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Povzetek Za zdravljenje bolezni nohtov je øe vedno najuœinkovitejøe sistemsko dajanje zdravil, œeprav je dolgotrajno in pogosto povezano z
neæelenimi uœinki in interakcijami z drugimi zdravili. Pregled anatomije nohta in narave najpogostejøih bolezni nohtov, onihomikoze in luskavice
nam osvetli problem lokalne dostave uœinkovin v noht. Najpomembnejøi fizikalno kemijski parametri, ki vplivajo na permeacijo uœinkovine skozi
noht, so velikost, nabitost in hidrofilnost/lipofilnost molekule uœinkovine. Øele s poruøenjem kompaktne keratinske zgradbe nohta, pri œemer so
najuœinkovitejøi reducenti disulfidnih vezi, je moæno doseœi zadostno koliœino uœinkovine na mestu delovanja. Razvoj gre v smeri iskanja in
opredeljevanja novih kemiœnih pospeøevalcev in fizikalnih metod, ki vplivajo na keratinsko strukturo, med katerimi so tudi keratinolitiœni encimi
in ultrazvok. 
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Abstract Frequent side effects and interactions with other drugs are very common in long-term systemic therapy of nail diseases. Ideally, nail
diseases would be treated topically. Unfortunately, the poor permeability of the nail plate limits the efficacy of topical therapy. The nail unit and
the two most common diseases affecting nail - onychomycosis and nail psoriasis - are briefly described to give an overview of the nature and
scope of the problem of local drug delivery into the nail plate. The most important physico-chemical factor that affects drug permeation into the
nail plate is the drug’s molecular size, while charge and hydrophilicity/lipophylicity may also be important. To achieve sufficient drug
concentration at the site of infection there is a need to reduce the integrity of the compact keratin nail plate. This can be done using chemical
enhancers, the most effective of which are agents which split the disulfide linkages of keratin. Trends in the research in that field are the
identification and characterisation of new chemical enhancers and physical methods to disrupt the keratin structure, such as keratinolytic
enzymes and ultrasound. 
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1 Uvod
Nohti øœitijo distalni del prstov pred poøkodbami, sluæijo kot orodje za
prijemanje in upravljanje s predmeti, v danaønjem œasu pa tudi
estetskemu namenu (1). Bolezni nohtov pogosto spremljajo otrditev,
zadebelitev, sprememba barve, distrofija, lomljivost ipd. Ker
veœinoma ne gre le za estetski problem in je prizadeta kakovost
bolnikovega æivljenja, je potrebno zdravljenje. Zaradi slabe
prepustnosti nohtne ploøœe, ki jo sestavljajo tesno zbite, kompaktne
roæene celice in prisotnosti okuæbe ali drugih bolezenskih sprememb
v globljih plasteh nohta, lokalno zdravljenje ni dovolj uœinkovito.
Sistemsko zdravljenje je øe vedno najuspeønejøe pri huje izraæenih
kroniœnih boleznih nohtov, œeprav je dolgotrajno, s pogostnimi
neæelenimi uœinki ter moænimi interakcijami z drugimi zdravili. Tudi
moænosti za ponoven pojav bolezni so velike. Vse to daje prednost
lokalnemu zdravljenju obolelih nohtov, ki ima øe druge dobre lastnosti:
ne-invazivnost, ciljano dostavo uœinkovin in veœje bolnikovo
sodelovanje (2). Omejili se bomo predvsem na raziskave za
poveœanje dostave uœinkovin v noht, øe prej pa moramo spoznati
zgradbo nohta, naravo njegovih najpogostnejøih bolezni in dejavnike,
ki vplivajo na permeacijo uœinkovine skozi nohtno ploøœo.

2 Zgradba nohta
Nohtno enoto sestavljajo lateralna in proksimalna nohtna guba s tanko

roæeno plastjo (eponychium), nohtna matica (matrix unguis), nohtna

posteljica in podnohtje (hyponychium), ki skupaj tvorijo nohtno ploøœo

(sliki 1 in 2). 

