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Vitamin C a moderni technologie
pro lipozomalni vstfebavani

Vitamin C ma pro ¢lovéka zasadni vyznam, je potfebny napfiklad pro zajisténi funkce imunity,
k tvorbé kolagenu a tedy normalnimu stavu pojivové tkané, k syntéze hormonu a neurotransmitert,

pro vstfebavani Zeleza ze zaZivaciho traktu. Ma duleZitou roli i v epigenetice, coZ vyznamneé ovliviiuje

vyvoj lidského organismu.

Zakladni roli vitaminu C je jeho antioxi-
dac¢ni funkce, tedy ochrana tkani pred oxi-
dacnim stresem. Jednim z duleZzitych sou-
Casnych zdravotnich problému je vysoky
vyskyt onemocnéni spojenych s oxidativ-
nim stresem; incidence téchto onemocnéni
stale vzrista. K tomuto nebezpe¢nému vy-
voji prispiva deficit vitaminu C, ktery posti-
huje populaci nejen v méné rozvinutych ze-
mich, ale jak ukazuji publikované vyzkumy,
je rozsireny i v zemich civilizovaného svéta.

Proto se stava vyznamnym tématem do-
stateCna suplementace tohoto vitaminu.
Jednou z moznosti je infuzni aplikace, ale
pro béZnou pravidelnou suplementaci je
vhodné perordlni podavani. Zajisténi ade-
kvatni hladiny vitaminu C u osob s deficitem
vSak nardzi na problém omezené biologic-
ké dostupnosti béznych peroralnich forem.
V poslednich letech se objevily na trhu pti-
pravky s takzvanym lipozomdlnim vstfeba-
vanim, které predstavuji moznost, jak zajis-
tit podstatné vyssi biologickou dostupnost
tohoto zivotné dilezitého vitaminu.

Lipozomalni vstfebavani -
principy

Vstlebavani peroralné podaného bézného
vitaminu C ze stfeva je zpusobeno omeze-
nou kapacitou transportnich molekul ozna-
¢ovanych jako SVCT1 a SVCT2 (sodium-de-
pendent vitamin C transporters) ve stfevni
sténé. Tyto molekuly, které prenaseji vita-
min C do krve (respektive do vena portae),
maji omezenou kapacitu, ktera se stoupaji-
ci podanou davkou klesa. ZvySené davkova-
ni se tedy u osob s deficitem ¢i pti zvySené
pottebé vitaminu nepromita do potebného
navyseni plazmatické hladiny. Z tohoto du-
vodu se hledaji moznosti, jak zajistit zvySené
vstfebavani vitaminu ze stfeva.
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Zajisténi adekvatni
hladiny vitaminu C
u osob s deficitem
nardZi na problém
omezené biologické
dostupnosti béZnych
perordlnich forem.

Vyzkum farmakodynamiky vitaminu C
ukazal, Ze existuje zplsob, jakym lze obe-
jit uvedenou cestu omezenou kapacitou
transportnich molekul. Ze stfevniho lu-
mina pfes enterocyt pfimo do krve se totiz
vstfebavaji pfedevsim hydrofilni latky, tedy
rozpustné ve vodé, ke kterym vitamin C pa-
tri. Latky s vysokym stupném lipofility (roz-
pustné v tucich) se vstfebavaji odlisnym
zpusobem, a to prostfednictvim lymfatic-
kého systému. Ma to nékolik vyhod: timto
zpuisobem se muZe nejen vstiebat vyrazné
vy$s$i mnozZstvi podané latky (diky tomu, Ze
zde nejsou zapojeny transportni molekuly
s omezenou kapacitou), ale touto cestou je

také obchazen efekt prvniho priichodu jat-
1y, ktery sniZuje pfi vstfebavani do krve bio-
logickou dostupnost 1é¢iv.

