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ABSTRAKT

Teoreticka cast diplomové prace se vénuje problematice systémil vhodnych pro enkapsulaci
aktivnich latek, jako jsou lipozomy, niozomy, transferzomy, emulze a micely. Diiraz je dale
kladen na charakteristiku polymernich povrchové aktivnich latek a jejich micelarni

parametry, s ohledem na poloxamery pouzité v experimentalni ¢asti.

Prakticka cast ptedlozené prace se zabyva piipravou a studiem poloxamernich nosicti na bazi
vybranych polymernich tenzidi P188, P184 a P407 s obsahem aktivnich latek thymolu,
eugenolu a kurkuminu. Pozornost je soustfedéna na hodnoceni fyzikalné-chemickych
vlastnosti, stability pfipravenych systémti a v neposledni fadé na studium kinetiky
uvolnovani zminénych fenolickych aktivnich latek v zavislosti na pouzitém typu nosice,

resp. jejich kombinaci.

Kli¢ova slova: aktivni latky, enkapsulace, fenolické slouCeniny, kinetika uvolfovani,

poloxamer, polymerni micely, povrchové aktivni latky

ABSTRACT

The theoretical part of the diploma thesis is devoted to the issue of systems suitable for
encapsulation of active ingredients, such as liposomes, niosomes, transferzomes, emulsions
and micelles. Emphasis is also placed on the characteristics of polymeric surfactants and

their micellar parameters, with respect to the poloxamers used in the experimental part.

The practical part of the presented work deals with the preparation and study of poloxameric
carriers based on selected polymeric surfactants P188, P184 and P407 containing the active
ingredients thymol, eugenol and curcumin. Attention is focused on the evaluation of
physicochemical properties, stability of prepared systems and last but not least on the study
of the release kinetics of the mentioned phenolic active substances, depending on the type

of carrier used, or their combinations.

Keywords: active ingredients, encapsulation, phenolic compounds, release kinetics,

poloxamer, polymer micelles, surfactants
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UvVOD

Enkapsulace aktivnich latek je v poslednich letech rozsahle studovana, zejména z diivodu
zvySeni stability a prevence proti nezadoucim vnéjSim vlivim a degrada¢nim
mechanismim. Jako aktivni latky 1ze pro inkorporaci do vhodné matrice vyuzit rizn4 1é¢iva,
vitaminy a esencialni oleje. V kosmetickém priimyslu se pro solubilizaci nejcastéji vyuzivaji
humektanty, emolienty, antioxidanty, konzervacni latky a parfemacni Cinidla. Jako nosice
mohou slouzit naptiklad lipozomy, niozomy, pevné lipidové nanocastice, nanostrukturované
lipidové nosice nebo pravé micely tvofené molekulami amfifilnich povrchové aktivnich

latek.

V tomto ohledu jsou jako potencidlni nosie aktivnich molekul intenzivné studovany
micelarni agregaty tvofené polymernimi povrchové aktivnimi latkami. Diky jejich struktute
vykazuji fadu vyznamnych vlastnosti, jako jsou nizké kritické micelarni koncentrace a
vysoka solubiliza¢ni kapacita. Z téchto dlivodi maji zminéné systémy Sirokou skélu vyuziti

v riznych odvétvich, jako je naptiklad kosmeticky, potravinaisky a farmaceuticky pramysl.

V ptedlozené diplomové praci byly vyuzity kombinace neionickych poloxamert s riznymi
molekulovymi hmotnostmi i hydrofilitou, P188, P184 a P407, u nichz byly sledovany jejich
micelarni charakteristiky. Nésledné byly pfipraveny a charakterizovany systémy
jednotlivych poloxamert a jejich smési s obsahem aktivnich latek thymolu, eugenolu a

kurkuminu.

Cilem prace bylo sledovat vliv sloZeni nosicu a typt aktivnich latek na fyzikalné-chemické
vlastnosti roztokd, stabilitu, a zejména pak na kinetiku uvoliiovéani fenolickych aktivnich

latek pomoci dialyza¢ni metody.
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I. TEORETICKA CAST
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1 NOSICE AKTIVNICH LATEK

Nosice aktivnich latek slouzi k ukotveni a nésledné piepravé ucinné latky za fizenych
podminek na pozadované misto dodani. Existuje mnoho typi nosicu, které jsou rozdéleny
na vezikuldrni systémy (lipozomy, niozomy a transferzomy), emulze (mikroemulze a
nanoemulze) a déle systémy obsahujici mikrocastice a nanocastice. Nosné systémy slouzi
jako ochrana aktivni latky vic¢i vnéjSim podminkam (svétlo, teplo, kyslik a degradace), cimz
se zvySuje jeji stabilita. Dochazi ke zlepSeni tokovych vlastnosti produktu, coz usnadiuje

manipulaci a skladovani [1].

1.1 Lipozomy

Lipozomy jsou zndmy od poloviny 60. let minulého stoleti, v dnesni dobé jsou aplikovany
v celé fade odvétvi, jako je naptiklad potravinaisky, kosmeticky a farmaceuticky pramysl.
Lipozomy jsou koloidni duté sférické vezikuly urcené k cilenému dodani aktivnich latek.
Sestavaji se z jedné nebo vice lipidovych dvojvrstev, oddélenymi vodou nebo vodnym
pufrem. Hlavni strukturni slozkou lipozomt jsou fosfolipidy, jejichz nejznaméj$im

zastupcem je lecitin [1].

Lipozomy jsou vyhodné pro zapouzdieni a podavani riznych bioaktivnich slou¢enin kvili
jejich biokompatibilité, biologické rozloZitelnosti a nizké toxicité. Navzdory jejich
hydrofilnimu jadru pojmout hydrofobni, hydrofilni nebo amfifilni molekuly. Hydrofobni
molekuly jsou zachyceny mezi lipidovou dvojvrstvou, zatimco hydrofilni sloZky mohou byt
zapouzdieny v jadru. Amfifilni molekuly zistavaji na rozhrani lipid/voda podle jejich afinity

ke slozkam lipozomu [1], [2], [3].

Vlastnosti lipozom jsou vétSinou zavislé na sloZeni lipidd, povrchovém naboji, velikosti a

zpisobu ptipravy. Podle velikosti a typu struktury Ize lipozomy délit na (Obr. 1):

— Malé unilamelarni vezikuly (SUV): 20 az 10 nm, tyto vezikuly jsou nejmensi mozné
lipozomy, po fyzikdlné-chemické strance jsou relativné nestabilni z diivodu

vysokého stupné deformace fosfolipidové membrany.

— Velké unilamelarni vezikuly (LUV): > 100 nm, vzhledem k vétSimu priméru maji
tyto vezikuly nizké membranové napéti a vétsi stabilitu. Slouzi jako modely
pfirozenych biologickych membran.

vvvvv

zpomalené uvoliiovani enkapsulované aktivni latky.
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—  Multivezikulérni vezikuly (MW): > 1000 nm, v nichz mtize byt enkapsulovéano vice

mensich vezikul [1], [2].

el@l e

SuUV LUV MLV MVV

Obrazek 1: Typy vezikul v zavislosti na velikosti a lamelarité [4]

Pro efektivni zapouzdieni 1éCiva hraje dilezitou roli velikost, sloZeni a supramolekuldrni
organizace lipozomu. V pfipad€¢ aplikaci pro doddvani 1é¢iv se pozadovand velikost

lipozomu pohybuje mezi 50 a 200 nm.

Tvorba lipozomt probiha spontanné pti disperzi lipidovych molekul ve vodné fazi za vzniku
vezikul. Lipozomy lze pfipravit pomoci Siroké $kdly metod, které ovliviuji lipozomové
charakteristiky, jako je velikost, lamelarita a G€innost zapouzdieni. Lze vyuzit naptiklad
metody mechanické dispergace, které¢ zahrnuji hydrataci lipidového filmu, mikroemulgaci,
sonikaci, metodu French press, vytlacovani membrany, susené rekonstituované vezikuly a
metodu zmrazeni a rozmrazeni. Déle se vyuzivaji metody dispergace v rozpoustédle, které
zahrnuji metodu vstfikovani ethanolu, metodu infuze etheru, dvojitou emulgaci a odpafovani

v reverzni fazi [4].

1.1.1 Metoda hydratace suchého fosfolipidového filmu

Obecny zplisob piipravy touto metodou spociva v rozpuSténi lipidu v organickém
rozpoustédle. Rozpoustédlo se nasledné odpafi na rotacni odparce a zanechd na st€né nadoby
tenky film. Dale je pfidan vodny roztok 1é¢iva. V prvnim postupu je smés michdna za vzniku
multilamelarnich vezikul a poté sonikovana, pticemz vznikaji SUV. Ve druhém postupu se
smés podrobi pisobeni ultrazvuku a dochazi k odpateni rozpoustédla, ¢imz vznikaji LUV.
Po vytlaceni se vytvoti SUV. Léciva latka miize byt zabudovéana do vodného roztoku nebo
pufru, pokud je ve vodé rozpustna. Pokud je aktivni latka hydrofobni, miize byt

inkorporovana v organickém rozpoustédle [5].
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1.1.2 Extruze

U této metody je zmensSovana velikost vezikul prichodem ptes polykarbonatové membrany
o definované velikosti pora, obvykle v rozmezi 100 az 1000 nm. Tuto metodu lze pouzit ke

zpracovani LUV 1 MLV [5].

1.1.3 Sonikace

Pti sonika¢ni metod¢ dochazi ke zmenSovani velikosti vezikul plisobenim ultrazvukového
zafeni. Pro tento postup lze vyuzit bud’ sonika¢ni lazeni nebo sondu. Sonikacni sonda se
pouziva pro suspenze, které¢ vyzaduji vysokou energii v malém objemu. Nevyhodou sondy
je potencialni kontaminace vzorku kovem ze $picky sondy. Touto metodou se vytvaieji malé
unilamelarni vezikuly, které se Cisti ultracentrifugaci. Sonikacni lazen je vyuzivana pro velké
objemy vzorkl zfedénych lipidd. Vyhodou této metody je snadnd regulace teploty pomoci

kapaliny v 1azni [5].

1.1.4 Metoda French press

Jednd se o extruzi MLV za pisobeni vysokého tlaku, pricemz nésledné¢ vznika smés
unilameldrnich nebo oligolamelarnich lipozomii o priméru 30 az 80 nm v zavislosti na

pouzitém tlaku [5].

1.1.5 Injekéni metoda

Pti této metodé je ethanolicky roztok lipidi pfimo injektovan jemnou jehlou do piebytku
pufru nebo jiného vodného media. Ethanol se zfedi vodou a molekuly fosfolipidi se
rovnomérné disperguji v mediu. Tento postup poskytuje vysoky podil SUV (primér asi

25 nm) v jednom kroku [5].

1.2 Niozomy

Niozomy jsou z hlediska struktury a fyzikalnich vlastnosti podobné lipozomim. Mohou byt
také pfipraveny podobnymi postupy ve formé unilamelarnich nebo multilamelarnich
vezikul. Ov§em v porovnani s lipozomy niozomalni formulace vykazuji urc¢ité vyhody, jako
napiiklad vys$$i strukturni variabilitu a niz§i naklady. Mezi dal§i vyznamné vlastnosti
niozomu patii dobrd biodostupnost, biologické rozlozitelnost, stabilita vii¢i riznému pH a
moznosti fizeného uvoliiovani enkapsulovanych aktivnich latek. Niozomy jsou
mikroskopické vezikuly, které se skladaji z hydrofilniho jddra a membrany na bazi

neionickych povrchové aktivnich latek, kterd tvoii uzaviené dvouvrstvé struktury.
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V nékterych piipadech obsahuji i cholesterol nebo jeho derivaty, jez ovliviluji nckteré
vlastnosti vezikul, jako je G€innost zapouzdieni, doba skladovéani, podminky uvoliiovani a

stabilita. Cholesterol se pouziva jako aditivum interagujici s hydrofilni ¢asti neionické latky
[6], [7].

Organizace amfifilnich molekul do uzavienych dvojvrstev niozomi neni spontanni, podobné
jako v pfipad€ lipozomu, ale je nutno dodat urity podil energie, jako je napiiklad
mechanické tfepani, ultrazvuk, teplo apod. Termodynamicky stabilni vezikuly vznikaji

pouze za pritomnosti vhodnych smési povrchové aktivnich latek a nabitych sloucenin [7].

Ptiprava niozomt probiha riznymi metodami, v€etn¢ odpafovani reverzni faze, hydratace
tenkého filmu, metody vstfikovani etheru atd. Tyto popsané metody pfipravy vyzaduji
odstranéni organického rozpoustédla a jsou také ndkladné a ¢asove narocné. V tomto ohledu
je vyhodnéjsi metoda sonikace, ktera je jednoducha a ekologicka. Vyhodou sonikace je, Ze
poskytuje niozomy s uzkou distribuci velikosti castic. Délka lipidového fetézce, vodna
mezivrstva, povrchové aktivni latky a stabilita membrany jsou hlavnimi faktory, které
ovliviiuji vlastni sestaveni a funkci niozomil. Diky strukturni variabilité povrchové aktivnich
latek jsou niozomy schopny inkorporovat hydrofobni i hydrofilni 1é¢iva zménou povrchové

aktivni latky [6].

1.3 Transferzomy

Zakladni strukturni jednotkou transferzomii jsou, podobné jako v piipad€ lipozomd,
fosfolipidy (naptiklad fosfatidylcholin), které se ve vodném prostiedi samy shromazd'uji do
vezikul na bézi lipidovych dvojvrstev. Dalsi vyznamnou slozkou transferzomt je aktivator
(Obr. 2). Jedna se Casto o povrchové aktivni latku s jednim fet€zcem, jako je napiiklad cholat
sodny, deoxycholat sodny, nebo latky ze skupiny Spanti a Tweenii. Povrchové aktivni latka
s jednim fetézcem, vysokym polomérem zakiiveni a pohyblivosti je schopna destabilizovat
lipidové dvojvrstvy vezikul a zvysit pruznost a flexibilitu lipidové dvojvrstvy. Transferzomy
jsou ucinné pii transdermalnim podavani nizkomolekularnich i vysokomolekularnich 1é¢iv
na bazi hydrofobnich a hydrofilnich skupin s Sirokym spektrem rozpustnosti. Tato vysoka

deformovatelnost poskytuje lepsi penetraci neporusenych vezikul [8], [9].


https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cholic-acid
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cholic-acid
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/deoxycholate-sodium
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Obrazek 2: Schéma struktury transferzomu [9]

Pro ptipravu transferzomi se nejcastéji vyuziva metoda hydratace tenkého filmu, znama také
jako metoda rotacniho odpafovani-sonikace. Dal§imi zplsoby pfipravy jsou
vortexovani-sonikace, homogenizace suspenze, proces centrifugace, metoda odpatfovani

reverzni faze, vysokotlakd homogenizace a metoda vstiikovani ethanolu [9].

1.3.1 Technika hydratace tenkého filmu/rota¢ni metoda odparovani-sonikace

Béhem této metody se nejprve fosfolipidy a aktivator rozpusti za pouziti t€kavé smeési
organickych rozpoustédel (chloroform a methanol ve vhodném poméru). V tomto kroku
muze byt zabudovano lipofilni 1éCivo. Za ucelem vytvoreni tenkého filmu se za snizeného
tlaku za pouziti rotac¢ni vakuové odparky odpaii organické rozpoustédlo. Vytvotreny tenky
film se poté hydratuje za pouziti roztoku obsahujiciho Gc¢innou latku a za pribézného
michani po pfisluSnou dobu pfi laboratorni teploté. Vysledné vezikuly nabobtnaji a jsou
sonikovany v lazni nebo pomoci sondy, ¢imzZ se vytvoii malé vezikuly. Sonikované vezikuly

se nasledné homogenizuji extruzi ptes polykarbonatové membrany (200 nm az 100 nm) [9].

1.3.2 Metoda vortexovani-sonikace

Pii této metod¢ jsou fosfolipidy, aktivator a 1é¢ivo michany ve fosfatovém pufru. Smés se
poté vortexuje, dokud se neziska mlécné suspenze. Nasleduje sonikace v 1azni, ktera probiha
ptislusnou dobu pfi laboratorni teploté¢ a poté se smés extruduje pies polykarbonatové

membrany (450 a 220 nm) [9].

V nasledujici Tabulce 1 jsou shrnuty vybrané typy nosi¢t a jejich vyhody, piipadné

nevyhody.
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Tabulka 1: Srovnani nosnych systéemii [8]

Metoda Vyhody Nevyhody

Fosfolipidové vezikuly, jsou
. biokompatibilni a biologicky Slabsi penetracni schopnost a
Lipozomy . -
odbouratelné. Vhodné pro tizené nizs$i stabilita.

uvoliovani.

Neionické vezikuly povrchoveé

aktivnich latek. ZlepSuji peroralni
. . _ Slabsi penetracni schopnost do
Niozomy biologickou dostupnost Spatné
hlubsich vrstev kize.
vstiebatelnych 1¢€¢iv a zlepsuji

transdermalni penetraci 1éCiv.

Stabilngjsi, s vysokou penetraci
diky vysoké deformovatelnosti,

biokompatibilni a biologicky
Jsou chemicky nestabilni kviili
Transferzomy a odbouratelné, vhodné pro ) o _
) ) své predispozici k oxidacni
protransferzomy enkapsulaci nizko i .
‘ degradaci.
vysokomolekularnich latek, jak

pro lipofilni, tak hydrofilni 1éciva,

penetruji do hlubsich vrstev kuze.

1.4 Emulze

Emulze jsou disperzni heterogenni systémy, sloZené ze dvou vzajemné nemisitelnych nebo
omezen¢ misitelnych kapalin. Lze je klasifikovat podle riznych hledisek, naptiklad podle
polarity disperzniho prostfedi na emulze prvniho typu, olej ve vodé (o/v), kdy kapky oleje
jsou dispergovany ve vod¢, a na emulze druhého typu, voda v oleji (v/0), kdy kapky vody
jsou dispergovany v oleji. Dale rozliSujeme emulze podle koncentrace disperzniho podilu na
emulze ziedéné, koncentrované a vysoce koncentrované, a dle rozméru ¢astic dispergované

faze, a to na makroemulze, mikroemulze a nanoemulze [10], [11].

