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ABSTRAKT

Prace se zabyva ptipravou Pickeringovych emulzi s obsahem slozek esencidlnich oleju,
jejich charakterizaci a naslednym hodnocenim transdermalni absorpce. Teoreticka Cast je
vénovana faktorim ovliviiujicim transdermalni absorpci, moznym cestam pruniku formulaci
aplikovanych na kiizi a metoddm testovani transdermalni absorpce. Popsany jsou rovnéz
esencialni oleje zejména z hlediska jejich funkce jako urychlovach absorpce. V neposledni
fad¢ je pozornost vénovana piipravé a moznému vyuziti Pickeringovych emulzi. Prakticka
¢ast prace se vénuje pripravé Pickeringovych emulzi stabilizovanych nanokrystalickou
celulozou se dvéma slozkami esencidlnich olejii: cinnamaldehydem a limonenem.
Ptipravené formulace jsou charakterizovany fyzikalné-chemickymi metodami a je
hodnocena jejich stabilita v ¢ase. V posledni Casti prace jsou formulace podrobeny in vitro

testu transdermalni absorpce.

Kli¢ova slova: transedermalni absorpce, Pickeringovy emulze, dorufovani 1éCiv,

akceleratory penetrace, esencialni oleje
ABSTRACT

This thesis describes the process of preparation of the Pickering emulsions that contain
components of essential oils. These emulsions are further characterised and evaluated for
their potential for transdermal absorption. The theoretical part characterises the factors with
the influence on the transdermal absorption, potential ways in which the formulations may
penetrate the skin upon application and methods suitable for measuring the transdermal
absorption. The potential of essential oils to act as accelerators of the absorption process is
also introduced. Lastly, this part delineates the process of preparation as well as potential
applications of the Pickering emulsions. The research part introduces the preparation process
of the Pickering emulsions stabilised by the nanocrystalline cellulose with two essential oil
components: cinnamaldehyde and limonene. Formulations that are produced are described
and characterised using physical-chemical methods and their stability over time is evaluated
as well. In the final section of this thesis the formulations are tested in the in vitro test of

transdermal absorption.

Keywords: transdermal absorption, Pickering emulsion, drug delivery, penetration

enhancers, essential oils
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UvVOD

Kiize je nejvétsim organem lidského téla a predstavuje dimyslny systém ochrany organismu
pired vnéjSimi vlivy. Uz po staleti jsou na pokozku denné aplikovany latky, at’ uz za
kosmetickym nebo 1é¢ebnym u¢elem. Rada topicky aplikovanych slougenin &i 16&iv se viak
absorbuje obtizné nebo k jejich absorpci viibec nedochézi. Za tuto skutecnost je zodpoveédna
jak bariérova funkce ktize, tak i povaha sloucenin z hlediska velikosti molekuly, polarity

nebo struktury, jeZ neumoziuji prostup do kize.

Zatimco pro kosmetické aplikace je zddouci setrvani formulaci na povrchu pokozky, pro
farmaceutické aplikace je cilem prinik 1é¢iv do hlubsich vrstev kize, poptipadé az do
krevniho fecisté transdermalni cestou. V posledni dobé si metoda transdermalniho podani
1é¢iv ziskala pozornost pro vyhody, které nabizi oproti peroralnimu nebo injekénimu podani,
jako je neinvazivnost metody, schopnost poskytnout prodlouzené a kontrolované podani a

minimalizace metabolismu prvniho prichodu. [1]

Pro usnadnéni ptfekonani bariérového charakteru kize mohou byt do formulaci pfidavany
latky akcelerujici penetraci zvané enhancery. Mezi tyto latky Ize fadit také esencidlni oleje
a jejich slozky, které predstavuji ptirodni alternativu oproti doposud nejéastéji vyuzivanym
syntetickym enhancerim. Mimoto mohou piindsSet i dalsi benefity, jako je naptiklad
antioxidacni, antivirovd nebo antibakteridlni aktivita. Esencialni oleje vSak vykazuji
vysokou tékavost, je proto vhodné provadeét jejich enkapsulaci naptiklad do Pickeringovych
emulzi. Jednd se o typ emulzi stabilizovanych pevnymi ¢asticemi, jeZ jsou vhodnym
systémem pro topické aplikace zejména diky absenci surfaktanti. Ty jsou bézné pfitomny
v klasickych emulznich systémech a Casto se jednd o latky s drazdivymi ucinky na kiazi.
Také z hlediska obnovitelnosti a biodegradability organickych stabiliza¢nich ¢astic, jako je
naptiklad nanokrystalicka celuldza, predstavuji Pickeringovy emulze zajimavé systémy pro
budouci prumyslové aplikace. Tato prace se proto zaméfuje na pfipravu a popis
Pickeringovych emulzi se sloZzkami esencialnich oleji a jejich in vitro testovanim na

transdermalni absorpci.
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I. TEORETICKA CAST
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1 KUZE
Kiize je nejveétsim organem lidského téla a jeji hlavni funkci je ochréanit vnitini prostredi pied
negativnimi vnéj§imi vlivy, at’ uz se jedna o vlivy fyzikalni (napiiklad UV zaieni), ptisobeni

chemickych latek nebo prostup patogend.

V tomto ohledu hraje kli¢ovou roli kysely kozni film utvafeny predevsim:
e kyselinou mlécnou,
¢ volnymi aminokyselinami z potu,
¢ volnymi mastnymi kyselinami z mazu,

e kyselinou urokanovou spolecné s kyselinou pyrrolidonkarboxylovou jako produkty

keratinizace rohové vrstvy. [2], [3], [4]
Kuze se mimo jiné podili i na metabolismu, imunité a termoregulaci.

Nezanedbatelné postaveni ma rovnéz bariérova funkce ve vztahu k hospodafeni s obsazenou

vodou. Spravné fungujici kize tak zabranuje transepidermalnim ztratdm vody.
Pti sledovani stavby kiize rozeznavame tii zakladni vrstvy (Obrazek 1):
1) Epidermis (pokozka) je nejsvrchnéjsi vrstvou klize, ktera se dale déli na 5 dalSich vrstev:

a) Stratum basale: je nejhlubSi Casti epidermis oddélend od dermis bazalni
membranou, vrstva neustdle aktivné produkuje keratinocyty, které jsou
zodpoveédné za produkci keratinu a utvatfeni bariéry pro prestup vody sekreci
lipidii. Obsahuje taktéz melanocyty produkujici pigment melanin zabranujici

poskozeni vlivem dopadajiciho UV zafeni.
b) Starum spinosum
¢) Stratum granulosum
d) Stratum lucidum

e) Stratum corneum (SC), jez je nejsvrchnéjsi ¢asti pokozky, se sklada z 20 - 30
bunéénych vrstev, je tvofend keratinem a rohovitymi Supinami odumielych

keratinocytll (anukleatové dlazdicové buiiky). Zajist'uje bariérovou funkeci. [4]
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2) Dermis (Skara) je spojena s epidermis na urovni bazalni membrany a sklada se ze dvou

vrstev pojivové tkan€ bez jasného ohraniceni.

