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Wykaz uzytych skrotow:

SC - warstwa rogowa naskorka (stratum corneum),

SCI - zewngtrzna frakcja warstwy rogowe;j,

SCI1I - s$rodkowa frakcja warstwy rogowej,

SC III - wewngtrzna frakcja warstwy rogowej,

ED - skora wlasciwa z naskorkiem pozbawionym warstwy rogowe (epidermis + dermis),

log P - logarytm dziesigtny wspotczynnika podziatu n-oktanol/woda.



1. WPROWADZENIE

1.1. Budowa i funkcja skéry

Skora jest bariera chroniaca organizm przed dzialaniem czynnikéw fizycznych, chemicz-
nych 1 biologicznych oraz urazami mechanicznymi (Bronaugh i Maibach, 1999; Hadgraft,
2001; Williams, 2003). Odgrywajac istotna role w gospodarce cieplnej, wodno-elektrolitowe;j
1 procesach odporno$ciowych, skora utrzymuje rownowage mig¢dzy ustrojem a srodowiskiem
zewngtrznym. Zawarta w skorze melanina chroni organizm przed dziataniem promieniowania
ultrafioletowego. Skora uczestniczy w metabolizmie lipidow, weglowodanow, biatek 1 wita-
min. Obecne w skorze zakonczenia nerwowe umozliwiaja odbidr bodzcow z zewnatrz. Organ
ten sktada si¢ z naskorka (epidermis) z warstwa rogowa (stratum corneum) oraz skory wta-

sciwej (dermis). Budowe skory przedstawiono schematycznie na rycinie 1.

Warstwy lipidéw
migdzykomérkowych

Miedzykomorkowa
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Rycina 1. Schemat budowy skory (Honeywell-Nguyen i Bouwstra, 2005).

Skora wlasciwa ma grubo$¢ 0,5-2 mm (Bronaugh i Maibach, 1999; Bochenek i1 Reicher,
2003; Williams 2003; Burns i in., 2004). Zbudowana jest z wtokien kolagenu i niewielkiej
ilosci elastyny oraz mukopolisacharydow: kwasu hialuronowego i chondroitynosiarkowego,
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kompleksoéw polisacharydowo-biatkowych i1 pojedynczych fibroblastow. Zawiera komorki
tacznotkankowe, naczynia krwiono$ne, zakonczenia nerwowe i przydatki skory (przewody
potowe, gruczoty lojowe 1 mieszki wlosowe). Glebiej znajduje si¢ tkanka podskorna (sub-
cutis), skladajaca si¢ ze zrazikdw tluszczowych przedzielonych luzna, witoknista tkanka

faczna.

Przez warstwe podstawna (stratum basale) skora wlasciwa taczy si¢ z naskérkiem (Brona-
ugh 1 Maibach, 1999; Bochenek 1 Reicher, 2003; Williams 2003; Burns i in., 2004). Naskorek
sktada si¢ z utozonych warstwowo keratynocytow, powstajacych w wyniku ciagltych podzia-
tow komorek warstwy podstawnej. W warstwie kolczystej (stratum spinosum) wraz ze zbli-
zaniem si¢ do powierzchni skory ulegaja one splaszczeniu, natomiast w warstwie ziarnistej
(stratum granulosum) powstaja w nich ciatka keratohialinowe, ktore wraz z biatkami wtokni-
stymi 1 elementami cytoplazmy rozpoczynaja proces keratynizacji. W jego wyniku komorka
obumiera. Proces przemieszczania si¢ keratynocytéw od warstwy podstawnej do momentu
zhuszczania na powierzchni skory trwa od 2 do 4 tygodni. W efekcie powstaje strefa mar-
twych komorek, stratum corneum, ztozona z okoto 15-20 warstw. Martwe, pozbawione jader,
keratynocyty zbudowane sa gtownie z biatka — a-keratyny (Hadgraft i Guy, 1989; Williams,
2003; Burns i in., 2004). Komorki warstwy rogowej moga zawiera¢ od 10 do 80% wody, a gru-

bos¢ stratum corneum, w zaleznosci od stopnia uwodnienia, wynosi od 10 do 100 pm.

Przestrzenie miedzykomorkowe stratum corneum wypelione sa lipidami ulozonymi
w uporzadkowane struktury laminarne, ktérych jednostka podstawowa jest podwojna warstwa
lipidowa (Hadgraft i Guy, 1989; Bronaugh i Maibach, 1999; Williams, 2003, Burns i in.,
2004). Struktura ta powstaje w czasie keratynizacji — w stratum granulosum z lipidow tworza
si¢ tak zwane ciatka lamelarne, ktére podczas obumierania keratynocytow wydzielane sa do
przestrzeni miedzykomoérkowych. Lipidy warstwy rogowej to gtownie ceramidy, cholesterol
1jego estry, kwasy thuszczowe oraz triglicerydy. Hydrofilowe ugrupowania polarne lipidow

zwrocone sa do siebie, a pomigdzy nimi znajduje si¢ monomolekularna warstwa wody (ryc. 2).

Znajdujace si¢ w skorze wlasciwej i dochodzace az do granicy z warstwa podstawna na-
czynia krwionos$ne dostarczaja do skory tlen i1 substancje odzywcze, a takze usuwaja z niej
toksyny 1 metabolity (Hadgraft i Guy, 1989; Bochenek i Reicher, 2003; Williams, 2003;
Burns i in., 2004). Z drugiej strony, naczynia te dostarczaja bezposrednio do krazenia ogdlne-

go substancje, ktore przenikngly barier¢ warstwy rogowe;j.



N < ———= Keratynocyt

ﬂ ﬂ ﬂ Podwdéjna
| | | | warstwa lipidowa
JuY

/0N <——— Woda

ilili

| | | | | | Hydrofilowe
000 ~<——— ugrupowania
/\m polarne lipidow

ﬂ ﬁ ﬂ ~<—————, Hydrofobowe

ugrupowania

jyy =— "

Rycina 2. Uktad lipidéow miedzykomoérkowych (Buck, 2004).

1.2. Przenikanie ksenobiotykéw do skéry i przez skére

Zdolnos¢ ksenobiotykéw do przenikania przez skore zalezy od dwoch nastepujacych po
sobie procesOw: substancja w postaci rozpuszczonej musi uwolni¢ si¢ z nosnika, w ktorym si¢
znajduje, a nastgpnie pokonac barierg skorna (Bronaugh i Maibach, 1999; Langner, 2002;
Janicki i in., 2003; Williams, 2003). Oba procesy sa Scisle ze soba zwiazane i zaleza od wta-

sciwosci fizykochemicznych substancji penetrujacej, rodzaju no$nika i drogi penetracji.

Wyro6znia si¢ dwie drogi wchianiania substancji egzogennych przez skorg: droge transepi-
dermalna przez warstwy komorek skory oraz drogg transfolikularng przez przydatki skory
(Bronaugh i Maibach, 1999; Janicki i in., 2003; Williams, 2003). Droga transfolikularna przez
przewody potowe, gruczoty lojowe 1 mieszki wlosowe ma mate znaczenie, poniewaz przydatki
skory zajmuja mniej niz 1% jej powierzchni, a dyfuzje moze dodatkowo utrudnia¢ aktywnos¢

wydzielnicza tych gruczotow.

Gloéwna droga przenikania ksenobiotykdow przez skorg jest droga transepidermalna (Bro-
naugh i Maibach, 1999; Williams, 2003). Poniewaz warstwy zywe skory (epidermis 1 dermis)
mozna traktowac jako hydrozel biatkowy, w ktorym dyfuzja (przenikanie) substancji penetru-
jacej zachodzi z jednakowa, nieograniczona szybkoscia, warstwy te nie wptywaja na wielkos¢
1 szybkos¢ penetracji. Rzeczywista barier¢ w przenikaniu substancji przez skorg stanowi mar-
twa warstwa rogowa naskorka, przez ktéra substancje dyfunduja gldwnie lipidowa droga

miedzykomérkowa (ryc. 1 i 2). Sciste utozenie keratynocytéow i laminarne utozenie lipidow
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otaczajacych komorki sprawiaja, ze przez warstwe¢ rogowa skory substancje dyfunduja ponad
tysiac razy wolniej niz przez zywe warstwy skory. Charakter lipofilowy warstwy rogowej
sprzyja przenikaniu substancji lipofilowych, niepolarnych, niezjonizowanych i o niskiej masie
czasteczkowej. Chociaz mozliwe jest przenikanie substancji hydrofilowych lub jondéw przez
komorki stratum corneum lub polarne obszary wodne, to drogi te maja niewielki udziat
w przenikaniu substancji przez skor¢ (Sznitowska i in., 1996, 1998; Bronaugh i Maibach,

1999).