1.4.1 Mikroemulze

Mikroemulze jsou mikroheterogenni systémy, spontanné vytvorené smeési vody, oleje,

povrchove aktivni latky (emulgatoru) a kosurfaktantu, jehoz hlavnim tkolem je zvysit
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mezifazovou tekutost a upravit hydrofilné-lipofilni rovnovahu (HLB) povrchové aktivni
latky na optimdlni hodnotu. Mikroemulze se mohou objevit ve tfech hlavnich formach, a to
jako voda v oleji (v/0), olej ve vodé€ (o/v) a bikontinualni struktura (Obr. 3). Mikroemulze
jsou transparentni, termodynamicky stabilni systémy, které maji nizkou viskozitu. Velikost
castic je 10 az 100 nm. Mezi faktory, které ovliviiuji stabilitu mikroemulzi, fadime
mezifazové napéti, charakter fazového rozhrani, entropii a tekutost. Mikroemulze maji velmi
vysoké povrchové plochy, tudiz mohou do svého jadra nebo na rozhrani zaclenit velka
mnozstvi molekul, které jsou obvykle v kontinualni fazi nerozpustné. Vyuzivaji se pro
vyrobu nanocastic, k tézb¢ ropy, v potravinafstvi a farmaceutickém primyslu [12], [13],
[14].

olej ve vode bikontinualni voda v oleji
struktura

Obrézek 3: Schéma mikroemulze [12]

1.4.2 Nanoemulze

Nanoemulze se skladaji z velmi jemnych disperzi typu olej ve vodé, které maji velikost ¢astic
vétSinou v rozsahu 50 az 200 nm. Zakladnimi stavebnimi jednotkami nanoemulzi jsou olej,
voda a emulgator. Nanoemulze jsou na rozdil od mikroemulzi termodynamicky nestabilni,
transparentni soustavy, kter¢ mohou za danych podminek vykazovat kinetickou stabilitu.
Mezi vyhody nanoemulzi patii vysoka schopnost solubilizace hydrofobnich sloucenin,
vynikajici stabilita, moznost fizené¢ho uvoliiovani a podpora aktivity enkapsulované 1ékové
formy. Vysledna struktura nanoemulzi zavisi na procesu pouzitém k jejich vyrobé€. Ptiprava
nanoemulzi mize probihat za pouziti vysokotlakého homogenizéru, pficemz tento postup je
vysoce energeticky naro¢ny. Dal§i moznosti je vyuziti nizkoenergetickych metod, které
vyuzivaji fdzového prechodu béhem emulzifikace, mezi né€z patii metoda EIP (inverzni bod

emulze) a metoda PIT (teplota fazové inverze) [14], [15], [16].
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1.4.3 Pevné lipidové nanocastice

Pevné lipidové nanocéstice (SLN) jsou nanonosice, které byly vyvinuty jako alternativni
systétmy pro dodavani koloidnich 1éCiv paraleln€¢ s lipozomy, lipidovymi emulzemi a
polymernimi nanocasticemi. Poprvé se objevily v roce 1991 s cilem zajistit biokompatibilitu,
stabilitu pti skladovani a zabréanit degradaci zabudovaného 1é¢iva. SLN jsou koloidni nosice
o velikosti 50 az 1000 nm, slozené z lipidt dispergovanych ve vode nebo ve vodném roztoku
povrchove aktivni latky (Obr. 4). Obsahuji pevné hydrofobni jadro stabilizované vrstvou
stabilizatoru (emulgator). Pevné lipidové jadro obsahuje aktivni latku rozpusténou nebo
dispergovanou v tuhé tukové matrici s vysokym bodem tani. SLN maji potencial
inkorporovat a dodavat lipofilni i hydrofilni aktivni latky. Pro pfipravu SLN se vyuziva fada
metod, jako naptiklad vysokotlakd homogenizace (za tepla, za studena),
sonikace/homogenizace (sondou, v lazni) nebo mikroemulzifikace. Piiprava SLN je
relativné snadné a nenakladna. Nevyhody pouziti pevnych lipidovych nanocastic spocivaji
v tom, ze SLN jsou na bazi kompaktni lipidové matrice (idedlni krystalickd struktura)
s men$i kapacitou pro zapouzdieni 1éciva. Pii ptipravé SLN s obsahem aktivnich latek je
tteba vzit v potaz faktory jako vzajemné interakce 1éciva a lipidovou matrici, vlastnosti
lipidové matrice i aktivni latky, kterda ma byt dispergovana nebo rozpusténa v lipidové
matrici. Dal$i nevyhodou je vysoky obsah vody a moznost vypuzeni 1éCiva b&hem

skladovani [17], [18].

- Légivo
- Lipid
Surfaktant a fosfolipid

Obrazek 4: Struktura pevné lipidové nanocastice s inkorporovanym lécivem [18]
1.4.4 Nanostrukturované lipidové nosice

Nanostrukturované lipidové nosi¢e (NLC) byly vyvinuty za ucelem feseni nevyhod SLN

uvedenych vyse, jako jsou nizké koncentrace inkorporovaného 1éciva a jeho vypuzovani.
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NLC jsou totiz pfipravovany ze smesi pevnych a kapalnych lipidd, které maji neidealni
krystalickou strukturu, zabranuji krystalizaci lipidd a tim i vypuzovani léCivé latky.
Nanostrukturované lipidové nosice se skladaji z riznych prostorové odlisnych lipidi (napf.
acylglycerolll) a poskytuji tak vétsi vzdalenost mezi feté€zci mastnych kyselin acylglycerolt
a obecnymi nestrukturovanymi krystaly. NLC mohou byt klasifikovany do tfi typd, a to na
nedokonaly typ, mnohondsobny a amorfni typ. Nedokonalé¢ typy NLC se piipravuji
smichanim pevnych lipidii s malym mnozstvim oleji (kapalné lipidy) a umoziuji
inkorporovat vysoké mnozstvi 1é¢iva. V mnohonasobném typu NLC je vyssi zastoupeni
olejovych lipidd, a proto je zajisténa vyssi rozpustnost 1é¢iva ve srovnani s pevnymi lipidy.
Amorfni NLC obsahuji dalsi specifické lipidy (napi. isopropylmyristat, hydroxyl
oktakosanyl, hydroxystearat atd.), aby se zabranilo krystalizaci pevného lipidu pfi chlazeni.
Diky vyuziti NLC amorfniho typu lze tedy zabranit vylouceni 1é¢iva zplsobené krystalizaci
pevnych lipidi. Mezi vyhody NLC Ize tadit moznost piipravit disperze NLC s vys$im
obsahem pevnych latek, dale pak vysokou kapacitu pro inkorporaci 1é¢ivé latky ve srovnani
s SLN, snadnou kontrolu kinetiky uvoliiovani 1é€iva, a nizsi Uinik 1é¢iva béhem skladovani
v porovnani s SLN [17], [18]. Rozdil mezi uspotddanim SLN a NLC nosice je znazornén na

Obrazku 5.

Zadné nebo jen velmi
malé vyloufend léfiva z

Vylouteni lédiva z

Obrazek 5: Rozdil mezi usporadanim SLN a NLC nosice [19]

1.5 Micely

Micely jsou agregaty amfifilnich molekul, tedy latek, jejichZ molekula je tvofena ze dvou
¢asti, a to z hydrofilni polarni hlavicky a z hydrofobniho nepolarniho fetézce (Obr. 6).
Micely rozliSujeme dle uspotfadani na klasické a inverzni neboli obracené (Obr. 7). Klasické

micely se vytvareji v polarnim prostfedi, kdy uhlovodikové nepolarni zbytky smétuji do
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vnitiniho prostoru a tvoti tedy jadro, zatimco vnéjsi obal micely tvoii hydrofilni ¢ast. Naopak
inverzni micely vznikaji v prostfedi nepolarnim, kdy hydrofilni ¢ast molekuly tvofi jadro a

hydrofobni &ast vn&jii obal [10], [20], [21], [22].

Obrazek 6: Schéma klasické micely [23]

hydrofobni dsek
W Sl

hydrofilni dsek

Obrazek 7: Schéma inverzni micely [24]

Micely vznikaji po dosazeni tzv. kritické micelarni koncentrace (z ang. critical micelle
concentration, CMC). Hodnota CMC je charakteristickym rysem kazdé slouceniny tvofici
micely. Faktory ovlivitujici CMC jsou hydrofilni a hydrofobni délka bloku kopolymeru,
parametr vétveni, teplota, koncentrace soli, pH atd. Hodnoty CMC se u vétSiny povrchoveé

aktivnich latek pohybuji v rozmezi 10~ az 10> mol/l [21], [25].

Ke stanoveni kritické micelarni koncentrace lze vyuzit métfeni povrchového napéti
v zavislosti na koncentraci tenzidu, napiiklad pomoci tenziometrie, dale pomoci
fluorescencni sondy, dale Ize aplikovat métfeni vodivosti, solubilizace, diferencidlni
skenovaci kalorimetrii, chromatografii, nebo nuklearni magnetickou rezonanci. Nékteré

z téchto technik, resp. zmény v ptislusném trendu zavislosti v oblasti CMC, jsou zndzornény
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na Obr. 8. Primérny pocet monomert tvoficich micelu v daném okamziku se oznacuje jako

agregacni Cislo [21].
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Obrazek 8: Metody pro stanoveni CMC [10]

Hodnota agregacniho ¢isla roste s délkou uhlovodikového fetézce, a naopak klesé s velikosti
polarni skupiny. Dal§im parametrem pro charakterizaci micel je tzv. kriticky agregaéni
parametr (z ang. critical packing parameter, CPP), ktery lze vypocitat z nasledujici

rovnice (1).

CPP =

(1

a, " 1.

Kde V' je objem hydrofobni ¢asti, a, plocha hydrofilni ¢asti a /. délka uhlikatého fetézce.
V zéavislosti na CPP mohou micely zaujimat rlizné tvary, a to napiiklad sférické, valcovité,

lamelarni nebo inverzni [10], [20].

Micely jsou termodynamicky stabilni, dynamické struktury, které jsou v kontinudlni
rovnovaze s volnymi monomery, pfi¢emZ monomery jsou neustile vyméiovany mezi
micelami a intermicelularnim roztokem. Hlavni hnaci silou asociace je snizeni volné energie
systétmu. Snizeni energie systému je disledkem odstranéni hydrofobnich fragmenta
zvodného prostiedi za vzniku micelarniho jadra stabilizovaného hydrofilnimi bloky
vystavenymi plisobeni vody. Zménu volné energie procesu micelizace lze vypocitat podle

rovnice (2),

AG,, = RTIn(CMC) 2)
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kde R je univerzalni plynova konstanta, 7T je teplota systému a CMC je kriticka micelarni

koncentrace [21].

Vlastnosti povrchové aktivnich latek v roztoku jsou fizeny jejich tendenci minimalizovat
kontakt svych hydrofobnich skupin s vodou. Tohoto jevu je dosazeno adsorpci na rozhrani
a tvorbou agregatu v roztoku. Termodynamicky zaklad pro adsorpci na rozhrani vyjadiuje
Gibbsova adsorpéni rovnice (3), ktera je zdsadni pro vSechny adsorpéni procesy, kde se tvoii
monovrstvy. Poskytuje kvantitativni vztah mezi aktivitou molekul na povrchu nebo rozhrani

a molekulami v hromadném roztoku.

dy = — z Tidp; 3)

Kde dy je zména povrchového napéti rozpoustédla, I je piebytek latky i na rozhrani a du; je
zména chemického potencidlu. Podle této rovnice mize byt povrchovy nadbytek bud’
pozitivni nebo negativni. Pokud rozpusténa latka absorbuje kladng, dochazi ke snizeni
povrchového napéti rozpoustédla a naopak slozka, kterd absorbuje zaporné vede ke zvySeni

povrchového napéti [26].
Pomoci rovnice (4) lze vyjadfit zmény chemického potencidlu rozpusténé latky na
koncentraci,

i = +RT ‘Ing; 4)
jelikoZ plati (5),

d
d, = RT -d(Inc) - RT - 76 5)

muzeme odvodit rovnici Gibbsovy adsorp¢ni izotermy (6) [27].

_ c d,
~ RT d, (6)
Pro roztoky skladajici se z rozpoustédla a pouze jedné rozpusteéné latky, lze Gibbsovu

rovnici psat ve tvaru (7),

d]/ = —RT (FO dln ao + Fl dln al) (7)

kde indexy 0 a 1 odkazuji na rozpoustédlo a rozpusténou latku.
Za ptedpokladu, ze I'o = 0, Ize psat Gibbsovu rovnici ve tvaru (8).

d,= —RTIdlnc

y

@®)
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Adsorpce je popisovana pomoci adsorpcni izotermy. Koncentraci adsorbatu na rozhrani I'y
1ze vyjadtit pomoci rovnice (9), pokud je zndma plocha povrchu adsorbentu ptipadajici na
jednotku hmotnosti pevného adsorbentu as.

_ AC1 'V
Y7 a,om 9)

Kde Ac; je zména molarni koncentrace tenzidu pred a po adsorpci a V je objem kapalné
faze. Pot¢ mizeme vypocitat z rovnice (10) povrchovou plochu adsorbentu piipadajici na
jednu molekulu tenzidu a$, ktera je vyjadiena jako 1 A.

1016
a; =
L7 NL (10)

Kde N je Avogadrova konstanta [28].

Vyuzivani micel jako nosice aktivnich latek je shrnuto v kapitole 4. Aktivni latky mohou byt
v miceldch umistény napiiklad na povrchu micely, mezi hydrofilnimi ¢astmi molekul

tenzidu v micele nebo v jadie micely [20].

1.6 Charakterizace nosnych systémii

Nosné systémy uvedené v piedchozich kapitolach 1ze charakterizovat pomoci rtiznych
metod, jako je naptiklad méteni velikosti ¢astic a zeta potencialu, které byly také vyuzity

v experimentalni ¢asti této prace.

1.6.1 Velikost ¢astic

Velikost ¢astic 1ze méfit piistrojem zvanym Zetasizer pomoci metody dynamického rozptylu
svétla (DLS — Dynamic Light Scattering). Tato metoda je neinvazivni, zaloZena na méfeni
velikosti a velikosti distribuce molekul a castic v submikronové oblasti niz§i nez 1 nm.
Metoda dynamického rozptylu svétla je vyuzivana k charakterizaci ¢astic, emulzi nebo
molekul, které byly rozptyleny nebo rozpustény v kapaliné. Browniv pohyb ¢astic nebo
molekul v suspenzi zpisobuje, ze laserové svétlo je rozptyleno v riiznych intenzitach.
Analyza téchto kolisani intenzity dava rychlost Brownova pohybu a tim 1 velikost ¢astic,
ktera se vypocitd pomoci Stokesovy-Einsteinovy rovnice (11). DLS metoda se pouziva
k méteni velikosti ¢astic dispergacnich koloidnich vzorki, ke studiu stability ptipravki a ke

zjiSténi pfitomnosti agregace nebo aglomerace [29], [30].
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Kde D je diftzni koeficient, kje Boltzmanova konstanta, 7 je teplota, # je viskozita

rozpoustédla a R/ je redynamicky polomér roztoku ¢astic.

1.6.2 Zeta potencial

Vétsina Castic dispergovanych v kapalindch obsahuje ionty v podobé zaporné¢ a kladné
nabitych atomti, zvané kationty a anionty. Povrch nabité ¢astice pak bude siln¢ ptitahovat

opacné nabité ionty, ¢imz vznika tzv. Sternova vrstva. Vzdalengjsi ionty jsou vazany volné&ji

a vytvareji tzv. diftzni vrstvu (Obr. 9).

V difuzni vrstvé existuje pomyslna hranice, oddélujici ionty pohybujici se s Castici,
nazyvana rovina skluzu (z ang. slipping plane). Na této vrstvé je méten zeta potencial, ktery
ma vyznam pro hodnocenti stability disperznich systému. Soustavy s vysokym potencidlem
(>+30mV, <-=30mV) jsou povazovany za elektrostaticky stabilni, zatimco systémy
s hodnotami zeta potencidlu mimo zminénou hranici maji tendenci ke koalescenci, ¢i
flokulaci, coz nasledné vede ke snizeni fyzikalni stability. Zeta potencial 1ze stanovit pomoci
laserové Dopplerovy elektroforézy, kdy se méfi, jak rychle se ¢astice pohybuje v kapaling,

kdyzZ je aplikovano elektrické pole [31].

m—— Elekiricka dvajvrstva

Rovina skluzu

E4stice se Zapornym
povrchowym nabojem

Difzni wrstva

"

Sternova vrstva

——

-100 | :
! Povrchovy potencil
Sterniy potencil

m\/

Potencial zeta

vzdalenost od povrchu Sastice

Obrazek 9: Schéma elektrickeé dvojvrstvy [31]
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2 POLYMERNI POVRCHOVE AKTIVNI LATKY

Popularita polymernich povrchové aktivnich latek béhem poslednich desetileti vzrostla a
dnes jsou vyuzivany v mnoha komercnich odvétvich, bud’ samostatné, nebo v kombinaci

s nizkomolekularnimi amfifilnimi slou¢eninami.

Pro ptipravu lze vyuzit ptirodni polymery, jako naptiklad celulézu, Skrob, proteiny, nebo
syntetick¢é polymerni materidly, jako je polystyren, polyakrylova kyselina nebo
polyakrylamid. Hydrofilicitu, resp. hydrofobicitu polymernich materiali 1ze dle potieby
regulovat. Modifikace pfirodnich polymerti mtize byt provedena napiiklad degrada¢nimi
procesy, jako je hydrolyza, nebo chemickymi (esterifikace, aminace, oxidace), ptipadné
enzymatickymi reakcemi. Syntetické polymerni PAL jsou pfipravovany polymeraci

amfifilnich monomera [32], [33].

2.1 Typy polymernich povrchové aktivnich latek

Polymerni povrchové aktivni latky mohou byt pfipraveny tfemi zpusoby, a to bud’
s hydrofobnimi fetézci naroubovanymi na hydrofilni zékladni polymer, nebo s hydrofilnimi
fetézci naroubovanymi na hydrofobni hlavni fetézec, a nakonec se stfidajicimi se
hydrofilnimi a hydrofobnimi segmenty. Prvni dva typy se nazyvaji roubované kopolymery,
v pfipadé€ tfetiho typu se jedna o blokovy kopolymer. Polymerni povrchové aktivni latky

mohou byt jak rostlinného, tak zivo¢isného ptivodu [33].

Zarazeni povrchové aktivnich polymert do vySe uvedenych tfi typl nelze provést vzdy
jednoznacnym zpiisobem. Ve skutec¢nosti 1ze dva nebo vice typli kombinovat, napiiklad
povrchové aktivni makromolekula miize obsahovat zdkladni polymer sestavajici ze
stiidajicich se hydrofilnich a hydrofobnich segmentti, doplnény o hydrofilni nebo
hydrofobni postranni fetézce, tzn., Ze molekula mize byt soucasné blokovym a roubovanym

kopolymerem [33].