Horni papilarni vrstva je tenci a je tvofena volnou pojivovou tkani. Je bohaté protkéna
cévami a senzorickymi nervovymi zakoncenimi. Hlubsi retikuldrni vrstva je hlavni ¢asti
dermis a ptiléha na podkozi. Oproti vrstveé papilarni je siln€jsi a je utvarena hustou pojivovou
tkani. Asi 70 % suché hmoty dermis je tvofeno kolagennimi vldkny pievazné z kolagenu
typu L a III, které proptjcuji kiizi pevnost. DalSich asi 5 % suché hmoty dermis tvoti elasticka

vlakna z elastinu a elastickych mikrofibril zajiSt'ujici pruznost kiize.

3) Subcutis (podkozni vazivo) je nejhlubsi vrstva kaze, sloZzend zejména z lipocytl

usporadanych do tukovych lalic¢kt oddélenych vazivovymi prepazkami. [3]

Stratum corneum
Stratum granulosum
Stratum spinosum
Stratum basale

DERMIS — Napnmovac vlasu

Potni Zlaza

HYPODERMIS —

Tukova tkan

Motoricky

Vlasova cibulka S

Senzoricky
Vlasovy folikul nerv

Obrézek 1: Stavba kiize, upraveno podle: [47]

Hlavni funkce ktize jako bariérového organu tak predstavuje piekazku pro prunik aktivnich
latek z formulaci ptipravkl uzivanych pro topické aplikace, at” uz se jedna o vyuziti pro

kosmeticky nebo farmaceuticky pramysl.
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2 TRANSDERMALNI ABSORPCE

Transdermalni aplikacni systémy pifedstavuji neinvazivni zptsob efektivniho podavani 1éciv

pacientim. K jejich vyhodam lze tadit:
e prodlouzeny terapeuticky ucinek,
e snizeni nezddoucich vedlejsich ucinki,
e snadné pouzivani,
e lepsi sndsenlivost pacienty (jsou neinvazivni).

Vyvoj transdermdlnich formulaci je vSak primarné znesnadilovan nizkou propustnosti kiize.
Pro mozné piekonani tohoto bariérového efektu byla syntetizovdna tada latek jako
potencidlnich urychlovacli penetrace pro transdermdlni podavani 1é¢iv, takzvanych
enhancert. [5] Lze ale také vyuzit latky ptirodniho ptivodu, které se rovnéz chovaji jako

urychlovace transdermalni absorpce, jako jsou naptiklad esencialni oleje (EO).

Ackoliv byly u mnoha chemickych latek prokazany akceleracni Ui€inky na penetraci latek do

ktize, at’ uz do lidské nebo zviteci, idealni akceleranty se stale nedafi nalézt. [6]

Nékteré¢ z pozadovanych idedlnich charakteristik pro takové latky jsou uvedeny

v nasledujicich bodech:
e nem¢ély by byt toxické, drazdivé ani alergenni,

e mély by pracovat rychle a jejich Cinnost a doba trvani ucinku by méla byt

pfedvidatelna a reprodukovatelna,

e nemély by mit Za4dnou farmakologickou aktivitu (tj. nemé¢ly by se vézat na

receptorova mista),

e mély by pisobit pouze jednosmérne (tj. mély by pouze urychlovat prinik
terapeutickych latek do téla pies kliZi, ale zdroveil neumoZiiovat ztratu endogennich

latek ven z téla),

e jejich vliv na bariérové vlastnosti pokozky by mél byt reverzibilni s plnou navratnosti

k normalu,

e mély by byt kompatibilni s ostatnimi latkami formulaci, pfedev§im s latkou

terapeutického tc¢inku,

e avneposledni fadé by mély byt piijatelné pro pacienty z hlediska haptiky. [6]
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2.1 Faktory ovlivitujici transdermalni absorpci

Na absorpci latek kiizi ma vliv mnoho faktort, jako jsou napiiklad: ptivod a typ ktze (zdali
se jedna o kuazi lidskou, nebo zviteci), fyzikalné-chemické vlastnosti testované latky (jako je
molekulova hmotnost, polarita) a celd formulace ptipravku. Nelze opomenout ani vliv

mozného oSetteni kiize pfed aplikaci a dalsi faktory prostiedi.

Ke studiu transdermalniho priniku latek se vyuzivaji modely in vitro i in vivo, pficemz
testovani in vivo na lidské ktizi je pro hodnoceni praniku latek nejprukaznéjsi. Problém vSak
predstavuje dostupnost lidské kize. Proto se velmi Casto vyuzivaji modely zvifeci kiize
(prasat, potkant, morcat, mysi i primatd). Je u nich ale potieba brat v uvahu to, Ze svou

anatomickou stavbou zcela neodpovidaji kiizi lidské (rozdil v tloust'ce a stavbé SC). [7]

2.2 Mozné cesty transdermalniho priiniku latek po jejich topické
aplikaci

Existuje nékolik moznych cest pro transepidermalni penetraci aktivnich sloucenin

(Obrazek 2):
e transcelularni cesta — priinik pfes buiiky korneocytl a keratinocyti,
e intercelularni cesta — penetrace mezibunéénymi prostory ve SC,
e penetrace pies vlasovy folikul,
e penetrace pies mazoveé zlazky,

e penetrace pies vyvod potnich Zlazek. [7], [8]
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Obrazek 2: Cesty prostupu pies kiizi, upraveno podle: [48]

Pricemz prevazna cast latek prochazi cestou intercelularni, méné pak prochazi cestou
transcelularni. Cesta prostupu pres vlasovy folikul a vyvody mazovych a potnich zlaz ma
spiSe margindlni vyznam. [8§]

2.3 Metody testovani transdermalni absorpce

Hodnoceni transdermalni absorpce molekul je kli¢ové pro posouzeni kvality a ucinnosti

nove vyvinutych formulaci pro topické podani 1é¢iv nebo jinych aktivnich latek.

U studii perkutdnni absorpce je nezbytné, aby byly zvolené testovaci metody
standardizované a reprodukovatelné. Zaroven musi byt zabezpeCeno monitorovani

celistvosti kiize zajistujici relevanci a platnost ziskanych dat. [9]

Reprodukovatelnost dat sledované absorpce latek lidskou kizi je rovnéz nutnd pro
predpoveéd’ systémového rizika plynouciho z dermalni expozice chemikaliim obsaZzenym

v kosmetickych ptipravcich, agrochemikaliim nebo i1 nebezpecnym latkdm na pracovisti.
In vitro a in vivo modely poskytuji dalezité néstroje pro:

e testovani fady lékovych formulaci,

e hodnoceni ucinnosti latek zvySujici prostupnost do klize,

e sledovani mechanismu tc¢inku nosnych systémd,

e odhad trovné transportu molekul kiizi. [9]
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Metody in vitro umoziuji pfesnou kontrolu experimentilnich proménnych pomoci
jednoduchych protokol. Nemohou vsak plné¢ reprodukovat slozitost biologickych systémii.
Proto se doporucuje ovérovat vysledky vyzkumt i metodou in vivo. I piesto jsou metody
in vitro zékladnim nastrojem pro vyvoj a testovani formulaci stejné jako prostfedkem pro

predikaci dermalniho vstfebavani a kozniho metabolismu. [10]

Pti vyuziti in vitro systémil je pii posuzovani dermalni absorpce nutno vzit v ivahu

nasledujici parametry:
e typ bunécného systému,
e pivod kaze,
e viabilita,
e piipravu vzorku,
e slozeni receptorové tekutiny,
e zplsob vypoctu a interpretace vysledkd. [9]

Mezi pouzivané in vitro postupy testovani patii napiiklad metoda retence klize, stripovani

v

paskou, avSak nejpouzivanéjsi je metoda difuznich komurek Franzova typu. [10]

Technika stripovani paskou se pouziva pro hodnoceni priniku 1é¢iv do SC. Zahrnuje
sekven¢ni odstranéni bunéénych vrstev SC pomoci prouzki lepici pasky a jejich nasledné

vyhodnoceni.

