotory zvySenie fluxu makromolekul,
nizkomolekularnych latok aj oligonukleotidov?’. Z viac
ako 250 znamych chemickych penetraénych promotorov
bol vygenerovany zoznam 32 zlicenin zastupujucich kaz-
du kategoriu, event. chemicku skupinu. Randomizované
zoskupenie tychto zli¢enin do parov viedlo k vytvoreniu
496 kombinacii  ajednotlivé  varidcie = promotorov
v percentualnom zastupeni od 0 do 2 % k vytvoreniu az
25 000 potencialnych dvojic promotorov. Z tohto zoznamu
20 % bolo analyzovanych prostrednictvom INSIGHT
(z angl. In vitro Skin Impedance Guided High Throughput)
skriningu. Ako najperspektivnejSia sa ukazala dvojica
laurylsiranu sodného (LSS) a fenylpiperazinu (FP), kto-
rych posobenie malo za nasledok zlepSenie permeability
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makromolekul (napr. inulinu) cez kozu prasiat 80- az 100-
nasobne v porovnani s pasivnou permeabilitou inulinu. Ta
istd dvojica promotorov podporila permeabilitu meto-
trexatu, nizkomolekularneho heparinu, LHRH a oligo-
nukleotidov 50- aZ 100-nasobne. In vivo Studie na bezsrs-
tych potkanoch potvrdili signifikantne vysSiu permedciu
syntetického analogu LHRH  (leuprolid acetatu)
v porovnani s kontrolnym roztokom v dosledku synergic-
ky posobiacich promotorov LSS a FP (cit.*}). Lee a spol.**
sledovali synergicky ucinok promotorov N-lauroyl-
sarkozinu (NLS) a sorbitan-monooledtu (SMO) na
transdermélny prestup magaininu. Ako je vSeobecne zna-
me, lauroylsarkozin vykazuje zna¢nli promotorova aktivi-
tu. Dokaze zvysit' permeaciu magaininu az 47-nasobne.
Nevyhodou je nutnost’ vysokych koncentracii ¢asto vyvo-
lavajucich podrazdenie koze. V kombinacii so sorbitan-
monooleatom sa jeho iritacny potencial znizuje. Vedecka
praca hodnotila niekol’ko réznych kombinacii hmotnost-
nych pomerov uvedenych promotorov a zistila, Ze na per-
meéaciu magaininu ma najlepsi U¢inok pomer 0,6:0,4
(NLS : SMO) vzhl'adom k stanovenému pomeru zlepsenia
(ER) a drazdivému potencialu (IP).

Synergicky ucinok promotorov penetracie dokazuje
rad d’alSich vedeckych $tadii. V jednej z nich sa sledoval
vplyv 10 rdznych promotorov na penetraciu galantaminu
z transdermalnej naplasti. Kombinacia u¢inku limonénu
a kyseliny olejovej zvysila flux galantaminu 2,7-nésobne,
zatial’ ¢o pouzitie samotného limonénu len 1,7-nasobne™.

Transkutol® spolu s propylénglykolom signifikantne
zvysili flux klonazepamu uvolneného z karbopolového
gélu cez synteticki membranu, avsak tento vplyv nepotvr-
dila ex vivo permeaéna skuska cez kozu zajaca®. Dalsia
Studia preukazala 2-nasobne vys§i pomer zlepSenia (ER)
v pripade pouzitia Transkutolu® a Azénu® na podporu
penetracie naproxénu z gélov Pluronicu® F-127 oproti
gélom len s obsahom Transkutolu® (cit.®).

Nawaz a spol.*® hodnotili vplyv dvoch promotorov,
Tween® 80 a mandlového oleja, na permeaciu klotrima-
zolu z gélového pripravku. Zatial' ¢o zvySujuci sa obsah
Twenu® 80 v géli permeéciu zlep$oval, v pripade mandlo-
vého oleja to bolo presne naopak. Zaujimavostou ostava,
ze ich stcasné pouzitie v pripravku synergicky podporilo
permeaciu lietiva*®.

Vyznamné synergické zvysenie permeovaného mnoz-
stva donepezilu z transdermalnych matricovych systémov
sa dosiahlo vplyvom kombinicie promotorov Brij®30
a Brij® 52 (cit.*’).

Ionové kvapaliny su intenzivne skiimanou skupinou
zlicenin s mnohorakym uplatnenim v praxi. Zaujem o ne
vzrastd aj vd'aka propagécii tzv. ,,zelenej“ chémie®®. Sa-
motné zliceniny, od ktorych su idnové kvapaliny odvode-
né, su neaktivne alebo slabo aktivne. Jedna z vedeckych
prac preverovala vplyv niekolkych cyklickych zlucenin,
patriacich medzi mono- a dikatiéonové derivaty 1,4-diaza-
bicyklo[2.2.2]oktanu a soli dialkylmorfolinia na transder-
malny prestup diltiazemu cez kozu bezsrstého potkana.
Optimalne vysledky spomedzi hodnotenych vykazoval
bromid N-metyl-N-decylmorfolinia vzhl'adom k rovnovahe
medzi aktivitou promotora a jeho cytotoxicitou®’’. Ionové
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kvapaliny podporuju transdermalny prestup malych aj
velkych molekdl, napr. aj inzulinu®*. Tanner a spol.” sle-
dovali vplyv iénovych kvapalin a eutektickych rozpusta-
diel na transdermélny prestup inzulinu. ZlepSenie transpor-
tu inzulinu bolo zavislé od zloZenia zmesi. Zatial'¢o sucas-
né pouzitie cholinu a kyseliny geraniovej podporuje pre-
stup makromolekuly, v pripade samostatného pouzitia
kyseliny geraniovej boli zaznamenané opacné vysledky.
Ako d’alej autori v praci uvadzaju, vlastnosti eutektického
rozpustadla (viskozita, mieSatel'nost’, promotorové schop-
nosti) mézu byt modifikované prostrednictvom vyberu
i6nov a ich pomeru.