Dulezitym rysem polymernich PAL z fyzikalné-chemického hlediska je, Ze molekula je
schopna se orientovat tak, aby hydrofilni oblasti sméfovaly do polarniho prostiedi a
hydrofobni segmenty do nepolarni faze, ¢imZ se nésledné snizi mezipovrchové napéti a

polymer lze definovat jako amfifilni slouc¢eninu [33].
2.1.1 Polymery s hydrofilnim hlavnim a hydrofobnimi postrannimi retézci

Zastupci z této skupiny latek jsou lipopolysacharidy s uhlovodikovym hlavnim fetézcem, na

némz jsou navazany fetézce lipofilni. Jako ptiklad lze uvést biotenzid Emulsan, ziskavany
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z bakterie Acinetobacter calcoaceticus. Dal$imi ptiklady jsou naptiklad hydrofobizovany
Skrob a celuloza, které se vyuzivaji jako stabilizatory emulzi a regulatory viskozity

(zahustovadla) [33].
2.1.2 Polymery s hydrofobnim hlavnim a hydrofilnimi postrannimi retézci

Mezi pfirodni povrchové aktivni latky tohoto typu patii hlavné glykoproteiny, ze
syntetickych lze zminit ethoxylované polyakryldty a pryskyfice, ethoxylované
ligninsulfonaty nebo silikonové povrchové aktivni latky. Vyuzivaji se jako sterické

stabilizatory v disperzich [33].

2.1.3 Polymery se stfidajicimi se hydrofilnimi a hydrofobnimi bloky

Do této skupiny patii napiiklad ptirodni povrchové aktivni proteiny, jako je kasein nebo
mlécny protein. Tyto proteiny obsahuji polarni segmenty s vysokou koncentraci fosfatovych
skupin spolu s oblastmi, kde dominuji hydrofobni aminokyseliny. Mezi syntetické

povrchové aktivni latky tohoto typu patii blokové kopolymery na bazi poly(alkylen glykolu).

Hydrofilni segment je témét vzdy poly(ethylenglykol) (PEG), ziskany polymeraci
ethylenoxidu (EO). Hydrofobni ¢asti je obvykle poly(propylenglykol) (PPG), ale existuji
také produkty na bazi poly(butylenglykolu). JiZ pomérné maly rozdil ve struktufe
obsazenych tii typi opakujicich se jednotek vyvola pomémé vyznamny rozdil
fyzikalné-chemickych vlastnosti dané polymerni PAL. Zatimco PEG je rozpustny ve vodé
bez ohledu na molekulovou hmotnost, PPG je nerozpustny a tvoii tedy v blokovém

kopolymeru hydrofobni segmenty [33].

2.2 Micely blokovych kopolymeri

Polymerni micely jsou v posledni dobé& rozsahle studovéany jako potencialni nosice aktivnich
latek. Hlavnimi diivody je jejich biokompatibilita, vysokd kapacita pro inkorporaci

solubilizatu a nizka toxicita [34].

Podobné¢ jako v ptipadé¢ klasickych povrchové aktivnich latek, se mohou amfifilni blokové
kopolymery obsahujici hydrofilni a hydrofobni fetézce organizovat do tzv. polymernich
micel, po pifekroceni urcité kritické micelarni koncentrace. Koncentrovanéjsi roztoky
vodném prostiedi tvofi polarni Cast vnéjsi obal micely a nepolarni ¢ast molekuly tvofi jadro,
které je chranéno pied nevyhodnymi interakcemi s polarnim prostfedim. U vétSiny

polymernich micel je hydrofobni latka zapouzdiena v jadie, a to z diivodu dominantnich
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hydrofobnich interakci, vodikovych vazeb a elektrostatickych interakei (Obr. 10). Tyto

interakce obvykle koreluji se stabilitou polymerni micely ve vodném roztoku [35].
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Obrazek 10: Struktura polymerni micely [36]

Fyzikalni stabilita micel ve fyziologickém prostfedi mize byt dédna termodynamickou
stabilitou, kterd souvisi pfedevsim s kritickou micelarni koncentraci (CMC), a kinetickou
stabilitou, tedy sledovanim vyvoje micelarni struktury v ¢ase. Termodynamicka stabilita
popisuje strukturu a chovani micel béhem jejich tvorby v rovnovdznych podminkach.
Hodnoty kritické micelarni koncentrace v zasad¢ souvisi s volnou energii micelizace a

interakcemi mezi polymerem a rozpoustédlem [35].

Hlavni rozdil mezi micelami konven¢nich monomerid povrchové aktivnich latek a
polymernich surfaktantli spociva v tom, Ze uvniti hydrofobniho jadra polymerni micely
obvykle existuje kovalentni vazba, ktera neumoziuje dynamickou vyménu monomerti mezi
volnym roztokem a micelarni pseudofazi. Z toho divodu jsou polymerni micely tuhé a

stabilnéj$i. Primér polymerni micely se pohybuje od 10 do 100 nm [21].

Velikost a morfologie polymernich micel 1ze snadno regulovat Gpravou struktury amfifilnich
kopolymerti, jelikoz vyznam hraje molekulovda hmotnost amfifilniho blokového
kopolymeru, agregacni ¢islo, relativni podil hydrofilnich a hydrofobnich fetézcti a mnozstvi
rozpoustédla zachyceného uvnitt micelarniho jadra. Ve vodném prosttedi se amfifilni
blokové kopolymery mohou shromazd’'ovat do sférickych, ty¢inkovitych nebo valcovych
micel, nebo do polymernich vezikul ¢i polymersomt. Hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje
morfologii micel, je hydrofilng-lipofilni rovnovdha (HLB hodnota) blokového

kopolymeru [21].

Slozeni a molekulova hmotnost jsou dvé vyznamné charakteristiky blokovych kopolymert.
Podobné¢ jako v pfipadé nizkomolekularnich neionickych PAL je micelizace podporovéana

zvysujici se délkou hydrofobniho bloku a snizujici se délkou hydrofilni ¢asti. DalSim
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faktorem ovliviiujicim micelizaci blokovych kopolymerti je molekularni struktura, kdy
diblokové kopolymery se organizuji do micel snadnéji nez triblokové typy se stejnou

celkovou molekulovou hmotnosti a slozenim [34].

Micelizace blokovych kopolymerti obsahujicich PEO je podporovana také zvySovanim
teploty. Stejné jako u nizkomolekularnich povrchové aktivnich latek je to zplisobeno
snizenou rozpustnosti PEO domény. U kopolymerd PEO/PPO vSak k tomuto chovani
prispiva také snizena rozpustnost domény PPO ve vod¢ se zvySujici se teplotou. Teplotni
zavislost hodnoty CMC je pro mnoho typii blokovych kopolymeri PEO/PPO pomérné silna.
Z toho divodu je pocatek tvorby agregati v takovych systémech casto identifikovan
kritickou teplotou micelizace pfi fixni koncentraci polymeru (CMT), spiSe nez kritickou
micelarni koncentraci pfi fixni teploté. S rostouci teplotou dochdzi také ke zvétSovani micel.
Stejné jako u povrchové aktivnich latek s nizkou molekulovou hmotnosti obsahujicich EO

jde o u¢inek snizujici se rozpustnosti polymeru se zvySujici se teplotou [34].

2.3 Priprava polymernich micel/¢astic

Nejjednodussi zpiisob ptipravy formulaci na bdzi poloxamert s obsahem aktivni latky je
pfima solubilizace. Dale jsou vyuzivany metody vyzadujici zahtati k dosazeni konecné
struktury produktu, jako je metoda hydratace tenkého filmu a emulgace vyvolana teplotou.
Lze také vyuZit techniku vyuZivajici zmény CMC, kterd vede k tvorbé tzv. kineticky

zmrazenych micel. Nékteré metody budou popsany v néasledujicich kapitolach [37].

2.3.1 Prima solubilizace aktivnich latek

Poloxamery vytvareji ve vodném roztoku v oblasti CMC sférické micely, které jsou schopny
inkorporovat riiznd léCiva prostfednictvim solubilizace. Z termodynamického hlediska
dochdzi k poklesu volné energie v piipad¢ lokalizace hydrofobniho solubilizatu mezi PPO
segmenty v jadie micely. Vyznamnou roli pfi micelizaci tedy hraji vzajemné interakce mezi
inkorporovanou aktivni latkou a poloxamerem, polarita solubilizatu, stejn¢ jako charakter
pouzitych rozpoustédel a ptipadnych aditiv, které ovlivituji CMC a tvar micely. Micelarni
charakteristiky, jako CMC, CMT nebo agregacni ¢islo zavisi také na poméru PPO/PEO a
poctu jednotek EO a PO v molekule poloxameru. Ty nasledn¢ ovliviiuji mnozstvi

solubilizovaného 1éCiva a kinetiku uvoliovani [37].
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2.3.2 Hydratace tenkého filmu

Dalsi metodou pro zabudovani 1é¢iv do polymernich micel je hydratace tenkého filmu. Na
rozdil od pfimé solubilizace ve vodnych roztocich se zde vyuzivaji organicka rozpoustédla.
Po homogenizaci smési se rozpoustédlo odstrani, obvykle za zvySené teploty a za vakua, coz
vede k vytvoreni tenkého filmu. Tato technika vykazuje vétSinou vysokou enkapsulacni
ucinnost. Vysledny pevny film 1é¢iva a amfifilu Ize pozdéji rehydratovat, michdnim za

zvysené teploty, za vzniku miceldrniho roztoku [37].

2.3.3 Teplotou indukovana emulzifikace

Léky, které jsou omezené rozpustné ve vodé, mohou byt rozpustény ve vhodném
organickém rozpoustédle. Nevyhodou je, Ze bézné¢ pridavand rozpoustédla jsou cCasto
pomé&rné toxicka a je nutno je z finalniho produktu v dalsim kroku separovat. Resenim miize
byt vyuziti techniky emulgace pii stiedni az vysoké teploté, kterd je zaloZena na principu
vytla¢ovani taveniny, ktera zahrnuje ptechod 1é¢iva z jeho krystalického do amorfniho stavu,
coz vede ke zlepSeni jeho rozpustnosti. Tento proces probiha za teploty vyrazné zvysené nad
bod tani 1éCiva, tedy také nad teplotou skelného prechodu, coz usnadni proces vytlacovani.

Problémem muze byt potencidlni degradace aktivni latky.

Teplotné indukovand emulgace umoziiuje nizsi teploty zpracovéani. V tomto postupu je
pfipravena homogenni smés dan¢ho 1é¢iva a biokompatibilniho solubilizacniho ¢inidla. Tato
smés tvofii ,,olejovou’ fazi, ktera je enkapsulovana poloxamerem. Tavenina se poté rychle
ochladi na asi 0 °C. Po rehydrataci vznikaji dispergované struktury, jejichz vlastnosti se lisi

v zévislosti na pouzitych ptisadach [37].

2.3.4 Nahrada rozpoustédla

Do této skupiny lze fadit rizné techniky, jako napiiklad dialyzu, piimé odpatfovani
rozpoustédla, kombinaci emulgace-odpatfovani rozpoustédla nebo emulgace-difuze
rozpoustédla. Tyto zplsoby jsou obvykle doprovazeny procesem lyofilizace, ktera je vhodna
v ptipraveé praski a pelet. Odpafovani rozpoustédla s néaslednou lyofilizaci bylo tspésné
pouzito k enkapsulaci nékterych protinadorovych 1ékti do nanoc¢astic na bazi poloxameru,

které jsou nasledné dodavany ve formé tablet [37].
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2.3.5 Kineticky zmrazené micely

Termin ,kineticky zmrazeny* znamend, ze struktura je ,,uvéznéna“ v nerovnovazném stavu
po dlouhou dobu relevantni pro aplikaci. Prvnim krokem je ko-micelizace poloxameru a
1é¢iva. Poté dochazi ke snizeni teploty pod CMT, ¢imz se posune rovnovaha micel-unimer
k volnym unimertim z micel s obsahem lé¢iva. Uvolnéné unimery se nasledn¢ odstrani

pomoci dialyzy a ziistanou nanocastice s vysokym pomérem léciva k polymeru [37].

2.4 Poloxamery typu Pluronics®

V nasledujici kapitole budou charakterizovany vybrané typy blokovych kopolymert, které
byly vyuzity v praktické ¢asti diplomové prace. Poloxamery, také znamé jako Pluronics®,
jsou blokové kopolymery poly(ethylenoxidu) (PEO) a poly(propylenoxidu) (PPO). Maji
amfifilni charakter a ztoho plynou jejich uZzitecné asociacni a adsorpéni vlastnosti.
Poloxamery nachdzeji uplatnéni v mnoha aplikacich, které vyzaduji solubilizaci nebo

stabilizaci slou¢enin a maji také pozoruhodné fyziologické vlastnosti, véetné nizké toxicity.

Zatimco tradi¢ni povrchové aktivni latky maji nizkou molekulovou hmotnost, blokové
kopolymery jsou dlouhé fetézce s molekulovou hmotnosti nékolik tisic Da. Poloxamery
vykazuji ve vodném roztoku amfifilni charakter na zéklad¢ hydrofility PEO segmentu a

hydrofobicity PPO blokd.

Poloxamerni agregaty mohou existovat ve form¢ micel, reverznich micel (voda v oleji) a
lyotropnich tekutych krystald (LLC), v€etné lamelarnich, hexagonalnich a kubickych
agregatli. Zminéné agregaty nachazeji uplatnéni v mnoha oblastech, jako jsou systémy
dorucovani lé¢iv, formulace kosmetickych emulzi, syntéza nanocastic, dispergacnich €inidel
pro inkousty/pigmenty nebo pro aplikace univerzalnich povlakli proti biologickému
znecisténi [37].

V této praci byly pouzity tfi typy poloxamernich tenzidl, a to blokovy kopolymer

s komerénim nazvem Poloxamer 188, Poloxamer 184 a Poloxamer 407.

2.5 Poloxamer 188

Poloxamer 188 je komeréné dostupny synteticky neionicky kopolymer, zndmy pod
komer¢nimi ndzvy Kolliphor® P188, Lutrol® F68 a Pluronic® F68 [38], [39]. Jedna se o
kopolymer s triblokovou strukturou typu ABA, ktera se sklada z centralniho hydrofobniho

fetézce poly(propylenoxidu) lemovaného dvéma hydrofilnimi fetézci polyoxyethylenu
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(Obr. 11). Jde tedy o tzv. blokové kopolymery, které jsou syntetizovany soucasnou
polymeraci vice nez jednoho monomeru [40], [41].

Poloxamer 188 se vyuziva jako emulgator, solubilizator, dispergacni a smaceci Cinidlo pii
pripravé pevnych disperzi. Dale také jako povrchové aktivni latka v bioterapeutickych a
biofarmaceutickych formulacich, a to diky svym vynikajicim vlastnostem stabilizujicim
bilkoviny. Lze jej také vyuzit ke zvySeni rozpustnosti ve vodé hydrofobnich, olejovitych
latek a také ke zvySeni misitelnosti dvou latek o rizné hydrofobicité. Z tohoto diivodu se
zminény poloxamer vyuzivd v kosmetice a také jako modelovy systém pro dodavani

1é¢iv [40]. Vlastnosti poloxameru 188 jsou uvedeny v Tabulce 2.

CH,
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Hydrofilni  Hydrofobni Hydrofilni

Obrazek 11: Obecna struktura poloxameru [42]

Tabulka 2: Viastnosti poloxameru 188 [43]

Molekulova hmotnost [g/mol] 8 400
Pocet EO jednotek 152,73
Pocet PO jednotek 28,97
HLB 29

Bod zékalu ['C] > 100
Kriticka micelarni koncentrace [mol/1] 48107

2.6 Poloxamer 184

Poloxamer 184 je PEO/PPO/PEO blokovy kopolymer, zndmy také pod komerénimi nazvy
Pluronic® L64 a Kolliphor® P184. Jedna se o povrchové aktivni latku, kterd funguje jako

Cistici a solubilizaéni ¢inidlo. Pravé diky vysoké detergencni aktivité, a také kviili nizkému
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iritacnimu potencialu pro pokozku a sliznice, se pouziva jako soucast jemnych pletovych
Cisticich produkt. Uplatiuje se také jako emulgator pro emulze typu O/V [42], [44].
Informace o slozeni a vybrané fyzikalné-chemické -charakteristiky jsou uvedeny

v Tabulce 3.

Tabulka 3: Viastnosti poloxameru 184 [43]

Molekulova hmotnost [g/mol] 2900
Pocet EO jednotek 26,36
Pocet PO jednotek 30

HLB 15

Bod zékalu ['C] 58
Kritickd micelarni koncentrace [mol/l] | 4,8 -107*

2.7 Poloxamer 407

Poloxamer 407 je znamy pod komerénimi nazvy Pluronic® F127 a Kolliphor® P407. Jedna
se o hydrofilni neionickou povrchové aktivni latku z tfidy kopolymert, obsahujicich
segmenty z polyethylenoxidu (PEO) a polypropylenoxidu (PPO). Pouzivd se jako
zahust'ovadlo, gelujici prostfedek, emulgétor a sloZka ptipravkl pro osobni hygienu, jako
jsou zubni pasty, Ustni vody, krémy a tekuté emulze. Déle je aplikovéan jako solubilizator
ucinnych latek a éterickych oleji v kosmetickych ptipraveich [42], [45]. Vlastnosti

poloxameru 407 jsou shrnuty v Tabulce 4.

Tabulka 4: Viastnosti poloxameru 407 [43]

Molekulova hmotnost [g/mol] 12 600
Pocet EO jednotek 200,45
Pocet PO jednotek 65,17
HLB 22

Bod zékalu ['C] > 100
Kriticka micelarni koncentrace [mol/l] 48-107*
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3 FENOLICKE SLOUCENINY PRO INKORPORACI

Fenolické latky neboli polyfenoly patfi do skupiny piirozené se vyskytujicich sloucenin
s obsahem vétstho mnozstvi hydroxylovych skupin pfipojenych k aromatickym nebo
heterocyklickym jadrim [46]. Vyskytuji se v riznych druzich rostlin a vykazuji redukéni a
antioxidacni vlastnosti. Antioxidanty jsou latky, které zpomaluji, poptipad¢ oddaluji,

oxidacni procesy v organismu nebo smésich.

Podle struktury délime fenolické latky do tfi skupin, a to na flavonoidni (anthokyany,
anthoxantiny), neflavonoidni (jednoduché fenoly, benzochinony, fenolické kyseliny), a
ostatni (lignany, taniny a stibeny). Vycet vybranych fenolickych latek je obsazen
v nésledujicich kapitolach [47].

3.1 Flavonoidni latky

Flavonoidy se rozdéluji do nékolika skupin, a to na flavony, flavonoly, isoflavony,

flavanony, flavonony, 3-flavanoly (katechiny), chalkony a anthokyanidyny [47].

