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ABSTRAKT 

Elastické lipozomy jsou díky své deformovatelné struktuře schopny enkapsulovat velké 

množství aktivních látek a usnadňovat jejich transport kůží až na cílová místa. Kanabionoidy 

jsou významnými látkami při léčbě řady onemocnění. Jejich omezením je však špatná 

biologická dostupnost a náchylnost k degradaci. Pro překonání těchto nedostatků je vhodnou 

strategií jejich enkapsulace do systému elastických lipozomů. V rámci této diplomové práce 

byly připraveny formulace elastických lipozomů ze sójového fosfatidylcholinu metodou 

hydratace tenkého filmu. Jako aktivátory hran byly použity Tween80 a D-α-Tocopherol 

polyethylene glycol 1000 sukcinát. Enkapsulovanou terapeuticky aktivní látku představoval 

kanabidiol. U připravených formulací byly charakterizovány fyzikálně chemické vlastnosti 

včetně velikosti vezikul, distribuce a zeta potenciálu. Rovněž byly zhodnoceny z hlediska 

stability, enkapsulační účinnosti, antioxidační aktivity, cytotoxicity a na závěr schopnosti 

transdermální penetrace ex vivo.  

 

Klíčová slova: elastické lipozomy, kanabidiol, transferozomy, transdermální penetrace, 

doručování léčiv 

 

ABSTRACT 

Due to their deformable structure, elastic liposomes can encapsulate large amounts of active 

substances and facilitate their transport through the skin to the target sites. Cannabinoids 

play important role in the treatment of variety diseases. However, their limitation is their 

poor bioavailability and susceptibility to degradation. To overcome these shortcomings, their 

encapsulation in the elastic liposomes is an effective strategy. In the thesis, the thin film 

hydration method was used to prepare elastic liposome formulations containing soy 

phosphatidylcholine. Tween80 and D-α-Tocopherol polyethylene glycol 1000 succinate 

were used as edge activators. The encapsulated therapeutically active substance was 

cannabidiol. The physicochemical properties of the prepared formulations were examined, 

including vesicle size, distribution and zeta potential. The samples were also evaluated for 

stability, encapsulation efficiency, antioxidant activity, cytotoxicity and finally ex vivo 

transdermal penetration ability.  

 

Keywords: elastic liposomes, cannabinoids, canabidiol, transferosomes, transdermal 

penetration, drug delivery 
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ÚVOD 

Transdermální způsob podávání léčiv se potýká s překážkou funkce kůže, jako bariérového 

orgánu, jenž brání prostupu xenobiotik do vnitřního prostředí těla. Je proto nutné neustále 

inovovat strategie s jakými přistupujeme k topickému dodávání léčiv a aktivních látek.  

Zavádění nano nosičových systémů do farmaceutického vývoje představuje nové možnosti 

k rozšíření terapeutického potenciálu různých bioaktivních látek pro léčbu, prevenci i oblast 

diagnostiky řady onemocnění.  Takovými nosičovými systémy nanometrových rozměrů jsou 

i elastické lipozomy. Jedná se o lipozomy obsahující v membráně aktivátory hran, které 

propůjčují vezikulám vysokou deformovatelnost. Vysoká flexibilita lipidové dvojvrstvy 

zajišťuje snazší prostup vezikul se zapouzdřenými látkami do hlubších, viabilních částí kůže 

odkud mohou být distribuovány do krevního řečiště. Technika enkapsulace aktivních látek 

do struktury elastických lipozomů zlepšuje nejen biologickou dostupnost, ale rovněž 

přispívá i k ochraně aktivních látek před jejich degradací. 

 

V posledních několika letech se v kosmetických i farmaceutických aplikacích stále více 

využívají aktivní látky přírodního původu. Mezi přírodní látky se slibným terapeutickým 

potenciálem patří i sekundární metabolity rostlin rodu Cannabis známé jako kanabinoidy. 

Z této skupiny látek je hojně diskutovaným zástupcem kanabidiol, především pro jeho 

schopnost příznivě interagovat s lidským endokanabinoidním systémem a vyvolávat řadu 

účinků jako antiemetický, antioxidační, anxiolytický nebo analgetický. Využití kanabidiolu 

pro klinickou praxi však omezuje jeho náchylnost k degradaci a snížená biologická 

dostupnost. Tato omezení mohou být překonávána jeho enkapsulací do vezikul elastických 

lipozomů vedoucí ke zlepšení terapeutického potenciálu tohoto kanabinoidu.  
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I.  TEORETICKÁ ČÁST 
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1 LIPOZOMY 

Lipozomy představují sférické vezikulární systémy koloidních rozměrů. Jsou zpravidla 

tvořeny z jedné nebo více koncentricky uspořádaných dvojvrstev fosfolipidů obepínající 

střed z vodné fáze (viz Obr. 1). Díky amfifilnímu charakteru molekul lipidů dochází k jejich 

samouspořádání v roztoku do lamel vlivem hydrofobních interakcí. Tato unikátní struktura 

dvojvrstev představuje možnost jak enkapsulovat a dodávat aktivní molekuly s různou 

polaritou. Do vnitřního vodného jádra jsou zapouzdřeny hydrofilní molekuly, hydrofobní do 

lipidové dvojvrstvy a amfifilní na rozhraní voda/lipidová dvojvrstva [1], [2], [3]. 

 

Obrázek 1 Obecná struktura lipozomu, upraveno podle [1] 

 

Lipozomy patří k nejvíce zkoumaným nanonosičům pro cílené podávání léčiv a aktivních 

látek, jelikož pozitivně ovlivňují rozpustnost a zprostředkovávají jejich řízenou distribuci. 

Pro praktické aplikace jsou výhodné především díky svým typickým vlastnostem, jako jsou 

absence toxicity, rychlá biologická odbouratelnost skrze metabolické dráhy, univerzálnost 

struktury, biokompatibilita a neschopnost vyvolávat imunitní reakci. Navíc nabízí                        

i možnosti povrchové modifikace pro cílené, prodloužené a trvalé uvolňování aktivní látky. 

Jejich účinnému buněčnému vstřebávání napomáhá charakter složení lipozomálních částic. 

Ty jsou často na bázi fosfolipidů amififilního charakteru, mimikující přirozené buněčné 

membrány. Nosiče pak snadno vstupují do interakce se savčími buněčnými membránami, 

překonávají překážky buněčného a tkáňového příjmu a zvyšují tak biodistribuci léčiv do 

cílových míst in vivo [1], [2], [4]. 
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1.1 Příprava lipozomů 

Příprava lipozomálních částic patří mezi relativně snadné a technicky méně náročné procesy. 

Obecně zahrnuje dvě hlavní fáze. První zahrnuje vysušení lipidů z organického rozpouštědla 

a druhá rozptýlení lipidů ve vodném roztoku. K získání lipozomálních nosičů lze využít 

různé techniky dispergace, např. mechanické metody, dispergaci v rozpouštědle, nebo 

techniky odstraňování detergentů. Jako mechanické dispergační metody lze uvést sonikaci, 

přetlačování přes membránu, extruzi přes francouzskou tlakovou komoru (frenchpress), 

hydrataci tenké lipidové vrstvy a mikrofluidu, nebo zmrazovací a rozmrazovací techniky. 

Mezi nejpoužívanější metody dispergace rozpouštědla patří technika odpařování na reverzní 

fázi a etherová nebo ethanolová injekční metoda [2], [5], [6]. 

1.2 Klasifikace lipozomů 

Lipozomy lze rozdělit do příslušných kategorií na základě několika kritérií, jako je velikost, 

počet dvojvrstev, složení a použití. Na základě počtu dvojvrstev a jejich tloušťky rozlišujeme 

dvě skupiny lipozomů, a to unilamelární vezikuly (ULV) a multilamelární vezikuly (MLV). 

ULV jsou charakteristické jednou uzavřenou lipidovou dvojvrstvou. Lze je dále na základě 

velikost rozdělit do 3 kategorií:  

• malé unilamelární vezikuly (SUV), jímž přísluší velikost od 30–100 nm, 

• velké unilamelární vezikuly (LUV) s velikostí 100–1000 nm,  

• obrovské unilamelární vezikuly (GUV) s rozměry 1–100 μm.  

Jako multilamelární lipozomy (MLV) označujeme struktury skládající se z více než jedné 

lipidové dvojvrstvy. Tvoří je částice o poměrně velkých průměrech v řádech stovek 

nanometrů.  

V závislosti na velikosti mohou lipozomy o jinak stejném chemickém složení vykazovat 

různé chování a aktivitu ve fyziologickém prostředí. Velikost vezikul je například důležitým 

faktorem ovlivňujícím poločas cirkulace v organismu. Zatímco lipozomy malých velikostí 

mohou cirkulovat v organismu po dlouhou dobu, u velkých vezikul dochází k jejich 

rychlejšímu odbourávání. Pro farmakologické aplikace se uvádí jako ideální rozměr 

lipozomů pro podávání léčiv v rozsahu od 50 nm do 200 nm. Velikost a počet dvojvrstev 

taktéž ovlivňují schopnost zapouzdření většího množství aktivní látky [5], [2], [6]. 
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Další klasifikace zohledňuje náboj přítomný na povrchu lipozomu. Systémy lze rozčlenit na 

kationické, anionické nebo neutrální typy. Formulace lipozomů s povrchovým nábojem 

vykazují lepší agregační stabilitu během skladování díky vzájemnému elektrostatickému 

odpuzování nabitých částic.  

Kationické lipozomy nacházejí využití zejména v genové terapii, kde pomocí 

elektrostatického přitahování úspěšně enkapsulují negativně nabité makromolekuly jako 

oligonukleotidy, nebo nukleové kyseliny ať už DNA nebo RNA typu. Překonávají tak jejich 

jinak omezenou pasivní difuzi do buněk vlivem jejich poměrně velké velikosti a záporného 

náboje. Kladně nabité lipozomy jsou schopné také selektivního cílení na angiogenní 

endotelové buňky nádorů, což z nich činí ideální systémy pro doručování terapeutik. 

Anionické lipozomy vykazují v prostředí krevního řečiště menší stabilitu, než formulace 

obsahující neutrální nebo kationické lipozomy. Naopak vhodné jsou pro transdermální 

aplikaci léčiv, kde zlepšují penetraci formulace přes rohovou vrstvu kůže.   

Podle složení nosičů lze rozdělit lipozomy na konvenční tzv. první generace, ty jsou tvořeny 

pouze lipidy. A lipozomy druhé generace, které kromě fosfolipidů obsahují ještě i další 

složky, jako jsou alkoholy nebo povrchově aktivní látky, které dodávají nosičům unikátní 

vlastnost jako je pružnost/deformovatelnost. 

Jak již bylo uvedeno výše, na účinnost průchodu fosfolipidových nosičů při topické aplikaci 

má vliv několik parametrů. Mezi tyto parametry patří velikost částic, počet lamel, povrchový 

náboj a v neposlední řadě také pružnost dvojvrstvy. Lipozomy s vyšší flexibilitou lipidové 

dvojvrstvy, tedy schopností snadné deformace, účinněji pronikají do hlubších vrstev kůže ve 

srovnání s konvenčními systémy. Lze předpokládat, že pro klinické aplikace budou                         

v budoucnu rozvíjeny převážně systémy druhé generace zahrnující modifikované 

lipozomální částice, jež příznivě ovlivňují farmakokinetiku a biodistribuční profil. Proto 

bude v této práci dále věnována větší pozornost elastickým lipozomům [2], [7], [5]. 
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2 ELASTICKÉ LIPOZOMY  

V posledních letech byla věnována velká pozornost studiu a vývoji pokročilých 

terapeutických systémů pro podávání aktivních farmaceutických látek přes kůži. Strategie 

transdermálního podávání, jako alternativa k parenterální nebo perorální formě, přináší pro 

pacienty mnohé výhody. Usnadňuje podávání, je neinvazivní a umožňuje kontrolu nad 

uvolňováním léčiva [8].  

Odezvou na bariérovou funkci kůže, která brání transdermálnímu průchodu xenobiotik, je 

zařazování vezikulárních formulací na bázi lipidů, které usnadňují transport 

enkapsulovaných látek. Mezi tyto doručovací systémy patří i elastické lipozomy. 

Ultradeformovatelné lipozomy nazývané též elastické lipozomy (EL) lze v literatuře nalézt 

i pod několika dalšími označeními jako jsou deformovatelné lipozomy, flexibilní lipozomy, 

ultraflexibilní lipozomy, včetně komerční registrované ochranné známky Transfersomes® 

společnosti IDEA AG (Německo).  

EL představují jedny z nejuniverzálnějších deformovatelných dvouvrstvých vezikulárních 

systémů, které mohou dodávat aktivní látky hydrofobního i hydrofilního charakteru pro 

biochemické, kosmetické a farmaceutické technologie. Byly zkoumány pro topické, 

transdermální, nazální a orální cesty podání. EL díky svým vylepšeným farmakokinetickým 

a fyzikálně-chemickým vlastnostem řeší problémy jímž čelí tradiční lipozomální nosiče 

léčiv. Hlavní nevýhodou konvenčních lipozomů je totiž neschopnost pronikat hluboko do 

kožních vrstev, respektive až do krevního oběhu.  

EL kromě zvýšené enkapsulační kapacity umožňují upravovat uvolňování zapouzdřené 

aktivní látky nebo farmaceutika a zvyšovat její permeaci a penetraci do kůže. Biologická 

dostupnost in vivo léčivé látky podávané ve formě ultradeformovatelných lipozomů je 

srovnatelná s biologickou dostupností dosaženou při podávání téže léčivé látky ve formě 

roztoku subkutánní nebo epi-kutánní injekcí. To ukazuje na možnosti jejich slibného využití 

při transdermálním podávání léčiv [6],  [9], [10], [11] , [12]. 
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2.1 Mechanismus prostupu vezikul do kůže 

Farmaceuticky aktivní látky mohou do jisté míry prostupovat do kůže, aniž by byly 

připojeny na povrch, nebo inkorporovány do nosičových systémů. Avšak pokud je aktivní 

látka enkapsulována do lipozomálních vezikul, dochází k jejímu zvýšenému průniku 

interakcí nosiče s mezibuněčnými lipidy nebo rohovou vrstvou. Interakčním mechanismem 

původních konvenčních lipozomů je jejich splynutí s rohovou vrstvou, které vede k uvolnění 

aktivní látky, nebo dochází k jejich fúzi s lipidovou matricí ve stratum corneum, čímž je 

zvýšena difúze látky kůží. Ačkoliv lipozomy první generace působí samy jako enhancery 

penetrace, nemohou procházet neporušenou rohovou vrstvou kůže. V tomto ohledu jsou 

velkým přínosem EL, které mohou díky své unikátní struktuře dopravovat látky i přes 

stratum corneum (viz Obr. 2) [10]. 

 

 

Obrázek 2 Průchod léčiva do kůže po topické aplikaci z různých systémů, upraveno podle 

[13] 

Přesný mechanismus průniku EL skrze kůži stále není zcela jednoznačně objasněn. Obecně 

jsou navrhovány dva přístupy, přičemž je velmi pravděpodobné, že oba mechanismy mohou 

probíhat současně. Prvním navrženým mechanismem je působení EL jako vektorů léčiv, kdy 

při prostupu kůží nedochází k jejich porušení. Druhý mechanismus předpokládá, že se EL 
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chovají jako enhancery penetrace a usnadňují průnik molekul léčiva desintegrací 

mezibuněčných lipidů rohové vrstvy. V závislosti na fyzikálně-chemických vlastnostech 

transportované aktivní látky a složení samotných částic nosičů je vždy jeden ze způsobů 

převažující.  

Pokud je suspenze EL aplikovaná lokálně na nekrytý povrch kůže bez okluze, dochází 

k následujícím dějům. Nejprve dochází k odpaření vody přítomné v suspenzi EL z povrchu 

kůže. To vede k částečné dehydrataci horní vrstvy kůže (obsah vody 10-30 %) v kontrastu 

s viabilní epidermis (obsah vody až 75 %). Tento rozdíl vnímají lipidové vezikuly jako 

transepidermální osmotický gradient. Molekuly nosičů tak mají tendenci migrovat do 

hlubších, na vodu bohatých, vrstev, aby si zajistily dostatečnou hydrataci.  

Díky schopnosti velké, reverzibilní deformace dvojvrstvy překonává (jinak příliš velký) EL 

problém s prostupem kůží tím, že se v deformovaném stavu (bez narušení integrity) protlačí 

skrz intracelulární lipidy rohové vrstvy nebo hydrofilní póry. EL mohou pronikat i zúženími 

5‒10 × menšími, než je samotný průměr vezikul. Elasticita také snižuje riziko roztržení 

částice a uvolnění léčiva na místa, které nejsou cílem jejich doručení. 

Gradient a afinita EL k vodě pohání vezikuly směrem k vnitřní vrstvě epidermis. Po 

překonání bariéry stratum corneum dojde ke změně z mechanismu tahu vyvíjeného na 

vezikuly na mechanismus tlaku, který je způsoben difuzí. Roli v usnadnění postupu EL může 

hrát i příspěvek pohybu mezibuněčné tekutiny ve viabilní části kůže.  

Poté, co EL dosáhnou dermis, která je bohatá na kapilární systém, dochází k postupnému 

řízenému uvolňování molekul léčiva z nosiče. Dále pak následuje jejich difuze přes stěnu 

kapilár, uvolňování do mikrocirkulace a odtud do systémové cirkulace. Konečně pak dojde 

i vazbě farmaceuticky aktivní látky na cílové místo [6], [8], [10], [14], [15], [16]. 

2.2 Složení lipozomálních formulací 

Elastické liposomy se skládají z vnitřního vodného prostoru obepínaného lipidovými 

dvojvrstvami, které jsou tvořeny z amfipatických fosfolipidů různé chemické struktury                     

a inkorporovaných dynamicky distribuovaných povrchově aktivních látek, zde 

označovaných jako aktivátory hran (edge activators EA). Aktivátory hran mohou být jedno-

řetězcové povrchově aktivní látky s vysokým poloměrem zakřivení, které způsobují 

zvýšenou tekutost a pružnost lipidových dvojvrstev. Vykazují současně stabilizační                                  

i destabilizační efekt a iniciují redistribuci fosfolipidů v rámci dvojvrstvy, což vede k nárůstu 
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její flexibility. Míra deformovatelnosti dvojvrstvy určuje chování EL při prostupu kůží. Při 

tvorbě nosičových částic vykonává každá ze složek specifickou funkci, jejich základní 

přehled je uveden v Tabulce 1. Tento typ lipozomálních částic poskytuje velmi vysokou 

enkapsulační účinnost pro lipofilní léčiva a pozitivně ovlivňuje jejich stabilitu. Změnou typu 

nebo koncentrace obsažených složek lze upravovat podávání léčiva [8], [9], [11], [14]. 