Testovana formulace se aplikuje na kiiZi a nechd se vstiebat. Pfed samotnym provedenim
experimentu je nutno z povrchu kiize odstranit ptipadné nevstiebané zbytky. Nésledné je
pomoci tlaku aplikovana prvni paska tak, aby se zajistila jeji ptilnavost ke kiizi. Po
odstranéni prvni pasky je spolecné s ni odstranéna jak ¢ast SC, tak i zbytky formulace. Proto

se obvykle neanalyzuje ale vyhazuje se. [10]

Dalsi pasky jsou postupné prikladany na mista kiZe, kde byla aplikovdna sledovana
formulace. Tak je zajiSténo pfiblizné stejné mnozstvi odstranénych bunék ze SC v kazdém
kroku. Ze ziskanych prouzkii lepici pasky se provede vhodnym rozpoustédlem extrakce
testované latky (napfiklad léciva). Vzorky se odstiedi a testovand latka se izoluje

ze supernatantu. Nasledné¢ je provedena kvantitativni analyza. [10]
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Jelikoz se jednd o metodu neinvazivniho charakteru, 1ze ji provadét in vivo na lidskych
dobrovolnicich pro dermatofarmakokinetické studie za ucelem hodnoceni biologické

dostupnosti 1éCiv z topickych piipravki jako jsou krémy, masti nebo hydrogely. [10]
Franzovy difazni komirky:

Difuzni komurky (Obrazek 3) jsou nejpouzivanéj$im experimentdlnim zafizenim

k posouzeni uvoliiovani lé¢iv z topickych systémi a jejich pronikani kiizi.

Difuzni komutrky by mély byt zhotoveny z inertnich neadsorbujicich materiali. V praxi se
nejcastéji setkdvame s komiirkami ze skla. Aparaturu lze rozd¢lit na dvé zakladni ¢asti a to
donorovou (horni ¢ast) a receptorovou (spodni ¢ast). Polopropustnou bariéru mezi témito

dvéma ¢astmi tvoti vzorek modelové klize, ktery se umistuje pokozkou smérem vzhtiru.

Pro tyto ucely se nejcastéji vyuziva kiize z prasecich usi, a to zejména z divodu jeji vysoké
podobnosti s kiizi lidskou, at’ uz z hlediska anatomie (tloustka SC a epidermis, struktura
folikuli, cévni a kolagenni uspofddani v rdmci epidermis), tak i z hlediska slozeni
s podobnym zastoupenim ceramidi a glykosfingolipidii. Nejprikaznéjsi vysledky poskytuji
samoziejmé vzorky lidské kize, naptiklad ziskané pfti plastickych operacich, téch je vSak

jen velmi omezené mnozstvi.

Podle toho, jak je modelova membrana v systému umisténa rozlisSujeme komirky vertikalni

a horizontalni. Pfevazna vétSina studii preferuje vertikéalni uspotadani. 8], [9]

Pro testovani se presné ur¢ené mnozZstvi testované latky aplikuje na definovanou plochu
pokozky (0,2 — 5 cm?) ve dvou moznych davkach. Pokud je potieba co mozna nejlépe
simulovat readlné pouzivani, aplikuje se takzvana finite (kone¢nd) davka. Zde se na kizi
pouzije pfim&fené mnozstvi formulace potiebné k jejimu pokryti (asi 1-5 mg-cm2). Zaroveti
se dodate¢né neaplikuji zadna okluziva, ktera by zabranovala odpafovani formulace, ke
kterému pfii redlném uzivani mize dochazet. Druhou moznosti je aplikace takzvané infinite
(nekonecné) davky. Kde je testovand formulace nanaSena na povrch kize v nadbytku
(obvykle vétsi mnozstvi nez 10 mg-cm 2) a zaroveti je aplikovano i okluzivum za udelem

minimalizace mozného odpateni testovaného vzorku. [8]

Cely systém muze byt konstruovan ve statickém nebo pritokovém uspotfadani. Takovym
jednoduchym vertikdlnim statickym uspofddanim je i Franzova difuzni komirka.
U tohoto typu uspotadani musi byt receptorova kapalina neustdle michana a pravidelné

manualné odebirdna k analyze. Ve vertikalnim pratokovém uspotfadéni je receptorova
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kapalina kontinudln¢ odebirana ¢innosti peristaltické pumpy. Pratokovy typ je vhodnéjsi pro

sledovani metabolismu latek v kiizi. [8]

Receptorova kapalina umisténa ve spodni ¢asti aparatury (receptorova ¢ast) musi vykazovat
specifické vlastnosti, jako je rozpustnost pro testovanou latku a neschopnost vyvolavat
destruktivni zmény kozni membrany. V zdvislosti na hydrofilnim nebo hydrofobnim
charakteru testované latky se voli vhodna receptorova kapalina. Pro hydrofilni vzorky je
mozné pouzit naptiklad fyziologicky roztok. Pfi testovani latek lipofilniho charakteru se
k roztokiim soli pifidavaji jest¢ naptiklad organickd rozpoustédla, kterd nevyvolavaji
poskozeni kozni membrany (EtOH: H>O 1:1, 6% PEG), sérovy albumin, nebo povrchové
aktivni latky.[8]

V systému je spodni strana kozni membrany v neustdlém kontaktu s receptorovou
kapalinou, coz muize po delSim case kontaktu vyvoldvat nechténé bobtnani vedouci ke

zvySené propustnosti kiize.

Dalsi z proménnych, kterou je nutno korigovat je teplota testu. Ta by méla byt na povrchu
kozni membrany udrzovana v rozmezi 31-33 °C. Dals§im faktorem, ktery je potieba sledovat
je vlhkost prostfedi. Optimalné by méla byt hodnota okolni vlhkosti v rozmezi od 30 do
70 %. Standardni doba provedeni zékladniho absorp¢niho testovani chemickych latek je
stanovena na 24 hodin. Doba testovani by méla simulovat ptfedpokladanou dobu pouziti pii

redlné aplikaci spotiebitelem. [§]

Aby byla ziskana data statisticky vyznamnd, doporucuje se v ramci jednoho méteni provést
test na minimalné 6 vzorcich kiize odebranych z téhoZ mista na téle od tfech individudlnich

darci. Tato podminka vSak nebyva Casto splnéna. [8]

Testovana latka se po ukonceni pokusu mutize nachdzet jak ve vSech vrstvach kuze, tak
1 vreceptorové kapalin€, zbytkovd mnozstvi latky mohou byt i na povrchu pokoZzky.
V zavislosti na pozadavcich daného experimentu a charakteru testované latky se provadi
nasledna analyza. Jaké mnozstvi se po ukonceni experimentu nachdzi ve SC a dalSich
vrstvach kaze, je zjisténo technikou stripovani. Analyza zbyvajicich vrstev klze
1 receptorové kapaliny probihd vétSinou za pouziti HPLC (vysokouc¢inné kapalinové
chromatografie).

