Pickeringovy emulze pro enkapsulaci kurkuminu

Bc. Berenika KocCi

Diplomova prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2020 Fakulta technologicka




Univerzita Tomdée Bati ve Zliné
Fakulta technologicka
Ustav technologie tukil, tenzidd a kosmetiky

Akademicky rok: 2019/2020

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Iméno a pfjment:  Be. Berenika Kol

Osobnl Zslo: T180020

Studijni program: ~ N2907 Chemie a technologie potravin

Studijni obaor: Technologie tukil, detergenti a kosmetiky

Forma studia: Prezentni

Téma prace: Pickeringovy emulze pro enkapsulac kurkuminu
Zasady pro vypracovani

| Teoraticka st

V teoretické Cisti zpracujete Iiterdmi redari na zadané tema. Venujte se stnainé emulzim, jejich typim, Wlastnostem, phipravé
a charakierizad. Klavni pogomiost soustiedte na emulze stabilizované £asticemi nanokrystalicks cobuldry (CNC) 2 namadnost jejich
pouiti pfi entcapsulac bioaktivnich litek, konkrétnd kurmuminw

II. Praictickd Cist

V prakticks &asti phprawte emulze stabiizované kombinac CHC 2 kzseindty sodného ([CAS) 5 obsahem kukrikuminw. Stanovie viiv
formulace na velikost emultznich kapek, enkapsuladni efekthitu a stabilitu pfipravenych systémd. Pro charakterizad pripravenych
emulz rvolie & poufijte shodné metody. Stanovie zakladni biologicks viastnosti plipravengch emulzi. Ziskand vyslediy mpracujie,
pichlodné uspofidajte a diskurtujte.



Seznam doporuené literatury:

1. McClements, D. I, Nanoparticle- and microparticle-based delfvery systams: encapsulation, protaction and release of active
compounds. 7014, Boca Raton, FL-CR Press. ISBN 978-1-4872-3316-2.

2, Ngwabebhaoh, F A, Erdagi, 5. |, Seswinc, ., Yildiz, .- Pickering emulsions stabilized nanoced lulosic-based nanapartices far mu-
marin and curcumin nanaencapsulstions: b wiro releass, anticancer and antimicrobial activities. Garbafydrate Polymers. 2018,
M, 3T,

1. Marto, ., Ascenso, A, Simoss, 5., Almeida, A. )., Ribeim K. M. Fickering emulsions: dhallenges and opportunities in topical

delivery, Expert Opimion in Drug Defvery. 2006, 13 (21, 1093-1107
4. Araiza-Calahorra, A, Akbitar, M., Sarkar, A.: Recent advances in emulsion-based delivery approaches for curcumin: From enca-

psulation to biaaccessibility. Tends in Food Soience & Technofogy: 2018, 71, 155-169.

Vedoudl diplomaove prace: doc. Ing. Véra KaSparkova, (5c.
Ustav technologie tukd, tenzidd a kosmatiky

Datum zaddni diplomové prdce: 2. ledna 2020
Termin odevzdani diplomové prace: 15. kvétna 2020

LS.

prof. Ing. Roman Cermak, Ph.D. doc. Ing. Maridn Lehocky, Ph.D.
dékan reditel istawu

Vo Niné dne M. inora 2020



PROHLASENI AUTORA
DIPLOMOVE PRACE

Beru na védomi, ze:

e diplomova prace bude ulozena v elektronické podob¢ v univerzitnim informacnim systému a
dostupna k nahlédnuti;

e na moji diplomovou praci se plné¢ vztahuje zdkon ¢. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o
pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakonti (autorsky zakon) ve
znéni pozdéjsich pravnich predpist, zejm. § 35 odst. 3;

e podle § 60 odst. 1 autorského zakona méa Univerzita TomaSe Bati ve Zlin¢ pravo na uzavieni
licen¢ni smlouvy o uziti $kolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského zadkona;

e podle § 60 odst. 2 a 3 autorského zakona mohu uzit své dilo —diplomovou praci nebo
poskytnout licenci k jejimu vyuziti jen s pfedchozim pisemnym souhlasem Univerzity Tomase
Bati ve Zliné, kterd je opravnéna v takovém piipad¢ ode mne pozadovat pfiméteny piispévek
na uhradu nakladu, které byly Univerzitou Tomase Bati ve Zliné na vytvoteni dila vynaloZzeny
(az do jejich skute¢né vyse);

e pokud bylo k vypracovani diplomové prace vyuzito softwaru poskytnutého Univerzitou
TomaSe Bati ve Zlin¢ nebo jinymi subjekty pouze ke studijnim a vyzkumnym ucelim (tj.
k nekomer¢nimu vyuziti), nelze vysledky diplomové prace vyuzit ke komer¢nim uceliim,;

e pokud je vystupem diplomové prace jakykoliv softwarovy produkt, povazuji se za soucast
prace rovnéz i zdrojové kody, popt. soubory, ze kterych se projekt sklada. Neodevzdani této
soucasti mize byt divodem k neobhéjeni prace.

Prohlasuji,

e 7e jsem diplomové praci pracoval samostatné a pouzitou literaturu jsem citoval. V ptipadé
publikace vysledkti budu uveden jako spoluautor.

e  7e odevzdana verze diplomové prace a verze elektronicka nahrana do IS/STAG jsou obsahové
totozné.

Ve Zliné dne:

Jméno a ptijmeni studenta:

podpis studenta



ABSTRAKT

Cilem diplomové prace bylo zpracovat literarni resersi, kterd slouzila jako podklad pro
zpracovani praktické casti. ReSerSe se vénuje kurkuminu jako aktivni latce, ktera nese
potencial uplatnéni v oblasti kosmetiky ¢i farmacie. Dal$i ¢ast je vénovana kosmetickym
vehikulim vhodnym jako nosi¢e lipofilniho kurkuminu. Zvlaste¢ je kladen daraz na
Pickeringovy emulze stabilizované kaseindtem sodnym a casticemi nanokrystalické
celulozy. Kurkuminové Pickeringovy emulze jsou nasledné v praktické c¢asti prace
pfipraveny metodou layer-by-layer a charakterizovany pomoci méfeni velikosti emulznich
kapek laserovou difrakci, stanoveni indexu krémovéni a vizualniho hodnoceni stability.
Tyto emulze jsou zédkladem pro pfipravu emulznich gell, které jsou nésledné studovany

v kontextu transdermalni penetrace kurkuminu in vitro.

Klic¢ova slova: Pickeringovy emulze, kurkumin, kaseinat sodny, nanoceluloza.

ABSTRACT

The aim of the diploma thesis was to describe Pickering emulsions applicable for
encapsulation of curcumin and elaborate literary search, which served as a basis for work
done in the experimental part of the thesis. Initially it focused on curcumin as an active
substance for applications in cosmetics or pharmacy. In the next step, cosmetic vehicles
suitable for carrying lipophilic curcumin were discussed. Particular emphasis was put on
Pickering emulsions stabilized with sodium caseinate and nanocrystalline cellulose. In the
experimental part of the thesis, Pickering emulsions containing curcumin were prepared
using the layer-by-layer technique, and were characterized by measuring the size
of emulsion droplets by laser diffraction, determination of the creaming index, and visual
assessment of their stability. These curcumin-containing emulsions were used for the
preparation of emulsion gels, which were subsequently studied in the context

of transdermal penetration of curcumin in vitro.

Keywords: Pickering emulsion, curcumin, sodium caseinate, celulose nanocrystals.
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UvVOD

Kurkuma patii mezi velmi zndma a hojné vyuzivana kofeni. Latka zajistujici jasné¢ zlutou
barvu kurkumy a jeji antioxidacni, protizanétlivé a jiné zadouci vlastnosti, je nazyvana
kurkumin. Kurkumin je dostupny nejcastéji ve form¢ prasku, ktery je ziskdvan z oddenku
kurkumy. Z divodu své lipofility a rychlé degradace v biologickém prostiedi, je vhodné
pro tuto aktivni latku vyuzit tzv. delivery systému, cCili cileného transportu latky
vyuzivané¢ho nejCastéji ve farmacii ¢i v kosmetice. Jako vhodné nosi¢e kurkuminu se
nabizi disperzni systémy, které jsou schopny zapouzdiit kurkumin do své lipofilni faze.
Pickeringovy emulze jsou emulzni systémy stabilizované ¢asticemi, coz piinasi nckteré
vyhody oproti béZnym emulzim stabilizovanym povrchové aktivnimi latkami. Stabilizace
emulzi pomoci kaseinitu sodného a nanokrystalli celuldzy, kterych je vyuZito v této
diplomové praci, je zaloZzena na metod¢ layer-by-layer, tedy na adsorpci jednotlivych
vrstev stabilizujicich ¢astic na emulzni kapky. Tento postup nejen Ze umoziuje stabilizaci
emulznich kapek a brani rozpadu emulze, ale je také schopen chrénit aktivni latky
v emulznich kapkéach pfed oxidaci ¢i dehydrataci. Takto pfipravené emulze poskytuji
zaklad pro pfipravu emulznich gelt, které¢ svoji formou vybocuji ze zazitych ptredstav
o gelech. Jedna se o pevné, ale zaroven méekké formulace nesouci ve svém obsahu

enkapsulovanou aktivni latku, tedy kurkumin.

Experimentalni ¢ast diplomové prace se zaméfuje na piipravu Pickeringovych emulzi
stabilizovanych kaseindtem sodnym a nanokrystaly celulozy. V olejové fazi tyto emulze
nesou rozpustény kurkumin, ktery slouzi nejen jako aktivni latka, ale také jako dalsi
soucast systému, ktera mize ovlivnit vysledné fyzikalné-chemické vlastnosti pfipravenych
emulzi a emulznich gelli. Z pfipravenych emulzi byly nésledné ziskdny emulzni gely
obsahujici kurkumin, jehoZ transdermalni penetrace byla testovana in vitro na vzorcich

praseci kiize pomoci Franzovych difuznich komurek.
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I. TEORETICKA CAST
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1 KURKUMIN

Kurkuma, oznacovana taktéz jako indicky Safran, je koteni patfici do Celedi zazvorovitych.
[1] Jedna se o tradi¢ni surovinu, jejiZz oddenek (Obrazek 1) je vyuzivan zejména v asijské
kuchyni. Jeji péstovani je tedy typické zejména pro subtropické oblasti (Indii, Thajsko,
Indonésii, Cinu a jiné). [2] Z diivodu své typické chuti a vyrazné Zluté barvy vak rychle
naSla uplatnéni 1 v jinych oblastech svéta. Dlouho byla kurkuma povazovana pouze za
pfisadu pouZzivanou v oblasti gastronomie, ve 20. stoleti vSak byly postupné prokazany jeji
pozitivni u¢inky na lidsky organismus, coz ma za nasledek skupina latek nazyvanych jako

kurkuminoidy. [3,1]

Obrazek 1: Oddenek kurkumy. [5]

1.1 Slozeni

Nejcastéji se s kurkumou potkdme ve formé praSku, ktery obsahuje pfiblizné 5 %
esencialnich olejii a pryskyfic, které jsou zastoupeny hlavné seskviterpeny, a 3-5 %
kurkuminoidi. [3,4] Nejvétsi podil ze skupiny kurkuminoidt (50-60 %) tvoii kurkumin,
spektrum kurkuminoidi je vsSak velmi pestré. Dal§imi zastupci kurkuminoidii jsou
nejcastéji  derivaty kurkuminu -  demethoxykurkumin, bisdemethoxykurkumin,

cyklokurkumin, o-turmeron a jiné.
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O OH Hydroxylase O OH Hydroxylase
—_—
HO Z>oH  HO ‘ ‘ OH
Bisdemethoxycurcumin Demethoxycurcumin
. O OH
MeO i = e ‘ OMe
HO OH
Curcumin

Obrazek 2: Tti typicti zastupci skupiny kurkuminoidi. [3]
Kurkumin byl poprvé izolovan v roce 1815, avSak jeho struktura byla popsana az o sto let
pozd¢ji. Kurkuma obsahuje tii kurkuminové analogy — diferuloylmethan (tvoii ptiblizné
77 %), demethoxykurkumin (18 %) a bisdemethoxykurkumin (15 %), které vzijemné
pusobi synergicky (Obrazek 2). [2]

Druhy a tfeti zminény analog, strukturné 4-hydroxycinnamoyl(feuroyl)-methan a bis-(4-
(hydroxycinnamoyl)methan, patfi mezi diarylheptanoidy a jsou zéstupci fenolickych
pigment, které pfisuzuji kurkumé zluto-oranzovou barvu. Tyto pigmenty se pro dalsi

pouziti ziskavaji extrakci pomoci organickych rozpoustédel a naslednou krystalizaci. [3,5]

Biosyntéza kurkuminu je mnohostupniovy proces, ktery zac¢ind pteménou aminokyseliny L-
fenylalaninu na p-coumaroyl-CoA za pfitomnosti vhodnych enzymi. AvSak nazory na
dalsi cestu syntézy kurkuminu v kurkumé se u jednotlivych autori mirné lisi. [3] Po
prvnim kroku nasledné wvznikd pifeménou vznikajiciho bisdemethoxykurkuminu
a demethoxykurkuminu kurkumin, za coz je zodpovédny enzym hydroxyldza spolu s O-
methyltransferazou. Kita a kolektiv tvrdi, Ze tato cesta je upfednostiiovana. [6,7] Druhou
a snadngjsi cestu vzniku popisuje Ramirez-Ahmuda a kolektiv ve své publikaci. Kurkumin

je syntetizovan napiimo bez nutnosti zavérecné hydroxylace. [8]

1.2 Vlastnosti

Oblast, ve které se lze skurkuminem setkat, je velmi Sirokd. Tradién€ se pouZiva
v gastronomii a Ajurvédé [2], kterd pfinesla zakladni poznatky k tomu, aby byly G¢inky

kurkuminu ovéteny objektivnimi védeckymi metodami.
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1.2.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti

S kurkuminem se nejcastéji setkame ve formé Zzluto-oranzového prasku bez zépachu.
Praskova forma kurkuminu je ziskdvana ze suSenych oddenki kurkumy. Komercné
dostupny prasek vSak neobsahuje pouze kurkumin, ale taktéz jeho vySe zminéné derivaty
v rizném zastoupeni. Ziskani Cistého kurkuminu v krystalické podobé¢ je finan¢né velmi

néakladné. [2,3]

Kurkumin Ize nalézt pod sumarnim vzorcem C;;H;0O¢, jeho molarni hmotnost je
368,68 g/mol, obsahuje ze vSech svych analogii nejvice uhliku, vodiku a ma tedy 1 nejvyssi
molarni hmotnost. Patfi mezi hydrofobni latky (rozpustnost ve vodé¢ je pouhych 11 ng/ml
pti pokojové teploté) [9], rozpousti se v acetonu, dichlormethanu, chloroformu, kyseliné
octové ¢i etanolu, ve kterém 1 slabé fluoreskuje. [4] Vhodné je také kurkumin rozpoustét
v olejich. [10] Spatnou rozpustnost molekuly zptisobuje piitomnost dvou alkoxy skupin,
avsak v ptipadé zvyseni alkality vodného roztoku, je mozné kurkumin ¢astecné rozpoustét

1 v polarnich rozpoustédlech. [9,11]

Z chemického hlediska lze kurkumin zafadit mezi nenasycené f-diketony. V tomto ptipadé
se jedna o dvé molekuly kyseliny ferulové propojené methylenovym mistkem. Keto vazby
C=0 a konjugované dvojné vazby kurkuminu jsou mistem, kde dochézi k absorpci zafeni,

a jeho molekuly jsou tedy chromofory. [3]

Tauromerizace kurkuminu je zplsobena pritomnosti vodikovych vazeb a je silné¢
ovlivitovana pH prostiedi. Zluty pigment kurkuminu je staly v neutralnim a kyselém
akceptor, v zasaditém prostfedi se jeho barva rychle méni na tmavé Cervenou aZ vinovou,
coz je zpusobeno deprotonaci funkénich skupin a zménou v enol formu (Obrazek 3,
Obrazek 4). [12,13] Kurkuminu lze timto pficist vlastnosti acidobazického indikéatoru. Vliv
na tautomerii ma také druh rozpoustédla — v nepolarnich rozpoustédlech se kurkumin
objevuje pouze venol form¢, a to zdivodu intramolekuldrnich interakci, v polarnich

v diketo form¢. [14]
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Obrazek 3: Vliv pH na zabarveni kurkuminu (zleva: cerstva

kurkuma, kurkuma pfi nizkém pH, kurkuma v zasaditém pH a Cisty

kurkumin). [13]

O O
e
HO OH
H

OCH; OCH,4
0O ©
\ AN
HO li OH
OCHj, OCH,

Obrazek 4: Struktura kurkuminu v keto a enol
forme.

Stabilita a degradace kurkuminu je zavislda na pH prostiedi. V kyselé oblasti (pH 1-6)
nedochazi k disociaci hydroxylovych skupin a molekula je degradovana pozvolna.
V prostredi organismu (pH +7) je jeho stabilita minimalni a béhem tficeti minut dochazi
k 90% degradaci. [5] Vhodnym feSenim tohoto problému muze byt enkapsulace molekuly
kurkuminu do vhodného nosice. Nabizi se naptiklad moznost usazeni do fosfolipidovych

liposomti €1 inkluze do hydrofobnich kavit cyklodextrind. [9,11]

Mezi zakladni produkty rozkladu kurkuminu patii kyselina ferulova, vanilin
a feruloylmethan. [5] Ani u jednoho zuvedenych produkti nebyla potvrzena zdravotni
zévadnost. Vanilin je latkou povolenou a casto pouzivanou v potravinafstvi, kyselinou

ferulovou mizeme nalézt v kosmetice. [15]

1.2.2 Biologické vlastnosti

V prvnich dvou tfetinach 20. stoleti byly publikace spojené s tématikou kurkuminu

pomeérné sporadické, avSak v poslednich tficeti letech se mnozstvi publikaci vyrazné
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zvysilo. Diivodem je zjisténi vysoké biologické aktivity této molekuly v organismu. Jiz
pohledem na strukturu molekuly se daji odvodit nékteré z jejich zakladnich vlastnosti, jako
je napt. antioxidacni schopnost, od niz se odviji 1 dalsi moznosti vyuziti kurkuminu jako
aktivni 1éCebné latky. Potencidl ve vyuziti kurkuminu v této oblasti je obrovsky, a to

zejména z diivodu minimalnich nezddoucich uc¢inki na organismus.

V oblasti chronickych onemocnéni se aplikace kurkuminu zvazuje u lidi s neurologickym
nalezem, jako je Alzheimer ¢i Parkinson, ¢i pii 1€cb¢ nékterych typii rakoviny a cukrovky
typu 2. U autoimunitnich onemocnéni by se kurkumin mohl uplatnit pii 1é¢bé roztrousené
skler6zy nebo revmatoidni artritidy. [16] V této kapitole budou shrnuty vybrané ucinky

kurkuminu dle jednotlivych preklinickych i klinickych studii.
Kurkumin jako antioxidant

Fenolicka povaha molekuly pfinasi velké moznosti uplatnéni kurkuminu jako antioxidantu.
Latky s antioxida¢ni aktivitou maji schopnost preménit volné kyslikové radikaly na
nereaktivni molekuly. Nejpodstatnéjsi ¢asti molekuly jsou v tomto ptipad¢ fenolické OH
skupiny, ktera stoji za moznosti poskytnout vodik. Kurkumin je schopen touto cestou nejen
vychytdvat vznikajici volné radikaly, ale také regulovat aktivitu enzymul s oxidacni

aktivitou, kam spadaji naptiklad lipooxygenasy. [10,16]

Studie srovnavajici antioxida¢ni kapacitu kurkuminu a jeho analogu demethoxykurkuminu
uvedla, ze kurkumin vykazuje za stejnych podminek daleko vys§i schopnost potlacit
peroxidaci lipidi v mikrozomech (frakce wvznikld pii déleni bunécného materidlu
centrifugaci) neZ jeho analog. To je zplsobeno nepfitomnosti fenolického vodiku
v kurkuminovém analogu. Dle studie kurkumin poskytuje vodik 1800krat snadnéji nez

demethoxykurkumin. [10]

Kurkumin je schopen reagovat s azidovymi, haloperoxylovymi, glutathionovymi ¢i
nékterymi halogenovymi radikély, a to formou elektronového pienosu. V roce 1999 byla
provedena srovnavaci studie mezi antioxida¢ni aktivitou kurkuminu a a-tokoferolu, ktery
patii mezi nejvyuzivanéj$i a nejdostupné€j$i pfirodni antioxidanty. K provedeni byla
pouzita pulzni radiolyza, ktera je schopna zachytit reakci volnych radikalt v rdmci mili- ¢i
nanosekund. Jako metoda byla zvolena schopnost inhibovat peroxidaci lipida v liposomech
indukovana Zeleznato-askorbatovym systémem pomoci kurkuminu. Vysledkem byla
hodnota ICsy (v pmol-dm™), ktera odpovidd mnozstvi antioxidantu potfebného k 50%

inhibici nezddouci reakce. Zjistené hodnoty ICsy jsou nasledujici: pro kurkumin
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1,30 £0,13 umol-dm'3 , pro a-tokoferol 12,53 +0,85 umol-dm'3. Z uvedenych hodnot lze
konstatovat, ze antioxida¢ni aktivita kurkuminu ve vztahu k pozastaveni peroxidace lipidi

je témet desetkrat vyssi. [17]
Protizanétlivy ucinek kurkuminu

Kurkumin je fazen mezi pleiotropni molekuly. Tyto molekuly jsou schopny svym
pusobenim vyvolat ucinek v riznych oblastech organismu. Kurkumin je schopen
modulovat zanétlivou odpovéd’ a potlacit aktivitu enzymua podilejicich se na zanétlivé
reakci. Mezi nevyznamngj$i interakce miizeme zatadit snizovani aktivity cyklooxigenés-2
a lipooxygenas, dale inhibuje Uc¢inek zanétlivych cytokinll a nékterych typa interleukint.

[13,18]

Studie in vitro popisuji mechanismus uc¢inku kurkuminu na inhibici cytokini tak, ze béhem
tohoto procesu dochazi k regulaci aktivity transkripénich faktord uloZenych v buiikach
makrofagli a monocytl (produkce specifickych proteinil), ¢imz dochézi k potlaceni exprese
cytokinovych genli. Mezi dal$i mechanismy jeho plsobeni patii tzv. down-regulation,
béhem které dochédzi ke snizeni mnozstvi specifickych receptord na povrchu burky.
Béhem tohoto mechanismu je kurkumin schopen ovlivnit produkci signédlnich proteint

(naptiklad kinéasy C), coz vede k pozitivnimu sniZeni produkce zanétlivych cytokinti. [18]
Antikancerogenni ucinek

Moznost vyuziti kurkuminu v 1écbé rakoviny se zda byt pomérné vzdalena, avSak
preklinické studie vkladaji do této molekuly velky potencial. Lécba by ve vétsin€ piipadi
op¢t vychdzela z vynikajiciho antioxida¢niho U¢inku kurkuminu a mozné uplatnéni by
kurkumin naSel napf. v 1écb¢é nadorh prostaty, prsu, slinivky bfi$ni, tenkého i tlustého
stieva €1 dalSich. [13] Dalsi variantou se zd4 byt vyuZiti kurkuminu jako chemoterapeutika,
kter¢ bude cilen¢ vyvoldvat apoptézu rakovinotvornych bunék. [19] D4 se tedy
predpokladat, Ze kurkumin by mohl pfispét nejen ke stabilizaci stavajiciho stavu, ale taktéz

likvidaci nezadoucich bun¢k. [13]

Antidiabeticky ucinek

Diabetes mellitus typu 2 (DM2) je chronické metabolick¢é onemocnéni charakteristické
insulinovou rezistenci. Tento stav je ¢astecné 1éCitelny, avSak poji se s nim dal$i pfidruzené
problémy jako je neuropatie, retinopatie a vaskularni poskozeni. [20] Typicka terapie u této
choroby spoc¢ivd v podavani bazalniho inzulinu, avSak s touto lécbou souvisi casté

nezadouci ucinky. Z tohoto diivodu je snaha odborné spolecnosti nalézt dal§i moznost
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1é¢by v zejména prirodnich latkéach, jejichz vedlejsi uinky na pacientovo zdravi jsou

minimalni. [16]

Principem putsobeni kurkuminu ve vztahu k DM2 je jeho schopnost plisobit na regeneraci
B-bungk slinivky bfisni, k ¢emuz opét dopomohou antioxida¢ni vlastnosti kurkuminu. Dle
riznych autorti je kurkumin schopen v organismu snizovat mnozstvi volnych radikald,
které omezuji funkci B-bunék, a taktéz je schopen zabranit cytokinim ve vyvoldni

indukované smrti -buné€k, ¢imz dochéazi k omezeni funkce pankreatu. [21,22]
Utinky ve vztahu ke kiiZi

Kosmetice nejblizsi ¢ast lidského téla je kiize. Kize je orgén s ochrannou funkci a je
nejdilezitéj$i bariérou mezi vnitinim a vn&jSim prostiedi. VnéjSimi faktory je neustale
namahana a z tohoto diivodu je potieba chranit i ji samotnou. Jiz v osmdesatych letech
dvacatého stoleti byly vedeny studie s cilem objasnit pusobeni kurkuminu na kiizi ve

vztahu ke keratozam, koznim karcinomtim ¢i psoriaze. [13]

Studie z roku 1987 popisuje 1é¢bu 62 pacientii s rakovinovymi koznimi 1ézemi pomoci
etanolového extraktu kurkumy ¢i 1% kurkuminové masti. Tato externa byla bezpecna
a nevykazovala Zadné vedlejsi Gcinky. U pacientl byl zaznamendn vyrazné niz$i odér 1ézi
a jejich vyssi suchost. Témét u vSech pacientli byl zaznamenan pokles svédivosti, avSak

tento parametr je zna¢né subjektivni a nelze jej objektivné hodnotit. [13]

Psoridza patfi mezi autoimunitni zanétliva a recidivujici onemocnéni klize projevujici se
porusenou diferenciaci keratinocytt. [23] Klinickd studie zroku 2000 popisuje postup
lécby Ctyt skupin probandi s timto onemocnénim. Pro deseti¢lennou skupinu byl pfipraven
gel obsahujici 1 % kurkuminu, dalSi ze skupin nebyla léCena, tfeti skupina byla léCena
pouze léCivem obsahujici analog vitaminu D3 a kontrolni skupina psoridzou postizena
nebyla. Nasledné byla nepifimo hodnocena aktivita fosforylazové kinazy, kterd ovliviiuje
onemocnéni, k nejvétsSimu poklesu doslo praveé pii pouziti kurkuminového gelu v pribéhu
3-8 tydni. [24] Vroce 2016 byla provedena placebo studie u lidi trpicich psoridzou
v pokozce hlavy. Kurkuminové tonikum bylo skupiné pacientli podavano po dobu deviti
tydnd, kontrolni skupina aplikovala tonikum bez aktivni latky. Po deviti tydnech doslo

k vyraznému zlepSeni stavu a sniZeni erytému ve srovnani s kontrolni skupinou. [25]

Photoaging je vysledkem plisobeni UVA zatfeni, volnych radikali a jimi vyvolanymi

zangty. Za pevnost a napéti v kiizi vdécime zejména zdravé a funkcni dermis, ktera se
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sklada z kolagennich a elastinovych vldken, které jsou produkovany fibroblasty. [23] Ve
studii z roku 2018 byl kurkumin pouzit jako ochrana fibroblastli béhem plsobeni UVA
zateni. Vysledkem bylo potvrzeni jeho schopnosti branit fibroblasty proti UVA zafeni
a taktéz snizeni mnozstvi volnych radikalt atakujicich tyto buniky. Tuto studii mizeme
pokladat za vhodny zdklad pro potencidlni vyuziti kurkuminu jako fotoprotekéni latky.