Przyjmujac, ze warstwa rogowa naskorka jest jednorodna membrang lipidowa, proces
przenikania substancji aplikowanej w nos$niku (podtozu) na skor¢ mozna uzna¢ za dyfuzje

bierna, ktora opisuje pierwsze prawo Fick'a (wzér 1) (Gabard i in., 1999):

Wzor 1

J:KxDxAC

L
gdzie:
J - ilos¢ substancii dyfundujacej - szybko$é dyfuzji (ng/cm® - h),
K - wspotczynnik podziatu substancji migdzy warstwg rogowa a podtoze,
D - wspbtezynnik dyfuzji substancji w warstwie rogowej (cm’/h),
AC - rbznica stezef substancji po obu stronach membrany — warstwy rogowej (pg/cm’),
L - dlugos¢ drogi dyfuzji — grubos$¢ warstwy rogowej (cm).

Wspotezynnik podzialu K substancji migdzy warstwe rogowa a podloze jest trudny do
wyznaczenia, dlatego do obliczen zwykle stosuje si¢ wartos¢ wspotczynnika podziatu sub-
stancji migdzy n-oktanol a wodg¢ (Gabard 1 in., 1999). Najlepiej przez skorg przenikaja sub-
stancje o wartosci logarytmu dziesi¢tnego tego wspotczynnika (log P) od 2 do 4. Wchtanianie
bardziej lipofilowych zwiazkéw moze by¢ ograniczone przez hydrofilowy charakter glebiej

potozonych, zywych warstw skory.

1.3. Badanie przenikania ksenobiotykéw do skéry i przez skore

Rozpatrujac przenikanie przez skorg jako proces dyfuzji biernej przez martwa warstwe
rogowa, z duzym prawdopodobienstwem mozna przyjaé, ze proces ten bedzie przebiegat po-
dobnie zar6wno w warunkach in vivo jak i1 ex vivo, a ewentualne réznice moga by¢ wynikiem
jedynie rdznego stopnia uwodnienia warstwy rogowej (Bronaugh i Maibach, 1999; Williams,
2003). W praktyce, w badaniach ex vivo czgsto wykorzystuje si¢ skore ludzka pobrana $rodo-
peracyjnie lub ze zwlok. W zalezno$ci od charakteru doswiadczenia skorg lub jej izolowane

warstwy umieszcza si¢ w komorach dyfuzyjnych, gdzie stanowi ona rodzaj przegrody migdzy
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kompartmentem donorowym a akceptorowym. Plyn akceptorowy omywa skére od strony
skory wiasciwej. Pltyn ten powinien zapewnia¢ warunki sink, ktére panuja w warunkach
in vivo — rozpuszczalno$¢ substancji badanej w ptynie akceptorowym jest taka, by nie ograni-
cza¢ szybkosci uwalniania lub przenikania. Aby uzyska¢ stala 1 jednoczes$nie najwigksza
szybko$¢ dyfuzji, w warunkach ex vivo stosuje si¢ aplikacje substancji badanej w tak zwane;j
dawce nieskonczonej (infinite dose), to znaczy, ze pomimo procesu dyfuzji ilo§¢ substancji
pozostajaca w no$niku jest tak duza, ze nie wptywa na szybkos¢ i1 wielko$¢ jej przezskornej

penetracji.

Schemat aparatury wykorzystywanej do badania przenikania terpenéw w warunkach

ex vivo przedstawiono na rycinie 3.

W przypadku ograniczonej rozpuszczalnosci substancji penetrujacej w roztworach wod-
nych, w celu uzyskania warunkow sink zastosowa¢ mozna uktad dwufazowego ptynu akcep-
torowego, ztozony na przyktad z izotonicznego buforu fosforanowego o pH 7,3 i niemieszaja-
cego si¢ z nim rozpuszczalnika organicznego — chlorku metylenu (ryc. 3) (Cal i in., 2001).
Skéra wtasciwa pozostaje w kontakcie wylacznie z buforem fosforanowym. Rozpuszczone
w fazie wodnej terpeny kumuluja si¢ zgodnie z prawem podziatu w chlorku metylenu znajdu-

jacym sie w zbiorniku.

aplikacja badanego preparatu
- " , S kompartment donorowy
. UB . spos6b montazu
3 s skora
. ‘__jﬂ : kompartment akceptorowy
= 5

* ..t komora dyfuzyjna

pompa perystaltyczna
&) | G przewod silikonowy

zbiornik ukfadu akceptorowego

bufor fosforanowy
] chlorek metylenu
4 \ bufor fosforanowy

. s dyfuzja terpenéw na granicy faz

chlorek metylenu

Rycina 3. Schemat aparatury do badania przenikania terpenow (Cal i in., 2001).
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W badaniach penetracji prowadzonych w warunkach ex vivo oznacza sig ilo$¢ substancji
przenikajacej przez skorg do ptynu akceptorowego, jak i absorbowanej w skorze lub jej war-
stwach (Roberts 1 Walters, 1998; Bronaugh i Maibach, 1999; Williams, 2003). Rozdzielanie
warstw skory po zakonczeniu doswiadczenia mozna przeprowadzi¢ stosujac metode
tape-stripping — progresywnego zdzierania warstwy rogowej (Shah i in., 1998; Surber i in.,
2001). Metoda ta polega na pobieraniu warstwy rogowej skory poprzez przyklejanie i odkle-
janie kolejnych odcinkéw tasmy adhezyjnej. Na rycinie 4 przedstawiono schemat pobierania

stratum corneum ta metoda.

Tasma adhezyjna

Warstwa
rogowa

Naskorek

Rycina 4. Schemat pobierania warstwy rogowej metoda progresywnego zdzierania (Moser i in., 2001).

Technika tape-stripping pozwala na oznaczenie ilosci substancji zaabsorbowanej w war-
stwie rogowej oraz umozliwia okre$lenie gradientu stgzen w dowolnych jej frakcjach. Metoda
ta, ze wzgledu na swoja nieinwazyjnos$¢, wykorzystywana jest rowniez w badaniach in vivo.
Food & Drug Administration (USA) dopuszcza metodg progresywnego zdzierania warstwy
rogowej do badania biorownowaznos$ci preparatow dermatologicznych stosowanych miej-

SCOWO.

1.4. Zastosowanie terpendw i olejkow eterycznych w farmaciji,
medycynie i kosmetyce
Nazwa terpeny (izoprenoidy) okresla si¢ duza grupe substancji naturalnych pochodzacych
od tak zwanego aktywnego izoprenu (izopentylodifosforanu) lub jego izomeru — dimetyloalli-
lodifosforanu (Harborne i in., 1999; Kohlmiinzer, 2003). Poprzez potaczenie dwoch lub wig-
cej jednostek tych pigcioweglowych prekursorow tworza si¢ czasteczki, w ktorych liczba
atomow wegla jest wielokrotnoscia 5, na przyktad C;y - monoterpeny, C;s - seskwiterpeny,

Cyo - diterpeny. Terpeny moga mie¢ charakter weglowodorow, alkoholi, aldehydéw, ketondéw,
12



estrow lub tlenkow. Wystgpuja w wielu odmianach izomerycznych. Terpeny sa gldownymi

sktadnikami olejkdéw eterycznych — substancji czynnych wielu ro$lin.