Tabulka 1 Přehled základních složek elastických lipozomů 

Složka Funkce 

Fosfolipidy Složka tvořící vezikuly 

Povrchově aktivní látky (aktivátory hran) Zajištění flexibility  

Alkoholy Rozpouštědlo 

Pufrační roztoky/Voda Hydratační médium 

 

2.2.1 Fosfolipidová složka  

Základní složkou pružné lipidové dvojvrstvy jsou fosfolipidy amfipatického charakteru.              

V prostředí vodných roztoků dochází k samovolné asociaci fosfolipidových molekul 

obsahujících hydrofilní a hydrofobní část do vezikul. Tyto amfipatické molekuly vytvářejí 

glycerolové můstky jako spojnici polárních skupin s dvojicí hydrofobních acylových 

řetězců. Toto propojení vede ke zvýšení elasticity lipidové membrány. Fosfolipidy mohou 

být přítomny v hydrogenované i nehydrogenované formě sestávající se z jednoho druhu 

fosfolipidů nebo jejich směsných formulací. Nejhojněji zastoupeným fosfolipidem 

buněčných membrán je fosfatidylcholin (znázorněn na Obrázku 3).  

 

Obrázek 3: Struktura L‒α fosfatidylcholin, převzato z [17] 

 

Na základě této skutečnosti je jako primární stavební složka formulací využíván nenasycený 

sójový fosfatidylcholin. Jeho použitím je zajištěna vysoká kompatibilita s kůží, snížené 

podráždění nebo přecitlivělost a minimalizace vedlejších účinků. 
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V praxi se používá několik druhů fosfolipidů ať už přírodního, nebo syntetického původu: 

• Neutrální, nasycené, s teplotou fázového přechodu Tm nižší, než 0 °C,  jako jsou např. 

L‒α fosfatidylcholin nebo hydrogenovaný sójový fosfatidylcholin  

• Neutrální, nasycené, s Tm 41 °C jako je 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-fosfatidylcholin 

• Kationické, nenasycené, s Tm nižší než 5 °C, jako je 1,2-dioleoyl-3-trimethyl 

amonium propan  

• Anionické, nenasycené, , s Tm pod 0 °C, jako je fosfatidylinositol nebo fosfatidylserin 

Unikátní struktura fosfolipidové dvojvrstvy umožňuje zapouzdření léčiv hydrofilního                           

i hydrofobního charakteru. V acylové části struktury jsou zachyceny hydrofobní léčiva, ve 

vodném jádře vezikul směřující k polární části fosfolipidů jsou vázány léčiva hydrofilní 

povahy (znázorněno na Obrázku 4) [8], [9], [11], [14].  

 

Obrázek 4 Struktura elastických lipozomů se zapouzdřenými léčivy. Na rozdíl od běžných 

lipozomů obsahují EL aktivátory hran, které jim propůjčují větší elasticitu, upraveno podle 

[8] 

 

Charakteristický profil používaných stavebních lipidů zásadně ovlivňuje výsledné vlastnosti 

a možnosti použití vezikul. Lipidy ovlivňují např. jejich zeta potenciál, enkapsulační 

účinnost, velikost vezikul a propustnost.  

 

https://doi.org/10.3390%2Fpharmaceutics12090855
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Mezi zásadní faktory s modulačním efektem patří:  

• Složení lipidů 

• Délka řetězce a míra nasycení lipidu 

• Čistota lipidů 

• Teplota fázového přechodu 

Složení lipidů  

Vlastnosti dvojvrstvy ovlivňuje poměrné zastoupení směsných fosfolipidů nebo charakter 

lipidu jedno druhového. A to zejména typ mastných kyselin hydrofobních řetězců a polární 

fosfátové skupiny, která může být ještě modifikována. 

Délka řetězce mastné kyseliny a stupeň nasycení  

Při zachování stejných podmínek přípravy a při stejném energetickém vstupu jsou vlastnosti 

výsledných vezikul (např. velikosti) ovlivněny charakterem řetězce mastných kyselin ve 

fosfolipidech, které řídí jejich organizaci do dvojvrstvy. Pro přípravu EL se využívají 

převážně nenasycené fosfolipidy s nízkou teplotou fázového přechodu. Vliv na elasticitu                

a schopnost transdermálního průchodu elastického lipozomu do kůže má i délka řetězce. 

Kratší řetězce vykazují lepší vlastnosti oproti řetězcům s vyšším počtem uhlíků.  

Čistota lipidů 

Čistota výchozí suroviny např. fosfatidylcholinu má vliv na výslednou permeační schopnost 

vezikul.  Nejpříznivějších výsledků lze dosáhnout s alespoň 95% čistotou použitého 

fosfatidylcholinu  [8], [9], [11], [14], [15], [18]. 

Teplota fázového přechodu (Tm)  

Teplota fázového přechodu ovlivňuje stabilitu vezikul a schopnost udržení inkorporovaných 

aktivních látek. Obecně mají používané fosfolipidy nízké teploty fázového přechodu. Při 

vysokých teplotách (např. teplota povrchu kůže 32 °C) přechází lipidy do fáze tekutých 

krystalů, což má za následek zvýšenou propustnost enakpsulovaného léčiva a jeho uvolnění 

z formulace.  

Pro zlepšení stability vezikul při dlouhodobém skladování je vhodné upravit složení lipidů 

tak, aby se teplota fázového přechodu Tm pohybovala mezi 25 a 32 °C, tedy mezi teplotou 

skladování a teplotou odpovídající kožnímu povrchu. Změnou poměru fosfolipidů 

v lipozomální dvojvrstvě lze upravit teplotu fázového přechodu vezikul např. na optimálních 
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30 °C. Po aplikaci formulace na kůži, se dostávají nosiče nad svou Tm a tak přechodem do 

tekutého stavu dochází ke zvýšení jejich elasticity [8], [9], [11], [14], [15], [18]. 

2.2.2 Aktivátory hran 

Aktivátory hran, známé také jako změkčovadla membrán, jsou druhou hlavní složkou EL. 

Jejich obsah ve formulaci se pohybuje v rozmezí 10-25 %. Jedná se o biokompatibilní 

sloučeniny, které se začleňují do struktury vezikul a působí zde změkčujícím efektem na 

jejich membrány. Při průchodu pokožkou destabilizují lipidovou matrix, čímž zvyšují její 

permeaci, tekutost a flexibilitu.  

Povaha aktivátoru použitého při formulaci vezikul EL ovlivňuje jejich deformovatelnost, 

účinnost zachycení aktivní látky a zeta potenciál. Celkové množství povrchově aktivních 

látek a jejich správný poměr vzhledem k fosfolipidům je zodpovědný za kontrolu pružnosti 

membrány vezikul a minimalizaci rizika jejich prasknutí při průchodu kůží, které by vedlo 

k nechtěnému předčasnému uvolnění aktivní látky. Volbou vhodných biokompatibilních               

a biologicky odbouratelných aktivátorů hran lze dosáhnout formulací s příznivou lokální 

tolerancí při aplikaci na pokožku bez známek jejího podráždění nebo jiných nežádoucích 

reakcí.  

Jako příklady používaných povrchově aktivních látek pro přípravu EL lze uvést deoxycholát 

sodný, cholát sodný, stearylamin, dodecyltrimethylamonium bromid, cetylpyridin chlorid, 

laurylsulfát sodný, Spany, Tweeny nebo Brij. Přičemž je nutné vždy zvolit povrchově aktivní 

látku s vhodnou hodnotou HLB.  

Místo klasických povrchově aktivních látek lze využít i aktivátory hran na bázi olejů, jako 

je kyselina olejová, nebo ricinový olej. Vliv na elasticitu membrány má rovněž přídavek 

esenciálních olejů a jejich složek např. limonenu nebo eukalyptového oleje [8], [9], [11], 

[14], [15], [18], [19]. 

Tabulka 2 Příklady používaných aktivátorů hran nesoucích náboj a jejich HLB hodnoty, 

upraveno podle [9] 

Povrchově aktivní látka/aktivátor hran  Náboj Hodnota HLB 

Sodium cholát Kladný 16,7 

Sodium deoxycholát  Kladný 16,0 

Olejová kyselina Záporný  1,0 
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Tabulka 3 Aktivátory hran z kategorie neionických povrchově aktivních látek a jejich HLB 

hodnoty , upraveno podle [9] 

Povrchově aktivní látka Hodnota HLB 

Tween 85  1,8 

Tween 80 14‒15 

Tween 60 14,9 

Tween 40 15,6 

Tween 20 16,7 

Span 85  1,8 

Span 80  4,3 

Span 60  4,7 

Span 40  6,7 

Span 20  8,6 

 

Vlastnosti EL jsou ovlivněny následujícími fyzikálně-chemickými charakteristikami EA. 

• Teplota fázového přechodu Tm: přídavek EA snižuje hodnotu Tm a vede                          

k fluidizaci lipidové dvojvrstvy.  

• Náboj: částice nesoucí kladný náboj vykazují lepší permeaci ve srovnání                                 

s neutrálními nebo záporně nabitými částicemi. To je způsobeno vzájemným 

přitahováním kladného náboje částic se záporně nabitým povrchem pokožky. 

• Afinita k lipidům: aktivátory hran lipofilního charakteru mají větší afinitu                               

k lipidovým dvojvrstvám, což vede ke zvýšené enkapsulační účinnosti lipofilního 

léčiva. 

• Elasticita: retence léčiva se snižuje se zvyšující se elasticitou aktivátoru.  

• Hodnota hydrofilně-lipofilní rovnováhy: EA s nízkými hodnotami HLB vedou 

k produkci částic o menších velikostech v důsledku snížení povrchové energie. 

• Koncentrace: obecně platí, že se zvyšujícím se obsahem aktivátoru hran dochází 

k poklesu mezifázového napětí a zmenšení velikosti vezikul. Čím vyšší je 
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koncentrace EA, tím nižší je také index polydisperzity (PDI) částic. Příliš nízká 

koncentrace EA vede k tvorbě rigidnějších vezikul. Naopak pokud je zvolen vysoký 

obsah EA, dochází k tvorbě micel, které mají sníženou enkapsulační účinnost,  

nízkou flexibilitu a nízkou citlivost na osmotické gradienty v kůži.  

Aktivátory hran hrají taktéž důležitou roli z hlediska účinnosti enkapsulace. Použitím 

zvýšeného množství EA dochází ke změně jejich uspořádání v rámci lipidové 

dvojvrstvy. V membráně vezikul dochází k tvorbě pórů, což vytváří místo pro únik 

léčiva z nosiče.   

2.2.3 Rozpouštědla 

Jako rozpouštědla pro směsi fosfolipidů a EA se nejčastěji používají těkavá organická 

rozpouštědla, především ethanol, methanol nebo di-ethylether, popřípadě jejich vhodné 

kombinace.  Obsah rozpuštěných lipidů a EA obvykle činí 3–10 %. Účinným rozpouštědlem 

pro fosfolipidy je také chloroform, obecně je ale snahou vyhnout se ve farmaceutické výrobě 

chlorovaným rozpouštědlům. Nejčastěji je proto využíván ethanol, protože má menší 

zbytkovou toxicitu v lipidovém filmu ve srovnání s jinými organickými rozpouštědly. 

2.2.4 Hydratační média  

K hydrataci tenkého lipidového filmu se obvykle používají vodná hydratační média, jako je 

čištěná voda nebo fyziologický fosfátový pufr (pH 6,5-7,4), která umožňují přechod suchého 

lipidového filmu do dvouvrstvé vezikulární struktury. [8], [9], [14], [15], [16], [18], [20]. 

2.3 Metody přípravy 

Ačkoliv je patentována řada postupů, jak EL připravovat, neexistuje žádný univerzální 

předpis nebo obecný protokol jejich přípravy. Při návrhu experimentálních postupů pro 

přípravu vezikul se specifickou terapeutickou látkou je proto potřeba vždy postupovat 

individuálně. Optimalizace podmínek přípravy vede k tvorbě nejlepších možných nosičů 

s vyhovující stabilitou, enkapsulační kapacitou a optimální elasticitou membrány [14]. 

Elastické lipozomy lze připravit pomocí několika metod. Konvenční a zároveň 

nejpoužívanější metodou přípravy je technika hydratace tenkého filmu (tzv. rotační 

odpařovací metoda). Lze využít ale i metody modifikované, jako je centrifugace, 

vysokotlaká homogenizace suspenze, odpařování ne reverzní fázi, vstřikování do ethanolu, 

vortexování spojené se sonikací, nebo i ruční protřepávání  [15]. 
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2.3.1 Hydratace tenkého filmu 

Elastické lipozomy jsou běžně připravovány pomocí techniky rotačního odpařování. 

Požadované množství fosfolipidů, aktivátorů hran a lipofilního léčiva nebo aktivní látky                  

(v případě použití hydrofilního léčiva se nachází až v hydratačním médiu) je nejprve 

rozpuštěno při pokojové teplotě v baňce s kulatým dnem v organickém rozpouštědle 

(chloroform, methanol, ethanol) tak, aby bylo získán jednofázový roztok.  

Ze získaného roztoku se poté odpaří na rotační vakuové odparce rozpouštědlo. V průběhu 

odpařování rozpouštědla dochází na vnitřní stěně baňky k tvorbě tenkého lipidového filmu.  

Tento film je následně hydratován vodou nebo pufrem (ten může obsahovat hydrofilní 

léčivo), aby došlo k úplnému nabobtnání lipidových vezikul. Získaná mléčná koloidní 

suspenze vezikul, o velké velikosti, se pomocí sonikátoru, nebo procesem extruze přemění 

na unilamelární vezikuly menších rozměrů. Tento proces je znázorněn na Obrázku 5 [8], 

[10], [20]. 

 

Obrázek 5 Proces přípravy elastických lipozomů pomocí metody hydratace tenkého 

lipidového filmu, upraveno podle [21] 

2.3.2 Metoda odpařování na reverzní fázi 

Při odpařování na reverzní fázi je dávkován aktivátor hran spolu s fosfolipidy do baňky                     

s kulatým dnem, kde jsou obě složky rozpuštěny ve směsi organických rozpouštědel. V této 
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fázi lze do směsi přidat také lipofilní léčivo. Poté je rozpouštědlo odpařeno pomocí rotační 

vakuové odparky, čímž se získají lipidové filmy. Lipidové filmy jsou opět rozpuštěny                      

v organické fázi složené z isopropyletheru a/nebo diethyletheru. Následně je k této organické 

fázi přidána vodná fáze, čímž dojde ke vzniku dvoufázového systému. Vodná fáze může 

obsahovat léčivo hydrofilního charakteru. Tento systém je poté podroben sonikaci dokud 

nedojde k vytvoření homogenní emulze V/O (voda v oleji). Organické rozpouštědlo je pak 

pomalu odpařováno pomocí rotační odparky za vzniku viskózního gelu, z něhož se poté 

stane vezikulární suspenze [14]. 

2.3.3 Metoda vysokotlaké homogenizace  

Složky EL, fosfolipidy, aktivátor a léčivo, jsou rovnoměrně rozptýleny ve fosfátovém pufru 

nebo vodě obsahující alkohol. Směs je nejprve sonikována v lázni za současného míchaní. 

Výsledná směs je poté ještě podrobena vysokotlaké homogenizaci [14]. 

2.3.4 Metoda vortexování a sonikace 

Fosfolipid, EA a léčivo jsou rozpuštěny v ethanolu. K roztoku je kontinuálně za vortexování 

přidáván fosfátový pufr (pH 7), dokud se nevytvoří mléčně zakalená suspenze vezikul. 

Vzniklé EL jsou podrobeny sonikaci v sonikační lázni vedoucí k získání menších vezikul. 

Popřípadě je pro úpravu rozměrů vezikul možno využít techniku protlačení suspenze přes 

polykarbonátové membrány s póry o příslušné velikosti [22]. 

2.3.5 Metoda zmrazení a rozmražení 

Při této metodě jsou multilamelární vezikuly vystaveny střídavě velmi nízké teplotě 

(zmražení) a následnému zahřátí na velmi vysokou teplotu. Suspenze je přenesena do 

zkumavky a ponořena na několik sekund do lázně tekutého dusíku (− 30 °C). Po zmražení 

se umístí na vodní lázni o vysoké teplotě. Pro získání malých EL se stejný proces opakuje 

osmkrát až devětkrát [18]. 

2.3.6 Metoda vstřikování do ethanolu 

Při tomto postupu se ethanolový roztok obsahující fosfolipid, EA a léčivo vstřikuje po 

kapkách do vodného roztoku fosfátového pufru za kontinuálního míchání homogenizátorem. 

Oba roztoky přitom musí být zahřáty na teplotu 45-50 °C. Jakmile se ethanolový roztok 

dostane do přímého kontaktu s vodným roztokem, dojde k tvorbě lipidové dvojvrstvy 

s inkorporovaným aktivátorem hran a zapouzdřeným léčivem. Ethanol je odstraněn vakuově 
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na odparce. Za účelem zmenšení velikosti částic lze provést ještě jejich doplňkovou sonikaci 

[8], [10], [14], [18], [20]. 

2.3.7 Modifikovaný postup ručního protřepávání  

Modifikovaná metoda ručního protřepávání má stejný základní princip jako metoda 

rotačního odpařování a sonikace. Nejprve se fosfolipid a aktivátor hran rozpustí                                  

v organickém rozpouštědle v baňce s kulatým dnem. V této fázi lze přidat také léčivo 

lipofilního charakteru.  

Poté je organické rozpouštědlo odstraněno odpařením při ručním protřepávání (namísto 

použití rotační vakuové odparky), přičemž je baňka s kulatým dnem částečně ponořena do 

vodní lázně udržované při teplotě 40-60 °C. Na vnitřní stěně baňky dochází k tvorbě tenkého 

lipidového filmu. Baňka je následně ponechána otevřená přes noc pro úplné odpaření 

rozpouštědla.  

Vytvořený film je hydratován vhodným pufrovacím roztokem (např. fosfátový pufr o pH 

7,4) za mírného protřepávání při teplotě vyšší, než je teplota fázového přechodu použitých 

lipidů. V této fázi lze provést inkorporaci hydrofilního léčiva. 

2.3.8 Metoda odstřeďování 

Při tomto procesu jsou fosfolipidy, aktivátory hran a lipofilní léčivo rozpuštěny v ethanolu 

(nebo jiném vhodném rozpouštědle). Následně je rozpouštědlo odstraněno na rotační 

odparce za sníženého tlaku při 40 °C, za současného vzniku lipidového filmu.  

Nanesený lipidový film je hydratován odstřeďováním při 60 rpm příslušným pufrem po dobu 

1 hodiny za pokojové teploty. V této fázi je opět možné přidat léčivo hydrofilní povahy. 

Výsledné vezikuly jsou ponechány bobtnat za pokojové teploty po dobu dalších 2 hodin. 

Tento proces vede ke vzniku multilamelárních lipidových vezikul, které je možno dále 

sonikovat pro získání unilamelárních částic s užší distribucí velikostí [8], [10], [14], [18], 

[20], [22]. 