Proto se zacaly vyvijet 1ékové formy, které
umoziiuji i hydrofilnim latkam jako je vita-
min C vstfebavani lymfatickym systémem.
Podminkou tohoto typu vstfebavani je spo-
jeni vitaminu C s lipidovymi komponenta-
mi do takového typu Castice, kterd bude po
vstupu do enterocytu vniména touto buii-
kou jako lipofilni, dile néleZité zpracova-
na a prenesena do lymfatického systému.
Nejdéle pouzivanym zptsobem, jak zajis-
tit lipofilitu latek, které jsou svou povahou
hydrofilni, je obaleni tc¢inné latky fosfoli-
pidovym dvojitym obalem. Tato forma je
oznacovana jako lipozom, proto se i uvede-
ny zpusob vstfebavani oznacuje jako lipo-
zomalnf (liposomal delivery).

Vstfebavani prostfednictvim lymfatické-
ho systému lze ale dosdhnout i jinymi zpa-
soby nez vytvorenim lipozomu. Lipozo-
malni vstrebavani je tedy $irsi pojem, ktery
nenfomezen jen na formu lipozomd, ale lze
je zajistit i jinak nez touto formou.' (Pojem
liposomal delivery se tyka nejen vstrebava-
ni z traviciho traktuy, ale i vstupu 1é¢iv do ci-
lovych bunék; detailni rozbor této proble-
matiky pfesahuje zaméfeni tohoto ¢lanku).

Rozdélovaci koeficient, role
chylomikronu

Jak bylo uvedeno, zdkladni podminkou
lipozomalniho vstrebavani je, aby peroral-
né podand latka/Castice méla dostateény
stupeni lipofility. Vlastnosti latek, pokud
jde o to, zda jsou spiSe hydrofilni ¢i lipofil-
ni, se klasifikuji takzvanym rozdélovacim
koeficientem (partition coefficient, log P),
ktery je definovan jako podil rozpusténych
latek ve dvoufdzovém systému rozpous-



tédel (oktanol a voda). Hodnoty log P jsou
obvykle mezi -3 (velmi hydrofilni) a +10
(extrémné lipofilni).

Pokud jde o ¢istou kyselinu askorbovou,
jeji molekula je vyrazné hydrofilni (hodno-
ta rozdélovaciho koeficientu log P = -2,15).
V této bézné formeé neni tedy mozné, aby
se vstfebavala do lymfatického systému.
Proto je vyhodné najit zplsob, jak zvysit
hodnotu jejiho rozdélovactho koeficientu,
respektive ji posunout smérem k lipofilité.
Toto lze zajistit u hydrofilnich latek, jako je
kyselina askorbova, bud uzavfenim do sfé-
rického lipozomalniho obaluy, ale i fadou
jinych technologii.!

V mechanismu vstfebavani lipofilnich
latek /Castic hraji vyznamnou roli chylo-
mikrony. Chylomikrony jsou ¢astice, které
maji za kol transportovat lipofilni/hydro-
fobni latky hydrofilnim prostfedim obého-
vého systému. Chylomikrony se vytvareji
v enterocytech spojenim peroralné poda-
né lipofilni latky s lipoproteiny; vytvorené
chylomikrony prechazeji do stfevniho lym-
fatického systému, ktery je prendasi do sys-
témového obéhu.!

Lipozomy

Lipozomy jsou sférické vezikuly tvorené
obvykle jednou nebo vice lipidovymi dvoj-
vrstvami (Casto jsou uZzivané fosfolipidy),
v nichZ je uzavfeno lécivo, které miZze mit
hydrofilni charakter, jako je tomu u vita-
minu C. Podle rozmérQ se lipozomy déli na
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malé unilamelarni vesikuly (SUV, primér
20-100 nm), velké unilameldrni vesiku-
ly (LUV) s primérem minimdalné 100 nm,
obtiunilamelarnivesikuly s primérem nad
1 mm (GUV), oligolamelarni vezikuly (0,1~
1 mm, 2-5 dvojvrstev) a multilamelarni ve-
sikuly (MLV), obvykle s pramérem vét$im
nez 0,5 mm (vice nez 5 dvojvrstev). Pro pfe-
nadeni hydrofilnich 1é¢iv jsou nejcastéji po-
uzivany velké unilamelarni vesikuly (LUV).
Lipidovy povrch lipozomi umoziiuje nejen
prinik do enterocytl a vstfebavani stfev-
nim lymfatickym systémem (podporuje i
vznik chylomikrond, které tento typ vstte-
bavani zprostfedkuji), ale také chranilécivo
pfed degradaci v gastrointestinalnim pro-
stfedi, naptiklad ptisobenim pankreatické
fosfolipazy. Prispiva tak i ke stabilité 1é¢iva
a celkové tim zvysuje jeho biologickou do-
stupnost.