[26]

1.2.3 Zdravotni nezavadnost a bezpecnost kurkuminu

Kurkumin je téméi kazdodenné konzumovéan v oblastech jizni a vychodni Asie v mnozstvi
az 2,5 g denné, coz odpovida ptiblizné 100 mg kurkuminu. [3] Dle Evropského tiadu pro
bezpecnost potravin (EFSA) je kurkumin fazen mezi povolené piidatné latky potravin a lze
jej nalézt pod celosvétoveé platnym kdédem E 100. V roce 2010 bylo EFSA vypracovano
Védecké stanovisko k ptehodnoceni kurkuminu (E 100) jako ptidatné latky potravin, kde

byly sumarizovany nejnovéjsi informace tykajici se jeho bezpecnosti. [27]

Podle Svétové zdravotnické organizace a Organizace pro vyzivu a zemédelstvi byla jiz
vroce 2004 stanovena prumérméd denni ddvka (ADI zangl. average daily intake)
kurkuminu. 0,3 mg/kg kurkuminu tudiz i1 pfi dlouhodobém uzivani nezpiisobi zdravotni
problémy. Davka, pfi které jesté nebyl pozorovan nezddouci ucinek (NOAEL z angl. no
observed adverse effect level), je témér stokrat vyssi nez ADI (250-300 mg/kg). Kurkumin
nepatii mezi kancerogenni latky a taktéz byly vylouceny jeho genotoxické ucinky. [16,27]
Jako jediny popsany nezddouci efekt pii dlouhodobém uzivani je mirnd iritace zazivaciho

traktu a v nékterych ptipadech se objevila kontaktni dermatitida. [16]

1.3 Dalsi praktické vyuziti

Kurkumovy prasek je po staleti hojn€ vyuzivan zejména v buddhisticky zaloZzenych zemich
b&hem oslav &i svateb. Zeny tento prasek uzivaji v alkalizované formé, coz pomaha k jeho
vinovému zabarveni. V severni ¢asti Indie byl kurkumin taktéz tradiéné pouzivan jako
ochrana proti slunecnimu zafeni bez znalosti jakychkoliv souvislosti. [1] Nepiimé
fotoprotek¢ni vlastnosti kurkuminu byly sice potvrzeny, avSak kurkumin jako samostatny

UV protektant nebyl v zadné z publikaci doporucen.
Kurkumin je fazen mezi piidatné potravinarské latky, kategorie potravinaiska barviva a lze
jej najist pod oznacenim E100 a nazvem ptirodni Zlut'. [28] V potravinach je vyuzivano

jeho Zluté barvy k barveni potravin obsahujici vejce, jelikoz vérné napodobuje barvu



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

vajecnych zloutk. Kurkuma je samostatn¢ pouzivané jako kofeni a také je uzivana ve

formé prasku ¢i tobolek jako potravinovy doplnék pro lepsi traveni.

V kosmetice se kurkumin taktéz objevuje zejména jako barvivo, které je na seznamu
povolenych barviv pro kosmetiku Pfilohy IV Natizeni Evropského Parlamentu a Rady
1223/2009. Na kosmetickych obalech jej mizeme naleznout pod ozna¢enim CI 75300
(z angl. colour index). S kurkumou je mozné se potkat ve vlasové kosmetice jako
dopliujici barvivo pfi barveni vlast. Maceraty kurkumy v olejich 1ze pouzit jako masazni
¢i pletové oleje. Po prizkumu ceského i zahrani¢niho trhu Ize konstatovat, ze s kurkumou

je poji nejcastéji prirodni vyrobky a bio kosmetika.
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2 ENKAPSULACE KURKUMINU

Vzhledem k popsané biologické aktivité kurkuminu je snaha tuto molekulu aplikovat do
organismu v co nejmén¢ upraveném stavu. To vSak znemoznuje jeji vysoka lipofilita, nizka
absorpce, rychld degradace a rychlé vylouceni ztéla. Vhodnou moznosti k piekonéani
téchto prekazek se zda byt enkapsulace molekuly do tzv. nosice, ktery je schopen zajistit
stabilitu molekuly béhem pouziti a jeji vhodné dodani na misto urceni. Mezi tyto systémy
se fadi emulze, liposomy, Pickeringovy emulze, host-hostitelské supramolekularni systémy

¢i hydrogely.

2.1 Emulze

Disperzni systém slozeny z dvou kapalnych a vzajemné nemisitelnych latek je oznaCovan
jako emulze. Emulzi dale tvoii disperzni prostiedi a dispergovana latka. Polarni, tak
1nepolarni latky mohou zastupovat obé ztéchto roli. Dle definice UIPAC jsou tyto
systémy sloZzeny z €astic o velikosti 1-100 um. [29,30] V zavislosti na této skutecnosti
jsou emulze tfidény do jednotlivych kategorii (viz. Kapitola 1.1). Emulze jsou typickymi
zastupci kosmetickych ptipravkd vhodnych pro péci o plet, avSak s emulzemi se mizeme

setkat 1 v oblasti potravinaistvi, farmacie ¢i vyroby polymert. [30]

2.1.1 Klasifikace

Klasifikace emulzi je zaloZena na nékolika kritériich, mezi které patii napt. slozeni emulze,
velikost ¢astic a jejich stabilita. Od téchto charakteristik se zdsadné odviji zeyména barva

a vzhled pfipravenych systémil.

2.1.1.1 Polarita emulze

Emulze, jejichZ disperznim prostiedim je voda ¢i vodny roztok a jejichz dispergovanou
fazi zastupuje nepolarni slozka, jsou oznacovany jako emulze oleje ve vodeé (O/V) nebo
jako emulze pfimé. [31]

U nepfimych emulzi (V/O) dochézi k dispergaci vodnych kapek do méné polarni disperzni

faze. [31]

S obéma typy se muzeme setkat v bézné praxi. Pfimé emulze jsou vétSinou vhodnymi
hydrata¢nimi prostiedky a jsou feSenim pro aplikaci aktivnich latek nerozpustnych

v polarnim prostfedi. Zaroven lze timto mechanismem chranit enkapsulované aktivni latky
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proti nepfiznivému vlivu vnéjSich podminek (oxidacni plsobeni, zmény pH, nezddouci
interakce aktivni latky s disperznim prostiedim).

vvvvvv

Tyto systémy jsou oznacovany jako slozené emulze a pfipravovany jsou dvoustupiiovou
emulgaci. Emulze jsou nésledné¢ déleny do dvou skupin a to: O/V/O, kdy castice vodné
faze obsahujici kapicky oleje jsou obklopeny dalsi olejovou fazi. V opacném piipade
(V/O/V) dochazi k umisténi kapicek vody do kapek oleje, které jsou obklopeny vodnou
fazi (Obrazek 5). [31]
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Obrazek 5: Priklad slozené emulze typu
V/O/V.[31]

2.1.1.2 Velikost dispergovanych Castic
Dle rozméru ¢asti jsou emulze kategorizovany do tii tfid (Tabulka 1):

Tabulka 1: Rozméry, vzhled a termodynamické chovani jednotlivych tfid emulzi. [32]

velikost ¢astic vzhled termodynamicka stabilita
makroemulze > 400 nm mlécné nestabilni
mikroemulze 10-100 nm nepruhledné stabilni
nanoemulze 100400 nm transparentni nestabilni

Velikost ¢astic emulze siln¢ ovlivituje jejich fyzikalné-chemické chovani. VySe uvedené

rozméry Castic jsou stanoveny pouze orientacné a dle jednotlivych autor se mohou lisit.
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Makroemulze jsou termodynamicky nestabilni z divodu velkého rozméru dispergovanych
kapek. Tyto emulze vznikaji spontann¢ béznym promichénim téchto fazi. Béhem nékolika
malo sekund vSak dochazi k opétovné agregaci ¢astic a nasledné sedimentaci ¢i krémovani.
Na tuto skutecnost vSak nema vliv pouze velikost ¢astic, ale také viskozita jednotlivych

fazi a hustota kapicek. [28]

Mikroemulze jsou termodynamicky stabilni v rozmezi uréenych podminek a z tohoto
divodu jsou v kosmetice Casto pouzivanou emulzni formulaci. Velikost jejich kapek je
obvykle v rozmezi 10-50 nm (Obrazek 6) a ke stabilizaci systému je zapottebi emulgatoru,

tak 1 tzv. kosurfaktantu. Mikroemulze své uplatnéni nachdzi v rdmci osobni hygieny. [33]

Zastupci velmi nestabilnich systémt jsou nanoemulze, jejichZz nerovnovazné usporadani
vede ke spontannimu rozpadu (Oswaldovu zrani). Ke stabilizaci je nutné vyuzit povrchove
aktivni latky s pomérné vysokou koncentraci. Timto zplsobem je mozné nanoemulze
stabilizovat na dobu nezbytné¢ nutnou pro jejich naslednou aplikaci. Nanoemulze maji

nejvetsi potencial vyuziti v oblasti farmacie a biomediciny. [33,34]

i
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Obrazek 6: Kapicka oleje u mikroemulze

a nanoemulze stabilizovand emulgatorem. [33]

2.1.1.3 Stabilita emulzi

Nékteré¢ z emulzi vznikaji spontdnné a spontanné se také rozpadaji. Na tento proces ma
vliv n€kolik dulezitych faktord, které je potifeba si pifi pfipravé emulzi uvédomovat.
K nestabilité pfipravenych emulzi pfispiva rozdilnd viskozita jednotlivych fazi, velikost
mezipovrchového napéti na rozhrani olej-voda, zplsob piipravy emulze ¢i vliv vnéjSich

podminek (vibrace, odpar disperzni faze, aj.). [32]

ZvySenim viskozity kontinualni faze lze docilit sniZeni frekvence srazek kapicek, které by

jinak mohly rist na tkor menSich, coz by vedlo k urychlenému rozpadu emulze.
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Mezi ¢tyti zakladni moznosti rozpadu emulze se fadi krémovani a sedimentace, ke kterym
dochazi z divodu pisobeni gravitaéni sily, a flokulace a koalescence, pii kterych dochazi

k agregaci Castic. [31]

Mezi zvlastni typy emulzi patii tzv. kritické emulze. Tyto emulze jsou tvoreny dvéma
omezen¢ misitelnymi kapalinami pfi teploté blizké kritické teploté rozpoustéci. Pfi této
teploté je mezifazoveé napéti velmi nizké a k dispergaci staci pouze prosty pohyb molekul.

Existence téchto emulzi siln¢ zavisi na teplote. [31]

2.1.2 Emulgatory

U koncentrovangjSich emulzi neni mozné spoléhat pii stabilizaci emulze pouze na
elektricky naboj. Do emulze je v tomto ptipad¢ ptidavana tieti faize — emulgator. Jedna se
o molekulu, kterd napomahd vzniku emulze a jeji nasledné stabilizaci. [35] Emulgator
funguje na principu adsorpce na fdzovém rozhrani, kterd vede k nasledné tvorbé souvislého
a elastického filmu kolem emulznich kapi¢ek. Timto dojde ke sniZzeni hodnoty
mezifazového napéti a zaroven se zabrani opétovnému shlukovani dispergovanych
kapi¢ek. Podminkou pro tuto funkci je rozpustnost emulgatoru v jedné z fazi tvofici

emulzi. [31]

Molekula emulgatoru méa amfifilni charakter, ¢ast molekuly je hydrofilni a druh4 cast je
lipofilni. Je nutné si vSak uvédomit, Ze ne kazda molekula amfifilni povahy je automaticky

emulgatorem. [34]
Emulgatory se tradi¢né déli do tii skupin:
1. asociativni koloidy — do této skupiny fadime mydla a smacedla

2. makromolekularni koloidy — které jsou dale déleny mezi hydrofilni (Zelatina, Skrob,

dextriny) a lipofilni (asfalt, kaucuk)

3. préaskovité emulgatory — jejichZ typickou vlastnosti je nerozpustnost, ale zaroven
castecné smaceni obéma fazemi. Mezi hydrofilni praSky jsou fazeny napiiklad
alkalické sirany Zeleza, niklu ¢i siran olovnaty, lipofilnimi zéastupci jsou uhelny

prach nebo jodid rtutnaty. [33]
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2.1.3 Enkapsulace kurkuminu v emulzich typu O/V

Pro dodani kurkuminu do prostiedi, které je sloZzeno zejména z vody, se jako vhodny
systém jevi pfimé emulze. Dilezitou roli pii pfipravé téchto emulzi hraje nejen charakter
pouzitého oleje, ve kterém bude kurkumin rozpoustén, ale 1 vnéjsi podminky (teplota, doba
inkubace), které mohou rozpustnost kurkuminu vyrazné usnadnit. Kurkumin je bézné
dostupny v krystalickém stavu, a proto je nutné jej ptfed piipravou emulzniho systému
predem dispergovat do olejové faze. Disperzni schopnost oleje je v literatufe oznacovana
jako nosnost oleje a zavisi na molekulové hmotnosti a polarité nosného oleje a fyzikalnich

podminkach. [36]

Dle studie zroku 2012 mé& molekulovd hmotnost oleje vyrazny vliv na rozpustnost
kurkuminu. U triacyglyceroli (TAG) obsahujicich ve své molekule krat$i fetézce je
mnozstvi atomd kysliku na jednotku hmotnosti vy$si neZ u TAG s dlouhymi fetézci.
U TAG s krat$imi fetézci dochdzi tudiz cCastéji k dipol-dipdl interakcim, coz vyrazné
a pozitivné ovliviluje rozpustnost kurkuminu. Tento typ TAG je schopen rozpoustét vyssi
mnozstvi kurkuminu na sviij objem ve srovnani s oleji, které obsahuji TAG s dlouhymi
fetézci. [37] Tomuto odpovida i Tabulka 2, ktera piinasi srovnani rozpustnosti kurkuminu
ve vybranych typech oleji. Tato teorie byla potvrzena Joungem a jeho vyzkumnym tymem
[38] a téZ v roce 2017 Ma a kolektivem, ktefi se zabyvali srovnadnim rozpustnosti
kurkuminu v TAG obsahujicich stfedni délku fetézce a v rostlinnych olejich typu:

fepkového, Inéného ¢i slunecnicového. [39]

Tabulka 2: Rozpustnost kurkuminu ve vybranych rostlinnych olejich. [36]

typ oleje rozpustnost [pg/ml] vnéjsi podminky
kokosovy 100 60 °C/10 min + 20 min sonikace
olivovy 80 60 °C/10 min + 20 min sonikace
kukufi¢ny 70 60 °C/10 min + 20 min sonikace
sojovy 7380 laboratorni teplota / 48 hod

Vyssi teplota pozitivné ovliviluje schopnost rozpoustét kurkuminové krystaly, jelikoz
kineticka energie dodana do systému je teoreticky schopna destabilizovat pevné krystaly
a zarovenl umoziuje rozpoustédlu do téchto krystalii snadnéji pronikat. [40] Vhodnou
metodou pro sledovani schopnosti oleje rozpoustét kurkumin je UV-VIS
spektrofotometrie, kterou ve své studii z roku 2015 vyuzili i Zou a kol., ktefi se zabyvali

rozpustnosti kurkuminu v kukuti¢ném oleji. Bylo potvrzeno, ze jeho rozpustnost s teplotou
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rostla, jelikoz zékal testovaného oleje pii nejvyssi teploté rozpousténi (100 °C) byl témér
nulovy. Po ochlazeni na vychozi teplotu (25 °C) byl vSak zakal oleje stdle nizky, coz
naznacuje, ze 1 po ochlazeni ziistava kurkumin v oleji stale rozpustén. [41] Toto chovéni
Ize piisoudit McClementsové teorii, kterd fika, Ze pokud koncentrace kurkuminu
nedosdhne v roztoku koncentrace presyceni, kurkumin zroztoku ve formé krystald
nevypadava. [40]

Ke stabilizaci béznych emulzi je vyuzivano povrchové aktivnich latek. Molekula
kurkuminu je sice hydrofobni, ale i pfesto obsahuje nékteré polarni skupiny, které jsou
schopny reagovat s hydrofilnimi skupinami emulgatorti. Mezi polarni jsou fazeny enolické
a fenolické skupiny, které jsou schopny elektrostaticky interagovat s kladnym nébojem
kationicko-neionickych slozenych micel (napt. dodecylethyldimethylammonium bromid).

Retézce obsahujici methylenovou skupinu naopak reaguji s nepolarnimi ¢astmi micel. [42]

Jelikoz je terapeutickych ucinkli kurkuminu dosahovano pfi jeho vy$§im mnozstvi, je nutné
znat uc¢innost enkapsulace. Kvantitativné se napt. ziskavd z méteni hmotnosti kurkuminu
zachyceného v systétmu v pomeéru k celkovému pfidanému kurkuminu. Hodnoty se
nasledné uvadgji v procentech. [40] Casto pouZivanou metodou pro stanoveni mnoZzstvi

enkapsulovaného kurkuminu je rovnéz spektrofotometrie v UV-VIS oblasti.

2.2 Liposomy

Sférické utvary, jejichz kriticky agregacni parametr nabyva hodnot vétSich nebo rovnych
2/3, ale zaroven menSich neZ 1, jsou oznacovany jako liposomy. Jednd se o vezikuly
slozené z dvojvrstvy fosfolipidii (ptfipadné v kombinaci s cholesterolem), kde hydrofilni
hlavy jsou orientovany po vné&j$im i vnitinim obvodu a vnitini dvojvrstva je tvofena
nepolarnimi fetézci (Obrazek 7). Diky této membrané nedochéazi k uniku vodného objemu
zevnitt liposomu. Velkou vyhodou téchto utvart je schopnost enkapsulace aktivnich latek

jak lipofilni, tak hydrofilni povahy. [43]

Pomoci liposomi je mozné snadnéji dodavat aktivni latky dermalni cestou, zaroven vSak
snizit jejich absorpci v systému, a Ize je povazovat za kosmeceutika, kterd svym chovanim
kombinuji ucinek kosmeticky a farmaceuticky. Dvojvrstvd membrana je za urcitych
podminek schopna fuze s bunéénou membranou, ¢imz dochazi k cilenému uvolnéni aktivni

substanci. [43]
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Obrazek 7: Popis struktury liposomu v poladrnim prostredi.
[44]

2.2.1 Klasifikace liposomu dle jejich struktury a velikosti

Fosfolipidy diky své amfifilni povaze vytvari v roztoku velké multilamelarni Gtvary. Pro
vytvoreni mensich struktur je nutné dodrzet specifické podminky. Mezi nejmensi struktury
patii malé unilamelarni liposomy (SUV z angl. small unilamellar vesicles) s primérem
pfiblizné 25-50 nm. AZ stokrat vétsi jsou velké unilameldrni vezikuly (LUV) a mezi

nejvetsi s prumérem 500—-10 000 nm patii velké multilamelarni vezikuly (LMV). [44]

S velikosti pripravenych vezikul souvisi zejména jejich zptsob aplikace. SUV jsou utvary
sniz§i stabilitou a jejich kavita je vétSinou pfiliS mald pro enkapsulace vybraného
1é¢iva/aktivni latky. AvSak je dilezité myslet i na to, Ze s rostoucim primérem klesa
schopnost priniku liposomt skrz stratum corneum. Z tohoto diivodu své nejveétsi uplatnéni

nasly velké unilamelarni vezikuly. [44]

2.3 Pickeringovy emulze

Jak jiz bylo zminéno v minulé kapitole, ke stabilizaci systému skladajiciho se z dvou
vzajemné nemisitelnych kapalin je nutné vyuzit jesté faze treti - emulgatoru. Nejbéznéji
jsou emulze stabilizovany molekulami s amfifilni povahou, avsak jsou zndmy metody, kdy
lze mezifazové rozhrani emulze stabilizovat pomoci castic. Tyto ¢astice mizou byt jak
organické (rGzné typy biopolymerl), tak anorganické. Vyhoda téchto emulzi, tzv.
Pickeringovych emulzi, spociva v absenci surfaktantd, které jsou vedle vonnych latek

a konzervantl jedny z nejcastéjsich koznich iritantd.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 27

2.3.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti Pickeringovych emulzi a ¢astic

Pickeringovy emulze byly poprvé oficialn€ popsany pied vic jak stoletim muzem, po némz
jsou pojmenovany. [45] Piipravené systémy jsou stabilizované c¢asticemi o praméru
200 um a mensimi a obecné se doporucuje, aby Castice mély mensi velikost nez je velikost
kapicek ptipravované emulze (n¢které studie doporucuji, aby prameér ¢astic byl o jeden tad
mensi nez je velikost kapicek, v dalSich studiich se vsak rozdil zda byt zanedbatelny). [46]
Takto malé ¢astice maji schopnost se adsorbovat na rozhrani mezi fazemi a zabranit jeviim

nestabilizujicim emulze. [47]

Mechanismus ptsobeni ¢astic byl objasnén na zaklad¢é termodynamickych zékonitosti a je
zalozen na pritomnosti sterické bariéry vytvofené pomoci ¢astic adsorbovanych na
mezifazovém rozhrani. Tento systém je schopny stabilizovat vSechny typy jednoduchych
emulzi, 1 ty slozené. Za ekvivalent hodnoty HLB, ktera je rozhodujici ptfi aplikaci
surfaktant v emulzich, se u Pickeringovych emulzi d4 oznacit thel sméaceni. Ob¢ tyto
veli¢iny totiz oznacuji relativni afinitu ¢astic k jednotlivym fazim. Typ emulze je poté
fizen alternativou k Brancoftovu pravidlu — Frinclovym pravidlem.

