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ABSTRAKT

Vyvoj novych transportnich systémua 1éCiv, které vyuzivaji nanotechnologie, ovlivnil 1
rozvoj kosmetického priimyslu, do kterého se tyto technologie postupné rozsitily. Stalo se
tak 1 diky z4jmu spotiebitelli o biologicky aktivni a efektivni kosmetické piipravky.
Bakalafska prace je literarni resersi, kterd se soustied’'uje na oblast novych kosmetickych
nosi¢li a zaméfuje se predevSim na vezikularni nosice (jako jsou liposomy, niosomy),
emulzni systémy (nanoemulze, mikroemulze, Pickeringovy emulze) a Casticové nosice
(pevné lipidové nanocastice, nanostrukturované lipidové nosice, mikrocCastice, porézni
polymerni systémy). Prace piedstavuje jejich vlastnosti a moznosti Sirokého uplatnéni v

soucasnych kosmetickych formulacich.

Kli¢ova slova: kosmetické nosic¢e, nanotechnologie, liposomy, emulzni systémy, pevné

lipidové Castice
ABSTRACT

The evolution in the cosmetic industry has been driven by developments in
nanotechnology drug delivery systems expanding to several application areas, including
cosmetic topical preparations. The interest in novel biologically active ingredients shown
by consumers influenced the progress in this field as well. The aim of this bachelor thesis
was to review the current knowledge on delivery of active ingredients used in cosmetic by
novel delivery systems. The focus here is put on nanosized vesicular systems (liposomes,
niosomes), emulsions (nanoemulsion, microemulsion, Pickering emulsion) and nanosized
particulate systems (solid lipid nanoparticles, nanostructured lipid carriers, microparticles
and porous polymeric systems), as they are of great importance in delivery of actives to the
skin and have vast applications in current cosmetic formulations.

Keywords: cosmetic delivery system, nanotechnology, liposomes, emulsions, solid lipid

nanoparticles
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UvVOD

Z4jem o kosmetické ptipravky rozhodné neni modernim fenoménem. Lidé v pribéhu celé
historie vice ¢i mén¢ usilovali o dobovy ideal krasy a upravy zevnéjsku a kosmetika jim
tuto touhu pomadhala naplnit. Kosmetické formulace vSak béhem staleti prodélavaly jen
malé zmény. Zasadni zména pfisla az s 20. stoletim, kdy do Zivota lidi zacala ve vSech
odvétvich zasahovat véda. Rozvoj védy ovlivnil 1 farmacii, kde byla vyvinuta mnohé nova
léCiva a znacné se zdokonalily 1 moznosti jejich aplikace. S pomoci vznikajicich
modernich technologii bylo mozné zlepsit transport 1é¢ivych latek na konkrétni misto
uréeni a bylo rovnéz dosazeno vys$s$i ochrany a lepsi stability 1écivé latky v pribéhu
procesu jejiho transportu. Nové technologie transportu aktivnich latek se brzy zacaly

vyuzivat i v kosmetickém primyslu, kde vyrobkiim ptinesly podobné vyhody.

Cilem této bakalarské prace je, pomoci literarni reSerSe, piinést nejen informace o
nékterych téchto novych kosmetickych transportnich systémech, jejich ptiprave,
vlastnostech a aplikacich v kosmetickych ptipravcich, ale i o zplsobu interakce
kosmetického nosice s kizi a principech kozni absorpce. Text je rozdélen do nékolika
kapitol. Prvni kapitola definuje pojmy kosmeticky nosi¢, kosmetické vehikulum a
kosmeticky aktivni latka. Predstavuje rovnéz klasifikaci novych kosmetickych
transportnich systémli do né&kolika skupin. Jsou zde uvedeny zékladni informace o
anatomii lidské kiize a principech prostupu latek kizi. V dalSich kapitolach prace piinasi
informace o jednotlivych skupinich kosmetickych nosi¢d. Vzhledem k charakteru a
rozsahu prace je z kazdé skupiny vybran a detailnéji charakterizovan predevSim jeden ze
zastupcu skupiny, ktery je ve skupin€ vyznamny. Dalsi kapitoly se postupné zaméfuji na
skupinu vezikularnich kosmetickych nosicli, skupinu emulznich nosici a skupinu
¢asticovych nosicti. Do skupiny vezikularnich nosi¢t jsou zahrnuty technologie liposomd,
niosomu a silikonovych vezikul. Nejvice prostoru je vénovano liposomim, a to vzhledem
k faktu, Ze patifi mezi nejstar$i v kosmetice vyuzivané ,nové“ transportni systémy.
V kapitole vénované emulzim jsou shrnuty informace o nanoemulzich, mikroemulzich a
Pickeringovych emulzich, nejvice prostoru je vénovano nanoemulzim a jejich aplikacim.
Posledni kapitola vénujici se Casticovym systémim podrobnéji ptiblizuje technologii
tuhych lipidovych ¢éstic a nanostrukturovanych lipidovych castic. Pfinasi také jejich

srovnani s mikro¢éasticemi a poréznimi polymernimi systémy.
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1 KOSMETICKE NOSICE A LIDSKA KUZE

V oboru farmacie se bézn¢ potkdme s pojmy ucinna latka a jeji nosi¢, nazyvany také
vehikulum. A to nejen u 1éCiv uréenych k aplikaci na kizi. Ve farmacii je G¢innd latka
farmakologicky pfesné definovana, se specifickym léCivym t¢inkem. Vehikulum je pak

latka, které slouzi k transportu u¢inné latky na misto urceni. [1]

V kosmetice se koncept ,kosmetického nosice” a ,latky aktivni“ zacal postupné
prosazovat od 60. az 70. let 20. stoleti, kdy v kosmetickém primyslu doslo k zméndm
pozadavkl na kosmeticky produkt smérem k jeho vySSimu ,terapeutickému® plisobeni.
Tento trend souvisel s rozvojem poznatkli o perkutanni (kozni) absorpci latek a rozvojem

novych technologii v transportu aktivnich latek. [2; 3]

Na rozdil od I1éCiva, kosmeticky piipravek nesmi dle legislativy ucinnou latku ve
farmakologickém vyznamu obsahovat, jinak by se jiz nejednalo o kosmeticky piipravek,
ale ptipravek farmaceuticky. V kosmetickém pfipravku ale mize byt pfitomna aktivni
latka, kterd nesmi mit farmakologicky nebo systémovy ucinek, ale mtize byt biologicky
aktivni, s pozitivnim ufinkem na kuazi. Piikladem aktivnich latek jsou antioxidanty,

hydrata¢ni a emolientni latky. [4; 5]

1.1 Pojmy kosmeticky nosi¢ a kosmetické vehikulum

Kosmeticky nosi¢ je prosttedek, ktery uchovava a transportuje aktivni latku na misto
uréeni. S4m o sobé milZze mit také pozitivni efekt na pokozku. Kosmetickym nosi¢em miize
byt 1 jednoducha latka, nebo se mize jednat o slozité, designované systémy, vyuZivajici
moderni technologie a diky tomu schopné velmi cilené¢ho a kontrolovatelného transportu

aktivni latky. [2; 6]

Definice kosmetického nosice mize byt napt. nasledujici:

Nosice aktivnich latek jsou cilené navriené chemické entity, které prenaseji vybranou
aktivni slouceninu a umoznuji jeji pristup k mistu piisobeni. Mohou byt pouzity k prekonani
rady omezeni, kterd vykazuji urcité pouzivané suroviny. Napriklad vhodna enkapsulace
aktivni latky, ktera ma tendenci interagovat s jinymi slozkami, muze tuto latku oddelit, coz

minimalizuje nebo eliminuje jeji nezadouci interakce s okolim. Definice ,, nosicii*, jak jsou
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zde popsany, je pomérnée Siroka a zahrnuje radu formulaci (napr. gely, emulze, suspenze

atd.), stejné jako casticové nebo molekularni nosice. [2,s. 7]