Zpusob interpretace vysledkll zavisi na charakteru testu a na zdméru se kterym byl proveden.

Absorbované mnozstvi testované latky je mozné vyjadfit jako procenta latky identifikované

v dané vrstvé nebo receptorové kapaliné z celkové aplikované davky. DalSi moznosti je
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vyjadieni poméru absorbované latky ku davce aplikované za jednotku ¢asu. V situaci, kdy
je aplikovéana takzvand nekone¢na davka, je pro danou latku mozné stanovit konstantu

propustnosti. [8]

Donorova &ast

Vzorkova éast

Koini membrana

Odbérova ¢éast

/

Receptorova ¢ast
Vodni lazen

Ohfivaé/cirkulator

Magnetické michadlo

Obrézek 3: Franzova difuzni komurka, upraveno podle: [49]
2.4 Latky ovliviiujici transdermalni absorpci (enhancery)

Jednim z dlouhodobych pfistupt pro zlepsSeni transdermalniho dodani 1é¢iv nebo dalSich
ucinnych latek je vyuziti tzv. zesilovaci penetrace (nebo také sorpcnich promotort,
akceleratorti, enhancertl). Ty pronikaji do kiize, kde interaguji s jejimi slozkami tak, aby
reverzibilng sniZily jeji bariérovou funkci, ¢imz se usnadni prinik aktivni latky do ktze. [6]
Literatura popisuje nckolik typt latek fungujicich jako akceleratory penetrace. Jednim
z prvnich pouzivanych a zaroven nejlépe prozkoumanych je dimethylsulfoxid (DMSO).
Dimethylsulfoxid je silnym aprotickym rozpoustédlem bez barvy a zapachu. Casto se uziva
v mnoha oblastech farmaceutickych aplikaci jako ,,univerzalni“ rozpoustédlo. Je to €inny
promotor penetrace jak hydrofilnich, tak i lipofilnich latek a bylo prokdzano, Ze podporuje
pronikani antibiotik, antivirovych latek i steroidi. [6]

vvvvv

tiskali v podobé nezadoucich vedlejsich reakci, které vyvolava na kiizi. Ug¢inek DMSO jako
enhanceru je zavisly na jeho koncentraci ve formulaci, standardné se pouziva obsah vyssi
nez 60 % vkombinaci s ko-rozpoustédly. Nicméné pii téchto relativné velkych
koncentracich miize DMSO vyvolavat erytém, kontaktni kopfivku, paleni a svédéni pokozky

nebo denaturovat nékteré proteiny. [6]
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Proto byly vyvinuty derivity DMSO, které tyto nezddouci projevy nevyvolavaly.
Predmétem zkoumani se stala chemicky pfibuzna analoga s akceleracni aktivitou, jako je

naptiklad dimethylacetamid, dimethylformamid nebo decylmethylsulfoxid. [6]

Azon (laurocapram) byl viibec prvni cilené navrzenou molekulou za ucelem podpory
transdermalni absorpce. Diky absenci aprotické sulfoxidové skupiny nevyvoladva vyse
zminéné nezddouci UCinky pfitomné u formulaci s obsahem DMSO. M4 velmi nizkou
toxicitu, nevyvolava iritatni U¢inky a je U¢inny jiz pfi velmi nizkych koncentracich.
Podporuje prostup hydrofilnich i lipofilnich latek a je tak vhodnym akcelerantem penetrace
fady 1é¢iv. Mechanismem ucinku je pravdépodobné jeho interakce s lipidovymi doménami

ve SC. [6]

Také fada pyrrolidoni a strukturné ptibuznych slouc¢enin byla zkouména pro mozné aplikace
jako zesilovace priniku permeanti do kize. Z této skupiny se nejvice pozornosti
soustifed’ovalo na N-methyl-2-pyrrolidon a 2-pyrrolidon. Pyrrolidony byly pouzity jako
promotory penetrace pro fadu molekul véetné hydrofilniho mannitolu, 5-fluoruracilu a
sulfaguanidinu a lipofilniho hydrokortisonu a progesteronu. U hydrofilnich molekul byla
pozorovana ucinnost priniku znacn€ vyS$i nez pro molekuly lipofilniho charakteru.
Z hlediska mechanismu ptisobeni se pyrrolidony dobfte rozdéluji do SC. Mohou vyvolavat
zmény rozpoustédlové povahy v membranach tkani. Maji schopnost vytvaret rezervoary
v koZnich membrandch a umoZiovat tak postupné uvolnovani 1é¢iv nebo jinych aktivnich
latek ze SC. OvSem kvili pfitomnym neZddoucim ucinkiim je jejich klinické pouzivani
prozatim zamitnuto. [6]

Perkutanni absorpce 1éCiv byla zvySend 1 v pfitomnosti Siroké Skaly mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem, z nichZ nejvyuzivanéjsi byla kyselina olejova. Mastné kyseliny byly
pouzity pro transdermdlni dodavani progesteronu, estradiolu, 5-fluoruracilu, kyseliny
salicylové nebo acykloviru. Mohou tedy zvySovat priichod jak lipofilnich, tak hydrofilnich
latek. U¢inek kyseliny olejové jako enhanceru je zalozeny na interakci s lipidovymi

doménami ve SC a jejich modifikaci. [6]

Alkoholy, glykoly a mastné alkoholy jsou béZné uzivané latky pro transdermalni formulace.
Napftiklad ethanol rychle pronikd do kiize a vyuZziva se pro naplastové aplikacni formy.
Utinek je koncentraéng zavisly a je tfeba vybrat spravny pomér. Pfi vysokych koncentracich
ethanolu mize jiz dochéazet k dehydrataci biologickych membran, coz miiZe mit za nasledek

klesajici tendenci toku latek do tkang. [6]
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Ethanol mtze pasobit nékolika mechanismy. Jednim z aktivit je zvySeni rozpustnosti 1é¢ive
latky ve vehikulu. Déle mtze pii pronikdni do SC ménit vlastnosti rozpustnosti tkané a
zlepSovat tak rozdélovani lé¢iva do membrany. DalSim z moznych mechanismu je
modifikace termodynamické aktivity 1é¢iva ve formulaci v disledku rychlé penetrace
ethanolu nebo jeho ztraty odparovanim z donorové faze. Pti in vivo testovani na lidské ktizi

vykazoval priznivé akceleracni u€inky penetrace pro systém s obsahem estradiolu. [6]

Také mastné alkoholy mohou mit aktivitu zvySujici penetraci, a to zejména v kombinaci

s ko-rozpoustédlem polyethylenglykolem. NejmarkantnéjSich u¢ink dosahoval dekanol.