3.1.1 Kurkumin

Kurkumin je pfirodni flavonoid zndmy také pod nazvem kurkumova Zlut. Tato Zluta
pigmentova latka je hlavnim aktivnim kurkuminoidem v oddencich kurkumy. Dva dalsi
aktivni kurkuminoidy, ¢asto zahrnuté v komerénim kurkuminu, jsou demethoxykurkumin a
ucinky vici riznym typtim rakovinnych bunék.

Klinické aplikace kurkuminu jsou ovSem limitovany jeho nizkou rozpustnosti ve vode,
vstiebatelnosti a biodostupnosti. Z toho ditvodu jsou vyvijeny rizné typy nosnych systémd,
jako jsou napfiklad lipozomy a nanoemulze. Lipozomy bohuZel vykazuji urcité nevyhody
plynouci z rychlé degradace. Jako perspektivni alternativa se jevi polymerni micely, které se
vyznacuji snadnou vyrobou a vysokou stabilitou enkapsulovanych léCiv. Pro piipravu
polymernich micel byly pouzity rtizné typy polymerii, z nichZ bezpe¢nymi a ucinnymi
materidly se prokazaly pravé poloxamery, které byly vyuzity v experimentdlni casti této

prace [48].

3.1.2 Kbvercetin

Kvercetin je pfirodni antioxidant, patfici do skupiny flavonold. Vyskytuje se v n¢kterych

druzich ovoce, zeleniny a bylin. Ve své struktufe obsahuje centralni C-kruh spolu s velkym
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mnozstvim hydroxylovych skupin a konjungovanych = orbitalti, a tim ¢ini slouceninu silnym
které hraji dulezitou roli pfi bunécném ristu, diferenciaci, fyziologickém stresu a imunitni
odpovédi [49]. Nevyhodou je, Ze kvercetin ma Spatnou rozpustnost ve vodé a je snadno
rozlozitelny, coz omezuje jeho pouziti v hydrofilnich potravinaiskych systémech. Z toho

davodu se provadi jeho enkapsulace [50].

V praci Hao a kol. [50] byla pro enkapsulaci kvercetinu do polymernich nanokapsli na bazi
chitosan/lecitin vyuzita metoda elektrostatické depozice s cilem chréanit kvercetin pied
degradaci a zvysit jeho biokompatibilitu. Polymerni nanokapsle s obsahem kvercetinu byly
charakterizovany z hlediska velikosti, morfologie, U¢innosti enkapsulace, stability pfi
skladovéni, antioxidacnich a antiproliferacnich aktivit. Pfipravené homogenni a sférické

nanokapsle vykazovaly vysokou enkapsulac¢ni i¢innost.

Huang a kol. [51] studovali enkapsulaci kvercetinu a Inéného oleje do NLC technikou
vysokotlaké homogenizace. Nanoc¢astice nanesené spolecn¢ s kvercetinem a Inénym olejem
mely primér mensi nez 100 nm a sféricky tvar. Rozpustnost kvercetinu v hydrofilnich
matricich sestavajicich z Inéného oleje a povrchove aktivnich latek se zdsadné zvysila
(o n¢kolik radir). Pfidani Inéného oleje vedlo i ke zlepSeni in vitro antioxidacni aktivity NLC
s obsahem kvercetinu. Pfipraven¢ NLC formulace vykézaly navic vysokou dlouhodobou
stabilitu, tudiz by mohly byt s vyhodou aplikovany pro dodavani hydrofobnich bioaktivnich

sloucenin a ®-3 nenasycenych mastnych kyselin v potravinaiském primyslu.

3.1.3 Katechin

Katechin je jednim z hlavnich zastupct flavonolt, ktery se vyskytuje hlavné v zeleném ¢aji,
hroznech, cerveném viné a v kakau. Katechiny maji antioxida¢ni, protizdnétlive,
antiproliferativni, proapoptotické, analgetické, antifungalni a antibakteridlni ucinky. Jeho
pouziti je vS§ak v moderni terapii omezené kvili jeho nizké biologické dostupnosti a omezené
stabilité pti fyziologickém pH s rychlou degradaci pfi nizkém a vysokém pH a v pfitomnosti

svétla. ZvySeni stability katechinti Ize zajistit pomoci enkapsulace do vhodnych nosict [52].

Katechin byl vyuzit pro enkapsulaci do riznych forem nosict, jako naptiklad do sloZenych
emulzi typu V/O/V [52], nebo do lipozomi, kde byl navic obsazen kurkumin [53]. Tyto
nosice s dudlnim zapouzdienim dvou typl aktivnich latek prokazaly potencidl pro zvySeni

biologické dostupnosti.
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3.2 Neflavonoidni latky

Mezi neflavonoidni latky patii jednoduché fenoly, benzochinony, fenolické kyseliny
(k. gallova, k. vanillinova, k. salicylova, k. elagova), skoficové kyseliny, kumariny,

resveratrol atd. [47].

3.2.1 Resveratrol

Resveratrol je ptfirodni neflavonoidni polyfenol. Snadno dostupny v riznych rostlinnych
druzich, jako jsou hrozny, arasidy a morusSe. Resveratrol a jeho derivaty vykazuji napiiklad

imunomodulac¢ni, anti-agingové, protizdnétlivé a antioxidacni vlastnosti [54].

3.2.2 Kyselina gallova

Kyselina gallovd (3.4,5-trihydroxybenzoovd) je pfirodni antioxidant obsahujici
polyfenolové slouceniny. Ziskava se z bylin, jako jsou sumach, zeleny ¢aj, vilin a dubova
antioxida¢ni, antimutagenni a antikarcinogenni u¢inky. Navzdory jejim pfiznivym u¢inkiim
pfi oxidacnim stresu a 1écivym vlastnostem jsou jeji aplikace v klinické terapii omezeny
kvili neptiznivé biologické dostupnosti. Resenim opét mize byt inkorporace do riiznych
forem nosi¢l, jako jsou naptiklad polymerni nanocastice, lipozomy atd., které mohou

optimalizovat fyzikélni a chemické vlastnosti [55].

3.2.3 Kyselina elagova

Kyselina elagovda (EA) je bioaktivni polyfenolicka sloucenina nachazejici se v ovoci
(naptiklad granatové jablko, maliny, jahody a ostruziny), nebo v ofeSich (mandle).
Hydroxylova skupina ve struktufe EA zvySuje antioxida¢ni aktivitu a chrani buiiky pted
poskozenim. Vlastnosti EA jsou zejména antioxida¢ni, antikarcinnogenni, antiapoptotické a

antibakterialni [56].

3.2.4 Kyselina skoricova

Kyselina skotficovad je soucasti silic nékterych kofeni, pfedev§im skofice. Od kyseliny
skoticové jsou odvozeny kyselina ferulova, kdvova, kumarova a sinapova. Mezi vyznamné
skoficové kyseliny patii také p-kumarova kyselina a také kyselina kavova. Pfiznivé