Avsak to, zda se vytvoii pfimy ¢i nepfimy typ emulze je vyznamné zavislé na smacivosti

T4

pouzité ¢astice. Uhel smaceni je definovan Youngovou rovnici:

cos § = L2 (1)

yov
kde 7, odpovida hodnoté mezifdzového napéti mezi ¢astici a olejovou fazi, 3 mezi ¢astici

a vodou a y,, mezi olejem a vodou. [46]

Ta faze, ktera Castici smaci 1épe, se stdva spojitou a druha se stava dispergovanou (Obrazek
8). Emulze typu O/V vznikaji za predpokladu, Ze tthel smaceni mezi vS§emi tfemi fazemi
(voda-olej-emulgator) je mensi nez 90°. Naopak, pokud je potieba stabilizovat emulzi V/O,
uhel smaceni musi byt vys$si nez 90°. K ziskani co nejstabilngjsiho systému je vhodné, aby
se thly smaceni pfili§ neliSily od 90°. Pro ptipravu slozené emulze je nutné pouzit dva

typy Castic. [47]
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Obrazek 8: Uhel smaceni u Pickeringovych emulzi

typu O/V a V/O. [46]

Na stabilitu Pickeringovych emulzi ma vliv nejen typ a velikost stabilizujicich ¢astic, ale
také jejich koncentrace, slozeni a pomér olejové a vodné faze a proces emulgace.
Z Youngovy rovnice vSak vyplyva, ze thel smaceni je pfimo ovlivnén charakterem oleje
pouzité¢ho pii piipravé emulze. Pii zachovani ostatnich parametrii v konstantnim stavu

muze povaha oleje stabilitu emulze vyrazné ovlivnit. [46]

Jednou z té€chto vlastnosti je viskozita oleje. Vysoka viskozita zabraniuje rovnomérné difuzi
Castic a snizuje rychlost jejich adsorpce. Pfi pouziti oleje s niz8i viskozitou doSlo za

stejnych podminek k vyznamnému nértstu objemu emulgovaného oleje. [48]

Velikost castic je dalSim dualezitym parametrem vedoucim k destabilizaci Pickeringovych
emulzi. Volné energie adsorpce charakterizuje energii, kterou by bylo potieba dodat, aby
byly ¢astice schopny opustit mezifdzovy prostor. U cCastic, které maji stejnou hodnotu thlu
smaceni, avSak rozdilnou velikost, se Gibbsova adsorp¢ni energie zvySuje s velikosti
castice. Gibbsovu energii muze taktéZ ovlivnit hodnota mezifdzového napéti, avSak tato
zména neni tak vyznamna v porovnani s velikosti ¢astic. U vSech zminénych ptipadu je
vSak adsorp¢ni energie vysSi nez energie tepelna, coz z energetického hlediska vede
k nevratnému ukotveni ¢astic na rozhrani. [49] Pickeringovy emulze proto patfi

k disperznim systémim s vysokou koloidni stabilitou.
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2.3.2 Typy ¢astic

Castice stabilizujici emulze se mohou lisit jak pivodem, velikosti, tak i svym tvarem.
Zadna z téchto kombinaci neni univerzalni, a proto je potieba pii ptipravé Pickeringovych

emulzi brat v potaz vSechny faktory ovliviiujici emulzi i jeji naslednou aplikaci.

2.3.2.1 Tvar a rigidita Castic

Prvni Pickeringovy emulze byly pfipraveny pomoci sférickych ¢éstic, ale zanedlouho poté
byly pouzity i ¢astice ve tvaru tyCinek, elipsoidl, vlaknitych klubek, krychli ¢i polokouli.
[46]

Stability emulzi bylo tedy dosazeno pomoci nesférickych ¢astic, avSsak mechanismy této
stabilizace doposud nejsou zcela objasnény. ZvySeni ucinnosti adsorpce na rozhrani lze
docilit pouzitim ¢astic, které jsou schopny se mirné deformovat (napiiklad nanokrystaly
celulozy ¢i mikrogely). Jejich vyhoda spociva ve flexibilité vici kapickam oleje. Taktéz
meékkost castic miize (ve srovnani s velmi rigidnimi strukturami) piispét k lepsi adsorpci.
Zpusob usporadani castic na rozhrani fazi je totiz zakladem tspéchu pro vytvoreni stabilni

emulze. [50,51]

V této kapitole budou nasledné charakterizovani vybrani zéstupci ¢éastic vhodnych pro

Pickeringovu stabilizaci.

Oxid kiemicity

Silika (hydratovany oxid kiemicity) je piikladem pfirodni anorganické latky, kterd je
tézena ze Zuly nebo piskovce. Je bézné dostupnd a snadno modifikovatelnd. V zakladnim
stavu je oxid kiemicity silné¢ hydrofilni a ma tendence stabilizovat emulze typu O/V
z diivodu ptfitomnosti hydroxylovych skupin navézanych na atomech kiemiku. Toto Ize
upravit zménou pH, koncentrace soli ¢i povrchovou modifikaci. Hydrofobné modifikovany

oxid pfednostné stabilizuje emulze typu V/O. Z tohoto divodu jsou ptipravovany cilené

modifikace oxidu kifemicitého. [46]
Chitosan

Chitosan je linearni polysacharid piipravovany deacetylaci chitinu. Diky piitomnosti
amino a hydroxylovych skupin je biokompatibilni a biologicky rozlozitelny. Pro pfipravu
Pickeringovych emulzi se pouziva zesitovana forma chitosanu. Uspé$nost sitovani zavisi
na pH prostiedi, ve kterém reakce probihd. Obvykle se mizeme setkat s chitosanem

sitovanym pomoci glutaraldehydu, tripolyfosfatu sodného ¢i dichlormethanu. K vytvoteni
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Pickeringovych emulzi je mozné pouzit chitosan ve spojeni s jinymi ¢asticemi. [52] V roce
2015 byla publikovana studie tykajici se stabilizace emulzi komplexem polystyrenovych
a chitosanovych castic. Bylo potvrzeno, ze tento komplex emulzi stabilizuje 1épe ve
srovnani se stabilitou pfi pouziti pouze jedné z komponent. AvSak, pomér mezi
jednotlivymi komponenty musel byt vhodné zvazen, jelikoz pii nizké koncentraci

chitosanovych ¢astic dochazelo k flokulaci ¢astic polystyrenu. [53]
Zein

Protein zein je ziskdvan extrakci z kukufice a jeho pouziti je spojeno s riznymi obory. Je
ve vod¢ nerozpustny, coz je zpusobeno pfitomnosti nepolarnich aminokyselin, avSak jeho
polarita se d& zvysit zménou pH prostfedi. Jiz v roce 2012 pouzili Folder a kol. zeinové
Castice pro stabilizaci Pickeringovych emulzi, a to z divodu hodnoty thlu smaceni, ktery
je pfi vhodném pH mezi vSemi tfemi fazemi blizky 90°. [346] AvSak zein neni schopen
emulze stabilizovat ve svém isoelektrickém bod¢. Jako vhodna se proto zda byt kombinace
zeinu a kaseinatu sodného, ktery ma amfifilni povahu a diky své povrchové aktivité plisobi

jako klasicky emulgétor. [54]

2.3.3 Nanokurkumin jako stabilizator Pickeringovych emulzi

BéZné je kurkumin v emulznich systémech povaZovan za aktivni latku. V roce 2017 Aditya
a kol. poprvé vyuZili kurkuminové castice v nanoformé jako stabilizator Pickeringovych
emulzi typu V/O. Polymorfni castice nejsou vhodnymi stabilizatory Pickeringovych
emulzi. Za timto U€elem bylo nutné pfipravit amorfni kurkuminové castice, které jsou
nejen mensi, ale také hydrofilnéj$i nez ¢astice pivodni. Pomoci nanoioniza¢ni technologie
(antisolvent precipitation) byly pivodni krystalické ¢astice pfeménény a zmenSeny (témef
stonasobn&) na amorfni nanocastice, coZ bylo potvrzeno zménou nékterych fyzikalnich
vlastnosti kurkuminu, a to zménou teploty tani (z plvodnich 177 £1 na 146 +3 °C)
a poklesem entalpie. Vysledna velikost amorfnich kurkuminovych castic byla ~220 nm.

[55]

Takto upraveny kurkumin byl schopen snizit mezipovrchové napéti z piivodnich ptiblizné
27 na 15 mN/m (pfi koncentraci 0,33 mg/ml), coZ napomaha nejen samotnému vytvoreni
emulze, ale 1 jeji lepsi stabilité. Kurkumin vSak sam o sobé€ neni schopen v amorfni formé
setrvavat, proto byl do emulznich systémi pfidan syrovatkovy protein, ktery je schopen

zabranit opétovné krystalizaci kurkuminu. Velkou vyhodou takto ptipravenych emulzi je,
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ze kurkumin zde stale slouzi jako biologicky aktivni Castice, ale zaroven jsou ke stabilizaci

emulzi uplatnény 1 jeho fyzikalni vlastnosti. [55]
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3 CELULOZOVE NANOKRYSTALY A KASEINAT JAKO
STABILIZATORY PICKERINGOVYCH EMULZI

Vzhledem ke skutecnosti, Ze jsou v diplomové praci pro ptipravu Pickeringovych emulzi
pouzity cCastice nanokrystalické celulozy a kaseinat sodny, budou vlastnosti téchto

stabilizatorti podrobné;ji diskutovany v nasledujicim textu.

3.1 Celulozové Castice

Celuléza patfi mezi pfirodni materialy. Uplatnéni celulozy jako stabilizatoru emulzi je
velmi slibné nejen vzhledem k jejim vynikajicim fyzikdlné-chemickym vlastnostem
a cenové dostupnosti, ale celuldza predstavuje rovnéz vhodnou ekologickou variantu ke
komercnim surfaktantim v dobé, kdy se intenzivné dba na soulad vyrobkl s ekologii

a udrzitelnosti.

Celuléza se tfadi mezi linearni biopolymery, které jsou nepostradatelné pii syntéze
bunéénych struktur vyssich rostlin, které patii mezi zékladni zdroje tohoto materialu
(dfevo, lyko, traviny aj.). Celulozu Ize vsak ve vysSich mnozstvich najit i u nékterych
obsahuje ve své suSiné¢ 70-80 hm.%. Alternativou ke klasickym zdrojim celulozy patii
celuloza ptipravend biotechnologickymi metodami, u kterych se vyuziva kultur octovych
bakterii Zivicich se glukozou a produkujicich celulozu. [54] Zakladni strukturni jednotkou
celulozy jsou molekuly D-glukozy propojené f-1,4-glykosidickymi vazbami (Obrazek 9).
Tento homopolymer je diky své stavbé chiralni, hydrofilni a zaroven rozpustny ve vétsiné
organickych rozpoustédel. Molekulovd hmotnost je odvisld od stupné polymerace

molekuly a zavisi na zdroji, ze kterého je celuldza ziskana. [56]

HO

OH

Obrazek 9: Jednotky glukdzy propojené f-1,4-glykosidickymi vazbami.
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Pti biosyntéze jednotlivé molekuly celulézy vytvari fibrily. Kazdé vldkno je tvofeno asi
36 molekulami a jeho primér je piiblizn€ 5 nm. Poté nastdva vys$i organizace do
krystalickych a amorfnich celki o tloust'ce az 20 nm, jez nazyvame mikrofibrily. Spojeni

mikrofibril pfinasi utvary pozorovatelné ve svételném mikroskopu — makrofibrily. [57]

Castice celuldzy, jejichz alespon jeden z rozmérd neptesahuje 100 nm, jsou oznacovany
jako nanocastice. Dle svych rozdilnych vlastnosti, rozmérid i zpisobu piipravy, jsou

celul6zové nanocastice déleny do tii zakladnich kategorii.

Nejveétsi Castice obsahuje mikrofibrilarni celuléoza (MFC), jejiz vlakna maji pramér
v rozmezi 10-40 nm a délku v fadu mikrometri. Celul6zové nanokrystaly (CNC) pak maji
pramér castic vrozmezi 2-20 nm a jejich délka neptekratuje 600 nm. Posledni
jmenovanou s nejmensimi ¢asticemi je bakterialni nanoceluloza (BNC). Obecné lze fici, Ze
nanocastice celuldézy si ponechdvaji plvodni vlastnosti celuléozy jako je hydrofilita,
moznost povrchové modifikace a mechanicka pevnost. [56,58] Uvedené délky a praméry

nanocastic se mohou lisit v zavislosti na ptivodu celulozy a metod¢ ptipravy.

3.1.1 Celulézové nanokrystaly (CNC)

Jedna se o vysoce krystalické utvary, které jsou nejcastéji ve tvaru ty€inek. Obecné se tyto
drobné castice ziskavaji mechanickym rozruSenim vétSich celulozovych fibril. Vysledné

parametry ¢astic urcuje zdroj celuldzy a také jeji preduprava.

Tradi¢ni ptiprava CNC spociva v hydrolyze materialli bohatych na celulézu, béhem niz
dochazi k rozpousténi amorfnich oblasti, zatimco krystalicka oblast zlistava zachovéana. Pro
kyselou hydrolyzu je vyuzivano mineralnich kyselin (napf. kyselina sirova ¢i
chlorovodikova). Tuto metodu popsal jiz ve 40. letech minulého stoleti Ranby a kol. [59]
Mezi dalsi, a Casto energeticky vyhodné&jsi Upravy, lze zatfadit oxidaci pomoci 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO), fosforylaci ¢i enzymatickou hydrolyzu. [60]
Ptipravou pomoci peroxodisiranu amonného lze ziskat karboxylovanou CNC, kterd na

svém povrchu nese karboxylové skupiny. [61]

Nanokrystalim celuloézy je pfisuzovan Castecny amfifilni charakter. Povrch tyCinky ¢i
vldkna je hydrofilni, avSak okraje vodu odpuzuji. Z tohoto vyplyvd, ze CNC budou

primarné stabilizovat emulze typu olej ve vode (Obrazek 10). [62]
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Obrazek 10: Orientace CNC v emulzi typu olej ve vodé. [60]
3.1.2 Emulze stabilizované pomoci CNC

Emulze tohoto typu jsou nejcastéji pfipravovany smichanim oleje a vodné disperze
obsahujici CNC, pii ¢emz dochazi k adsorpci krystalii na rozhrani olej-voda a stabilizaci
produktu. Pravé hydrofobni okraje jsou zodpovédné za smacivost témet zcela hydrofilni

Castice olejem. [62]

Mechanismus stabilizace emulzi typu O/V pomoci kombinace CNC a celuldozovych
mikrokrystal (CMC) studovali napi. Meirelles a kol. V této studii byla taktéZ posuzovana
zména vlastnosti CNC pfi rizném zpisobu pfipravy emulze. V prvnim piipad¢ byl pro
ptipravu pouzit pouze homogenizator (metoda 1), ve druhém piipadé nasledovalo jeste
pouziti ultrazvuku (metoda 2). Bylo zjisténo, Ze pii pouziti homogenizatoru typu rotor-
stator v kombinaci s ultrazvukem muZe dojit k rozruseni krystald a k dalSimu snizeni
velikosti CMC, coz vede ke zvySeni stability 1 viskozity emulze. CNC napomohlo ke
stabilizaci Pickeringovym mechanismem. Velikost dispergovanych emulznich kapek byla
velmi mald a jejich distribuce bimodalni. Ve srovnani s metodou 1 doslo ke 44% snizeni
velikosti ¢astic. Za relevantni 1ze povaZovat i tvrzeni, Ze ke stabilizaci emulze je nutné znat
pomér koncentraci mezi olejem a CNC/CMC. Velké mnozstvi krystalti vedlo k flokulaci

a naslednému krémovani emulze. [63]

Pti pouziti CNC jako stabilizatoru emulzi lze ocekavat jejich vysokou stabilitu vici
zménam teploty, pH ¢i pfidavku elektrolytu do emulze. Divodem je absence povrchového
naboje na CNC. [64] To vsSak neplati v pfipadé karboxylované¢ CNC, ktera na svém

povrchu nese karboxylové skupiny.
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V roce 2017 byla provedena srovnéavaci studie s cilem objasnit chovani substituovanych
a nesubstituovanych celul6zovych nanomateriali (nativnich celulézovych fibril, fibril
nesoucich naboj a krystalit CNC). Srovnavané stabilizatory byly schopny tvofit emulze bez
pridavku jakéhokoliv surfaktantu, avSak ndboj pfitomny na nanofibrildch zajistil lepsi
stabilitu pfipravenych emulzi ve srovnani s emulzemi pfipravenymi z nenabitych ¢astic. Ve
vysledku byla stabilita emulzi lepsi zejména ve vztahu ke koalescenci nez flokulaci kapek

emulze. [65]

Charakter substituentu na casticich Casto urcuje jeji schopnost stabilizovat ten ¢i opacny
typ emulze. CNC esterifikované vinyl-acetatem jsou schopné stabilizovat systém ethyl-
acetat, toluen ¢i cyklohexan ve vodé¢, esterifikace vinyl-cinamatem vede ke stabilizaci
pouze posledniho systému. [66] Modifikace povrchu CNC je vSak nejcastéji provadéna za
cilem vytvofeni Castice, ktera preferuje stabilizaci emulze typu V/O. Do této kategorie
modifikaci jsou zatazeny silylace, nékteré typy esterifikaci ¢i roubovani polymernich

castic.
3.2 Kaseinaty

Mezi dalsi zastupce biopolymera patii proteiny, jejichz zakladni strukturni jednotku tvoii
aminokyseliny. Aminokyseliny jsou vzajemn¢ spojovany béhem polykondenzace, pii které
dochdzi k vytvofeni kovalentni peptidové vazby mezi karboxylovou skupinou

aminokyseliny a amino skupinou jiné aminokyseliny.

Kazda aminokyselina obsahuje ve své molekule dvé skupiny schopné disociace. Pii pH
rovném izoelektrickému bodu dané aminokyseliny molekula nevykazuje zadny volny
elektricky naboj. Pokud vSak dojde ke zméné pH okolniho prostfedi, aminokyselina se
méni v obojetny ion, ktery nese jak kladny, tak i zdporny naboj. Proteiny je tedy mozné
fadit mezi latky schopné adsorbovat se na mezifdzové rozhrani a ovliviiovat zde hodnotu

mezifazového napéti pomoci elektrostatické Ci stérické bariéry. [67]

Proteiny jsou Siroce vyuzivany zejména jako potravinaiské emulgatory. Do skupiny
proteinli patii 1 kaseinaty, které jsou pfirozené pfitomny v savéim mléce. Jednad se
opomérn¢ teplotn¢ stabilni proteiny, které se objevuji nejCastéji ve spojeni
s kalciumfosfatem ve formé kaseinovych micel. Kasein se vyskytuje ve ¢tyfech formach —
Os1-, Og-, P- a k-kasein, kdy oy- a B-kasein poskytuji nejlepsi emulgacni ucinek. [68]
V emulznich formulacich se bézné€ pouziva rozpustny kaseinit sodny. Kaseindty jsou

krom& emulgace schopné pfispét i k lepSimu zahusténi a gelaci vysledného produktu. Ve
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srovnani se syrovatkovymi proteiny jsou kaseinové molekuly daleko vice flexibilni.
Obecné jsou cenové dostupné, je snadné je ziskat a jsou biologicky zcela nezavadné.
[67,69] Jejich nevyhoda vSak spocCiva pifi vyuziti v systétmech o pH blizké jejich
izoelektrickému bodu (pl ~4,6). V rozmezi hodnot pH 4,5-5,3 dochazi totiz ke koagulaci —
mezi jednotlivymi molekulami kaseinatli vznikd koagulaéni sit’ a kaseinat dale neni

schopen vykonavat funkci emulgatoru. [69,70]

V emulzich typu O/V kaseindt nepfedstavuje pouze emulgator, ale také je schopen
fungovat jako enkapsulacni ¢inidlo, které chrani aktivni substanci pted oxidaci a degradaci.
[71] V roce 2003, Hu a kol. provedli studii tykajici se fyzikalni a oxida¢ni stability emulzi
stabilizovanych pomoci kaseindtu sodného. Oba tyto parametry dosahovaly vysokych

hodnot, coz bylo zplisobeno schopnosti kaseinatii a€inné stabilizovat emulzi. [72]

Kaseinat ovliviiuje i1 enkapsulacni ucinnost, kterd je zdsadni pfi enkapsulaci aktivni latky
v systému. Obecné platnym pravidlem je, ze se zvysujici se G¢innosti enkapsulace, roste
stabilita enkapsulovanych lipofilnich substanci. Toto bylo potvrzeno ve studii z roku 2007,
kdy pti pouziti kaseinatu v kombinaci se sacharidy bylo dosaZeno vysoké enkapsulace,
kterd se zvySujicim se mnozstvi kaseinatu jesté rostla. Enkapsulacni G¢innost vyssi nez
95 % vedla ke vzniku dlouhodobé stabilni emulze, bohuzel to vSak neznamena, Ze 1 ostatni

parametry (oxidace aktivni latky a oleje ¢i distribuce ¢astic) ziistaly konstantni. [72]
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4 CHOVANI STABILIZATORU PICKERINGOVYCH EMULZI NA
ROZHRANI OLEJ-VODA

Znalost vlastnosti stabilizatort pouzivanych pro piipravu Pickeringovych emulzi je
predpokladem dalSiho rozvoje pokrocilych enkapsulacnich postupti, pfi kterych mohou byt
vyuzivany kombinace dvou i vice riznych typl stabilizatorti, at’ uz to jsou polymery,
castice nebo klasické surfaktanty. K témto postuplim patii komplexace, ko-adsorpce

a technika ,,vrstveni stabilizatori“ (layer-by-layer), ktera je vyuzita v této diplomové praci.

4.1 Layer-by-layer postup (LBL)

Na pocatku devadesatych let minulého stoleti byla spole¢nosti Gero Dechcer predstavena
novd metoda piipravy disperznich systémtl spocivajici v pokryti ¢astic polymernimi
povlaky. [73] Tento postup je zalozen na principu adsorpce, kdy je pevna Castice ¢i
emulzni kapka obklopena vice vrstvami polyelektrolytu ¢i nanomateridlu tvoticich okolo
Castice film zaloZeny na elektrostatickych interakcich. Kromé elektrostatickych interakei se
na procesu podileji Van der Waalsovy sily, vodikové mustky a kovalentni interakce.
Obalenim c¢astice dochazi k cilené zméné nékterych vlastnosti napt. lze modifikovat
zpusob uvolilovani 1é€iva, zvysit polo€as rozpadu ¢éstice, zlepsit fyziologickou dostupnost
a stabilitu. LBL systém je vhodny jak pro hydrofilni, tak 1 lipofilni ¢astice. [74] Pozdéji se
ukazalo, ze LBL technologii je mozné¢ aplikovat nejen na pokryti pevnych ¢astic, ale 1 na

pfipravu emulznich systémi.

Zakladni atributy Pickeringovych emulzi jsou spojeny s minimdlnim mnoZstvim castic
potiebnych k ptipravé emulzi o danych parametrech a s co nejmensi dosazitelnou velikosti
kapicek (za danych podminek). [67] Pii1 ptipravé Pickeringovych emulzi typu O/V je
dilezité, aby castice stabilizujici emulzi byly schopny velmi rychlé adsorpce na rozhrani
olej-voda, kde na kapicce oleje vytvori ochrannou vrstvu. Pokud by proces adsorpce byl
pomaly, dochazelo by ke vzniku vétSich kapicek oleje obalenych ¢asticemi, coZz by mohlo
vést k rozpadu emulze. Mezi jednotlivymi typy castic, které jsou v piipraveé a stabilizaci
emulzi vyuzivany, existuji zna¢né rozdily ve schopni adsorbovat se na rozhrani. Proto
nelze oc¢ekavat stejnou velikost olejovych kapic¢ek u emulzi, které byly sice pfipraveny za
stejnych podminek, avSak byl vyuzit jiny typ castic. [75,76] Z tohoto divodu je velmi
vhodné najit idealni kombinaci dvou rUznych emulgatorti, které spolecné spliuji

pozadavky pro vytvoreni stabilni emulze.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 38

Ochrannd vrstva ¢astic naadsorbovana na rozhrani olej-voda zabraiuje nezddouci agregaci

dvéma zptisoby:

1. Elektrostatické odpudivé interakce mezi dispergovanymi kapickami jsou zavislé na
iontové sile roztoku, typu rozpoustédla &¢i na hustoté povrchového naboje. Cim
odpudivé interakce. Charakter Castic, které jsou adsorbovany na rozhrani, je
schopen ovlivnit hustotu ndboje a jeho zavislost na pH prostfedi. Pii pouziti
proteinu jako emulgéatoru se velikost ndboje na kapi¢ce pohybuje v kladnych
hodnotach pii nizkém pH a v zadpornych hodnotéch pii vysokém pH. Proteiny je
obecné vhodné pouzit jako ¢astice schopné zabranit agregaci, jelikoz jsou velmi
citlivé na pH prosttedi. K elektrostatickému odpuzovani dochéazi pouze v oblastech

pod a nad hodnotou jejich izoelektrické¢ho bodu. [75,76,77]

2. Sterickd bariéra a jeji ucinnost je c¢astecné ovlivnéna schopnosti adsorpce
emulznich ¢astic na kapicku a tloustkou naadsorbované vrstvy. Cim je kapicka
1épe obalena, tim je efektivita bariéry vyssi. Mezi vhodné emulgéatory zabranujici
agregaci kapi¢ek pomoci sterické bariéry patii polysacharidy. Podpofit G€innost
sterické bariéry lze zvySenim tloustky vrstvy, ¢ehoz lze dosahnout opakovanou

adsorpci a vytvorenim vicevrstvého systému. [75,77]

Z informaci uvedenych vbodé¢ 1 a 2 je zfejmé, Ze nabité biopolymery jsou schopny
adsorpce na povrchy jinych nabitych ¢astic, které vSak nesou opaény naboj. Mezi zastupce
vhodnych koloidnich ¢astic a biopolymerti 1ze tedy zafadit proteiny, jejichZz naboj je
zavisly na pH okolniho prostfedi. Uplatnéni najdou taktéz celul6zové nanocastice, zeyména
ty nesouci na svém povrchu karboxylovou ¢i sulfatovou skupinu, zeolitové krystaly

a uhlikové nanotrubky. [74,75]

Komplexy emulgatorti jsou tvofeny kombinaci dvou amfifilnich latek. Mezi nejznamé;si
patii komplex mezi proteiny a polysacharidy, surfaktanty a polysacharidy a surfaktanty
a proteiny. LBL postup zahrnuje vyuziti ¢astic s ionizovatelnymi skupinami, které se
navzajem lisi, a tudiz elektrostaticky pfitahuji. Timto zpisobem vznika vicevrstvy systém,
ktery mé ve vysledku vétSinou opacny néboj nez plivodni emulze. Vysledné obalené

kapicky jsou stabilnéj$i a vykazuji lepsi funkéni vlastnosti. [78]