Polyethylenglycol je Siroce vyuzivanym vehikulem pro zesileni penetrace a vykazuje
synergicky ucinek ve spojeni s mastnymi kyselinami, napiiklad s kyselinou olejovou. Je ale
vyuzivan i jako samotny enhancer ve formulacich, v takovém piipadé ma ale pouze mirny
ucinek. Mechanismus U¢inku PEG je pravdépodobné podobny jako u vySe popsané¢ho

ethanolu. [6]

Povrchové aktivni latky jsou soucasti mnoha kosmetickych, terapeutickych a
agrochemickych ptipravkl. Do formulaci se obvykle pfidavaji s cilem rozpusténi aktivnich
latek lipofilniho charakteru. U vétSiny z nich byl ale prokézan i ucinek zvySujici prichod

materialu ptes biologické membrany. [6]

V neposledni fad€ lze zminit také ucinek esencidlnich oleju jako enhancerd transdermalni
penetrace, a to zejména v nich obsazenych terpeni a terpenoidii. Né&kolik druhtit EO
(eukalyptovy, merlikovy, ylang-ylang) vykazovalo vysokou aktivitu jako zesilovace
penetrace modelového hydrofilniho 1éCiva 5-fluoruracilu do lidské kiize. I u kosmeticky
vyznamného a-bisabololu byla zaznamenana mirné akceleracni aktivita. Obecné se ale mira
aktivity vzdy odviji od charakteru pouzitého 1éCiva nebo aktivni latky, jejiz pranik do kuze

chceme podpotfit. [6]
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3 ESENCIALNI OLEJE

Esencidlni oleje (EO) lze charakterizovat jako tékavé komplexni piirodni chemické
slouceniny s typickym silnym odérem. Jsou rozpustné v organickych rozpoustédlech a
lipidech. Ve vétsiné pfipadi maji niz$i hustotu nez voda.

Dnes je znamo ptes 3000 esencidlnich olejt, z nichz je komeréné vyznamnych ptiblizné 300,

jez jsou vyuzivany v kosmetice, parfémech, agronomii, farmacii a potravinarstvi. [11]

Vznikaji predevsim jako produkty sekundarniho metabolismu rostlin, avSak nékteré slozky
esencidlnich oleji mohou byt i degradacnimi produkty primarnich metabolitli, zejména

lipidd. Sekundarni metabolity je mozné klasifikovat jako:
e terpenoidy,
e Sikimaty,
e polyketidy,
e alkaloidy.
Nejvyznamngjsi skupinou jsou Sikimaty, jako produkty Sikimatové drahy a terpeniody jako
produkty mevalonové drahy. [11], [12], [13]
Esencidlni oleje jsou znacné komplexni ptfirodni smési, které mohou obsahovat 20-60

rozdilnych slozek v rtznych koncentracich. Charakteristické vlastnosti oleje jsou zcela

vyhradné utvafeny 2-3 sloZzkami v majoritnim zastoupeni. [11]

Chemicky profil (zastoupeni jednotlivych molekul 1 jejich stereoizomerie) dan¢ho
esencialniho oleje je ovliviiovan nékolika faktory, jako je misto péstovani, kvalita pidy,
klima, ¢ast rostliny, doba sklizné a také zpiisob izolace esencialniho oleje z matecné rostliny.

[11]

Nejcastéjsimi zplsoby ziskavani EO jsou metody nizkotlaké nebo vysokotlaké destilace
horkou vodou, nebo vodni parou. Dale je mozné jmenovat superkritickou fluidni extrakci
oxidem uhli¢itym, lisovani, nebo extrakci organickymi rozpoustédly. [11]

V ptirodé hraji EO pro zdrojové rostliny vyznamnou roli. Rostliny je produkuji jako svoji
ochranu pted bakteriemi, viry, houbami a mohou také odpuzovat hmyz nebo bylozravce pied

jejich poskozenim.
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Nékteré ¢asti rostlin naopak produkuji sekundarni metabolity s pfijemnou vini jako lakadlo
pro opylovace tak, aby podpofily rozptyl pyli nebo semen. [11] Diky EO mohou dokonce

rostliny mezi sebou na jisté tirovni komunikovat. [12]

Pravé pro své antibakteridlni, antivirové, antimykotické, anxiolytické, insekticidni, anti
karcinogenni a antioxidac¢ni u€inky jsou dnes EO pifedmétem zdjmu mnoha studii pro

ptipadné vyuziti v riznych primyslovych odvétvich. [13]

3.1 Antibakterialni aktivita

Je zndmo Siroké spektrum esencialnich oleji s antibakteridlnimi vlastnostmi, ty plynou

predevsim z charakteru obsazenych slozek jako jsou:
e fenoly,
e izopreny (seskviterpeny, monoterpeny),
e pribuzné alkoholy a uhlovodiky.

Lipofilni profil uhlovodikové kostry a hydrofilni charakter funkcnich skupin v EO jsou
hlavnimi nositeli antimikrobidlni aktivity. [13] Antibakteridlni ptsobeni Ize vysvétlit

nékolika mechanismy u¢inku EO na bakterialni buiiky. Tyto u¢inky zahrnuji:
e degradaci bunécné stény,
e poskozeni cytoplazmatické membrany,
e koagulaci membranovych proteind,

to vSe zapficini zvySenou permeabilitu vedouci k tniku obsahu bunky, sniZzeni protonoveé

hybné sily a sniZeni intracelularniho ATP. [14]

Obecné lze fict, ze gram negativni bakterie jsou odolngjsi vii¢i piisobeni esencialnich olejl
nez bakterie gram pozitivni. Vyplyva to zodliSnosti stavby jejich bunécné stény.
Grampozitivni bakterie maji bunéénou sténu tvofenou z circa 90 % peptidoglykanu, coz
umoznuje snadny prostup hydrofobnim molekulam dovnitf buné¢k, které tak mohou ptisobit

nejen na bunécnou sténu ale 1 uvniti cytoplazmy. [14]

Gramnegativni bakterie maji komplexnéjsi stavbu a mimo vrstvu peptidoglykanu je
pfitomna  jest¢ 1 vné&j§$i  membrana  tvofend  lipopolysacharidy. [14]
Prokazanou antibakteridlni aktivitu se SirSim spektrem piisobeni vykazuji napiiklad

esencialni oleje ziskané z tymidnu, rozmarynu, tea tree nebo kassie.
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Dalsimi EO svyznamnou antimikrobidlni aktivitou, které jsou ucinn&jsi vuci
grampozitivnim bakteriim a specifickym mikrobidlnim kmentim, jsou oleje ziskané
z levandule, maty peprné, citronu, cedrového dreva, jedle ojinéné, kadidla, oregana, skofice
nebo citronové travy. [15] Diavodem pro¢ dale studovat mozné vyuziti esencialnich oleji
jako latek s antibakterialni aktivitou je stale se zvySujici rezistence n¢kterych bakteridlnich

kmenti vii¢i antibiotikiim. [14]
3.2 Antioxidacni aktivita

Antioxidacni aktivitu vykazuji slouceniny esencidlnich oleja, které jsou strukturné zalozené
na fenolu. Jako slouceniny s nejvyssi antioxidacni aktivitou se uvadi tymol jako slozka
tymianového oleje, karvakrol jako slozka oreganového oleje a eugenol jako slozka

hiebickového oleje. [16]
Jejich antioxidacéni aktivita spoc¢iva v:
e prevenci iniciace fetézce,
e terminaci peroxidd,
e zhaSeni tvorby singletového kysliku,
e vazani katalyticky ptsobicich iontd pfechodnych kovi,
e nebo se chovaji jako lapace volnych radikala.
Tyto slozky by tak mohly byt vyuzivany jako pfirodni antioxidanty do potravinovych
systému nebo kosmetickych formulaci. [16]
3.3 Vliv EO a jejich sloZek na zvySeni propustnosti kiize