Nohtna matica je zarodni epitelij nohtne ploøœe, ki jo sestavljajo

keratinociti, melanociti, Merklove in Langerhansove celice (5). Del

matice je tudi lunula, svetlejøi, polmeseœni del proksimalnega dela

nohta, viden predvsem na palcih (1, 3). Najobseænejøe obmoœje med

distalnim koncem lunule in podnohtjem, pod nohtno ploøœo, je nohtna

posteljica. Ima tanek epitelij, ki nohtni ploøœi prispeva nekaj celic, kar

omogoœa neprekinjeno rast nohta, medtem ko se trdno dræi nohtne

posteljice (6). Podnohtje (hyponychium) je del vrhnjega epidermisa

pod prostim robom nohtne ploøœe, ki prepreœuje vdor snovi in

mikroorganizmov pod noht (5). Noht obdajata proksimalna in lateralna

nohtna guba, ki ga øœitita in mu dajeta oporo. Tanka roæena guba

(eponychium) je epitelij proksimalne gube, ki ne vsebuje dlaœnih

foliklov niti lojnih ælez. Stratum corneum roæene gube, ki pokriva

majhno povrøino nohtne ploøœe, se imenuje kutikula (5).
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Nohtna ploøœa (slika 2) se razvija iz nohtne matice s postopnim
zaroæenevanjem in sploøœenjem celic matriksa v distalni smeri, pri
œemer celice izgubijo jedro in druge organele. Zveœa se vsebnost
tonofilamentov s kopiœenjem, rastjo in tvorbo keratina, celice pa se
moœno poveæejo med seboj z desmosomi in kompaktno
medceliœnino, ki deluje kot cement (5).  Trdnost ter fizikalno in
kemiœno stabilnost daje nohtu fibrilarni protein α-keratin. Kar 80 %
keratina v nohtu je t.i. trdi ali lasni keratin, ki se od mehkega ali
koænega keratina razlikuje po visoki vsebnosti disulfidnih vezi, ki
potekajo med globularnimi proteini z veliko vsebnostjo cisteina in
keratinskimi vlakni. V keratinu so prisotne øe druge vezi, kot so
peptidne, polarne in vodikove (6). K trdnosti prispeva tudi majhna
vsebnost vode (7 do 12 %), ki sicer doloœa elastiœnost in proænost
nohta. Nohti so prepustnejøi za vodo kot epidermis (7). Œloveøki noht
se obnaøa kot hidrofilna membrana, po œemer se razlikuje od drugih
membran v telesu, kot so koæa, vaginalna sluznica in sluznica v
prebavilih (8). Nohtna ploøœa vsebuje le od  0,1 do 1 % lipidov (7) ter
sledove mineralnih elementov, predvsem kalcija (njegov pomen je
veœkrat narobe razumljen ali uporabljan v oglaøevanju izdelkov za
nego nohtov), kar ne prispeva k trdnosti nohtne ploøœe (1, 3).

Noht je pravzaprav specializiran roæeni odrastek, ki se razlikuje od
koæe, ker se ne luøœi, in od las, ker ne raste cikliœno (3). Nohti na rokah
rastejo s pribliæno hitrostjo 3 mm/mesec, na nogah pa pribliæno za
polovico ali tretjino poœasneje. Tako se nohti na rokah obnovijo v 4 do
6 mesecih, na nogah v 8 do 12 mesecih. Na hitrost rasti nohta vplivajo
øtevilni fizioloøki in  patoloøki dejavniki, a tudi okoljski dejavniki (2, 5,
6, 9). 

3 Nohtne bolezni
Nohte lahko prizadenejo bakterijske, gliviœne (onihomikoza) ali virusne
okuæbe, starostne spremembe, nohtni tumorji, kot tudi nekatere koæne
(luskavica, lichen planus, itd.) in sistemske bolezni. Nespecifiœne
distrofije in barvne spremembe nastanejo zaradi nepravilne uporabe
izdelkov za nego, okuæb, nepravilnosti v proliferaciji nohtnih
melanocitov ali proizvajanju melanina ter zunanjih vplivov (9). Najveœ
raziskav na podroœju lokalnega zdravljenja nohtov vkljuœuje
onihomikozo in luskavico, ki sta najbolj pogostni bolezni nohtov. 