U komplexu protein-polysacharid méa kazda z castic svoji roli. Amfifilni protein ukotvuje

cely komplex kolejové kapicce a hydrofilni polysacharid vy€nivd do vodné faze
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a usnadiiuje nejen smaceni Castice, ale také zabranuje agregaci kapi¢ek pomoci sterické
bariéry. Obecné¢ se da postup piipravy téchto emulzi popsat nasledovné (Obrazek 11):
v prvnim kroku dochéazi k homogenizaci olejové a vodné faze, kdy olejové kapicky jsou
obklopeny emugatorem rozpusSténym ve vodné fazi — vznika primarni emulze, jejiz
vlastnosti ovliviluji charakter celého komplexu. Nasledn¢ dochazi pomoci pfitazlivych sil
k adsorpci druhé vrstvy, kterd obsahuje opacné nabité ¢astice, a vznika sekundarni emulze,
jejiz olejové kapicky jsou obaleny dvéma vrstvami. Tento postup je mozné opakovat do té

doby, nez pocet naadsorbovanych vrstev odpovida zamyslenym vlastnostem systému
[78,79]
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Obrazek 11: Pfiprava emulze a vznik LBL systému. [78]
Zajimavosti je, ze pii pfipravé emulze se mlize vyuzit ¢astic a polyelektrolytt, které nesou
souhlasny néboj. Tyto Castice se vSak nepfitahuji a proto je nutné pozmeénit pH prostiedi,
¢im ziskame castice s opaénym nabojem. Tento jev je oznaCovan jako polyelektrolyticka
adsorpce. Tohoto Ize wvyuzit pfi pouziti proteinli jako emulgatord. Proteiny jsou
rovnomérn¢ dispergovany v kontinualni fazi a pfi zméné pH jsou schopny zajistit

rovnomeérnou adsorpci. [78]

Vlastnosti celého komplexu jsou wurovany prvni naadsorbovanou vrstvou ve
vicevrstevném systému. Kazdy emulgator ma totiZ jiné elektrické vlastnosti, coz ovliviiuje

vytvofené rozhrani. Kaseinaty maji tendenci tvofit silné mezifazové vrstvy, které jsou

odolné vici zahievu. [78]
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Emulze stabilizované¢ LBL systémem nachazi velké uplatnéni v oblasti potravinafstvi. Je
nutné, aby potravindiské emulze byly stabilni a odolné vici dalSimu technologickému
zpracovani Ci transportu a skladovani. Emulze se v potravinafském pramyslu casto
preménuji na praSkové systémy, které se nasledné snadnéji vyuzivaji. NejCastéji se
k ziskani praskové formy pouziva suSeni, rozpraSovani ¢i vymrazovani (lyofilizace).
Dulezitou vlastnosti pfipravenych praskl je jejich opétovna schopnost redispergace ve
vodném prostiedi, cehoz Ize dosdhnout ptidanim kryoprotektantt (sacharidt ¢i polyola) do
puvodni emulze. Kryoprotektant je naadsorbovan na LBL systém a chrani kapicky tuku

béhem dehydratace. [78]

Studie z roku 2005 poukazuje na lepsi findlni vlastnosti pfipravenych suSenych emulzi,
jejichz kapicky byly obaleny komplexem lecitin-chitosan, ve srovnani s kapickami, které
byly obaleny pouze lecitinem. Jako kryoprotektant byl pro tuto studii vybrdn maltodextrin

a suseni probihalo rozprasovanim a vymrazovanim. [80]

Ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu jsou emulze vyuzivany jako systémy
s cilenym uvoliiovanim aktivni latky. Vyuziti klasickych jednovrstevnych systémi je Casto
limitovano z diivodu malé tloustky vrstvy obklopujici kapicky oleje. U LBL systému je
mozné peclivym vybérem komponent ovlivilovat vlastnosti naadsorbované vrstvy, jako je
jeji tloustka, naboj &i propustnost. Rizené uvolfiovani aktivni latky pak zavisi na

charakteru prvni naadsorbované vrstvy a celkovém poctu vrstev v komplexu. [78]
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5 EMULZNI GELY

51 Gely

Koloidni disperze tvofené trojrozmérnou siti, kterd prostupuje celym disperznim podilem,
jsou oznacovany jako gely. Spojité je v tomto ptipad¢ nejen disperzni prostiedi, ale také
disperzni podil, jehoz ¢astice nejsou schopny samostatného pohybu v disperznim prostiedi.
I kdyz je disperzni prostiedi kapalné, maji gely z ditvodu tohoto uspotadani tuhy charakter.

[31]

Lyogely jsou tvotfeny kapalnym disperznim prostiedim a jsou nejbéznéjSimi zastupci gela.
Jsou fazeny mezi reversibilni gely, po vysuSeni zmenSuji svilj objem a jsou schopny
opétovné kapalinu pfijmout pomoci bobtnani. Takto se chovaji zejména makromolekularni
gely a oznacuji se jako xerogely. Ireversibilni gely po vysuSeni zachovavaji sviij pivodni
objem jako plvodni lyogely, jejich struktura je vSak porézni. Po vysuSeni jsou schopny
malé mnozstvi kapaliny pfijmout, avSak lyogel znich nelze opétovné ziskat. Vznikaji

gelaci lyofobnich solt. [31]

Mezi hlavni divody pouziti gelt je jejich pomérné snadna piiprava a néasledné praktické
pouziti, ¢eho se vyuZiva zejména v oblasti kosmetického primyslu. Gely tvoii soucast fady
vyrobkl pecujici ¢i vlasové kosmetiky a setkdvame se také s nimi v oblasti spotfebni
chemie. V oblasti farmacie je velmi vyuZzivana i vyroba gelovych kapsli. Nevyhoda pouZiti
geltl spociva v jejich starnuti, kdy u produktt, které nejsou v termodynamické rovnovaze,

dochdzi ke smrstovani ptivodni struktury a ¢ast kapaliny z gelu vytéka. [31]

5.2 Emulzni gely

Koloidni systém mize existovat ve formé emulze i gelu. Emulzni gel je mékka, ale
zaroven pevna smes, kterd vznika propojenim obou zminénych forem. Emulzni gel miize
vzniknout propojenim gelu, ktery je naplnén emulznimi kapickami, kdy vysledné
reologické vlastnosti jsou dany charakterem plvodniho gelu. Druhym typem emulzniho
gelu je cCasticovy emulzni gel. Emulzni kapicky se navzijem ptiblizuji, ale nedochdzi
k jejich splynuti ve vétsi kapky. Reologie téchto gell je zalozena na vlastnostech sité, ktera

vznikla béhem agregace Castic, napt. proteintl, které kapic¢ky obklopuji. [81]
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5.2.1 Gely plnéné emulznimi ¢asticemi

Gelové matrice plnéné emulznimi ¢asticemi (z angl. emulsion-filled gels) patfi mezi
systémy cCasto vyuzivané v potravinarstvi. Emulzni ¢astice tvoii aktivni nebo neaktivni
komponentu emulzniho gelu v zévislosti na schopnosti ovlivnit vlastnosti gelové matrice.
Aktivni plniva jsou pfipojena ke gelové matrici a pfispivaji k jeji pevnosti, zatimco

neaktivni plniva maji ke gelu nizkou afinitu. [82]

Tyto emulzni gely jsou piipravovany dvéma zplsoby. Je mozné vlozit pfipravenou emulzi
piimo do gelové faze nebo pre-gela¢niho polymerniho roztoku, ktery je nasledné podroben
gelaci. Gelace polymerniho roztoku muze byt stimulovdana zménou vnitiniho prostiedi
(zménou pH, teploty nebo iontovou silou roztoku). Emulzni gely obsahujici polymerni

roztok maji schopnost Iépe zadrzovat vodu diky tvorbé kompaktngjsi sité. [82]

5.2.2 Casticové emulzni gely

Casticové emulzni gely vyuzivaji cileného shlukovani kapicek, v némz agregované ¢astice
tvofi souvislou trojrozmérnou sit. Reologie téchto geli je zavisla na sile interakci mezi
emulznimi kapi¢kami a na jejich deformaci, kterd je urcena tlakem uvnitt kapicky. Pokud

je agregace a gelace silnd, jedna se o nevratny d¢j. [82]

5.2.3 Emulzni gely na bazi Pickeringovych emulzi

Pickeringovy emulze mohou byt pfevedeny v gely, tak jako emulze stabilizované béznymi

surfaktanty.

Vyroba téchto geld spociva v ptipravé emulze typu O/V, do jejiz disperzni faze je bud’
pfidano gelotvorné €inidlo, nebo je vyuZito centrifugace, béhem niz dochazi k agregaci
emulznich kapiek a zakoncentrovani emulze. Dal§i mozZnosti, jak podpofit ptipravu
emulznich gelt, ptedstavuji 1) zahfivani celého systému, které je vhodné pti pridavku
syrovatkovych proteini ¢i proteini z vajecného zloutku, 2) okyseleni ¢i enzymatické
osetfeni, které je vhodné pro emulze obsahujici kaseinat sodny ¢i sojové proteiny
akonecné 3) suSeni pfipravenych emulzi. Stabilita takto pfipravenych gelll roste se

zvysujicim se pokrytim olejovych kapicek proteiny. [81]

Pickeringovy emulze mohou byt, kromé proteint, stabilizovany i polysacharidy.
K ptipravé téchto geld je nejcastéji pouzivan Skrob, ktery nejen, ze napomaha
Pickeringovy emulze stabilizovat, ale také je schopen po zahtati vytvofit trojrozmérnou sit’

a podporit gelaci. [83]
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6 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Jelikoz se kurkumin v biologickém prostiedi velmi Spatné vstiebava a rychle degraduje,
nabizi se moznost jeho pouziti predevSim pro topické aplikace na postizenou pokozku.
Nosné systémy obsahujici kurkumin nesmi pokozku iritovat, musi byt kosmeticky
pfijatelné, netoxické a mély by podporovat penetraci kurkuminu do ktze. Jako vhodna
vehikula se zde nabizi masti, které svoji lipofilni povahou zajist'uji pro kurkumin vhodné
prostiedi. Masti vSak na pokozce tvoti neprodysny film, ktery nenapomahé ke spravnému
hojeni poskozené tkané. Dalsi moznosti je vyuziti geli obsahujicich kurkumin, které jsou

zaroven schopny kazi ¢astecné hydratovat.

V roce 2008 byly vyzkumnym tymem Nikunjana a kol. pfipraveny kurkuminové gely, ve
kterych byl nosi¢em kurkuminu ethanol a jako gelotvornd c¢inidla byla vyuZzita
hydroxypropylcelul6za a karbopol. Gely taktéz obsahovaly menthol, jelikoz je zndmo, ze
terpeny jsou vhodné pro zvyseni penetrace aktivnich latek do kize a jsou pii nizkych
koncentracich minimalné perkutanné drazdivé. Tato studie vedla k zavéru, ze gely jsou
vhodnymi nosi¢i kurkuminu, které se mohou uplatnit pfi [é€bé zanétlivych loZisek na kizi.

[84]

Kurkumin je v topickych aplikacich vyuzivan z divodu své schopnosti inaktivovat v kazi
aktivitu fosforylazové kinazy, kterd je spoustéem zanétlivych procesii. V roce 2017 byl
gel obsahujici kurkumin uveden do klinické praxe a pouZit pfi 1é€bé popalenin a opatfenin.
Kinazovy enzym je aktivovan do 5 minut od poskozeni klize, proto je dulezité gel na ktzi
podat co nejrychleji. Probandi ucastnici se jmenované studie utrpéli zranéni na obliceji
arukou, a rany jim byly gelem oSetfovany kazdou hodinu. Gel jednoznaéné napomohl ke
zmirnéni erytému, tvorby puchyte i otoku. V tomto ptipad¢ se kurkumin podilel nejen na
inhibici enzyml a tudiz zpomaleni zanétlivého procesu, ale také indukoval apoptozu

poskozenych bunék, coz napomohlo k rychlejSimu obnoveni kiize. [85]

Literarni reSerSe provedena na zdkladé dostupné odborné literatury ukdzala, Zze
problematika emulznich gelti obsahujicich kurkumin nebyla do této doby intenzivné
studovana. Existuje pouze n€kolik védeckych publikaci, mezi které patii napiiklad studie
zroku 2017, v niz byly pfipravovany emulzni gely obsahujici kurkumin, xanthanovou
gumu a syrovatkovy protein. Takto pfipravené gely spliiovaly i po 30 dennim skladovanim
stabilitu a vykazovaly dobré texturni vlastnosti. Na zakladé vysledkd prace se zvazuje

jejich nasledné vyuziti v oblasti potravinaistvi. [86]
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Obliba vyuziti kurkuminu v riznych disperznich systémech neustale stoupa. Emulzni gely
obsahujici kurkumin a moznost ovlivnéni vlastnosti téchto gelii po ptidavku kurkuminu se

tudiz zda byt slibnym namétem pro dalsi vyzkum.
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7 CILPRACE

Prvnim cilem diplomové prace bylo zpracovat literarni reSerSi na téma Pickeringovych
emulzi a jejich pouziti pro enkapsulace kurkuminu. Teoreticka ¢ast prace je zamétfena na
charakteristiku a vyuziti kurkuminu jako aktivni substance, dale pak na popis
kosmetickych emulzi se zaméfenim na emulze stabilizované casticemi nanokrystalické
celulozy (CNC) a kaseinatu sodného a z nich pfipravené emulzni gely. Teoreticka Cast

slouzi jako podklad pro naslednou praktickou ¢ast prace.

Ukolem praktické &asti diplomové prace bylo piipravit emulze stabilizované ¢asticemi
CNC a kaseinatem sodnym, ve kterych olejova faze obsahovala rozpustény kurkumin,
aztéchto emulzi pfipravit vysuSenim emulzni gely. DalSim cilem pak bylo emulze
iemulzni gely charakterizovat a urcit vliv kurkuminu, sloZeni emulzi a metody jejich
pripravy na vlastnosti téchto systémut. Prace si rovnéz kladla za cil provést zakladni

charakterizaci studovanych systémi ve vztahu k moznému vyuziti v kosmetice a farmacii.
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II. PRAKTICKA CAST
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8 MATERIALY A PRISTROJE

8.1 Materialy

Materidly, které byly pouzity pfi pfipravé Pickeringovych emulzi a emulznich gelt jsou

uvedeny v nasledujicim seznamu:

Olivovy olej extra virgin nefiltrovany (vzorek A: Ill Grezzo 100 % Italian, vzorek
B: Costa d’Oro Biologico, vzorek C: DM Bio Natives Olivenol Extra) z obchodni
sit¢ CR

Kaseinat sodny (Sigma Aldrich)

Celul6zové nanokrystaly, CNC (Celluforce, Kanada)

Vodna disperze nanoceluldzy a kaseinatu sodného v koncentracich 0,2; 0,3 a 0,5 %

- pfipraveno v laboratofi UTB

Demineralizovand voda (Millipore filtrani systém)

Kurkumin (Sigma Aldrich)

Chlorid sodny (NaCl)

Ethylester kyseliny octové (Sigma Aldrich)

Receptorova kapalina pro stanoveni transdermalni penetrace o slozeni:
o Fosfatem pufrovany fyziologicky roztok (Biosera)
o Polyoxyethylen (20) oleyl ether 1,5 % (Brij 98, Sigma Aldrich)

o Gentamycin sulfat 0,05 % (HiMedia Laboratories)

8.2 Pristroje

Vedle bézného laboratorniho vybaveni bylo pfi charakterizaci produktu vyuzito i ptistroji

jako:

Laboratorni vahy (EW 420-3NM, Kern)
Analytické vahy (BA 110 S, Sartorius)
Magnetické michadlo (MR Hei-Standard, Heidolph)

Opticky tenziometr Attensio Theta (Biolin, Finsko)
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e Ultrazvukovy sonikator (UP 400St, Heilscher — nov¢jsi typ, Fakulta technologicka;

UP 400St, Heilscher — starsi typ zatizeni, Centrum polymernich systémi)
e Laserovy analyzator ¢astic (Mastersizer 3000, Malvern, UK)
e UV-VIS spektrofotometr (V-750, Jasco)
e Laboratorni centrifuga (EBA 20, Hettich)
e Michadlo Vortex (Biosan, V-1 plus)

e Pristroj pro stanoveni transdermalni absorpce (SES GmbH Analysesysteme.

Némecko)

e MPA stanice se sondou Tewametr (Courage + Khazaka electronic GmbH,

Némecko)
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9 POSTUPPRACE

9.1 Priprava vodnych disperzi CAS a CNC

Vodna disperze kaseindtu sodného (CAS) byla pfipravena rozpusténim jeho vypocitaného

a navazen¢ho mnozstvi v demineralizované vod¢é. Disperze byla po dobu c¢tyf hodin
michana na magnetickém michadle pii laboratorni teploté a poté uskladnéna v chladnicce.
Vzhledem k tendenci kaseindtu podléhat mikrobidlni degradaci byla cerstva disperze

pfipravena vzdy na zacatku kazdého tydne, ve kterém probihaly laboratorni prace.

Vodna disperze nanokrystalt celulozy (CNC) byla pfipravena obdobnym zptisobem, avSak

po ctyfhodinovém michani byl roztok navic tiikrdt po sob& sonikovan po dobu jedné

minuty pii amplitudé 60 %.

9.2 Vybér vhodného oleje pro pripravu Pickeringovych emulzi a méreni

mezipovrchového napéti

Pro ptipravu Pickeringovych emulzi byl, jako nosna olejova faze pro kurkumin, zvolen
olivovy olej. Vybér oleje se soustiedil na oleje nefiltrované, u kterych se predpoklada, ze
obsahuji vys$si mnozstvi fosfolipidil, které mohou pfispét k lepsi emulgaci i vyssi stabilité
pripravenych produkt. Byly zakoupeny tfi typy olivového nefiltrovaného oleje, u nichz
byla postupné méfena hodnota mezipovrchového napéti mezi olejovou a vodnou fazi.
Me¢fteni bylo provedeno pomoci optického tenziometru metodou visici kapky. Obrazek
kapky byl zaznamenan pomoci digitalni fotografie a mezipovrchové napéti bylo ziskané
iteraCnim prolozenim tvaru kapky Young-Laplaceovou rovnici. Kapky oleje o objemu
60 ul byly vytvoteny pomoci jehly z nerezové oceli o priméru 0,718 mm a byly postupné

vpoustény do vody ¢i vodné disperze CNC nebo CAS.

Prvni meéfeni vedlo ke zjisténi hodnoty mezipovrchového napéti mezi olejem
a demineralizovanou vodou, nasledovalo méfeni mezi olejem a disperzi CAS
v koncentraénim rozmezi 0,01-1 %. Tyto CAS disperze byly filtrovany, jelikoz ani po
¢tythodinovém rozpousténi nebyl CAS dokonale rozpuStén a pfitomné agregaty ruSily

stanoveni.

Obdobn¢ bylo mezipovrchové napéti meéfeno pro olej a vodnou disperzi CNC, avsSak toto

méfeni nebylo mozné spolehlivé provést z ditvodu nestability piisedlé kapky oleje.
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Posledni méteni spocivalo ve stanoveni hodnoty mezipovrchového napéti mezi olejovou
kapkou a kombinaci disperzi CAS a CNC (Tabulka 3). Disperze byly vzdjemné
kombinovany tak, Ze do kyvety ke 2 ml 0,2% roztoku CAS bylo ptfidano takové mnoZzstvi
vodné disperze CNC, aby byla koncentrace CNC v CAS v rozmezi 0,01-0,2 %. TotéZ bylo

provedeno pro kombinaci CAS ve vodném roztoku CNC.

Tabulka 3: Mnozstvi CNC aCAS v jednotlivych kombinacich pfi stanoveni

mezipovrchového napéti jejich smesi.

2 ml 0,2% CAS + x CNC

x [obj. %] CNC | 0,010 | 0,025 | 0,050 | 0,075 | 0,100 | 0,125 | 0,150 | 0,175 | 0,200

x [pul] 1% CNC 20 50 100 150 | 200 | 250 300 350 | 400

2ml 0,2% CNC +x CAS

x [obj. %] CAS | 0,010 | 0,025 | 0,050 | 0,075 | 0,100 | 0,125 | 0,150 | 0,175 | 0,200

x [ul] 1% CAS 20 50 100 150 | 200 | 250 300 350 | 400

9.3 Priprava olejové faze emulzi s obsahem kurkuminu

Jak bylo nalezeno v literatute, rozpustnost kurkuminu v oleji byla 1 mg na 1 ml oleje. Do
sklenéné vialky bylo navdzeno pfiblizné 20 mg kurkuminu a 20 g vybrané¢ho olivového
oleje. Tato vialka byla nésledné zahtivarna na 60 °C po dobu 10 minut. Po této dobé byla
smés 2,5 minuty sonikovana pii 60% amplitudé na ledové lazni. V literatufe bylo
doporuc¢ovano smeés oleje a kurkuminu sonikovat pfiblizn€ 20 minut, avSak z divodu
velkého zahfevu oleje béhem sonikace a jeho nachylnosti k degradaci byla tato doba
zkracena. Nasledné byla smés 10 minut centrifugovana (2000 ot/min), jelikoZ se nikdy
nepodafilo rozpustit celé navazené mnozstvi kurkuminu. Odstfedény kurkumin zlstal

usazen na sténach zkumavek a olej s rozpusténym kurkuminem byl slit do ¢istych vialek.
Kurkumin byl pfipravovan béhem cel¢ prace opakované a to z dlivodu moznosti interakce
mezi olejem a kurkuminem ¢i degradace kurkuminu.

9.3.1 Stanoveni koncentrace kurkuminu v oleji pomoci UV-VIS spektrofotometrie

Na zakladné platnosti Lambert-Beerova zakona lze snadno odvodit zavislost absorbance

roztoku na koncentraci absorbujici slozky. Pro stanoveni mnoZstvi rozpusténého
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kurkuminu v oleji bylo vyuzito UV-VIS spektrofotometru. Pro rozpousténi kurkuminu byl

zvolen ethylacetat, ve kterém je nejen kurkumin, ale i olivovy olej dobte rozpustny.

Nejprve bylo prométfeno spektrum samotného rozpoustédla, poté bylo prométeno spektrum
ethylacetatu obsahujici 0,005 % rozpuStén¢ho kurkuminu. Nejvys$si hodnota absorbance
byla naméfena pii vinové délce 416 nm. Pii této vlnové délce byly proméfeny i ostatni

body kalibracni ktivky, kdy ethylacetat obsahoval 0,001-0,005 % kurkuminu.

Tento postup byl néasledné zvolen i pfi praci s metanolem jako rozpoustédlem kurkuminu.
Nejvyssi hodnota absorbance vSak byla naméfena pii vlnové délce 418 nm a s touto

pracovni vinovou délkou byly nésledné prométeny ostatni vzorky.

Ptipravena kalibra¢ni kiivka, jejiz koeficient spolehlivosti byl 0,998, byla zdkladem pro
stanoveni redlného mnozstvi kurkuminu v olivovém oleji. V tomto piipadé bylo
z ptipravené olejové fdze odebirdno 0,5 ml oleje s kurkuminem do odmérné banky
a doplnéno do 100 ml rozpoustédlem. Tento vzorek byl nasledné prométen pii 416 nm

a ziskana hodnota absorbance byla dosazena do rovnice kalibra¢ni pfimky.

9.4 Priprava Pickeringovych emulzi

Princip piipravy emulzi spociva ve spolecné ultrazvukové sonikaci olejové a vodné féze.
Emulzni pomér o/v byl 20/80, kdy byly nejprve do vialek navazeny 2 g oleje
s kurkuminem a poté, dle cesty pfipravy, byly pfidavany vodné disperze CAS a/nebo CNC.

Pro zvySeni stability emulzi bylo ptfidano stanovené mnozstvi 1M chloridu sodného.

Emulze byly pfipraveny tfemi cestami, které¢ jsou podrobné popsdny v publikaci [87]

a schematicky znazornény v Tabulce 4.

Prvni cesta ptipravy (R1) spocivala ve smichéni vS§ech komponent, tedy ke 2 g olejové faze
byly odpipetovany 4 ml 0,2% (0,3; 0,5%) roztoku kaseinatu, 4 ml roztoku 0,2%
(0,3; 0,5%) CNC a 50 pl 1M roztoku NaCl. Sonikace celé smési probihala jednu minutu.
Celkova koncentrace castic v emulzi tak c¢inila 0,2 % (0,3;0,5 %) v zavislosti na

koncentraci vychozich pouzitych disperzi.

U druhé cesty (R2) byly ke 2 g olejové faze piidany 3 ml 0,2% (0,3; 0,5%) roztoku
kaseindtu a tato smés byla sonikovdana po dobu jedné minuty. Poté bylo ke smési
odpipetovano 5 ml 0,2% (0,3; 0,5%) roztoku CNC a 50 1M pl NaCl a sonikace probihala
dalsich 20 sekund. Celkova koncentrace castic v emulzi tak ¢inila 0,2 % (0,3; 0,5 %)

v zé&vislosti na koncentraci vychozich pouZitych disperzi.
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Posledni cesta (R3) spociva v ptidani 3 ml 0,2% (0,3; 0,5%) roztoku CNC a 50 pl 1M
roztoku NaCl ke 2 g olejové faze, ndsledované minutovou sonikaci. Poté bylo do smési
pfidano 5 ml 0,2% (0,3; 0,5%) disperzniho roztoku kaseinatu a celd smés podrobena
20 sekundové sonikaci. Celkova koncentrace ¢astic v emulzi tak ¢inila 0,2 % (0,3;0,5 %)

v zé&vislosti na koncentraci vychozich pouzitych disperzi.