Kosmetické vehikulum je chapano jako zaklad, do kterého je aktivni latka uloZena a ktery
slouzi k jejimu transportu na zamyslené misto. A opét plati, ze v kosmetice mé pozitivni

ucinek i samo vehikulum. [7]

1.1.1 Kosmetické nosice nové generace

Historie vyuziti nékterych tradi¢nich kosmetickych ,,nosi¢i je vice nez tisicileta. Traduji
se napiiklad legendy o pouziti emulznich systému, jako napi. mléko, k uchovani krasy
kralovny Kleopatry. V historii kosmetiky byly nékteré staré postupy a prostiedky
vyuzivany po dlouhou dobu bez vétSich zmén. [3]

V poslednich padesati letech se kosmeticky primysl posunul smérem k védeckému
pohledu na kosmetické ptipravky. V této souvislosti doslo nejen k jiz zminovanému
vyuzivani ,aktivnich® latek v kosmetice, ale také k vyuzivani stale propracovanéjSich
technologii k jejich transportu na misto uréeni. Tento trend byl umoznén vyvojem a
vyrobou syntetickych povrchové aktivnich latek, vyzkumem a rozvojem poznani o
perkutanni absorpci latek a vyzkumem transportnich systéma pro 1éciva. Tyto ,,noveé®
nosice aktivnich latek se pak zacaly objevovat i v kosmetice. [3]

Vétsina vyznamnych kosmetickych firem pak v soucasnosti tyto nové kosmetické nosice
ve svych vyrobcich vyuzivd. A to predevSim s cilem zlepSeni transportu aktivni latky.
Piiklady pozadavkl na vlastnosti novych kosmetickych nosic¢l, které jsou schopné ptinést

kosmetickému produktu konkrétni vyhody, jsou uvedeny v Tabulce 1. [2; 6]

Tabulka 1 Pozadavky na vlastnosti kosmetického nosice [2]

Zadana vlastnost kosmetického nosice Vyhody pro kosmeticky produkt

ochrana proti u¢inku svétla/vzduchu
zvysena stabilita prodlouzeni doby pouZitelnosti
snizeni citlivosti na vvkvvy teplot

kontrolované, ¢asované uvolnéni

I tupnosti kil i 14
modulace prostupnosti kiizi aktivni latky

ochrana proti nezddoucim interakcim prevence kontaktu nekompatibilnich
komponent ingredienci

moznost zmény formy ptekonani aplikacnich limitd
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zvySeni bezpecnosti

snizeni iritability pro pokozku A . )
yprop zvyseni efektivnosti

zvySeni atraktivity vzhledu pro

estetické pozadavky Konzumenta

snizeni ptipadného nezadouciho odéru
maskovani nezaddoucich jevi aktivni latky
zména neatraktivni barvy

1.1.2 Klasifikace novych kosmetickych nosi¢i

Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dob¢ existuje mnoho riznych typii kosmetickych nosici,

muzeme pii jejich popisu vyuzit rozdéleni do nékolika skupin:

1. Vezikularni systémy — zde patii napt. liposomy, niosomy, transferosomy

2. Emulze — do této skupiny mizeme zatadit mikroemulze , nanoemulze,

Pickeringovy emulze aj.
3. Casticové systémy — zde patii napt. mikrocastice, nanocastice

4. Ostatni [6]

1.2 Kosmetické nosice v interakci s kuzi

Pii aplikaci kosmetického pfipravku na kizZi, dochazi kjejich vz4jemné interakci a
ptipravek je do klze absorbovan. Perkutanni absorpce (kuzi) je komplexni biologicky
proces. Kiize je biomembrana o n¢kolika vrstvach, patii k nejvétsim organtim v téle a tvofi

bariéru mezi vnéjSim prostiedim a organismem. [7; §; 9]

1.2.1 Anatomie kuze

Kozni tkan se sklada ze tii zakladnich Casti: epidermis (pokozka), korium (dermis, Skara) a
tela subcutanea (subcutis, podkozni vazivo). Dale jsou v kiizi ulozena jeji adnexa, které
jsou dvojiho druhu. Jednémi nich jsou adnexa Zlazova (mazové a potni zlazy), druha jsou

adnexa keratinizovana (vlasy a nehty). [9]

1.2.1.1 Epidermis

Epidermis tvoii nékolik vrstev. Ty jsou v pofadi od zdola k povrchu nésledujici:
1. Stratum basale (bazalni vrstva): je tvofena keratinocyty, které¢ ve jednotlivych vrstvach

epidermis méni svlj tvar. Mezi nimi jsou piitomny melanocyty, které¢ produkuji
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melaninovy pigment, jenz je ochranou proti UV zafeni. Dale jsou v této vrstvé
pfitomny Merkelovy bunky, které maji vztah k ¢iti. Stratum basale je od koria

odd€leno bazalni membranou. [9; 8]

-----

keratinocytl, které se smérem k povrchu oplostuji a protahuji. V této vrstvé jsou i
Langerhansovy buiiky. Ty se ucastni imunitnich pochodti. V horni ¢asti vrstvy dochézi

k pfemén¢ keratinocytti ve vysledny kozni produkt oznacovany jako keratin. [9; 8]

3. Stratum granulosum (vrstva zrnitych buné€k): sklada se z nékolika fad oplostélych
protazenych bunék s rozpadavajicimi se jadry. V jejich plazmé jsou hruba tmavé se

barvici zrnka prekurzoru keratinu. [9; 8]

4. Stratum lucidum (vrstva jasnych bunék): Tvoii pfechod mezi spodnimi vrstvami a
nejhotejSi rohovou vrstvou. Jde o tenkou vrstvu tvofenou 2-3 fadami Spatné se
barvicich svétlych bunék. Je vyraznéji vyvinuta jen na dlanich a ploskach, jinde chybi.

[9; 8]

5. Stratum corneum (vrstva rohovd): je tvofena zrohovatélymi bezjadernymi korneocyty
obsahujicimi keratin. Tato vrstva je nejsilngj$i na dlanich a ploskach. Ve formé lamel
se korneocyty odlucuji na koznim povrchu, ¢imz je zabezpeceno samocisténi kuze. [9;

8]

1.2.1.2 Korium

Korium je stiedni ¢ast klize tvofena vlakny, zakladni substanci, cévami, nervy a buiikami
(fibrocyty, makrofagy, zirné buiky). V koriu jsou fibroblasty produkujici tfi typy vldken
vaziva: vlakna kolagenni zodpovidaji za pevnost kiize; vlakna elastinu majici vyznam pro
elasticitu 1 pevnost klize; velmi jemnd a malo pocetna vldkna retikulinova. Mastocyty
(zirné bunky) produkuji rizné mediatory uvolfiované u zanétlivych a imunologickych
reakci (histamin, serotonin, heparin). Zékladni substance (extraceluldrni matrix) spojuje
vSechny struktury koria dohromady, tvoii ji voda, sacharidy, proteiny a rtizné soli, je
podobnd amorfni gelové substanci. Cévy koria tvofi 2 systémy: povrchovy a hluboky.
Epidermis neobsahuje cévy, k jeji vyzivé dochazi difuzi pres bazalni membranu. Nervy
ktze jsou senzitivni a vegetativni, zakonCeny specidlnimi receptory nebo volnymi

nervovymi zakon¢enimi. [9; 8]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

1.2.1.3 Tela subcutanea

Podkozi je tvotené tukovou a vazivovou tkani a je bohaté vaskularizované. Tukova vrstva
se 1isi podle lokalizace, kdy minimalni je napt. na vickach (kolem 0,5 mm) a zna¢né silna
byvéa na biise, hyzdich a stehnech, kde tvofi silny tukovy polstar. [9; §]

1.2.1.4 Kozini adnexa

Patii sem adnexa keratizovana - vlasy a nehty, a Zlazova adnexa ptredstavované potnimi a
mazovymi zlazami. [9; 8]