EO ajejich t€kavé slozky mohou penetrovat do kiize a zaroven také zvySovat prinik riznych
latek, zejména 1éCiv, z topickych formulaci az do spodnich vrstev kiize pomoci riznych

mechanismi u¢inku. Tyto mechanismy jsou stru¢né popsany v nasledujicich bodech: [7]

e prvni zmechanismi je zalozeny na naruseni vysoce uspoiadané mezibunécné

lipidové struktury mezi korneocyty ve SC. Diky tomu se tato vrstva stane propustnou,

e druhy mechanismus je zaloZen na interakci s intercelularni doménou proteinu, ktera

vede k jejim konforma¢nim zméndm,
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e u tfetiho mechanismu dochdzi vlivem rozpoustédel ke zménam vlastnosti SC a tim 1

ke zménam v distribuci 1é¢iva,

e dal§i zmechanisml vyuziva plsobeni enhanceru na desmosomalni spoje mezi

korneocyty nebo jeho vlivu na metabolickou aktivitu ktize. [7]

Vyhodou aplikaci EO a jejich slozek jako akcelerantli penetrace je skuteCnost, Ze se po
aplikaci na ktizi rychle metabolizuji, nehromadi se v organismu a rychle se vylucuji. Tyto
latky i€inné usnadnuji permeaci 1éCiv hydrofilni a lipofilni povahy pii sou¢asném zachovani
nizké cytotoxicity ve srovnani s vétSinou syntetickych zesilovacli penetrace. VSechny tyto
aspekty jsou ptedpokladem pro jejich bezpecné vyuziti ve formulacich. [7] Esencialni oleje
a jejich slozky se ukdzaly jako ucinné pii zlepSeni permeace 1éCiv, jako jsou ibuprofen,
aminofylin, kyselina p-aminobenzoova, piroxikama, estradiol, ketokonazol, diklofenak

sodny, nitredipid nebo karvedilol. [7]

V praktické ¢asti vyuzivam ve formulacich slozky EO limonen a cinnamaldehyd, proto zde

uvadim podrobngji informace o jejich vlastnostech.

3.3.1 Cinnamaldehyd (3-phenyl-2-propenal)

Cinnamaldehyd (Obrazek 4) je hlavni sloZzkou kasiového oleje (circa 90 %) a oleje z kiiry
skoficovniku (circa 70 %). V mensich mnozstvich se nachazi i v mnoha dalSich esencialnich
olejich. V ptirodé se v prevazné vEétSiné vyskytuje jako trans izomer. Trans-cinnamaldehyd
je nazloutla kapalina s charakteristickou kofenénou viini pfipominajici skofici. [18]

Jako a,B-nenasyceny aldehyd podléha mnoha reakcim, jako je napfiklad hydrogenace na
kyselinu skotficovou, dihydrocinnam aldehyd a dihydrocinnam alkohol. Kyselina skoficova

je pak produktem autooxidace. [18] V primyslovém méfitku se cinnamaldehyd ptipravuje

témet vyhradné alkalickou kondenzaci benzaldehydu a acetaldehydu. [18]

Obrézek 4: Cinnamaldehyd
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3.3.2 Limonen (1,8-p-menthadien)

Oba izomery (+)-limonen, (—)-limonen stejné jako i racemat se hojn¢ vyskytuji v mnoha
esencidlnich olejich. Izomer (+)- limonen je pfitomen v olejich ziskanych z ktiry citrust, kde
se nachazi ve vice nez 90% koncentraci. Izomer (—)- limonen se nachazi v nizkych

koncentracich v olejich z rostlin rodu maty a jehli¢nant. [18]

Limonen (Obrazek 5) je bezbarva kapalina s citronovou vini. Je to reaktivni sloucenina, jejiz
oxidaci Casto vznika vice nez jeden produkt. Dehydrogenace limonenu vede k p-cymenu.
Hydrohalogenaci s néaslednou hydrolyzou lze limonen pfevést na cyklické terpenové
alkoholy. Selektivniho pfidavani nitrosylchloridu na endocyklickou dvojnou vazbu
(+)-limonenu se vyuziva pii vyrobé (-)- karvonu. [18]
Ve velkém mnozstvi se ziskava (+)-limonen jako vedlejsi produkt pti vyrobé pomerancové

Stavy. Ve velmi malych mnozZstvich se izoluje (-)-limonen z esencidlnich olejt.

Limoneny se pouzivaji jako vonné latky pro parfemaci vyrobkii pro domacnost, jako vychozi
slozky pro ptipravu syntetickych esencialnich oleji ale i jako ingredience do kosmetickych

a farmaceutickych formulaci. [18]

CH,

H.C CH,

Obrazek 5: Limonen

Pro cinnamaldehyd i limonen bylo potvrzeno, Zze mohou fungovat jako akceleranty

permeace.

Mechanismy ptisobeni t¢innych slozek odvozenych z esencidlnich oleji, jako jsou praveé
mnou pouzivané cinnamaldehyd a limonene, jsou zaloZeny pfedev§im na zméné struktury
SC bariéry a interakci s mezibunéénymi lipidy SC, ¢imZz umoziuji zvySeni difuzivity
1é¢iv.[7]

Chovani limonenu jako enhanceru bylo pfedmétem nékolika studii. Byl testovan jeho vliv

na prostupnost haloperidolu (antipsychotikum) pies Zenskou kuzi bficha ve srovnani
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s oxygenovanym linaloolem a cineolem v kombinaci s propylenglykolem. Studie ukazala,
ze linalol a cineol vykazovaly pouze mirné zlepSeni permeace a prodlouzenou doby
prodlevy, zatimco limonen zlepSil permeabilitu haloperidolu 26,5krat a zkratil dobu

zpozdéni transportu pies kiuzi. [19]

V dalsi studii je sledovan ucinek limonenu na zvySeni prostupnosti kurkuminu
v mikroemulzi do kize a je porovnan s 1,8-cineolem a a-terpineolem. Jako model byla
pouzita neonatalni praseci kiize. Rychlost permeace kurkuminu ve studované mikroemulzi
s obsahem limonenu byla 30krat vyssi nez u mikroemulze obsahujici 1,8-cineol a 44krat

vys$si nez v pripad¢ a-terpineolu. [7]

Také testy prostupnosti ucinné latky, 2 % nikapridin  hydrochloridu
v hydroxylpropylcelul6zovém gelu, prokazaly G¢inek pfidavku 4 % limonenu do formulace
jako enhanceru permeace po aplikaci na lidskou kizi. Limonen zlepsil biologickou
dostupnost a penetraci 1éciva 2,62krat a poskytnul prodlouzenou ustadlenou koncentraci

nikarpidin hydrochloridu v klizi ve srovnani s referenci. [20]

Nésledujici studie taktéz sledovala vliv pfidavku terpentt do formulace obsahujici
antimikrobidlni latku sulfadiazin stfibrny na krustu vzniklou na lidské ktzi v disledku
popélenin tfetiho stupné. Tato studie potvrdila uc¢inek zakomponovaného limonenu jako
latky vyznamné zvySujici permeaci antimikrobiotika a to az 9krat oproti referenci. Hlavnim
mechanismem, jakym limonen zvySoval prostupnost sulfadiazinu bylo jeho rozdé€leni do

krusty. [21]