Tabulka 4: Schéma ptipravy a slozeni jednotlivych typ emulzi.

vychozi komponenty 1. sonikace pridavek 2. sonikace

2 g olejové faze

4 ml 0,2% CAS

R1 60 s bez ptidavku
4 ml 0,2% CNC

50 pl 1M NaCl

2 golejové faze 5ml 0,2% CNC
R2 60 s 20s
3 ml 0,2% CAS 50 pl 1M NaCl

2 g olejovée faze

R3 3ml 0,2% CNC 60 s 5ml 0,2% CAS 20s

50 ul 1M NaCl

9.5 Charakterizace pripravenych emulzi

9.5.1 Meéreni velikosti ¢astic

Emulzni systémy byly charakterizovany analyzatorem velikosti ¢astic Mastesizer 3000,
ktery je schopen stanovit velikost a distribuci velkosti emulznich kapek v rozmezi desitek
nanometrti az nékolika milimetrd. Pfistroj pracuje na principu metody laserové difrakce.
M¢feni emulznich systéml probihd v disperzi, tzv. mokrou cestou za pouZiti
automatizované jednotky ,,Hydro®, diky niz je vzorek dopraven do méfici cely. Jednotka
obsahuje také michadlo (bylo nastaveno na 2200 ot/min) a ultrazvuk, které zajistuji
homogenitu vzorku béhem méteni. Méfeni probihalo v demineralizované vode¢, kterou byla
cela pfed méfenim vzdy naplnéna, a bylo tfikrat opakovano. Zadané parametry analyzy
byly nasledujici: absorbance emulznich kapek byla nastavena na hodnotu 0,001, index

lomu na 1,421 a teplota méteni na 25 °C
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Sledovanym parametrem byla hodnota D(4,3), kterd vyjadiuje objemove vazeny primér

emulznich kapek v um a distribuce velikosti emulznich kapek.

9.5.2 Stabilita emulze a index krémovani (CI)

Stabilita emulze byla hodnocena vizudlné, index krémovani byl stanoven nasledujici

rovnici (2) [88]:

Cl = rm . 100 [%]  (2)

celkova

kde /jem znaci vySku krémovaci vrstvy emulze [mm] a Zcepovq 0dpovida celkové vysce
pfipravené emulze [mm]. Stabilita emulzi byla sledovédna ihned, 24 hodin, 4 dny, 1 tyden,

2 tydny a mésic po piiprave.

9.6 Priprava emulznich geli

Vyse pripravené emulze byly bud skladovany za laboratorni teploty ve vialkdch ke
stanoveni dalSich charakteristik, anebo byly dale pouzity k ptipravé emulznich gelti. Tato
piiprava probihala centrifugaci emulzi, pomoci které doslo k rychlému oddéleni vodného

séra a emulzni vrstvy.

Emulze byly centrifugovany 3 minuty pii 6000 otackach/min. Odstfedéna emulzni vrstva
byla opatrné ze zkumavky odebrana a pfenesena na pifedem zvazenou Petritho misku.
Vybrané emulze byly vloZeny do teflonovych forem umisténych na Petriho misce, které
zajiStovaly staly tvar gelu pii vysychdni emulze. Emulzni gely byly suSeny pfii laboratorni

teploté po dobu 5-7 dni.
9.7 Charakterizace emulznich geli

9.7.1 Stanoveni mnoZstvi oleje uvolnéného z emulznich geli po suseni

Schopnost gelu udrzet ve své struktufe olej byla stanovena na zdkladé mnozstvi oleje
uvolnéného z emulzniho gelu po jeho vysuSeni. Emulzni vrstva vznikld centrifugaci
Pickeringovy emulze byla vloZena na pifedem zvazenou Petriho misku a nasledné byla
stanovena hmotnost misky vcetné emulzni vrstvy. Po vysuSeni emulzni vrstvy a vzniku
gelu byla opét Petriho miska s gelem zvazena. Nasledné byl z misky odstranén emulzni gel

a byla zvazena Petriho miska s uvolnénym olejem.
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Timto bylo zji§téno mnozstvi uvolnéného oleje (mp).

Hodnotu charakterizujici mnozstvi uvolnéného oleje RO (released oil) lze ziskat z rovnice
A3):

RO = —2—-100 [%] (3)

MGEL+0

kde mggr+0je hmotnost vysusené emulzni vrstvy (g), ktera byla ziskdna centrifugaci.

9.7.2 Redispergace emulznich gelu

Emulzni gely o hmotnosti pfiblizn¢ 0,2 g byly vlozeny do Eppendorfovych vialek, do
kterych byl pfidan 1 ml vybraného dispergacniho média. V prvnim piipadé S$lo
o redispergaci v roztoku surfaktantu TWEEN 20 o koncentraci 0,1 a 0,01 mol/l.
Nasledovala redispergace v demineralizované vodé a vodném roztoku CAS o koncentraci
0,1 a 0,01 mol/l. Po uzavieni byly zkumavky promichdny na michadle Vortex po dobu
10 s a ponechany pii laboratorni teploté. Usp&snost redispergace byla po mésici a pil

hodnocena vizualné.

9.7.3 Stanoveni transdermalni absorpce in vitro

Prostup enkapsulované¢ho kurkuminu koznim modelem byl stanoven pomoci transdermalni
absorpce in vitro. Usni boltce prasete domaciho, jehoz kize byla pro dané testovani
pouzita, byly uchovavany pifi —20 °C v mraznicce a pied pouzitim byly Setrn€ rozmraZeny.
Kuze z vnitini strany ucha prasete byla oholena a odfezana od chrupavky. Béhem toho
nesméla byt kiize nijak poranéna, coz by vedlo ke zkresleni vysledkii. Takto pfipraveny
vzorek klize obsahoval vSechny vrstvy epidermis 1 dermis. Vzorky o velikosti 2,2 x 2 cm
byly podrobeny méteni transepidermalni ztraty vody (TEWL), kdy vysledna hodnota
TEWL nesméla piesahnout 15 g/m’h, ¢imZ byla zajisténa homogenita vzorki a zarovefi
byly vylouceny vzorky kiize, jejichZ bariérova funkce nebyla zcela v potadku. Tloustka

koznich vzorkil byla na 3 mistech zméfena pomoci mikrometru.

Aparatura pro stanoveni trandermalni absorpce in vitro se skladala ze sedmi za sebou
uloZenych Franzovych komirek (Obrazek 12), k nimz byly ptipojeny piivodné a odvodné
hadicky na receptorovou kapalinu, jejiz pritok byl nastaven na hodnotu 0,1 ml/min.
V systému byla pomoci vodniho ¢erpadla udrzovana konstantni teplota o hodnoté 32 °C
(teplota povrchu kuze). Na vrchni ¢ast Franzovych komurek byly ulozeny vzorky ktize

rohovou vrstvou nahoru, spodni ¢ast kiize byla po celou dobu experimentu v kontaktu
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s receptorovou kapalinou. Vzorky kize byly 30 minut ponechany adaptaci na dané
podminky a nasledné na n¢ byly poloZeny pfipravené vzorky emulznich gelti o hmotnosti

~0,35 g. Penetrace probihala 24 hodin.

Obrazek 12: Aparatura s Franzovymi

komurkami ke stanoveni transdermalni

absorpce. [89]

Nasledujici den byla komtrka oteviena a byly pfipraveny nasledujici vzorky. Emulzni gel
obsahujici kurkumin wulozeny na povrchu kiize béhem experimentu uvolnil ¢ast
enkapsulovaného oleje, ktery byl pomoci mikropipety opatrné odsan a rozpustén v 1 ml
metanolu a oznacen jako vzorek 0. Cast komuirky, ktera byla ve styku se vzorkem kiize,
byla oplachnuta receptorovou kapalinou, ¢im byl ziskan k ndsledné analyze vzorek 1.
Zbyly gel byl se vzorku kiize odstranén a vlozen do Eppendorfovy vialky s 1 ml metanolu
a oznacen jako vzorek 2. V misté aplikace gelu byl z klize vysttizen tercik, ktery byl
podroben strippovani (viz déale). Zbytek klize po vysttiZeni ter¢iku byl rozstithan na malé
kousky a oznacen jako vzorek 3. Stripovani bylo provedeno nasledujicim zptisobem: lepici
paskou byly opakované odstraiiovany vrstvy stratum corneuma prvni strip z ter¢iku byl
oznacen jako vzorek 4, druhy strip jako vzorek 5, tfeti a Ctvrty strip spolecné jako vzorek

6. Vzniklé stripy byly uklddany do Eppendorfovych zkumavek s methanolem. Po
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strippovani nasledovalo odd¢€leni epidermis (vzorek 7) od dermis (vzorek 8), ¢ehoz bylo
dosazeno pomoci vytvotfeni puchyie, ktery vzniknul ptilozenim vzorku kiize na horky
povrch plochy vafice. Puchyi obsahujici epidermis byl pinzetou sloupnut z dermis.

Receptorova kapalina z Franzovych komiirek pak zastupuje vzorek 9.

Analyza vySe zminénych vzorki, a tedy schopnost kurkuminu prochazet jednotlivymi
vrstvami ktize, probihala pomoci UV-VIS spektrofotometrie pii vinové délce 418 nm proti

methanolu (kap. 9.3.1).
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10 VYSLEDKY A DISKUSE

10.1 Stanoveni mezipovrchového napéti mezi olejovou fazi a disperzemi

CAS a CNC

V prvnim kroku experimentalni c¢asti bylo provedeno hodnoceni tii typi olivovych
nefiltrovanych oleji na zakladé¢ meéteni mezipovrchového napéti (ST, z angl. surface

tension) mezi oleji a disperzemi CAS, CNC a jejich smésmi.

Prométeni olejii v disperzich samostatnych castic probihalo v koncentratnim rozsahu
ptidavkld 0,01-1 % CAS nebo CNC. Hodnoty mezipovrchového napéti v zavislosti na
koncentraci ¢astic v disperzi CAS jsou uvedeny na Obrazek 13. Lze na ném pozorovat
chovani nami zvoleného typu olivového oleje, které bylo v disperznich CAS a CNC
(Obrazek 14) zcela odlisné. Disperze CAS, jejiz koncentrace byla pouhych 0,01 %,
dokazala vyrazné snizit ST z plivodnich 16,4 mN/m (méfeno v demineralizované vod¢), na
hodnotu 9,95 mN/m. S rostouci koncentraci CAS pak hodnota ST mirn¢ kolisala, avSak
poté se ustalila na hodnoté ~10 mN/m. Pribéh méfeni ST mezi olejem a disperzi CNC
vykazoval opaény trend a v tomto piipad¢ nedoslo v pfitomnosti CNC ¢astic k Zddnému
poklesu hodnoty ST oproti pocateéni hodnoté mezipovrchového napéti stanoveného
v demineralizované vod¢. Timto méfenim lze tedy potvrdit, ze molekuly CAS vykazuji
povrchovou aktivitu, kterd pii ptipravé emulzi hraje kliCovou roli a zajiStuje dostatecné
sniZzeni ST pro vznik stabilniho emulzniho systému. Naproti tomu ¢astice CNC povrchové

aktivni nejsou a budou tedy stabilizovat emulze Pickeringovym mechanismem.
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Obrazek 13: Mezipovrchové napéti na rozhrani olej-disperze CAS.

Zavislost na koncentraci disperze CAS.
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Obrazek 14: Mezipovrchové napéti na rozhrani olej-disperze CNC.

Zavislost na koncentraci disperze CNC.
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Obrazek 15: Zavislost mezipovrchového napéti na
koncentraci disperzi. A) 0,2 % CAS + CNC B) 0,2 CNC % +

CAS. Stanoveno pro tfi rizné typy olivového oleje.

V ptipad¢ mefeni ST mezi olejem a kombinaci disperzi CAS a CNC vykazovaly zavislosti
rovnéz rozdilny charakter. Po ptfidavku CNC do disperze CAS (Obrazek 15 A)
nedochdzelo k vyraznym zméndm hodnot ST, avSak v opaéném piipadé, tedy po pridavku
CAS do CNC disperze lze na Obrazku 15 B pozorovat vyznamny pokles ST zplsobeny
pfitomnosti CAS. Pfi koncentraci 0,075 % CAS v CNC disperzi doSlo u vSech tii

testovanych oleji k poklesu hodnot ST, ktery vSak zlstal se vzriistajici koncentraci CAS



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 60

konstantni. Toto zjisténi potvrzuje povrchovou aktivitu CAS, kterd byla prokézana
a dokumentovéana na Obrazku 13. Obdobné zavéry o vlivu CAS a CNC na mezipovrchové
napéti byly publikovany pro systém s hexadekanem jako olejovou fazi i v praci Pind’akova

a kol. [87]

10.2 Priprava a charakterizace olejové faze s kurkuminem

Olejova faze byla pfipravena zplisobem pospanym v kapitole 9.3. Nasledné bylo nutné
ovefit rozpustnost kurkuminu v olivovém oleji, coz bylo provedenou pomoci UV-VIS
spektrofotometrie. Analyza byla provedena ve dvou systémech, a to po rozpusténi
kurkuminu v ethylacetdtu (EA; Obrazek 16) a methanolu (MeOH; Obrazek 17). I kdyz
v obou systémech byly vysledky stanoveni uspokojivé, byl z praktickych divodi pro dalsi
praci zvolen MeOH. Methanol sice neni schopen zcela rozpoustét olivovy olej, avSak

kurkumin v ném byl zcela rozpustny.

0,8

0.7 r

a6

05 r

04 r

0,3

absorbance [1]

0.2 r y=146,7x+ 0,030

RZ=00998
01 |

I:I I:I 1 1 1 1
a 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005

koncentrace kurkuminu v EA [mg/ml]

Obrazek 16: Kalibra¢ni kiivka kurkuminu rozpusténého v EA.
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Obrazek 17: Kalibra¢ni ktivka kurkuminu rozpusténého v MeOH.
Me¢fteni absorbance u pfipravenych vzorkl olejové faze s kurkuminem probihalo vzdy
tfikrat a jeji primérna hodnota byla nasledné pouzita v rovnici regrese pro zjisténi redlného
mnozstvi kurkuminu v olejové fazi. Skutetné mnozstvi kurkuminu rozpusténého
v olivovém oleji stanovené pomoci spektrometrie se pohybovalo vrozmezi 4-7 mg
kurkuminu na 20 ml olejové faze. Z toho je ziejmé, Ze nedosSlo k rozpusténi veSkerého
navazené¢ho mnozstvi kurkuminu, které ¢inilo 20 mg na 20 ml oleje. Ztraty byly nejcastéji
zpusobeny manipulaci vzorku pfi rozpousténi a zahtivani, napf. jeho zachycenim na
sténach vialek, kdy nerozpustény kurkumin byl nasledné z olejové faze odstranén pomoci

centrifugace.
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10.3 Priprava a charakterizace emulzi

Pti ptipravé Pickeringovych emulzi byly vyuzity tii cesty (zpiisoby) ptipravy popsané
v kapitole 9.4. Emulze byly pfipravovany jak solejovou fazi bez kurkuminu, tak
i s kurkuminem (Obrdzek 18) a scelkovou koncentraci stabilizujicich castic 0,2; 0,3
a 0,5 %. Vpozd¢jsi fazi experimentu byly emulze pfipravovany pouze s kurkuminem

a mnozstvim ¢astic 0,3 a 0,5 %.

A)

Obrazek 18: Emulze s olejovou fazi A) bez a B) s kurkuminem. Celkova

koncentrace CNC+CAS ¢astic zleva 0,2; 0,3 a 0,5 % pro kazdou sérii emulzi.

10.3.1 Preformulaéni studie

Ukolem této studie bylo najit vhodnou hodnotu amplitudy sonikace, diky niz lze ziskat
stabilni emulze s co nejmensi velikosti Castic. Byla testovana hodnota amplitudy od 20 %
do 100 % a u téchto emulzi byla nasledné méfena velikost Castic, jejiz hodnota je
primérem tii opakovani po 20 cyklech (Tabulka 5). Pro tuto studii byla zvolena pouze

cesta pfipravy emulzi R1.

Tabulka 5: Velikost ¢astic ptfipravenych emulzi D (4,3) v zavislosti na pouzité amplitud¢.

amplituda [%] D (4,3) [nm] smérodatna odchylka
20 13,5 0,7
40 20,1 1,5
60 8,5 0.8
80 10,5 0,2
100 6,9 0,1
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Obrazek 19: Distribuéni kiivky velikosti emulznich kapek

pfipravenych sonikaci pfi rizné amplitudé.

Obrazek 20: Fotografie emulzi 3 hodiny po pfipravé (hodnota

amplitudy je oznacena na vicku).

Porovnani vysledkli z métfeni velikosti kapek a vizudlniho srovnani pfipravenych emulzi
vedlo k z&véru, ze pro ptipravu dalSich vzorkd emulzi bude zvolena amplituda 100 %
(Obrazek 19). Takto pfipravena emulze totiz vykazovala pomérné uzkou distribuci
velikosti kapek s primérnou hodnotou D (4,3) ~ 7 um a 1 tfi hodiny po pfipravé

nevykazovala tvorbu agregatl, krémovani ani rozpad. Pii pouziti niz§ich amplitud byla
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distribuce kapek velmi §irokd a ihned po ptipravé nékteré z testovanych emulzi vykazovaly

znamky rozpadu dokumentované ptitomnosti olejovych kapek, coz je zcela nezadouci.
10.3.2 Studie I

10.3.2.1 Velikost emulznich kapek

Emulze zahrnuté ve Studii I byly pfipraveny pomoci sonikatoru UP 400St, Heilscher
(novégjsi typ) s amplitudou 100 %, ktera byly zvolena na zaklad¢ preformulacni studie
(kap.10.3.1). Velikost kapek pfipravenych emulzi mohla byt ovlivnéna nejen cestou
piipravy (R1, R2, R3), ale icelkovym mnozstvim stabilizujicich ¢astic CNC a CAS
v emulzi. Svoji roli zde mtze sehrat i pfitomnost kurkuminu rozpusténého v olejové fazi.
Tato Cast studie se rovnéz zaméfila na srovnani chovani emulzi, které obsahovaly zvoleny
typ olivového oleje bez a s pfitomnosti kurkuminu. Vysledky stanoveni hodnot D (4,3)

jsou souhrnné uvedeny v Tabulce 6.

Tabulka 6: Primérna velikost kapek u vzorkd emulzi pfipravenych rznymi cestami R1,
R2, R3 vyjadfena jako D (4,3) a smérodatna odchylka (SD) méfeni. K znaci emulze

s obsahem kurkuminu.

koncentrace D (4,3) £ SD koncentrace D (4,3) £ SD
CNC+CAS [pm] CNC+CAS [um]
Cesta piipravy R1
0,2 6,4 +£0,1 K 0,2 4,5 +0,1
0,3 5,0 0,4 K 0,3 6,0 £0,2
0,5 6,8 +0,1 K 0,5 4,1 +0,1
Cesta pfipravy R2
0,2 10,3 +0,8 K 0,2 6,2 +0,1
0,3 5,2 40,1 K03 6,4 +0,4
0,5 6,9 +0,1 K 0,5 3,9 +0,1
Cesta pfipravy R3
0,2 5,1 0,1 K 0,2 4,3 0,1
0,3 3,2+0,1 K 0,3 3,9+0,1
0,5 4,4 £0,1 K 0,5 2,9 +0,1

Na nasledujicich grafech (Obrazek 21) Ize nalézt zavislosti, které znazornuji velikost kapek
D (4,3) vztaZzené k cesté ptipravy emulzi a celkovému mnozstvi stabilizujicich ¢astic CAS
a CNC. Emulze, kde je cesta pfipravy doplnéna oznaCenim K obsahuji v olejové fazi

kurkumin.
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Obrazek 21: Vliv cesty piipravy (R1, R2, R3) a celkového
mnozstvi stabilizujicich ¢astic (0,2; 0,3; 0,5%) na velikost

emulznich kapek u emulzi A) bez kurkuminu, B) s kurkuminem.

Na vyse uvedeném Obrazku 21 lze nazorné€ vidét korelaci mezi cestou piipravy a velikosti
emulznich kapek. Nejvétsi emulzni kapky mély emulze piipravené cestou R2, naopak
nejmensi se podafilo pfipravit cestou R3. Pfi piipravé emulze je tedy vhodné nejprve
provést Pickeringovu stabilizaci pomoci ¢astic a aZ poté sniZit mezipovrchové napéti

pomoci vhodné povrchové aktivni latky. Z obrazku je rovnéz ziejmé, Ze velikost kapek
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emulzi s kurkuminem byla mensi nez u emulzi, ve kterych kurkumin pfitomny nebyl. Vliv
kurkuminu pfi pfipravé emulze na jeji vlastnosti je mozno zaznamenat rovnéz na Obrazku
22, 23 a 24. 1 na Obrazku 21 lze pozorovat zménu ve velikosti kapek u emulzi
pripravenych cestou R1 a R3 u vSech tfi koncentraci Castic, pouze emulzi z R2 doslo

k mirnému naristu v primérné velikosti emulznich kapek.

12

10 1

D{4,3) [um]

Rl R2 R3

Oo,2 0OKo2

Obrazek 22: Vliv kurkuminu (K) volejové fazi na velikost

emulznich kapek v emulzich s celkovym obsahem ¢astic 0,2 %.
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Obrazek 23: Vliv kurkuminu (K) volejové fazi na velikost

emulznich kapek v emulzich s celkovym obsahem ¢astic 0,3 %.
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Obrazek 24: Vliv kurkuminu (K) volejové fazi na velikost

emulznich kapek v emulzich s celkovym obsahem ¢astic 0,5 %.

Emulze pfipravené cestou R1 a R3 obsahujici ve své olejové fazi kurkumin a 0,2 nebo
0,5 % stabilizujicich castic vykazuji men$i primémou velikost emulznich kapek ve
srovnani s emulzemi stejného charakteru avSak bez kurkuminu. Nejvétsi rozdil mezi
primé&rnou velikosti emulznich kapek byl zaznamenan u cesty R2 obsahujici 0,2 a 0,5 %
¢astic. Zcela opacny vyvoj byl zaznamenan u emulzi s obsahem ¢astic 0,3 %. V této situaci

doslo po ptidani kurkuminu k mirnému nartstu velikosti emulznich kapek.

O vlivu sledovanych parametrti na vlastnosti emulzi vypovidaji nejen hodnoty D (4,3), ale

1 distribuéni ktivky, které jsou uvedeny na Obréazku 25.

R1 ’ R1K

intenzita [%]
intenzita [%4]

0,01 01 1 10 100 1000 10000 0,01 01 1 10 100 1000 10000

velikost emulznich kapek [pm] velikost emulznich kapek [pm]

R10,2 ----R10,3 —R10,5 R1K0,2 ----R1K0,3 ——RI1KO0,5
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velikost emulznich kapek [pm] velikost emulznich kapek [pm]

R30,2----R30,3 —R30,5 R3KO0,2 ----R3K0,3 ——R3KO0,5

Obrazek 25: Distribuce velikosti kapek emulzi pfipravenych cestami R1, R2 a R3:
srovnani emulzi stabilizovanych rtiznou celkovou koncentraci ¢astic CAS + CNC. Pismeno

K oznacuje emulze s kurkuminem.

Z porovnani jednotlivych distribucnich kiivek lze vyvodit obdobné zavéry jako z hodnot
D (4,3), které¢ byly diskutovany vySe. Lze opét pozorovat odchylky v priabéhu kiivek
v zé&vislosti na mnoZstvi stabilizujicich Castic, cesté piipravy ¢i pfitomnosti kurkuminu.
U emulzi obsahujicich v olejové fazi kurkumin s koncentraci castic 0,5 % byl ziejmy
posun k mensim velikostem kapek. U téchto emulzi dosahovaly kapky priméru nejcastéji
mezi 2-4 um. Velikost kapek u emulzi se stejnym obsahem ¢astic, avSak bez kurkuminu,

byla témé&f dvojnasobna.

Pti pozorovani téchto kiivek nelze opomenout, ze u emulzi pfipravenych cestou R1 a R2
bez kurkuminu vykazovaly distribu¢ni kiivky bimodalni charakter, coz svédci
o pfitomnosti dvou populaci emulznich kapek. Monomodalni chovani vykazuje pouze
distribuéni kiivka emulzi pfipravenych cestou R3 bez kurkuminu. Chovani emulzi

s obsahem kurkuminu je odliSné, bimodalni distribuce je pozorovana pouze u emulzi
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pfipravenych cestou R2, a to jesté s obsahem stabilizujicich ¢astic 0,2 a 0,3 %. Pokud bylo
ke stabilizaci pouzito nejvyS$i mnozstvi castic, tedy 0,5 %, distribuni kiivka je
monomodalni, stejné¢ jako u vSech ostatnich emulzi pfipravenych cestami R1 a R3.
Z tohoto pozorovani lze ucinit zavér, ze pritomnost kurkuminu v olejové fazi ovliviiuje
emulgaci a nésledné i velikost emulznich kapek, coz potvrzuje i studie z roku 2015, v niz

byly pfipravovany mikroemulze obsahujici kurkumin. [93]
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Obrazek 26: Distribuce velikosti kapek v pfipravenych emulzich vztaZzena k cesté ptipravy.