Onihomikoza je kroniœna gliviœna okuæba nohtov, ki se pojavlja petkrat
pogosteje na nogah kot na rokah. Ocenjujejo, da onihomikoza
prizadene od 2 do 5 % evropske populacije, njena pojavnost naraøœa
s starostjo (10). Poleg izpostavljenosti glivam pospeøujejo okuæbe øe
poøkodbe nohtov, imunska neodpornost, sladkorna bolezen, bolezni
perifernega oæilja, podedovana individualna dovzetnost in œezmerno
potenje (9, 10). Kliniœno se onihomikoze (slika 3) kaæejo kot razliœne
bolezenske spremembe: deformacija, zadebelitev in lomljivost nohtne
ploøœe, belkaste drobljive lise na povrøini, rumenkasto obarvanje ter
oniholiza (loœitev nohta od posteljice). Mikroorganizmi najveœkrat
vstopajo skozi podnohtje ali lateralno nohtno gubo. Poslediœno je
najprej okuæena nohtna posteljica, za njo øe spodnji del nohtne ploøœe
(9). 

Luskavica je vnetna koæna bolezen, pri kateri je poveœana proliferacija
celic bazalne plasti, celice roæene plasti pa se œezmerno luøœijo. V
severni Evropi in Ameriki prizadene od 1 do 3 % populacije. Veœ kot
50 % nohtne luskavice se pojavi pri bolnikih s kliniœno evidentno
koæno luskavico (2, 9, 11). Patogeneza luskavice øe vedno ni
popolnoma znana in je verjetno posledica razliœnih genskih in
imunskih dejavnikov ter okoljskih dejavnikov. Loœimo razliœne kliniœne
slike. Pikœaste vdolbinice (parakeratotiœne celice na nohtni ploøœi, ki
se kasneje nevidno oluøœijo) so najpogostnejøi  znak luskavice, veœje
preœne brazde pa dlje trajajoœe luskavice matriksa. Pojav madeæev

Slika 1: Konec prsta,  kjer so prikazani glavni sestavni deli nohta (3)

Figure 1: Tip of the digit showing the component parts of the nail
apparatus (3)

Slika : Shematski prikaz anatomske zgradbe nohta, preœni prerez
prsta roke (4)

Figure 2: Shematic structure of the nail apparatus, longitudinal
section of the digit (4)

Slika 3: Onihomikoza (9)

Figure 3: Onychomycosis (9)
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Slika 4: Posnetek (SEM)  povrøine membrane parkljev pred  (a)  in po (b)  delovanju ultrazvoka  (50 % jakost, 1 min) (26)

Figure 4: Scanning electron microphotographs of bovine hoof membrane surface before (a) and after (b) sonification (50 % intensity level, 1
min) (26)

lososove barve na nohtni ploøœi, drobne krvavitve in oniholiza so tudi
lahko povezane z luskavico nohtne posteljice (9).

4 Zdravila za zdravljenje
onihomikoze in nohtne
luskavice

Zdravljenje je dolgotrajno in teæavno zaradi prizadetosti globljih plasti
nohta, trde, roæene, neprehodne nohtne ploøœe in poœasne rasti
nohta. Poleg vsega obstaja velika moænost, da bo priølo do
ponovnega pojava bolezni. Bolezni nohtov je mogoœe zdraviti na veœ
naœinov, npr.  sistemsko ali lokalno, z odstranitvijo nohtne ploøœe ter
kombinacijami prvih treh.

4.1 Odstranitev nohta
Kirurøka odstranitev nohtne ploøœe pride v poøtev le izjemoma.
Sprejemljivejøa alternativa je odstranitev nohtne ploøœe s
kemomehaniœno maceracijo nohta s keratinolitiki; ureo (20 do 40 %) v
kombinaciji s salicilno kislino (10 %) (2) in glutaraldehidom (10) v
mazilni podlagi pod okluzijo. Po odstranitvi bolnega nohta lahko
stanje izboljøamo z lokalnim zdravljenjem (7, 9, 10, 11).