2.4 Vlastnosti 

Formulace EL přináší díky svým unikátním vlastnostem řadu výhod ve srovnání s jinými 

systémy.   

Jednou z jejich unikátních a nejzásadnějších vlastností je vysoká deformovatelnost 

membrány poskytující částicím vysokou elasticitu. Elasticita usnadňuje permeabilitu 
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formulace skrze kůži (zvyšuje účinnost transdermálního toku) a zlepšuje tak biologickou 

dostupnost zapouzdřeného léčiva nebo jiné aktivní látky v cílovém místě. Enkapsulace do 

EL navíc minimalizuje potenciální riziko degradace terapeutické látky. Složení vezikul 

poskytuje systém pro prodloužené, předvídatelné a řízené uvolňování léčiv, zajišťující jejich 

optimální koncentraci v krevním oběhu. EL tak představují vhodné systémy pro lokální i 

systémové podávání léčiv.  

Ve většině případů jsou membrány EL tvořeny fosfolipidy přírodního původu zajišťující 

jejich biokompatibilitu a biodegradabilitu. Mezi příznivé vlastnosti EL patří také jejich 

univerzálnost. Jsou schopny enkapsulovat a dodávat širokou škálu nízkomolekulárních i 

vysokomolekulárních terapeutických látek lipofilního i hydrofilního charakteru, přičemž pro 

lipofilní látky vykazují vysoké hodnoty enkapsulační kapacity. Díky jejich jednoduchému a 

krátkému výrobnímu procesu mají potenciál být snadno inovovány a rozvíjeny. 

Problémy se stabilitou, které se běžně vyskytují u konvenčních lipozomů, překonávají EL 

díky zvýšené elasticitě a povrchové hydrofilitě. Tyto vlastnosti tak poskytují vezikulám 

dodatečnou stabilitu, bránící jejich aglomeraci a fúzi při osmotickém stresu.  

EL jsou spojeny i s určitými nevýhodami a omezeními. Formulace na bázi fosfolipidů 

obecně vykazují chemickou nestabilitu při expozici slunečnímu záření, vystavení vysokým 

teplotám, nebo za přístupu vzduchu. Tato nestabilita vychází ze struktury fosfolipidů, kde 

představuje vazba hydroxylové skupiny glycerolu s řetězci mastných kyselin místo náchylné 

k oxidační degradaci. Dalším omezením může být také nedostatečná čistota výchozí 

suroviny, přírodních fosfolipidů [15], [20], [22]. 

2.5 Využití Elastických lipozomů 

Elastické lipozomy představují slibné nanotechnologické systémy usnadňující dodávání 

bioaktivních látek přes obtížně prostupné bariéry v lidských tkáních. Aplikace EL byly 

v posledních desetiletích intenzivně studovány zejména v oblasti transdermálního podávání 

léčiv.  

Tyto lipozomy již byly použity jako vezikulární nosiče pro řadu terapeutických látek, jako 

jsou protizánětlivé a analgetické látky, anestetika, antipsychotika, antimikrobiální látky, 

hormony a steroidy, protinádorové látky, proteiny a peptidy, rostlinné bioaktivní látky a 

nutraceutika.  V těchto aplikacích přináší podstatné zlepšení prostupu molekul léčiv kůží. V 

současné době se v různých fázích klinických studií hodnotí hned několik přípravků na bázi 
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EL. Některé formulace již byly úspěšně uvedeny na trh, např. v roce 2007 začala společnost 

Swiss Medic nabízet ketoprofen enkapsulovaný v EL pro léčbu bolesti kostí [12], [15], [16]. 

V následující části práce jsou uvedeny příklady využití EL pro podávání různých typů 

aktivních látek. 

Proteiny a peptidy 

Proteiny a peptidy jsou velké biogenní molekuly, k jejichž nedostatkům patří obtížná 

administrace do organismu např. při perorálním podávání, kdy podléhají degradaci v 

gastrointestinálním traktu. To je také důvodem, proč se tyto peptidy a proteiny stále podávají 

injekčně. Úlevu pacientům mohou přinášet neinvazivní formulace EL, které jsou z hlediska 

biologické dostupnosti do jisté míry srovnatelné s účinky subkutánní injekce proteinové 

suspenze. Při opakované epikutánní aplikaci jsou EL s enkapsulovanými proteiny schopny 

rovněž vyvolávat silnou imunitní odpověď. Např. adjuvantní imunogenní sérový albumin 

v EL je po opakovaném topickém podání stejně imunologicky aktivní jako odpovídající 

injekčně aplikované přípravky [20]. 

Inzulín 

Inzulín je obvykle podáván subkutánní cestou, která není pro pacienty příjemná. Proto 

představuje neinvazivní transdermální transfer inzulinu značné zlepšení při léčbě diabetes 

mellitus. Díky deformovatelnosti membrány jsou EL schopny enkapsulovat i toto 

vysokomolekulární léčivo [24]. Po aplikaci transferulinu (inzulin v systému EL) na 

neporušenou kůži je pozorován terapeutický účinek po 90-180 minutách v závislosti na 

složení nosiče [20]. Pro úspěšné podávání inzulinu, překonávající problémy konvenčního 

způsobu, lze připravit také transferomální suspenzi inzulinu inkorporovanou do 

methylcelulosového gelu, jehož prostup do kůže je usnadněn aplikací proudu na kůži 

(iontoforézou)  [12].Kortikosteroidy  

Pomocí enkapsulace steroidních léčiv do EL lze potlačit bezpečností rizika spojená s jejich 

podáváním.  Nejčastěji se formulace na bázi EL využívají k transdermálnímu podávání 

kortikosteroidů (hydrokortizonu a dexamethasonu). Takto zapouzdřené kortikosteroidy jsou 

biologicky aktivní v dávkách několikanásobně nižších, než jsou dávky v dermálních 

přípravcích používané v současné době k léčbě kožních onemocnění. Při aplikaci 

kortikosteroidů inkorporovaných do vezikul EL dochází rovněž k rychlejšímu nástupu 

antiedematózních účinků a bioaktivity aktivních látek [12]. 
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Lokální anestetika 

Většina dostupných lokálních anestetik tlumí bolest krátkodobě a k dosažení dlouhodobého 

účinku je třeba častého a opakovaného podávání. Pro zajištění prodlouženého uvolňování 

těchto látek, bez ohledu na způsob jejich podání a dávku, jsou připravovány EL s obsahem 

lokálních anestetik [12]. Aplikace těchto formulací vyvolá nástup lokální anestezie do 10 

minut (za vhodných podmínek). V případě bolesti a citlivosti, je míra účinku téměř stejná 

(80 %) jako u odpovídající podkožní injekce, ale EL s inkorporovanými anestetiky vykazují 

trvalejší účinek [20]. 

Lokální antimykotika a antibiotika 

Plísňové infekce kůže jsou velmi častým onemocněním, při kterém se výskyt přítomných 

patogenů omezuje na rohovou vrstvu kůže. K léčbě těchto plísňových infekcí se proto 

používají různé lokální přípravky, jejichž účinnost je však vzhledem k bariéře stratum 

corneum snížena. K překonání této bariéry jsou připravovány EL s obsahem antifungálních 

léčiv jako je Mikonazol nebo Nystantin. Vezikuly EL mohou díky své deformovatelnosti 

snadno projít přes stratum corneum a následně uvolňovat zapouzdřené léčivo, což vede 

k maximalizaci protiplísňového účinku [9]. 

Protinádorová léčiva 

Technologie využívající EL poskytují nový přístup k léčbě rakoviny. Zejména v oblasti 

kožních karcinomů, jichž je každoročně na celém světě hlášeno více než milion případů, je 

potřeba hledat nové účinnější léčebné přístupy. Účinnost konvenčních formulací s obsahem 

chemoterapeutik je limitována jejich špatným průnikem do hlubších částí nádoru. Proto byly 

vyvinuty nové nosičové systémy na bázi EL, které mohou být používány k transdermálnímu 

podávání protinádorových látek, jako je např. 5-fluorouracil nebo methotrexát. Ty 

překonávají nedostatky běžných přípravků. Aplikací EL dochází ke zlepšení in-vitro 

permeace chemoterapeutika kůží a k ukládání léčiva v hlubších částech kůže [12], [20].                                                   

Dobrou antiproliferační aktivitu vůči maligním buňkám karcinomu kůže vykazují rovněž 

formulace ultradeformovatelných vezikul s enkapsulovaným sulforafanem [9]. 

Fytochemické látky 

Fytochemické látky obsažené v léčivých bylinách se dnes často používají k léčbě různých 

onemocnění. Omezená biologická dostupnost těchto látek však může bránit jejich optimální 

terapeutické využitelnosti.  Rovněž zde je řešením použití EL. Dosud byla do EL úspěšně 

enkapsulována řada fytochemických látek [15]. Byly připraveny např. formulace ultra 
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deformovatelných lipozomů s obsahem Silymarinu, zaměřené na léčbu hyperglykémie. Ty 

obstály při studiích in vivo, kde vyvinutý přípravek významně snižoval hladinu glukózy v 

krvi. Výsledky ex vivo zase ukázaly vysoký transdermální tok terapeutické látky [25]. 

Vitamíny a doplňky stravy 

Elastické lipozomy se používají také jako nosičové systémy pro vitaminy a antioxidanty. 

Retinoidy (deriváty vitaminu A) mají významné účinky na kožní buňky. Podílejí na 

správném buněčném zrání keratinocytů, které zajišťují náležité fungování kůže. Formulace 

EL s enkapsulovaným retinylpalmitátem vykazují lepší penetraci přes stratum corneum ve 

srovnání s kontrolní formulací s volným retinylpalmitátem. Dochází také k akumulaci 

účinné látky v epidermální a dermální vrstvě kůže [12]. 

Rovněž enkapsulace antioxidantů do EL zlepšuje jejich účinnost a využitelnost. Ve srovnání 

s konvenčními krémy vykazují formulace EL s antioxidantem resveratrolem vyšší 

permeační tok a ukládání aktivní látky do hlubších vrstev kůže [9]. 

Nesteroidní protizánětlivá léčiva (NSAID) 

Problémy většiny NSAID jsou spojeny s jejich orálním podáváním vedoucím k řadě 

nežádoucích účinků, jako jsou např. zažívací potíže a bolesti žaludku. Tyto obtíže lze 

překonat změnou strategie administrace NSAID, a to transdermálním podáním pomocí EL. 

Lze tak enkapsulovat léčiva jako jsou diklofenak, ketoprofen nebo meloxikam. V porovnání 

s konvenčními lipozomy a suspenzemi vede aplikace NSAID ve formulacích EL k jejich 

zvýšené permeaci kůží, která je způsobená adsorpcí vezikul a fúzí se stratum corneum [12], 

[20]. 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 31 

 

 

Obrázek 6: Aplikace elastických lipozomů,  upraveno podle [23] 
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3 KANABINOIDY 

Fytokanabinoidy představují skupinu biologických sloučenin, které se vyskytují jako 

přirozená součást rostlin rodu Cannabis, včetně Cannabis sativa, Cannabis indica                              

a Cannabis ruderalis, nebo jsou takto označovány látky z nich získávané. Patří mezi 

sekundární metabolity rostlin společně se složkami nekanabinoidního typu jako jsou 

terpeny, flavonoidy nebo alkaloidy. Během let bylo izolováno a identifikováno více než 100 

různých kanabinoidů. Z nichž nejznámějšími představiteli je kanabidiol (CBD),  kannabinol 

(CBN), kannabigerol (CBG), a tetrahydrokanabinol (THC), jež je zodpovědný za 

psychoaktivní účinky konopí. Chemické složení kanabinoidů je ovlivněno genetikou, 

pěstováním, sklizní, sušením a rostlin, jakož i dalšími výrobními faktory. Všechny 

fytokanabinoidy vznikají z centrálního prekurzoru kyseliny kanabigerolové (CBGA)                        

a nejvyšší koncentrace těchto látek se nachází především v květní části samičí rostliny                        

[26]. Pro kategorii fytokanabinoidních sloučenin je charakteristická C21 terpenofenolická 

struktura, která je patrná i např. u nejznámějšího zástupce THC (Obrázek 7) [27], [28], [29], 

[30], [31], [32], [33], [34], [35], [36].  

 

 

Obrázek 7: Chemická struktura THC, převzato z [37] 

 

V kontextu původu lze kanabinoidy dělit na: 

• Fytokanabinoidy ‒ získávané přirozeně z flóry. 

• Endokanabinoidy ‒ vznikají endogenně. 

• Syntetické kanabinoidy ‒ uměle připravené. 
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Syntetické kanabinoidy jsou vyvíjeny v laboratořích a mají chemickou a strukturní 

podobnost s endokanabinoidy a fytokanabinoidy. Tato skupina molekul se diverzifikuje                    

a zdokonaluje za účelem zkoumání terapeutického potenciálu kanabinoidů. Příkladem 

syntetických kanabinoidů jsou dronabinol a nabilon [38]. 

Endogenní kanabinoidy (endokanabinoidy) jsou přirozenými produkty lidí a živočichů. Tyto 

sloučeniny jsou považovány za neuromodulátory. Mají charakteristické vlastnosti, které je 

odlišují od typických neurotransmiterů. Jsou syntetizovány v místě svého působení 

prostřednictvím receptorem stimulovaného štěpení prekurzorů lipidové membrány a nejsou 

uloženy v synaptických vezikulách. Jsou to deriváty kyseliny arachidonové syntetizované z 

fosfolipidů na vnitřním listu membrány a mezi nejznámější zástupce této třídy patří                           

2-arachidonoylglycerol a anandamid [38],  [35]. 

Biologická aktivita těchto sloučenin z nich činí atraktivní látky pro farmacii, ale představují 

i látky se slibným potenciálem pro aplikace v kosmetickém průmyslu [27], [28], [29], [30], 

[31], [32]. 

3.1 Mechanismus účinku kanabionoidů 

Terapeutické účinky kanabinoidů a jejich následné klinické využití je z velké části založeno 

na existenci endokanabinoidního systému (ECS) a také na schopnosti kanabinoidů 

interagovat a vysílat signály prostřednictvím velkého počtu různých receptorových molekul 

[30], [39]. Proteiny ECS, včetně kanabinoidních receptorů a enzymů syntetizujících                             

a degradujících jejich endogenní ligandy, představují vhodné terapeutické cíle pro léčbu 

mnohých onemocnění [40], [41].  

 

Endokanabionoidní systém je komplexní mezibuněčná signální síť zodpovědná za udržování 

homeostázy v lidském těle [41]. Vykazuje v organismu víceúčelový regulační charakter. 

Podílí se na rozsáhlé škále fyziologických procesů, včetně nocicepce, neurogeneze                              

a neuroprotekce, modulace imunitního systému, reprodukce, metabolismu lipidů, ovlivnění 

růstu a proliferace buněk a také na regulaci kognitivních funkcí, chuti k jídlu, nálady                         

a spánku [40], [41], [42], [43], [44], [45]. 

Řada biologických účinků kanabinoidů je zprostředkována jejich interakcí se dvěma úzce 

příbuznými receptory, známými jako kanabinoidní receptor typu 1 (CB1) a 2 (CB2). Jedná 

se o metabotropní receptory spřažené s G-proteinem široce rozšířené v centrálním nervovém 
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systému (CNS) s výraznou expresí v bazálních gangliích, mozečku a hipokampu. Receptory 

CB1 jsou lokalizovány převážně v dřeni a periferních nervových zakončení ale funkčně 

relevantní exprese byla identifikována taktéž v játrech, endokrinních tkáních, 

kardiovaskulárním systému a gastrointestinálním traktu. Výskyt CB2 receptorů pak 

převažuje v imunitním systému, zejména v buňkách makrofágového původu, jako jsou 

mikroglie. V nižších expresích působí také v reprodukčním systému a kostních tkáních.                

Kromě vazby na CB1 a CB2 se endokanabinoidy a fytokanabinoidy vážou spolu s dalšími 

receptory spřaženými s G proteiny, s receptory kyseliny gama-aminomáselné (GABA)                    

a serotoninovými receptory. Přítomny jsou i ve vazbě s řadou receptorů s intracelulárními 

vazebnými místy, z nichž nejdůležitější jsou přechodné ionotropní vaniloidní receptory 

(Transient receptor potential vanilloid, TRPV) a transkripční faktory, jako jsou jaderné 

receptory aktivované peroxizomovými proliferátory (Peroxisome proliferator–activated 

receptors, PPAR). Kanabinoidy zde mohou působit jako částeční, úplní, neutrální a inverzní 

agonisté a antagonisté  [35], [40], [42], [43], [45], [46], [47], [48], [49]. 

V praktické části práce je využíván CBD jako aktivní látka, proto bude dále podrobněji 

popsán jeho mechanismus účinku. Kanabidiol působí jako antagonista receptorů CB1 a CB2. 

Působí ale také na několik dalších receptorů. Jeho antiemetické, anxiolytické a analgetické 

účinky mohou být částečně zprostředkovány vazbou na serotonergní receptory, zejména 

5HT1A. Stejná dráha by se taktéž uplatňovala při snížení excytotoxicity, oxidačního stresu 

a prozánětlivé aktivace. Takový účinek by byl v souladu s možným protektivním působením 

CBD u několika onemocnění, jako jsou neurodegenerativní onemocnění (včetně 

Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby), chronická bolest, zánětlivé, srdeční, jaterní, renální 

a gastrointestinální onemocnění, sepse a u podpůrné léčby diabetu.  

Jedním z prvních objevených způsobů využití CBD byla jeho schopnost významně přispět 

ke zmírnění obtíží u pacientů s epilepsií. Možným přínosem by mohla být také aplikace CBD 

v oblasti protinádorové léčby. Bylo zjištěno, že ve vyšších koncentracích inhibuje proliferaci 

lidských nádorových buněk různých linií, např. prostaty, prsu a tlustého střeva. Tato inhibice 

je vysvětlována předpokládanou interakcí s vaniloidními receptory (TRPV1) a receptory 

CB2 a PPAR. Existují i důkazy o interakci CBD s mu‒delta opioidními receptory, což ve 

spojení s jeho afinitou k vaniloidním receptorům podporuje jeho uplatnění při léčbě bolesti 

[36], [42], [43], [45], [46], [49]. 

 

https://doi.org/10.3390/ijms21082778%5bXX
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3.2 Farmaceutické a kosmetické využití  

Endokanabinoidní systém představuje komplexní molekulárně-biologický systém 

rozmístěný po celém těle. Hraje klíčovou roli v řadě fyziologických procesů pro udržení 

vnitřní rovnováhy v mozku, kůži, trávicím traktu a játrech a v dýchacím, kardiovaskulárním 

a reprodukčním systému. Regulace probíhá skrze ovlivnění vývoje mozku, neurotransmitery 

a uvolňování cytokinů z mikroglií. Bylo zjištěno, že se změny ve složkách ECS podílejí na 

rozvoji několika patologických onemocnění, jako je rakovina a neurodegenerativní                              

a kardiovaskulární choroby. Z těchto důvodu se stala farmakologická modulace ECS 

předmětem medicinského výzkumu s cílem nalézt a vyvinout léčiva schopná ovlivňovat 

signální dráhy navazující na ECS. Externě dodávané fytokanabinoidy, které mají účinky na 

kanabinoidní receptory, představují u těchto zdravotních poruch značný terapeutický 

potenciál [36], [45], [48]. 

Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) již schválil několik léčiv odvozených z konopí. 

Jsou to Epidiolex (na bázi kanabidiolu) a tři léčiva Cesamet (nabilon), Marinol (dronabinol) 

a Syndros (dronabinol) obsahující syntetické analogy ∆9-THC. Klinické studie prokázaly 

účinnost nabilonu, jako doplňkové terapie onkologické léčby, při snižování nevolnosti                         

a zvracení u pacientů [50]. V poslední době je zkoumána účinnost nabilonu v léčbě 

neuropatické a chronické bolesti a spasticity související s roztroušenou sklerózou [51]. 

Dronabinol je používán pro své analgetické vlastnosti pacientekami s kostními metastázami 

při diagnóze karcinomu prsu a jako doplňková léčba opiáty u pacientů s chronickou bolestí. 

Dronabinol se podává jako stimulant chuti k jídlu při syndromu chřadnutí AIDS a při 

nevolnosti a zvracení vyvolané chemoterapií, [35], [40].  Epidiolex obsahuje více než 98 % 

CBD a méně než 0,15 % THC, jedná se o perorálně podávaný roztok k léčbě dvou forem 

těžké dětské epilepsie (syndrom Dravetové a Lennoxův-Gastautův syndrom). Klinické 

studie prokázaly, že Epidiolex významně snižuje frekvenci záchvatů u léčených pacientů 

[35], [52].  

Další z komerčních produktů, Sativex®, je farmaceutický produkt na bázi konopí obsahující 

THC a CBD v poměru přibližně 1:1, dodávaný v orálním spreji. Je schválen ve Velké 

Británii, Německu a Švýcarsku pro mírnění spasticity související s roztroušenou sklerózou. 

V Kanadě je schválen pro terapii bolesti spojené s roztroušenou sklerózou a jako analgetická 

léčba u dospělých pacientů s pokročilým nádorovým onemocněním a přetrvávající bolestí, 

kteří již nereagují na nejvyšší tolerovanou dávku silných opioidů [35], [45]. 
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Endokanabinoidní systém figuruje také v kůži. Bylo objeveno, že receptory CBR1 a CBR2 

jsou přítomny v epidermálních keratinocytech, melanocytech, dermálních buňkách, žírných 

buňkách, potních žlázách, vlasových folikulech a kožních nervových vláknech. Tento 

systém hraje zásadní roli při udržování homeostázy regulací buněčné proliferace                                 

a diferenciace. Podílí se také na udržování bariérové funkce kůže a ovlivnění aspektů 

zánětlivé signalizace. Jeho narušení může vést k rozvoji poruch, jako je dermatitida, akné                   

a pruritus [41]. Modulace ECS tak představuje slibný terapeutický cíl u různých 

patologických stavů kůže.  

Postupem času roste zájem o použití přírodních lokálních terapií, přičemž kanabinoidy se 

jeví jako vhodná skupina sloučenin s rozličným spektrem účinků. Např. nepsychoaktivní 

kanabinoid CBD může být účinný u některých kožních onemocnění, jako jsou ekzémy, 

psoriáza, pruritus a zánětlivé stavy [39]. 

Při acne vulgaris, rozšířené dermatologické poruše s multifaktoriální povahou, je nutné 

zaujmout inovativní léčebné strategie. V souvislosti s léčbou akné jsou kanabinoidy 

obzvláště zajímavé díky svým lipostatickým, protizánětlivým, antiproliferativním                               

a antimikrobiálním účinkům. Mezi těmito bioaktivními sloučeninami vyniká CBD, který 

v pre-klinických a klinických studiích prokázal schopnost modulovat produkci kožního 

mazu, snižovat zánět a inhibovat množení bakterií, což jsou kritické složky v patogenezi této 

dermatózy. Do budoucna by tak mohl představovat aktivní složku kosmetických                                   

i farmaceutických formulací [38], [41]. 
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4 KANABIDIOL 

Kanabidiol (CBD) je jedním z hlavních aktivních fytokanabinoidů Cannabis sativa L 

s komplexním farmakologickým profilem.  Nevykazuje psychoaktivní aktivitu, ale má řadu 

příznivých farmakologických účinků, včetně protizánětlivých a antioxidačních vlastností 

[36]. Jedná se o terpenofenolovou sloučeninu obsahující 21 atomů uhlíku s molekulovou 

hmotností 314,464 g/mol. Chemická struktura obsahuje terpenový kruh (A), fenolový kruh 

(B) a pentylový postranní řetězec (Obrázek 8). Chemická aktivita CBD je dána především 

umístěním a okolím hydroxylových skupin ve fenolickém kruhu (B) v polohách C-1' a C-5', 

jakož i methylové skupiny v poloze C-1 terpenového kruhu (A) a řetězce pentylu na pozici 

C-3' fenolového kruhu (B) [36]. 

 

Obrázek 8: struktura CBD, převzato z [36] 

 

Stabilita CBD ve formě roztoků, je ovlivněna více faktory. Jeden z nejkritičtějších parametrů 

představuje teplota. Při pokojové teplotě je CBD vysoce nestabilní. Při teplotě snížené na                 

5 °C však vykazuje dobrou stabilitu až po dobu 12 měsíců. Je také náchylný k degradaci za 

přístupu kyslíku a působení světla. Stabilita CBD v roztoku je ovlivněna i rozpouštědlem             

a je lepší v ethanolu než v prostředí vodném, což je nutné brát v úvahu při vývoji 

zamýšlených lékových forem [53]. 

Kanabidiol je vysoce lipofilní, dochází k jeho rychlé distribuci z krve do mozku, tukových 

tkání a dalších orgánů. Jeho administrace může probíhat prostřednictvím inhalační, 

perorální, intravenózní nebo transdermální cesty, a může být podáván ve formě 

purifikovaného izolátu extrahovaného z konopí, nebo jako součást extraktu z konopí                 

s dalšími fytokanabinoidy a chemickými látkami [54]. Navzdory velkým potenciálním 
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farmakologickým přínosům omezuje využití CBD jeho nízká rozpustnost ve vodě, nízká 

systémová biologická dostupnost, špatná stabilita a výrazný pre-systémový metabolismus 

[55], [56]. Proto jsou v práci dále uváděny možné strategie pro překonání těchto omezení. 

4.1 Enkapsulační strategie ‒ vliv na cílené doručování, biologickou 

dostupnost a stabilitu CBD 

Jak bylo uvedeno výše, širší využití CBD pro klinickou praxi čelí jistým omezením. Řešením 

by zde mohl být vývoj nových systémů pro cílené dodávání této aktivní látky, které budou 

schopny zlepšit farmakokinetický profil, biologickou dostupnost a zároveň ji ochrání před 

degradací [56]. 

V posledních letech byla navržena řada strategií pro enkapsulaci bioaktivních lipofilních 

molekul.  Řadu výhod představují v této oblasti (nano)koloidní nosiče, zejména díky 

vysokému poměru povrchu k objemu a jejich jedinečným fyzikálně-chemickým vlastnostem 

[56], [57]. Tyto systémy pomáhají zlepšit stabilitu enkapsulované látky, zvyšují její absorpci 

a chrání ji před časnou enzymatickou degradací v gastrointestinálním traktu či 

metabolismem v těle. Enkapsulace do struktur nanonosičů vede také k prodlužení doby 

cirkulace aktivní látky v těle, čímž dochází k omezení jejích nežádoucích účinků. Při 

enkapsulaci CBD, zlepšují modifikované nanonosiče jeho rozpustnost a prostupnost.  

Rozměry v řádech nanometrů umožňují prostup přes biologické bariéry a napomáhají 

doručení do cílových míst, čímž zlepšují biologickou dostupnost [34], [55]. 

Mezi používané systémy patří nanonosiče na bázi polymerů nebo lipidů jako jsou 

nanoemulze (NE), nanostrukturované lipidové nosiče (NLC), lipidové nanokapsle (LNC), 

pevné lipidové nanočástice (SNC), Pickeringovy emulze (PE), nanogely, nanolipozomy, 

etozomy a transferozomy (TF) [34]), [56], [57]. Hlavní charakteristikou těchto systémů je 

vysoká univerzálnost jejich způsobů podávání, včetně parenterálních, orálních, nasálních, 

pulmonálních, okulárních a transdermálních cest [55]. 

Ve studii Shilo-Benjamino et al. (2022) bylo lipozomální CBD formulováno s použitím 

hydrogenovaného sójového fosfatidylcholinu. Bylo zjištěno, že enkapsulací CBD dochází 

ke zlepšení jeho biologické dostupnosti při léčbě bolesti ve veterinární medicíně [58]. 

Metodou odpařování na tenké vrstvě připravili Moqejwa et al. (2022) transferozomy 

obsahující cholesterol, sójový lecitin, polysorbát 80 a CBD. Bylo pozorováno, že po 

enkapsulaci do TF se stabilita CBD zlepšila po dobu šesti měsíců při pokojové teplotě. 
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Formulace transferozomů taktéž usnadňovala permeaci tohoto fytokanabinoidu rektální 

tkání a umožňovala měnit kinetiku jeho uvolňování [59]. 

Výzkumnou skupinou Francke et al. (2021) bylo zjištěno, že dochází k výraznému zlepšení 

absorpce CBD z nanoemulzí ve srovnání s nosičem v podobě oleje na bázi triacylglycerolů 

se středně dlouhými řetězci (MCT) [60]. 

Uvedené studie tedy jasně naznačují, že lze zlepšit vlastnosti, stabilitu, rozpustnost                                

a biologickou dostupnost CBD jeho inkorporací do struktury nanonosičů a překonat tak 

omezení spojená s jeho využitím ve farmaceutickém i kosmetickém průmyslu.  
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5 SOUČASNÝ STAV ŘEŠENÉ PROBLEMATIKY 

V posledních desetiletích se stále více pozornosti věnuje vývoji inovativních přístupů                       

k podávání léčiv a jiných aktivních látek. Zejména aplikace principů nanotechnologie 

v kombinaci s pokrokem v chemických vědách významně rozšiřuje možnosti, s jakými 

můžeme přistupovat k léčbě řady onemocnění. V současné době je zkoumáno několik 

lékových forem založených na nanotechnologiích vedoucí ke zlepšení fyzikálně-

chemických a farmakologických vlastností léčiv.  Jedním z takových nano nosičů jsou                       

i elastické liposomy (EL), na vědeckém poli známější pod názvem Transferozomy (TF). 

Tyto vezikuly mohou díky své unikátní deformovatelné struktuře pronikat přes úzké póry. 

Jsou schopny enkapsulovat látky o různých molekulových hmotnostech a přenášet je dovnitř 

buněk. Amfipatická povaha TF nosičů má potenciál dopravovat léčiva přes obtížně 

prostupné biologické membrány, jako je hematoencefalická bariéra, vrstvy kůže nebo nosní 

epitel. S vědomím ohromného potenciálu pro klinické využití se staly TF předmětem 

několika studií [15], [18]. 

Systémy na bázi TF byly vyvinuty a studovány zejména v oblasti dermální farmakologie 

za využití transdermální cesty podání. Cílem studie Prashanthini et al. (2023) bylo vyvinout 

transdermální formulaci inzulínu. Transferozomy byly připraveny metodou protřepávání za 

použití sójového lecitinu a deoxycholátu sodného jako povrchově aktivní látky. Výsledky 

studie ukázaly, že tvar TF byl dobře definovaný a sférický. Průměrná velikost TF byla 

stanovena na 130 nm. Bylo zjištěno, že TF vykazují stabilitu po dobu čtyř týdnů. 

Enkapsulační účinnost pro inzulin činila 87,3 %. Studie průniku hydrogelu s obsahem TF  

ex vivo na modelu kůže ucha ukázala, že dochází k pomalému a trvalému uvolňování 

inzulinu až do 180 minut. Z výše uvedené studie lze vyvodit závěr, že by TF mohly 

představovat vhodné nosiče inzulinu [24]. 

Ve studii výzkumné skupiny Mazhar et al. (2023) byly studovány TF jako nový systém pro 

transdermální podávání Metformin hydrochloridu (MF) pro léčbu diabetu. Cílem bylo 

zlepšení biologické dostupnosti léčiva v důsledků zvýšení jeho jinak omezené permeability. 

Transferozomy s obsahem MF (MF-TF) byly připraveny pomocí modifikované techniky 

hydratace tenkého filmu. Připravené MF-TF byly následně převedeny do karbopolového 

gelu s obsahem enhancerů permeace. Výsledné MF-TF byly hladké a sférické o velikosti 

185,3 ± 3,2 nm a jejich enkapsulační účinnost činila 88 ± 1,4 %.  
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Profil uvolňování léčiva z MF-TF vykazoval dlouhodobý charakter. Studie permeace kůží 

ukázaly na účinnější prostup MF-TF gelu ve srovnání s gelem obsahujícím pouze samotné 

léčivo. V případě glukózového tolerančního testu vykazoval MF-TF systém potenciál 

významně snižovat hladinu glukózy v krvi u testovaných zvířat. Farmakokinetické 

hodnocení in vivo prokázalo zvýšenou biologickou dostupnost MF-TF v gelu ve srovnání               

s perorálním roztokem léčiva. Na základě výsledků studie lze gel MF-TF považovat za 

možnou alternativu k perorálnímu podávání MF s potenciálem zvyšovat biologickou 

dostupnost a pomáhat tak pacientům zvládat léčbu diabetes mellitus typu II prostřednictvím 

transdermální aplikace [61]. 

Podávání kombinací léčiv pomocí nano-nosičů je novým atraktivním přístupem, zejména 

díky potenciální synergii účinků enkapsulovaných látek a usnadnění jejich penetrace kůží. 

Transdermální podání kombinace lidokainu (LD) a kanabidiolu (CBD) může být užitečné 

pro lokální léčbu neuropatické bolesti. Předpokládá se, že by tyto látky mohly mít 

komplementární účinek na tlumení bolesti pomocí působení na sodno – vápenaté kanály.           

Ve studii Franzé et al. (2022) byla sledována možnost podávat tuto kombinaci terapeuticky 

aktivních látek do hlubších vrstev kůže pomocí elastických lipozomů. Kanabidiol byl 

inkorporován do lipidové dvojvrstvy, zatímco lidokain byl enkapsulován do vnitřního 

vodného jádra metodou pH gradientu za tvorby G-lipozomů nebo pomocí předchozí 

enkapsulace do micel (DiMiL). Systém s LD zapouzdřeným do micel (DiMiL) zvyšoval jak 

průnik kůží, tak i retenci CBD a LD v dermis ve srovnání se systémem samotných                       

G-lipozomů. DiMiL i G-lipozomy vykazovaly vyšší účinnost a usnadňovaly permeaci léčiva 

kůží ve srovnání s kontrolním přípravkem nesoucím neenkapsulované léčivé látky. 

Kombinace léčiv by tak mohly být doručovány současně pomocí elastických lipozomů čímž 

by se posílily jejich terapeutické vlastnosti [62].  

Pro transdermální doručování CBD mohou být použity i další systémy. Demisli et al. (2023) 

připravili nanoemulze (NE) typu olej ve vodě a odpovídající chitosanové hydrogely 

naplněné touto nanoemulzí (NE/HG) pro účinné transdermální podávání CBD. Vyhodnocení 

schopnosti permeace proběhlo ex vivo s využitím modelu prasečí kůže. Díky velké 

mezifázové ploše vezikul a přítomnosti povrchově aktivních látek v ME, které solubilizují 

lipidy a proteiny SC, byla penetrace CBD kůží usnadněna jak u NE, tak u NE/HG. Tato 

práce naznačila, že navržené koloidní doručovací systémy mohou být ideálními kandidáty 

pro účinné transdermální podávání vysoce lipofilních bioaktivních sloučenin [57]. 

https://utbcz-my.sharepoint.com/personal/k_mochtakova_utb_cz/Documents/(https:/doi.org/10.3390/pharmaceutics14091915%20%5b62%5d)
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V řadě vědeckých prací bylo prokázáno, že CBD inhibuje růst mnoha nádorových 

buněčných linií, včetně nádorů prsu. Dokáže také tlumit bolest a úzkost spojenou                               

s nádorovým onemocněním a účinně zmírňuje zejména dopady nádorové kachexie. 

Představuje tak slibné terapeutikum pro léčbu onkologických pacientů. Fu et al. (2022) ve 

svých experimentech enkapsulovali 20(S)-Protopanaxadiol (PPD), získaný z ženšenu, 

společně s CBD do lipozomů a zkoumali jejich synergii při inhibici nádorového bujení. 

Studie in vivo na myších BALB/c s nádorem prsu (4T1 buňky) prokázaly dobrou 

protinádorovou účinnost CBD-PPD lipozomů v závislosti na dávce. Bylo dosaženo vysoké 

míry inhibice růstu nádoru (TIR) 82,2 % při současné dobré toleranci tohoto léčiva. 

Souhrnně lze říci, že kombinovaná léčba s PPD se ukázala být slibnou strategií pro vývoj 

CBD jako nového protinádorového léčiva, které se vyznačuje účinností, dobrou 

snášenlivostí a potenciálem překonat nádorovou kachexii [63]. 

S ohledem na rostoucí potřebou vývoje nových nosičových systémů pro podávání léčiv je 

strategie využívající TF v odborné literatuře hojně diskutována a vyhodnocována jako 

perspektivní cesta pro možné dodávání různých kategorií terapeutických látek. V návaznosti 

na zájem trhu o využívání přírodních alternativ, vystupuje CBD jako atraktivní terapeutická 

látka. Její biologická aktivita by ve spojení s cílením pomocí transferozomálního způsobu 

doručování mohla do budoucna představovat pozitivní přínos při léčbě řady onemocnění.   
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6 CÍL PRÁCE 

Cílem první části práce bylo vypracování literární studie zaměřené na tématiku elastických 

lipozomů a kanabinoidů. Práce se konkrétně zaměřila na kanabidiol a možnosti jeho 

enkapsulace pro cílené doručování. 

Cílem praktické části práce bylo připravit elastické lipozomy o různém složení membrány. 

Za tímto účelem byl sledován vliv membránových fosfolipidů a aktivátorů hran na vlastnosti 

lipozomů a byla zvolena optimální formulace pro účinnou enkapsulaci kanabidiolu.                         

U zvolených lipozomálních formulací byly pomocí fyzikálně-chemických metod stanoveny 

jejich vlastnosti, včetně enkapsulační účinnosti, antioxidační aktivity a stability v čase. 