1.2.2 Bariérova funkce kiize

Kuze jako vicevrstva biomembrana poskytuje organismu ochranu pied vnéj$im prostredim.
Ochrana je dana jak fyzickou strukturou, tak chemickym slozenim. V Tabulce 2 jsou

uvedeny jednotlivé slozky bariérové funkce kiize a jejich lokalizace. [10; 7]

Tabulka 2 Bariérova funkce ktize [10]

Funkce Lokalizace a podilejici se komponenty

stratum corneum/ proteiny korneocytl a

bariéra pro vodu a elektrolyty extracelurani lipidy

bariéra pro mechanické vlivy stratum corneum/ Korneocyty a zrohovatéla vrstva

mikrobiologické a imunitni

., stratum corneum/ lipidové komponent
bariéra P p Y

hydratace stratum corneum/ piirozeny hydrata¢ni faktor

ochrana pted toxickymi vlivy z 12
P Y y stratum corneum/ korneocyty a zrohovatéla vrstva

prostiedi
UV ochrana stratum corneum/ melanin
bariéra pfed oxida¢nim stresem epidermis/antioxidanty

Epidermélni bariéra je neustile ovlivilovana enviromentalnimi i fyziologickymi faktory.
Protoze je funkCni epidermélni bariéra zivotné dulezitd, je jeji homeostaza regulovana
fadou mechanismu. Integralni slozky bariéry, korneocyty a mezibunécné lipidy, jsou
neustale obnovovany. Proces obnovy je vyvazen kontrolovanou deskvamaci
(odlucovanim) korneocytl. Pfeména keratinocytll na zralé korneocyty je fizena vapnikem,
hormondlnimi faktory a cytokiny. Mnoho reguldtorti téchto hormonii jsou lipidy, nebo
lipidové meziprodukty, které jsou syntetizovany epidermalnimi keratinocyty ve stratum

granolusum. Temito syntetizovanymi lipidy jsou ceramidy, cholesterol a volné mastné
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kyseliny (hlavni slozka fosfolipidi a ceramida). Tvorba lipida v epidermis je za béznych
podminek velmi efektivni, v dob& hrozby poruseni bariéry pak mize byt jeste zefektivnéna
a je piimo zavisla a fizend propustnosti kozni bariéry. Kize ma mirné kyselé pH, které je
udavéano v rozmez mezi 4,5 — 5. Kyselost se udrzuje tvorbou volnych mastnych kyselin
z fosfolipidl. Kyselé pH je dulezité pro udrzovani normalni mikrofléry pokozky. Kyselé
pH ma také vliv na deskvamaci pokozky. Kdyz je pH gradient narusen, deskvamace je

snizena, coz ma za nasledek suchou a Supinatou pokozku a naruseni kozni bariéry. [10]

Spole¢na lokalizace mnoha bariérovych funkci na jednom misté zptisobuje, Ze naruSeni
jedné funkce muze vést k naruseni nékolika bariér. Proto je nékolik funkci bariéry
koordinované regulovano. Napf. bariéra propustnosti (pro vodu a elektrolyty),
antimikrobialni bariéra, mechanickd ochrana a UV ochrana jsou lokalizované ve stratum
corneum (SC). NaruSeni propustnosti bariéry vede k aktivaci cytokinové kaskady, ktera
aktivizuje syntézu antimikrobidlnich peptidi. Kromé toho cytokiny ovlivituji zrani

korneocyti a tim posiluji mechanickou funkci kozni bariéry. [10]

1.2.3 Absorpce kuzi

Pii absorpci latek kazi, dochéazi k translokaci povrchové aplikovanych latek pies rizné
vrstvy kize do mista, kde mohou vstoupit do systémového ob¢hu prostiednictvim
dermélniho cévniho zasobeni a lymfatickych uzlin, nebo ztstat v hlubsSich vrstvach kize.

Absorpce latek kizi mé nasledujici kroky:
1. oddéleni slouceniny z nosice do stratum corneum
2. transport skrz stratum corneum
3. ptechod z lipofilni vrstvy stratum corneum do epidermis
4. transport v epidermis
5. absorpce cévnim systémem a naslednd systémova distribuce [11; 7]

V ptipadé kosmetického vyrobku nesmi dojit k absorpci do cévniho systému a systémové

distribuci. [6]

Za hlavni bariéru pro prostup latek kiizi je povazovano stratum corneum. Piechod pies
stratum corneum se muze odehrat nékolika cestami. Cestou transcelularni pifimo pies

bunky strata cornea. Intercelularni cestou mezi korneocyty, kterd je nejvyznamnéjsi a roli
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zde uplatiuji kozni lipidy. Hydrofilni latky mohou vstupovat tieti cestou potnich zlaz, kdy

projdou ale pouze minimalni objemy (Obrazek 1). [10]

Transcelularni vstup

Vstup potnf Zlazou 2 3 Intercelularni vstup
B ngerh,anSOVy : Stratum Corneum
bunky
= : : .A . : S - el : ] - = Stratum Granulosum . .
. L Rl Epidermis
HEEESLEME - af* |+ [ ¢ .
sl® [» (4 |+ - 7 = . Stratum Spinosum
StratumBasale

Vlasova Mazova #laza Nanoéastice + Melanocyty
folikula 086 -
o
Y, Dermis
e, 4
Dendriticka Fibroblasty .
burika .
Cévy

Tela subcutanea

Obrazek 1 Prinik latek kGzi: 1 vstup pies potni Zl4azy, 2 vstup transcelularni, 3 vstup
intercelularni [12]

1.2.3.1 Difuzni principy absorpce kiuZi a Fickiy zakon

vvvvvv

které vychazi z predpokladu, ze penetrace latek a jejich pronikani do rGznych vrstev kiize
jsou pasivni difuzni procesy. Matematicky zaklad popisu perkutanni absorpce poskytuje

Ficktiv zakon difuze (rovnice 1) [11]
Js = KpACs (1)

kde J5 je difuzni tok latky, K, je konstanta propustnosti a Ac, je koncentracni gradient pies

difuzni membranu.

1.2.3.2 Faktory ovliviiujici koZni absorpci

Perkutanni absorpce je ve skutecnosti slozity jev zahrnujici mnoZzstvi difuznich a

metabolickych procesti, které probihaji bud’ soubézné, nebo postupné. [11]

Lipofilni slou¢enina snadno piekro¢i stratum corneum, ale mira pronikani se sniZi, jakmile

dosédhne hydrofilni epidermis. Penetrace lipofilnich sloucenin do systémového obéchu je
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omezena jak jejich skromnymi schopnostmi pronikat do vrstev kiize v epidermis, tak jejich
relativni neochotou vstoupit do krevniho fecisté. Pro slouceniny, které maji velmi nizky
difuzni koeficient, nebo nizky rozd€lovaci koeficient lipid-voda, ptfedstavuje stratum
corneum vyznamnou piekazku priniku ktzi. Proto se predpoklada, ze takové slouceniny
mohou vyuzivat alternativni cestu pfes mazové zlazy. Také plati, ze kizi 1épe proniknou
molekuly s mensi molekulovou hmotnosti. Na kozni absorpci mé vliv ale fada dalSich

faktort, které jsou shrnuté v Tabulce 3. [13; 11; 10]

Tabulka 3 Faktory ovliviiujici kozni absorpci [11]

Faktor Piiklad nebo spolupiisobici faktor
nosic penetrujici latky suspenze, emulze, krém aj.
rozpoustédlo voda, ethanol, aceton a;.

zesilovac (enhancer)

propustnosti mocovina, surfaktanty aj.

tloustka stratum corneum a epidermis v misté aplikace,

misto aplikace kondice kiize aj.

faktory prostredi vlhkost, teplota, proudéni vzduchu

velikost plochy aplikace, koncentrace aplikované latky,

aplikovana davka ¢as kontaktu

molekulova hmotnost, velikost ¢éstic, rozpustnost ve

fyzikaln&-chemicky vodé aj

dalsi metabolické vlastnosti kuze
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2  VEZIKULARNI KOSMETICKE NOSICE