Chemické promotory penetracie sa s obl'ubou vyuzi-
vaju aj na zlepSenie fyzikalnych vlastnosti a penetracnych
schopnosti vezikulovych a inych nanonosicov lie¢iv. Mura
aspol.>' porovnavali vlastnosti lipozémov ako nosi¢ov
minoxidilu s lecitinovymi vezikulami, ktorych hydrofilnu
fazu tvoril roztok Transkutolu® (5, 10, 20 a 30 %). Mnoz-
stvo zachyteného lieciva vo vezikulach a v lipozémoch
bolo priblizne rovnaké. Vezikuly s obsahom 5 a 10 % roz-
toku Transkutolu® boli deformovatelnejsie. Vsetky
transkutolové vezikuly vSak vykazovali v priebehu
3 mesiacov vysSiu stabilitu v porovnani s lipozémami,
pricom sa sledovala zmena ich velkosti, stupfia poly-
disperzity a zeta potencidlu. Vysledky difuznej skusky
dokazali, ze transkutolové vezikuly st schopné dopravit’
minoxidil hlbsie do koze®'.

Niekol'ko vedeckych prac analyzovalo efekt vzajom-
ného posobenia chemickych promotorov a fyzikalnych
metod, ako je ionoforéza®>* & sonoforéza® na zlepsenie
permeability lieciv. V mnohych pripadoch sa tiez potvrdil
ich synergizujuci tc¢inok.

Ako uz bolo spomenuté, existuji aj dvojice promoto-
rov spdsobujice spomalenie perkutanneho transportu lie-
¢iv. Napr. vzajomné posobenie 1,4-cyklohexandiolu a 1,2-
-hexandiolu malo za nasledok spomalenie absorpcie met-
ronidazolu (pomer spomalenia = 0,40-0,69), ¢o mozno
vnimat’ ako vyhodu v pripadoch, kedy je potrebné minima-
lizovat’ potencidlnu systémovu toxicitu lieCiva, zatial' ¢o
terapeuticka u¢innost’ pretrva™.

5. Zaver

Efektivnost’” chemickych penetraénych promotorov
zavisi od ich koncentracie a fyzikalno-chemickych vlast-
nosti. Ich ucinok je Specificky pre dané liecivo, pripadne
farmaceuticky aktivnu latku. Mozno vSak poznamenat, ze
pouzivanie tradi¢nych promotorov spdsobujicich vyraz-
nejSiu  destrukciu  stratum  corneum (DMSO, DMF,
DMAC, Azon®, pyrolidon, tenzidy, alkoholy) je na tstupe.
Do popredia sa dostavajii menej drazdivé a jemne posobia-
ce latky patriace do skupiny tzv. ,,SEPA“ promotorov.
Mnohé zpromotorov dosahujii pozitivne vysledky
v zlepseni penetracie, az ked” su pouzité vo vysokych kon-
centraciach, ktoré moézu drazdit’ kozu. Kombinacia viace-
rych promotorov penetracie moéze viest k synergii ich
ucinku, ¢o je v kone¢nom dosledku mozné vel'mi efektiv-
ne vyuzit' na znizenie koncentracie jednotlivych promoto-
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Trov.

Ako priklady synergicky posobiacich promotorov

penetracie bezne vyuzivanych v technolégii lieckov mozno

uvie
(kos

st vodné roztoky s viacerymi rozpusStadlami
olventami), vehikula s tenzidmi, eutektické zmesi,

inkluzne komplexy, a v neposlednom rade aj mikroemul-
zie a transportné vezikuly.

Zoznam skratiek

DMAC  dimetylacetamid

DMF dimetylformamid

DMSO  dimetylsulfoxid

ER pomer zlepSenia (z angl. enhancement ratio)

FP fenylpiperazin

LD, stredna letalna davka (z lat. dosis letalis media)

LHRH  luteiniza¢ny hormoén (z angl. luteinizing
hormone releasing hormone)

LSS laurylsiran sodny

NMF prirodzeny zvlh¢ujuci faktor (z angl. natural
moisturizing factor)

NLS N-lauroylsarkozin

SCOPE  synergické kombinacie penetraénych promoto-
rov (z angl. synergistic combination of penetra-
tion enhancers)

SEPA jemné zvySenie perkutannej absorpcie (z angl.
soft enhancement of percutaneous absorption)

SMO sorbitan-monooleét
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In the development of a dermal pharmaceutical and
cosmetic formulation, the choice of suitable excipients
able to deliver the drug or pharmaceutically active sub-
stance at the site of their action represents an important
factor. The key moment is the passage through the stratum
corneum that is the least permeable skin layer with the
strongest barrier ability. Its permeability can be reversibly
changed through a group of special excipients known as
chemical penetration enhancers. There are innumerable
substances that exhibit enhancer activity and it is more
than likely that the number will increase further. The paper
provides a brief overview and characteristics of the most
important and used enhancers in topical and transdermal
application. It draws the attention to synergistic combina-
tions of penetration enhancers by consistently searching
for the scientific studies of recent years.

Keywords: enhancer, penetration, permeation, transdermal
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