Testovány byly rovněž biologické vlastnosti, konkrétně cytotoxicita a transdermální 

penetrace ex vivo.  
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II.  PRAKTICKÁ ČÁST 
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7 POUŽITÉ MATERIÁLY 

Následující část obsahuje výčet použitých přístrojů, pomůcek, chemikálií a roztoků, včetně  

použitého biologického materiálu.  

7.1 Přístroje a pomůcky 

• Zetasizer Nano-ZS90 (Malvern) 

• Ultrazvukový homogenizér UP400St (Hielscher) 

• Vakuová rotační odparka Hei-VAP (Heidolph) 

• UV/VIS Spektrofotometr V-750 (Jasco) 

• Sestava vysokoúčinné kapalinové chromatografie (Shimadzu) 

• Chromtografická kolona Kintex 5u C18 100 A, 250 x 4,6 mm (Phenomenex) 

• FTIR Spektrometr Nicolet Summit (Thermoscientific) s Everest ATR adaptérem  

• Mikroskop atomárních sil- AFM, easyScan2 (NanoSurf) 

• Magnetická míchačka se záhřevem (Heidolph) 

• Infinite M200 Pro NanoQuant (Tecan) 

• Inverzní mikroskop Olympus s fázovým kontrastem (IX 81) 

• Reometr PHYSICA MCR-502 (Anton Paar) 

• Analytické váhy (Kern)  

• Automatické pipety (Eppendorf) 

• Dialyzační svorky (Spectralabs) 

• Dialyzační membrány MWCO: 12-14 kDa Spectra/Por (Spectralabs) 

• Stříkačkové membránové filtry 0,45 μm PFTE (VWR) 

• Přenosný pH metr CPH 51 (Elteca) 

• Stanice MPA5 + Tewameter TM 300 (Courage + Khazaka) 

• Mikrometr 

• Ponorný ohřívací cirkulátor s lázní (Huber) 
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• Franzovy difuzní komůrky  

• Běžné laboratorní sklo a plasty 

7.2 Chemikálie a roztoky 

• D-α-Tocopherol polyethylene glycol 1000 sukcinát (Sigma Aldrich) 

• Diethylene glycol monoethyl ether – Transcutol® P (Sigma Aldrich) 

• Fosfátem pufrovaný fyziologický roztok PBS (Bio Sera)  

• Sójový L-α-fosfatidylcholin 95 % (Avanti polar lipids) 

• Sodium deoxycholát (Sigma Aldrich) 

• Polyoxyethylen-80-sorbitan monooleát − Tween® 80 (TW) (Carl Roth) 

• Přírodní CBD, čistá aktivní farmaceutická ingredience (Lipomed AG) 

• Demineralizovaná voda  

• Ethanol 96% (Penta) 

• Methanol >99,9%, HPLC kvalita (Riedel-de Haën, Honeywell) 

• Polygel CA Carbomer (M+H, Míča a Harašta) 

• Askorbyl palmitát (ZVC Dr. Hoffmann) 

• Tokoferyl acetát (Atok) 

• Glycerol (Fichema) 

• Hydroxid sodný (Sigma Aldrich) 

• 2,2′-Azinobis-3-Ethylbenzthiazolin-6-Sulfonová kyselina (Sigma Aldrich) 

• Peroxodisíran amonný (Sigma Aldrich) 

• Receptorová kapalina: 

o Brij® 98- Polyoyethylen (20) oleyl ether (Sigma Aldrich) 

o Fosfátem pufrovaný fyziologický roztok (Biosera) 

o Gentamicin sulfát (Sigma Aldrich) 

• Trypsin EDTA roztok (Sigma Aldrich) 
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• Tetrazoliová sůl MTT ( Duchefa Biochemie B. V.) 

• Médium pro test cytotoxicity : 

o Dulbecco's modifikované Eagle's médium (Biosera) 

o Hydrogenuhličitan sodný (Penta) 

o Hovězí sérum 10 % (CS; Biosera) 

o Penicilin/streptomycin 1 % (Biosera) 

7.3 Materiál biologického původu  

• Kůže prasečího ucha 

• Buněčná linie myších embryonálních fibroblastů NIH/3T3 (ECACC 93061524) 
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8 METODIKA 

Následující část práce obsahuje popis metodik prováděných experimentů. 

8.1 Příprava elastických lipozomů 

Koloidní disperze elastických lipozomů byly připraveny pomocí metody hydratace tenkého 

lipidového filmu. V preformulační fázi experimentů byly připraveny elastické lipozomy bez 

obsahu aktivní látky a antioxidantů. Po výběru formulací s optimálními vlastnostmi byly pro 

samotnou formulační studii připraveny elastické lipozomy s obsahem aktivní látky‒

kanabidiolu a s obsahem antioxidantů.  

Pro výchozí složení membrán byl zvolen fosfolipid‒směsný sojový fosfatidylcholin (SPC) 

v kombinaci vždy s jedním z aktivátorů hran Tweenem 80 (TW80), Tocopherol 

polyethylene glycol 1000 sukcinátem (SUK) a v preformulační fázi i se Sodium 

deoxycholátem (CHOL). V prvním kroku bylo vždy odváženo příslušné množství SPC                  

a konkrétního aktivátoru hran a rozpuštěno v 10 ml ethanolu. Směs byla převedena do baňky 

s kulatým dnem a organické rozpouštědlo bylo odpařeno na rotační vakuové odparce za 

podmínek 50 °C, 100 rpm po dobu 15 minut. Tenký film vytvořený na stěnách baňky byl 

zpětně hydratován 10 ml roztoku pufru PBS s obsahem Transcutolu (TC) za stejných 

podmínek. Připravená disperze byla za účelem zmenšení velikosti liposomů sonikována 

pomocí ultrazvukového sonikátoru UP400St po dobu 2 minut (amplituda 80 %, cyklování 

50:50) za chlazení v ledové lázni. Postup přípravy je znázorněn na Obrázcích 9 a 10. 

V případě formulační studie již bylo přistoupeno k samotné enkapsulaci aktivní látky. 

Příslušné množství CBD a antioxidantu (askorbyl palmitátu ‒ AP, nebo tokoferyl acetátu ‒ 

TA) bylo vždy naváženo a přidáváno v prvním kroku přípravy do 10 ml ethanolu. Další 

postup byl stejný jako v případě preformulační studie. Konkrétní množství jednotlivých 

složek je předmětem preformulační a formulační studie a je uvedeno v další části diplomové 

práce.  
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Obrázek 9 Příprava formulace elastických lipozomů metodou hydratace tenkého 

lipidového filmu na vakuové odparce 

 

 

Obrázek 10 Tenký lipidový film utvořený na stěnách baňky po odpaření organické fáze 
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8.1.1 Preformulační studie 

Cílem preformulační studie (příprava lipozomů bez aktivní látky) bylo vybrat vhodné složení 

membrán, zejména s ohledem na volbu optimálního typu aktivátoru hran a jeho poměru 

k obsahu lipidu. Taktéž byl hodnocen vliv rozdílného obsahu TC (zesilovač penetrace) 

v hydratačním roztoku na vlastnosti disperzí.  Konkrétní složení připravovaných formulací 

elastických lipozomů je uvedeno v Tabulce 4.  

Tabulka 4 Složení elastických lipozomů z preformulační části studie (SPC – sójový 

fosfatidlycholin,  

Formulace Lipid – SPC 

(%) 

Aktivátor hran 

Typ 

Aktivátor hran  

(%)  

Transcutol 

(%) 

SPC_95_SUK_5 95   

 

 SUK   5   1  

10  

SPC_95_TW80_5 

 

95   

 

TW80 5   1  

10  

SPC_95_CHOL_5 95   

 

CHOL   5   1  

10  

SPC_90_SUK_10 90   

 

SUK   10   1  

10  

SPC_90_TW80_10 

 

90   

 

TW80   10   1  

10  

SPC_90_CHOL_10 90   CHOL   10   1  

10  

SPC_80_SUK_20 80   

 

SUK 20   1  

10  

SPC_80_TW80_20 

 

80   

 

TW80  20   1  

10  

SPC_80_CHOL_20 80   

 

CHOL 20   1  

10  
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8.1.2 Formulační studie 

Pro formulační studii byl zvolen jako ideální poměr lipid: aktivátor hran 90 : 10 (w/w). Jako 

lipid byl použit opět SPC a jako aktivátory hran byly zvoleny povrchově aktivní látky TW80 

a SUK. Deoxycholát sodný byl z experimentu vyřazen kvůli špatné stabilitě připravených 

vezikul při delším skladování. Formulace byly připravovány vždy v celkovém objemu 

10 ml. V této fázi již bylo přistoupeno k enkapsulaci aktivní látky CBD, a to v množství 

10 mg na formulaci. Aby byla aktivní látka chráněna před degradací při delším skladování, 

byl do formulací přidáván antioxidant, AP nebo TA, vždy v množství 5 mg na formulaci. 

Obsah TC v hydratačním roztoku činil vždy 10 %. Konkrétní složení je uvedeno 

v Tabulce 5.  

Tabulka 5 Složení elastických lipozomů z formulační části studie.   

Formulace Lipid  

SPC (%) 

Aktivátor hran  

 

Aktivní látka 

CBD (mg) 

Antioxidant 

 

Typ (%) Typ (mg) 

SPC_SUK_TA 
 

90  

 

SUK 10 

10  

TA 5 

SPC_TW80_TA TW80 10 TA 5 

SPC_SUK_AP SUK 10 AP 5 

SPC_TW80_AP TW80 10 AP 5 

 

8.2 Charakterizace aktivní látky CBD 

Aktivní látka CBD, dodaná firmou Lipomed AG, byla před jejím využitím charakterizována 

pomocí ATR analýzy FTIR spektrometrií. Základním principem této techniky je ozáření 

vzorku infračerveným zářením, u něhož dochází k násobnému úplnému odrazu na fázovém 

rozhraní mezi měřeným materiálem a krystalem. V případě absorpce určité frekvence záření 

vzorkem, dochází k zeslabení dané složky v totálně odraženém světle [64]. 

Samotné měření bylo provedeno dávkováním prosté suroviny CBD v práškové formě na 

ZnSe krystal ATR aparatury FTIR. Měření probíhalo za laboratorních podmínek na pozadí 

vzduchu v oblasti od 600 do 4000 cm-1. 
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8.3 Charakterizace elastických lipozomů 

V následující fázi studie byly připravené formulace elastických lipozomů charakterizovány 

pomocí níže uvedených metod. 

8.3.1 Velikost částic a index polydisperzity  

Pro zhodnocení velikosti připravených lipozomů a k určení distribuce velikostí (poly 

dispersity index, PDI) bylo využito metody dynamického rozptylu světla (DLS). Tato 

metoda byla zvolena s ohledem na velikost připravovaných částic, které spadají do 

nanometrové oblasti.  

Technika DLS je založena na analýze rozptýleného světla, které se řídí mikroskopickými 

fluktuacemi, jež vznikají v důsledku Brownova tepelného pohybu částic v kapalině 

obsahující disperzní částice. Frekvence světla rozptýleného částicí je posunuta v závislosti 

na rychlosti částice. Malé částice se v médiu pohybují rychleji než částice velké, což vede           

k rychlejší změně intenzity signálu. Pomocí DLS jsou tyto charakteristické změny intenzity 

rozptýleného světla zaznamenávány. Z intenzity rozptýleného záření naměřené detektorem 

jsou pak vyhodnoceny velikosti částic a jsou vyjádřeny jako z-průměr velikosti (z-average), 

což je intenzitně vážený střední hydrodynamický průměr velikosti částic. Další parametr, 

který lze měřením DLS získat je index polydisperzity (PDI). Hodnota PDI nabývají hodnot 

od 0 do 1, přičemž hodnoty blížící se 0 ukazují na monodisperzitu systému, zatímco hodnoty 

směřující k 1 odkazují na přítomnost několika velikostních frakcí či velmi širokou distribuci 

[65], [66]. 

Stanovení velikosti částic elastických lipozomů probíhalo ihned po přípravě formulací. 

Z disperze byl vždy pipetován objem 20 μl do kyvety a doplněn 980 μl DEMI vody. Měření 

bylo provedeno pomocí přístroje Zetasizer Nano ZS90 (Malvern), při zadaných parametrech 

indexu lomu fosfolipidů v prostředí disperzního média (DEMI voda o pH 6) za teploty 25 

°C a úhlu 90°. Měření bylo prováděno v 6 opakováních. Data získaná měřením byla následně 

vyhodnocena jako průměrná velikost částic (z-average a PDI) spolu s jejich směrodatnými 

odchylkami.  

8.3.2 Zeta potenciál 

Zeta potenciál (ZP), označovaný také jako elektrokinetický potenciál, je ukazatelem 

povrchového náboje a koloidní stability. Zeta potenciál odráží rozdíl potenciálů v rovině 

skluzu mezi elektrickou dvojvrstvou elektroforeticky se pohyblivých částic a vrstvou 
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disperzantu kolem nich. Zeta potenciál je měřen s využitím elektroforetického rozptylu 

světla (ELS). Vyhodnocením měření elektroforetické pohyblivosti pomocí ELS                                 

a převedením této hodnoty pomocí Smoluchowského rovnice je získán zeta potenciál  [67]. 

Měření ZP formulací EL probíhalo s využitím přístroje Zetasizer Nano ZS 90 (Malvern) při 

25 °C. Vzorky pro stanovení byly připraveny převedením 20 l disperze do 4 ml DEMI 

vody.  Získaná disperze byla za pomoci stříkačky převedena do měřících kyvet. Měření bylo 

provedeno v 6 opakováních. Z naměřených dat byly vypočítány průměrné hodnoty ZP 

včetně směrodatné odchylky.  

8.3.3 Vizuální zhodnocení  

Disperze elastických lipozomů byly ihned po přípravě vizuálně zhodnoceny. Byla sledována 

barva, homogenita nebo případná přítomnost sedimentů.  

8.3.4 Mikroskopické zobrazení pomocí AFM  

Pro mikroskopické zobrazení pomocí atomárních sil byl vybrán reprezentativní vzorek 

formulace EL s obsahem EA TW80 a antioxidantu AP s enkapsulovaným CBD. Vzorek byl 

pro samotné měření naředěn 100 × ultračistou vodou a deponován na povrch slídy. Poté byl 

vzorek vysušen při laboratorní teplotě a analyzován mikroskopem skenující sondou 

Dimension ICON (Bruker).   

Metoda AFM je založena na detekci vzájemných přitažlivých/ odpudivých meziatomových 

sil mezi skenujícím hrotem a povrchem zkoumaného vzorku. Detekována je změna polohy 

skenujícího hrotu při průchodu nad vzorkem (vlivem mezi atomárních sil) laserovým 

paprskem odrazem na detektor [68]. 

8.3.5 Enkapsulační účinnost EL  

Pro stanovení koncentrace CBD enkapsulovaného do struktury EL byla použita metoda 

HPLC. Množství CBD bylo stanoveno pomocí kalibrační přímky, pro jejíž sestavení byly 

připraveny kalibrační roztoky CBD navážením příslušného množství a jeho rozpuštěním v 

EtOH. Koncentrace kalibračních roztoků jsou uvedeny v Tabulce 6. Tyto roztoky byly 

následně analyzovány pomocí HPLC (Shimadzu). 

Tabulka 6 Koncentrační řada kalibračních roztoků  

Látka Koncentrace (μg/ml) 

Kanabidiol 5 10 25 50 75 100 
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Před stanovením enkapsulační účinnosti byly formulace EL dialyzovány, aby došlo 

k odstranění případného nezaenkapsulovaného CBD. Příslušná formulace byla nadávkována 

do dialyzační membrány s velikostí pórů 12-14 kDa, membrána byla z obou stran uzavřena 

svorkami a ponechána v destilované vodě za stálého míchání k dialýze po dobu 8 hodin. Po 

dialýze bylo z disperze odebráno 500 μl, které byly převedeny do 5 ml EtOH a sonikovány 

na ultrazvukovém homogenizéru UP400St (Hielscher) po dobu 2 minut (Amplituda 80, 

cyklování 50) pod chlazením, aby došlo k rozrušení EL a uvolnění enkapsulovaného CBD. 

Tento vzorek byl přefiltrován přes PTFE membránu s velikostí pórů 0,45 μm a doplněn na 

10 ml EtOH. V takto získaném extraktu by teoretické množství CBD mělo činit 50 μg/ml. 

Obdobným způsobem byly připraveny všechny extrakty pro stanovení koncentrace CBD 

ve formulacích EL.  

Kvantifikace obsahu CBD v EL byla prováděna pomocí systému HPLC (Shimadzu). Jako 

mobilní fáze byla použita směs methanol : voda  (85/15, v/v). Rychlost průtoku mobilní fáze 

kolonou byla stanovena na 0,8 ml/min. Objem vzorku při dávkování autosamplerem byl 

nastaven na 5 µl. Pro chromatografickou separaci byla použita kolona Kintex C18 (250 mm 

× 4,6 mm, 5 µm, Phenomenex) při teplotě 35 °C. Detekce probíhala pomocí detektoru 

diodového pole (DAD) SPD-M20A (Shimadzu) při vlnové délce 207 nm. 

Enkapsulační účinnosti (Encapsulation efficiency, EE) připravených EL byla stanovena 

podle Rovnice (1), kde cTeor je teoretická maximální koncentrace CBD v EL a cReal je 

koncentrace CBD stanovená měřením reálných vzorků disperzí. 

      𝐸𝐸 (%) =
𝑐𝑅𝑒𝑎𝑙

𝑐𝑇𝑒𝑜𝑟
∙ 100 %                 (1) 

 

Pro ověření opakovatelnosti extrakčního postupu byl proveden test, v němž byly připraveny 

paralelně 3 extrakty (dle metodiky popsané výše) z jednoho vybraného vzorku. Ty byly 

následně pomocí HPLC zhodnoceny z hlediska koncentrace CBD. Naměřené výsledky byly 

porovnány mezi sebou za účelem posouzení opakovatelnosti.  

8.3.6 Stabilitní studie 

U připravených vzorků EL z formulační fáze studie byly sledovány a hodnoceny změny 

vybraných charakteristik v čase.  
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Velikost a zeta potenciál 

Stabilita formulací elastických lipozomů byla sledována po dobu 4 týdnů pomocí hodnocení 

změn ve velikostech částic, PDI a zeta potenciálu stanovených měřením na Zetasizeru 

(Malrvern). Vzorky byly měřeny v týdenních intervalech dle metodiky uvedené v kapitolách 

8.3.1 a 8.3.2. Disperze lipozomů byly po celou dobu uchovávány v chladničce při teplotě 

4 °C. Připravené formulace byly hodnoceny rovněž vizuálním pozorováním.  

Enkapsulační účinnost 

Ze skladovaných disperzí byly každý týden připraveny ethanolové extrakty podle metodiky 

uvedené v kapitole 8.3.5. Kvantifikace obsahu CBD probíhala analýzou na systému HPLC 

popsanou ve stejné kapitole.   