Terpeny wykazuja szerokie spektrum dziatania biologicznego, ktore, na przyktad w olej-
kach eterycznych, jest efektem synergistycznego lub antagonistycznego dziatania poszczegdl-
nych skladnikow (Kohlmiinzer, 2003; Camp, 2005). Olejki eteryczne i/lub terpeny wchodza
w sktad ponad kilkudziesigciu produktéw leczniczych zarejestrowanych w Polsce, z czego
wigkszo$¢ przeznaczona jest do podawania na skore (Cal, 2003). Sa to przede wszystkim roz-
twory, masci, emulsje, balsamy, zele, pudry plynne. Preparaty te przeznaczone sa do wywo-
tywania dziatania miejscowego lub po rozsmarowaniu — do inhalacji. Leki zawierajace terpe-
ny dziataja migdzy innymi rozgrzewajaco, przeciwzapalnie, wykrztusnie i przeciwbakteryjnie.
Cenione jest przeciwgrzybicze dziatanie olejku drzewa herbacianego. Terpeny wchodza row-
niez w sktad wielu preparatow kosmetycznych 1 parafarmaceutykow - linalol wystepuje
w ponad 90% kompozycji zapachowych uzywanych w przemysle kosmetycznym (Matura
iin., 2005).

Terpeny wchianiane sa zarowno przez btony sluzowe jamy ustnej, gardta, pluc, zotadka,
jelit jak 1 przez nieuszkodzona skore (Jager i in., 1992). Przedostajac si¢ do krwioobiegu
dzigki swojej lipofilowosci, terpeny moga oddziatywaé bezposrednio na tkanki i blony ko-
moérkowe. Jako zwiazki maloczasteczkowe 1 niezjonizowane z latwoscia pokonuja wszelkie
bariery (rowniez krew — mozg). Wiele terpendw po aplikacji na skére ma zdolnos¢ wywoty-

wania znieczulenia miejscowego.

Oproécz niewatpliwych korzysci, aplikacja terpendw na skor¢ moze prowadzi¢ do wysta-
pienia wielu, przede wszystkim miejscowych, dziatan niepozadanych (Rastogi i in, 1996;
Schempp 1 in., 2002; Hausen, 2004; Matura i in., 2005, Hammer 1 in., 2006). Spos$réd nich
czesto obserwuje si¢ odczyny uczuleniowe, zapalenia i podraznienia skory, alergie kontakto-

we oraz reakcje fotouczulajace.

W pracach do$wiadczalnych dotyczacych mozliwo$ci przezskornego podawania lekow,
terpeny petnia rolg tak zwanych promotoréw wchilaniania (sorpcji) — substancji pomocniczych
odwracalnie zmieniajacych strukture warstwy rogowej naskorka (Williams 1 Barry, 1991; Walters
1 Hadgraft, 1993; Sznitowska i in., 1997; Bronaugh i Maibach, 1999; Williams, 2003; Williams
i Barry, 2004,). Prowadzi to do zwigkszenia przepuszczalnosci skory dla samych terendow, jak
iinnych, obecnych w preparacie substancji. Obecnos¢ terpendw w podtozu (no$niku) umozliwia

penetracj¢ w glab skory substancji wystepujacych zardowno w formie czasteczkowej jak i jonowe;j
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(Takayama i in. 1992; Arellano 1 in., 1996; Obata i in., 1999). Jako promotory wchianiania terpeny
sa szczegoOlnie aktywne w stosunku do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Mechanizm dzia-
fania terpendow jako promotordéw sorpcji polega glownie na zaburzeniu uporzadkowanego uktadu
lipidow w przestrzeniach miedzykomdrkowych warstwy rogowej, zwigkszeniu rozpuszczalnosci
aplikowanej substancji w tej warstwie oraz zwigkszeniu wspotczynnika podziatu substancji penetru-

jacej migdzy stratum corneum a no$nik.

Pomimo, Ze zagadnieniu aplikacji terpenéw na skoreg, w tym jako promotoréw wchtaniania, po-
swigconych jest wiele prac doswiadczalnych, tylko kilka z nich dotyczy ilosciowego badania prze-
nikania tych zwiazkéw do skory i przez skoreg (Jager i in., 1992; Okabe i in., 1992; Sugibayashi i in.,
1995; Obata i in., 1999; Cal i in., 2001, 2005). Wchtanianie terpendéw jest czgsto okreslane posred-
nio 1 wyrazane najczesciej wzrostem przepuszczalnosci skory dla substancji leczniczej (Bach
1 Lippold, 1998; Janicki 1 in., 2000). Dostegpne dane na temat penetracji terpendw nie sa kompletne,
nie pozwalaja na okreslenie kinetyki ich wchtaniania, badZz dotycza no$nikéw nie stosowanych
w dostgpnych preparatach (systemy transdermalne, liposomy) lub takich, w ktérych terpeny
nie byly jedynymi substancjami penetrujacymi do skory lub wplywajacymi na ten proces.

Pismiennictwo:
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Bach M, Lippold BC. Percutaneous penetration enhancement and its quantification. Eur J Pharm
Biopharm 1998; 46, 1-13
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2. ZALOZENIA | CEL BADAN

Terpeny wchodza w sktad ponad kilkudziesigciu zarejestrowanych w Polsce preparatow,
z czego wigkszos¢ przeznaczona jest do podawania na skore. W preparatach leczniczych
zwiazki wystgpuja nie tylko jako samodzielne substancje lecznicze, lecz czgsto sa obecne
w mieszaninach z innymi substancjami czynnymi, badz petnia rolg substancji pomocniczych,
na przyktad corrigens. Terpeny wchodza réwniez w skiad wielu preparatow kosmetycznych
1 parafarmaceutykow. W pracach doswiadczalnych nad przezskorna aplikacja lekow, zwiazki

te pelnia rolg promotorow wchtaniania.

Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie, duza aktywnos$¢ biologiczna, mozliwos$¢ wchta-
niania do skory 1 przez skor¢ oraz wywotywania dzialan niepozadanych, zarowno ogolno-
ustrojowych jak 1 miejscowych, istotne jest okreslenie czynnikow wplywajacych na wchta-
nianie terpenéw do skory po ich aplikacji szczegdlnie w najczesciej stosowanych podtozach

dermatologicznych.

Okreslenie wspomnianych czynnikow postuzy uzupetieniu danych dotyczacych bezpie-
czenstwa 1 efektywnos$ci stosowania terpendw w preparatach aplikowanych na skore, pozwa-
lajac rowniez okresli¢ wptyw postaci leku na kinetyke¢ wchtaniania tych zwiazkow. Badania
przeprowadzone w oparciu o dwa gtowne aspekty (technologiczny i farmakokinetyczny) oraz
dwa modele do§wiadczalne (ex vivo i in vivo) pozwola na poszukanie korelacji migdzy wyni-
kami wchilaniania uzyskanymi we wspomnianych warunkach. Wyniki badan rozszerza takze

wiedzg na temat roli 1 funkcji poszczegdlnych warstw skory.
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3. PRZENIKANIE TERPENOW DO WARSTW SKORY
LUDZKIEJ

3.1. Wiasciwosci fizykochemiczne wybranych terpenéw

Pismiennictwo glowne:

Cal K. Aqueous solubility of liquid monoterpenes at 293 K and relationship with calculated
log P value. Yakugaku Zasshi 2006; 126: 307-309

Terpeny do badan wytypowano na podstawie powszechnosci ich wystgpowania w derma-
tologicznych preparatach leczniczych lub kosmetykach. Wszystkie badane zwiazki naleza do
grupy monoterpendow i wystepuja w temperaturze pokojowej w stanie cieklym. Umozliwito to
ich aplikacj¢ na skorg takze w postaci czystej, a wigc z pominigciem wptywu na ich przenika-
nie substancji pomocniczych obecnych w no$niku. Badane terpeny wraz z ich gldéwnym zro-
dtem pochodzenia, struktura i podstawowymi wlasciwosciami fizykochemicznymi wptywaja-
cymi na przenikanie przez skorg (rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz warto$¢ log P) przedstawio-

no w tabeli 1 (str. 28).

Wymienione w tabeli terpeny podzieli¢ mozna na grupy zwiazkoéw charakteryzujacych sig
budowa acykliczna: (£)-B-cytronelol, (+)-linalol, octan linalilu oraz budowa cykliczna:
(-)-a-pinen, (-)-B-pinen, eukaliptol i terpinen-4-ol. Badane zwiazki naleza do réznych grup
chemicznych: weglowodoréw  ((-)-a-pinen, (-)-B-pinen), alkoholi ((£)-B-cytronelol,

(¥)-linalol, terpinen-4-ol), estrow (octan linalilu) oraz tlenkoéw (eukaliptol).

