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Ovlivnit bariérovou funkci kiize je cilem mnoha generaci pracovnikd pracujicich v oblasti mediciny. Jiz vice nez
15 let funguje na Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové skupina, ktera se touto problematikou zabyva, a
ktera je jedinym ¢eskym tymem, ktery ma k dispozici ptivodni slou¢eniny s témito unikatnimi viastnostmi.

Tym,  zabyvajici se  vyzkumem
modulatort kozni permeace xenobiotik
na Farmaceutické fakulté UK v Hradci
Kralové

Praci této skupiny pfedstavuje Doc. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc. a doc.
RNDr. Pavel Dolezal, CSc., ktefi spole¢né tuto skupinu zaloZili.

Zakladni mysSlenkou bylo spojit moznosti dvou kolektiva fakulty — katedry
anorganické a organické chemie a katedry farmaceutické technologie a
vytvofit tak pracovisté, které by, spole¢né s dalSimi katedrami fakulty mohlo
komplexné fesit problém vyvoje novych IéCiv ovliviiujicich kozni bariéru.

Béhem existence skupiny bylo pfipraveno nékolik stovek sloucenin s
vlastnostmi akcelerantt transdermalni permeace — tedy urychlovacd priniku
IéCiv pres neposkozenou kuzi. Nejperspektivnéjsi slou¢enina — pozdéji
nazvana transkarbam 12, byla pfipravena jiz zacatkem 90. let. Transkarbam
12 dokaze urychlit pranik 1éCiv pres kizi az 40krat a je vyrazné uc¢innéjsi nez
vétsina urychlovacu.

Principem Gcinku nasich sloucenin je interakce s komplexem lipidd v mezibunéénych prostorech rohové vrstvy, ktera
prestavuje hlavni kozni bariéru. Tyto lipidy, tvofici v této ¢asti kiize velmi dobfe a pevné organizované lamely, pfedstavuji
smés mastnych kyselin, cholesterolu a jeho ester(l; nejvétsi zastoupeni zde ale maji ceramidy — slouceniny sfingosinu
(popf. jeho strukturnich obmén) s mastnymi kyselinami s poétem uhlik(l asi 22 — 34. A praveé transkarbamu 12, diky
jeho podobnym vlastnostem s ceramidy, se podafilo specificky zasahnout tyto struktury. Jeho plisobenim jsou lamely
reversibilné rozvolnény a vzniklé nepravidelnosti pak predstavuiji cestu, kterou muze lé¢ivo proniknout do kize.
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Transkarbam 12 byl projektovan s myslenkou pfipravit novou slouceninu, kterd bude

strukturné vychazet ze struktur publikovanych, ale bude mit flexibilngj§i molekulu a

predevsim, jeji metabolické $t€py musi byt netoxické. Transkarbam 12 je dikazem
“toho, Ze i nové, a z hlediska biologickych vlastnosti velmi zajimavé slou¢eniny, mohou
vznikat jednoduchymi reakcemi jednoduchych slouéenin.
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(-- Obrazek: molekula T12

V soucasné dobé skupina pracuje nejen na vyvoji slou¢enin s vlastnostmi urychlovacl, ale téZ na vyvoji latek s
vlastnostmi opa¢nymi, jejichZ tlohou je omezit prinik nezadoucich latek do kiize. Samostatnou kapitolu ve vyzkumu pak
predstavuiji tzv. pseudoceramidy — jednoduché (jak strukturné, tak synteticky) analogy pfirozenych ceramidi. Tyto latky
by mohly nalézt uplatnéni pfi Ié€bé &i mirnéni pfiznakd riznych koznich chorob spojenych s nedostatkem fyziologickych
ceramidu, nebot, jak bylo experimentalné prokazano, jsou schopny chybéjici ceramidy v kizi doplnit a regenerovat jeji
bariérovou funkci.

Vybrané publikace tymu:

1. A. Hrabalek, P. Dolezal, O. Farsa, A. Krebs, A. Kroutil, M. Roman, and Z. Sklubalova. ?-Amino acid derivatives,
processes of their preparation and their use. U.S. Pat. 6,187,938 (2001).

2. Vavrova K, Zbytovska J, Hrabalek A. Amphiphilic transdermal permeation enhancers: structure-activity relationships.
Curr Med Chem. 2005;12(19):2273-91.

3. Hrabalek A, Dolezal P, Vavrova K, Zbytovska J, Holas T, Klimentova J, Novotny J. Synthesis and enhancing effect
of transkarbam 12 on the transdermal delivery of theophylline, clotrimazole, flobufen, and griseofulvin. Pharm Res.
2006;23(5):912-9.

4. Vavrova K, Zbytovska J, Palat K, Holas T, Klimentova J, Hrabalek A, Dolezal P. Ceramide analogue 14S24 ((S)-2-
tetracosanoylamino-3-hydroxypropionic acid tetradecyl ester) is effective in skin barrier repair in vitro. Eur J Pharm Sci.
2004;21(5):581-7.

Doc. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.