Cinnamaldehyd byl testovan jako latka zvySujici prostupnost kize pro léCivou latku
ibuprofen. Formulace s obsahem ibuprofenu a cinnamaldehydu byla aplikovana na kizi
bficha potkanli. Ve srovnani s referenci byla propustnost kiize po aplikaci formulace

s cinnamaldehydem 1,13krat vyssi. [22]
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4 EMULZE

Emulze patii v dneSni dobé mezi systémy, které jsou Casto vyuzivané v tfadé odveétvi,
zejména vSak v kosmetickém, potravinafském a farmaceutickém pramyslu. [23]
Lze je charakterizovat jako heterogenni disperzni systémy a jsou pfipravovany dispergaci
dvou kapalin, u nichz musi byt splnéna podminka vzidjemné nemisitelnosti, nebo jen
omezené¢ misitelnosti. V emulzich je tedy jedna kapalina pfitomna ve formé kapicek
mikroskopické nebo ultramikroskopické velikosti dispergovanych v prostfedi kapaliny
druhé (disperzni prostiedi). [23], [24] Velikost, jakou budou mit kapky, je zavisla na zpiisobu
pripravy emulzi, zejména na stupni homogenizace, ale také na charakteru vstupnich surovin
tvoricich disperzni ¢astice 1 disperzni prostiedi. Stabilita takovych systémi je pak zajiSténa

ptidavkem emulgatori. [23], [24]

4.1 Klasifikace emulzi

Emulze mohou byt klasifikovany dle:

e polarity disperzniho podilu a prosttedi,

e koncentrace disperzniho podilu,

o velikosti dispergovanych ¢astic.

Podle polarity disperzniho podilu a prostiedi se rozliSuji (Obrazek 6):

e emulze primé, nebo také prvniho druhu: jedna se o emulze, kde je disperzni prostiedi
tvofeno polarngjsi kapalinou. V praxi se ale Castéji setkdvdme s oznaCovanim téchto

emulzi jako o/v (olej ve vod¢),

e emulze obracené, nebo také druhého druhu: zde je tvofeno disperzni prostredi nepolarni

kapalinou. Tyto jsou pak oznacovany jako v/o (voda v oleji). [23], [24]

Obrazek 6: Emulze O/V a V/O, upraveno podle: [50]
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Rozdéleni emulzi dle koncentrace disperzniho podilu (Obrazek 7) je nasledujici:

e emulze ziedéné: zde tvoii dispergovana faze maximalné¢ 2 % celkového objemu.
Kapicky, predstavujici dispergovanou fazi, se svym pramérem blizi koloidnim
rozmériim (10~7 m). Céstice velmi zfedénych emulzi se pohybuji tepelnym Brownovym

pohybem a vykazuji viskozitni chovani jako Newtonovské kapaliny,

e emulze koncentrované: dispergovana faze mize v monodisperznim systému zaujimat
az 74 % z objemu. Nedochazi zde jesté¢ k deformaci kapicek a ty si tak zachovavaji

kulovity tvar. Vice koncentrované emulze se vyznacuji viskoelastickym chovanim,

e emulze vysoce koncentrované, nebo také gelovité: zde jsou kapky uloZeny v tak tésné
blizkosti, Zze dochéazi kjejich vzijemné deformaci. Zaujimaji tvar mnohostént

separovanych tenkym filmem. [23], [24]

' &
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Obrazek 7: Emulze dle koncentrace: zfedéna, koncentrovana, vysoce koncentrovana,
upraveno podle: [51]

Dle velikosti dispergovanych ¢astic délime emulze na:

e makroemulze: ¢astice tvorici emulzi se pohybuji ve velikostech od 100 do 1000 nm,
pficemz rozsah rozmérli ¢astic se odviji od zplsobu pfipravy. Jedna se o emulze se

znac¢nou termodynamickou nestabilitou. Opticky se jevi jako mlécné zakaleng,

e mikroemulze: rozmér Castic se pohybuje od 10 do 100 nm. Jsou termodynamicky

stabilni. Opticky se jevi jako ¢iré disperze,

e nanoemulze: velikosti castic se pohybuji od 50 do 200 nm. Opticky se jevi jako
pruhledné. [24]
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Specialnimi typy jsou emulze sloZené (dvojité): tyto emulze jsou nejcastéji pripravovany
systémem dvoustupnové emulgace s vyuzitim dvou druhd emulgatorti (hydrofobniho
a hydrofilniho charakteru). Emulze v/o/v, kde olejové kapicky emulze, v kontinudlni vodné
fazi, obsahuji jesté rozptylené drobné kapicky vody. Nebo emulze o/v/o, kde vodné kapicky
emulze, v kontinudlni olejové fazi, obsahuji navic rozptylené drobnéjsi kapicky oleje. [23],

[24]

4.2 Priprava emulzi

K tvorbé emulzi ze dvou kapalnych slozek mize v malé¢ mife dochdzet i spontanné jejich
prostym smichdnim, za predpokladu, ze je mezi obéma fazemi dostatené¢ malé

mezipovrchové napéti.

Pro pfipravu stabilnich emulzi je vSak nejcastéji zapotiebi pouziti mechanické dispergace
obou fazi. K tomu se vyuziva fady technik a zafizeni, jakymi jsou napiiklad protiepavani
a promichavéani o vysoké intenzité, vibracni mechanismus s vyuzitim michadel, vyuziti

koloidnich mlynii, nebo sonikace (dispergace pomoci ultrazvukovych vin).

Dulezitou slozkou, ktera se tvorby emulzi ucastni je latka, kterd snizuje mezitazové napéti
a stabilizuje kapicky dispergované faze v disperznim prostifedi (vazbou na mezifazové

rozhrani). Takovou latku oznacujeme jako emulgéator.
Emulgatorem mohou byt latky:
e vykazujici povrchovou aktivitu (tenzidy),
e koloidy o vysoké molekulové hmotnosti — hydrofilni (Zelatina, pektin, Skrob),

e jemné nerozpustné materidly praskového charakteru, které maji schopnost
¢astecného smaceni obou fazi (uhelny prach, saze, sulfid olovnaty, oxid Zelezity,

hlinitokfemicitany, nebo alkalické sirany Fe, Ni, Cu). [24], [25]

4.3 Stabilita emulzi

Velmi podstatnou charakteristikou pro dalsi aplikace pfipravenych emulzi je jejich stabilita
v Case. Na stabilitu emulze lze nahliZet z hlediska termodynamického nebo kinetického.
Pficemz termodynamicka stabilita je ukazatelem nachylnosti systému k jeho rozpadu.
Kineticka stabilita je vyjadifenim rychlosti rozpadu systému na faze. Pro praxi je vyuzivano
sledovani kinetické nestability vedouci k procesiim: krémovani, sedimentace, flokulace,

koalescence, Ostwaldova zrani, nebo i fazové inverze. [23]
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5 EMULZE STABILIZOVANE PEVNYMI CASTICEMI —
PICKERINGOVY EMULZE

V poslednich letech si ¢im dal vice pozornosti ziskavaji emulze stabilizované pevnymi
Casticemi tzv. Pickeringovy emulze (Obrazek 8). A to zejména diky svym specidlnim

vlastnostem, jako je dobra stabilita a snadna ptiprava. [26]

Na rozdil od klasickych emulzi, kde je ke stabilizaci na rozhrani olej-voda vyuZzivano
povrchové aktivnich latek amfifilniho charakteru, k pfipravé Pickeringovych emulzi se
pouzivaji pevné castice mikro nebo nano rozméra. Ty maji schopnost adsorbovat se na
fazova rozhrani a udrzovat tak kapicky dispergované faze rozptylené ve fazi kontinualni.