Biorac pod uwagg rozpuszczalno$§¢ w wodzie, wérod badanych terpenéw mozna wyr6dznicé
grupe zwiazkoéw dobrze rozpuszczalnych (> 1,0 mg/ml): (£)-linalol, eukaliptol i terpinen-4-ol,
trudno rozpuszczalnych (< 0,1 mg/ml): octan linalilu, (-)-o-pinen i (-)-B-pinen oraz o $redniej
rozpuszczalno$ci w wodzie: (£)-f-cytronelol. Wartoscia log P w zakresie 2-4, optymalna
z punktu widzenia przenikania przez skorg, charakteryzuja si¢ (£)-B-cytronelol, (+)-linalol,

eukaliptol 1 terpinen-4-ol.

Dla celow interpretacyjnych, na podstawie przedstawionej w tabeli struktury 1 wartosci
log P, badane terpeny podzielono na nastgpujace grupy:
- acykliczne, charakteryzujace si¢ wartoscia log P = 3: ()-B-cytronelol i (+)-linalol,
- acykliczne, log P > 4: octan linalilu,
- cykliczne, log P = 3: eukaliptol i terpinen-4-ol,
- cykliczne, log P > 4: (-)-a-pinen i (-)-B-pinen.
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3.2. Wplyw wilasciwosci fizykochemicznych terpenéw na ich
przenikanie do warstw skory ludzkiej w warunkach ex vivo

Pismiennictwo glowne:

Cal K, Sznitowska M. Cutaneous absorption and elimination of three acyclic terpenes —
in vitro studies. J Control Release 2003; 93: 369-376

Cal K, Kupiec K, Sznitowska M. Effect of physicochemical properties of cyclic terpenes on
their ex vivo skin absorption and elimination kinetics. J Dermatol Sci 2006; 41: 137-142

Wpltyw wlasciwosci fizykochemicznych badanych terpendw na ich penetracjg do warstw
skory ludzkiej w warunkach ex vivo okre§lano nanoszac je pojedynczo w postaci czystej
1 w dawce nieskonczonej na skor¢ ludzka umieszczona w przeptywowych komorach dyfuzyj-
nych (ryc. 3, str. 11). Okre§lono zar6wno kinetyke przenikania terpenéw do warstw skory jak
1 ich eliminacj¢ z warstw skéry. W badaniach przenikania terpeny aplikowano na 1, 214 h,
a skora znajdowala si¢ w warunkach okluzyjnych. W badaniach kinetyki eliminacji ze skory
terpeny nanoszono na 1 h, a skorg pozostawiano w otwartych komorach dyfuzyjnych na 1, 2,
3 14 h od chwili usunigcia badanych zwiazkéw. Po zakonczeniu kazdego doswiadczenia sko-
re dzielono metoda progresywnego zdzierania stratum corneum (ryc. 4, str. 12) na warstwy:
trzy frakcje warstwy rogowej (SC I, SC II i SC III) oraz naskdrek ze skora wlasciwa (ED).
Uzyskane proby ekstrahowano metanolem. Analiz¢ iloSciowa terpendow w ekstraktach meta-
nolowych 1 plynie akceptorowym wykonano metoda chromatografii gazowej. Wyniki badan
penetracji terpendow do warstw skory przedstawiono w tabeli 2 (str. 29), natomiast kinetyke

ich eliminacji po 1 h aplikacji — w tabeli 3 (str. 30).

Na podstawie przeprowadzonych do§wiadczen stwierdzono penetracj¢ do warstw skory
wszystkich terpendéw (tab. 2, str. 29). [los¢ terpendw penetrujaca do skory jest bardzo duza.
W zaleznoéci od terpenu wynosita ona od 200 do nawet 1 800 pg/cm?, z czego wickszosé
wykrywano w skorze wlasciwej z naskorkiem. Calkowite przenikanie czystych terpenow do
skory pozwala uszeregowac te zwiazki nastgpujaco: octan linalilu < (-)-a-pinen < (-)-B-pinen
= eukaliptol << (£)-B-cytronelol < terpinen-4-ol < (£)-linalol. Sposrdéd terpendow o budowie
acyklicznej, w najwigkszej ilosci do wszystkich warstw skoéry penetrowal (£)-linalol,
a sposrdad terpendéw cyklicznych — terpinen-4-ol. Stwierdzi¢ mozna podobne przenikanie do
skory terpendw charakteryzujacych si¢ wartoscia log P > 4. Wsrod terpendw charakteryzuja-
cych si¢ log P = 3 calkowita kumulacja w skorze jest 2 do 3 razy wigksza dla zwiazkow
o budowie acyklicznej niz o budowie cyklicznej. Wskaza¢ réwniez mozna na wigksza pene-
tracj¢ do skory terpendw o charakterze alkoholi lub tlenkdéw niz zwiazkéw o charakterze
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estrow lub weglowodoroéw. Profil przenikania badanych zwiazkéw do poszczegolnych warstw
skory jest rozny. Nasycenie warstwy rogowej terpenem osiagni¢to juz po 1 h dla
(¥)-B-cytronelolu, (-)-a-pinenu, (-)-B-pinenu i eukaliptolu, a po 2 h dla octanu linalilu. Uzys-
kane wyniki wskazuja na progresywna dyfuzje¢ (£)-linalolu i terpinen-4-olu do tej warstwy
skory. Zjawisko progresywnej dyfuzji w czasie 4 h doswiadczenia mozna réwniez zaobser-
wowaé dla skory wlasciwej z naskorkiem po aplikacji (#)-linalolu, octanu linalilu,
(-)-a-pinenu, (-)-B-pinenu i terpinen-4-olu. Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo zastosowania dawki
nieskonczonej zwiazkow penetrujacych, bardzo duza kumulacja terpenéw w zywych war-
stwach skory i stosunkowo krotki czas trwania doswiadczen moga by¢ przyczyna ich braku

w plynie akceptorowym.

W czasie badania eliminacji rGwniez nie stwierdzono obecnosci terpenéw w plynie akcep-
torowym, mimo spadku ich zawartosci w skoérze wlasciwej z naskorkiem. Wskazuje to na
wysoka warto§¢ wspolczynnika podziatu terpenéw migdzy hydrofilowe warstwy skory a ptyn
akceptorowy. Eliminacja terpendw z glebszych warstw stratum corneum nastgpuje szybko
(tab. 3, str. 30). Stosunkowo niewielka eliminacje lub jej brak mozna natomiast zaobserwo-
wac¢ dla najbardziej zewnetrznej frakcji warstwy rogowej — SC 1. Uzyskane wyniki wskazuja
na mozliwo$¢ wystgpowania zjawiska dyfuzji wstecznej terpenéw z zywych warstw skoéry do
stratum corneum 1 na proces parowania jako gldéwny mechanizm eliminacji terpenéw z tej

warstwy.

3.3. Wplyw rodzaju nosnika na przenikanie terpenéw do warstw
skory ludzkiej w warunkach ex vivo

Pismiennictwo glowne:

Cal K. Skin penetration of terpenes from essential oils and topical vehicles. Planta Med 2006;
72:311-316

Cal K. How does the type of vehicle influence the in vitro skin absorption and elimination
kinetics of terpenes? Arch Dermatol Res 2006; 297: 311-315

Wplyw rodzaju no$nika na przenikanie terpenéw do warstw skéry badano aplikujac na nia
nastgpujace uktady:
— terpeny w postaci olejkow eterycznych (zawarto$¢ terpenow w olejkach wynosita

28-41%, czas aplikacji wynosit 8 h),
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— terpeny w postaci olejkow eterycznych inkorporowane w podiozach dermatologicz-
nych: roztworze olejowym, zelu 1 emulsji typu o/w (zawarto$¢ terpendéw w podtozach
- 0,21-0,31%, czas aplikacji — 8 h),

— czyste terpeny inkorporowane pojedynczo w podiozach dermatologicznych: roztworze
olejowym, zelu 1 emulsji typu o/w (zawarto$¢ terpenéw w podtozach - 5%, czas apli-

kacji — 114 h).