Lipozomalni forma muZe také pomoci v
priniku 1é¢iva do cilovych bunék. Jednot-
livé vlastnosti lipozom lze jesté technolo-
gicky ovlivnit, naptiklad Gpravou povrchu
lipozomu surfaktantem lze zvysit miru
vstupu (uptake) lipozomt do enterocytd,
upravou povrchu lipozomt Zlu¢ovymi so-
lemi pfispét k ochrané lipozom pred de-
gradativnim pasobenim v gastrointesti-
nalnim traktu. Svoji roli hraji i fyzikalni
vlastnosti lipozom, napiiklad zvyseni je-
jich elasticity ptispiva k dalsi podpofte vstu-
pu do enterocytt. Vyznamnou tlohu miiZe
mit také povrchovy elektricky néboj lipo-

Pripravky

s lipozomadlnim
vstrebavanim
predstavuji moznost,
jak zajistit podstatné
vysS$i biologickou
dostupnost vitaminu C.

zom; ukazalo se, Ze zvySeni pozitivniho
naboje povrchu vede k vétsi pfilnavosti ke
stfevni sliznici (mukoadhezi) a zvySuje se
tak pravdépodobnost vstupu do enterocy-
tu a dalsich procesti vedoucich k vstupu do
lymfatického systému a vysledné vyssi bio-
logické dostupnosti léciva.

Vyhody lipozomt lze shrnout takto:
snadnéjsi transport hydrofilnich molekul,
snadné pronikdni do tkani, moznost uvol-
néni 1éku jen tam, kde je to zapottebi, zvy-
Seni efektivity 1€k, zvySeni stability diky
obaleni; jsou biokompatibilni, lze je zcela
odbourat v organismu a nevyvolavaji imu-
nitni reakci, redukuji toxicitu obalené latky,
pfipojenim ligandt je mozné zacilit lipozo-
my jen na urcité buriky.'?

Stabilita a dalsi vlastnosti lipozomu jsou
ovlivnény fadou faktort, naptiklad chemic-
kym sloZenim, velikosti, teplotou, lamera-
litou, pH, teplotou, hydrataci, technologii
piipravy a ucinkem van der Waalsovych
interakei (pfitazlivymi silami mezi mole-
kulami, respektive vzajemnym plisobenim
molekulovych dipdélt, zptsobenymi ne-
rovnomérnym rozloZenim elektront v mo-
lekule). Lipozomy maji i urcité nevyhody,
mezi které patfi omezend Zivotnost, nékdy
muze dochdazet k oxidaci fosfolipidové vrst-
vy, jeji hydrolyze a iniku pfenasené latky.

Pro pfipravu lipozomi je k dispozici fada
metod. V zavislosti na pouZité metodé vzni-
kaji lipozomy rzného typu a velikosti. Obor
lipozomalnich technologif se boutlivé vyviji,
pocet téchto technologii umoziiujicich pti-
pravu lipozomi s vyhodnéjsimi vlastnost-
mi stale vzristd a poméry potfebnych slozek
jsou navzdjem odli$né. Jmenujme napiiklad
hydrata¢ni metody (lipidova slozka se dosta-
va do kontaktu s vodnym roztokem, v né-
kterych ptipadech s naslednym ptisobenim
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elektrického pole, zménou pH a dal$imi po-
stupy), technologie vyuZivajici metodu su-
eni/osmotického Sokuy, freeze drying, lyofi-
lizaci a dalsi techniky, umozriujici dosazeni
tekutych i pevnych, respektive praskovych
forem lipozomalniho vitaminu C.?

Jiné technologie zajistujici
lipozomalni vstfebavani

Vzhledem k nevyhoddm fady klasickych
lipozom, mezi néZ patfi nedostatecnd sta-
bilita, Zivotnost ¢i biologicka dostupnost v
cilové oblasti, jsou vyvijeny dalsi formy 1é-
¢iv s lipozomalnim typem vstiebavani ze
stfeva (tedy prostfednictvim lymfatického
systému). Jde o od lipozom odli§né tech-
nologické zplsoby, které umoziiuji inte-
graci ucinnych latek s lipidovou sloZkou,
tedy dosaZeni dostate¢né lipofility, ktera
je podminkou vstfebavani ze stfeva pro-
stfednictvim lymfatického systému.