vlastnosti skoficovych kyselin a jejich fenolickych derivati jsou antioxidacni a

~~~~~
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3.3 Fenoly v esencialnich olejich

Mezi fenoly nachazejici se v esencialnich olejich patii napiiklad thymol, eugenol, karvakrol
a kresol [58], které jsou znamé pro svou antioxidacni aktivitu proti volnym radikalim a
dal$im reaktivnim kyslikovym slozkdm, a také aktivitu vici oxidaci lipoproteinli s nizkou
hustotou, které jsou ptivodci kardiovaskuldrnich onemocnéni. V posledni dobé se kviili

svému inhibi¢nimu ucinku proti riznym zanétlivym cytokinim tyto latky doporucuji jako

rrrrr

3.3.1 Thymol

Thymol (2-isopropyl-5-methylfenol) je fenol monoterpenu. Je hlavni G¢innou slozkou oleje
extrahovaného z druhu Thymus vulgaris L., béZzn€ zndmy jako tymian, a dalSich rostlin, jako
jsou napiiklad Ocimum gratissimum L., Origanum L., Carum copticum L. Jedna se o
univerzalni latku s Sirokou Skalou praktickych aplikaci, jako jsou naptiklad lékatské,
antioxidacni a antifungalni vlastnosti. Ve skute¢nosti thymol inhibuje grampozitivni a
gramnegativni patogenni bakterie. Vykazuje aktivitu proti nékterym patogennim
bakteridlnim kmentim, jako jsou Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmonella
choleraesuis a Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae a
Staphylococcus aureus. Jeho pouziti v potravinaiskych technologiich je vSak omezeno

z diivodu jeho vysoké te€kavosti, citlivosti na svétlo a nizké rozpustnosti ve vodé [59], [60].

Podobné¢ jako v ptedchozich ptipadech Ize tyto nevyhody piekonat pomoci enkapsulace do
nosi¢l. Ve studii Marcet a kol. [61] byla studovana enkapsulace thymolu do nano¢astic na
bazi kyseliny polymlécné. Vysledné sférické castice vykazovaly vysokou stabilitu pfi
skladovani pfi rizném pH a zlepSené antimikrobidlni vlastnosti ve srovnani

s neenkapsulovanym thymolem.

Rassu a kol. [59] enkapsulovali thymol do mikrocastic na bazi pfirodnich polymeril
methylcelulézy a jejiho derivatu, hydroxylpropylmethylcelul6zového ftalatu (HPMCP),
pomoci techniky sprejového suSeni. PouZzité polymery mély vyznamny vliv na kinetiku
uvoliiovani thymolu. U pfipravenych mikrocastic na bazi methylceluldzy byl sledovan kratsi
polocas rozpadu, ale zdsadni zvySeni biologické dostupnosti. Naopak formulace ptipravena
z HPMCP vykazovala velmi omezenou systémovou absorpci. Na zdkladé vysledkll bylo
stanoveno, zZe pfipravené methylcelul6zové formulace by mohly slouzit pro systémové

podéavani thymolu v nizkych davkach a ¢astice HPMCP pro lokalni 1écbu stfevnich infekci.
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3.3.2 Eugenol

Eugenol je pfirodni sloucenina vyskytujici se ve formé tékavé, bezbarvé az nazloutlé
kapaliny. Je primarni slou¢eninou éterickych olejt, jako je naptiklad hiebickovy olej. Mezi
dalsi zdroje eugenolu patii skoficovy listovy a ktirovy olej, bazalkovy olej, bobkovy,
sassafrasovy, kurovity olej a kafrovy olej. Vyznacuje se svymi antioxidacnimi,
se vriznych primyslovych odvétvich jako je napiiklad farmaceuticky, potravinarsky,

zemédelsky a kosmeticky pramysl [62].

Ve studii Garga a kol. [63] byly ptipraveny pevné lipidové nanocastice s obsahem eugenolu,
které prokazaly vysokou ucinnost zapouzdieni (vice nez 90 %) a zvySenou stabilitu proti
oxidacni degradaci. Bylo také zjisténo, Ze enkapsulaci eugenolu do lipidovych nanocéstic

doslo ke zvySeni jeho terapeutické G€innosti a byla snizena jeho antifungalni aktivita.
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4 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Kosmetické ptipravky Casto obsahuji biologicky aktivni latky, které jsou nestabilni a citlivé
na teplotu, pH, svétlo a oxidaci. Tyto latky také mohou podléhat nezadoucim reakcim, které
vedou ke snizeni nebo ztraté jejich ucinnosti nebo dokonce k degradaci kosmetického
produktu. Proto byly navrzeny technologie mikroenkapsulace ke zvyseni stability, ochrané
proti degradaci a také k cilenému a kontrolovanému uvolilovani aktivnich slozek
pouzivanych v kosmetickych pfipravcich. Enkapsulace aktivnich latek tedy piedstavuje
idedlni a jedine¢ny princip, ktery mize zajistit jejich fizené a cilené uvolnovani, izolaci a
ochranu uc¢innych latek, zlepSenou stabilitu a ucinnost, bezpecné podavani, maskovani
nezadoucich vlastnosti, jako je zdpach, a také zlepSeni senzorickych charakteristik.
Enkapsulaéni procesy jsou v soucasnosti pfedmétem vyzkumu v mnoha primyslovych

oblastech, jako je farmacie, potravinafstvi, kosmeticky a textilni pramysl.

Enkapsulovana aktivni latka se mlze z daného nosice uvoliiovat riznymi mechanismy,
napiiklad mechanicky nebo prostfednictvim difuze, zmény teplot, pH, v dasledku
biodegradace a pisobeni rozpoustédel. Vybér techniky enkapsulace a nosného materialu
zavisi na finalni aplikaci produktu, v zévislosti na fyzikalni a chemické stabilité, koncentraci,

pozadované velikosti ¢astic, mechanismu uvoliiovani a vyrobnich nakladech [64].

Tim a kol. [48] se ve své praci zabyvali pfipravou a charakterizaci polymerni micelarni
formulace na bazi poloxameru 407 s obsahem kurkuminu s potencidlem pro aplikace u
pacientil s leukémii. Nejvétsi efektivita zapouzdieni byla zaznamendna u vzorkli v poméru

1é¢iva k polymeru 1:30.

Utinnost poloxamernich tifblokovych kopolymernich micel pro enkapsulaci kurkuminu
byla prokézana také ve studii Sahu a kol. [65]. Pfipravené formulace na bazi kopolymerii
Pluronic F127 (poloxamer P407) a F68 (poloxamer P188) vykazovaly velky terapeuticky
potencial proti celé fadé onemocnéni. Uéinnost enkapsulace aktivni latky byla zasadné
zavisla na poméru 1é¢iva a kopolymeru. Lyofilizovana forma formulaci vykazovala dobrou
stabilitu pro dlouhodobé skladovani. Fyzikalni interakce mezi kurkuminem s Pluronicem

byla prokédzana XRD analyzou, UV-Vis, fluorescencni a FT-IR spektroskopii.

Formulace na bazi Pluronicu F127 a kurkuminu, pfipravena metodou hydratace tenkého
filmu, byla studovéna v praci Vaydia a kol. [66]. Diky enkapsulaci do poloxameru

(o koncentraci 5 %hm.) doSlo k vyznamnému zvySeni rozpustnosti kurkuminu.
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In vitro studie v praci Akbra a kol. [67] prokazaly pozitivni vliv smésnych polymernich
micel pfipravenych z poloxamert P127 a P123. U vyslednych formulaci byla zaznamendna
zvysena protinadorova, antimikrobialni, antioxidac¢ni a a-amyldzova inhibi¢ni aktivita, ve
srovnani s jednoduchymi micelami s obsahem kurkuminu nebo volnym neenkapsulovanym

kurkuminem.

Autofti studie Sotoudegan a kol. [68] ptipravili pomoci metody hydratace tenkého filmu a
technik pifimého rozpousténi polymerni micely na bazi poloxamert Pluronic P85, F127 a
F68 s inkorporovanym lécivem nimodipinem za ucelem jeho fizeného uvolnovani pro
prevenci a lé¢bu neurologickych poruch. Pfipravené c¢astice byly sférického tvaru a
vykazovaly velikost do 100 nm s nizkym stupném polydisperzity. Béhem studie uvoliiovani
1é¢iva byl prokazéan vliv molekulové hmotnosti a hydrofilné lipofilni rovnovéhy pouzitého

kopolymeru.

Na zaklad¢ provedené literarni reSerSe lze konstatovat, Ze polymerni micely jako nosice
aktivnich latek maji v soucasnosti velky potencial a jsou predmétem fady studii. ZvySena
pozornost je vénovana pravé kombinacim téchto latek za vzniku smésnych micel, coz je

problematika, které byla vénovéana experimentalni ¢ast této prace.
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II. PRAKTICKA CAST
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5 CILE PRACE

Hlavni cile diplomové prace lze shrnout nasledovné:

e piiprava roztokl jednotlivych poloxamert a jejich smési bez ptidavku aktivnich

latek,

e piiprava roztokl jednotlivych poloxamert a jejich smési s pfidavkem aktivnich

fenolickych latek,

e charakterizace pfipravenych systémil (velikost Castic, zeta potencidl, stabilita,

kinetika uvoliiovani aktivnich fenolickych latek).
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6 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

6.1 Pouzité chemikalie

Poloxamer P188, Sigma Life Science

Poloxamer P407, Sigma Life Science

Poloxamer P184, Aldrich chemistry

Kurkumin pro syntézu, Merck spol. s r.o.

Thymol, Sigma

Eugenol, Aldrich chemistry

Fosfatovy pufr (pH 7)

Ftalatovy pufr (pH 4)

Chlorid sodny, Iplub

Chlorid draselny, mikroCHEM

Hydrogenfosforecnan disodny dodekahydrat, Lachema n. p. Brno
Dihyrogen fosforecnan draselny, Lachema n. p. Brno

Tween 80, Sigma-Aldrich

Mueller Hinton Agar (MHA)

Mikroorganismy: Staphylococcus aureus subsp. aureus CCM 3953

Escherichia coli CCM 3954

6.2 Pouzité pristroje a pomiicky

Analytické vahy Sartorius Basic 110 S

Magnetické michadlo Heidolph,

Magnetické michadlo 2mag magnetic motin MIX 15 eco
Tenziometr Easy Dyne Kriiss

Vakuova rotaéni odparka Heidolph

Ultrazvukova lazenn KAITEK K-10LE
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Odstredivka EBA 20, Hettich ZENTRIFUGEN

Spektrofotometr photoLab 6600 UV-VISMikropipeta

Bateriovy pH metr CPH 51 s kombinovanou pH elektrodou HC 103
Zetasizer Nano ZS Malvern

Mikropipety Eppendorf reaserch plus

Parafilm M Laboratory Seal film

Laboratorni sklo (kddinky, odmérné banky, odmérné vélce, pipety, tyCinky, 1zicky, lodicky,
bariky s kulatym dnem)

Dialyza¢ni membrana MWCO: 12 — 14 kD, Specta Por

Uzavéry Specta Por, bilé, tésnici sitka — 23 mm, mnozstvi — 10/pkg
Mikrozkumavky, typ Eppendor

Filtr CA 1,2 ym, WVR

Filtr CA 0,22 pm, Millex°GS

Parafilm M Laboratory Seal film

Sterilni disky, HIMEDIA
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7 POSTUPY PRIPRAVY VZORKU A MERENI

7.1 Priprava roztoka poloxameri

Byly pfipraveny zasobni roztoky poloxamerti o koncentraci 2 %hm. navazenim vypocteného
mnozstvi jednotlivych poloxamertt P407, P188 a P184 s presnosti na 0,0001 g. Navazky
byly rozpustény v daném mnozstvi destilované vody na michadle po dobu 30 minut pii
laboratorni teploté a 500 rpm. Dale byly tyto roztoky kvantitativné pievedeny do 100 ml

odmérnych ban¢k a doplnény destilovanou vodou po rysku.

Smési poloxameri byly pfipraveny v daném poméru 1:1 (P188:P184, P188:P407,
P184:P407) odpipetovanim 25 ml jednotlivych vzorki do 50 ml odmérnych banék.

7.2 Stanoveni kritické micelarni koncentrace

Stanoveni kritické micelarni koncentrace bylo provaddéno pomoci méteni povrchového
napéti na tenziometru Kriiss (Obr. 12) metodou Wilhelmyho desticky. Méteni probihalo pfi
teploté 25 °C. Ze zasobnich roztokt (2 %hm.) smési poloxamert byly pfipraveny pracovni
roztoky do 50 ml odmérnych ban€k o koncentracich od 0,01 do 0,5 %hm. podle zied’ovaci

rovnice (12).

cqg - Vi=c, -V, (12)
Kde:
i koncentrace zasobniho roztoku [mol/1]
Vi objem zasobniho roztoku [1]
c2 koncentrace pracovniho roztoku [mol/1]
V> objem pracovniho roztoku [1]

Pracovni roztoky byly pfevedeny do misek tenziometru a pomoci umyté a vyzihané
Wilhelmyho desticky bylo zméfeno povrchové napéti. Z hodnot povrchového napéti byly
nasledné vyhodnoceny hodnoty kritické micelarni koncentrace. Méfeni probihalo ve dvou

sériich.
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Obrazek 12: Tenziometr EasyDyne — Kriiss
7.3 Priprava roztoka poloxamert s aktivni latkou

Byly pouZzity roztoky poloxamert o koncentraci 1 %hm. navaZenim vypocitaného mnoZzstvi
jednotlivych poloxamera. Dale byla ptidana aktivni latka o ptislusné koncentraci (0,5 %hm.
thymol resp. eugenol a 0,1 %hm. kurkumin). Ke smési bylo ptidano 20 ml 96 % ethanolu a
poté byly vzorky umistény na michadlo (cca 25 aZ 30 min pfi teploté 40 “°C a 500 rpm).
Nasledné byly roztoky pievedeny do 100 ml ban¢k s kulatym dnem. Banky se vzorky byly
umistény na vakuovou rotacni odparku (cca 6 az 10 minut pii teploté 60 °C a 60 rpm), kde
doslo k odpafeni ethanolu a vzniku filmu. Poté byly vzorky vloZeny do exsikatoru a
ponechany ptes noc ve tmé. Nasledujici den byly vzorky rehydratovany prostfednictvim
10 ml destilované vody a vloZeny do ultrazvukové lazné€ na cca 20 az 40 min pii teploté
40 °C, kde probihala dispergace. Po ukonceni dispergace byly vzorky prefiltrovany ptes filtr

o velikosti port 1,2 pm a prevedeny do sklenénych vialek.

Ptiprava vzorkil smési poloxamerd probihala stejné s tim rozdilem, Ze jako zaklad byla

pouzita vzdy smés vybranych poloxameri v poméru 1:1.
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7.4 Test uvoliiovani aktivni latky

Z ptipravenych vzork (kapitola 7.3) bylo odebrdno 5 ml do dialyzatni membrany
(12 az 14 kD), ktera byla vloZzena do kadinky s PBS pufrem + Tween 80 (pH 7,48). Poté
byly v definovanych intervalech (1, 2, 3, 24 az 78 h) odebirany vzorky o objemu 2 ml do
mikrozkumavek Eppendorf a na spektrofotometru (Obr. 13) byla méfena absorbance pfti
vlnové délce 283 nm (thymol), 286 nm (eugenol) a 424 nm (kurkumin). Méfeni probéhlo ve

dvou sériich.

Obrazek 13: Spektrofotometr photoLab 6600 UV-VIS

7.5 Meéreni velikosti ¢astic

Meéfeni velikosti ¢astic bylo provadéno na roztocich poloxamert bez (kontrola) a s aktivni
latkou a na roztocich smési poloxamerti bez (kontrola) a s aktivni latkou. Pfipravené roztoky
byly natedény 2krat prefiltrovanou destilovanou vodou, (filtr o velikosti port 0,45 pm), a to
0,5 ml vzorku do 1 ml destilované vody. Po dikladném promichani byly vzorky pievedeny
do kyvety (10 mm), kterd byla nasledn¢ umisténa do pfistroje ZetaSizer Nano ZS Marvel.
Me¢teni probihalo pii teploté 25 °C. Pro ovéfeni stability vzorkli bylo métfeni opakovano

po 3 mésicich stani vzork v lednici (T =4 °C).

7.6 Méreni zeta potencialu

Me¢fteni zeta potencidlu probihalo stejné jako u meéfeni velikosti Castic na roztocich
poloxamert s aktivni latkou a bez aktivni latky (kontrola) a na roztocich smési poloxamert
s aktivni latkou a bez aktivni latky (kontrola). Vzorky byly opét nafedény 2krat
ptefiltrovanou vodou (6 pl vzorku a 3 ml destilované vody). Natedéné vzorky byly dikladné

promichany a ptfevedeny pomoci injekéni stiikacky do kyvety typu DTS1070, ktera byla
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nasledné umisténa do pfistroje ZetaSizer Nano ZS Marvel. Méfeni probihalo pfi teploté
25 °C. Pro ovéfteni stability vzorkli bylo méfeni opakovdno po 3 mésicich stani vzorkt

v lednici (T =4 °C).

7.7 Antibakterialni vlastnosti

Stanoveni antibakterialni ti¢innosti probihalo na vybranych vzorcich (thymol a eugenol o
koncentraci 0,5 %hm., kurkumin o koncentraci 0,1 %hm. a kontrola P188) pomoci diskové
diftzni metody. Test byl také proveden na vzorcich samotnych aktivnich latek (thymol
0,5 %hm., eugenol 0,5 %hm. a kurkumin 0,1 %hm.) rozpusténych v 5 ml 96 % ethanolu.
Nejprve byla vytvorena bakteridlni suspenze (Escherichia coli, Staphylococcus aureus) o
koncentraci 0,5 McF. Tato suspenze byla nasledné naockovdna pomoci mikropipety (1 ml)
na Petriho misku s Mueller-Hinton agarem. Po zaschnuti byly na povrch pady sterilni
pinzetou umistény dva sterilni disky o priméru 6 mm, na kterych bylo naneseno 25 ul
vzorku. Misky byly nésledné kultivovany pfi teploté 37 °C po dobu 24 hodin. Poté byla
potencidlni antibakteridlni aktivita vyhodnocena prostfednictvim zméfeni praméri

inhibi¢nich z6n okolo jednotlivych diskd.
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8 VYSLEDKY A DISKUZE

8.1 Stanoveni micelarnich parametri poloxameri

Kriticka micelarni koncentrace (CMC) vypovida o povrchové aktivit¢ daného systému a ma
proto zéasadni vyznam pro praktické aplikace. Stanoveni kritické miceldrni koncentrace
smési tenzidli bylo provadéno pomoci méfeni povrchového napéti, a to metodou
Wilhelmyho desticky. Poté byly zjisténé hodnoty povrchového napéti vyneseny do grafu
v zavislosti na koncentraci smési tenzidii a nasledn¢ byla v oblasti zlomu pomoci prusecikil

smérnic odectena kritickd micelarni koncentrace (viz Obr. 14).
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Obrazek 14: Graf zavislosti povrchového napéti na koncentraci smési poloxameriu

P188:P407 pri 25 °C
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Obrazek 15: Graf zavislosti povrchového napéti na koncentraci smési tenzidii pri 25 °C

Hodnoty CMC vcetné minimalniho povrchového napéti ymi» jsou shrnuty v Tabulce 5. Pro
srovnani jsou zde uvedeny i1 hodnoty CMCs, které byly pocitany pomoci Clintonova vztahu
(rovnice 13).

1 X (1-x)
- : (13)
CMCs _ CMC, CMC,

Kde CMCs je kritickd micelarni koncentrace smési, x je molarni zlomek prvniho tenzidu,

CMC; a CMC: jsou kritické micelarni koncentrace jednotlivych tenzidu.

Data ukazuji, Ze v pfipad¢ kombinaci P184:P407 a P188:P407 byly teoretické hodnoty niZsi,
zatimco u P184:P188 byl zaznamenan narist oproti vysledku ziskanému z experimentalniho
méfeni pomoci prusecikii smérnic. Hodnoty CMC smési ziskané z experimentdlnich dat
potvrzuji synergicky efekt vSech kombinaci poloxamert, jelikoz doSlo k poklesu
koncentrace tvorby prvnich micel, v porovnani s CMC hodnotami systému tvoienych
jednotlivymi poloxamery (P184 = 0,05 mM, P188 = 0,16 mM, P407 = 0,01 mM) ziskanych
z predchozi studie [69]. Hodnoty ymi» smési poloxamert se pohybovaly od 36 do 40 mN/m.
Doslo tedy k mirnému poklesu ve srovndni s hodnotami jednotlivych poloxamert
(od 37,4 do 45 mN/m) [69].
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Ptipadné synergické ucinky smési tenzidi lze prokdzat pomoci parametri f a xu
vypovidajicich o mife idedlnosti miseni, které 1ze vypocitat z ndsledujicich vztahli pomoci

Rubinghovy teorie (rovnice 14 a 15).

CMCy - x
n (CM_C1 : xM) CMCs - (1 -x)
X’ -In =1 (14)
(1_ xM)Z CMCZ " (1_ xM)

Kde CMCs je kriticka micelarni koncentrace smési, CMC; a CMC> jsou kritické micelarni
koncentrace jednotlivych tenzidl, xi je molarni zlomek tenzidu ve smésné micele a x je