8.3.7 Stanovení antioxidační aktivity – ABTS test  

Stanovení antioxidačního potenciálu formulací bylo provedeno pomocí testu ABTS. Ten 

určuje relativní schopnost látek s antioxidační aktivitou vychytávat radikály ABTS•+ 

vznikající ve vodné fázi po reakci soli ABTS (2,2′-Azinobis-(3-Ethylbenztiazolin-6-

Sulfonová kyselina) se silným oxidačním činidlem. Antioxidační aktivita je pak 

vyhodnocována jako relativní pokles absorbance při požadované vlnové délce ve srovnání 

se slepým vzorkem [69], [70]. 

Při samotném provedení testu byl nejprve připraven vodný roztok ABTS (7 mM) a vodný 

roztok persíranu amonného (2,45 mM). Roztoky byly následně smíchány ve stejném poměru 

a ponechány k reakci ve tmě a při pokojové teplotě po dobu 12 h za vzniku ABTS•+. Před 

vlastním provedením test byl připravený roztok ABTS•+ (3,5 mM) zředěn 

demineralizovanou vodou tak, aby bylo dosaženo absorbance 0,70 ± 0,02 při 736 nm.  

Poté bylo smícháno vždy 50 µl příslušné formulace EL s 1 ml ABTS•+, výsledná směs byla 

jemně protřepána a ponechána ve tmě po dobu 2 hodin. Po uplynutí této doby byla u všech 

vzorků změřena absorbance (AbsFin) při 736 nm na UV-VIS spektrofotometru V-750 (Jasco). 

Jako reference byla místo vzorku formulace EL dávkováno 50 µl demineralizované vody 

(AbsRef). Relativní inhibice radikálů (%RI) byla vypočtena podle rovnice (2). Experimenty 

byly provedeny paralelně ve třech opakováních.   

%𝑅𝐼 =
(𝐴𝑏𝑠𝑅𝑒𝑓−𝐴𝑏𝑠𝐹𝑖𝑛)

𝐴𝑏𝑠𝑅𝑒𝑓
∙ 100%                                               (2) 
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8.3.8 Stanovení cytotoxicity in vitro 

Vybrané formulace EL byly testovány na cytotoxicitu s využitím MTT testu. Redukce 

činidla MTT monotetrazolové soli (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium 

bromid) vede k rozrušení jádra tetrazolového kruhu a vzniku fialovomodrého formazanu. 

Činidlo MTT může procházet buněčnou membránou i vnitřní mitochondriální membránou 

životaschopných buněk díky svému kladnému náboji a lipofilní struktuře a je metabolicky 

aktivními buňkami redukován na formazan. Chromogenní povaha této redoxní chemické 

reakce umožňuje kolorimetrické měření intracelulární produkce formazanu [71]. 

Test byl proveden dle normy ISO 10993-5. První den byla buněčná suspenze myších 

embryonálních fibroblastů o koncentraci 105 buněk na ml vyseta na destičky a ponechána ke 

kultivaci za podmínek 37 °C s 5% obsahem CO2 ve zvlhčeném vzduchu. Druhý den byly 

vzorky formulací EL (složení identické s uvedeným v kapitole 8.1.2 Tabulka 5) přidány                   

k buňkám v ředění 1, 5, 10, 15, 20 a 25 objemových % výchozí disperze, což odpovídá 

koncentraci CBD 10, 50, 100, 150, 200 a 250 μg/ml. Třetí den byla morfologie buněk 

pozorována pomocí inverzního mikroskopu Olympus s fázovým kontrastem (IX 81)                          

a následně byl proveden test proliferace MTT. Absorbance byla měřena pomocí přístroje 

Infinite M200 Pro NanoQuant (Tecan) při 570 nm a referenční vlnová délka byla nastavena 

na 690 nm. Výsledky jsou uvedeny jako snížení životaschopnosti buněk v procentech ve 

srovnání s buňkami kultivovanými v médiu bez obsahu testovaných formulací EL. Všechny 

testy byly provedeny v pěti opakováních. 

8.4 Příprava gelů s obsahem EL  

Z důvodu optimalizace nanášení EL při reálných aplikacích byly vzorky vybraných 

formulací převedeny do formy gelu. Jako gelační činidlo byl použit polygel CA (Carbomer), 

který byl vždy v příslušném množství navážen a hydratován v dané formulaci/disperzi 

elastických lipozomů. Jako reference byl připravován gel tvořený pouze karbomerem                       

a demineralizovanou vodou. Dva z gelů obsahovaly rovněž glycerol.  

Suroviny byly navažovány na celkové množství 3 g formulace. Složení vzorků je uvedeno 

v Tabulce7. U připravených gelů bylo pH adjustováno na hodnotu 7 pomocí 1M roztoku 

NaOH. Hodnota pH byla ověřena na přenosném pH metru CPH 51 (Elteca). 
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Tabulka 7 Složení gelových formulací (3 g) s obsahem elastických lipozomů 

Vzorek Formulace EL – její 

množství (mg) 

Carbomer 

(mg) 

Glycerol 

(mg) 

Reference_ C_ 0,5 % DEMI H20 2985 15   ‒ 

Reference_C_1 % DEMI H20 2970 30   ‒ 

SUK_AP_C_0,5 %_G EL_SUK_AP 2985 15   ‒ 

SUK_AP_C_1 %_G EL_SUK_AP 2970 30   ‒ 

SUK_AP_C_0,5 %_G_10 % EL_SUK_AP 2685 15   300   

SUK_AP_C_1 %_G_10 % EL_SUK_AP 2670 30   300   

 

8.5 Charakterizace gelů s obsahem EL 

Připravené gely s obsahem EL byly hodnoceny z hlediska reologických vlastností                                   

a schopnosti transdermální penetrace.  

8.5.1 Reologické vlastnosti 

U vybraných formulací ve formě carbomerového gelu bylo sledováno reologické chování.  

Zkoumaný materiál je podrobován smykové deformaci mezi plochou, jež je v klidu (deska) 

a plochou vykonávající pohyb otáčivý (kužel). Viskozita je vyhodnocena z potřebné síly pro 

otáčení kužele ve zkoumaném materiálu [72].  Charakterizace gelů byla provedena pomocí 

reometru PHYSICA MCR-502 (Anton Paar, Rakousko) v uspořádání kužel deska (D-CP 40, 

s průměrem desky 40 mm a úhlem 2°). Elastický G‘ a viskózní G‘‘ modul byly měřeny jako 

funkce úhlové frekvence v rozmezí od 100 do 1 rad/s při teplotách 25 a 37 °C. 

8.5.2 Stanovení transdermální penetrace EL 

Schopnosti transdermální penetrace byla ověřena na vybrané formulaci dle modifikovaného 

postupu pokynu OECD 428: Absorpce pokožkou: metoda in vitro [73]. 

Příprava biologického materiálu 

Z důvodu podobnosti lidské kůže s kůží vnitřní strany ucha prasete byl tento model zvolen 

jako biologický materiál pro test transdermální penetrace. Biologický materiál byl 

uchováván v mrazícím boxu při teplotě – 20 °C. Před zahájením experimentu bylo ucho 

pozvolna rozmraženo v chladničce (4 °C). Ucho bylo po rozmražení zbaveno chlupů a poté 

byla kůže na vnitřní straně ucha šetrně skalpelem oddělena od chrupavky. Z neporušené 
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odseparované kůže byly vystřiženy vzorky o ploše 2 cm2 (Obrázek 11). Pomocí 

mikrometru byla změřena tloušťka kožních vzorků a pro následné testy byly vybrány 

vzorky s podobnou tloušťkou.  

 

Ověření integrity kožního vzorku 

Pro zjištění integrity kožní bariéry byla u připravených vzorků kůže měřena trans-

epidermální ztráta vody (TEWL) pomocí sondy TewameterTM 300. Sonda byla vždy 

přiložena k povrchu vzorku kůže a byl proveden odečet ztráty vody v g/h∙m2. K samotnému 

testu transdermální absorpce byly vybrány vzorky, u nichž hodnota TEWL nepřekračovala 

15 g/h∙m2. Tímto byla zajištěna integrita vzorků kůže zaručující reprodukovatelnost 

výsledků transdermální propustnosti.  

Provedení testu transdermální absorpce na Franzových difuzních komůrkách 

Pro finální testování transdermální absorpce byly vybrány dva 0,5% carbomerové gely 

připravené z formulace EL s obsahem aktivátoru hran SUK, stabilizátoru AP                                         

s enkapsulovaným CBD.   Jeden z gelů obsahoval glycerol (G+) a ve druhém gelu glycerol 

přítomen nebyl (G). Jako reference (Ref) byl použit ethanolový roztok CBD. Složení 

testovaných vzorků je uvedeno v Tabulce 8.  

 

 

Obrázek 11 Příprava kožních vzorků 
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Tabulka 8 Složení formulací pro testování transdermální absorpce 

Formulace Aktivátor hran Antioxidant Aktivní látka 

CBD 

(mg/ml) 

Glycerol 

(%) 

Ref − − 1 − 

SUK_AP_CBD_G SUK AP 1  − 

SUK_AP_CBD_G+ SUK AP 1  10 

 

Samotný test transdermálné penetrace byl proveden s využitím aparatury Franzových 

difuzních komůrek. Teplota termoregulační lázně byla nastavená na 32 °C po celou dobu 

experimentu. Tato teplota byla zvolena vzhledem k podobnosti s teplotou povrchu lidské 

kůže proto, aby byly co nejlépe simulovány podmínky reálného použití gelů. Receptorová 

kapalina simulující krevní řečiště byla složena z roztoku PBS s obsahem 1,5 % neionického 

tenzidu Brij® 98 a 0,05 % gentamycin sulfátu. Připravené kožní vzorky byly umístěny do 

aparatury Franzových komůrek pokožkou směrem nahoru tak, aby byly spodní částí 

v dokonalém kontaktu s receptorovou kapalinou. Vzorky byly následně ponechány ke 

kondicionaci po dobu 30 minut. Po uplynutí kondicionační doby bylo na kůži rovnoměrně 

naneseno 100 µl připraveného carbomerového gelu s obsahem EL s enkapsulovaným CBD. 

Jako reference bylo nanášeno 100 µl ethanolového roztoku CBD. Komůrka byla následně 

překryta pryžovou zátkou. Pro všechny vzorky byla provedena trojice paralelních stanovení. 

Doba experimentu činila 24 hodin.  

Analýza vzorků po testu transdermální absorpce  

Po 24 hodinách byly jednotlivé díly Franzových komůrek odděleny, kožní vzorky byly 

vyjmuty a zpracovány za účelem sledování průchodu CBD kůží. Přítomnost CBD byla 

ověřována v následujících částech: 1) oplach donorové části Franzových komůrek, 2) zbytek 

formulace na povrchu kožního vzorku, 3) v okrajích kožního vzorku mimo aparaturu 

komůrek, 4) ve Stratum Corneum (SC, stripování páskou), 5) Epidermis, 6) Dermis a 7) 

receptorové kapalině.  

První získaný vzorek představoval oplach donorové části Franzovy komůrky a pryžové zátky 

methanolem (1 ml). Okraje kožního vzorku mimo aparaturu byly nastříhány na malé kousky 

za účelem zvětšení extrakční plochy a převedeny do mikrozkumavky s 1 ml methanolu. 

Vzorky ze SC byly získány technikou stripování pomocí lepící pásky. Lepící páska byla vždy 

přitisknuta k povrchu kožního vzorku, prudce odtržena a vložena do 1 ml methanolu 
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v mikrozkumavce. Celkem bylo takto získáno 8 stripů pro každý kožní vzorek umístěných 

po 2 do 3 mikrozkumavek s methanolem. Oddělení Epidermis od Dermis proběhlo pomocí 

trypsinové metody. Kožní vzorek byl ponechán 24 h při 4 °C v 5 ml roztoku Trypsinu                      

o koncentraci 0,25 %. Po uplynutí této doby byly Epidermis a Dermis opatrně odděleny 

pomocí pinzety. Každá z vrstev byla nastříhána na menší kousky a vložena do separátní 

mikrozkumavky s 1 ml methanolu. Takto připravené extrakty byly před samotnou analýzou 

ještě vortexovány po dobu 1 minuty, za účelem uvolnění obsažených látek (CBD) do 

methanolu, a přefiltrovány přes PTFE membránové filtry o velikosti pórů 0,22 μm.                           

Z receptorové kapaliny byl rovněž odebrán vzorek k analýze.   

 

Analýza získaných extraktů byla prováděna s využitím vysokoúčinného kapalinového 

chromatografu s chromatografickou kolonou Kinetex C18 (5 μm) a detekce byla prováděna 

pomocí DAD SPD-M20A detektoru (Shimidazu) při vlnové délce 207 nm. Signály byly 

vyhodnoceny softwarem LC Real Time Analysis. Analýza byla prováděna při teplotě 35 °C 

a průtoku mobilní fáze (methanol : voda, 85 : 15, v/v) kolonou nastaveném na 0,8 ml/min. 

Vzorky byly dávkovány pomocí autosampleru v objemu 5 μl. Každý vzorek byl analyzován 

jako triplikát. Vyhodnocení bylo provedeno odečtením plochy píků v odpovídající hodnotě 

retenčního času. Pro stanovení koncentrace CBD v methanolových extraktech byla použita 

metoda kalibrační přímky dle metodiky uvedené v kapitole 8.3.5. 

 

Návratnost z aplikované dávky byla vyhodnocena podle rovnice (3) jako teoretická 

maximální koncentrace CBD cmax v dávkovaném množství gelu (100 μg/ml) v porovnání                       

s celkovou koncentrací CBD stanovenou ccel,stan v extraktech. 

𝑁á𝑣𝑟𝑎𝑡𝑛𝑜𝑠𝑡 (%) =  
𝑐𝑚𝑎𝑥

𝑐𝑐𝑒𝑙,𝑠𝑡𝑎𝑛
∙ 100                         (3)
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9 VÝSLEDKY A DISKUSE  

V následující části práce jsou představeny vybrané výsledky měření a jejich diskuse.  

9.1 Příprava elastických lipozomů 

Metodou hydratace tenkého lipidového filmu byla připravena řada disperzí EL, u nichž byly 

sledovány a hodnoceny klíčové vlastnosti, které ovlivňují další aplikační možnosti těchto 

systémů. 

9.1.1 Preformulační studie 

Pro volbu optimálního složení membrán byly připraveny zkušební disperze EL bez obsahu 

aktivní látky. Testované formulace obsahovaly odlišné typy EA (CHOL, SUK, TW80)                     

a různým zastoupením (5, 10 a 20 %) vzhledem k použitému typu lipidu (SPC). To umožnilo 

sledování jejich vlivu na vlastnosti EL, konkrétně na velikost vezikul a index polydispersity 

(PDI). Hodnocen byl rovněž vliv různého obsahu zesilovače transdermální penetrace TC 

(1 a 10 %) v hydratačním roztoku na velikost vezikul.  

 

Obrázek 12 Vzhled disperzí EL, s obsahem aktivátorů CHOL, TW80, SUK a 10% 

obsahem TC, bez aktivní látky 

 

Vliv zvoleného typu EA na velikosti vezikul EL byl pozorován již při vizuálním zhodnocení 

připravených formulací, kde CHOL v 10% obsahu poskytoval částice větší oproti 

formulacím EL s využitím SUK nebo TW80 (Obrázek 12). To se projevilo mléčným 

zabarvením disperze oproti opalescentnímu vzhledu zbylých dvou disperzí. Tato skutečnost 
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byla potvrzena při měření velikosti vezikul s využitím techniky DLS na Zetasizeru Nano-

ZS90 (Mlavern).  

Z výsledků měření (Obrázek 13) je patrné, že největší vliv na velikost vezikul měl typ EA          

a jeho obsah. Zejména u formulací EL s CHOL bylo pozorováno významné zmenšení 

velikosti vezikul v závislosti na jeho narůstajícím obsahu. Zvyšující se množství této 

povrchově aktivní látky zřejmě umožňovalo větší zakřivení vezikul a tím i jejich 

kompaktnější sbalení. Mírný pokles ve velikosti vezikul v závislosti na zvyšujícím se obsahu 

EA byl pozorován také u disperzí s TW80. Naopak u EL s SUK měl různý obsah EA na 

velikost vezikul jen nepatrný vliv. Rovněž obsah TC v hydratačním roztoku velikost vezikul 

významně neovlivnil.  

 

 

Obrázek 13 Vliv typu (TW80, SUK, CHOL), množství (5, 10, 20 %) EA a množství 

transkutolu TC (1, 10 %) na velikost částic EL 

 

Nízký obsah EA vedl u všech formulací k širším distribucím, kde koncentrace 5 % vedly 

k polydisperzním systémům se zastoupením více velikostních frakcí (Obrázek 14). Při 

navýšení obsahu EA na 10 % docházelo k zúžení distribuce, což je dokumentováno na 

Obrázku 15). Ke zúžení distribuce přispíval také vyšší obsah TC (data nejsou prezentována).  
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Obrázek 14 Intenzitní distribuce velikosti vezikul EL s 5% obsahem EA TW80 a 1 % TC, 

ihned po přípravě, výsledek 3 měření 

 

 

Obrázek 15 Intenzitní distribuce velikosti vezikul EL s 10% obsahem EA TW80 a 1 % TC, 

ihned po přípravě, výsledek 3 měření 

 

Vizuální hodnocení připravených disperzí ukázalo, že u formulací s 10 a 20% obsahem EA 

CHOL byla pozorována během skladování nestabilita projevující se shromažďováním 

vezikul na povrchu disperze (Obrázek 16). Z tohoto důvodu byl CHOL jako EA pro další 

experimenty vyloučen. Na základě uvedených výsledků bylo rozhodnuto využít pro 

formulační studii (EL s aktivní látkou) EA SUK a TW80 v obsahu 10 % s 10% obsahem TC 

v hydratačním roztoku, při kterých vykazovaly vezikuly v disperzi vhodnou velikost i PDI 

a byly z fyzikálního hlediska stabilní.  

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 64 

 

 

Obrázek 16 Projev nestability u formulace EL s obsahem EA CHOL 

 

Řada studií též upozorňuje na vliv poměru lipid:EA na enkapsulační účinnost EL, velikost 

jejich vezikul a schopnost permeace. Obecně je uváděno, že by mohla být EE snížena                           

v důsledku přítomnosti vyšší koncentrace EA. To může být zapříčiněno změnou uspořádání 

molekul povrchově aktivní látky ve struktuře lipidové dvojvrstvy vezikul, což by mohlo vést 

ke vzniku pórů a ke zvýšené tekutosti membrány a tím pádem i k úniku enkapsulované 

aktivní látky. Tvorba pórů v membráně dvojvrstvy v důsledku zvýšeného obsahu EA může 

zároveň vést i ke snížení permeační schopnosti vezikul [14]. 

Z výše uvedených důvodů bylo přistoupeno k volbě poměru lipid: EA 90:10.  