4.2 Zdravila za sistemsko zdravljenje
Za sistemsko zdravljenje onihomikoz so v preteklosti uporabljalali
griseofulvin in ketokonazol, ki so ju danes nadomestili novodobni
antimikotiki: itrakonazol, terbinafin in flukonazol (9, 10, 12). Vsi so pri
nas tudi registrirani. Itrakonazol in  flukonazol spadata med t.i. azole,
ki so pogojno hepatotoksiœne uœinkovine in povzroœajo potencialno
nevarne intereakcije z uœinkovinami, ki se metabolizirajo prek jetrnega
sistema s citokromom P-450 ter nekaterimi drugimi uœinkovinami (9,
10, 12). Itrakonazol ima øirok spekter protigliviœnega delovanja in
visoko afiniteto do keratina. Po prenehanju zdravljenja ostane
delujoœa koncentracija uœinkovine v nohtih tudi do nekaj mesecev, kar
omogoœa pulzno zdravljenje z manjøim celotnim odmerkom, ki
dosega podobno uœinkovitost kot nepretrgana uporaba pripravka (2,
9, 10, 13). Flukonazol premore oæji spekter delovanja, njegova
uporaba v zdravljenju nohtnih gliviœnih okuæb pa je sorazmerno nova

(9). Alilamin terbinafin  sam ali v kombinaciji z drugimi antimikotiki
uporabljamo tako peroralno kot lokalno (10, 13). Peroralno dajanje
terbinafina lahko povzroœi øtevilne neæelene uœinke ter hude zaplete,
ki so sicer zelo redki, pojavijo pa se lahko tudi pri azolskih
antimikotikih. To so razliœne vrste koænih izpuøœajev, Steven-Johnson
sindrom in toksiœna epidermalna nekroliza. Terbinafin izkazuje niæjo
frekvenco interakcij z drugimi uœinkovinami, ki so omejene predvsem
na rifampicin in cimetidin (12). 

Sistemsko zdravljenje luskavice z antimetabolitom folne kisline
metotreksatom, imunosupresivom ciklosporinom ali retinoidom
etretinatom uporabljamo le za hude oblike nohtne luskavice (9).

4.3 Zdravila za lokalno zdravljenje
Zdravila za lokalno nanaøanje v kombinaciji s sistemskim dajanjem
poveœajo uœinkovitost, zmanjøajo pa trajanje in s tem morebitne
neæelene uœinke sistemskega zdravljenja ter moænost ponovnega
pojava bolezni (14).

Antimikotike najdemo v razliœnih nosilnih sistemih, kot so kreme,
mazila, raztopine, prøila in laki. Zaradi nohtove zgradbe so
najobstojnejøi inovativni laki za nohte, ki so sicer uœinkoviti pri
distalnih okuæbah nohtne ploøœe (15, 16, 17). Nanaøamo jih tako kot
kozmetiœne lake za nohte. Na nohtu ostane polimerni film, ki po
odparitvi topila vsebuje veœjo koncentracijo uœinkovine, katera pri
poveœanem difuzijskem gradientu bolje prodira v nohtno ploøœo (18).
V Sloveniji je registriran lak za nohte s 5 % amorolfinom, ki je na træiøœu
æe od leta 1992 (19). V svetu je poznan øe lak z 8 % ciklopiroksom, ki
je na træiøœu od leta 1991; leta 1995 ga je FDA odobrila za zdravljenje
dermatofitnih onihomikoz (15). Kliniœne øtudije kaæejo na uœinkovitost
raztopine za nohte z azolskim antimikotikom tiokonazolom (16). 

Na tujem træiøœu se pojavlja øe nekaj zdravil, katerih uœinkovitost ni
sploøno priznana. Novi pripravek na nemøkem træiøœu vsebuje 0,5 %
pirolakton olamin v hidroksipropil hitosanskem ogrodju, ki deluje
protigliviœno ter hkrati utrjuje in øœiti noht (20, 21). Raztopina salicilne
kisline ima keratolitiœne in protigliviœne lastnosti (22). Proti onihomikozi
naj bi delovala tudi raztopina klorobutanola, metil in propil
undekanoata ter salicilne kisline in njenih estrov. Klorobutanol ima



protibakterijske in protigliviœne lastnosti, undekanojska kislina in njene
soli prav tako delujejo proti nekaterim glivam (22, 23). 