Vyvoj vezikularnich kosmetickych nosi¢l zacal v poloviné 60. let 20. stoleti, kdy Alec
Bangham izoloval fosfolipidy (Obrazek 2), které tvoii biomembrany (Obrazek 3) a zjistil,
ze pti rozptyleni ve vode¢ tyto fosfolipidy vytvofi uzaviené vacky — vezikuly. Vezikuly jsou
obecné membranové tobolky na bazi biomakromolekul a kromé fosfolipidi je dokéazi
vytvorit 1 dalsi latky, napi. neionické povrchové aktivni latky. Tyto molekuly obsahuji
lipofilnimi a hydrofilni skupiny, které jsou v rovnovaze a ve vod¢ Casto tvoii tekuté

krystaly nebo gelové struktury. [14; 2]

0
I

O  H,C—O

C
| |
R;—C—O—CH 0

| I
H,C—O—P—0O"

o

Obrézek 2 Obecny vzorec fosfolipidi [15]

Extracelularni prostor

|_Fosforlipidova
dvojvrstva

Intraceluldrni prostor Hydrofébni &st

Hydrofilni ¢ast
Obrézek 3 Fosfolipidova dvojvrstva [16]

Alec Bangham pojmenoval vezikuly vytvorené fosfolipidy jako liposomy. Nazev odvodil

od slov ,,lipo* odkazujici na tuk, a slova ,,soma* odkazujici na bunécné télo. V 80. letech
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20. stoleti se poprvé na evropskych a americkych trzich zacala objevovat kosmetika, ktera
vyuzivala technologie liposomi. VétSina ztéchto produktd vSak obsahovala pouze
struktury podobné liposomtm v jinak bézném kosmetickém vyrobku. Pouziti fosfolipidi a

liposomu bylo nedokonalé a jen mélo z nich si dokazalo uchovat svou strukturu. [14]

V soucasné dobé¢ existuje velké mnozstvi kosmetickych nosi¢i zaloZzenych na
vezikuldrnich utvarech. Do skupiny téchto nosici patfi napf. liposomy, niosomy,
ultrasomy, fotosomy, silikonové vezikularni nosice, vicesténné kosmetické nosice a dalsi.

[17]

2.1 Liposomy

Liposomy jsou uméle piipravené vezikuldrni systémy, skladajici se zjedné nebo vice
fosfolipidovych dvojvrstev, pfipominajicich bunécnou membranu a obklopujicich vnitini
vodnou fazi. Fosfolipidy v liposomech mohou byt pfirodni i syntetické, v obou ptipadech
maji amfifilni povahu. Obsahuji polarni hlavu pfipojenou k jednomu nebo dvéma
hydrofobnim uhlikovym konclim. Liposom mé nejen vnitiek tvofeny vodnou fazi, ale i
jeho povrch je hydrofilni (Obrazek 4). Primér liposomu se pohybuje od 0,02 do 10 pum.
Liposomy jsou univerzalnimi nosi¢i pro latky rtznych fyzidlné-chemickych vlastnosti.
Hydrofilni latky jsou rozpustény ve vodnim prostiedi uvnitf vezikul, latky hydrofobni lze
inkorporovat do lipidové dvojvrstvy. Liposomy proto nachédzeji vyuziti jako transportni
systémy 1éCiv. Pozdéji se liposomil ve stejném smyslu zacalo vyuzivat i v kosmetice. Dalsi
vyziti liposomt predstavuji modely pro studium vlastnosti biologickych membran. [18; 19;

20; 21]

.- Hydrofilni éast

Vodni
prostredi

Hydrofébni éast

Obrazek 4 Stavba liposomu [22]


https://vydavatelstvi-old.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/membrana_biologicka.html

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

2.1.1 Klasifikace liposomi

Liposomy lze délit podle raznych kritérii. Pti déleni podle morfologie se uplatiiuje velikost
vzniklé vezikuly a pocet jednotlivych lamel (fosfolipidovych dvojvrstev) oddélenych
vodnou fazi ve vezikule. OdliSujeme tak napt. malé unilamelarni liposomy (zkr. SUV
z anglického Small Unilamellar Vesicles), které maji pouze jednu lamelu a jejich pramér
se pohybuje do 100 nm, dale velké unilamelarni liposomy (LUV, Large Unilamellar
Vesicles), které maji také pouze jednu lamelu, ale jejich pramér je vétsi nez 100 nm a
multilamelarni liposomy, které maji nékolik koncentrickych dvojvrstev. Porovnani
jednotlivych typt liposomt podle morfologie a velikosti je pro piehlednost zobrazené na

Obrazku 5. [18]

100-250 nm 20-100 nm

Obrazek 5 Porovnani morfologie jednotlivych druht liposomti; multilamelarni liposomy
(MLV), velké unilamelarni liposomy (LUV), malé unilameléarni liposomy (SUV)

[23]

Dalsi déleni liposomt je dle naboje. Liposomy lze podle tohoto kritéria rozdélit na
anionické, kationické a neutrdlni. Celkovy néboj je dan charakterem polarnich casti
lipidovych molekul. Anionické liposomy obsahuji fosfolipidy s negativnim nabojem, napf.
fosfatidylserin, fosfatidylglycerol. Kationické liposomy obsahuji v molekulach kvartérni
amoniovou bazi, zastupcem je napt. ethylfosfocholin. Neutralni liposomy jsou nachylné
k segregaci a nasledné sedimentaci. Obsahuji napt. fosfatidylcholin nebo sfingomyelin.

[23]
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Liposomy lze rozd¢lit jest¢ podle dalSich kritérii, napt. podle zptisobu vyroby, v piipade

liposomt vyuzivanych ve farmacii dale také podle aplikace (terapeutické/diagnostické),

podle specializace ¢i podle cirkulace in vivo. [23]

2.1.2

Metody pripravy liposomi

Existuje n€kolik metod piipravy liposomil v laboratornim meéfitku, tj. v malém mnozstvi.

Pro komer¢ni vyrobu je vSak vyzivano jen malé mnozstvi z nich. Konkrétni metody

piipravy a vyroby liposomu si firmy chrani jako sva obchodni tajemstvi. Obecné ptiprava

liposomu zahrnuje nésledujici dil¢i kroky:

1.

Ptiprava hydrofilni faze

. Ptiprava lipofilni faze

2
3.
4

Dispergace lipidové faze ve vodné fazi za vyuziti riznych metod.

. Vlastni vznik liposom, které jsou upravovany do finalni zddané podoby [24; 25;

26]

Pti ptipravé liposomil v laboratornim méftitku je nejcastéji vyuzivano nasledujicich metod:

1.

Hydratace suchého lipidového filmu: fosfolipid je nejprve rozpustén v organickém
rozpoustédle, nejcastéji chloroformu ¢i smési chloroformu a metanolu. Pokud je
aktivni latky lipofilni, je také rozpuSténa v tomto rozpoustédle. Organické
rozpoustédlo je potom odpafeno na rotacni odparce a na sténach nadoby zlstane
tenky lipidovy film. Ten je nasledné¢ hydratovan vodnou fazi a mechanicky
protiepavan do vzniku suspenze obsahujici velké multilamelarni vezikuly (LMV).
Ve vodné fazi mize byt obsaZena 1 aktivni latka, pokud ma hydrofilni povahu.
Koneéné podoby a poZadované velikosti vezikul je dosazeno napft. filtraci pies
filtry s definovanou porozitou. Dal$i metodou tpravy lipidové suspenze do podoby
malych unilamelarnich vezikul (SUV) je sonikace. Pfi ni dochazi k dispergaci
lipidové faze za vyuziti ultrazvuku. Lze vyuZit sonikac¢ni sondy, nebo sonika¢ni

lazné. [26; 25; 27; 2]