Kinetyke eliminacji terpendw po 1 h aplikacji okreslono dla uktadow ztozonych z inkor-
porowanych w podiozach dermatologicznych czystych terpenow po 1 i 4 h od chwili usunig-

cia preparatow.

Wyniki badan penetracji terpenow z olejkow eterycznych i olejkéw eterycznych inkorpo-
rowanych w podiozach dermatologicznych przedstawiono odpowiednio w tabelach 4 (str. 31)
1 5 (str. 32), natomiast kinetyke penetracji 1 eliminacji czystych terpenéw inkorporowanych

w podtozach dermatologicznych — w tabelach 6 (str. 33) 1 7 (str. 34).

Poniewaz nasycenie warstwy rogowej czystym (+)-p-cytronelolem, (-)-a-pinenem i octa-
nem linalilu osiagano juz po 1-2 h aplikacji (tab. 2, str. 29), porownanie przenikania do
warstw skory czystych terpenow (tab. 2, str. 29) z ich przenikaniem z olejkéw eterycznych
(tab. 4, str. 31) uwidacznia nie tyle wplyw czasu aplikacji (czyste terpeny - 4 h, olejki ete-
ryczne — 8 h) na wielkos$¢ penetracji, ale przede wszystkim wptyw sktadnikoéw uktadu no$ni-
kowego na ten proces. Z wyjatkiem B-cytronelolu, kumulacja terpenéw, szczegdlnie w war-
stwie rogowej, jest wigksza, gdy aplikowane byly w postaci olejkow eterycznych. Obecne
w olejkach eterycznych inne terpeny istotnie wplywaja na przenikanie badanych zwiazkow.
Wplyw ten jest wyraznie widoczny dla octanu linalilu aplikowanego w obecnosci linalolu.
Calkowite przenikanie terpendw z olejkow eterycznych do skoéry pozwala je uszeregowac
w nastgpujacej kolejnosci: B-cytronelol = octan linalilu = a-pinen << linalol < terpinen-4-ol,
a wigc podobnej, chociaz nie identycznej jak aplikowanych w postaci czystej. Pomimo, ze
catkowita penetracja terpendow z olejkow eterycznych do skory jest wigksza, to analiza sto-
sunku zawartos$ci terpendOw w warstwie rogowej 1 skorze wtasciwej z naskorkiem wskazuje
jednak na szybszy proces dyfuzji badanych zwiazkéw do zywych warstw skory po aplikacji

W postaci czyste;j.

Aplikacja olejkow eterycznych inkorporowanych w trzech podlozach dermatologicznych
— roztworze olejowym, zelu 1 emulsji o/w (tab. 5, str. 32), w ktorych zawarto$¢ oznaczanych

terpendw byla ponad 100 razy mniejsza niz w olejkach eterycznych, nie potwierdzita
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proporcjonalnej zalezno$ci kumulacji terpenéw w warstwach skory od ich aplikowanego ste-
zenia — oznaczona calkowita zawarto$¢ terpenow w skorze byla nie 100-krotnie, lecz tylko
10-30 razy mniejsza niz po aplikacji olejkow eterycznych. Aplikacja olejkow eterycznych
inkorporowanych w podtozach dermatologicznych uwidocznita wyrazny wptyw lipofilowosci
badanych terpendw na ich kumulacj¢ w warstwach skory. Terpeny charakteryzujace si¢ war-
toscia log P > 4 (B-cytronelol, a-pinen, octan linalilu) i jednocze$nie najnizsza rozpuszczalno-
scia w wodzie nie dyfundowaty ani do warstwy rogowej ani przez warstwe rogowa do skory
wiasciwej lub kumulacja w tych warstwach skory byta bardzo niewielka, niezaleznie od za-

stosowanego podtoza.

Interesujacy jest fakt, ze B-cytronelol byl jedynym terpenem wykrywanym w plynie ak-
ceptorowym. Terpen ten przenikal przez skore zaréwno po aplikacji w postaci olejku eterycz-
nego jak 1 w postaci olejku eterycznego inkorporowanego w podtozach dermatologicznych,
nie przenikal natomiast, jak wspomniano wcze$niej, gdy aplikowany byl w postaci czystej.
Przenikanie B-cytronelolu przez skore do ptynu akceptorowego wynosito okoto 10 pg/em?,

niezaleznie od rodzaju no$nika.

Aplikacja czystych terpenéow ((£)-linalolu 1 terpinen-4-olu), inkorporowanych
w podtozach dermatologicznych (roztworze olejowym, zelu i emulsji o/w), pozwolita na wy-
kazanie wptywu podtozy szeroko stosowanych w dermatologicznych preparatach leczniczych

1 kosmetykach na proces przenikania terpendw do skory (tab. 6, str. 33).

O ile wszystkie badane terpeny sa zwiazkami lipofilowymi, o tyle zastosowane podtoza
charakteryzuja si¢ odmiennymi wtasciwosciami. Roztwor olejowy jest typowym bezwodnym
podlozem lipofilowym, zel natomiast to beztluszczowe podtoze hydrofilowe, zawierajace
okoto 98% wody. Terpeny w podtozu lipofilowym znajdowaty si¢ w postaci rozpuszczonej,
za$ w podtozu zelowym — czesciowo rozpuszczone i zdyspergowane. Wiasciwosci posrednie
posiadata emulsja typu o/w, w ktorej terpeny mogly znajdowac si¢ rozpuszczone zardwno

w lipofilowej fazie wewngtrznej jak i czgSciowo w hydrofilowej fazie rozpraszajace;.

Najwigksza catkowita kumulacj¢ w skorze, zardwno dla (£)-linalolu jak i terpinen-4-olu,
oznaczono przy ich aplikacji w podtozu zelowym (tab. 6, str. 33). Jest to wynikiem wysokie-
go wspotczynnika podzialu lipofilowych czasteczek terpenow migdzy lipofilowa warstwe
rogowa a hydrofilowe podtoze zelowe. Podtoze zelowe oraz podtoze olejowe sprzyjaly pene-
tracji terpenu lepiej rozpuszczalnego w wodzie — kumulacja w warstwach skory, szczegdlnie

zywych, ponad dwa razy bardziej rozpuszczalnego w wodzie terpinen-4-olu byta wigksza niz
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(¥)-linalolu. Przenikanie terpenéw do warstw skory z roztworu olejowego i emulsji o/w byto
poréwnywalne i nizsze niz z podtoza zelowego, gtdéwnie z powodu niekorzystnego wspot-

czynnika podziatu mi¢dzy warstwg rogowa a no$nik.

W czasie 4 h aplikacji zaobserwowa¢ mozna istotny wzrost catkowitej penetracji do skory
terpenow aplikowanych we wszystkich podtozach. R6zny jest natomiast wzrost ich absorpcji
w poszczeg6élnych warstwach skoéry. Po 4 h aplikacji charakterystyczna jest, dla wszystkich
badanych uktadow, pordéwnywalna lub wigksza niz w warstwie rogowej kumulacja terpenow

w zywych strukturach skory.

Kinetyke eliminacji terpenéw po 1 h aplikacji badanych uktadéw przedstawia tabela 7
(str. 34). Po 1 h procesu eliminacji odnotowano okoto 10-20% spadek ilosci terpendéw w sko-
rze. Wydhuzenie procesu eliminacji do 4 h powodowato znaczacy spadek zawartosci obu ter-
pendéw w zewngtrznej frakcji warstwy rogowej, a dla zwiazkow aplikowanych w postaci roz-
tworu olejowego 1 emulsji o/w — takze w skorze wlasciwej z naskorkiem. Szybkos$¢ eliminacji
terpenow ze skory zalezy od ich ilosci zaabsorbowanej w czasie 1 h aplikacji, to znaczy, ze
im wigcej terpenu uleglo absorpcji, tym szybciej jest on eliminowany. Przedstawione wyniki
potwierdzaja mozliwos¢ wystepowania zjawiska dyfuzji wstecznej terpendow z zywych
warstw skory do warstwy rogowej, a konsekwencji parowania jako gtéwnego mechanizmu

eliminacji terpendw z tej warstwy.