Za zdravljenje luskavice pogosto uporabljajo kortikosteroidne
pripravke. Bioloøko uporabnost lahko izboljøa okluzija obolelih nohtov s
celofanskim ovojem. Uporaba  raztopine ali kreme antimetabolita
fluorouracila na obmoœju nohtne matice zmanjøa pojav jamic in
subungualne hiperkeratoze. Raztopina kalcipotriola, sinteznega
analoga vitamina D3, pomaga pri zmerni nohtni luskavici. Znana
lokalna antipsoriatika sta øe retinoid tazaroten in antralin (9, 11). Pri nas
sta registrirana le dva lokalna antipsoriatika kalcipotriol in kalcitriol.
Fototerapija, peroralno ali lokalno dajanje psoralena (metoksalena) in
obsevanje z UVA æarki, to je t.i. PUVA, ki je zelo uœinkovita metoda za
zdravljenje koæne luskavice, lahko izboljøa tudi nohtno v treh do øestih
mesecih. Moæno je tudi zdravljenje luskavice nohtov z intralezionalno
injekcijo kortikosteroida v proksimalno, œe je obolela matica, ali
lateralno v nohtno gubo, kadar je bolna nohtna posteljica (2, 9, 11).

5 Raziskave za izboljøanje
permeacije uœinkovin skozi
noht

Raziskave v zadnjih dvajsetih letih so usmerjene predvsem na
opredeljevanje in izboljøanje permeacije uœinkovin v globlje nohtove
plasti, kjer so vnetja in okuæbe pogostnejøe.

5.1 Dejavniki, ki vplivajo na permeacijo
uœinkovine v noht

Med prodiranjem v noht se uœinkovina najprej porazdeli med
polimerno keratinsko mreæo, nato pride do difuzije. Potek je odvisen
od fizikalno-kemijskih lastnosti uœinkovinine molekule (velikosti, oblike,
nabitosti, hidrofobnosti), lastnosti nosilnega sistema (narave vehikla,
pH, koncentracije uœinkovine), prisotnosti pospeøevalcev permeacije,
nohtnih lastnosti (debeline, hidratacije) in interakcij med molekulo
uœinkovine in nohtnim keratinom. Hitrost permeacije molekule skozi
membrano je obratno odvisna od velikosti molekule (24, 25). Kemiœna
sestava nohta kaæe na to, da so za prehod uœinkovin najpo -
membnejøe hidrofilne poti. Nabrekanje v vodi poveœa razdaljo med
keratinskimi vlakni, zato noht postane bolj elastiœen. Vendar se
permeabilnost zaradi hidratacije ne poveœa. Vehiklov pH vpliva na
disociacijo uœinkovin. Tako nenabite molekule prehajajo membrano
hitreje kot nabite, ker so slednje obdane z vodo, kar poveœa njihovo
velikost (24, 25). Ovirana permeacija nabitih uœinkovin skozi noht je
lahko tudi posledica t.i. Donnanovega uœinka, elektrostatskega
odboja med nabitim keratinom in enako nabito molekulo uœinkovine
(24, 25). Œe vehikel ne spremeni nohtove barierne vloge, vpliva na
prehod uœinkovin skozi noht samo vrednost pH. Kadar del vehikla po
nanosu odpari, nastane na povrøini nohta nasiœena raztopina
uœinkovine, kjer koncentracijski gradient pospeøi permeacijo
uœinkovine v noht in skozenj (2, 18).

5.2 Pospeøevanje permeacije uœinkovin v
noht

Œe hoœemo doseœi signifikantno koncentracijo uœinkovin na mestu
okuæbe, moramo njihov prehod skozi nohtno ploøœo poveœati, kar
lahko storimo na fizikalni ali kemiœni naœin.

Fizikalna odstranitev povrøine nohta s piljenjem ali striæenjem okuæene
plasti, preden bomo topikalno nanesli uœinkovino, se je izkazala za
uœinkovito metodo, kar podpirajo tudi izsledki kliniœnih øtudij (2, 7). V
literaturi ni zaslediti priljubljenih fizikalnih metod, ki jih uporabljajo za
izboljøanje transdermalne permeacije uœinkovin, kot so sonoforeza,
elektroforeza in elektroporacija.