Ty tak ziistavaji stabilni po dostatecné dlouhou dobu. [26]

Surfaktant ' O s “55000"
S Olejova kapicka

stabilizovana
surfaktantem

)

Pevné nanodéstice

P
L_J Kapicka

Pickeringovy
emulze

Obrazek 8: Pickeringovy emulze vs. klasické, upraveno podle: [52]

Ve srovnani s emulzemi stabilizovanymi PAL vykazuji emulze stabilizované pevnymi

¢asticemi Cetné vyhody, jako je:
e vyssi stabilita (zejména vici koalescenci),

e niz§i toxicita umoziujici aplikace in vivo (oproti klasickym emulzim, které mohou

vyvolat hemolytické reakce, nebo se chovat cytotoxicky),
e snizena iritabilita kuze,

e dle typu zvolené ¢astice také: vodivost, poréznost nebo zvysena citlivost,
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e kontrola uvoliovani 1é¢iv z formulaci. [26], [27], [28], [29]

5.1 Princip stabilizace

Stabilizace kapicek emulze pevnymi Céasticemi je umoznéna jejich schopnosti smacet obé
pritomné faze. Dudlni smacivost vede ke spontdnni akumulaci ¢astic na rozhrani oleje a
vody. Pricemz kapalina, jez smaci Castici ve véEtsi mife, vytvaii disperzni prostiedi a

kapalina, jez smaci ¢astici v mensi mife tvoii disperzni podil. [30]

Stanoveni typu emulze vychéazi z miry smacivosti rozhrani, jez je kvantifikovana kontaktnim
uhlem mezi ¢astici a rozhranim. Pokud je kontaktni thel vétsi nez 90° jedna se o emulzi typu
V/0O. Naopak kdyz je kontaktni tthel mensi nez 90° jde o emulzi O/V. Pokud maji ¢astice

ptilis veliké nebo ptilis malé kontaktni thly, dochazi ke vzniku nestabilnich emulzi. [30]

Stabilizace Pickeringovych emulzi vici koalescenci je zajiSténa sterickou zabranou
vytvofenou ¢asticemi, pri¢emz kli¢ovou vlastnosti je tato robustni, ale pruzna koloidni vrstva

na rozhrani kapalina—kapalina. [30]
Efektivita stabilizace emulzi pomoci pevnych ¢astic zavisi na:
e velikosti ¢astic,
e tvaru Castic,
e koncentraci ¢astic,
e smacivosti (kontaktnim thlu),
e adhezni energii ¢astice,
¢ interakci mezi ¢asticemi.
Do formulaci Pickeringovych emulzi se nejcastéji voli Castice vétsi, nez 1 nm, jez vykazuji
dobrou stabilitu proti koalescenci 1 Ostwaldovu zrani. [30]
5.1.1 Typy ¢astic vyuzivanych pro stabilizaci

Pro systém se zddanou morfologii (typ emulze O/V, V/O), stabilitou, nebo aplikaci je nutné

zvolit vhodny typ a tvar pevnych ¢astic. [27]

Velka cast vyzkumi zabyvajicich se objasnénim mechanismii vzniku a stabilizace

emulznich systémi byla provedena s anorganickymi c¢asticemi. Ty jako modelové
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stabilizatory Pickeringovych emulzi vykazuji zna¢né vyhody, a to zejména v Siroké Skale

komeréné dostupnych castic. [30]

Dostupné Castice maji piesné definovanou velikost a moznost povrchovych uprav vazbou
funk¢nich skupin nebo chemickou modifikaci ménici hydrofobicitu povrchu ¢astic. Mezi
uspéSné a Siroce vyuzivané anorganické stabilizujici Castice jsou pouzivany napf. oxid
kfemicity, oxid titaniCity, uhli¢itan vapenaty, saze, magnetické nanocastice, jil nebo

hydroxyapatit. [27], [30]

Jako vhodné ¢astice organického piivodu byly pro vyzkumy vyuzivany zein, Skrob, chitosan,
cyklodextrin, sdjové nebo syrovatkové proteiny, celuléza nebo i1 bakteridlni castice.
Biologické c¢astice a castice potravinarské kvality se pii formulaci Pickeringovych emulzi
pouzivaji stale Castéji, a to zejména kvili poptdvce trhu, kde roste zajem spotiebitelil
o ptirodni produkty. Jejich vynikajici biokompatibilita, biodegradabilita a obnovitelnost
z hlediska zdroju, predstavuji atraktivni atributy pro potencialni vyuziti v oblastech

kosmetiky, potravinaistvi a farmacie. [27], [30]

V mé praci pouzivam pii formulaci emulzi pevné Castice nanokrystalické celulozy, které
vykazuji ve studiich lepS§i termomechanické chovani, biokompatibilitu, biologickou
rozlozitelnost, nizsi hustotu a v neposledni fadé také nizsi cenu, ve srovnani s jinymi typy

stabiliza¢nich castic. [31]

Celul6zové nanocastice maji prirozené hydrofilni charakter. Povrchovymi upravami lze
dosdhnout 1 hydrofobniho charakteru povrchu Ccastic, které jsou rovnéZ ucinnymi
stabilizatory emulzi. Upravou polarity povrchu je mozné docilit zlepSeni penetrace kiizi pro
topicke aplikace. Nanocastice mohou navic na pokozce tvofit okluzivni film a prodluzovat

tak dobu retence, ¢imz vzrista mnozstvi aktivnich latek penetrovanych kuzi. [30], [31]

5.1.2 Vyuziti Pickeringovych emulzi

Pickeringovy emulze maji potencidl pro vyuZiti v potravinarskych technologiich, tkanovém
inZenyrstvi, kosmetickém a ropném priimyslu, nebo ve farmacii jako topické formy aplikace
1&Civ. [26], [29] V nasledujici ¢asti prace jsou uvedeny nekteré praktické priklady, kde jsou

vyuzity emulze stabilizované ¢asticemi.
Esencialni oleje

Rada esencidlnich olejii ma zajimavé vlastnosti zejména z hlediska jejich antibakterilni

a antioxida¢ni aktivity. Vyuziti jejich plného potencialu vSak limituji vlastnosti vychazejici
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zjejich chemické struktury jako je vysoka té€kavost, hydrofobnost, fotosenzitivita, velka
nachylnost k oxidaci, Casto velmi intenzivni aroma a vyrazna chut, nizkd rozpustnost

a nachylnost k degradaci. [32]

V systémech s obsahem esencialnich oleji, které nejsou chranény viici vn€jsim podminkam,
tak maze dochazet k rozkladu EO dftive, nez za¢ne jejich antibakteridlni plisobeni. Proto je
snahou EO ve formulacich stabilizovat. Slibnou strategii pro stabilizaci EO je jejich
zaClenéni do Pickeingovych emulzi s nanocCasticemi a tvorba koloidniho systému

s vynikajici stabilitou a snadnou aplikaci. [32]

Enkapsulace esencialnich oleji do PE brani rovnéz jejich negativni intera