V soucasné dobé existuji moderni tech-
nologie, které pro dosazeni lipozomalni-
ho vstfebavani potfebuji podstatné méné
lipidové slozky nez klasické lipozomy,
k jejich vyrobé stac¢i v fadé ptfipadd né-
kolikaprocentni zastoupeni v pfiprav-
ku. K témto novym a ¢asto vyhodnéjsim
formam pat¥{ naptiklad takzvané proli-
pozomy. Prolipozomy jsou &astice gra-
nuldrni povahy a sestavaji z 1é¢iva a fos-
folipidu; je pro né charakteristické, Ze ve
vodném prostiedi dochazi k jejich disper-
zi a zformovani multilameldrni lipozo-
malni suspenze.*? Jedna ze studii ukazala,
ze vitamin C enkapsulovany v prolipozo-
mech (praskova forma) je forma vhodna
pro peroralni aplikaci tohoto vitaminu
a miZe mit dokonce ve srovnani s béz-
nou peroralni formou vy$si antioxida¢ni
ucinnost.* Daldi z novéjsich forem s lipo-
zomalnim vstfebavanim jsou lipidové na-
nocastice (solid lipid nanoparticles, SLN).
Obsahuji na rozdil od typického lipozomu
s dvojitym fosfolipidovym obalem pouze
jednoduchou lipidovou vrstvu (naptiklad
z mastnych kyselin). SLN se nejen vstte-
bava lipozomalnim zplisobem, ale vy-
sledky studii ukazaly naprtiklad, Ze vita-
min C ve formé SLN vstupuje ve srovnani
s béznou kyselinou askorbovou ve zvySe-
né mire do bunék, a SLN maji kuptikla-
du ivyssi selektivni cytotoxickou aktivitu
vaci uréitym liniim malignich bunék. Na-
nocastice se tedy povazuji za vhodny no-
si¢ vitaminu C.°

K jinym formdm zajiStujicim lipozo-
malni vstrebavani 1é¢iv patti lipidové na-
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nodisky (ploché formy), lipoplexy (coun-
ter ion-complexed lipoplexes), praskové
formy zpevnéné vlakny (fiber-reinforced-
-phospholipid-based powdered formu-
lations). K formdm umoZiiujicim lipo-
zomalni vstfebavani se fadi i komplexy/
derivaty vitaminu C s lipidovou sloZkou
(naptiklad nékterymi mastnymi kyseli-
nami nebo fosfolipidy). Prikladem mo-
hou byt lipofiln{ derivaty kyseliny askor-
bové jako askorbyl-6-palmitit (AA-Pal)
nebo kyselina tetra-isopalmylaskorbova
(IPAA). Nékteré z téchto derivatt maji vy-
hodné vlastnosti nejen diky své lipofili-
té, ale i v&tsi stabilité.? Tyto derivaty (na-
pifiklad palmitoylaskorbat) mohou navic
byt jesté obaleny fosfolipidovou dvojvrst-
vou; vznikaji tak hybridni formy spojuji-
ci vlastnosti derivatt kyseliny askorbové
a lipozomu. I k témto formam jsou k dis-
pozici vysledky studii, které prokazaly je-
jich vyhodnost, pokud jde o biologickou
dostupnost v cilovych tkanich a i¢innost,
naptiklad pokud jde o cytotoxickém pt-
sobeni na maligni buriky.®

V soucasné dobé
existuji moderni
technologie, které

pro dosaZeni
lipozomadlniho
vstrebdvani potrebuji
podstatné méné
lipidové slozky nez
klasické lipozomy.