molarni zlomek tenzidu ve smési. Nasledné parametr £ se vypocita pomoci rovnice (15).
In CMCs - x
CMC]_ - xM

P=—a— e

(15)

Negativni odchylka od idedlniho miseni indikuje ptisobeni pfitazlivych sil mezi molekulami
povrchové aktivni latky v miceldrnim agregatu a vyjadiuje synergicky efekt tenzidi
ve smési. Cim vice se parametr 8 bliZi nule, tim idealngj3i chovani smés vykazuje. Viechny
poloxamerni smési vykazovaly pouze mirné¢ odchylky parametru £ od nulové hodnoty,
mirny synergicky efekt byl prokazan u smési P188:P184 (—0,175). Hodnoty x vypovidajici

o slozeni smésné micely se mirné liSily od ptivodniho teoretického slozeni smési (x = 0,5).

V Tabulce 5 jsou déale uvedeny hodnoty Gibbsovy micelarni energie AG,, adsorpce na
rozhrani /" a plochy a, kterou na rozhrani zaujima jedna molekula tenzidu. Vzhledem k faktu,
ze tvorba micel u povrchové aktivnich latek je spontinnim jevem, mély by hodnoty
miceliza¢ni energie byt zaporné. Cim vice ma AG,, zapornou hodnotu, tim snéze probiha
proces micelizace. V nasem piipadé€ se hodnoty pohybovaly okolo —8000 kJ/mol. Micelarni
energie agregatl tvorenych jednotlivymi poloxamery dosahovaly hodnot okolo
—5000 kJ/mol [69], tedy nizSich nez v ptipad¢ smési. Coz vede k zavéru, ze kombinace

poloxamert mély ptiznivy vliv na tvorbu micel.

Pozitivni vliv smési poloxamerti 1ze hodnotit 1 na zdklad€ hodnot adsorpce na rozhrani, které
byly vy$si v porovnani s vysledky samotnych poloxamerd (P184 =4,03 - 10~ mol/m?,
P188=3,15- 1077 mol/m?, P407 =3,93 - 107 mol/m? [69]) az na kombinaci P188:P407,
tam doslo k poklesu na hodnotu 1,86 mol/m?. Hodnoty plochy a byly u smési poloxamerti
niz§i nez hodnoty samotnych poloxamert (apigs =4,12 nm?, apiss = 5,26 nm?,

ara07 = 4,23 nm? [69]). Tato skutecnost je vysledkem t&sné&jsiho uspofddani molekul na
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rozhrani a tim i efektivnéj$i adsorpce. Na zéklad¢ dosazenych vysledki 1ze tedy potvrdit

pfiznivy vliv smési poloxamerti na micelarni parametry.

Tabulka 5 Miceldarni parametry smési tenzidu

P188:P184 P188:P407 P184:P407

CMC [%hm.] 0,04 0,07 0,06
CMC [mM] 0,02 0,01 0,01
CMCs [mM] 0,08 0,02 0,02
ymin [mN/m] 40,3 39,2 36,7

AGm [kJ/mol] —8048,1 —6438,8 —7136,1
I -10”7 [mol/m?] 4,77 8,91 6,26
a [nm? 3,48 1,86 2,65
XM 0,258 0,284 0,938
B —-0,175 0,885 0,938

Synergické chovani a parametry interakce f smési tenzidit byly prokdzany také ve studii
Thurn a kol. [70], kde byly ptipraveny a charakterizovany smésné micely na bazi
poloxameru 407 (Pluoronic F127) a anionického dodecyl sulfatu sodné¢ho (SDS). Také
v praci Cirin a kol. [71], kde byly studovany binarni smé&sné micely poloxameru 407 a
polysorbatovych povrchové aktivnich latek (polysorbat 20, polysorbat 60, polysorbat 80,
polysorbat 85), byl pomoci Rubinghovy teorie potvrzen synergismus. Polysorbaty s delSimi

a vice nasycenymi hydrofobnimi fetézci zajistily t€snéj$i usporadani v jadie agregatu a

S 4

8.2 Stanoveni velikosti ¢astic

DalS§im ddleZitym parametrem pro charakterizaci polymernich roztokl je velikost ¢astic.
Meéieni bylo provedeno v den pfipravy vzorkli a nasledné po 3 meésicich stani vzorka
v lednici (T = 4 °C). Vysledky méteni velikosti ¢astic u roztokli samotnych poloxamert a

jejich smési a bez aktivnich latek jsou uvedeny v Tabulce 6.

Z namétenych dat je zfeymé, Ze v disledku kombinace poloxamernich tenzidi doslo ke
snizeni velikosti ¢astic 1 indexu polydisperzity PDI. Primérna velikost ¢astic pro roztok
s obsahem poloxameru P188 byla 297,5 nm, s obsahem poloxameru P184 ¢inila 383,3 nm a

pro roztok s obsahem poloxameru P407 byla primérna velikost ¢astic vyrazné nizsi 81,2 nm.
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Na druhou stranu, v pfipadé smési doSlo k vyznamnéjsimu zvySeni velikosti castic

v porovnéni s micelami tvofenymi jednotlivymi poloxamery.

Castice poloxameru P407, ktery obsahuje ve své molekule vice etylenoxidovych a
propylenoxidovych jednotek (EO100POssEO100), miize vytvaret vétsi velikost nez micela
poloxameru P184 (EO13PO3EO13) [37]. Tento fakt se u naSich vzorkll zcela

neprojevil (Tab. 6).

Tabulka 6: Velikost castic a polydisperzita jednotlivych poloxamerii a jejich smési

ihned po 3 mésicich

Typ . v r 3 3 v r .

poloxameru | Velikost ¢astic Pdl Velikost Castic Pdl
[d-nm] [d-nm]

P188 297,5+70,9 0,7+0,2 2440 +£162,6 0,7+0,1

P184 383,3+ 14,2 0,5+0 253,6 £41,5 0,6 £0,1

P407 81,2 £60,2 0,7£0,3 237,4 £ 60,9 0,8 +0,2
P188:P184 | 178,0 +39,0 0,6 £0,0 414,77 £ 51,7 0,8 +0,1
P188:P407 | 112,4+10,9 0,4+0,0 201,6 £17,3 1,0+ 0,1
P184:P407 | 109,5+ 13,3 0,9+0,2 271,3+13,2 0,6 £0,2

Vysledky méteni velikosti ¢astic u roztokii poloxamert s aktivnimi latkami jsou uvedeny na
Obr. 16 az 20. V piipadé systému tvotfenych jednotlivymi agregaty poloxameri byly nejvétsi
¢astice zaznamenany u aktivni latky kurkuminu, pfi¢emz mezi systémy byly zna¢né rozdily
(P184 =18,5nm, PI188=9179nm a P407=41,4nm). Co se tykd smeési, u vzorki
s thymolem a eugenolem byl pozorovan podobny trend jako u micel bez aktivnich latek
(Tab. 6), tedy snizeni velikosti ¢astic. Naptiklad u vzorkil s thymolem doslo k poklesu az o
80 % pfi srovnani samotného P407 a jeho kombinaci s poloxamerem 188. Na druhou stranu,
u vzorktl s kurkuminem doslo k navyseni hodnot. Nejmensi ¢astice byly zméfeny u agregatt
s eugenolem, a to pouze okolo 22 az 27 nm u P188, P407, ¢i jejich smési P188:P407.
V ptipad¢ smési P184:P407 nebylo moZzno zméfit velikost Castic, z divodu piili§ velké

polydisperzity (velikost ¢astic byla nad hranici méfitelnosti naseho pftistroje).

De Souza Ferreira a kol [45] provedli studii fyzikalné-chemickych vlastnosti polymernich

systémi obsahujicich poloxamer P407 a derivaty kyseliny akrylové (Carbopol 974P®)
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s potencialni aplikaci ve formé nosict pro dodévani kurkuminoidt. Formulace vykazovaly
sférické micely s riznym hydrodynamickym primérem a distribuci velikosti, které se lisily
v zavislosti na obsahu kurkuminu. Inkorporace kurkuminu zpiisobila zvySeni

hydrodynamického praméru Castic a lepsi homogenitu, co se tyka velikosti a tvaru.

Ve studii Phuc le a kol. [72] byl vliv inkorporace kurkuminu do micel pfipravenych
z poloxameru P407 zanedbatelny. Primérna velikost micel bez a s obsahem kurkuminu
zustala 151 a 146 nm. Na zakladé ndmi ziskanych dat Ize obecné konstatovat, Ze enkapsulaci
doslo k pomérné zasadnim zménam ve velikosti ¢astic. Navic ve vétSiné piipadi doslo ke
zmén¢ distribuce velikosti ¢astic (z multi na monomodalni systém), jak je patrné ze srovnani
distribu¢nich kiivek, napt. ¢astic P188 a P188 s enkapsulovanym thymolem (Obr. 21) a
smésnych micel P184:P188 bez a s kurkuminem (Obr. 22 a 23).

V ramci hodnoceni stability vzorkli byla velikost ¢astic méfena opét po 3 mésicich
skladovani vzorki v lednici (T=4 °C) (Obr. 16 az 20). U smési s thymolem (Obr. 17) doslo
Casem k agregaci Castic, nejvyraznéjsi narast byl zaznamenan u smési P188:184 (vice jak
80 %). U vzorki s eugenolem byl nejvétsi nartist velikosti ¢astic zaznamenan u poloxameru
P184 (az o0 50 %) (Obr. 18). V piipad¢ smesnych micel (Obr. 19) doslo k nejzadsadnéjSimu
zvySeni velikosti castic (84 %) u vzorku P184:P407. V piipadé jednoduchych micel
s kurkuminem dochdazelo také k agregaci ¢astic. U vzorku s poloxamerem P407 doslo ke
zvySeni velikosti az 0 93 % (Obr. 20). U vzorku P184 s obsahem kurkuminu doslo po tfech
mesicich k sedimentaci a velikost Castic nebyla méfitelnd. V piipadé smésnych micel
s kurkuminem byl méfitelny pouze vzorek P188:P184, u né¢hoz doslo v ¢ase k mirnému
zvétSeni castic na 119 nm. Ztoho divodu neni vysledek uveden formou grafického

zobrazeni.

V ramci stabilitni studie 1ze také monitorovat zmény PDI indexu, vypovidajici o distribuci
velikosti ¢astic. U micel tvofenych jednotlivymi poloxamery byly prokdzany vyznamnéjsi
zmény v distribuci po dané dob¢ skladovani (3 mésice), v porovnani s micelami smésnymi

(Obr. 16 az 20).
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Obrazek 16: Velikost castic a polydisperzita jednotlivych poloxamerii s aktivni latkou
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Obrazek 17: Velikost castic a polydisperzita smési poloxamerii s aktivni latkou thymol



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

600,0

500,0

400,0

300,0

200,0

Velikost ¢astic [d.nm]

100,0

0,0

0,6

0,5

0,4

0,3

Pdl

0,2

0,1

R

188 407 184

0,0

M Velikost ¢astic ~ m Velikost ¢astic po 3 mésicich @ Pdl @ Pdl po 3 mésicich

Obrazek 18: Velikost castic a polydisperzita jednotlivych poloxamerii s aktivni latkou
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Obrazek 19: Velikost castic a polydisperzita smési poloxamerii s aktivni latkou eugenol
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Obrazek 20: Velikost castic a polydisperzita jednotlivych poloxamerii s aktivni latkou
kurkumin
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Obrazek 21: Distribucni krivky velikosti castic P188 bez thymolu a P188 s 0,5 %
enkapsulovanym thymolem
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Obrazek 22: Distribucni krivky velikosti castic P184:P188 bez kurkuminu a P188:P184
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Obrazek 23: Distribucni krivky velikosti castic P188 bez kurkuminu a P188 s 0,1 %
enkapsulovanym kurkuminem

8.3 Vizualni hodnoceni

Ptipravené vzorky poloxamerl s aktivnimi latkami a kontrolni vzorky bez aktivnich latek
byly hodnoceny i vizualng, a to opét v den piipravy a po dané dobé& skladovéani (3 mésice
v piipad¢ thymolu, kurkuminu a kontroly a 20 dni v pfipadé eugenolu) pfi teploté 4 °C
(Obr. 24 az 27).

Kontrolni vzorky jednotlivych poloxamerii a jejich smési bez aktivni latky (Obr. 24) byly

¢iré a bezbarvé. Po uplynuti doby skladovani nedoSlo k zddnym vyznamnym vizudlnim

zménam, pouze u kombinace P188:P407 byla sledovana zména barvy roztoku (z bezbarvého
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na nazloutly). Vizudlni hodnoceni vzorkli obsahujicich thymol (Obr. 25) prokazalo dobrou
stabilitu, jelikoz ani po 3 mésicich nebyla pozorovana agregace Castic. V piipadé vzorkl
s eugenolem byl u vSech smési (kromé P188) pozorovan zdkal. Vzorek P184 a jeho
kombinace s P188 byly mlécné (Obr. 26). Po uplynuti doby skladovani (20 dni) doSlo
uroztoku P188 a P184 k agregaci a nasledné sedimentaci Castic. Smési s kurkuminem
vykazovaly charakteristické nazloutlé zbarveni. Podobné jako v ptipadé eugenolu doslo
k zékalu u vzork P184 a P184:P188, zatimco vzorky P188 a P407 byly prithledné (Obr. 27).
Po tfech mésicich byla zaznamenéna tvorba agregatii, vedouci k rozpadu fazi, zejména u

vzorkid smési poloxamert.

Na zéklad¢ vizudlniho hodnoceni lze konstatovat, Ze nejvyssi stabilitu vykazovaly vzorky
s obsahem thymolu a eugenolu. Toto zjisténi bylo v podstaté potvrzeno 1 méfenim velikosti

¢astic, zejména v piipad€ smési s P188:P407 (Obr. 17 a Obr. 19).

Obrazek 24: Vzorky poloxamerii bez aktivni latky a) ihned po priprave, b) po 3 mésicich
skladovani pri 4 °C
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Obrazek 25: Vzorky poloxamerii s obsahem thymolu a) ihned po pripravé, b) po 3 mésicich
skladovani pri 4 °C

Obrazek 26: Vzorky poloxamerii s obsahem eugenolu a) ihned po priprave, b) po
3 mesicich skladovani pri 4 °C
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Obrazek 27: Vzorky poloxamerii s obsahem kurkuminu a) ihned po priprave, b) po
3 mésicich skladovani pri 4 °C

8.4 Stanoveni zeta potencialu

Kazda ¢astice je na povrchu obklopena tzv. elektrickou dvojvrstvou, ktera je tvotfena vnéjsi
a vnitini ¢asti. Zeta potencial je méfitkem velikosti elektrostatického nadboje mezi ¢asticemi,
pomoci kterého lze posuzovat troven stability disperznich soustav. Je zndmo, ze pokud se
potencial pohybuje v dostateéné kladnych (> +30 mV) ¢i zdpornych (< —30 mV) hodnotach,

1ze soustavu povazovat za elektrostaticky stabilni [30], [31], [73].

Hodnoty kontrolnich vzorkl bez aktivnich latek se pohybovaly od =20 do —30 mV (Obr. 28).
Tento rozsah se nijak vyznamné¢ nezménil ani po enkapsulaci aktivnich latek. Z dosazenych

vysledki nelze s jistotou urcit primarni vliv na naboj systému.

Me¢étenim vzorkli samotnych aktivnich latek byly zjistény hodnoty zeta potencialu pro thymol
—25,7 mV, eugenol —15,6 mV a kurkumin +10,4 mV. Z téchto dat se zd4, ze primarni vliv
nemély pouzité fenolické slouceniny, ale nosny poloxamer nebo jeho kombinace, coz by
znamenalo, ze doSlo k efektivni enkapsulaci lyofilni aktivni latky do jadra agregatu.
Hodnoty pH jednotlivych roztokl, se pohybovaly od 4,5 do 6,5 v zavislosti na pfidané
aktivni latce. Primérna hodnota pH roztokt byla s obsahem thymolu 6,48, eugenolu 5,52 a

kurkuminu 5,54.

Ve studii Gong a kol. [74] byl prokazan vliv pH na stabilitu ptipravenych kurkuminovych
niozomu, které byly pfipraveny metodou hydratace tenkého filmu za pouziti tenzidi
Tween 60 / Span 60 v poméru 1:1 s ptidavkem dicetylfosfatu a cholesterolu. Bylo zjiSténo,

ze pti pH 3 a 7 byly pfipraveny sférické niozomy, zatimco pii pH 7 byly vysledkem
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nepravidelné agregaty. Zeta potencidl pripravenych niozoml se v zdvislosti na pH
pohyboval od —14 do —30 mV. Nejvyssi enkapsulacni Gc¢innost kurkuminu (75 %) byla

zaznamenana v kyselém prostiedi (pH 3).

Pluronic (127) a polyethylenglykol-distearoylfosfatidylethanolamin (PEG-DSPE) byly
studovany jako potencidlni nosice 1éCiv v praci Sezgin a kol. [22]. Hodnoty zeta potencidlu
téchto dvou typl micelarnich agregatli se pohybovaly v rozmezi od —3 do —13 mV,
respektive od —11 do —34 mV. Formulace na bazi PEG-DSPE prokazaly, s ohledem na
vyznamnéji zédporné hodnoty zeta potencidlu, vyssi stabilitu vic¢i agregaci v porovnani
s micelami typu Pluronic. Na druhou stranu, u poloxamernich micel byla pozorovana lepsi

dlouhodoba stabilita.

P188 P184 P407 P188:P184 P188:P407 P184:P407
0
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S
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o
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45 ® 0,5 hm % Thymol 0,5 hm % Eugenol

Obrazek 28: Zeta potencial a pH jednotlivych poloxamerii a jejich smési s aktivnimi
latkami

8.5 Stanoveni antibakterialni uéinnosti

Stanoveni antibakteridlni i¢innosti vii¢i vybranym mikroorganismiim Escherichia coli (EC)
a Staphylococcus aureus (SA) bylo provedeno pomoci diskové difuzni metody popsané
v kapitole 7.7. Cilem této metody bylo porovnat ucinek aktivnich latek volnych a
inkorporovanych do poloxamernich nosicii, a nepfimo tak ovéfit ucinnost enkapsulacniho

procesu.

Na zékladé vysledka lze konstatovat, Ze antibakterialni ucinek byl pozorovan pouze u

vzorkli s obsahem thymolu (0,5 %hm.). Vyssi aktivita byla zaznamendna vuc¢i gram
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negativni bakterii Escherichia coli, gram pozitivni Staphylococcus aureus prokéazal v tomto
testu nizsi citlivost. Z Tabulky 7 a Obr. 29 a 30 lze vidét, ze vyssi ucinek byl prokézan u
volného thymolu (inhibi¢ni zéna 10 mm vici E. coli a 9 mm vici S. aureus), na druhou
stranu, u thymolu enkapsulovan¢ho do poloxamerni ¢astice doslo, dle ptfedpokladu,
ke zpomaleni jeho diftze do prostiedi. U ostatnich testovanych vzorkii nebyly pozorovany

inhibi¢ni zony, tudiz nevykazovaly Zadny antibakterialni ucinek.

Tabulka 7: Hodnoty inhibicnich zon vzorkii s aktivni latkou thymol

Vzorek Escherichia coli Staphylococcus aureus
Inhbi¢ni zéna [mm] | Inhbiéni zéna [mm|
0,5 % thymol 10 9
P188 8,5 7
P184 7.5 6.5
P407 9 -
P188:P184 7 6.5
P188:P407 55 3
P184:P407 7.5 7

Obrazek 29: Antibakterialni aktivita thymolu a) volného, b) enkapsulovaného v
P188:P407, c) P188 viici S. aureus

Obrazek 30: Antibakterialni aktivita thymolu a) volného, b) enkapsulovaného v
P188:P407, ¢c) P188 viici E. coli
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Velké mnozstvi studii prokézalo, ze gram pozitivni bakterie jsou citlivéjsi vici plsobeni
esencialnich olejt, resp. jejich slozek. Predpoklddanym diivodem nizsi citlivosti gram
negativnich mikroorganismu je slozeni jejich vnéjsi lipopolysacharidové membrany, ktera
obklopuje bunécnou sténu a brani difuzi hydrofobnich slozek. Tento trend se ovSem v nasem
testu nepotvrdil. Diivodem muze byt fakt, Ze thymol je schopen narusit vnéjsi membranu,

v disledku ¢ehoz dojde k nartistu permeability [75].

8.6 Test uvolnovani aktivni latky

Test uvolilovani aktivnich latek z poloxamernich nosi¢ti byl provadén dialyzacni metodou
in vitro v prostiedi PBS pufru s pfidavkem Tweenu 80 (0,5 %hm.) pro zajisténi lepsi
rozpustnosti (kapitola 7.4). Koncentrace aktivnich latek byla stanovena spektrofotometricky
metodou UV-Vis. Nejprve byla stanovena maximalni vlnova délka pro kazdou aktivni latku
(pro eugenol na Obr. 31) a poté byla provedena kalibrace. Kalibra¢ni ptimky pro vSechny tfi

aktivni latky, v€etné rovnic linearni regrese, jsou znazornény na Obr. 32 az 34.
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Obrazek 31: Stanoveni maximalni vinové délky (eugenol)
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Obrazek 32: Kalibracni primka pro thymol (méreno pri 283 nm)
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Obrazek 33: Kalibracni primka pro eugenol (méreno pri 286 nm)
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Obrazek 34: Kalibracni primka pro kurkumin (méreno pri 424 nm)

Data kumulativnich koncentraci uvolnénych aktivnich latek v zavislosti na Case byla
hodnocena pomoci kinetiky prvniho fadu (Rovnice 16) a regrese byla zpracovana metodou
nejmensich Gtverci s pouZitim subprogramu Resitel v Microsoft Excel 2016. Ptiklad