9.1.2 Formulační studie 

V této části již bylo přistoupeno k enkapsulaci aktivní látky CBD do struktury EL se 

zvoleným poměrem lipidu SPC:EA 90:10 dle metodiky uvedené v podkapitole 8.1.2. 

Součástí připravených formulací byly rovněž askorbyl palmitát (AP) nebo tokoferyl acetát 

(TA), které byly použity jako antioxidanty pro stabilizaci CBD. Všechny dále připravené              

a testované formulace EL obsahují rovněž 10 % Transkutolu (TC) jako zesilovače 

transdermální permeace. Následně byly hodnoceny vlastnosti připravených vzorků.  
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9.2 Charakterizace aktivní látky 

Ještě před samotnou enkapsulací aktivní látky CBD do struktury EL byla pomocí FTIR-ATR 

ověřena jeho kvalita. Naměřené spektrum CBD je ve srovnání se spektrem CBD dodaného 

výrobcem Lipomed AG shodné (Obrázek 17 a 18), což ukazuje na jeho dobrou kvalitu                      

a absenci degradačních projevů nebo znečištění.  

O dobré stabilitě CBD v práškové formě informovali i Kosovic et al. (2021), kde testovaná 

surovina prášku CBD vystavená teplotě 25 ± 2 °C a 60 ± 5 % relativní vlhkosti zůstala 

statisticky nezměněna po dobu 270 dnů [44]. To hovoří o jeho dobré stabilitě v čase.  

 

Obrázek 17 FTIR-ATR spektrum prosté aktivní látky CBD 

 

Obrázek 18 FTIR-ATR spektrum CBD dodávané výrobcem Lipomed k látce CBD 
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9.3 Charakterizace Elastických lipozomů 

Charakterizace vybraných formulací EL je představena v následují části práce, která se 

soustředila na popsání vlivu konkrétního složení membrán na vlastnosti disperzí EL. 

9.3.1 Velikost částic a index polydisperzity 

V případě vlivu složení membrány na velikosti disperzních vezikul a PDI bylo pozorováno 

zejména působení zvoleného typu EA (SUK nebo TW80) a vybraného antioxidantu (TA 

nebo AP). Získané výsledky z měření pomocí techniky DLS jsou prezentovány v Tabulce 9, 

jako průměrná hodnota 6 měření se směrodatnou odchylkou. 

Tabulka 9 Velikost vezikul a PDI u testovaných formulací EL SPC: EA 90:10, CBD 

10 mg, antioxidant (TA nebo AP) 5 mg 

Formulace Z-Ave ± SD (d.nm)  PDI ± SD 

SPC_SUK_CBD_TA 103 ± 2 0,29 ± 0,03 

SPC_TW80_CBD_TA 125 ± 2 0,28 ± 0,03 

SPC_SUK_CBD_AP 123 ± 1 0,26 ± 0,01 

SPC_TW80_CBD_AP 152 ± 4 0,26 ± 0,02 

 

Použitý typ EA (SUK/ TW80) ani druh pomocného antioxidantu (AP/TA) neměl na velikost 

vezikul jednoznačný vliv. Nejmenší vezikuly EL poskytovala kombinace SUK_TA(103 ± 2 

nm) k naopak největším vezikulám vedlo složení TW80_AP (152 ± 4 nm). Dopad na PDI 

systému vykazoval převážně obsažený antioxidant, kde mírně užší distribuci poskytoval AP 

oproti TA. Enkapsulace aktivní látky CBD měla mírný vliv na zvětšení velikosti vezikul 

oproti formulacím prázdných EL. Velikost EL SPC:EA 90:10 bez aktivní látky ležela 

v intervalu od 110 do 112 nm.  

Moqejwa et al. (2022) připravovali transferozomy složené z lipidů sójového lecitinu                           

a cholesterolu a EA TW80 metodou tenkého filmu. Připravené vezikuly vykazovaly 

hydrodynamické velikosti  130 nm a hodnoty PDI 0,285 [59]. Podobné hodnoty 

uvedených parametrů byly pozorovány i u námi připravených EL.  
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9.3.2 Zeta potenciál 

U vybraných formulací byl měřen zeta potenciál s využitím ELS techniky. Výsledné 

hodnoty jsou prezentovány v Tabulce 10 jako průměry 6 měření. Formulace s obsahem EA 

SUK a TW80 a antioxidantu AP vykazovaly hodnoty zeta potenciálu − 25 a −27 mV, 

ukazující na lepší stabilitu tohoto disperzního systému. U formulací s obsahem antioxidantu 

TA byly pozorovány hodnoty nižší blížící se nule, což by mohlo představovat systém 

náchylnější k nestabilitám. Je zde velmi patrný vliv přídavku podpůrných antioxidantů 

AP/TA na výsledný zeta potenciál disperzí. Vliv použitého EA se do hodnot zeta potenciálu 

výrazně nepromítnul. 

Tabulka 10 Naměřené hodnoty zeta potenciálu s přesností ± 2 mV, u vybraných formulací 

EL SPC: EA 90:10, CBD 10 mg, antioxidant (TA nebo AP) 5 mg 

Formulace ZP (mV) 

SPC_SUK_CBD_TA −2  

SPC_TW80_CBD_TA −5  

SPC_SUK_CBD_AP −25 

SPC_TW80_CBD_AP −27 

 

9.3.3 Vizuální zhodnocení  

Ihned po přípravě byly vybrané disperze EL zhodnoceny rovněž vizuálně (Obrázek 19). 

Všechny formulace vykazovaly mléčné zabarvení a nebyly v nich pozorovány žádné 

nehomogenity. Patrná mírná barevná odlišnost u disperzí s obsahem antioxidantu TA mohla 

být způsobena nažloutlým zabarvením vstupní suroviny tohoto antioxidantu.  
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Obrázek 19 Vzhled formulací EL s enkapsulovanou aktivní látkou CBD a EA (TW80 nebo 

SUK) a antioxidanty (TA nebo AP), ihned po přípravě 

 

9.3.4 Morfologie mikroskopické zobrazení pomocí AFM  

Na Obrázku 20 je zobrazena morfologie a profilový řez vezikul u vybrané formulace EL 

s obsahem EA TW80 a pomocného antioxidantu AP metodou mikroskopie atomárních sil 

(AFM). Mikroskopický snímek potvrdil přítomnost vezikul o velikostech cca 0,1-5 μm. 

I když hlavní populace částic EL vykazuje nanometrovou velikost, vezikuly 

s mikrometrovou velikostí byly u některých vzorků pozorovány i na distribucích 

zaznamenaných DLS, což dokumentuje např. Obrázek 14. Přítomnost větších vezikul 

detekovaná pomocí AFM může být způsobena použitou technikou přípravy vzorku pro 

mikroskopické zobrazování, kdy byly disperze po zředění demineralizovanou vodou 

aplikovány na slídu a vysušeny.  
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9.3.5 Enkapsulační účinnost EL  

Vyhodnocení enkapsulační účinnosti připravených systémů EL pro aktivní látku CBD 

probíhalo stanovením jeho množství zapouzdřeného do struktury vezikul po odplavení 

nezaenkapsulovaného podílu dialýzou. Příprava extraktů pro HPLC analýzu probíhala dle 

postupu uvedeného v kapitole 8.3.5. V první řadě byla na základě teoretické maximální 

koncentrace CBD v EL sestavena vhodná řada kalibračních roztoků CBD v rozmezí 

koncentrací 5–100 µg/ml. Tyto roztoky byly charakterizovány pomocí HPLC. Retenční čas 

CBD byl stanoven na 6 min. Z naměřených hodnot ploch píků v závislosti na koncentraci 

kalibračních roztoků byla sestrojena kalibrační přímka (Obrázek 21). Z její rovnice 

(y = 43936x + 21078) pak byly vyhodnoceny koncentrace CBD u testovaných formulací. 

Tyto hodnoty následně sloužily pro výpočet EE % formulací (Tab. 12)  

Obrázek 20 Nahoře – 2D rekonstrukce a profilový řez 3D snímkem EL SPC_TW80_AP 

pomocí softwaru Gwyddion. Dole –3D rekonstrukce morfologie vezikul EL 

SPC_TW80_AP 
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Obrázek 21 Kalibrační přímka pro CBD 

 

 

Pro zajištění reprodukovatelnosti výsledků byl rovněž proveden test opakovatelnosti 

extrakčního postupu. Bylo zjištěno, že 3 připravené extrakty z jednoho vzorku se 

koncentrací výrazně neliší (Tabulka 11), lze tak tento způsob přípravy považovat za 

reprodukovatelný 

Tabulka 11 Naměřené hodnoty koncentrací CBD u formulace EL SPC: SUK 90:10, CBD 

10 mg, antioxidant AP 5mg během testu opakovatelnosti extrakčního postupu 

 

 

Koncentrace extraktu (μg/ml)  

1 2 3 

EL_SPC_SUK_CBD_AP 

 
34,233 38,263 34,952 

Průměr 36 

SD 2 

 

Výsledky testu enkapsulační účinnosti jsou uvedeny v Tabulce 12, z uvedených dat je 

zřejmé, že ani typ EA, ani typ antioxidantů nevedl k signifikantním odlišnostem mezi 

jednotlivými formulacemi z hlediska účinnosti EL na enkapsulaci CBD. Ve všech případech 

docházelo k velmi účinné enkapsulaci aktivní látky blížící se 100 %. Mírně sníženou EE 

98 ± 0,5 % vykazoval systém s EA TW80 a antioxidantem TA. 

y = 43936x + 21078
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Tabulka 12 Enkapsulační účinnost vybraných systémů EL, SPC:EA 90:10, CBD 10 mg, 

antioxidant (TA nebo AP) 5mg  

Vzorek EE ± SD  (%) 

SPC_SUK_CBD_TA 102 ± 0,2 

SPC_TW80_CBD_TA 98 ± 0,5 

SPC_SUK_CBD_AP 102 ± 1,1 

SPC_TW80_CBD_AP 105 ± 0,1 

 

O dobré enkapsulační účinnosti transferozomálních vezikul složených ze sójového lecitinu, 

cholesterolu a TW80 připravených metodou tenkého filmu informoval také výzkumný tým 

Moqejwa et al. (2022). Připravené vezikuly vykazovaly 80,0 ± 0,077 % účinnost 

enkapsulace pro CBD [59].  

9.3.6 Stabilitní studie  

Vzorky připravené ve formulační části studie byly sledovány a hodnoceny z hlediska 

stability. Hodnocení probíhalo po dobu 4 týdnů, vzorky byly skladovány při 4 °C.                                

U jednotlivých formulací bylo prováděno v týdenních intervalech měření velikosti vezikul, 

PDI, zeta potenciálu a EE. Prováděno bylo rovněž i vizuální zhodnocení. Naměřená data 

jsou prezentována na Obrázcích 22 až 27. 

Velikost, zeta potenciál a vzhled  

 

Obrázek 22 Vzhled vybraných formulací EL po 4 týdnech skladování při 4°C. 

 

Během skladování byly u formulací s obsahem pomocného antioxidantu TA pozorovány 

výrazné barevné změny (Obrázek 22) zřejmě jako důsledek možných degradačních procesů.   
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Na grafickém záznamu změny velikostí vezikul EL v čase (Obrázek 23) je patrné, že v čase 

nedochází k výrazným změnám ve velikostech vezikul ani u jedné z formulací, což značí 

schopnost systémů zachovávat si dobrou stabilitu. Mírné změny ve velikosti v 2. týdnu 

skladování byly nejspíš zapříčiněny vzorkováním, kdy jistá nehomogenita vzorku použitého 

pro stanovení může vést v odebíraném množství ke zkreslení celkového výsledku velikosti 

vezikul. Tento trend byl pozorován i u distribuce částic (Obrázek 24) a PDI (Obrázek 25). 

 

 

Obrázek 23 Změny v hodnotách velikosti vezikul vybraných formulací EL v průběhu 4 

týdnů 

 

Pro znázornění intenzitní distribuce velikosti vezikul jsou níže prezentována vybraná data 

pro formulaci EL SUK_AP (Obrázek 24) V průběhu skladování docházelo jen k mírným 

změnám v distribuci velikosti vezikul, což opět ukazuje na dobrou stabilitu systému.  
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Obrázek 24: Změny v intenzitní distribuci velikosti částic v průběhu 4 týdnů u vybrané 

formulace EL SUK_AP 

 

Hodnoty PDI ukazují na zastoupení frakcí velikostí v připraveném systému EL. Pokud by 

docházelo k nárůstu této hodnoty směrem k hodnotě PDI = 1 značilo by to nestabilitu 

systému vykazující značnou polydisperzitu. Ani u jedné z formulací však k statisticky 

významným změnám v nárůstu nedocházelo (Obrázek 25), lze tak všechny formulace 

považovat za stabilní minimálně po dobu 4 týdnů. Nebyl pozorován ani vliv konkrétního 

složení formulace EL na tento parametr.  

 

 

Obrázek 25 Změny v hodnotách PDI u vybraných formulací EL v průběhu 4 týdnů 
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U hodnot zeta potenciálu v čase byl pozorován největší vliv přídavku pomocného 

antioxidantu AP/TA (Obrázek 26). U formulací s obsahem TA docházelo v průběhu 4 týdnů 

ke konstantnímu pozvolnému nárůstu zeta potenciálu. U formulací s obsahem AP došlo 

během prvních dvou týdnů k růstu o zeta potenciálu a ve zbývajících dvou týdnech k jeho 

mírnému snížení. Pokud však uvažujeme přesnost měření hodnot zeta potenciálu, která je 

uváděna v literatuře ± 2 mV  [74] lze konstatovat, že v rámci sledovaného časového intervalu 

se zeta potenciál žádného ze sledovaných vzorků signifikantně nemění. Případná nestabilita 

systému by se projevovala poklesem záporného zeta potenciálu směrem k nulovým 

hodnotám. Zde však lze hovořit, z hlediska zeta potenciálu, o poměrně stabilních systémech.  

 

 

Obrázek 26 Změny zeta potenciálu u vybraných formulací EL v průběhu 4 týdnů 

 

Enkapsulační účinnost 

V průběhu 4 týdnů po které probíhala stabilitní studie nedocházelo u připravených formulací 

k významnému zhoršení enkapsulační účinnosti (méně než 15 %). Výjimkou byl vzorek EL 

obsahující SUK jako aktivátor hran a antioxidant TA , kde docházelo k poklesu EE až o 30 

%, jak je prezentováno na Obrázku 27.  
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Obrázek 27  Enkapsulační účinnost vybraných formulací EL v průběhu 4 týdnů 

 

Na základě shrnutí výsledků stabilitních studií byla pro následné testy transdermální 

penetrace vybrána formulace EL s enkapsulovaným CBD s obsahem EA SUK                                      

a s pomocným antioxidantem AP. 

9.3.7 Stanovení antioxidační aktivity – ABTS test 

Vyhodnocení antioxidačního potenciálu vybraných formulací probíhalo pomocí ABTS testu 

(viz kapitola 8.3.7). Jako reference byla přidávána, místo vzorku, DEMI voda v odpovídající 

množství (50 μl na 1000 μl roztoku radikálů ABTS•). Antioxidační aktivita byla sledována 

u formulací EL jak s obsahem CBD i antioxidantu (TA nebo AP), tak i u formulací EL pouze 

s obsahem CBD. Tímto způsobem mohlo být popsáno antioxidační působení samotného 

CBD, bez příspěvku přidaného antioxidantu AT nebo TA. 
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Obrázek 28 Test antioxidační aktivity ABTS u vybraných formulací ve srovnání s referencí 

 

Antioxidační působení studovaných formulací se projevilo již několika sekundách po 

přidání formulací EL k roztoku ABTS•, kdy došlo k barevným změnám (Obrázek 28). 

Odbarvení roztoku ABTS• značí schopnost testovaných látek zhášet volné radikály. 

Antioxidační potenciál vykazovaly, dle očekávání, nejen formulace EL s obsahem CBD 

v kombinaci s oběma antioxidanty (AP nebo TA), ale i formulace EL s CBD bez obsahu 

antioxidantů. Po přídavku EL zde rovněž docházelo k výraznému odbarvení roztoku 

vzhledem k referenci. K nevýraznější barevné změně docházelo u EL s obsahem CBD                      

a antioxidantu AP, lze tak předpokládat, že synergie těchto látek vede k dobrému 

antioxidačnímu potenciálu připravených vzorků. Navíc i obsah EA SUK, který má základ 

ve vitaminu E, může mírně přispívat k celkové antioxidační aktivitě u těchto konkrétních 

formulací EL [75]. 

Vizuálně pozorované změny byly následně potvrzeny měřením absorbance roztoků EL 

s ABTS při vlnové délce 736 nm ve srovnání s referencí a následným výpočtem relativní 

inhibice radikálů (RI). Výsledky vyhodnocení jsou uvedeny v Tabulce 13.  

 

 

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 77 

 

Tabulka 13 Schopnost formulací EL s enkapsulovaným CBD inhibovat volné radikály 

vyjádřena jako relativní inhibice (RI %) 

 

 

U téměř všech formulací docházelo k více než 90% relativní inhibici radikálů projevující se 

jako úbytek absorbance. Výjimkou byla formulace EA s TW80 a obsahem CBD bez 

antioxidantu, kde byl úbytek relativní absorbance o něco nižší a činil 85 %. Celkově lze ale 

považovat všechny připravené formulace jako schopné inhibice volných radikálů.  

Antioxidační aktivita neutrálních kanabinoidů byla studována a hodnocena skupinou 

Dawidowicz et al. (2021) pomocí testu zhášení ABTS radikálů. Výsledky pak autoři 

porovnali s analogem vitaminu E Troloxem. Výsledky studie dokazují, že CBD vykazuje 

dobrou antioxidační aktivitu, která se projevuje jeho schopností vychytávat volné radikály, 

a to ve větší míře než Trolox [76]. To je v dobré shodě s námi prezentovanými výsledky, 

kde byla prokázána anitoxidační aktivita i samotného CBD bez přítomnosti pomocných 

antioxidantů.  

9.3.8 Stanovení cytotoxicity in vitro 

Vyhodnocení cytotoxicity vybraných formulací EL proběhlo s využitím MTT testu dle 

metodiky popsané v kapitole 8.3.8.  

Na Obrázcích 29 a 30 jsou uvedeny výsledné závislosti relativní životaschopnosti buněk na 

koncentraci testované látky CBD obsažené v přidávaném množství formulace EL 

s antioxidanty (AP, TA) a EA (SUK, TW80). Jako reference vystupovalo čisté médium.               