3.4. Wplyw rodzaju nosnika na przenikanie terpenéw do warstwy
rogowej naskorka skoéry ludzkiej w warunkach in vivo

Pismiennictwo glowne:

Cal K, Krzyzaniak M. Stratum corneum absorption and retention of linalool and terpinen-4-ol
applied as gel or oily solution in humans. J Dermatol Sci 2006; 42: 265-367

Przenikanie do warstwy rogowej skory oraz kinetyke¢ eliminacji z tej warstwy w warun-
kach in vivo okreslono dla dwoch terpendéw, (+)-linalolu 1 terpinen-4-olu, inkorporowanych
w dwoch podtozach dermatologicznych: roztworze olejowym i zelu. Byty to preparaty iden-
tyczne jak badane w warunkach ex vivo. W badaniach penetracji preparaty aplikowano na
skorg przedramion ochotnikéw przez 1 h, a ilo§¢ zaabsorbowanych po tym czasie terpenow
okreslano za pomoca metody progresywnego zdzierania warstwy rogowej (ryc. 4, str. 12).

W badaniach eliminacji preparaty rowniez aplikowano na 1 h, a pozostalo$¢ terpenow
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w warstwie rogowej oznaczano po 1 i 2 h od usunigcia preparatow. Badania przeprowadzono

w warunkach nieokluzyjnych. Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 8 (str. 35).

Dla kazdego z terpenow wigksza jego ilos¢ w warstwie rogowej oznaczono po aplikacji
w podtozu zelowym, z tym, ze catkowita kumulacja terpinen-4-olu w stratum corneum byta
prawie 2,5 razy wigksza niz (£)-linalolu. Absorpcja obu terpenéw w warstwie rogowej po

aplikacji roztworu olejowego byta jednakowa.

Eliminacja terpendw z warstwy rogowej przebiega najintensywniej juz w czasie pierwszej
godziny, co wskazuje na parowanie jako gtowna droge tego procesu. Dla obu terpendéw elimi-

nacja zachodzi szybciej po ich aplikacji w podtozu wodnym niz olejowym.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze hydrofilowe podloze zelowe zapewnia wigksza pe-
netracje terpendéw do warstwy rogowej niz podtoze lipofilowe. Szybkos$¢ eliminacji terpenow
z warstwy rogowej jest proporcjonalna do ich zaabsorbowanej ilosci. Pozostajaca dtuzej
w stratum corneum ilo$é terpendw wynosi okoto 10 pg/cm? i jest niezalezna od ich struktury

chemicznej oraz wtasciwosci podioza.

Poréwnujac wyniki badan ex vivo 1 in vivo (tab. 7 1 8, str. 34 i 35) wskaza¢ mozna na niz-
sza oznaczona w stratum corneum w warunkach in vivo niz ex vivo ilo§¢ obu terpendw po
aplikacji w podtozu Zelowym oraz terpinen-4-olu (terpenu o wigkszej rozpuszczalno$ci
w wodzie niz (+)-linalol) po aplikacji w roztworze olejowym. Jest to wynikiem wigkszego
nawodnienia warstwy rogowej w warunkach ex vivo niz in vivo, spowodowanego mi¢dzy in-
nymi procesem ptukania i rownowazenia (ekwilibracji) skory, ciaglym przeplywem wodnego
ptynu akceptorowego i zastosowanymi warunkami okluzyjnymi. Ilo$ci (£)-linalolu kumuluja-
cego si¢ w stratum corneum w warunkach ex vivo 1 in vivo po aplikacji w postaci roztworu

olejowego mozna uznac za zblizone.
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4. WNIOSKI KONCOWE

Przenikanie terpendéw do skory jest procesem, na ktory wptyw maja wiasciwosci fizyko-
chemiczne czasteczki danego terpenu oraz rodzaj nosnika, z ktoérego jest uwalniana. Przed-
stawione badania przenikania do warstw skory wybranych terpendw: (+)-B-cytronelolu,
(+)-linalolu, octanu linalilu, (-)-a-pinenu, (-)-B-pinenu, eukaliptolu i terpinen-4-olu, potwier-
dzity zakres wartosci log P optymalny dla przenikania substancji do skory oraz wykazaty za-

lezno$¢ miegdzy struktura zwiazku penetrujacego a szybkoscia tego procesu.

Wykazano ztozona zalezno$¢ migdzy lipofilowoscia terpendw a wielkos$cia ich penetracji
do poszczegdlnych, lipofilowych i1 hydrofilowych, warstw skéry. W warunkach ex vivo
stwierdzono podobne przenikanie do skory terpendw charakteryzujacych si¢ wartoscia log P
> 4. Wsrod terpenow charakteryzujacych si¢ log P = 3 catkowita kumulacja w skorze byta 2
do 3 razy wigksza dla zwiazkéw o budowie acyklicznej niz dla zwiazkéw o budowie cyklicz-
nej. Sposrdd terpenéw o budowie acyklicznej, w najwigkszej ilosci do wszystkich warstw
skory penetrowal (+)-linalol, natomiast sposrod terpendw cyklicznych — terpinen-4-ol. Wska-
za¢ roOwniez mozna na wigksza penetracje do skory terpenéw o charakterze alkoholi lub tlen-

kow niz zwiazkdéw o charakterze estrow lub weglowodorow.

Poréwnanie przenikania do warstw skory w warunkach ex vivo czystych terpendw z ich
przenikaniem z olejkéw eterycznych uwidocznilo wplyw skladnikéw towarzyszacych
w uktadach no$nikowych (olejkach eterycznych) na ten proces. Z wyjatkiem B-cytronelolu,
kumulacja terpendw, szczegdlnie w warstwie rogowej, jest wigksza, gdy aplikowane byty

w postaci olejkow eterycznych.

Aplikacja ex vivo olejkdw eterycznych inkorporowanych w trzech podtozach dermatolo-
gicznych — roztworze olejowym, zelu i emulsji o/w, w ktorych zawarto$¢ terpenow byta po-
nad 100 razy mniejsza niz w olejkach eterycznych, nie potwierdzita proporcjonalnej zalezno-
$ci kumulacji terpenéw w warstwach skory od ich aplikowanego st¢zenia — oznaczona calko-
wita zawarto$¢ terpendw w skorze byla tylko 10-30 razy mniejsza niz po aplikacji olejkéw
eterycznych. Uwidocznit si¢ natomiast wyrazny wplyw lipofilowosci badanych zwiazkéw na
ich kumulacj¢ w warstwach skory. Terpeny charakteryzujace si¢ wartoscia log P > 4
(B-cytronelol, a-pinen, octan linalilu) i jednocze$nie najnizsza rozpuszczalno$cia w wodzie

nie dyfundowaty ani do warstwy rogowej ani przez warstwg rogowa do skory wtasciwej lub
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kumulacja w tych warstwach skory byta bardzo niewielka, niezaleznie od zastosowanego

podtoza.

Badania absorpcji ex vivo czystych terpendw, (£)-linalolu i terpinen-4-olu, inkorporowa-
nych w podtozach dermatologicznych (roztworze olejowym, zelu 1 emulsji o/w) pozwolity na
wykazanie wplywu podiozy stosowanych w dermatologicznych preparatach leczniczych
1 kosmetykach na proces przenikania terpenéw do skory. Najwigksza calkowita kumulacjg
w skorze, zarowno dla (%)-linalolu jak i terpinen-4-olu, oznaczono, gdy aplikowane byty
w podtozu zelowym. Jest to wynikiem wysokiego wspotczynnika podziatu lipofilowych cza-
steczek terpenow migdzy lipofilowa warstwg rogowa a hydrofilowe podtoze Zzelowe. Podtoze
zelowe 1podtoze olejowe sprzyjaty penetracji terpenu lepiej rozpuszczalnego w wodzie —

terpinen-4-olu.

Uzyskane wyniki badan kinetyki eliminacji terpenow w warunkach ex vivo wskazuja na
mozliwo$¢ wystepowania zjawiska dyfuzji wstecznej tych zwiazkéw z hydrofilowych warstw
skory do stratum corneum 1 na proces parowania jako glowny mechanizm eliminacji terpe-

now z tej warstwy.