Injekéni metody: v téchto metodach je do vodné faze obsahujici aktivni latku, kterd
ma byt enkapsuluovadna, pfidavana vstfikovanim lipidovd faze rozpusténa
v riznych rozpoustédlech. Nejcastéji se jedna o ether a jeho derivaty a smési nebo
etanol. Béhem tohoto procesu vznikaji liposomy. Vstiikovani probiha za zvysSené

teploty (55 — 65 °C) a snizeného tlaku. Ether je pak odstranén pomoci vakua. Pti
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injek¢énich metodach vznikaji MLV liposomy, jejich nevyhodou je vSak vznik

heterogenni populace liposomu. [26; 25; 27]

3. Metody vyuzivajici povrchové aktivni latky: pfi téchto metodach je lipidova faze
solubilizovana za vyuziti povrchové aktivni latky v jeji kritické micelarni
koncentraci. Detergent je nésledné odstranovan a vzniklé micely se stavaji
postupné¢ bohatSimi na fosfolipidy, az nakonec dojde ke vzniku liposomu.
Povrchové aktivni latky jsou odstranovany ruznymi metodami, napt. dialyzou,
vyuzitim adsorbentii detergentu, nebo specialni chromatografii. Vyhodou této

metody je vznik homogenni populace liposomu. [26; 25]

Ze vsech vyse popsanych metod je pro komeréni vyrobu nejcastéj$im pouzivanym
zpusobem vyroby liposoml injekéni metoda za vyuZziti ethanolu. Dlvodem je
reprodukovatelnost velikosti liposomu a nizky index polydisperzity, ktery ma vliv na

farmakokinetiku liposomt a tudiz 1 jejich ucinnost. [24]

2.1.3 Vyuziti liposomi v kosmetice

Historie vyuZivani liposomil v kosmetice saha do roku 1980, kdy firma L"Oreal uvedla na
trh svou patentovanou technologii Action Liposomes In. Tento produkt byl , hvézdnym
produktem® firmy a byl tfikrat drazsi nez bézné hydratacni pfipravky dostupné na trhu.
Vroce 1986 byl firmou Christian Dior uveden na trh prvni krém proti starnuti pleti
s aktivni latkou v liposomech. Nasledovaly dalsi kosmetické piipravky vyuZzivajici
liposomy. V roce 1987 to byl piipravek z oblasti péce o télo (t€lové mléko), v roce 1988
pak prvni krém na opalovani a prvni make-up. V roce 1989 byl pak na trh uveden také

prvni Sampon s liposomy. [19; 28]

2.1.3.1 Kosmetické piipravky s vyuZitim technologie liposomii

V soucasné dob€ nachazi technologie liposomt uplatnéni v fadé kosmetickych piipravki.
V kosmetickém pfipravku jsou liposomy obsazeny v riznych vhodnych matricich,
krémech, gelech, nebo sérech. Je dobfe zndmo, Ze liposomy nejsou stabilni v pfitomnosti
povrchové aktivnich latek, je proto narocné vyuzit liposomy v produktech osobni hygieny,

kde jsou povrchové aktivni latky vyznamnou slozkou formulace. [2; 28]
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Pripravky proti starnuti pleti

Starnuti pleti je slozity proces zahrnujici rizné faktory, napt. genetické, environmentélni a
hormonalni. Kli¢ovou roli pfi starnuti klize hraji volné radikaly. Pti starnuti je bunécny
metabolismus sam odpovédny za vnik volnych radikali. Volné radikaly vznikaji 1
v disledku plisobeni vnéjsich faktord prostiedi, jako je ptisobeni UV zafeni. PoSkozeni
volnymi radikaly je snizovano antioxidanty, které je vychytavaji, ¢imz snizuji poskozeni
na bunééné urovni. Hlavnim problémem pro mistni doddvani antioxidantli je jejich
omezena stabilita ve formulacich a nizsi schopnost prostupovat kiizi. Liposomy tak mohou
byt pro antioxidanty vhodnymi nosic¢i, a to diky svym vlastnostem jako je rychlé
vstfebavani a pronikdni do hlubsich vrstev pokozky i schopnost stabilizovat aktivni latku
jeji enkapsulaci. V piipravcich anti-age s liposomy najdeme rGzné ptirodni i1 syntetické

antioxidanty, nékteré jsou uvedeny v tabulce €. 4. [28; 29; 2]

Tabulka 4 Antioxidanty v kosmetickych ptipravcich s liposomy [29]

Antioxidant, aktivni . Druh ] Vyhody llpos9mu pro aktivni
. liposomového latku
latka . x
nosice

vitamin E SUV zvyseni stability a rozpustnosti
retinol SUV zvyseni stability a rozpustnosti

vitamin C SUV zvyseni stability
karotenoidy SUV, LUV zvyseni ,uvcm,nostl ant10x1dantu,

zvyseni rozpustnosti

koenzym Q10 SUV zvySeni Stabﬂll(gi? prostupnosti

Hydratacni pripravky

Nedostatek esencidlnich mastnych kyselin, cholesterolu a ceramidl ve stratum corneum
vede ke zvySenému transdermdlnimu pienosu vody, ktery plisobi suchost pokoZzky.
Okluzivni kosmetické piipravky brani odpafovani vody zklze do prostiedi a tim
v pokozce vodu zadrzuji. Protoze liposomy obsahuji vodné jadro (jsou dobie hydratované)
a jsou slozené z lipidl,, jsou schopné i bez enkapsulované aktivni latky podporovat
hydrataci pokoZky. Po aplikaci na kizi vytvoii liposomy na pokoZce lipidovy film, coz
snizuje transepidermalni vypatrovani vody. Liposomy tedy pusobi jako okluziva a dodéavaji
do stratum corneum fyziologické lipidy, ¢imz také =zlepSuji hydrataci pokoZzky.

Vyznamnou slozkou takovychto liposomi jsou pfirodni i syntetické lecitiny (fosfolipidy),
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a to vajecny a s6jovy lecitin. Vyhodou sdjového lecitinu je vysoky obsah mastné kyseliny
linolové, ktera je velmi dilezita pro bariérovou funkci kiize. Pti pokusech in vivo bylo
zjisténo, zZe pro hydrataci kiize jsou ucinnéjsi vajecné lecitiny. Pro dalsi zpiisob hydratace
se daji vyuzit také liposomy na bazi stingomyelinu, které vedou k obohaceni obsahu
ceramidl v kazi. Hydrata¢ni ucinky liposomu také zvySuje enkapsulace aktivnich latek,

napt. vytazkl z aloe vera, ¢i kyseliny glykolové. [30; 28]

Pripravky na opalovani

Opalovaci krémy jsou produkty, které absorbuji nebo odrazeji ¢ast slunecniho UV zéfeni a
tim chrani pokoZzku proti spéaleni. Idedlni opalovaci krém musi vykazovat vysokou
akumulaci UV absorbérti v povrchové vrstvé pokozky s minimalni prostupnosti kizi a bez
pronikani do systémového obéhu. Pro UV filtry obsazené v opalovacich krémech je také
dalezita jejich fotostabilita, tedy schopnost neménit béhem pisobeni slune¢niho zafeni své
vlastnosti. Liposomy v opalovacich prostiedcich zlepsuji akumulaci UV filtr ve stratum
corneum a snizuji pronikani do hlubsich vrstev kize. ZlepSuji také fotostabilitu UV filtrh.