V naøem raziskovalnem delu smo membrane govejih parkljev
izpostavili ultrazvoku. Pred testom permeacije v modificiranih
Franzovih celicah smo jih obdelali z ultrazvokom pri doloœeni
frekvenci, jakosti, ciklusu in œasu uporabe, in ugotovili, da ostanejo v
stanju visoke permeabilnosti kar nekaj œasa (slika 4). Permeabilnost
teh membran v primerjavi z neobdelanimi je bila signifikantno veœja (p
< 0,05). Da bi z veœjo gotovostjo lahko govorili o uœinkovitosti metode,
bi jo bilo potrebno preizkusiti tudi na œloveøkih nohtih (26).

Kemiœni pospeøevalci
Kemiœni pospeøevalci absorpcije uœinkovin v noht morajo biti
predvsem sposobni reagirati s komponentami keratina tako, da
povzroœijo spremembe v primarni ali viøjih strukturah keratina. Tarœne
vezi nohtnega keratina za potencialne pospeøevalce prikazuje
shematiœni diagram (slika 5).

Keratinolitiki
Salicilna kislina, urea in gvanidin (slika 6) vplivajo na terciarno
strukturo, mogoœe tudi sekundarne vezi (vodikove vezi) v keratinu
(27). Poleg tega øe hidratirajo in mehœajo nohtno ploøœo, ki postane
manj kompaktna in zato tudi bolj permeabilna za uœinkovine (2).
Omenili smo æe, da keratinolitike uporabljajo tudi pri kemiœni
odstranitvi nohtne ploøœe. Quintanar in sodelavci (1998) so raziskovali
uœinek keratinolitikov na permeabilnost treh imidazolnih antimikotikov
in na podlagi slik vrstiœne elektronske mikroskopije ugotovili, da se v
nohtni ploøœi izoblikujejo pore (28). Kljub vsemu so v øtevilnih
raziskavah dokazali, da so keratinolitiki uœinoviti le v sinergiji skupaj z
drugimi kemiœnimi pospeøevalci, kot sta npr. N-(2-merka ptopro -
pionil)glicin (27) in N-acetilcistein (29).

Merkaptani
Kemiœne spojine, ki vsebujejo skupino -SH, kot so derivati aminokislin,
N-acetilcistein, cistein in merkaptoetanol (slika 7) z redukcijo
disulfidnih vezi poruøijo strukturo in poveœajo prodiranje uœinkovin v

Slika 5: Vezi v keratinu, potencialne tarœe kemiœnih pospeøevalcev
penetracije (2, 7)

Figure 5: Bonds in keratin that could potentially be targeted by
chemical penetration enhancers (2, 7)
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noht. Pri tem se sami oksidirajo, kot poenostavljeno ponazarja reakcija
(2):

keratin-S-S-keratin + R-SH  - 2 keratin-SH + R-S-S-R

Uœinkovitost sulfhidrilnih snovi so dokazali v øtevilnih øtudijah. Sun in
sodelavci (1997) so poroœali o pospeøeni permeaciji z acetilcisteinom
in njegovem sinergistiœnem uœinku z ureo (29). Kobayashi in
sodelavci (1998) so pokazali, da acetilcistein in 2-merkaptoetanol
uœinkovito pospeøita perungualno permeacijo, tako v vodnem kot
lipofilnem vehiklu (30). Ker pa je 2-merkaptoetanol zdravju økodljiva in
farmatcevtsko nesprejemljiva spojina z moœnim vonjem, jo v øtudijah
uporabljajo le za pozitivno kontrolo.

Sulfiti in bisulfiti
Sulfiti in bisulfiti, kot sta npr. Na2S2O5 ali Na2SO3, so znani reducenti

disulfidnih vezi v keratinu. Uporabljajo jih tudi za trajno kodranje las.