Poréwnanie wynikéw badan uzyskanych w warunkach ex vivo z wynikami badan uzyska-
nymi w warunkach in vivo wskazuje na wystgpowanie pewnych réznic ilo§ciowych w wielko-
Sci przenikania terpenéw do warstwy rogowej naskorka, lecz gldwne zaleznos$ci dotyczace
wptywu wilasciwosci fizykochemicznych badanych zwiazkéw i rodzaju nosnika na proces
penetracji sa niezalezne od zastosowanego modelu do§wiadczalnego. Badania przeprowadzo-
ne w warunkach in vivo jednoznacznie potwierdzily obserwowany w warunkach ex vivo
wplyw hydrofilowego podloza Zelowego na wzrost kumulacji terpendow w warstwie rogowej

1 na szybko$¢ ich eliminacji z tej warstwy.

Uzyskane w warunkach ex vivo jak i in vivo wyniki do§wiadczen wskazuja na silny zwia-
zek kinetyki absorpcji terpenéw do warstw skory z ich wlasciwosciami fizykochemicznymi
oraz charakterem i wlasciwo$ciami no$nika, w jakim sa aplikowane. Jednoczesnie, z powodu
niedoskonato$ci aktualnie dostgpnych zarowno ex vivo jak 1 in vivo modeli do§wiadczalnych,
trudno jest, pomimo zgromadzonej duzej ilosci danych, zaprezentowa¢ jednoznaczne
wskazdwki dotyczace zasad stosowania terpendw w praktyce klinicznej 1 kosmetyce. Krotki
czas potrzebny do nasycenia warstwy rogowej terpenami oraz ich bardzo duza kumulacja
w warstwach skory wskazuja na pokonywanie przez te zwiazki bariery stratum corneum

1 mozliwos¢ tatwe] penetracji do krazenia ogdlnego w warunkach in vivo. Chociaz wigc
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w niniejszej pracy wykazano, ze wigksza zdolno$¢ wchianiania do skéry wykazuja terpeny
aplikowane w postaci olejkow eterycznych i w podlozu zelowym, to w zastosowaniu klinicz-
nym moze si¢ okazaé, ze takie preparaty beda tatwiej wywieraly dziatania niepozadane (draz-
niace, a nawet toksyczne). Z drugiej strony, wykryta w pracy szybka eliminacja terpendéw ze
skory, na skutek najprawdopodobniej parowania, moze redukowaé powyzsze efekty i warun-

kowac bezpieczenstwo stosowania terpenéw w réznych uktadach.
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Tabela 1. Podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne badanych terpenow

Terpen .z
L Wzor strukturalny Rozpus.zczalnosc Log P
Pochodzenie w wodzie (mg/ml)
Terpeny acykliczne
(£)-p-cytronelol HJCWY\/OH
0,322 3,38
Olejek CHy CHy ’ i
geraniowy
(£)-linalol e ol
N SSen, 1,336 3,28
Olejek TW : ,
lawendowy
octan linalilu :\>\CH3
Hac 0,054 4,12
Olejek M ; ;
lawendowy £ S
Terpeny cykliczne
(-)-o-pinen
, ﬁ 0,018 4,37
Olejek b oy
jalowcowy
(-)-B-pinen
- 0,023 4,37
Olejek
SOSNOWY o
eukaliptol oty
- ) 2,633 2,82
Olejek o
eukaliptusowy "
terpinen-4-ol 3
2,945 2,99
Olejek drzewa o
herbacianego

28



Tabela 2. Przenikanie terpenéw do warstw skory w warunkach ex vivo (ug/cm’; ér. + S.D., n=4)

. Czas (h)
Warstwy skory ’ 5 4
(£)-f-cytronelol

SC1 133,0+ 19,6 159,3+ 16,0 143,9 £ 15,7

SC1I 69,8 £9,2 78,5+£9,3 80,5+ 8,1

SCIII 67,858 48,8+ 89 549+9,1

ED 683,9 + 56,0 951,5+ 1094 824,5 £37,9
(£)-linalol

SC1 343+£8,8 65,9 £36,5 242.6 £ 36,4

SC1I 22,4+3,5 22,4+47 144,3 £ 13,2

SC I 21,6 £3,7 20,8 £ 6,1 92,0+ 129

ED 827,0 £ 66,5 1083,5 £ 106,1 1343,0 £ 127,1

octan linalilu

SC1 273+79 64,1 £ 8,1 54,6 +7.4

SC1I 19,5+43 19,1£25 19,3+£0,7

SC1III 14,8+2,9 155+£24 12,5+£27

ED 62,4192 87,6 £9,7 129,9 £ 15,9
(-)-a-pinen

SC1 43+0,8 34+04 7,7+43

SC1n 4,0+0,5 32+0,6 6,5 t4,1

SC I 3,0+04 34+0,8 6,0 £4,0

ED 66,4+ 16,8 147,2+259 313,7+ 38,3
(-)-f-pinen

SC1 19,4+5,6 28,8+ 14,3 23,8+ 15,7

SC1I 10,5+2,1 20,3+11,0 122+£7,0

SCIII 99+54 235+£22 10,5+3,0

ED 89,0+ 12,4 318,2+ 1034 417,8 + 28,8
eukaliptol

SC1 42,7+11,3 41,759 40,0+ 12,9

SC1I 8,3+1,0 19,6 £54 21,2+7,8

SCIII 9,7+3.8 10,8 £2,7 17,5+ 6,6

ED 290,1 £ 75,0 384,6 £ 94,7 410,7+£76,0

terpinen-4-ol

SC1 123,81 11,2 193,5+ 17,6 262,7+46,8

SC1I 449+ 47 51,6 £ 14,7 204,1 + 29,1

SCIII 34+0,7 27,8+49 1244 + 25,8

ED 134,8 +31,2 615,1 +82,8 782,9 £ 100,1
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Tabela 3. Eliminacja terpendw z warstw skory w warunkach ex vivo po 1 h (t=0) aplikacji (pg/cm?;

ér. + S.D., n=3 dla ()-B-cytronelolu, ()-linalolu i octanu linalilu, n=4 dla (-)-a-pinenu, (-)-p-pinenu,

eukaliptolu i terpinen-4-olu)

Warstwy Czas (h)
skory 0 1 2 3 4
(£)-f-cytronelol

SC1 133.0+ 19.6 61.8+£6.6 59.0+8.0 61.6+£6.7 524+7.6

SC1I 69.8+£9.2 19.8+£29 26.0+3.6 255%45 17.6£3.2

SC1III 67.8+£5.8 18.5+4.6 254+33 17.0+2.4 10.2+2.7

ED 683.9 £ 56.0 2458 £31.5 156.2+94 100.3+6.7 86.9+£9.8
(&)-linalol

SC1 343+£8.8 68.4 £ 8.8 59.9+43 43.1+£58 61.4+99

SC1I 22.4+3.5 1643 +12.7 87.2+8.6 39.6 £ 8.0 17.5+6.2

SCIII 21.6+3.7 168.2 £ 15.5 106.4+9.3 68.2+7.0 15.6£3.6

ED 827.0 £ 66.5 1445+ 16.4 261.4+£19.2 347.6+£31.9 446.8 £17.7

octan linalilu

SC1 273+79 30.5+£49 24.1+4.6 17.2£8.0 38+1.5

SC1I 19.5+£43 224140 20.6 £5.6 42+09 0

SC 111 148+2.9 142+43 11.6+4.6 0 0

ED 62.4+92 30.5+£49 24.1+4.6 17.2+£8.0 38+1.5
(-)-a-pinen

SC1 43+0.8 32+1.9 20+1.8 0.7£0.6 0.6+0.7

SCc11 4.0+£0.5 09+1.0 0 0 0

SCIII 3.0+£04 0.2+0.2 0 0 0

ED 66.4+16.8 457+ 13.0 359+82 373+3.6 339+57
()-p-pinen

SC1 194+£5.6 149+£6.2 120+£2.2 11.1£42 48+48

SC1I 10.5+£2.1 6.6 +£6.0 5850 55£6.5 0

SC 111 99+54 5.1+49 0 0 0

ED 89.0+ 124 84.0+£9.8 83.8+74 78.1£5.1 64.5+4.5
eukaliptol

SC1 427+11.3 42.5+4.1 26.6 +4.6 25.6+6.7 251+ 145

SC1I 83+1.0 72+4.6 6.5+1.7 63+23 48+1.1

SC 111 9.7+3.8 79+4.1 55+1.7 52+09 1.8+1.8

ED 290.1 +75.0 262.7+44.5 260.3 £75.7 259.9+£69.3 143.6 £20.5

terpinen-4-ol

SC1 123.8+11.2 124.7+12.3 1104+ 10.4 96.0+12.3 86.8+£9.9

SC1I 449147 41977 39.6+£3.2 28.7£9.5 21.5£5.0

SC 111 34107 23.5+42 259+6.8 0 0

ED 134.8+31.2 1054+ 17.0 135.6 £ 11.6 128.4+10.8 64.5+4.5
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Tabela 4. Absorpcja terpenéw w warstwach skory w warunkach ex vivo po 8 h aplikacji olejkow ete-

rycznych (pg/cm’; ér. + S.D., n=4)