[31; 28]

Pripravky proti celulitide

Celulitida zptsobena uklddanim podkozniho tuku se bé€zn€ projevuje na kizi dolnich
koncCetin, v panevni oblasti. Projevem celulitidy jsou dolicky na pokoZce, nazyvané Casto
jako ,,pomerancova ktuize“. Tzv. zestihlujici liposomy v sobé maji inkorporovanou aktivni
latku, ktera plisobi na zvySovani metabolismu tukovych bunék, ¢imz se snizuji projevy
celulitidy. Aktivni latky proti celulitidé jsou napf. ginko biloba, extrakt ze zeleného caje,

olej z ofechtl kukui, extrakt z pupecniku asijského aj. [28; 2]

Dalsi pripravky

Dalsi kosmetické ptipravky, kde liposomy naSly svoje uplatnéni, jsou z oblasti péce o
vlasy, rty a nehty. Liposomalni vlasova kosmetika se zamétuje na pecujici ptipravky na
vlasy a kondicionéry, které obsahuji rizné vlasy podporujici vytazky, slibuje ucinky v
zabranéni vypadavéani vlasti, udrZzovani lesku a zdravi vlast. V pé¢i o rty liposomy
zabudované do rtének a leskli na rty snizuji transepidermalni ztratu vody, coz zvySuje
mekkost rtd a pfindsi jim uklidiiujici ucinek. Liposomy se uplatiiuji 1 v oblasti péce o

nehty. Oproti konvenénim produktim barvy na nehty sliposomy vykazuji lepsi
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houzevnatost, odolnost proti naraziim, praskéani, poskrabani a odstépovani. Existuji také
produkty urcené pro posileni tenkych nehtd. [28]
Z vyse uvedeného textu vyplyva, ze vyuziti liposoml v kosmetice je opravdu Siroké.

V Tabulce 5 jsou uvedeny priklady nékterych produktii s liposomy na trhu.

Tabulka 5 Kosmetické ptipravky vyuzivajici technologii liposomii [28]

Produkt/vyrobce Kategorie produktu Aktivni latka
Capture/Christian Dior proti starnuti kolagen, .e’xtrakt z
tymianu
Revitalift Formule Liposome Gel Foti starnuti tamin
/L’ Oréal Payot p 4 v Y
Effect du Soleil /L’Oréal na opalovani UV filtry
Liposomes (L’Or¢al) hydrata¢ni glyceropolyether

Aquasome La/Nikko chemical

Co. hydrata¢ni -

Liposomy v dermatologii

Liposomy nachazi uplatnéni pfi transportu u¢innych latek i v dermatologii. U¢inna latka je
zabudovana do produktu, ktery pfipomina aplikaci a dalSimi aspekty kosmeticky pfipravek,
napt. krém. S liposomy se setkame pti 1€cb¢ akné, alopecie, hirsutismu, psoriazy a dalSich.
Pii 1écbé akné mize byt vyuzito rliznych ucinnych latek. Jednou z nich je klindamycin. Ve
studii bylo dokézano, ze klindamycin zapouzdieny v liposomu byl terapeuticky lepsi nez
bézny roztok klindamycinu. Benzoylperoxid je dal$im uZitecnym prostiedkem pro 1écbu
akné, jehoz aplikace ovSem puisobi urcité problémy, jako je lokalni podrazdéni, paleni a
erytémem. Pokud je vSak benzoylperoxid aplikovan ve formé liposomdlni formulace,
dochdzi k vyznamnému snizeni jeho vedlejSich ucinka. [28; 32]

Lécba Alopecie (onemocnéni, kdy dochazi u muza k vypadavani vlast) vyuziva aplikace
kortikosteroidi. Aplikace béznych krémt ukdzala omezeny uspéch v piipadech tézké
ztraty vlasl, protoZe kortikosteroidy nepronikaji do hluboké tkané kize, ani do vlasové
cibulky, kde je u€inek léku Zadouci. Lécba vypadéavani vlast peroralnimi kortikosteroidy je

uspokojiva, ale 1€k je Gcinny pouze beéhem obdobi 1écby, vypadavani vlasti za¢ind znovu
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po jejim ukonceni. Liposomalni formulace maji v této oblasti velké uplatnéni, protoze jsou
schopné proniknout hloubéji do vlasovych folikult. [28; 2]

Hirsutismus je stav nadmérného ochlupeni u Zen v oblastech béznych pro muzské
ochlupeni, naptiklad na obli¢eji a na hrudi. Pti 1€¢b¢ jsou uzivany steroidni antiandrogeny,
jejich oralni aplikace vyzaduje vyssi davku, kterd nasledné vede k systémovym vedlejSim
ucinkiim vcetné ztraty libida, malétnosti, citlivosti prsou a nevolnosti. Ve studii bylo
prokazano, Ze perkutdnni absorpce z liposomalni formulace ma lep$i penetraci s vétSim
potencialem nez pfi uziti konvencni formulace (gel). [28]

Psoridza je autoimunitni chronické zanétlivé onemocnéni dermis a epidermis, které je
charakterizovano vyvojem erytematoznich plaki. Oblasti, na kterych se obvykle psoridza
vyskytuje, jsou lokty, kolena, trup, pokozka hlavy, podpazi, kiize za uSima a oblasti
genitdlii. Methotrexat je protinddorové 1écivo, které se také pouzivd k 1écbe psoridzy.
Systémové podavani methotrexatu mize zpusobit fadu vedlejSich ucinktli, zejména jaterni
toxicitu. Za ucelem snizeni nezadoucich ucinkti se vyuziva topické podavani methotrexatu.
Bylo zjisténo, Ze metotrexatové gely zapouzdiené v liposomech jsou v 1écbé psoridzy
Dithranol je dalsi klicovy l€k pouzivany k lokalni 1écbé psoridzy, ale je spojen
s drazdivymi a nekrotizujicimi G€inky na normalni i na nemocnou pokoZzku, které lze
minimalizovat cilenim 1é¢iva zprostiedkovanym liposomalnim nosi¢em. Liposomy nachazi
uplatnéni také pii aplikace dalSich 1é€iv, imunosupresiv jako je takrolimus, kde prekonava
jeho limity ve $patné absorpci pokozkou pii bézné aplikaci. [28; 33]

Atopicka dermatitida je zanétlive, recidivujici, neinfek¢éni a drazdivé kozni onemocnéni.
Kuze pacienta s atopickou dermatitidou je sucha a Supinata, abnormalné a snadno reaguje
na drazdivé latky, potraviny a alergeny na Zivotni prostiedi - zCervend, Supinati a svédi. Je
také nachylna ke kolonizaci bakteriemi, houbami a viry. Ukazalo se, Ze vitamin B12 je pfi

A%

atopické dermatitidé U€inny, ale ma nizkou schopnost prostupovat pokozkou. Inkorporace

o wr

vitaminu B12 do liposomalniho hydrogelu zvySuje jeho propustnost kizi. [28; 34]

2.1.3.2 Vyhody a nevyhody vyuZiti liposomii jako kosmetickych nosici

Vyuziti liposoma v kosmetice pfinasSi kosmetickému produktu tfadu vyhod. Vyhody
vyplyvajici z vyuziti liposoma jsou uvedeny nize:
1. Liposomy mohou byt nosi¢em hydrofilni 1 lipofilni aktivni latky vzhledem ke své

amfifilni povaze. [35; 28]
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7.

Liposomalni formulace chrani aktivni latku pfed vlivy vnéjsiho prostiedi, aktivni
latky jsou tak chranény pted oxidaci a degradaci, tim dochazi ke zvySovani jejich

trvanlivosti a chemické stability. [35; 28]

Liposomy zlepSuji penetraci aktivni latky do kuze diky své malé velikosti a

struktuie respektujici lipidové slozeni kiize. [35; 28]

Liposomy umoznuji prodlouzeni efektu piisobeni G¢inné latky diky moZnosti
pomalého uvolnovani ucinné latky. Pti aplikaci kosmetického produktu na pokozku

slouzi jako rezervoary ucinné latky. [35; 28]

Liposomy mohou specificky interagovat pouze s nékterymi buiikami organismu,
nebo tak, aby k uvolnéni G¢inné latky doslo pfi specifickych podminkéch, jako
napt. je zména pH, ¢i teploty. Tyto skutecnosti vedou k redukei toxicity piisobeni
liposoml na nezacilené¢ buiiky. MozZnost toxicity jinak netoxické latky pfii jeji
vysoké koncentraci je také pfi vyuziti liposomu snizena diky jejich efektivité pfti
transportu, coz umozni snizeni celkového mnozstvi aktivni latky ve formulaci. [35;

28]

Liposomy tvoifi po aplikaci na pokozce film, ktery zvysSuje hydrataci pokozky

okluzivnim efektem a sniZenim ztraty vody. [35; 28]

Liposomy poskytuji vodéodolny charakter. [35; 28]

Naopak hlavni nevyhodou vyuziti liposoml v kosmetice je kratSi doba pouZitelnosti

produktti, které je obsahuji s ohledem na jejich omezenou fyzikédlni a chemickou

stabilitu. Pfitomnost cenové nakladnych fosfolipidi pak zvySuje nédklady na

liposomalni kosmetiku. [28]

2.2 Dalsi vezikularni kosmetické nosic¢e

Jak bylo zminéno na poc¢atku kapitoly, kromé liposom1 existuje fada dal§ich kosmetickych

nosicl,, které mohou byt zafazeny do ,skupiny* vezikuldrnich. NiZze budou stru¢né

charakterizovany nékteré dalsi.