Mehanizem redukcije (27):

keratin-S-S-keratin + SO3
2-

- keratin-S
-
+ keratin-S-SO3

-

Keratinolitiœni encimi
Keratine v naravi hidrolizirajo nekateri mikroorganizmi, ki sintetizirajo
keratinolitiœne encime, npr. patogene glive, ki povzroœajo dermatofitije
ali kandidoze. Keratinolitiœni encimi spadajo med najaktivnejøe
proteinaze; so øiroko specifiœni, kar kaæe na njihovo uporabo na
razliœnih podroœjih, med drugim v medicini, kozmetiki, industriji usnja
in detergentov (31). Keratinaze razgradijo keratin s cepitvijo peptidnih
vezi. Prviœ so poroœali o redukciji disulfidnih vezi s keratinazami leta
1999 (32). Glede na njihovo hidrolitiœno aktivnost bi keratinaze lahko
bile uœinkovite tudi na nohtih. Po inkubaciji s keratinazo glive
Doratomyces microsporus so dokazali hidrolitiœno aktivnost na roæeni
plasti koæe, nohtih in parkljih (31, 32, 33, 34).

Keratinolitiœni encim glive Paecilomyces maraquandii smo
raziskovalno v poskusih permeacije v Franzovih celicah preizkuøali na
membranah kravjih parkljev, kjer je bila v primerjavi s kontrolo
permeacija modelne uœinkovine statistiœno signifikantno hitrejøa (slika
8). Po inkubaciji z nohtnimi odrezki so bili pod vrstiœnim elektronskim
mikroskopom vidni razdiralni uœinki na integriteto nohtne ploøœe (26,
35). Œeprav je bila uœinkovitost encima v primerjavi z agresivnimi
kemikalijami (2-merkaptoetanolom, N-acetilcisteinom) statistiœno
manjøa, je njegova prednost pred preostalimi pospeøevalci predvsem
neøkodljivost za organizem. Teæava pri keratinazah je njihova majhna
obstojnost in poslediœno teæavno vgrajevanje encimov v nosilne
sisteme, kar pomeni poseben izziv farmacevtskim tehnologom.

6 Sklep
Ker bolezni nohtov ne pomenijo æivljenjske ogroæenosti ljudi, jim

farmacevtska industrija dolgo ni posveœala pozornosti. Raziskave

zadnjih let kaæejo pozitivne premike na tem podroœju. Zaradi mnogih

zapletov ima lokalno zdravljenje prednost pred sistemskim, kar

dokazujejo tudi  kliniœne in farmakoekonomske raziskave. Prihodnost

je usmerjena v iskanje in karakterizacijo novih kemiœnih

pospeøevalcev, preizkuøanje fizikalnih metod, sonoforeze in

elektroforeze ter razliœnih kombinacij reducentov disulfidnih vezi,

keratolitikov in keratinaz s fizikalnimi metodami. 

Slika 6: Salicilna kislina (a), urea (b) in gvanidin (c)

Figure 6: Salicylic acid (a), urea (b) and guanidine(c)

Slika 7: N-acetil-L-cistein (a), cistein (b) in  2-merkaptoetanol (c) 

Figure 7: N-acetyl-L-cysteine (a), cysteine (b)
and 2-mercaptoethanol (c)

Slika 8: Vpliv keratinolitiœnega encima (E) in ultrazvoka (UZ) na
permeabilnostni koeficient modelne uœinkovine skozi
membrane kravjih parkljev v primerjavi s kontrolo, kjer
integriteta membrane ni bila spremenjena (K – kontrola).
Permeabilnostni koeficient opisuje hitrost potovanja
modelne uœinkovine (metformina) skozi noht in je
definirana kot produkt difuzijskega koeficienta in
porazdelitvenega koeficienta, ki ju izraœunamo po 2.
Fickovem principu, deljeno z debelino membrane. 

Figure 8: The effect of keratinolytic enzyme (E) and ultrosound (UZ)
on permeability coefficient of the drug through bovine hoof
membranes in comperison to the control where the
membrane integrity was not disrupted (K – control).
Permeability coefficient describes the rate of the model
drug (metformin) transport through the nail per unit
concentration and it is convencionally defined as the
product of diffusion coefficient and partition coefficient
(according to Fick's second law), devided by the
membrane thickness.
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