Tyto modern{ technologie dokaZz{ zvysit
lipofilitu 1é¢iv, zajistit spojeni s chylomi-
krony v enterocytech (v nékterych ptipa-
dech jsou samy cdstice témito burikami
ptijimany jako chylomikrony) a vstupu-
ji do stfevniho lymfatického systému.
Uvedené formy zajistuji casto vétsi stabi-
litu, biologickou dostupnost a ucinnost
nez klasické lipozomy nebo cista kyseli-
na askorbova. Navic sniZuji ptipadné ne-
zadouci ptisobeni vychozi latky v samot-
ném gastrointestindlnim traktu. O téchto
technologiich existuje pomérné obsahla
odborna literatura.>

Srovnani nékterych pri-
pravku z hlediska biologické
dostupnosti

a farmakoekonomiky

Biologicka dostupnost

Rozhodujicim faktorem pii hodnoceni
kvality konkrétniho ptipravku s obsahem
vitaminu C nemiZe byt jen technologie
jeho vyroby, ale dtkaz, ze ptipravek zajis-
tuje dostatecné vysoky stupenl biologické
dostupnosti, tedy plazmatické hladiny vita-
minu C v krvi. Touto problematikou se za-
byvala oteviend komparativni studie hod-
notici plazmatické koncentrace kyseliny
askorbové po jednordzovém podani jedné
davky (1 gramu) ¢tyf pripravkd s obsahem
vitaminu C v rznych lékovych formach.
Tato studie ukazala, Ze pfipravek Lipo C
Askor Forte (obsahujici komplex RosaCe-
lip-LD; pfi vyrobé jsou uplatnéné nékteré
z uvedenych technologii, zajistujici lipozo-
malni vstfebavani; lipidovou slozku tvori
mastné kyseliny) v porovnani s nékterymi
dal$imi typy ptipravkd s obsahem vitaminu
C dostupnymi na trhu v CR vede k dosaZeni
nejvyssi biologické dostupnosti. Vysledky
tohoto srovnani byly nedavno publikova-
ny (spolecné s vysledky vyzkumu vyskytu
deficitu vitaminu C);” podrobnéji je studie
biologické dostupnosti srovnavanych pti-
pravkl rozebrana v dal$im publikovaném
¢lanku, kde bylo uplatnéno i farmakoeko-
nomické hledisko.®

Studie pracovala se standardnimi farma-
kokinetickymi parametry (absorpce, dis-
tribuce a eliminace), které predurcuji osud
1é¢iva (v tomto ptipadé vitaminu C) v orga-
nismu. Biologicka dostupnost je mnoZzstvi
ucinné latky z davky obsaZené v podaném
pripravku, které se dostava ve farmakolo-
gicky aktivni formé do systémového krev-
niho obéhu. Pri hodnoceni biologické do-
stupnosti mé vyznam i rychlost, s jakou se
aktivni forma léciva dostane do systémo-
vého obéhu a je charakterizovana: plochou
pod kfivkou plazmatickych koncentraci
u¢inné latky (Area Under the Curve, AUC),
kterd vyjadruje miru biologické dostupnos-
ti, maximalni koncentraci Gc¢inné latky v
krvi (Cmax) a ¢asem pottebny k jejimu do-
sazeni (Tmax), které vyjadiuji rychlost bio-
logické dostupnosti.

Do studie bylo zapojeno 20 zdravych dob-
rovolnikl ve véku 21 az 65 let. Byly porov-
navany 4 typy peroralnich ptipravka s ob-
sahem vitaminu C: nechranény vitamin C,
retardovana forma vitaminu C, lipozomy s
obsahem 30 % lipidové slozky a 70 % vita-



minu C a pripravek Lipo C Askor Forte, ob-
sahujici komplex RosaCelip-LD. Vysledky
po zhodnoceni vSech uvedenych paramet-
i ukazaly, Ze biologickéa dostupnost (oproti
nechranéné formé vitaminu C) byla u retar-
dované formy 2,3krat vétsi, ulipozom s ob-
sahem 30 % lipidové slozky /70 % vitaminu
C 4,1krat vy$si a u ptipravku Lipo C Askor
Forte 5,5krat vyssi. Biologicka dostupnost
tohoto ptipravku je tedy vice neZ pétinasob-
né vyssinez ubézného peroralniho priprav-
ku s obsahem vitaminu C.