prolozeni zavislosti kumulativniho mnoZstvi thymolu na €ase je zndzornén na Obr. 35.

Crer = Cyax (1 — e_kt) (16)

Kde Crez je experimentalni koncentrace aktivni latky, ktera byla uvolnéna v Case ¢, Cuux je
maximalni teoretickd koncentrace aktivni latky a k predstavuje rychlostni konstantu, tj. ¢as
potiebny k dosazeni Cuax [76]. Konstanty stanovené pomoci uvedené rovnice pro jednotlivé

poloxamery a jejich kombinace jsou shrnuty v Tab. 8 az 10.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 66

2,5

1,5

0,5

Kumulativni koncentrace [mg/ml]

0 50 100 150 200
Cas [h]

Obrazek 35: Zavislost kumulativni koncentrace uvolnéného thymolu ze systému P184:P407
na case. Spojnice predstavuje fitovany model dle rovnice 1. Fadu.

Z Tab. 8 je patrné, Ze v piipad¢ vzorkl s obsahem thymolu maximalni koncentrace Cuux
dosahovaly hodnot od 2,2 do 3,1 mg/ml. Rychlostni konstanty byly v ptipad¢ jednotlivych
poloxamerti v rozmezi 26 az 35 - 107> h™!, zatimco u kombinaci doslo k mirnému poklesu
rychlosti uvolfiovéani (konstanty v rozmezi 27 az 29 - 107> h™!). Tato data jsou v souladu
s grafem na Obr. 36, z n¢hoZz vyplyva, ze behem sledované doby (200 hodin) doslo
k maximalnimu uvolnéni thymolu (28 %hm.) z poloxameru P188. Na druhou stranu,
nejnizsi uvolnéné mnoZstvi thymolu bylo zaznamenano u smési P184:P407 (necelych
20 %hm.). Je ztejmé, Ze v piipadé aktivni latky thymol doSlo k mirnému zpomaleni kinetiky

uvolnovani ze smésnych micel v porovnani s agregaty tvorenymi jednotlivymi poloxamery.

V Tabulce 9 jsou zndzornény vysledky vzorkli eugenolu s hodnotami Cyx v rozmezi od
6,4 do 7,9 mg/ml. Rychlostni konstanty se v pfipad€ jednotlivych poloxameri pohybovaly
okolo 24 - 10~ h™!, tedy vy$e nez u smési poloxamerti (19,81 az22,11 - 10~ h™!), s vyjimkou
vzorku P407. Doslo tedy k podobnému trendu mirného zpomaleni kinetiky v piipadé
smésnych micel, podobn¢ jako u vzork sthymolem. Z Obr. 37 vyplyva, Ze béhem
sledované doby do$lo k maximalnimu uvolnéni eugenolu (78 %hm.) z Castic na bazi

poloxameru P188.

U vzorkii s obsahem kurkuminu (Tab. 10) se hodnoty Caux pohybuji v rozsahu od

460 mg/ml (vzorek P188:P407) do 7600 mg/ml (vzorek P188). Na rozdil od ptedchozich
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dvou typt aktivnich latek zde nedoslo k poklesu rychlosti dosazeni Ciix v ptipad€ smésnych

micel v porovnani s agregaty tvorenymi jednotlivymi poloxamery.

Tabulka 8: Konstanty rovnice (16) ziskané fitovanim kinetickym modelem 1. radu
popisujict uvolnovani thymolu

Thymol | Cyax [mg/ml] | —k - 1073 [1/h] 12
P184 2,62 25,56 0,98
P188 3,06 32,61 0,98
P407 2,83 34,76 0,98

P188:P184 2,24 26,44 0,99
P188:P407 2,62 29,78 0,98
P184:P407 2,43 27,72 0,99

Tabulka 9: Konstanty rovnice (16) ziskané fitovanim kinetickym modelem 1. 7adu
popisujici kinetiku uvoliiovani eugenolu

Eugenol Cmax [mg/ml] | —Kk - 1073 [1/h] r?
P184 6,37 23,45 0,97
P188 7,66 23,68 0,98
P407 7,23 18,94 0,98

P188:P184 7,86 19,81 0,99
P188:P407 7,77 22,11 0,98
P184:P407 7,69 20,41 0,98
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Tabulka 10: Konstanty rovnice (16) ziskané fitovanim kinetickym modelem 1. Fadu
popisujict kinetiku uvolnovani kurkuminu

Kurkumin |Cyax [mg/ml]| —Kk-1075[1/h] r?
P184 3936,13 0,14 0,99
P188 7594,28 0,08 0,98
P407 2639,53 0,14 0,97

P188:P184 5462,33 0,17 0,99

P188:P407 466,88 0,91 0,97

P184:P407 3697,55 0,15 0,98

Vyse uvedené rozdily v chovani tfi testovanych fenolickych sloucenin lze potvrdit
1 prostfednictvim zévislosti kumulativnich koncentraci aktivnich latek uvolnénych ze
systému poloxamert do PBS pufru na ¢ase (Obr. 36 az 38). Z grafiina Obr. 36 a 37 je zfejmé,
ze v ptipad¢ aktivnich latek thymolu 1 eugenolu byl ziskédn podobny trend kiivky uvoliovani,
kdy v pocate¢ni fazi (béhem prvnich 24 hodin) bylo pozorovano rychlej$i uvolnéni
(tendence k tzv. ,burst efektu®), nasledované zpomalenim procesu béhem dalSich hodin
testu. OvSem v pfipad¢ thymolu byla maximalni zaznamenand koncentrace necelych
30 %hm. z piivodniho teoretického mnoZstvi, zatimco u vzorkil s eugenolem ¢inila max.

koncentrace témét 80 % (po cca 200 hodinach).

Podobny trend, tedy rychlejsi uvolnéni aktivni latky v pocatecni fazi, po niz nasledovalo
zpomaleni procesu, byl sledovan autory Sotoudegan a kol. [68], ktefi pfipravili polymerni
micely na bazi Pluronic P85, F127 a F68 s enkapsulovanym lé¢ivem nimodipinem. Nejvice
uvolnéné latky bylo detekovéano z ¢astic na bazi poloxameru F68, coz odpovidd nasemu
10 hodinach bylo uvolnéno 100 % nimodipinu z agregati F68). Bylo navic zjiSténo, ze
rychlost uvoliiovani 1é¢iva z micel nepiimo koreluje s koncentraci polymeru, s jeho
molekulovou hmotnosti a HLB hodnotou. Nejvétsi mnozstvi uvolnéného 1é¢iva bylo

sledovano u systémil tvofenych poloxamerem s nejvyssi hydrofilitou.
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Obrazek 38: Zavislost uvolnéného mnozstvi kurkuminu na case

Z grafu zavislosti kumulativnhiho mnozstvi uvolnéného kurkuminu (Obr. 38) je patrné, ze
kiivka vykazovala dvé casti. Behem prvnich 50 hodin doSlo k postupnému ustaleni
uvolnéného mnozstvi kurkuminu, které se pohybovalo pouze v jednotkach %hm. (viz detail
na vnitinim grafu, Obr. 38). Nasledné, ale doSlo k vyznamnému narlstu detekované
koncentrace kurkuminu, pficemz zavislost se zjevné neustalila ani po max. dob¢ sledovani
(215 hodin). Je zndmo, ze mechanismus uvolfiovani aktivnich latek z polymernich nosici
muze probihat rliznymi zplsoby, jako je diftize, nebo deformace/botnani nosného
polymerniho materidlu. Vzhledem k faktu, Ze zminény trend byl zaznamenan u vSech typt
poloxamernich ¢astic, je mozné, ze po uvedené prvni fazi doslo praveé k zasadnéjsi deformaci
ve struktufe agregati, kterd umoznila uvolnéni vétSiho mnozstvi kurkuminu do prostiedi. Na
rozdil od vzorkl s thymolem zde nelze potvrdit trend pomalejSiho uvolnéni aktivni latky

ze smésnych micel, v porovnani s agregaty jednoduchymi.

V préci [77] byla studovéana kinetika uvoliiovani kurkuminu ze smésnych micel na bazi
Pluronic P123 a Pluronic F68, pfipravenych pomoci metody hydratace tenkého filmu. Test
uvolnovani probihal dialyza¢ni metodou do média tvotené¢ho 20 % roztokem dodecylsulfatu
sodného (SDS). Po 72 hodinach bylo uvolnéno okolo 50 % z plivodné inkorporovaného

mnozstvi aktivni latky. Toto mnoZzstvi bylo u nasich vzorkt detekovano az okolo 120, resp.
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215 hodin, v zavislosti na konkrétnim typu poloxamerniho nosice. Lze tedy konstatovat, Ze
pfipravené poloxamerni agregaty prokdzaly potencial k pfipravé nosict aktivnich latek

s postupnym uvoliiovanim.

Kombinace kopolymerniho tenzidu a poly(e-kaprolaktonu) byla studovéna v praci Kim a
kol. [78], kde sledovali kinetiku uvolnéni 1é¢iva indomethacinu do fosfatového pufru.
Uvolnovani 1é¢iva bylo zkoumano dialyza¢ni metodou in vitro. Zatimco v ptipadé volného
neenkapsulované¢ho 1é€iva doslo k jeho rychlému uvoliiovani (vice nez 97 % bchem
36 hodin), idomethacin inkorporovany do zminéného nosice byl uvoliiovan postupné (méné
nez 30 % bcéhem 100 hodin). Také byl prokdzan vyznamny vliv teploty, kdy s jejim
zvySenim doslo ke zmensSeni velikosti ¢astic a dal§imu snizeni uvolnéného mnozstvi 1é¢iva

do média.
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ZAVER
Cilem diplomové prace byla piiprava poloxamernich ¢astic bez a s obsahem aktivnich latek
thymolu, eugenolu a kurkuminu. Kromé fyzikalné-chemickych vlastnosti, pomoci méteni

povrchového napéti, velikosti Castic, pH a zeta potencialu, také byla sledovéana kinetika

uvolnovani vybranych aktivnich fenolickych sloucenin.

V prvni ¢asti prace byly charakterizovany micelizacni parametry ptipravenych kombinaci
poloxamer pomoci tenziometrického méteni. Stanovené hodnoty kritickych micelarnich
koncentraci pri 25°C (CMCpiss:-pis4 = 0,02 mM, CMCpiss:p407 = 0,01 mM,
CMCpis4:p407 = 0,01 mM) prokézaly pozitivni efekt kombinaci poloxamert. Ptiznivy vliv
pfipravenych smésnych micel 1ze vyhodnotit i1 z dalSich miceldrnich parametrii, jako jsou
hodnoty adsorpce na rozhrani plochy, kterou na rozhrani zaujima jedna molekula povrchové
aktivni latky a také Gibbsovy miceliza¢ni energie, ktera byla ve vSech piipadech vyznamné

zaporna (v rozmezi od —6400 do —8000 kJ/mol).

Me¢feni velikosti ¢astic bylo provedeno ihned po ptiprave vzorkl a po 3 mésicich skladovani
pti 4 °C. Z namétenych dat bylo zfejmé, Ze v piipadé¢ systémi bez aktivnich latek byly mensi
¢astice pozorovany u kombinaci poloxamert, s vyjimkou P407, ktery obsahoval ¢astice
v priméru okolo 80 nm. Obecné nejmensi Castice byly zaznamenany u smési P188:407
s obsahem thymolu, naopak nejvétsi (pes 900 nm) u vzorku P188 s kurkuminem. Co se tyka
distribuce velikosti, ve vétSiné ptipadl doslo v disledku enkapsulace aktivnich latek do
poloxamernich ¢astic ke zméné charakteru systému z multi na monomodalni. Po uplynuti
doby skladovani u vétSiny vzorkl doslo ke zvétSeni velikosti ¢astic bez ohledu na fakt, zda
se jednalo o prazdné micely, nebo Castice s obsahem aktivnich latek. V rdmci posouzeni
stability bylo provedeno i vizualni hodnoceni vzorkd, které prokéazalo vyssi stabilitu systému
s obsahem aktivni latky thymol a eugenol v porovndni s cCasticemi s inkorporovanym

kurkuminem.

Me¢étenim zeta potencidlu byly ziskany zaporné hodnoty, a to bez ohledu na to, zda se jednalo

o poloxamerni ¢astice bez €i s pfitomnosti aktivnich latek.

Podstatnou ¢ast diplomové prace predstavovala studie kinetiky uvoliiovani aktivnich latek,
ktera byla provadéna dialyzaéni metodou v prostiedi fosfitového pufru. Data byla
zpracovana pomoci modelu dle rovnice 1.fadu. Vysledky ukazaly odlisné profily
uvolnovani, stejné jako maximalni kumulativni mnozstvi v zavislosti na vybrané¢ aktivni

sloucening. V piipadé¢ smésnych micel s obsahem thymolu a eugenolu doslo ke snizeni
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rychlosti kinetiky uvoliiovani, v porovnani s agregaty tvorenymi jednotlivymi poloxamery.
Tento trend nebyl potvrzen u vzorkil s kurkuminem. Navic byly na kiivce zavislosti
kumulativni koncentrace na ¢ase pozorovany dvé faze, kdy béhem prvnich dvou dni doslo
k uvolnéni pouze nepatrného mnozstvi kurkuminu s naslednym ustalenim. Nasledn¢ byl
ovSem zaznamenan vyznamny nartst koncentrace aktivni latky, ktery se neustalil ani po
215 hodinach. Lze ptedpoklddat, ze po zminéné dobé (cca 50 hodin) mohlo dojit
k zasadnéjsi deformaci nosného polymerniho materidlu, coz vedlo k uvolnéni vétsSiho
mnozstvi kurkuminu do prostiedi. U¢innost enkapsulace thymolu do micel poloxameri byla

potvrzena prostiednictvim doplnujiciho experimentu v podob¢ diskové difuzni metody.

Zavérem lze shrnout, ze byly pfipraveny a charakterizovany poloxamerni ¢éstice, které
vykazuji, v z&vislosti na charakteru pouzit¢ho poloxameru nebo jejich smési, dostate¢nou
fyzikalni stabilitu. Pfipravené systémy by mohly byt vyuzity napiiklad v potravinaiském,

kosmetickém ¢i farmaceutickém priamyslu za Gcelem tizené¢ho transportu aktivnich latek.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 74

SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1]

[3]

COSTA, Raquel, Lucia SANTOS, Stéphane FONTANAY, et al. Delivery systems
for cosmetics - From manufacturing to the skin of natural antioxidants. Powder
Technology. 2017, 322: 402-416. [cit. 2020-11-03]
DOI:10.1016/j.powtec.2017.07.086. Dostupné také zZ:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0032591017306320

Anwekar, Himanshu & Patel, Sita & Singhai, A. (2011). Liposome-as Drug Carriers.
International Journal of Pharmacy and Life Sciences. 2. s. 945-951 [cit. 2020-11-
03]. ISSN 0976 - 7126

LUO, Mukang, Ruifen ZHANG, Lei LIU, et al. Preparation, stability and antioxidant
capacity of nano liposomes loaded with procyandins from lychee pericarp. Journal
of Food Engineering [online]. 2020, s. 284 [cit. 2020-11-03]. ISSN 0260 - 8774.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jfoodeng.2020.110065

MAJA, Leitgeb, Knez ZELJKO a Primozi¢ MATEJA. Sustainable technologies for
liposome preparation. The Journal of Supercritical Fluids [online]. 2020, s. 165 [cit.
2020-11-03]. ISSN 08968446. Dostupné z: doi:10.1016/j.supflu.2020.104984

Shashi, Kant & Satinder, Kumar & Parashar, Bharat. (2012). A complete review on:
Liposomes. International Research Journal of Pharmacy, s. 12 [cit. 2020-11-03].
ISSN 2230 — 8407

RATHEE, Jyoti, Rohini KANWAR, Deepender KAUSHIK, Deepak B SALUNKE
a Surinder K MEHTA. Niosomes as efficient drug delivery modules for
encapsulation of Toll-like receptor 7 agonists and IDO-inhibitor. Applied Surface
Science [online]. 2020, 505 [cit. 2020-11-03]. ISSN 01694332. Dostupné z:
doi:10.1016/j.apsusc.2019.144078

MARIANECCI, Carlotta, Luisa DI MARZIO, Federica RINALDI, Christian
CELIA, Donatella PAOLINO, Franco ALHAIQUE, Sara ESPOSITO a Maria
CARAFA. Niosomes from 80s to present: The state of the art. Advances in Colloid
and Interface Science [online]. 2014, 205, 187-206 [cit. 2020-11-03].
ISSN 00018686. Dostupné z: doi:10.1016/j.cis.2013.11.018


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0032591017306320

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 75

[8]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Prasurjya, Jyoti & Prasurjya, Sarmah & Kalita, Bhupen & Sharma, Anil.
Transferosomes based transdermal drug delivery: An overview. Review Article.

[online]. (2014), [cit. 2020-11-04]. ISSN: 2230 — 7583. Dostupné z: researchgate.net

OPATHA, Shakthi Apsara Thejani, Varin TITAPIWATANAKUN a Romchat
CHUTOPRAPAT. Transfersomes: A Promising Nanoencapsulation Technique for
Transdermal Drug Delivery. Pharmaceutics [online]. 2020, 12(9), s. 7-8 [cit. 2020-
11-04]. ISSN 1999-4923. Dostupné z: doi:10.3390/pharmaceutics 12090855

SEDLARIKOVA, Jana. Chemie a technologie tenzidii II. Fakulta technologicka -
Nam. T. G. Masaryka 275, 760 01 Zlin. c¢z.1.07/2.2.00/28.0132. Ucebni text.

Univerzita Tomase Bati ve Zliné.

EGNER P. 2018 Ptrednasky z predmétu Kosmetické vyroby, Zlin: Univerzita Tomase
Bati ve Zling, Fakulta technologicka

BENITA, Simon. Microencapsulation: methods and industrial applications. 2nd ed.
New York: Taylor & Francis, 2006. ISBN 978-0-8247-2317-0.

FANUN, Monzer. Microemulsions: properties and applications. Boca Raton: CRC
Press, ¢2009. Surfactant science series, v. 144. ISBN 1420089595.

PATRAVALE, V. B.; MANDAWGADE, S. D. Novel cosmetic delivery systems: an
application update. International journal of cosmetic science, 2008, 30.1: 19- 33.

Dostupné z: doi: 10.1111/5.1468-2494.2008.00416.x

ZHANG, Ruojie, Zipei ZHANG a David Julian MCCLEMENTS. Nanoemulsions:
An emerging platform for increasing the efficacy of nutraceuticals in foods. Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces [online]. 2020, 194 [cit. 2020-11-10]. ISSN 09277765.
Dostupné z: doi:10.1016/j.colsurtb.2020.111202

SCHUENCK-RODRIGUES, Raphaela Aparecida, Luciana Betzler DE OLIVEIRA
DE SIQUEIRA, Ana Paula DOS SANTOS MATOS, et al. Development,
characterization and photobiological activity of nanoemulsion containing zinc
phthalocyanine for oral infections treatment. Journal of Photochemistry and
Photobiology B: Biology [online]. 2020, 211 [cit. 2020-11-10]. ISSN 10111344.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jphotobiol.2020.112010


https://www.researchgate.net/publication/259578950_Transferosomes_based_transdermal_drug_delivery_An_overview

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 76

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

MEHNERT, Wolfgang a Karsten MADER. Solid lipid nanoparticles. Advanced
Drug Delivery Reviews [online]. 2012, 64, 83-101 [cit. 2020-11-10].
ISSN 0169409X. Dostupné z: doi:10.1016/j.addr.2012.09.021

MISHRA, Vijay, Kuldeep BANSAL, Asit VERMA, Nishika YADAV, Sourav
THAKUR, Kalvatala SUDHAKAR a Jessica ROSENHOLM. Solid Lipid
Nanoparticles: Emerging Colloidal Nano Drug Delivery Systems. Pharmaceutics
[online]. 2018, 10(4) [cit. 2020-11-10]. ISSN 1999-4923. Dostupné z:
doi:10.3390/pharmaceutics 10040191

SALVI, Vedanti R. a Pravin PAWAR. Nanostructured lipid carriers (NLC) system:
A novel drug targeting carrier. Journal of Drug Delivery Science and Technology
[online]. 2019, 51, 255-267 [cit. 2021-04-22]. ISSN 17732247. Dostupné z:
doi:10.1016/j.jddst.2019.02.017

RANGEL-YAGUI, Carlote O., Adalberto PESSOA-Jra a Leoberto Costa
TAVARES. Micellar solubilization of drugs [online]. 2005 [cit. 2018-10-20].
Dostupné z: https://www.researchgate.net/publication/7635700 Micellar solubiliza

tion_of drugs.

KULTHE, Sushant S., Yogesh M. CHOUDHARI, Nazma N. INAMDAR a
Vishnukant MOURYA. Polymeric micelles: authoritative aspects for drug
delivery. Designed Monomers and Polymers [online]. 2012, 15(5), 465-521 [cit.
2020-10-20]. ISSN 1568-5551. Dostupné z: doi:10.1080/1385772X.2012.688328

SEZGIN, Z. YUKSEL N. a BAYKARA T. Preparation and characterization of
polymeric micelles for solubilization of poorly soluble anticancer drugs. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics [online]. 2006, 64(3), 261-268 [cit.
2020-10-20]. ISSN 09396411. Dostupné z: doi:10.1016/j.ejpb.2006.06.003

Micela. Vydavatelstvi VSCHT Praha [online]. Dostupné z: https://vydavatelstvi-
old.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/micela.html

E-ChemBook | E-ChemBook : Multimedialni u¢ebnice chemie [online]. Copyright
©2000 [cit. 27.10.2020]. Dostupné z: http://e-chembook.eu/cz/biochemie/Lipidy.pdf

NESMERAK, Karel a Irena NEMCOVA. Determination of Critical Micelle
Concentration by Electrochemical Means. Analytical Letters [online]. 2006, 39(6),