Vlevém sloupci jsou znazornény distribuce kapek bez kurkuminu a v pravém
s kurkuminem.
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Pokud srovname jednotlivé cesty pfipravy emulzi, distribu¢ni kiivka cesty R3 se 1isi od
ostatnich dvou kfivek zaznamenanych pro emulze piipravené cestou R1 a R2. Kfivka
emulze R3 ma ve vSech piipadech monomodalni charakter, distribuce emulzi ptipravenych
cestami R1 a R2 bez kurkuminu maji typicky bimodalni charakter, ktery se u emulzi
s kurkuminem se zvysujicim se obsahem ¢astic vytraci.

cvwr

velikost emulznich kapek shleddvame u emulzi pfipravenych cestou R3, coz je jesté vic

zietelné v pritomnosti kurkuminu v olejové fazi.
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10.3.2.2 Stabilita emulzi

U vyse pripravenych emulzi byla nésledn¢ hodnocena jejich stabilita a index krémovani
(CI). Stabilita byla posuzovana vizualn¢ a dokumentovéana fotograficky. Vysledky jsou
uvedeny na Obrazku 27 a 28. Pro vizualni prezentaci stability byly pro ptehlednost zvoleny
emulze pfipravené cestami R1 a R3, chovani emulzi pfipravenych cestou R2 je

diskutovano v textu.

R1 —ihned po pfipravé = Swed po NineE

R1 — 4 dny po pfipravé R3 — 4 dny po pfipravé
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| o

0,3 %

R1 - t*grdnt,r po pripravé R3 — 27 tydny po pripravé

Obrazek 27: Emulze ptipravené cestou R1 a R3 bez kurkuminu ihned, 4 dny a 2 tydny po

ptipraveé. Mnozstvi stabilizujicich ¢astic je uvedeno v obrazku.

-

R1K — ihned po pfipravé R3K — ihned po pfipravé

R1K — 4 dny po piipravé

R3K — 4 dny po pripravé
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R1K — 2 tydny po pfipravé R3K — 2 tydny po pripravé

Obrazek 28: Emulze pripravené cestou R1 a R3 s kurkuminem ihned, 4 dny a 2 tydny po

ptipraveé. Mnozstvi stabilizujicich ¢astic je uvedeno v obrazku.

Na jednotlivych fotografiich (Obrazek 27 a 28) Ize pozorovat postupné oddéleni emulzni
vrstvy a séra béhem sledovani jejich stability. U emulzi fady R1 bez kurkuminu doSlo
k uvoliiovani oleje z emulze jiz po 4 dnech, coz se vsak nestalo v piipad¢ emulzi stejného
typu obsahujicich kurkumin. Tyto emulze ani po dvou tydnech nejevily zndmky
uvolnovani oleje, zatimco u emulzi bez kurkuminu nastal v tuto dobu celkovy rozpad.
Emulze fady R3 jsou charakterizovany lepsi stabilitou, coz lze usoudit nejen z fotografii,
ale také z Tabulky 7, kterd obsahuje hodnoty indexu krémovani (CI). Uvolnéni oleje
zemulze lze zaznamenat po dvou tydnech od piipravy téchto emulzi a objevovalo se

zejména u emulzi s obsahem stabilizujicich ¢astic mensim nez 0,5 %.

Indexem krémovani lze zhodnotit proces rozpadu emulze v ¢ase a matematicky potvrdit

vizualni hodnoceni stability. K vypoctim v Tabulce 7 byla vyuzita rovnice (2).
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Tabulka 7: Zména hodnoty indexu krémovéani emulzi (cesty pfipravy R1, R2, R3)

stabilizovanych riznym mnoZzstvim ¢astic v ¢ase. Symbol K zna¢i emulze s obsahem

kurkuminu.
index krémovani [%]
po pripravé 24 hodin 4 dny 1 tyden 2 tydny 1 mésic
R1 0,2 44,0 28,0 20,0 16,0 16,0 12,0
R10,3 35,0 35,0 15,0 15,0 15,0 10,0
R1 0,5 39,1 34,8 8,7 8,7 8,7 8,7
R2 0,2 56,5 43,5 21,7 17,4 17,4 0,0
R2 0,3 65,2 30,4 17,4 17,4 17,4 0,0
R2 0,5 51,9 22,2 18,5 18,5 18,5 0,0
R30,2 429 28,6 28,6 28,6 28,6 25,0
R30,3 32,1 32,1 32,1 28,6 25,0 7,1
R3 0,5 50,0 40,0 33,3 33,3 26,7 23,3
RIK 0,2 46,4 28,6 32,1 32,1 25,0 21,4
R1K 0,3 53,6 35,7 35,7 25,0 25,0 25,0
R1K 0,5 59,3 25,9 25,9 25,9 25,9 22,2
R2K 0,2 61,5 53,8 38,5 38,5 38,5 34,6
R2K 0,3 53,6 53,6 46,4 32,1 28,6 25,0
R2K 0,5 58,6 44,8 31,0 27,6 27,6 20,7
R3K 0,2 429 35,7 28,6 21,4 21,4 17,9
R3K 0,3 96,3 37,0 29,6 29,6 25,9 22,2
R3K 0,5 95,8 41,7 37,5 33,3 25,0 20,8

Po srovnani hodnot z Tabulky 7 se zda byt zména CI spjata spiSe s cestou piipravy
a pritomnosti kurkuminu nez s konecnou koncentraci ¢astic v emulzi, coZ lze pozorovat

1 na Obrazku 29 a 30.
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index krémovani [#]

index krémowvani|%a]

] 5 10 15 20 25 30
délkasledovanive dnech

—a—FR10,2% —e—FR10,3% @—R10,5%
- m-R30,2% --m-- R30,3% —-O--R30,5%

Obrazek 29: Zména indexu krémovani v zavislosti na ¢ase u emulzi bez

kurkuminu v olejové fazi.
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Obrazek 30: Zména indexu krémovani v zavislosti na ¢ase u emulzi

s kurkuminem v olejové fazi.
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U emulzi bez kurkuminu lze pozorovat rozdil ve stabilit¢ emulzi v zavislosti na cesté jejich
ptipravy. Cesta pfipravy R2 neni v grafu znazornéna, jelikoz po mésici od piipravy doslo
k Gplnému rozpadu emulze (Tabulka 7). Pii srovnani stability emulzi pfipravenych cestou
R1 a R3 lIze pozorovat vyznamny rozdil a emulze typu R3 se jevi jako nejstabilngjsi.
Emulze s kurkuminem vykazuji v ptipad¢ cesty pfipravy R1 a R3 vyssi odolnost vici
krémovani v porovnani se stejnym typem emulzi bez kurkuminu. Pfitomnost kurkuminu

taktéz stira rozdil mezi cestami ptipravy R1 a R3.

10.3.3 Studie II

Vzhledem ke skute¢nosti, ze emulzni gely ptipravené z emulzi ze Série I (kapitola 10.3.2)
nevykazovaly o¢ekavané chovani a dochazelo k jejich rozpadu (viz dalsi diskuse v kapitole
10.4.1.1), byla ptipravena dalsi série emulzi, pfi jejiz vyrobé bylo pouzito jiné sonikacni
zafizeni a byly modifikovdny parametry sonikace, které byly definovany jako mozna

pricina nestability emulzi i gelt.

Tyto gely byly, na zaklad¢ dalsi kratké preformulacni studie, pfipravovany na sonika¢nim
zatizenim UP 400St, Heilscher (starsi typ) pii amplitudé 60 %. Cesty ptipravy jednotlivych

emulzi ¢i jejich slozeni nebylo nijak zménéno.

10.3.3.1 Velikost emulznich kapek

Velikost emulznich kapek u vzorkil pfipravenych ve Studii II byla rovnéZ méfena pomoci
laserové difrakce jako u Studie 1, a to ithned po pfipravé emulzi. Na zéklad¢ vysledkl ze
Studie I (Tabulka 7: ) byly z této druhé série vylou¢eny emulze s koncentraci castic 0,2 %,

které vykazovaly nejhorsi stabilitu.
Pro ovéteni opakovatelnosti zvoleného postupu a formulaci, byly postupem R1, R2 a R3
pripraveny tii sady emulzi s kurkuminem v olejové fazi, jejichz velikosti kapek jsou

shrnuty v Tabulce 8.
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Tabulka 8: Primérna velikost kapek u vzorkii emulzi pfipravenych cestami R1, R2 a R3

vyjadiend jako D (4,3) a smérodatnd odchylka (SD) méteni. K zna¢i emulze s obsahem

kurkuminu.
D (4,3) = SD [um]
1. sada emulzi 2. sada emulzi 3. sada emulzi
R1K 0,3 1,3 £0,1 1,3 £0,1 1,1 +0,1
R1K 0,5 2,4 £0,1 2,5+0,2 0,77 £0,1
R2K 0,3 1,1 £0,1 1,1 +£0,1 1,0 0,1
R2K 0,5 1,3 0,1 2,4 +0,1 4,0 +£0,3
R3K 0,3 1,6 £0,1 1,4 £0,1 1,7 +0,1
R3K 0,5 1,3 £0,1 1,6 £0,1 1,8 +0,1
ga -
R1K
B
B ‘ﬁ\ i
=, /64
m 1 L]
5 ER
i
g I 4 -Ht.
- H \
3
A
. \
I
]t \
J‘ D \-‘_‘_—
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velikost emulznich kapek [pum]
R1K_0,5 ----R1K_0,3

Obrazek 31: Distribuce velikosti kapek emulzi pfipravenych

cestou R1: srovndni emulzi stabilizovanych riznou celkovou

koncentraci ¢astic CAS + CNC. Pismeno K oznacuje emulze

s kurkuminem.
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Obrazek 32: Distribuce velikosti kapek emulzi ptipravenych cestou
R3: srovnani emulzi stabilizovanych riznou celkovou koncentraci

castic CAS + CNC. Pismeno K oznacuje emulze s kurkuminem.
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Obrazek 33: Distribuce velikosti kapek emulzi ptipravenych cestou
R3: srovnani emulzi stabilizovanych rtiznou celkovou koncentraci

¢astic CAS + CNC. Pismeno K oznacuje emulze s kurkuminem.
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0,3% N 0,5%

intenzita [%]
intenzita [%]

0,01 01 1 10 100 1000 10000
0,01 01 1 10 100 1000 10000

velikost emulznich kapek [um] velikost emulznich kapek [um]

R1K0,3 ===R2K0,3 =—R3KO,3 R1K0,5 =--=R2K0,5 R3K0,5

Obrazek 34: Distribuce velikosti kapek emulzi obsahujicich stejné mnozstvi stabilizujicich

¢astic CAS + CNC: srovnani emulzi pfipravenych rtiznou cestou piipravy.

Z diivodu podobnosti primérnych hodnot velikosti emulznich kapek, jsou na Obrazku 31
az 33 ilustrovany pouze distribu¢ni kfivky 1. sady emulzi pfipravené cestou R1, R2 a R3.
Ve srovnani s emulzemi ze Studie I je velikost emulznich kapek ve Studii II mensi a je
mozné pozorovat i mensi rozdily mezi jednotlivymi formulacemi a vlivem cesty piipravy.

Tomu by meélo odpovidat izlepSeni stability pfipravenych emulzi. Stabilita ¢i index

krémovani v§ak u emulzi ze Studie II nebyl posouzen.

10.4 Priprava a charakterizace emulznich geli

Emulzni gely byly pfipravovany z pfedem pfipravenych emulzi, které byly podrobeny
centrifugaci, a byla znich odebrdna koncentrovana emulzni vrstva. Ta byla nésledné
vysuSena. SuSeni probihalo pfi laboratorni teploté po dobu jednoho tydne. Postup suseni

byl hodnocen vizudln€ (vysuSeny gel ztratil zdkal) a vdZenim (hmotnost gelu se déle

nemeénila).
10.4.1 Studie I

10.4.1.1 Stanoveni mnozstvi oleje uvolnéného z emulznich gelu

Parametr RO (released oil) popisujici mnozstvi uvolnéného oleje po suseni emulzniho gelu
vyjadiuje schopnost gelu zachytit a stabilizovat ve své struktuie olej. Cim niz§ich hodnot
RO nabyva, tim Ize emulzni gel povazovat za stabiln€jsi ve smyslu schopnosti udrzet olej.

Chovani emulznich gelti ze Studie I po vysuseni je dokumentovano na Obrazku 35 az 37.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 81

e,

-{‘_Esﬂ Sy

Obrazek 35: Pripravené emulzni kurkuminové gely Série I cestou ptipravy R3 s olejem

uvolnénym po suSeni (obsah ¢astic v plivodni emulzi zleva 0,2, 0,3 a 0,5 %).
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LR1 OR2 ®R3

Obrazek 36: Vliv cesty piipravy (R1, R2, R3) a mnozstvi stabilizujicich ¢astic na

mnozstvi uvolnéného oleje z gelti bez kurkuminu.
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Obrézek 37: Vliv cesty piipravy (R1, R2, R3) a mnoZstvi stabilizujicich ¢astic

na mnozstvi uvolnéného oleje z gelii s kurkuminem.

Hodnoty RO, tedy mnozstvi uvolnéného oleje vzhledem k hmotnosti vysusen¢ho gelu
u vzorkl ptipravenych v Sérii I, se vzajemné piili$ nelisily. Z téchto vysledki tedy nebylo
mozné jednoznacné urcit, jestli emulze pfipravené rozdilnymi cestami s celkovym riznym
obsahem ¢astic ovliviiuji nasledné vlastnosti gelll. Taktéz nebyl u téchto vzorkli pozorovan
vyznamny rozdil mezi gely bez a s kurkuminem (Obrazek 36 a 37). Ptipravené emulzni
gely nebyly po vysuSeni schopny zachovat pozadovany tvar, coz lze pozorovat na
Obrazku 35. Z Obrazku 35 je rovnéz patrné zna¢né mnozstvi uvolnéného oleje. Vzorkem,
ktery vykazoval v této sérii nejlepsi vlastnosti, byl gel pfipraveny cestou R3 v piitomnosti
0,5 % stabilizujicich Castic obsahujici olej s kurkuminem, jehoz hodnota RO byla 40 %.
V této souvislosti je potfeba poznamenat, Ze pokud by mnozstvi oleje bylo vztazeno k jeho
puvodnimu mnoZstvi pouZitému pii piipravé emulzi, tedy 2 g ¢ini mnoZstvi uvolnéného

oleje pro tento vzorek 29 %.

Z tohoto dliivodu byla provedena jiz zminéna Studie II, ve které byly emulze pfipravovany
jinym typem ultrazvukového sonikatoru. Tento pfistroj z Centra polymernich systému
UTB nemé schopnost automatické regulace vykonu a vykon si uZzivatel pfed zacatkem
prace voli vzdy sdm. Tato skute¢nost by mohla ovlivnit nejen mnozstvi uvolnéného oleje

z emulznich gelll, ale také velikost ¢astic ¢i stabilitu emulzi.
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10.4.1.2 Redispergace emulznich gelii

Hodnoceni redispergace emulznich gelti probihalo vizualné a v ramci této studie bylo
provedeno u cesty piipravy emulze R1, R2 i R3 a koncentraci ¢astic 0,2, 0,3, a 0,5 %. Mezi
nezadouci jevy, které byly béhem redispergace gelii pozorovany, patfilo uvolnéni oleje
zgelu ¢i nemoznost jeho dispergace. Jako redispergacéni prostiedi byly kromé
demineralizované vody vyuzity disperze kaseinatu sodného a roztok TWEEN 20, které
obsahuji povrchové aktivni molekuly a mohly by tak snizenim mezifazového napéti piispét

k redispergaci a naslednému dosazeni zddaného stavu, tedy emulze.

V demineralizované vodé byla redispergace uspésna u gelu pfipraveného cestou R1
s obsahem 0,5 % castic a R3 obsahujici0,3 % castic. V roztoku TWEEN 20 o koncentraci
0,1 mol/l byl opét redispergovan gel pfipraveny cestou R3 obsahujici 0,3 % a také gel
pfipraveny stejnou cestou s 0,5 % castic. U vSech ostatnich vzorkl doslo k postupnému
uvoliovani oleje ¢i ptivodni gel nebylo mozno opétovné dispergovat. Totéz platilo pro gely

obsahujici kurkumin. Zadny z téchto gelti nebyl usp&sné redispergovan.

V dalsi fazi vyzkumu by redispergace emulznich gelt mohlo byt dosazeno modifikaci
formulace emulzi, a to pfidavkem polymerniho stabilizatoru do vodné faze emulzi pted

jejich vysusenim, ¢i lyofilizaci emulzi za ptitomnosti vhodnych kryoprotektanti.

10.4.2 Studie I1

V ramci Studie II byly pfipraveny gely stejnym zptusobem jako gely ze Studie I, tedy
vysuSenim koncentrované c¢asti emulzi ziskané centrifugaci. K pfipravé byly vyuzity
emulze s charakteristikami popsanymi v kap. 10.3.3 této prace, tedy s mensi velikosti
emulznich kapek. Gely byly pfipraveny do teflonovych formicek, které napomahaly udrZet
tvar vysledného gelu. Vzhled ptfipravenych gelii je zndzornén na Obrazku 38 a mnozstvi

uvolnéného oleje béhem suseni gelu je zndzornéno na Obrazku 390brazek 39.
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Obrazek 38: Emulzni gely ptipravené pomoci teflonovych formicek. Prvni gel zleva byl
pfipraven cestou R1, prostfedni R2 a posledni cestou R3. VSechny uvedené gely obsahuji

0,5 % castic.

Obrazek 39: Uvolnény olej pii suseni emulznich geld. Prvni gel zleva byl pfipraven cestou

R1, prostfedni R2 a posledni cestou R3. VSechny uvedené gely obsahuji 0,5 % ¢astic.
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Obrazek 40: Vliv cesty pfipravy (R1, R2, R3) a mnozstvi stabilizujicich ¢astic
na mnozstvi uvolnéného oleje z gelit bez kurkuminu.
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Obrazek 41: Vliv cesty pfipravy (R1, R2, R3) mnozstvi stabilizujicich ¢astic na
mnozstvi uvolnéného oleje z gela s kurkuminem.
Gely pfipravené ve Studii II uvoliiovaly méné oleje nez gely ptipravené ve Studii I, coz

bylo zfejmé zplisobeno mensimi emulznimi kapkami, které byly obsazeny ve vychozich

emulzich. Takto pfipravené gely byly po vysuSeni stabilni a mély homogenni texturu.
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Obrazek 40 a 41 dokumentuje, Ze mnozstvi uvolnéného oleje zavisi jak na cesté ptipravy,
tak 1 na mnozstvi stabilizujicich ¢astic. Mnozstvi uvolnéného oleje (RO) bylo hodnoceno
u vSech tii sad emulzi pfipravenych ve Studii II a ve srovnani se Studii I bylo niZzsi.
Hodnota RO klesala s rostoucim mnozstvim stabilizujicich ¢astic v emulzi, gely s obsahem
0,5 % Ccastic byly pevné a mohly byt dale pouzity v dalsi praci zamétené na jejich
charakterizaci. Jako vhodnégjsi zptsob piipravy se dle vysledki uvedenych na Obrazku 41
jevi cesta R3, jelikoz gely pfipraveny touto metodou uvolnily pouze 30 % oleje, vzhledem

k celkové hmotnosti vysuseného gelu.

10.5 Transdermalni penetrace in vitro

Cilem odborné spolecnosti je nahrazeni testl na zvifatech biologickymi alternativnimi
modely. Stanoveni transdermdlni penetrace in vitro za pouziti prasec¢i kize testovani
prinasi vhodnou alternativu k hodnoceni akutni toxicity na zvifatech. Koncept 3R byl
popsan jiz v roce 1992 a zastupuje moderni alternativni postupy, které zahrnuji nahrazeni

(,,replacement®), redukci (,,reduction®) a vylepsSeni (,,refinement) zab&hlych postupi. [90]

Sledovani transdermélni penetrace kurkuminu enkapsulovaného v Pickeringovych
emulzich bylo studovéano i v ramci této diplomové prace. Pied aplikaci oleogelti na praseci
kazi, pouzitou pfi zjiStovani schopnosti kurkuminu penetrovat kuzi, byla jejich
homogenita sledovdna méfenim transepidermalni ztraty vody (TEWL) a méfenim tlouStky
daného vzorku. Vysledné hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 9. K testovani nebyly pouzity

vzorky s hodnotou TEWL > 15 g/m’h.

Tabulka 9: Hodnota TEWL a tloustka kiize pouzité pro stanoveni transdermalni penetrace

kurkuminu z gell pfipravenych cestou R1, R2 a R3.

vzorek oleogelu TEWL kiiZe [g/m*h] tloust’ka kiize [mm]
R1 A 12,0 1,90
R1B 8,1 1,26
R2 A 10,2 1,22
R2B 9,5 1,50
R3 A 9,5 1,40
R3 B 11,7 1,13

Receptorova kapalina, jejiz zdklad tvofil fosfatovy pufr, ktery simuloval piirozené

prostiedi lidského téla, obsahovala 1,5 % Brij 98 (polyethylenglykol hexadecylether), ktery
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je fazen mezi povrchové aktivni latky a napomahal priichodu lipofilniho kurkuminu kozni
bariérou, a 0,05 % gentamycinu slouziciho jako antibakteridlni pfisada. Uvedené slozeni
receptorové kapaliny je v literatufe [92] doporuceno pro stanoveni transdermalni penetrace

lipofilnich latek s cilem, co nejvice zobjektivnit dané méteni.

Testovany byly pouze emulzni gely ze Studie II obsahujici kurkumin, stabilizované 0,5 %
¢astic a pfipravené vSemi tfemi cestami piipravy. Gely s obsahem 0,5 % castic byly obecné
pevné a nedrolivé a bylo mozné je pro experiment pouzit. Pro stanoveni byl vzdy jeden
vzorek gelu rozd€len na dvé Casti o piiblizné stejné hmotnosti. Pouze v ptipad¢ vzorku
pripraveného cestou R1 bylo nutné pouzit vzorky ze dvou rozdilnych sad, jelikoz hmotnost

ziskané¢ho emulzniho gelu byla v porovnéni s cestou R2 a R3 mensi.

Oznaceni mnozstvi kurkuminu ve frakcich [%] na ose y odpovidd procentudlnimu
zastoupeni kurkuminu v jednotlivych frakcich vztazenému k celkové koncentraci

kurkuminu ve vSech frakcich.
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Obrazek 42: Mnozstvi kurkuminu ve frakcich vzorku kuze. Pouziti emulzniho

gelu pfipraveného cestou R1 (dvé stanoveni).
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Obrazek 43: Mnozstvi kurkuminu ve frakcich vzorku kuze. Pouziti emulzniho

gelu pfipraveného cestou R2 (dvé stanoventi).
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Obrazek 44: Mnozstvi kurkuminu ve frakcich vzorku kuze. Pouziti emulzniho

gelu pfipraveného cestou R3 (dvé stanoveni).
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Dle hodnot z Tabulky 9 Ize konstatovat, ze praseci klize pouzita k testovani transdermalni
penetrace kurkuminu se nachazela v dobrém stavu a vysledek studie tedy neni nijak
zkreslen rozdilnou kvalitou jednotlivych koznich vzorki. Pfi srovnéni vysledka
z Obrazkt 40 az 42 je patrné, ze nejvetsi procentudlni zastoupeni kurkuminu ztstalo v oleji
uvolnéném v prubéhu experimentu z gelu a v pivodnim emulznim gelu umisténém na
koznim vzorku. Toto se tyké vSech gell, avSak na vyse uvedenych obréazcich lze pozorovat
rozdily v jejich chovani v zavislosti na cesté¢ pfipravy emulzniho gelu. V piipadé¢ geli,
které byly pfipravené cestou R1 a R2, zlstalo piiblizné¢ 60 % kurkuminu enkapsulovéno
voleogelu a v oleji, ktery se uvolnil na povrchu kozniho vzorku. Zbylé mnozstvi
kurkuminu bylo k dispozici pro naslednou penetraci. V oleogelu a uvolnéném oleji vzorku
gelu pfipraveného cestou R3 pak zlstalo vice nez 75 % kurkuminu. Z vysledki je ziejmé,
Ze nejpomalejsi penetrace kurkuminu byla pozorovéana pro gely z emulzi pfipravené cestou
R3. To je ponckud piekvapivé, protoze tyto gely soucasné uvolnily po aplikaci na kozni
vzorek nejvice oleje. Lze proto spekulovat, ze ¢astice CAS, které se primarné nachdzeji
v gelu mezi emulznimi kapkami a castice CNC uvolnéné rozpadem emulznich kapek,

mohou tvofit na povrchu kiize ochrannou vrstvu, kterd zpomaluje prinik oleje.

U vSech Sesti vzorkli byl kurkumin nésledn¢ absorbovan do vSech vrstev kiize kromé
receptorové kapaliny (vzorek 9), coz vypovida o skutecnosti, ze v realné situaci by nedoslo

k penetraci kurkuminu do lymfatického systému.