Farmakoekonomicka analyza

Na zavér jesté uvadime pohled na tento
ptipravek z farmakoekonomického hle-
diska na zdkladé farmakoekonomické
analyzy vychazejici ze zminéné studie.8
Tato analyza byla zaloZenad na vysled-
cich biologické dostupnosti srovnéva-
nych ptipravkd, dal$imi hodnocenymi
parametry byla cena pfipravku a obsah
uc¢inné latky, respektive pfepocet ceny
za 1 gram uc¢inné latky (vychézi se pri-
tom z obsahu u¢inné latky v jedné kaps-
li a z mnozZstvi kapsli). Tento jednoduchy
parametr pfepoctu vitaminu C na 1 gram
umoziuje zjistit rozdilnosti jednotkové
ceny. Nejvystiznéji charakterizuje cenu
vitaminu C biologickd dostupnost dané
formy, kterd dava nejpresnéjsi predstavu
o finan¢ni zatézi, tedy jak nakladny je 1
gram dané formy vitaminu C, vstfebany
a dostupny v organismu. Vysledky této
farmakoekonomické analyzy ukazaly, Ze
jako nejnakladnéjsi se jevil pripravek ob-
sahujici lipozomélni formu vitaminu C v
pomeéru 30 % tuku/70 % vitaminu C, kde
1 gram vitaminu C biologicky dostupny v
organismu vychdazi na 4,6 K&, o néco lev-

nu C u retardované l1ékové formy (3,4 K¢)
a ekonomicky nejvyhodnéjsi se jevi pri-
pravek Lipo C Askor Forte s cenou 2,4 K¢
na 1 gram vstfebaného vitaminu C. Ana-
lyza ukazala, Ze pripravky nejlevnéjsi v
absolutni cené nemusi byt nejlevné;jsi z
hlediska ceny biologicky dostupného vi-
taminu C.

Pti farmakoekonomické analyze se pfi-
pravek Lipo C Askor Forte jevil jako nejmé-
né nékladny. Navic je soucasti baleni toho-
to ptipravku sada detekénich prouzkd Uro
C Kontrol pro monitoring hladin vitaminu
C v moci, coz predstavuje pridanou hod-
notu pro raciondlni a optimalni davkova-
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ni vitaminu C, jehoZ potfeba je individu-
alni a zavisla na mire psychické a fyzické
zatéze. To je velmi dllezity aspekt, proto-
Ze jak ukazuje fada studii zminénych pte-
hledné naptiklad v uvedené publikaci z
roku 2021,” deficit vitaminu C je i v béZné
populaci pomérné Casty a prispiva k stou-
pajicimu vyskytu fady onemocnéni sou-
visejicich s oxida¢nim stresem, naptiklad
imunitniho, nervového a dal$ich systému.
Dostatecnou a cilenou suplementaci vita-
minu Cv kvalitni formé je mozno ptispét k
prevenci vzniku téchto patologickych sta-
vi. Volba vhodného ptipravku vsak musi
byt zaloZena na raciondlnim podkladé a
soucasném stavu poznani v oblasti moder-
ni farmakologie.

Zaveér

Deficit vitaminu C v organismu posti-
huje populaci nejen v méné rozvinutych
zemich, ale je roz$ifeny i v zemich civili-
zovaného svéta. Proto se stava vyznam-
nym tématem dostate¢na suplementace
tohoto vitaminu. Vstfebavani peroralné
podaného bézného vitaminu C ze stfeva je
omezeno saturovatelnou kapacitou trans-
portnich molekul. Vyhodnéjsi je vstieba-
vani prostfednictvim lymfatického systé-
mu (takzvané lipozomalni vstfebavani),
které zajiStuje vyssi biologickou dostup-
nost vstfebanych latek. ProtoZe se timto
vyhodnéj$im zptisobem mohou vstfebat
jen lipofilni latky, hledaji se zptsoby, kte-
ré umoznuji i hydrofilnim latkdm jako je
vitamin C pfechdzet do obéhu prostted-
nictvim stfevniho lymfatického systému.
Clanek uvad{ priklady nejriizngjsich fo-

rem a technologii a forem, které umozru-
ji toto lipozomalni vstfebavani. Na zavér
je uvedeno srovnani nékterych pripravka
s vitaminem C dostupnych na trhu v CR z
hlediska biologické dostupnosti a farma-
koekonomiky. m
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