http://e-chembook.eu/cz/biochemie/Lipidy.pdf

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 77

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

1023-1040 [cit. 2020-10-20]. ISSN 0003-2719. Dostupné z:
doi:10.1080/00032710600620302

GODDARD, E. D. a Kavssery P. ANANTHAPADMANABHAN. Interactions of
surfactants with polymers and proteins. Boca Raton: CRC Press, ¢1993. ISBN 08-
493-6784-0.

MYERS, Drew. Surfactant science and technology. 3rd ed. Hoboken, N.J.: J. Wiley,
c2006. ISBN 04-716-8024-9

ROSEN, Milton J. Surfactants and interfacial phenomena. 3rd ed. Hoboken, N.J.:
Wiley-Interscience, c2004. ISBN 04-714-7818-0.

RAVAL, Nidhi, Rahul MAHESHWARI, Dnyaneshwar KALYANE, Susanne R.
YOUNGREN-ORTIZ, Mahavir B. CHOUGULE a Rakesh K. TEKADE. Importance
of Physicochemical Characterization of Nanoparticles in Pharmaceutical Product

Development. Basic Fundamentals of Drug Delivery [online]. Elsevier, 2019, 2019

Malvern Panalytical [online]. ©Copyright, 2020 [cit. 2020-10-21]. Dostupné z:

www.malvernpanalytical.com

Zetasizer Nano Series: User Manual [online]. 2004 [cit. 2020-11-11]. Dostupné z:
http://www.biophysics.bioc.cam.ac.uk/files/Zetasizer Nano user man

ual Man0317-1.1.pdf

What Are Amphipathic Molecules? Definition, Examples. ThoughtCo.com is the
World's Largest Education Resource [online]. [cit. 27.10.2020] Dostupné z:

https://www.thoughtco.com/amphipathic-molecules-definition-4783279

KRONBERG, Bengt, Krister HOLMBERG a Bjorn LINDMAN. Surface Chemistry
of Surfactants and Polymers [online]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, 2014 [cit.
2020-11-12]. ISBN 9781118695968. Dostupné z: doi:10.1002/9781118695968

MALMSTEN, Martin. Surfactants and polymers in drug delivery. New Y ork: Marcel
Dekker, c2002. ISBN 9780824708047.

KACAR, Gokhan. Thermodynamic stability of ibuprofen loaded poloxamer
micelles. Chemical Physics [online]. 2020, 533 [cit. 2020-10-27]. ISSN 03010104.
Dostupné z: doi:10.1016/j.chemphys.2020.110713


http://www.biophysics.bioc.cam.ac.uk/files/Zetasizer_Nano_user_man%20ual_Man0317-1.1.pdf
http://www.biophysics.bioc.cam.ac.uk/files/Zetasizer_Nano_user_man%20ual_Man0317-1.1.pdf
https://www.thoughtco.com/amphipathic-molecules-definition-4783279

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 78

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

JHAVERI, Aditi M. a Vladimir P. TORCHILIN. Multifunctional polymeric micelles
for delivery of drugs and siRNA. Frontiers in Pharmacology [online]. 2014, 5 [cit.
2020-11-15]. ISSN 1663-9812. Dostupné z: doi:10.3389/fphar.2014.00077

BODRATTI, Andrew a Paschalis ALEXANDRIDIS. Formulation of Poloxamers for
Drug Delivery. Journal of Functional Biomaterials. 2018, 9(1). DOI:
10.3390/jfb9010011. ISSN 2079-4983.

Kolliphor® P 188. BASF [online]. [cit. 2018-11-18]. Dostupné¢ z:
https://pharmaceutical.basf.com/en/Drug-Formulation/Kolliphor-P188.html

LEE, Chin-Fen, Hsueh-Wen TSENG, Pratap BAHADUR a Li-Jen CHEN.
Synergistic Effect of Binary Mixed-Pluronic Systems on Temperature Dependent

Self-assembly Process and Drug Solubility. Polymers [online]. 2018, 10(1) [cit.
2020-11-18]. ISSN 2073-4360. Dostupné¢ z: doi:10.3390/polym10010105

GIFFARD, Marion, Vanessa DELFOSSE, Giuliano SCIARA, Claudine MAYER,
Christian CAMBILLAU, Mohamed EL HAJJI, Bertrand CASTRO a Francoise
BONNETE. Surfactant Poloxamer 188 as a New Crystallizing Agent for Urate
Oxidase. Crystal Growth & Design [online]. 2009, 9(9), 4199-4206 [cit. 2020-11-
18]. ISSN 1528-7483. Dostupné z: doi:10.1021/cg900473n

PASCHEN, Christoph A., Denis KLEMM, Tobias GRAF, Robert KOPF, Cosimo
PINTO, Claudia MULLER, Christian H. BELL a Janina PFAFF. Simultaneous
quantification of polysorbate 20 and poloxamer 188 in biopharmaceutical
formulations using evaporative light scattering detection. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis [online]. 2021, 192 [cit. 2020-11-18]. ISSN 07317085.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jpba.2020.113640

Pluracare L/F Grades Poloxamer [online]. 2008 [cit. 2020-11-18]. Dostupné z:
http://www.rumapel.com.ar/cosmetica_miscelaneos/ficha_tecnica/Pluracare%20L-
%20F%20Grades.pdf

ALMEIDA, Mauro, Mariana MAGALHAES, Francisco VEIGA a Ana
FIGUEIRAS. Poloxamers, poloxamines and polymeric micelles: Definition,
structure and therapeutic applications in cancer. Journal of Polymer Research
[online]. 2018, 25(1) [cit. 2020-11-18]. ISSN 1022-9760. Dostupné z:
doi:10.1007/s10965-017-1426-x



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 79

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

POLOXAMER 184 - Cosmetic Ingredient (INCI). Cosmetics Ingredients Database |
Online Raw Materials Search [online]. Copyright © SpecialChem 2020 [cit.

18.11.2020]. Dostupné z: https://cosmetics.specialchem.com/inci/poloxamer-184

DE SOUZA FERREIRA, Sabrina Barbosa, Gustavo BRAGA, Evelin Lemos de
OLIVEIRA, Hélen Céssia ROSSETO, Noboru HIOKA, Wilker CAETANO a
Marcos Luciano BRUSCHI. Colloidal systems composed of poloxamer 407,
different acrylic acid derivatives and curcuminoids: Optimization of preparation
method, type of bioadhesive polymer and storage conditions. Journal of Drug
Delivery Science and Technology [online]. 2020, 57 [cit. 2020-11-18]. ISSN
17732247. Dostupné z: doi:10.1016/j.jddst.2020.101686

BARUAH, Jubaraj Bikash. Chemistry of phenolic compounds: state of the art. New
York: Nova Science Publishers, c2011. ISBN 978-1-61761-335-7.

PECHOVA, Martina. Stanoveni vybranych fenolickych latek v ovoci [online]. Hradec
Kralové, 2017 [cit. 2020-11-11]. Diplomova prace. Univerzita Karlova,
farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové. Vedouci prace Doc. PharmDr. Hana

Sklenarova, Ph.D.

TIMA, Singkome, Songyot ANUCHAPREEDA, Chadarat AMPASAVATE, Cory
BERKLAND a Siriporn OKONOGI. Stable curcumin-loaded polymeric micellar
formulation for enhancing cellular uptake and cytotoxicity to FLT3 overexpressing
EoL-1 leukemic cells. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics
[online]. 2017, 114, 57-68 [cit. 2020-11-11]. ISSN 09396411. Dostupné z:
doi:10.1016/j.ejpb.2016.12.0

ZHANG, Song a In Ho KIM. Effect of quercetin (flavonoid) supplementation on
growth performance, meat stability, and immunological response in broiler chickens.
Livestock Science [online]. 2020, 242 [cit. 2020-11-11]. ISSN 18711413. Dostupné
z: d0i:10.1016/j.1ivsci.2020.10428632

HAO, Jianpeng, Bing GUO, Shaoxuan YU, Wentao ZHANG, Daohong ZHANG,
Jianlong WANG a Yanru WANG. Encapsulation of the flavonoid quercetin with
chitosan-coated nano-liposomes. LWT - Food Science and Technology [online].
2017, 85, 37-44 [cit. 2021-02-18]. ISSN 00236438. Dostupné¢ z:
do0i:10.1016/j.1wt.2017.06.048


https://cosmetics.specialchem.com/inci/poloxamer-184

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 80

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

HUANG, Juan, Qiang WANG, Tong LI, Nan XIA a Qiang XIA. Nanostructured
lipid carrier (NLC) as a strategy for encapsulation of quercetin and linseed oil:
Preparation and in vitro characterization studies. Journal of Food Engineering
[online]. 2017, 215, 1-12 [cit. 2021-02-18]. ISSN 02608774. Dostupné z:
doi:10.1016/j.jfoodeng.2017.07.002

SNOUSSI, Ahmed, Moncef CHOUAIBI, Nabiha BOUZOUITA a Salem HAMDI.
Microencapsulation of catechin using water-in-oil-in-water (W1/0O/W2) double
emulsions: Study of release kinetics, rheological, and thermodynamic properties.
Journal of Molecular Liquids [online]. 2020, 311 [cit. 2020-11-11]. ISSN 01677322.
Dostupné z: doi:10.1016/j.molliq.2020.113304

HONG, Sung-Chul, Kyung-Min PARK, Chi Rac HONG, et al. Microfluidic
assembly of liposomes dual-loaded with catechin and curcumin for enhancing
bioavailability. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects
[online]. 2020, 594 [cit. 2021-02-18]. ISSN 09277757. Dostupné z:
doi:10.1016/j.colsurfa.2020.124670

ZHOU, Yilin, Riguo LAN, Yuanyuan XU, Yuanyuan ZHOU, Xinguang LIN a
Jinfeng MIAO. Resveratrol alleviates oxidative stress caused by Streptococcus uberis
infection via activating the Nrf2 signaling pathway. International
Immunopharmacology [online]. 2020, 89 [cit. 2020-11-15]. ISSN 15675769.
Dostupné z: doi:10.1016/j.intimp.2020.107076

DEHGHANI, Mohammad Amin, Nader SHAKIBA MARAM, Eskandar
MOGHIMIPOUR, Layasadat KHORSANDI, Morteza ATEFI KHAH a Masoud
MAHDAVINIA. Protective effect of gallic acid and gallic acid-loaded Eudragit-RS
100 nanoparticles on cisplatin-induced mitochondrial dysfunction and inflammation
in rat kidney. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease
[online]. 2020, 1866(12) [cit. 2020-11-11]. ISSN 09254439. Dostupné z:
doi:10.1016/j.bbadis.2020.165911

IFLAZOGLU MUTLU, Seda, Ismail SEVEN, Gozde ARKALI, Nurgul BIRBEN,
Aslihan SUR ARSLAN, Mesut AKSAKAL a Pinar TATLI SEVEN. Ellagic acid
plays an important role in enhancing productive performance and alleviating

oxidative stress, apoptosis in laying quail exposed to lead toxicity. Ecotoxicology and



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 81

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Environmental Safety [online]. 2021, 208 [cit. 2020-11-15]. ISSN 01476513.
Dostupné z: doi:10.1016/j.ecoenv.2020.111608

KANIOVA, Lenka. Analyza §tav vybranych odrid ¢erného rybizu [online]. Brno,
2015 [cit. 2020-11-11]. Diplomova prace. Vysoké uceni technické v Brné, fakulta
chemicka. Vedouci prace RNDr. Milena Vespalcova, Ph.D.

CLARKE, S. Families of compounds that occur in essential oils. Essential Chemistry
for Aromatherapy [online]. Elsevier, 2008, 2008, s. 41-77 [cit. 2020-11-15]. ISBN
9780443104039. Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-443-10403-9.00003-0

RASSU, G., M. NIEDDU, P. BOSI, et al. Encapsulation and modified-release of
thymol from oral microparticles as adjuvant or substitute to current medications.
Phytomedicine [online]. 2014, 21(12), 1627-1632 [cit. 2021-02-19]. ISSN 09447113.
Dostupné z: doi:10.1016/j.phymed.2014.07.017

ESCOBAR, Angélica, Miriam PEREZ, Gustavo ROMANELLI a Guillermo
BLUSTEIN. Thymol bioactivity: A review focusing on practical applications.
Arabian Journal of Chemistry [online]. 2020 [cit. 2020-11-15]. ISSN 18785352.
Dostupné z: doi:10.1016/j.arabjc.2020.11.009

MARCET, Ismael, Shihan WENG, Sara SAEZ-ORVIZ, Manuel RENDUELES a
Mario DIAZ. Production and characterisation of biodegradable PLA nanoparticles
loaded with thymol to improve its antimicrobial effect. Journal of Food Engineering
[online]. 2018, 239, 26-32 [cit. 2021-02-19]. ISSN 02608774. Dostupné z:
doi:10.1016/j.jfoodeng.2018.06.030

SELLAMUTHU, R. Eugenol. Encyclopedia of Toxicology [online]. Elsevier, 2014,
2014, s. 539-541 [cit. 2020-11-15]. ISBN 9780123864550.

GARG, A. a S. SINGH. Enhancement in antifungal activity of eugenol in
immunosuppressed rats through lipid nanocarriers. Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces [online]. 2011, 87(2), 280-288 [cit. 2021-03-26]. ISSN 09277765.
Dostupné z: doi:10.1016/j.colsurfb.2011.05.030

CASANOVA, Francisca a Lucia SANTOS. Encapsulation of cosmetic active
ingredients for topical application — a review. Journal of Microencapsulation. 2015,

33(1), 1-17. DOI: 10.3109/02652048.2015.1115900. ISSN 0265-2048.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 82

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

SAHU, Abhishek, Naresh KASOJU, Pranab GOSWAMI a Utpal BORA.
Encapsulation of Curcumin in Pluronic Block Copolymer Micelles for Drug Delivery
Applications. Journal of Biomaterials Applications [online]. 2010, 25(6), 619-639
[cit. 2021-02-17]. ISSN 0885-3282. Dostupné z: doi:10.1177/0885328209357110

VAIDYA, Foram U., Rakesh SHARMA, Sofiya SHAIKH, Debes RAY, Vinod K.
ASWAL a Chandramani PATHAK. Pluronic micelles encapsulated curcumin
manifests apoptotic cell death and inhibits pro-inflammatory cytokines in human
breast adenocarcinoma cells. Cancer Reports [online]. 2019, 2(1) [cit. 2021-02-17].
ISSN 25738348. Dostupné z: doi:10.1002/cnr2.1133

AKBAR, Muhammad Usman, Khalid Mahmood ZIA, Ahsan NAZIR, Jamshed
IQBAL, Syeda Abida EJAZ a Muhammad Sajid Hamid AKASH. Pluronic-Based
Mixed Polymeric Micelles Enhance the Therapeutic Potential of Curcumin. A4PS
PharmSciTech [online]. 2018, 19(6), 2719-2739 [cit. 2021-02-17]. ISSN 1530-9932.
Dostupné z: doi:10.1208/s12249-018-1098-9

Sotoudegan F, Amini M, Faizi M, Aboofazeli R. Nimodipine-Loaded Pluronic®
Block Copolymer Micelles: Preparation, Characterization, In-vitro and In-vivo

Studies. Iran J Pharm Res. 2016;15(4):641-661.

PETZELKOVA, Markéta. Polymerni micely jako nosice aktivnich latek [online].
Zlin 2020 2015 [cit. 2021-04-19]. Diplomova prace. Univerzita Tomase Bati ve
Zling, fakulta technologicka. Vedouci prace Ing. Jana Sedlatikova, Ph.D.

THURN, T., S. COUDERC, J. SIDHU, D. M. BLOOR, J. PENFOLD, J. F.
HOLZWARTH a E. WYN-JONES. Study of Mixed Micelles and Interaction
Parameters for ABA Triblock Copolymers of the Type EO m —PO n —EO m and
Ionic Surfactants: Equilibrium and Structure. Langmuir. 2002, 18(24), 9267-9275.
DOI: 10.1021/1a020629a. ISSN 0743-7463.

CIRIN, Dejan, Veljko KRSTONOSIC a Mihalj POSA. Properties of poloxamer 407
and polysorbate mixed micelles: Influence of polysorbate hydrophobic chain.
Journal of Industrial and Engineering Chemistry [online]. 2017, 47, 194-201 [cit.
2021-04-13]. ISSN 1226086X. Dostupné z: doi:10.1016/j.jiec.2016.11.032

PHUC LE, Thi Minh, Van Phuc PHAM, Thi Minh LUA DANG, Thi HUYEN LA,
Thi Hanh LE a Quang Huan LE. Preparation of curcumin-loaded pluronic

F127/chitosan nanoparticles for cancer therapy. Advances in Natural Sciences:



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 83

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

Nanoscience and Nanotechnology [online]. 2013, 4(2) [cit. 2021-5-10]. ISSN 2043-
6262. Dostupné z: doi:10.1088/2043-6262/4/2/025001

CAMPBELL, Jos, Sean BURKITT, Natalie DONG a Cristina ZAVALETA.
Nanoparticle characterization techniques. Nanoparticles for Biomedical Applications
[online]. Elsevier, 2020, 2020, s. 129-144 [cit. 2021-04-15]. ISBN 9780128166628.
Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-12-816662-8.00009-6

GONG, Wee Jie, Masrina Mohd NADZIR, Siti Farhana HISHAM a Saravanan
Reddy KALIDAS. Size, Entrapment Efficiency and Stability of Curcumin Niosomes
Prepared at Different pH Conditions. Asian Journal of Scientific Research [online].
2019, 13(1), 23-28 [cit. 2021-04-18]. ISSN 19921454. Dostupné z:
doi:10.3923/ajsr.2020.23.28

ULLOA, Pablo A., Abel GUARDA, Ximena VALENZUELA, Javiera F. RUBILAR
a Maria J. GALOTTO. Modeling the release of antimicrobial agents (thymol and
carvacrol) from two different encapsulation materials. Food Science and
Biotechnology [online]. 2017, 26(6), 1763-1772 [cit. 2021-5-7]. ISSN 1226-7708.
Dostupné z: doi:10.1007/s10068-017-0226-8

MERCHAN, Martha, Jana SEDLARIKOVA, Vladimir SEDLARIK, Michal
MACHOVSKY, lJitka SVOBODOVA a Petr SAHA. Antibacterial polyvinyl
chloride/antibiotic films: The effect of solvent on morphology, antibacterial activity,

and release kinetics. Journal of Applied Polymer Science [online]. 2010, , n/a-n/a [cit.

2021-4-24]. ISSN 00218995. Dostupné z: doi:10.1002/app.32185

ZHAOQO, Liyan, Jianchao DU, Yuwei DUAN, Ya’ni ZANG, Huaisong ZHANG,
Chunfen YANG, Fengliang CAO a Guangxi ZHAI. Curcumin loaded mixed micelles
composed of Pluronic P123 and F68: Preparation, optimization and in vitro
characterization. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces [online]. 2012, 97, 101-108
[cit. 2021-04-19]. ISSN 09277765. Dostupné z: doi:10.1016/j.colsurfb.2012.04.017

KIM, So Yeon, Jung Chul HA a Young Moo LEE. Poly(ethylene oxide)-
poly(propylene oxide)-poly(ethylene oxide)/poly(e-caprolactone) (PCL) amphiphilic
block copolymeric nanospheres. Journal of Controlled Release [online]. 2000, 65(3),
345-358 [cit. 2021-04-19]. ISSN 01683659. Dostupné z: doi:10.1016/S0168-
3659(99)00207-2



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

84

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

SUV

LUV

MVL

MW

o/v

V/O

HLB

EIP

PIT

SLN

NLC

CMC

CPP

DLS

PAL

resp.

tzn.

PEG

EO

PEO

PPO

PPG

CMT

LLC

resp.

Malé unilamelarni vezikuly
Velké unilamelarni vezikuly
Multilamelarni vezikuly
Multivezikularni vezikuly
Emulze typu ve vodé

Emulze voda v oleji
Hydrofilné-lipofilni rovnovéha
Inverzni bod emulze

Teplota fazové inverze

Pevné lipidové nanocastice
Nanostrukturované lipidové nosice
Kriticka micelarni koncentrace
Kriticky agregacni parametr
Dynamic Light Scattering
Povrchové aktivni latka
Respektive

To znamena
Poly(ethylenglykol)
Ethylenoxidu
Poly(ethylenoxid)
Poly(propylenoxid)
Poly(propylenglykol)

Fixni koncentrace polymeru
Lyotropni tekuté krystaly

Respektive
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PEG

EO

PEO

PPO

PPG

CMT

LLC

tzv.

atd.

V/O/V

k.

EA

HPMCP

XRD

UV-VIS

FT-IR

PEG-DSPE

EC

SA

MHA

Cur-PF

SDS

PCL

PBS

Poly(ethylenglykol)

Ethylenoxidu

Poly(ethylenoxid)

Poly(propylenoxid)
Poly(propylenglykol)

Fixni koncentrace polymeru

Lyotropni tekuté krystaly

Tak zvané

A tak déle

Emuze typu voda v oleji ve vodé
Kyselina

Kyselina elagova
Hydroxylpropylmethylcelul6zovy ftalat
X-Ray Diffraction
Ultrafialovo-viditelna

Infracervend
Polyethylenglykol-distearoylfosfatidylethanolamin
Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Mueller Hinton Agar

Kurkumin naplnény smiSenymi micelami
Dodecylsulfat sodny
Pluronicky/poly(e-kaprolakton)

Fosfatem pufrovany fyziologicky roztok (Phosphate Buffered Saline)
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