Nezadouci se zda byt taktéz absorpce kurkuminu do oblasti dermis, ktera je bohatd na
krevni fecCiSté. Z Nafizeni Evropského Parlamentu a Rady 1223/2009 tykajici se
kosmetickych piipravki plyne, Ze tyto pfipravky nesmi ovliviiovat fyziologické pochody
v organismu a cilem je pouze péce o svrchni ¢ast kiize. [91] Absorpce kurkuminu do
hlubsich vrstev pokozky je tedy zcela neZzadouci pfi aplikaci kurkuminu jako kosmetické

substance, avsak lipofilita kurkuminu by mohla této situaci zabranit.
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Tabulka 10: Koncentrace kurkuminu ve vSech frakcich a névratnost zachyceného

kurkuminu.
celkova koncentrace kurkuminu ve vSech frakcich [mg/ml] | navratnost [%]
R1 A 0,046 31
R1B 0,054 45
R2 A 0,053 42
R2 B 0,050 52
R3 A 0,106 93
R3 B 0,082 109

V Tabulce 10 jsou uvedeny hodnoty navratnosti kurkuminu po provedeni experimentu
vzhledem k jeho nanesenému mnozstvi. Dle pokynu Organizace pro hospodaiskou
spolupréci a rozvoj (OECD) €. 428 zabyvajiciho se testovani chemikalii metodou in vitro,
by se méla hodnota navratnosti pohybovat v rozmezi hodnot 100 £10 %. [92] Toto spliuje
pouze emulzni gel pfipraveny cestou R3 v obou stanovenich. Navratnost u ostatnich gelt

se pohybovala v rozmezi 30-50 %.

Vhodnéa cesta dopravy kurkuminu do organismu je pifi jeho pouziti stézejni, jelikoz
rychlost degradace kurkuminu ve fyziologickém prostiedi je velka. Z tohoto diivodu byly
studovany moznosti aplikace kurkuminu oralni ¢i injekéni cestou. Transdermalni penetrace
kurkuminu je vyzvou, kterou se v poslednich letech snaZi odborna spolec¢nost zdolat.
Kurkumin musi byt uloZzen ve vhodném nosici, ktery je schopen do klze penetrovat
a nasledné cilené kurkumin v kiiZi uvolnit. PoZadavky na penetraci se vSak 1iSi v zavislosti
na oboru, ve kterém je kurkumin pouzivan. Dermatologie ¢i farmaceuticky primysl budou
nejcastéji pozadovat hlubokou penetraci kurkuminu, kosmetické ptipravky budou pecovat
pouze o nejsvrchngjsi ¢asti klize.

Mezi lipofilni vehikula, kterd jiz byla vyuzita pro enkapsulaci kurkuminu a néslednou
transdermalni penetraci, Ize zatadit mikroemulze, liposomy ¢i ethosomy. [93, 94] Studie
zroku 2015 popisuje mikroemulze typu V/O, které byly vyuzity jako transportni systém
pfi kozni penetraci a permeaci. U emulznich systéma existuje korelace mezi velikosti
emulznich kapek a tuspéSnosti penetrace, proto je nutné, aby velikost kapek emulzi

slouzicich jako zéklad pro ptipravu emulznich gelii byla konstantni. Nevyhodou pii pouziti



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 91

mikroemulzi jako transportnich systému pii kozni penetraci se zd4 byt pfitomnost vodné

faze v emulzi, jejiz ptitomnost je vSak emulznich geli eliminovéana. [93]

Pouziti Pickeringovych emulzi se zd4d byt velmi vhodnou volbou pro néaslednou
transdermalni penetraci, jelikoz zde dochazi k vylouceni surfaktantti, které jsou velmi Casto
zodpovédné za kozni iritaci. Gely jsou schopné béhem aplikace na postizené misto
zastupovat krom¢ funkce transportniho systému i funkci hydrofilniho filmu, v pfipadé
emulznich gelti funkci okluziv. Gely obsahujici kurkumin jsou schopny penetrace az do
dermis, ¢ehoz by mohlo byt vyuzivano zejména pfi cilené aplikaci kurkuminu do hlubsich

vrstev klize, piipadné do krevniho ob&hu.
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ZAVER

Diplomova prace se zabyvala tématikou kurkuminu a moznostmi jeho uplatnéni zejména
v oblasti kosmetiky, dermatologie a farmakologie. Druhou, nemén¢ dulezitou tématikou, se
staly Pickeringovy emulze stabilizované kaseinatem sodnym a celul6zovymi nanokrystaly.
Olejova faze emulze se zda byt vhodnad pro uchovani lipofilnitho kurkuminu, ktery je
zarovenn emulzi chranén pied rychlou degradaci v organismu nebo vlivem okolniho
prostiedi. Vybrané emulze se nasledné staly podkladem pro piipravu emulznich gelq,
jejichz schopnost uvoliiovat enkapsulovany kurkumin byla testovana pomoci transdermalni

penetrace in vitro.

Cilem praci bylo porovnat jednotlivé typy emulzi a vliv kurkuminu na charakter
pfipravenych systémi. Emulze byly béhem experimentalni studie pfipravovany opakované
ttemi riznymi cestami piipravy (R1, R2, R3) s riznym mnozstvim stabilizujicich ¢astic
(0,2, 0,3 a 0,5 %). Taktéz byly ptipravovany sady emulzi s olejovou fazi s kurkuminem
1 bez ng;.

Prvnim krokem experimentélni ¢asti byl vybér vhodného oleje pro olejovou fazi emulze.
Byly testovany tii vzorky nefiltrovanych olivovych oleji, ve kterych lze kurkumin
rozpoustét. Mezipovrchové napéti mezi olejem a vodnymi disperzemi kaseinatu sodného
a nanokrystalil celul6zy vypovida o schopnosti téchto ¢astic ovlivnit proces tvorby emulze.
Kaseinat sodny je schopen i ve velmi nizké koncentraci snizit povrchové napéti mezi

olejem a vodou, naopak nanokrystaly celulozy nejevily Zadnou povrchovou aktivitu.

Emulze byly pfipravovany ultrazvukovou sonikaci. V preformulacni studii bylo zjiSténo,
ze nejlepsi stability, nejmensi primérné velikosti emulznich kapek a nejuzsi distribuce
emulznich kapek dosahovaly emulze pfipravené pifi amplitudé 100 %, kterd pak byla

pouzita i pro pripravu nasledujicich systému.

Meéfenim pomoci laserové difrakce bylo zjiSténo, Ze velikost emulznich kapek zavisi
zejména na cesté piipravy emulze a pritomnosti kurkuminu v olejové fazi. Cesta pfipravy
R3 napomahala vzniku mens$ich emulznich kapek, coz znaci, ze je vhodné nejprve provést
Pickeringovu stabilizaci pomoci celul6zovych nanokrystali a az poté do systému pridat
povrchove aktivni latku, v nasem piipadé¢ kaseinat sodny, ktery snizi mezipovrchové napéti
a prisp&je ke stabilizaci vytvoreného systému. Emulze obsahujici kurkumin v olejové fazi

vykazovaly mens$i emulzni kapky ve srovnani s emulzemi bez kurkuminu. V tomto ptipadé
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je proto mozné konstatovat, Ze kurkumin neslouzi pouze jako aktivni latka dodavana do

organismu, ale ma i technologicky vliv na ptipravu a fyzikalné-chemické vlastnosti emulzi.

Hlavnim pozadavkem, vzhledem ke kvalité pfipravenych emulzi, je jejich nasledna
stabilita. V tomto pfipad¢ byla stabilita hodnocena nejen vizualng€, ale 1 pomoci indexu
krémovani. U emulzi ptipravenych cestou ptipravy R2 doslo k Gplnému rozpadu a nelze je
tedy povazovat za stabilni systémy. U systémti R1 a R3 bylo dosazeno ¢astecné stability po

dobu jednoho mésice, ktera se vSak vyrazné zlepSila po pridani kurkuminu do olejové faze.

Dalsim krokem byla pfiprava emulznich gelti vysuSenim zakoncentrované emulzni vrstvy
dané emulze ziskané centrifugaci. Dilezitym hodnoticim parametrem pii piiprave
emulznich geld bylo mnozstvi uvolnéného oleje béhem suseni. Emulzni gely ze Studie
I v§ak nevykazovaly korelaci s charakteristikami, které byly hodnoceny u vychozich
emulzi. Nebyl zde pozorovan ani vliv mnozstvi stabilizujicich ¢éstic, ani cesty pfipravy

emulzi ¢i pfitomnosti/absence kurkuminu na mnozstvi uvolnéného oleje.

Z tohoto davodu byly v dalsi studii pfipraveny vychozi emulze na jiném sonika¢nim
zafizenim, kdy vlastnosti ziskanych emulznich gelti korelovaly s parametry pivodnich
emulznich systémi. Hodnota RO (uvolnény olej z gelu po suSeni) klesala s rostoucim
pripravenych cestou R3. Tyto emulzni gely byly pevné, ale zarovenn mékké a byly vhodné

pro dal§i manipulaci.

Zaveéretnym cilem experimentdlni prace bylo stanovit penetraci kurkuminu do kulze.
Testovani probihalo pomoci Franzovych komurek in vitro na praseci kiizi a koncentrace
kurkuminu v jednotlivych koznich vzorcich byla stanovena spektrofotometricky. Po
zpracovani vysledkl bylo zfejmé, ze kurkumin byl detekovan ve vSech vrstvach kaze
vyjma receptorové kapaliny. Navratnost kurkuminu byla nejvyssi u gell ptfipravenych
cestou piipravy R3 a pohybovala se v rozmezi stanovenych OECD v Pokynu pro testovani

chemikalii ¢. 428.

Diplomova prace potvrdila, ze na pfipravu, stabilitu a vlastnosti Pickeringovych emulzi,
a z nich pfipravenych emulznich gelii, maji vliv jak cesta pfipravy emulzi (R1, R2, R3), tak
1 mnozstvi stabilizujicich ¢astic (0,2, 0,3, a 0,5 %) a pritomnost/absence kurkuminu. Tyto
vysledky slouzi jako podklad pro dalsi vyzkumnou praci, kterd se zaméii se na stanoveni
SirSiho spektra biologickych vlastnosti kurkuminovych emulznich gelti a na dikladné

prozkoumani transdermalni penetrace kurkuminu do kiiZe a jeho stability.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 94

SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] SCARTEZZINI, P. a E. SPERONI. Review on some plants of Indian traditional
medicine with antioxidant activity. Journal of Ethnopharmacology [online]. 2000, 71(1),
23-43 [cit. 2019-12-28]. DOI: 10.1016/S0378-8741(00)00213-0. ISSN 03788741.
Dostupné z: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874100002130

[2] AGGARWAL, B.B., C. SUNDARAM, N. MALANI, H. ICHIKAWA. Molecular
Targets and Therapeutical Use sof Curcumin in Health and Disease. Springer Science +

Business Media, USA. 2007. ISBN 0387464018.

[3] ESATBEYOGLU, T., P. HUEBBE, LM.A. ERNST, D. CHIN, A.E. WAGNER a G.
RIMBACH. Curcumin-From Molecule to Biological Function. Angewandte Chemie
International  Edition [online]. 2012, 51(22), 5308-5332 [cit. 2019-12-28]. DOI:
10.1002/anie.201107724. ISSN 14337851. Dostupné zZ:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.201107724

[4] AGRAWAL, D. K. a P. K. MISHRA. Curcumin and its analogues: potential anticancer
agents. Medicinal research reviews [online]. 2010, 30(5), 818-60 [cit. 2019-12-029]. DOI:
10.1002/med.20188. ISSN 10981128. Dostupné Z:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/med.20188

[5] WANG, Y.J., M.H. PAN, L.I. LIN, Y.S. HO, J.K. LIN a kol. Stability of curcumin in
buffer solutions and characterization of its degradation products. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis [online]. 1997, 15(12), 1867 - 1876 [cit. 2020-
01-02]. DOI: 10.1016/S0731-7085(96)02024-9. ISSN 07317085. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0731708596020249?via%3Dihub

WATSON, K., D.R. WILSON. Medical News Today: The positive and negative health
effects of turmeric [online]. Brighton, UK, 2012. [cit. 2019-12-29]

[6] KATSUYAMA, Y., T. KITA, N. FUNA a S. HORINOUCHI. Curcuminoid
Biosynthesis by Two Type III Polyketide Synthases in the Herb Curcuma longa. Journal of
biological chemistry [online]. 2009, 284(17), 11160-11170 [cit. 2019-12-29]. ISSN
00219258. Dostupné zZ:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsagr.US201301619

626&scope=site



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874100002130
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.201107724
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/med.20188
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0731708596020249?via%3Dihub
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsagr.US201301619626&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsagr.US201301619626&scope=site

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 95

[7] KATSUYAMA, Y., S. HORINOUCHI a T. KITA. Identification and characterization
of multiple curcumin synthases from the herb Curcuma longa. FEBS Letters [online].
2009, 583(17), 2799 - 2803 [cit. 2019-12-30]. DOI: 10.1016/j.febslet.2009.07.029. ISSN
00145793. Dostupné zZ:
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/j.febslet.2009.07.029

[8] TIMMERMANN, B. N. a D. R. GANG. Biosynthesis of curcuminoids and gingerols in
turmeric (Curcuma longa) and ginger (Zingiber officinale): identification of curcuminoid
synthase and hydroxycinnamoyl-CoA thioesterases. Phytochemistry [online]. 2006, 67(18),
2017-29 [cit. 2020-04-09]. ISSN 00319422. Dostupné z:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=16890967&scope=sit

€

[9] TONNESEN, H.H., M. MASSON a T. LOFTSSON. Studies of curcumin and
curcuminoids. XXVII. Cyclodextrin complexation: solubility, chemical and photochemical
stability. International Journal of Pharmaceutics [online]. 2002, 244(1), 127-135 [cit.
2020-01-09]. DOI: 10.1016/S0378-5173(02)00323-X. ISSN 03785173. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851730200323 X ?via%3 Dihub

[10] PRIYADARSINI, K.I., D,K. MAITY, G.H. NAIK, M.S. KUMAR, MK.
UNNIKRISHNAN, J.G. SATAV a H. MOHAN. Role of phenolic O-H and methylene
hydrogen on the free radical reactions and antioxidant activity of curcumin. Free Radical
Biology and Medicine [online]. 2003, 35(5), 475-484 [cit. 2020-01-015]. DOI:
10.1016/S0891-5849(03)00325-3. ISSN 08915849. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/p11/S0891584903003253?via%3Dihub

[11] MOHAMED, S.A., O.A.M. AL-BAR, R.M. EL-SHISHTAWY a A.R. AL-NAJADA.
Chemical modification of curcumin: Solubility and antioxidant capacity. International
Journal of Food Properties [online]. 2017,20(3), 718 - 724 [cit. 2020-01-09]. DOI:
10.1080/10942912.2016.1177545. ISSN 15322386. Dostupné zZ:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=0&sid=cf99955d-cf1b-4fe9-ba65-
947abe81c838%40pdc-v-
sessmgr02&bdata=Jmxhbmc9Y3Mmc210ZT11ZHMtbGI2Z0Q%3d%3d#AN=edselc.2-52.0-
84991032547 &db=edselc

[12] JOVANOVIC, S.V., S. STEENKEN, C.W. BOONE a M.G. SIMIC. H-atom transfer

is a preferred antioxidant mechanism of curcumin. Journal of the American Chemical


https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/j.febslet.2009.07.029
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=16890967&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=16890967&scope=site
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851730200323X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0891584903003253?via%3Dihub
http://eds.b.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=0&sid=cf99955d-cf1b-4fe9-ba65-947abe81c838%40pdc-v-sessmgr02&bdata=Jmxhbmc9Y3Mmc2l0ZT1lZHMtbGl2ZQ%3d%3d#AN=edselc.2-52.0-84991032547&db=edselc
http://eds.b.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=0&sid=cf99955d-cf1b-4fe9-ba65-947abe81c838%40pdc-v-sessmgr02&bdata=Jmxhbmc9Y3Mmc2l0ZT1lZHMtbGl2ZQ%3d%3d#AN=edselc.2-52.0-84991032547&db=edselc
http://eds.b.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=0&sid=cf99955d-cf1b-4fe9-ba65-947abe81c838%40pdc-v-sessmgr02&bdata=Jmxhbmc9Y3Mmc2l0ZT1lZHMtbGl2ZQ%3d%3d#AN=edselc.2-52.0-84991032547&db=edselc
http://eds.b.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=0&sid=cf99955d-cf1b-4fe9-ba65-947abe81c838%40pdc-v-sessmgr02&bdata=Jmxhbmc9Y3Mmc2l0ZT1lZHMtbGl2ZQ%3d%3d#AN=edselc.2-52.0-84991032547&db=edselc

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 96

Society [online]. 1999, 121(41), 9677 - 9681 [cit. 2020-01-02]. DOI: 10.1021/ja991446m.
ISSN 00027863. Dostupné z: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja991446m

[13] GOEL, A., A.B. KUNNUMAKKARA a B.B. AGGARWAL. Curcumin as
“Curecumin”: From kitchen to clinic. Biochemical Pharmacology [online]. 2008, 75(4),
787-809 [cit. 2020-01-21]. DOI: 10.1016/j.bcp.2007.08.016. ISSN 00062952. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0006295207005758?via%3Dihub

[14] MANOLOVA, Y., V. DENEVA, L. ANTONOV a kol. The effect of the water on the
curcumin tautomerism: A quantitative approach. Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy [online]. 2014, 132, 815-820 [cit. 2020-01-09]. DOI:
10.1016/j.saa.2014.05.096. ISSN 13861425. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1386142514008889

[15] ZDUNSKA, K., A. DANA, A. KOLODZIEJCZAK a H. ROTSZTEJN. Antioxidant
Properties of Ferulic Acid and Its Possible Application. Skin Pharmacology [online].
2018, 31(6), 332-336 [cit. 2020-04-29]. DOIL: 10.1159/000491755. ISSN 16605527.

[16] MENG, B., J. LI a H. CAO. Antioxidant and Antiinflammatory Activities of
Curcumin on Diabetes Mellitus and its Complications. CURRENT PHARMACEUTICAL
DESIGN [online]. 2013, 19(11), 2101-2113 [cit. 2020-01-09]. ISSN 13816128. Dostupné
zZ:

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000316456600011&s

cope=site

[17] M. KHOPDE, S., K.I. PRIYADARSINI, P. VENKATESAN a M.N.A. RAO. Free
radical scavenging ability and antioxidant efficiency of curcumin and its substituted
analogue. Biophysical Chemistry [online]. 1999, 80(2), 85 - 91 [cit. 2020-01-22]. DOL:
10.1016/S0301-4622(99)00070-8. ISSN 03014622. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0301462299000708?via%3Dihub

[18] ABE, Y., S. HASHIMOTO a T. HORIE. Curcumin inhibition of inflammatory
cytokine production by human peripheral blood monocytes and alveolar
macrophages. Pharmacological research [online]. 1999, 39(1), 41-7 [cit. 2020-01-21].
ISSN 10436618. Dostupné zZ:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=10051376&scope=sit

e


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja991446m
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0006295207005758?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1386142514008889
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000316456600011&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000316456600011&scope=site
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0301462299000708?via%3Dihub
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=10051376&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cmedm&an=10051376&scope=site

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 97

[19] SHARMA, R.A., AJ. GESCHER a W.P. STEWARD. Curcumin: The story so
far. European Journal of Cancer [online]. 2005, 41(13), 1955-1968 [cit. 2020-01-21].
DOLI: 10.1016/j.ejca.2005.05.009. ISSN 09598049. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0959804905004776

[20] RYBKA, J. Diabetes mellitus — komplikace a pfidruzena onemocnéni. Grada
publishing a.s., Praha 2007. 320 s. ISBN 978-80-247-1671-8.

[21] MEGHANA, K., G. SANJEEV a B. RAMESH. Curcumin prevents streptozotocin-
induced islet damage by scavenging free radicals: A prophylactic and protective
role. European Journal of Pharmacology [online]. 2007, 577(1), 183-191 [cit. 2020-01-
09]. DOI:  10.1016/j.ejphar.2007.09.002.  ISSN  00142999.  Dostupné  z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014299907009764?via%3Dihub

[22] KANITKAR, M., K. GOKHALE, S. GALANDE a R.R. BHONDE. Novel role of
curcumin in the prevention of cytokine-induced islet death in vitro and diabetogenesis in
vivo. British Journal of Pharmacology [online]. 2008, 155(5), 702 - 713 [cit. 2020-01-11].
DOI: 10.1038/bjp.2008.311. ISSN 00071188. Dostupné zZ:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=10bbc3cc-1bd0-483 -
8bb6-8c0d539fbd 1¢%40pdc-v-sessmgr03

[23] ROCKEN, M., M. SCHALLER, E. SATTLER, W. BURGDOREF. Kapesni atlas
dermatologie. Grada Publishing, a.s., 2018. ISBN 978-80-271-0106-1.

[24] HENG, M.C.Y., M.K. SONG, J. HARKER a M.K. HENG. Drug-induced suppression
of phosphorylase kinase activity correlates with resolution of psoriasis as assessed by
clinical, histological and immunohistochemical parameters. British Journal of
Dermatology [online]. 2000, 143(5), 937 - 949 [cit. 2020-01-23]. DOIL: 10.1046/j.1365-
2133.2000.03767.x. ISSN 00070963. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11069500

[25] BAHRAINI, P., M. RAJABI, G. SARAFIAN, P. MANSOURI, Z. AZIZIAN a R.
CHALANGARI. Turmeric tonic as a treatment in scalp psoriasis: A randomized placebo-
control clinical trial. Journal of Cosmetic Dermatology [online]. 2018, 17(3), 461 - 466
[cit. 2020-01-22]. DOI: 10.1111/jocd.12513. ISSN 14732165. Dostupné z:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=52636ba7-2¢c13-483c-
b4a2-0cc4255795¢7%40pdc-v-sessmgr01



https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0959804905004776
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014299907009764?via%3Dihub
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=10bbc3cc-1bd0-483f-8bb6-8c0d539fbd1c%40pdc-v-sessmgr03
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=10bbc3cc-1bd0-483f-8bb6-8c0d539fbd1c%40pdc-v-sessmgr03
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11069500
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=52636ba7-2c13-483c-b4a2-0cc4255795c7%40pdc-v-sessmgr01
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=52636ba7-2c13-483c-b4a2-0cc4255795c7%40pdc-v-sessmgr01

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 98

[26] LIU, X., R. ZHANG, H. SHI, C. XU, X. LI, Y. LI a A. TAHA. Protective effect of
curcumin against ultraviolet A irradiation-induced photoaging in human dermal
fibroblasts. Molecular Medicine Reports [online]. 2018, 17(5), 7227 - 7237 [cit. 2020-01-
23]. DOLI: 10.3892/mmr.2018.8791. ISSN 17913004. Dostupné zZ:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=38112404-eb59-49d3-
b15f-23751¢c18981a%40pdc-v-sessmgr05

[27] European Food Safety Authority. Scientific Option on the re-evaluation of curcumin
(E 100) as a food additive. EFSA Journal [online], 8. 1679 (2010). Dostupné z:

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1679

[28] NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (ES) ¢. 1333/2008 ze dne 16.
prosince 2008 o potravinarskych pifidatnych latkach. In: EUR-Lex [online]. Dostupné z:
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:02008R1333-
20160525&from=CS

[29] ROGOSIC, M. Terminology of Polymers and Polymerization Processes in Dispersed
Systems (IUPAC Recommendations 2011). Kemija u Industriji [online]. 2012, 61(07-08),
361-381 [cit. 2020-01-15]. ISSN 00229830. Dostupné zZ:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsdoj&an=edsdoj.07f3e7352617
47478c813d6409bd838f&scope=site

[30] Modern Aspects of Emulsion Science; B.P. Binks (Ed.); The Royal Society of
Chemistry, London, 1999, XII+430 pages, ISBN 0-85404-439-6 @$79.00. Carbohydrate
Polymers [online]. 1999, 40(2), 159-159 [cit. 2020-01-15]. ISSN 01448617. Dostupné z:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edo&an=ejs2840161&scope=site

[31] BARTOVSKA L., M. SISKOVA. Fyzikalni chemie povrchii a koloidnich
soustav [online]. Praha : VSCHT Praha, 2005 [cit. 2020-03-24]. ISBN 80-7080-579-X.
Dostupné z: www: <http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_isbn-80-7080-579-X/pages-
img/199.htm]>

[32] KREJCI, J. Chemie a technologie tenzidi a detergentd, distandni text.
CEPAC Morava, Projekt OP RLZ. Opatteni 3.2-0309. Dostupny z vlastnich
zdroj.