Terpen Warstwy skory Absorpcja
Olejek geraniowy
p-cytronelol SCI 100,3 = 24,0
SCc1l 39,1+58
SC 111 154+34
ED 200,6 + 39,7
Olejek lawendowy
linalol SC1 603,2+ 1504
SCc11 81,8 +3,9
SC 111 16,1+ 11,6
ED 606,0 + 120,1
octan linalilu SC1 250,1 £30,1
Sc11 40,8+7,8
SC 111 0
ED 1022 + 15,0
Olejek jatowcowy
o-pinen SC1 61,2+7,6
SCc11 374+49
SC 111 372+43
ED 216,0 £35,2
Olejek drzewa herbacianego
terpinen-4-ol SCI 711,5+ 88,3
SCc11 128,3 £ 14,6
SC 111 69,0 £ 6,8
ED 1510,6 +389,8
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Tabela 5. Absorpcja terpenéw w warstwach skory w warunkach ex vivo po 8 h aplikacji olejkow ete-

rycznych inkorporowanych w podtozach dermatologicznych (pg/cm?; ér. = S.D., n=4)

Terpen Warstwy skory Absorpcja
Roztwor olejowy - olejek geraniowy i olejek jatowcowy
p-cytronelol SCI 2,3+0,8
SCI1I 2,3+£0,7
SCIII 2,3+£0,7
ED 0
o-pinen SCI1 0
SCII 0
SCIII 0
ED 0
Roztwor olejowy - olejek lawendowy i olejek drzewa herbacianego
linalol SC1 17,1 £42
SC11 13,4+2,5
SCIII 134+24
ED 15,7+ 1,8
octan linalilu SCI 18,0£2,3
SC1I 0
SCIII 0
ED 0
terpinen-4-ol SC1I 439+82
SCI1I 0
SCIII 0
ED 452 +5.1
Zel - olejek geraniowy i olejek jatowcowy
p-cytronelol SCI 3,612
SCII 3,5+£1,0
SCIII 3,8+0,7
ED 14,0+2,3
o-pinen SCI 0
SCI1I 0
SC III 0
ED 4,622
Emulsja O/W - olejek lawendowy i olejek drzewa herbacianego
linalol SC1I 13,2+4,5
SCII 11,5+£2.2
SCIII 11,5+£2,1
ED 17,1 +£5,0
octan linalilu SC1 7,7+1,8
SCI11 0
SCIII 0
ED 0
terpinen-4-ol SC1 25,7+ 6,3
SCI11 0
SCIII 0
ED 32,7+4,6
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Tabela 6. Przenikanie terpenéw do warstw skory w warunkach ex vivo w czasie ich aplikacji w podto-

zach dermatologicznych (pug/cm’; ér. + S.D., n=4)

Terpen Warstwy skoéry
1 4
(£)-linalol Roztwor olejowy
SC1 44+24 64,3+ 15,1
SC 11 1,8+0,5 10,3+2.2
SC 111 1,4+0,3 6,0+ 1,9
ED 3,7+2,0 74,7+ 15,6
Zel
SC1 64,7+ 10,5 150,6 £ 27,2
SC1I 18,7+6,6 26,4+10,0
SC III 144+3,6 14,6 £43
ED 140,7 + 37,7 193,7+21,3
Emulsja O/W
SC1 21,7+£6,5 42,679
SC 11 6,3+23 7,6 0,9
SC 111 4,0£0,9 4,5+1,7
ED 25,3+5,7 66,1 £11,1
terpinen-4-ol Roztwor olejowy
SC1 419+81 432+78
SC1I 42+1,7 9,7+0,9
SC 111 49+26 4,0+1,5
ED 46,9 + 14,9 141,2+ 12,5
Zel
SC1 85,7+£6,5 116,2 + 16,5
SC 11 225+1,7 332+42
SC 111 11,5£3)5 258+ 11,6
ED 105,6 + 16,6 529,7 +£ 50,3
Emulsja O/W
SC1 202+7,1 57,0+£5,8
SC1I 6,6 +1,5 15,6 +£4,1
SC 111 72+2,4 6,5+24
ED 244+75 98,2+ 14,4
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Tabela 7. Eliminacja terpendéw z warstw skory w warunkach ex vivo po 1 h (t=0) aplikacji w podto-
zach dermatologicznych (ug/cm’; ér. £ S.D., n=4)

Czas (h)
Terpen Warstwy skory
0 1 4
(£)-linalol Roztwor olejowy
SC1 44+24 3,6x1,6 0,8+0,2
SC1I 1,8+0,5 1,6 0,2 0,6 £0,2
SC1III 1,4+0,3 0,8+0,2 0,4+0,1
ED 3,7+2,0 2,8+0,8 0,9+0,3
Zel
SC1 64,7+ 10,5 68,3 +6,8 232+48
SC1I 18,7+6,6 139+3,5 52+1,7
SCIII 144+3,6 6,1 1,2 4,3+1,7
ED 140,7 + 37,7 136,5+ 16,8 1342+ 16,2
Emulsja O/'W
SC1 21,7+6,5 142+328 10,8+1,9
SC1I 6,3+23 54+1,7 4,2+1,0
SC1III 4,0+£0,9 3,7+1,3 3,6 0,6
ED 253+57 19,1+£39 8,4+1,6
terpinen-4-ol Roztwor olejowy
SC1 419+81 402+49 20,5+1,9
SCI1I 42 +1,7 3,4+0,7 0,8+0,3
SC 111 49+2,6 39+1,7 0,8+0,2
ED 46,9 + 14,9 30,1+£5,2 11,2+1,8
Zel
SC1 85,7+6,5 76,6 £ 6,4 25,1+33
SC1I 225+1,7 20,6 £4,8 17,2+32
SC1III 11,5+£3,5 10,9+3,1 9,0+2,2
ED 105,6 + 16,6 90,4 + 8,7 73,9+47
Emulsja O/W
SC1 202+7,1 13,619 33+0,4
SCII 6,6+1,5 3,1+14 1,2+0,2
SCIII 72+24 3,1+1,4 0,8+0,1
ED 244+75 17,6 £3,5 5,1+0,8
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Tabela 8. Absorpcja w warstwie rogowej i eliminacja terpenow po ich aplikacji w podtozach dermato-
logicznych w warunkach in vivo (ug/cm’; $r. + S.D., n=8)

Frakcje warstwy

Czas (h)

Terpen . .
rogowej naskorka 1 h absorpcji 1 h eliminacji 2 h eliminacji
(£)-linalol Roztwor olejowy
SC1 9,8+1,7 4,4+0,6 33+0,6
SC1I 7,6 £1,4 3,7+0,6 3,3+0,8
SC 111 6,9+1,0 3,7+£0,6 3,5+£0,8
Zel
SCI 18,7+3,5 48+1,5 4,1+1,0
SCII 13,1 £2,9 44+12 33+£0,4
SC 111 12,7+£33 3,7+£0,7 32+0,3
terpinen-4-ol Roztwor olejowy
SC1 10,2+2.8 32+09 22+1,0
SC1I 7,1£1,7 2,5+£1,0 1,8+£0,6
SC 11T 57+1,7 2,1+0,6 1,5+£0,5
Zel
SCI 57,1+ 14,6 56+2,1 34+0,8
SCI1I 33,9+9,1 4,0+2,0 2,2+0,8
SC 11 19,4+£49 2,610 1,1£0,5
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