2.2.1

Niosomy

Niosomy jsou nov¢jsi generaci vezikuldrnich nosictl, sloZzené z neionickych povrchové

aktivnich latek, které mohou ale i nemusi obsahovat vhodné mnozstvi cholesterolu nebo
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jinych amfifilnich molekul. Podobné jako liposomy mohou byt niosomy uni- nebo
multilamelarni a maji schopnost enkapsulovat lipofilni i hydrofilni bioaktivni latky. Ve
srovnani s liposomy maji niosomy nizS§i vyrobni ndklady a vétSi stabilitu béhem
skladovani. [36; 17]

Siroké uplatnéni nachazi niosomy v dermatologickych ptipravcich. Byly prokazany Gginky
niosomalniho gelu s methotrexdtem, nebo niosomdalniho gelu s mocovinou pii 1écbé
psoriazy. Niosomalni gely se také uzivaji pii 1é€be androgenni alopecie. [37]

Uziti niosomli v kosmetice zac¢ind v 70. letech 20. stoleti, kdy spolecnost L'Oreal
patentovala prvni krém proti stdrnuti pleti s niosomy. Od té doby jsou niosomy
v pfipravcich s anti-age efektem neustdle vyuzivany. Piikladem aktivni latky v
niosomovém nosici s prokdzanym anti-age ucinkem na plet’ je kyselina gallové, nebo
slouCeniny ziskané z ryzovych otrub. Niosomy maji uplatnéni i v celé dalsi Skale
kosmetickych produktt. Nekteré piiklady vyuziti niosomt jsou uvedené v Tabulce 6. [37;

36]

Tabulka 6 Ptiklady kosmetickych produktl s niosomy [36]

Vyrobce Nazev produktu Kategorie produktu
Lancaster Suractif noc¢ni krém
Liz Claiborne Realities sprchovy gel
Orlane Orlane '—Llp color and lesk na rty
lipsticks
Estee Lauder Beyond Paradise voda po holeni
Nina Ricchi Love in Paris deodorant

2.2.2 Silikonové vezikuly

Silikonové vezikularni nosi¢e mohou byt povazovany za analogy liposomil, kdy obal
vezikuly je vytvofen ze silikonli. Vyuzivany jsou zesiténé silikony a jejich smési.
Silikonové vezikuly jsou pro své vyhodné vlastnosti pfi transportu aktivni latky a nizkou

toxicitu jiz 20 let vyzivany v kosmetice i1 ve farmacii. [38; 17]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

Se silikonovymi vezikuly se mtizeme setkat ve vyrobcich jako jsou parfémy, toaletni vody
a jiné ving, Ci antiperspiranty. Je zde vyuzito t€kavych silikont, které se po prepraveni
aktivni latky odpafi. [38]

Dlouhou historii pouziti maji silikonové vezikuly v péci o vlasy. Aktivni latky, které
nalezneme pomoci silikonit zapouzdieny v kondicionérech zahrnuji napi. vitaminy A, E,
C, jojobovy olej, lanolin. Silikonové vezikuly se ale také vyuzivaji v pfipravecich na vlasy
pii transportu barviv. [38; 39]

Dalsi vyuziti maji silikonové vezikuly v piipravcich na opalovani, kdy napft. stearyl-
dimethikon zlepsuje vytvotreni rovnomérného homogenniho filmu krému na pokozce a tim
zvysuje SPF piipravku. [38]

Silikonové vezikuly najdeme také v prostredcich uréenych k hydrataci pokozky, v no€nich

krémech, krémech na oblicej i ruce. [38; 39]
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3 EMULZE

Emulze je obecné disperze jedné kapaliny (dispergovana faze, vnitini faze) ve forme
malych sférickych kapi¢ek v jiné nemisitelné kapalin¢ (kontinualni faze, vnéjsi faze).
Zakladnimi typy emulzi jsou typ olej ve vodé (O/V), pokud je olejova (vnitini) faze
dispergovana ve vodné kontinualni (vné&jsi) fazi, a typ voda v oleji (V/O), kdyZ je vodna
faze (vnitini) dispergovéana v olejové kontinualni (vnéjsi) fazi. Aby se zachovala struktura
dispergovanych kapicek, je rozhrani olej — voda pokryto vrstvou emulgatoru. Emulgatory
jsou obvykle povrchové aktivni a amfifilni (maji hydrofilni i hydrofobni casti). Ackoli
emulgatory pomahaji vytvofit emulze, jsou tomu ¢asto ndpomocny dalsi latky, které slouzi

jako stabilizatory. [40; 41]

Emulze jsou termodynamicky nestabilni. Postupem casu maji tendenci se rozpadat na
zakladni olejovou a vodnou fazi. U nékterych emulzi je ¢asova stabilita jen nékolik minut
nebo hodin, ale stabilita emulze miize byt v jinych piipadech zachovana po dobu nékolika
mesicl nebo let. Projevem nestability emulze jsou procesy krémovani, flokulace,
koalescence a Ostwaldova zrani (u emulzi V/O jsou procesy stejné, ale krémovani
nahrazuje sedimentace). Pii krémovani (O/V) se emulgovand faze v dasledku plsobeni
gravitace a hustoty pohybuje smérem nahoru, zatimco u sedimentace (V/O) je déj opacny,
emulgovand faze tedy ze stejnych divodii klesa doli. Pfi flokulaci se dv& nebo vice
dispergovanych kapek shlukuje do agregiti, aniz by se naruSila jejich integrita. Pfi
koalescenci dochézi pii agregaci k zaniku jednotlivych emulznich kapek za soucasné
tvorby mensiho poctu kapek vétsSich. DalSim typem rozpadu emulze je Ostwaldovo zrani,
které je zplsobeno difuizi materidlu z dispergované faze skrz fazi kontinudlni, pti které
mensi kapicky dispergované faze mizi a vétsi kapicky rostou a souCasné dochazi ke
snizovani poctu dispergovanych kapek. Diivodem této aktivity je skutecnost, ze tlak uvnitf
menSich kapek je vys$si nez tlaky uvniti vétSich kapek. Vysledna vySsi energie mensSich
kapicek se stdva hnaci silou molekul dispergované faze, aby z nich unikly a splynuly s
vétsimi kapiCkami. Emulze také miZe projit procesem inverze fazi, kdy se emulze O/V
pfeméni na emulzi V/O (a naopak). Jednotlivé projevy nestability emulzi jsou uvedeny na

Obrazku 6. [40; 41]
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- - Vyména |
Kineticky stabilni Fazi
nanoemulze
.....................
H * H + H
~ Krémovani “Sedimentace Flokulace ~ Koalesence Ostwaldovo zréni

Obrazek 6 Jednotlivé typy probihajicich procest pii nestabilité emulze [42]

3.1 Nanoemulze

Nanoemulze je disperze dvou nemisitelnych kapalin ve vod¢ stabilizovand pomoci vhodné
povrchové aktivni latky. Rozdil mezi nanoemulzi a emulzi je ve velikosti emulgovanych
kapi¢ek. Nanoemulze ma diky malé velikosti emulgovanych kapicek oproti klasické
emulzi nékteré vyhody. Ty spocivaji v niz§im plisobenim gravitace na emulgované kapicky
malych velikosti, které zptlisobi, ze je Brownlv pohyb dostatecné efektivni k zajisténi vyssi
emulzni stability proti sedimentaci nebo krémovani. Sttedni priméry kapicek nanoemulzi

jsou v rozmezi od 50 do 500 nm [43; 44]

Nanoemulze jsou v nékterych publikacich oznacovany i1 jako submikronové emulze nebo
miniemulze, nemély by se vSak zaménovat s mikroemulzemi. Mezi nanoemulzi a
mikroemulzi existuje mnoho strukturdlnich podobnosti; oba systémy jsou naptiklad
prithledné (nebo prisvitné). Jedna z pticin problémt v odliseni téchto dvou typil emulzi, se
kterym se setkdme 1 ve védecké literatufe, spocivd v terminologii. Pfedpona mikro-
odkazuje k rozméru v fadu 107¢ , nano- k rozmértim 10~°. Navzdory terminologii se vSak
rozdéleni velikosti dispergovanych c¢asti nanoemulzi a mikroemulzi miize piekryvat.