[33] McCLEMENTS, D.J. Nanoemulsion verus microemulsion: terminology, differences
and similarities. Soft Matter [online]. 2012, 8, 1719 [cit. 2020-01-18]. Dostupné z:
https://pdfs.semanticscholar.org/f959/41904{676ad6c8504b9c068d53f68922f44.pdf


http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=38112404-eb59-49d3-b15f-23751c18981a%40pdc-v-sessmgr05
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=38112404-eb59-49d3-b15f-23751c18981a%40pdc-v-sessmgr05
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1679
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:02008R1333-20160525&from=CS
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:02008R1333-20160525&from=CS
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsdoj&an=edsdoj.07f3e735261747478c813d6409bd838f&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsdoj&an=edsdoj.07f3e735261747478c813d6409bd838f&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edo&an=ejs2840161&scope=site

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 99

[34] NASTITIL, CM.R.R., T. PONTO, E. ABD, J.E. GRICE, H.A.E. BENSON a M.S.
ROBERTS. Topical Nano and Microemulsions for Skin Delivery. Pharmaceutics [online].
2017,9(4), 37-61 [cit. 2020-04-09]. DOI: 10.3390/pharmaceutics9040037. ISSN
19994923. Dostupné zZ:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=f6ca9a96-9b0a-473d-
a4e4-688d66a0a2d6%40pdc-v-sessmgr03

[35] VACLAVIK, V.A., EEW. CHRISTIAN. Essentials of Food science. New York, USA:
Springer Science + Bussines Media, 2008. ISBN 978-0-387-69939-4.

[36] ARAIZA-CALAHORRA, A., M. AKHTAR a A. SARKAR. Recent advances in
emulsion-based delivery approaches for curcumin: From encapsulation to
bioaccessibility. Trends in Food Science [online]. 2018, 71, 155-169 [cit. 2020-02-11].
DOI: 10.1016/j.tifs.2017.11.009. ISSN 09242244. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924224417304387?via%3Dihub

[37] AHMED, K., Y. LI, D.J. MCCLEMENTS a H. XIAO. Nanoemulsion- and emulsion-

based delivery systems for curcumin: Encapsulation and release properties. Food
chemistry [online]. 2012, 132(2), 799-807 [cit. 2020-02-13]. DOI:
10.1016/j.foodchem.2011.11.039. ISSN 03088146. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/p1i/S0308814611016207?via%3Dihub

[38] JOUNG, H.J., CHOI, M.J., KIM, J.T., PARK, S.H., PARK, H.J. a G. SHIN.
Development of Food-Grade Curcumin Nanoemulsion and its Potential Application to
Food Beverage System: Antioxidant Property and In Vitro Digestion. Journal Of Food
Science [online]. 2016, 81(3), N745 [cit. 2020-02-13]. DOI: 10.1111/1750-3841.13224.
ISSN 00221147. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26807662

[39] MA, P., Q. ZENG, K. TAIL X. HE, Y. YAO, X. HONG a F. YUAN. Preparation of
curcumin-loaded emulsion using high pressure homogenization: Impact of oil phase and
concentration on physicochemical stability. LWT [online]. 2017, 84, 34-46 [cit. 2020-02-
13]. DOLI: 10.1016/5.1wt.2017.04.074. ISSN 00236438. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817303018?via%3Dihub

[40] MCCLEMENTS, D.J. Crystals and crystallization in oil-in-water emulsions:
Implications for emulsion-based delivery systems. Advances in Colloidal and Interface

Science [online]. 2012, 174, 1-30 [cit. 2020-02-13]. DOI: 10.1016/j.c1s.2012.03.002. ISSN


http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=f6ca9a96-9b0a-473d-a4e4-688d66a0a2d6%40pdc-v-sessmgr03
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=f6ca9a96-9b0a-473d-a4e4-688d66a0a2d6%40pdc-v-sessmgr03
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924224417304387?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814611016207?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26807662
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817303018?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 100

00018686. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868612000358?via%3Dihub

[41] ZOU, L., W. LIU, C. LIU, H. XIAO a D.J. MCCLEMENTS. Utilizing Food Matrix
Effects To Enhance Nutraceutical Bioavailability: Increase of Curcumin Bioaccessibility
Using Excipient Emulsions. Journal of agricultural and food chemistry [online].
2015, 63(7), 2052-2062 [cit. 2020-02-13]. DOI: 10.1021/j506149f. ISSN 00218561.
Dostupné z: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/j£506149f

[42] KUMAR, A., G. KAUR, S. K. KANSAL, G. R. CHAUDHARY a S. K. MEHTA.
(Cationic plus nonionic) mixed surfactant aggregates for solubilisation of
curcumin. Journal of Chemical Thermodynamics [online]. 2016, 93, 115-122 [cit. 2020-
02-13]. DOIL  10.1016/}.jct.2015.09.027.  ISSN  00219614.  Dostupné  z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021961415003572?via%3Dihub

[43] JASPART, S., G. PIEL, L. DELATTRE a B. EVRARD. Solid lipid microparticles:
formulation, preparation, characterisation, drug release and applications. Expert Opinion
on Drug Delivery [online]. 2005, 2(1), 75-87 [cit. 2020-02-15]. ISSN 17425247. Dostupné
zZ:

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edo&an=ejs7557451&scope=site

[44] DE LEEUW, J., H.C. DE VIJLDER, P. BJERRING a H.A.M. NEUMANN.
Liposomes in dermatology today. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venerology [online]. 2009, 23(5), 505-516 [cit. 2020-02-20]. DOI: 10.1111/5.1468-
3083.2009.03100.x. ISSN 09269959. Dostupné zZ:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19175703

[45] PICKERING, Spencer Umfreville. CXCVI.—Emulsions. Journal of the Chemical
Society,  Tranmsactions [online]. 1907,91, 2001-2021 [cit. 2020-01-28]. DOL:
10.1039/CT9079102001. ISSN 03681645.

[46] ALBERT, C., M. BELADIJINE, N. TSAPIS, E. FATTAL, F. AGNELY a N.
HUANG. Pickering emulsions: Preparation processes, key parameters governing their
properties and potential for pharmaceutical applications. JOURNAL OF CONTROLLED
RELEASE [online]. 2019, 309, 302-332 [cit. 2020-01-29]. DOLI:
10.1016/j.jconrel.2019.07.003. ISSN 01683659. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pi1i/S0168365919303906?via%3Dihub



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868612000358?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jf506149f
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021961415003572?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19175703
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365919303906?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 101

[47] YANG, Y, Z. FANG, X. CHEN, W. ZHANG, Y .XIE, Y.CHEN, Z. LIU a W. YUAN.
An Overview of Pickering Emulsions: Solid-Particle Materials, Classification,
Morphology, and Applications. FRONTIERS IN PHARMACOLOGY [online]. 2017, 8 [cit.
2020-01-28]. DOI:  10.3389/fphar.2017.00287. ISSN  16639812. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5440583/

[48] FOURNIER, C.O., L. FRADETTE a P. A. TANGUY. Effect of dispersed phase
viscosity on solid-stabilized emulsions. Chemical Engineering Research [online].
2009, 87(4), 499-506 [cit. 2020-01-29]. DOI: 10.1016/j.cherd.2008.11.008. ISSN
02638762. Dostupné zZ:
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=e66beb9c-869e-4cc4-
8356-b4777a44d318%40pdc-v-sessmgr05

[49] BINKS, B.P., T.S. HOROZOV. Colloidal Particles at Liquide Interfaces. Cambridge
University Press, 2006. 518s. ISBN 0521848466.

[50] DESHMUKH, O.S., D. VAN DEN ENDE, M. C. STUART, F. MUGELE a M. H. G.
DUITS. Hard and soft colloids at fluid interfaces: Adsorption, interactions, assembly &
rheology. ADVANCES IN COLLOID AND INTERFACE SCIENCE [online]. 20185, 222,
215-227 [cit. 2020-01-29]. DOI: 10.1016/.cis.2014.09.003. ISSN 00018686. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/p1i/S0001868614002504?via%3Dihub

[51] CAPRON, I. a B. CATHALA. Surfactant-free high internal phase emulsions
stabilized by cellulose nanocrystals. Biomacromolecules [online]. 2013, 14(2), 291 - 296
[cit. 2020-01-30]. DOI: 10.1021/bm301871k. ISSN 15257797. Dostupné z:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/bm301871k

[52] WEIL Z., C. WANG, H. LIU, S. ZOU a Z. TONG. Facile fabrication of biocompatible
PLGA drug-carrying microspheres by O/W pickering emulsions. Colloids and
surfaces [online]. 2012, 91, 97-105 [cit. 2020-01-30]. DOI:
10.1016/j.colsurtb.2011.10.044. ISSN 09277765. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/p11/S092777651100628 X ?via%3Dihub

[53] ZHANG, S., Y. ZHOU a C. YANG. Pickering emulsions stabilized by the complex of
polystyrene particles and chitosan. Colloids and Surfaces A-Physicochemical and
Engeneering  Aspects [online]. 2015, 482, 338-344 [cit. 2020-01-30]. DOI:
10.1016/j.colsurfa.2015.06.029. ISSN 09277757. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927775715300480?via%3Dihub



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5440583/
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=e66beb9c-869e-4cc4-8356-b4777a44d318%40pdc-v-sessmgr05
http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=1&sid=e66beb9c-869e-4cc4-8356-b4777a44d318%40pdc-v-sessmgr05
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868614002504?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/bm301871k
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092777651100628X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927775715300480?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 102

[54] FENG, Y. a L. YOUNGSO. Surface modification of zein colloidal particles with
sodium  caseinate to  stabilize  oil-in-water  pickering  emulsion.  Food
Hydrocolloides [online]. 2016, 56, 292-302 [cit. 2020-01-30]. DOL:
10.1016/j.foodhyd.2015.12.030. ISSN 0268005X. Dostupné z
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X15301971?via%3Dihub

[55] ADITYA, N. P., LE. HAMILTON a LT. NORTON. Amorphous nano-curcumin
stabilized oil in water emulsion: Physico chemical characterization. Food Chemistry
[online]. 2017, 224, 191-200 [cit. 2020-03-08]. DOI: 10.1016/j.foodchem.2016.12.082.
ISSN 03088146. Dostupné Z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814616321033?via%3Dihub

[56] NECHYPORCHUK, Oleksandr, M. N. BELGACEM a J. BRAS. Production of
cellulose nanofibrils: A review of recent advances. Industrial Crops and Products [online].
2016, 93, 2-25 [cit. 2020-03-07]. DOI: 10.1016/j.indcrop.2016.02.016. ISSN 09266690.
Dostupné Z:

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092666901630084 X ?via%3Dihub

[57] Wiistenberg, T. Cellulose and Cellulose Derivatives in the Food Industry. 2014,
Wiley-VCH: BadenWiirttemberg, Germany. p. 91-142. ISBN 978-3-5276-8293-5. DOL:
10.1002/9783527682935.ch03.

[58] KLEMM, D., F. KRAMER, S. MORITZ a kol. Nanocelluloses: A New Family of
Nature-Based Materials. Angewandte Chemie [online]. 2011, 50(24), 5438-5466 [cit. 2020-
04-09].  DOL: 10.1002/anie.201001273.  ISSN 14337851.  Dostupné  z:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.201001273

[59] Réanby, B.G. Aqueous colloidal solutions of cellulose micelles. 1949. 3(5): p. 649-650.
DOI 10.3891/acta.chem.scand.03-0649 Dostupné z:
http://actachemscand.org/doi/10.3891/acta.chem.scand.03-0649

[60] FUJISAWA, S., E. TOGAWA a K. KURODA. Nanocellulose-stabilized Pickering
emulsions and their applications. Science and Technology of Advanced Materials [online].
2017,18(1), 959-971 [cit. 2020-03-07]. DOI: 10.1080/14686996.2017.1401423. ISSN
14686996. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5784314/



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X15301971?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814616321033?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092666901630084X?via%3Dihub
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.201001273
http://actachemscand.org/doi/10.3891/acta.chem.scand.03-0649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5784314/

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 103

[61] LEUNG, A.C.W., S. HRAPOVIC, E. LAM, Y. LIU, K.B. MALE, K.A. MAHMOUD
a JJH.T. LUONG. Characteristics and properties of carboxylated cellulose nanocrystals
prepared from a novel one-step procedure. Small [online]. 2011, 7(3), 302 - 305 [cit. 2020-
03-07].  DOL: 10.1002/smll.201001715.  ISSN  16136810.  Dostupné  z:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/smll.201001715

[62] TARIMALA, S. a L.L. DAI Structure of microparticles in solid-stabilized
emulsions. Langmuir [online]. 2004, 20(9), 3492 - 3494 |[cit. 2020-03-07]. DOI:
10.1021/1a036129e. ISSN 07437463. Dostupné Z:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/1a036129e

[63] DIAS MEIRELLES, A.A., A.L. RODRIGUES COSTA aR.L. CUNHA. The
stabilizing effect of cellulose crystals in O/W emulsions obtained by ultrasound
process. FOOD RESEARCH INTERNATIONAL [online]. 2020, 128 [cit. 2020-03-10].
DOLI: 10.1016/j.foodres.2019.108746. ISSN 09639969. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0963996919306325?via%3Dihub

[64] KARGAR, M., K. FAYAZMANESH, M. ALAVI, F. SPYROPOULOS a LT.
NORTON. Investigation into the potential ability of Pickering emulsions (food-grade
particles) to enhance the oxidative stability of oil-in-water emulsions. Journal of Colloid
And Interface Science [online]. 2012,366(1), 209-215 [cit. 2020-04-09]. DOIL:
10.1016/j.jcis.2011.09.073. ISSN 00219797. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021979711012185?via%3Dihub

[65] GESTRANIUS, M., P. STENIUS, E. KONTTURI, J. SJOBLOM a T. TAMMELIN.
Phase behaviour and droplet size of oil-in-water Pickering emulsions stabilised with plant-
derived nanocellulosic materials. Colloids and Surfaces A-Physicochemical and
Engeneering  Aspects  [online]. 2017,519, 60-70 [cit. 2020-03-08]. DOL:
10.1016/j.colsurfa.2016.04.025. ISSN 09277757. Dostupné Z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/p11/S0927775716302576?via%3Dihub

[66] MIYAMOTO, H., D.M. REIN, K. UEDA, C. YAMANE a Y. COHEN. Molecular
dynamics simulation of cellulose-coated oil-in-water emulsions. Cellulose [online].
2017, 24(7), 2699-2711 [cit. 2020-03-08]. DOIL: 10.1007/s10570-017-1290-1. ISSN
09690239. Dostupné z: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10570-017-1290-1

[67] McClements, D.J. Food emulsions: principles, practice and techniques. Third Edition.

CRC Press, New York, 2015. ISBN 978-1-4987-2669-6.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/smll.201001715
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/la036129e
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0963996919306325?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021979711012185?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927775716302576?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10570-017-1290-1

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 104

[68] DICKINSON, E. Adsorbed protein layers at fluid interfaces: interactions, structure
and surface rheology. Colloids and Surfces B-Biointerfaces [online]. 1999, 15(2), 161-176
[cit. 2020-03-09]. ISSN 09277765. Dostupné zZ:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000082433200005&s

cope=site
[69] JANSTOVA, B., L. VORLOVA a kol. Technologie mléka a mlé&nych vyrobki

[elektronickad skripta]. Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno. 141s. Brno, 2012.

ISBN 978-80-7305-637-7.

[70] ALLEN, K.E., E. DICKINSON a B. MURRAY. Acidified sodium caseinate emulsion
foams containing liquid fat: A comparison with whipped cream. Food science and
technology [online]. 2006, 39, 225-234 [cit. 2020-03-09]. DOI: 10.1016/j.1lwt.2005.02.004.
ISSN 00236438. Dostupné Z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643805000228?via%3Dihub

[71] AMINE, C., J. DREHER, T. HELGASON a T. TADROS. Investigation of
emulsifying properties and emulsion stability of plant and milk proteins using interfacial
tension and interfacial elasticity. Food Hydrocolloids [online]. 2014, 39, 180-186 [cit.
2020-03-09]. DOI: 10.1016/j.foodhyd.2014.01.001. ISSN 0268005X. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X14000058?via%3 Dihub

[72] HU, M., D.J. MCCLEMENTS a E.A. DECKER. Lipid Oxidation in Corn Oil-in-
Water Emulsions Stabilized by Casein, Whey Protein Isolate, and Soy Protein
Isolate. Journal of Agricultural and Food Chemistry [online]. 2003, 51(6), 1696-1700 [cit.
2020-03-09].  DOI: 10.1021/3020952j.  ISSN  00218561.  Dostupné¢  z:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/;f020952;

[73] DECHER, G. Fuzzy Nanoassemblies: Toward Layered Polymeric
Multicomposites. Science [online]. 1997, 277(5330), 1232-1237 [cit. 2020-03-10]. ISSN
00368075. Dostupné zZ:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsjsr&an=edsjsr.2892480&scope
=site

[74] EROKHIM, V., M.K. RAM a O. YAVUZ. The New Fronties of Organic and
Composite Nanotechnology. Elsevier, The Netherlands, 2008. ISBN 978-0-0804-5052-0.

[75] MCCLEMENTS, D.J. Reduced-Fat Foods: The Complex Science of Developing Diet-

Based Strategies for Tackling Overweight and Obesity. Advances in Nutrition [online].


http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000082433200005&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edswsc&an=000082433200005&scope=site
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643805000228?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X14000058?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jf020952j

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 105

2015, 6(3), 338S [cit. 2020-03-23]. DOIL: 10.3945/an.114.006999. ISSN 21618313.
Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4424772/

[76] ISRAELACHVILI, J.N. Intermolecular and Surface Forces: Third Edition. 2011, 1 -
676. DOI: 10.1016/C2011-0-05119-0. ISBN 9780123919274.

[77] MCCLEMENTS, D.J. a C.E. GUMUS. Natural emulsifiers - Biosurfactants,
phospholipids, biopolymers, and colloidal particles: Molecular and physicochemical basis
of functional performance. Advances in Colloidal and Interface Science [online].
2016, 234, 3-26 [cit. 2020-03-23]. DOI: 10.1016/j.cis.2016.03.002. ISSN 00018686.
Dostupné Z:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868616300380?via%3Dihub

[78] GUZEY, D. a D.J. MCCLEMENTS. Formation, stability and properties of multilayer
emulsions for application in the food industry. Advances in Colloidal and Interface Science
[online]. 2006, 128, 227-248 [cit. 2020-03-23]. DOI: 10.1016/j.cis.2006.11.021. ISSN
00018686. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868606002004?via%3Dihub

[79] OSTRANDER, J., A. MAMEDOYV a N. KOTOV. Two modes of linear layer-by-layer
growth of nanoparticle-polylectrolyte multilayers and different interactions in the layer-by-
layer deposition. Journal of the American Chemical [online]. 2001, 123(6), 1101-1110 [cit.
2020-03-10].  DOI: 10.1021/ja0029578.  ISSN  00027863.  Dostupné  z:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja0029578

[80] KLINKESORN, U., P. SOPHANODORA, P. CHINACHOTI, D.J. MCCLEMENTS a
E.A. DECKER. Increasing the oxidative stability of liquid and dried tuna oil-in-water
emulsions with electrostatic layer-by-layer deposition technology. Journal of agricultural
and food chemistry [online]. 2005, 53(11), 4561-4566 [cit. 2020-03-23]. ISSN 00218561.
Dostupné Z:

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsaer.US201301005

644 &scope=site

[81] DICKINSON, E. Emulsion gels: The structuring of soft solids with protein-stabilized
oil droplets. Food hydrocolloids [online]. 2012, 28(1), 224-241 [cit. 2020-03-24]. DOI:
10.1016/j.foodhyd.2011.12.017. ISSN 0268005X. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X11003419?via%3Dihub



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4424772/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868616300380?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868606002004?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja0029578
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsagr.US201301005644&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=edsagr&an=edsagr.US201301005644&scope=site
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X11003419?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 106

[82] FARJAMI, T. a A. MADADLOU. An overview on preparation of emulsion-filled gels
and emulsion particulate gels. Trends in Food Science [online]. 2019, 86, 85-94 [cit. 2020-
03-24]. DOIL  10.1016/j.tifs.2019.02.043.  ISSN  09242244.  Dostupné  z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924224418302279?via%3Dihub

[83] MAREFATI, A., M. BERTRAND, M. SJOO a kol. Storage and digestion stability of
encapsulated curcumin in emulsions based on starch granule Pickering stabilization. Food
Hydrocolloids [online]. 2016, 309-320 [cit. 2020-03-24]. DOL:
10.1016/j.foodhyd.2016.08.043. ISSN 0268005X. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X16304027?via%3Dihub

[84] PATEL, N.A., N.J. PATEL a R.P. PATEL. Formulation and Evaluation of Curcumin
Gel for Topical Application. Pharmaceutical Development and Technology [online].
2009, 14(1), 80-89 [cit. 2020-03-24]. DOI: 10.1080/10837450802409438. ISSN 10837450.
Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18821270

[85] HENG, M.. Phosphorylase Kinase Inhibition Therapy in Burns and
Scalds. BioDiscovery [online]. 2017, 20(1-16), 1-16  [cit. = 2020-03-24]. DOLI:
10.3897/biodiscovery.20.e11207. ISSN 20502966. Dostupné z:
https://biodiscovery.pensoft.net/article/11207/

[86] GEREMIAS-ANDRADE, IM., N.P.D.B.G. SOUKI a kol. Rheological and
mechanical characterization of curcumin-loaded emulsion-filled gels produced with whey
protein isolate and xanthan gum. LWT [online]. 2017, 86, 166-173 [cit. 2020-04-05]. DOL:
10.1016/j.1wt.2017.07.063. ISSN 00236438. Dostupné zZ:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817305637?via%3Dihub

[87] PINDAKOVA, L., V. KASPARKOVA a R. BORDES. Role of protein-cellulose
nanocrystal interactions in the stabilization of emulsion. Journal of Colloid and Interface
Science [online]. 2019, 557, 196 - 206 [cit. 2020-04-14]. DOI: 10.1016/j.jcis.2019.09.002.
ISSN 10957103. Dostupné z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/p11/S0021979719310318?via%3Dihub

[88] WAHLGREN, M., BERGENSTAHL, B., NILSSON, L., & RAYNER, M.
Formulation of Emulsions. In Engineering Aspects of Food Emulsification and

Homogenization (2015). Boca Raton, Fl: CRC Press. ISBN 9781466580435.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924224418302279?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X16304027?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18821270
https://biodiscovery.pensoft.net/article/11207/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817305637?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021979719310318?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 107

[89] STENCLOVA, T. Ptiprava a charakterizace liposomtl s obsahem bioaktivnich latek.
Zlin, 2019. Diplomové prace. Univerzita Tomas Bati ve Zlin¢. Fakulta technologicka.

Ustav technologie tuki, kosmetiky a detergentt.

[90] RUSSELL, W.M.S. & R.L. BURCH. The principles of humane experimental
technique. Special ed. South Mimms, Potters Bar, Herts, England: Universities Federation

for Animal Welfare, 1992. ISBN 0900767782.

[91] NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (ES) &. 1223/2009 ze dne
30. listopadu 2009 o kosmetickych ptipraveich. In: EUR-Lex [online]. Dostupné z:
https://eur-lex.europa.eu/legal-

content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:32009R 1223 &from=CS

[92] OECD Guideline for the Testing of Chemicals. Test No. 428: Skin absorption: In
Vitro Method. Dostupné ze dne 13. dubna 2004. In: OECD iLibrary [online]. Dostupné z:
https://read.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-428-skin-absorption-in-vitro-

method 9789264071087-en#pagel

[93] SINTOV, A. C. Transdermal delivery of curcumin via microemulsion. /nternational
Journal of Pharmaceutics [online]. 2015, 481(1-2), 97-103 [cit. 2020-05-11]. DOI:
10.1016/j.ijpharm.2015.02.005. ISSN 03785173. Dostupné z: https://www-sciencedirect-
com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517315000903?via%3Dihub

[94] ZHAO, Y., C.LU, Y. ZHANG, et al. Selection of high efficient transdermal lipid
vesicle for curcumin skin delivery. International Journal of Pharmaceutics [online].

2013, 454(1), 302-309 [cit. 2020-05-11]. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2013.06.052. ISSN

03785173. Dostupné zZ: https://www-sciencedirect-
com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517313005619?via%3Dihub

[95] PRIYA, P, R. MOHAN RAJ, V. VASANTHAKUMAR a V. RAJ. Curcumin-loaded
layer-by-layer folic acid and casein coated carboxymethyl cellulose/casein nanogels for
treatment of skin cancer. Arabian Journal of Chemistry [online]. 2020, 13(1), 694-708 [cit.
2020-05-11]. DOI: 10.1016/j.arabjc.2017.07.010. ISSN 18785352.


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:32009R1223&from=CS
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/PDF/?uri=CELEX:32009R1223&from=CS
https://read.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-428-skin-absorption-in-vitro-method_9789264071087-en#page1
https://read.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-428-skin-absorption-in-vitro-method_9789264071087-en#page1
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517315000903?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517315000903?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517313005619?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.proxy.k.utb.cz/science/article/pii/S0378517313005619?via%3Dihub

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 108

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DM2 Diabetes mellitus typu 2

EFSA Evropsky ufad pro bezpecnost potravin
ADI primérnd denni davka

TAG triacylglycerol

UV-VIS ultrafialovo-viditelné

SUV malé unilamelarni vezikuly
LUV velké unilamelarni vezikuly
LMV velké multilamelarni vezikuly
o/v emulze typu olej ve vodé
V/O emulze typu voda v oleji
MFC mikrofibrilarni celuldza
CNC nanokrystalicka celul6za
BNC bakteridlni nanocelul6za
CMC celul6zové mikrokrystaly
LBL layer-by-layer metoda

CAS disperze kaseinatu sodného
EE enkapsula¢ni uc¢innost

CI index krémovani

ST mezipovrchové napéti

EA ethylacetat

MeOH methanol

RO uvolnény olej
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