V grafu jsou výsledky vyjádřeny jako průměrné hodnoty z 5 opakování se směrodatnou 

odchylkou. Cytotoxický účinek byl hodnocen podle normy ISO 10993-5, dle které se 

hodnoty životaschopnost nižší než 0,7 považují za známku cytotoxicity. Koncentrace CBD 

vyšší než 10 μg/ml vykazovaly u všech formulací EL silnou cytotoxicitu vůči buňkám 

myších embryonálních fibroblastů. Na cytotoxicitu měl vliv i formulace EL, v jaké byl CBD 

zapouzdřeno, kde přítomnost EA TW80 vyvolávala mírnější cytotoxicitu ve srovnání 

s formulacemi s obsahem SUK. S přihlédnutím ke směrodatné odchylce stanovení, lze 

hranici pro absenci cytotoxicity pro tento vzorek EL (TW80_TA) stanovit na 50 μg/ml CBD. 

EA SUK TW80 

antioxidant AP TA není AP TA není 

RI (%) 95  94 92 93 94 85 
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V dostupných publikacích byla cytotoxicita hodnocena při nižších koncentracích CBD, než 

byly koncentrace námi testované. Např. v publikaci Li et al. (2022) byly testovány 

koncentrace CBD v rozmezí od 3 do 6 μg/ml. Bylo zjištěno, že koncentrace CBD od 4 do 6 

μg/ml vedly ve srovnání s kontrolní skupinou po 48 h k významnému snížení 

životaschopnosti myších Sertoliho buněk TM4 [77]. Toto množství je dvakrát menší než 

množství námi testované, při němž již byly zaznamenány cytotoxické účinky.  

Z časových důvodů však neproběhlo srovnání s prázdnými EL a s EL s CBD bez obsahu 

antioxidantů, ale jako reference vystupovalo pouze čisté médium. Nelze tak vyloučit 

případný vliv ostatních složek na zvýšení cytotoxicity. Použitá buněčná linie byla rovněž 

v nedávné době ošetřena antibiotiky, což mohlo vést ke zvýšené citlivosti na testované látky.  

 

Obrázek 29 Relativní životaschopnost buněk myších embryonálních fibroblastů                       

v závislosti na koncentraci CBD ve formulaci EL s obsahem EA TW80 a antioxidanty  

(AP nebo TA). Údaje jsou vyjádřeny jako průměr ± SD 
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Obrázek 30 : Relativní životaschopnost buněk myších embryonálních fibroblastů                     

v závislosti na koncentraci CBD ve formulaci EL s obsahem EA SUK a antioxidanty           

(AP nebo TA). Údaje jsou vyjádřeny jako průměr ± SD  

9.4 Příprava gelů s obsahem EL 

Vybrané disperze EL byly převedeny na formu carbomerového gelu dle metodiky uvedené 

v kapitole 8.4.  

9.5 Charakterizace gelů s obsahem EL 

Charakterizace připravených gelových formulací se soustředila zejména na sledování vlivu 

konkrétního složení gelu, především obsahu carbomeru a přítomnost či nepřítomnost 

glycerolu, na reologické vlastnosti a u vybraných formulací i na schopnost transdermální 

penetrace.  

9.5.1 Reologické vlastnosti 

Reologické charakteristiky byly stanoveny u vzorků gelů připravených s 0,5 nebo 1 % 

carbomeru a EL ( složení uvedené v kapitole 8.4. Tabulce 7). Vzhledem ke skutečnosti, že 

gelové formulace mohou snižovat hydrataci pokožky, byl do gelů přidán i humektant 

glycerol (10 hm.%). V testech bylo porovnáno chování gelu o různé koncentraci carbomeru, 

bez a v přítomnosti glycerolu a bylo rovněž srovnáno chování gelů při teplotách 25 a 37 °C. 

Viskoelastické vlastnosti gelů byly hodnoceny pomocí elastického modulu G' (elastická 

složka), ztrátového modulu G" (viskózní složka) a komplexní viskozity, které byly 

stanoveny jako funkce frekvence. V případě vyšších hodnot G', je chování gelu spíše 
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podobné chování tuhého tělesa, pokud ovšem převažuje G'', látka se chová spíše jako 

kapalina.  

 

Typický průběh závislosti modulů G´a G´´ na deformaci je uveden na Obr. 31, kde je 

srovnáno chování gelů s obsahem EL připravených s 1 a 0.5 % carbomeru, ve kterých byl 

přítomen glycerol.  Z obrázku je zřejmé, že při obou koncentracích carbomeru převažuje 

elastický modul nad viskozitním a gely tedy vykazují převahu elastického chování, které se 

v použitém frekvenčním rozsahu výrazně nemění. Zároveň je ze závislosti viskozity na 

frekvenci zřejmé, že oba gely vykazují očekávané pseudoplastické chování. Srovnání 

reologického chování gelů pak prokázalo, že přídavek glycerolu do gelu neměl na jejich 

charakteristiky žádný vliv (graf není uveden). 

 

 
Obrázek 31 Srovnání reologického chování gelů s obsahem EL a 10 % glycerolu 

připravených s 0.5 a 1 % carbomeru. Stanoveno při teplotě 25 °C 

 

Drobné rozdíly byly pozorovány v reologickém chování gelu připraveného s 1 % carbomeru 

při teplotách 25 a 37 °C (Obrázek 32). Tyto rozdíly jsou zaznamenány pouze u viskozitního 

modulu, kdy při vyšších frekvencích dosahuje G´´ nižších hodnot svědčících o lepší tekutosti 

tohoto gelu při zvýšené teplotě. Z analýzy je však zřejmé, že námi připravené gely vykazují 

dobrou teplotní stabilitu, což je v souladu se závěry publikovanými Islam et al. (2004), kde 

autoři studovali chování carbomerovýcgh gelů [78]. 
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Obrázek 32 Vliv teploty (25 a 37 °C) na reologické chování gelů s obsahem EL a glycerolu 

 

9.5.2 Stanovení transdermální penetrace EL 

Vybrané formulace EL ve formě carbomerových gelů byly podrobeny testu na schopnost 

transdermální penetrace s využitím aparatury Franzových difuzních komůrek a vzorku 

prasečí kůže ušního boltce. Pro samotné stanovení transdermální penetrace byly použity 

vozky kůže s hodnotami TEWL pod 9 g/h·m2, což odpovídá velmi dobrému stavu kůže. 

Výsledky měření tak nejsou zkresleny případnou porušenou bariérou kůže, která by mohla 

vést k vyšší propustnosti testovaných látek  

Při testu transdermální penetrace byl sledován zejména vliv složení daného nosiče na 

schopnost prostupu CBD do kůže ve srovnání s referencí představenou prostým 

ethanolickým roztokem CBD. Koncentrace aktivní látky v jednotlivých extraktech byla 

stanovována pomocí HPLC s následným výpočtem s využitím rovnice kalibrační přímky 

z kapitoly 9.3.5. Výsledky stanovených koncentrací a návratnost jsou uvedeny jako průměr 

ze dvou paralelních stanovení v Tabulce 14.  
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Tabulka 14 Naměřené koncentrace CBD a jeho návratnost v jednotlivých vrstvách kůže po 

testu transdermální penetrace u formulace EL, která se liší obsahem glycerolu 

Část pro přípravu 

extraktu 

CBD c (μg/ml) 

Ref SPC_SUK_AP_CBD SPC_SUK_AP_CBD_G 

Oplach donorové části  17,30 6,41 0,08 

Povrch 0,10 49,61 73,75 

Okraje kůže mimo 

komůrku  
29,06 3,06 3,38 

SC stripy 1, 2 3,28 12,73 5,38 

SC stripy 3, 4 0,50 2,61 0,92 

SC stripy 5, 6 0,43 0,98 0,19 

Epidermis 0,41 1,85 0,96 

Dermis 0,27 0,08 0,08 

Receptorová kapalina 0,00 0,00 0,00 

Návratnost (%) 51 77 85 

 

Z naměřených výsledků je patrné, že konkrétní složení formulace má vliv na prostup CBD 

kožním vzorkem. Nejvyšší procentuální zastoupení CBD u obou gelových formulací EL, ať 

už s obsahem glycerolu nebo bez, bylo přítomno v nevstřebaném zbytku gelu na povrchu 

jako je patrné na Obrázku 33.  K setrvávání většího množství nevstřebaného gelu na povrchu 

kožního vzorku by pravděpodobně nedocházelo při zamýšleném reálném uživatelském 

použití, kde by docházelo k aplikaci formulace vtíráním, což by vedlo k lepšímu vstřebávání 

většího množství CBD. V tomto případě byla však gelová formulace pouze lehce rozetřena 

kličkou po povrchu kožního vzorku a měla tak tendenci na povrchu setrvávat.  

Dále bylo významné množství CBD z obou typů formulací EL stanoveno v prvních dvou 

stripech ze Stratum corneum. U formulací bez obsahu glycerolu docházelo k mírnému 

zlepšení prostupu CBD oproti formulacím s obsahem glycerolu. To je patrné např.                           

i u pronikání do Epidermis, kde byla zaznamenáno téměř dvakrát větší zastoupení CBD          

u formulací bez glycerolu (2 %) ve srovnání s glycerolem obsaženým gelem (1 %).              
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Nízké koncentrace byly u obou formulací naměřené také v Dermis. Do receptorové kapaliny 

již neprocházelo žádné CBD ani u jedné z formulací. Návratnost CBD byla u vzorků gelů 

EL 77 % a 85 %, což je nižší hodnota ve srovnání s požadovanou návratností 100 ± 10 % 

uváděnou v pokynech OECD 428. 

V případě reference bylo zaznamenáno největší množství CBD 29 % v okrajích kůže mimo 

komůrku (viz. Obrázek 33). Referencí byl ethanolický roztok CBD, který zřejmě umožňoval 

difundování aktivní látky do okrajů kožního vzorku, které nebyly omývány receptorovou 

kapalinou. Významné množství CBD bylo stanoveno také v oplachu donorové části 

komůrek, kde pravděpodobně docházelo k zachycení části odpařovaného referenčního 

vzorku. Ačkoliv v tomto případě nebyla aktivní látka zapouzdřena do vezikul s obsahem TC, 

které by měly usnadňovat proces prostupu kůží, pronikalo odtud CBD až do vrstvy Dermis. 

To je pravděpodobně vyvoláno schopností přítomného ethanolu působit jako zesilovač 

penetrace.  Návratnost CBD z aplikované dávky činila pouhých 51 %, což neodpovídá 

požadované návratnosti uvedené v pokynech OECD 428 

 

 

Obrázek 33 Procentuální zastoupení CBD v jednotlivých frakcích kožního vzorku po testu 

transdermální penetrace u vybraných formulací ve srovnání s referencí 
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Farmaceuticky aktivní látky s vysokým lipofilním charakterem, jakou je i CBD, mají 

tendenci se přednostně rozdělovat do rohové vrstvy než do hlubších vrstev kůže                                 

a systémového oběhu, což omezuje jejich pasivní difuzi. Za účelem řešení tohoto problému 

je při formulaci transdermálních formulací využíváno aplikace chemických zesilovačů 

penetrace, kterými lze usnadnit prostup CBD transdermální cestou. Jako vhodná strategie je 

taktéž navrhována jejich enkapsulace do nanonosičových systémů  [79].  

Khabir et al. (2023) ve své studii dospěli k podobným výsledkům při testu transdermální 

penetrace volného a enkapsulovaného CBD do PVA filmů. Vyšší koncentrace CBD byly 

naměřeny ve vrstvě Stratum corneum. Přičemž systém s CBD zapouzdřeným v PVA filmu 

vykazoval lepší prostupnost než čisté CBD. Dále byla prokázána přítomnost CBD ve vrstvě 

dermis, ale v koncentracích nižších než terapeuticky relevantních. Do receptorové kapaliny 

pak nepronikalo již žádné CBD [80].  

Ačkoliv byla v námi připravených formulacích aplikována jak strategie doručování CBD 

pomocí nananonosičů EL s využitím EA SUK, který je samotný taktéž hodnocen jako 

enhancer penetrace  [75] a do formulace byl zařazen i akcelerátor penetrace TC, nedocházelo 

k příliš efektivnímu prostupu CBD kožním vzorkem. Pro zlepšení prostupu CBD 

enkapsulovaného do EL by bylo zřejmě potřeba upravit složení gelové matrice, ve které byla 

aktivní látka aplikována. Výsledy testů totiž ukazují, že použitá matrice carbomerového gelu 

znesnadňovala prostup formulace z povrchu do kožního vzorku do hlubších vrstev kůže.  
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ZÁVĚR 

Diplomová práce je soustředěna na problematiku elastických lipozomů se zaměřením na 

stanovení vlivu jejich složení na vlastnosti, mechanismus prostupu vezikul kůží a jejich 

využití v oblasti farmaceutické i kosmetické. Pozornost je rovněž věnována kanabidiolu 

CBD) a vlivu enkapsulační strategie na jeho stabilitu a biologickou dostupnost.  

 

Praktická část se soustředila na přípravu elastických lipozomů s enkapsulovaným CBD                 

a charakterizaci jejich fyzikálně chemických vlastností, jako je morfologie, velikost vezikul, 

index polydisperzity a zeta potenciál. Sledována byla rovněž schopnost připravených 

formulací zachovávat stabilitu v čase. U vybraných formulací byla taktéž posouzena 

enkapsulační účinnost EL pro CBD. Pomocí testu zhášení ABTS radikálů byla ověřena 

antioxidační aktivita EL a formulace byly podrobeny testu in vitro cytotoxicity na buněčné 

linii myších embryonálních fibroblastů s využitím MTT testu. Za účelem optimalizace 

topické aplikace byly vybrané formulace převedeny na formu carbomerového gelu. Ty byly 

charakterizovány z reologického hlediska a podrobeny ex vivo testu transdermální penetrace 

na prasečí kůži.  

 

V rámci práce byly připraveny formulace EL z lipidu SPC a EA v poměru 90:10 (w/w) 

metodou hydratace tenkého filmu. Jako EA byly použity TW80 a SUK. Enkapsulovanou 

terapeuticky aktivní látku představoval CBD v koncentraci 1 mg/ml. Stabilita aktivní látky 

byla dále podpořena přídavkem sekundárního antioxidantu AP nebo TA. Součástí 

hydratačního roztoku byl rovněž zesilovač penetrace TC použitý za účelem usnadnění 

prostupu vezikul kůží pro zamýšlené transdermální doručování CBD.  

 

Výsledky analýzy formulací EL provedených ihned po přípravě prokázaly zejména vliv 

konkrétního složení vezikul na jejich vlastnosti.  Byl pozorován jen mírný vliv použitého 

typu EA (SUK nebo TW80) a pomocného antioxidantu (AP nebo TA) na velikost vezikul, 

kde systém s  SUK_TA poskytoval nejmenší vezikuly (103 ± 2 nm), a naopak k největším 

vezikulám (152 ± 4 nm) vedla kombinace TW80_AP. Co se týká polysisperzity (hodnota 

PDI), byl zaznamenám mírný vliv přidaného antioxidantu, kde byly patrné užší distribuce u 

EL s obsahem AP (PDI < 0,26) ve srovnání s EL s obsahem TA (PDI < 0,29). Signifikantní 

vliv složení byl pozorovaný u zeta potenciálu, kde jeho hodnotu nejvíce ovlivňovala 

přítomnost podpůrného antioxidantu. Formulace EL s obsahem TA dosahovaly nižších 

hodnot ZP a to −5 a −2 ± 2 mV a formulace s obsahem AP výrazně vyšších hodnot −25                    

a −27 ± 2 mV. 
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Výsledky testu enkapsulační účinnosti prokázaly velmi dobrou schopnost všech 

připravených systémů EL efektivně enkapsulovat aktivní látku CBD, kde se míra EE blížila 

100 %. Schopnosti zapouzdření velkého množství aktivní látky zřejmě přispívá elastický 

charakter membrány vezikul jako důsledek přítomnosti inkorporovaného aktivátoru hran 

(SUK/, TW80).  

 

Z hlediska stability bylo na základě sledování charakteristik velikosti vezikul, PDI a zeta 

potenciálu po dobu skladování 4 týdnů (při 4 °C) možné označit všechny připravené 

formulace za stabilní. Mírně zhoršenou stabilitu s ohledem na EE pro CBD v čase 

vykazovaly formulace o složení SUK_TA, kde docházelo po 2 týdnech k 30 % ztrátě EE.  

 

Vysoký antioxidační potenciál připravených formulací byl ověřen pomocí ABTS testu. Bylo 

potvrzeno, že již formulace EL pouze s obsahem CBD vykazují dobrou schopnost zhášet 

volné radikály (> 85 %). Přítomnost pomocných antioxidantů (AP, TA) pak jen vedla 

k synergickému účinku schopnosti inhibice radikálů a tyto formulace vykazovaly více než 

90% schopnost zhášení ABTS•.  

 

Cytotoxický účinek vůči buňkám myších embryonálních fibroblastů vykazovaly všechny 

studované formulace EL s koncentrací CBD vyšší než 10 μg/ml. Na cytotoxicitu mělo 

rovněž vliv složení membrány EL, kde obsah EA TW80 vykazoval mírnější cytotoxicitu ve 

srovnání s formulacemi s obsahem SUK.  

 

Vybrané formulace EL, začleněné do carbomerového gelu byly podrobeny testu 

transdermální penetrace. Bylo zjištěno, že u všech formulací setrvávalo většího množství 

gelu na povrchu kožního vzorku a gelová matrice tak zřejmě znesnadňovala prostup EL kůží. 

U všech testovaných formulací pronikal CBD nejdále do vrstvy dermis, ale to 

v koncentracích tak nízkých (< 0,3 %), že je nelze považovat za farmaceuticky relevantní. 

Rovněž návratnost CBD z aplikované dávky (< 90 %) nebyla ani u jedné z testovaných 

formulací, dle OECD standardů, uspokojivá.  

Výsledky diplomové práce ukazují, že EL mohou sloužit jako vhodné nosiče aktivních 

látek s dobrou enkapsulační účinností a schopností prodlužovat stabilitu systému ochranou 

zapouzdřené aktivní látky vůči degradaci. Z hlediska vhodnosti systému pro transdermální 

doručování CBD bude do budoucna potřebná optimalizace složení formulací, a především 

gelové matrice.  
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

ULV  Unilamelární vezikuly 

MLV  Multilamelární vezikuly 

SUV  Malé unilamelární vezikuly 

LUV  Velké unilamelární vezikuly 

GUV  Obrovské unilamelární vezikuly  

EL  Elastické lipozomy 

EA  Aktivátory hran 

HLB  Hodnota hydrofilně lipofilní rovnováhy 

NSAID  Nesteriodní protizánětlivá léčiva 

THC  Tetrahydrokanabinol  

CBD  Kanabidiol 

CBN  Kannabinol  

CBG  Kannabigerol 

ECS  Endokanabinoidní systém 

TF  Trasferozom 

SPC  Směsný sojový fosfatidylcholin  

AP  Ascorbyl palmitát  

TA  Tocopheryl acetát  

TW80  Tween 80  

CHOL  Deoxycholát sodný 

SUK  Sukcinát  

PBS  Fosfátem pufrovaný fyziologický roztok  

TC  Transcutol 

DEMI  Demineralizovaná voda 

EE  Enkapsulační účinnost 
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