Srovnanivzhledu emulze, nanoemulze a mikroemulze je patrné na Obrazku 8. [43; 45]

Rozdil mezi témito dvéma systémy je ve volné energie systému, ktera ovliviiuje jejich
stabilitu. U nanoemulzi je volna energie dispergovaného systému vyssi neZ volna energie
separovanych fazi, coz zplsobi, ze nanoemulze je termodynamicky nestabilni.

Mikroemulze maji volnou energie koloidni disperze nizs§i nez volnou energii oddélenych
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fazi. Proto jsou mikroemulze termodynamicky stabilni. Nanoemulze mulze byt kineticky
stabilni nebo metastabilni pokud je zajisténo, ze existuje dostatecné velka energeticka
bariéra mezi fazemi. Cim vyssi je energetickd bariéra, tim déle bude nanoemulze
pretrvavat. K rozpadu nanoemulze miize dojit v disledku krémovéani / sedimentace,
flokulace, koalescence a Ostwaldové zrani. Nanoemulze s dlouhymi kinetickymi
stabilitami lze pfipravit spravnym vybérem typu oleje a typu emulgatoru spolu s pfipravou
vhodné distribuce velikosti emulznich kapek. Pouziti olejové faze s velmi nizkym obsahem
vody pomize zabranit Otswaldovu zrani a vhodny emulgator vytvoifi mezi kapickami

silnou odpudivou vrstvu, kterd zabranuje flokulaci a koalescenci.

Dalsi rozdil mezi mikro- a nanoemulzemi spociva v tom, ze v mikroemulzich je kromé
vys§itho obsah povrchové aktivnich latek pfitomen i1 tzv. kosurfaktant, kterym byva
obvykle nizkomolekularni alkohol. Ten déle sniZuje povrchové napéti systému, ¢imz

umozni vznik velmi malych mikroemulznich kapek. [43; 46; 45; 47]

Obrazek 7 Porovnani vzhledu (zleva) emulze, mikroemulze, nanoemulze [50]

3.1.1 Priprava nanoemulzi

Metody pfipravy nanoemulzi lze rozdé€lit do nékolika skupin, na metody

vysokoenergetické, nizkoenergetické nebo jejich kombinace. [43]
Do vysokoenergetickych metod patfi:
1. vysokotlakd homogenizace

2. mikrofluidizace
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3. sonikace
4. michani pomoci systému rotor/stator [44]

Nejpouzivangj§i metody jsou vysokotlakd homogenizace a mikrofluidizace. Pfi
vysokotlaké homogenizaci olejova i vodna faze a surfaktant prochdzi malym otvorem pii
extrémné vysokém tlaku (500-5000 psi), coz vede k jejich dispergaci. Pii mikrofluidizaci
se nejprve spoji dohromady vodna a olejova faze a zpracuji se v homogenizatoru, ¢imz se
ziskd hruba emulze. Ta se pfevede do mikrofluidizéru, kde je dale opakované
zpracovavana, dokud se nedosdhne pozadované velikosti kapek. Mikrofluidizér je zafizeni,
ve kterém je vysokotlakym objemovym Eerpadlem produkt tlacen ptes interakéni komoru,
skladajici se z malych kandl zvanych mikrokanaly. Produkt protékd mikrokandly do
narazové oblasti a vznikaji ¢astice submikronové velikosti. Vznikld emulze se poté filtruje
ptes filtr pod dusikem, aby se odstranily velké kapicky, coz vede ke vzniku jednotné

nanoemulze. [51]

Nizkoenergetické metody zastupuje napt. metoda fazové inverze. [43]

3.1.2 Vyuziti nanoemulzi

Ve farmacii maji nanoemulze vyuziti jako nosi¢e léCiv pifi riznych druzich podéni.
Parenteralni (podani 1€kt s vylouenim travici trubice, napf. zilné, do svalu aj.)
nanoemulze se vyuzivaji pro dodani léciva s niZsi biologickou dostupnosti nebo uzkym,
specifickym terapeutickym u¢inkem. Pfi ordlnim podavéni 1€kl jsou nanoemulze idealni
nosice pro lipofilni 1é¢ivé latky, jako jsou antibiotika, hormony, steroidy, antimykotika aj.
Nanoemulze se schopnosti obalit léky je chrani pfed hydrolytickymi enzymy nebo
nepiiznivym pH a dal$imi podminkami prostfedi. Nanoemulze jsou také vyuZivany jako
nosice 1é¢iv pii topickém koznim podani, ¢i ocnim podani. [43]

Kromé& farmaceutického vyuziti maji nanoemulze uplatnéni také v potravinarském
primyslu. V potravinach a napojich mohou byt do nanoemulzi zapouzdieny rizné latky,
napt. omega 3 mastné kyseliny, vitaminy A, D, E, které¢ zvySuji vyZivovy potencial
produktu. Nanoemuzni technologie je také vyuzivano pii tvorbé jedlych povlakd, filmt na
potravinach slouzicich jako primarni obal potravinaifskych vyrobkl. Takovéto filmy lze
konzumovat jako soucast celého potravindiského produktu. Jedlé obaly zvySuji nutrini
kvalitu potravin tim, Ze je dopliuji o dalsi Ziviny. Film mize rovnéz fungovat jako nosi¢

antimikrobidlniho nebo antioxidac¢niho ¢inidla. [51]
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3.1.3 Vyuziti nanoemulzi v kosmetice

Nanoemulze nachazeji na kosmetick¢é scéné uplatnéni v riznych produktovych
segmentech. Jednim z prvnich komer¢nich vyrobkii vyuzivajicich nanoemulze byl
Kemira Nanogel vyvinuty spolecnosti Kemira. [52] Jeho vyuziti je v pfipravcich na
opalovéni, proti starnuti a uréenych k hydrataci pokozky. Nanoemulze dile nachazeji
uplatnéni jako pletové vody, transparentni mléka, gely aj. V Tabulce 7 jsou uvedeny

nekteré piiklady komercnich produktii s nanoemulznimi nosici. [53; 52]

Tabulka 7 Kosmetické ptipravky vyuzivajici technologii nanoemulzi [54]

Produkt Vyrobce Udinky
Precision-Solution Destressante
Solution Nano Emulsion Peaux Chanel hydrata¢ni
Sensitivity
Vital Nanoemulsions A-VC Marie Louise vyzivuje pokozku
Coni Hyaluronic Acid and
Nanoemulsion Intensive Hydration Coni Beauty hydrata¢ni
Toner
Phyto-Endorphin Hand Cream Rhonda Allison ZKlidfiug oa
hydratacni
Vitacos Vita-Herb Nona-Vital Skin Vitacos “
. hydrata¢ni
Toner Cosmetics

3.1.3.1 Pripravky proti starnuti pleti s efektem anti-age

Nanoemulze mohou byt UspéSnymi nosi¢i antioxidanti a tim nachédzi uplatnéni
v kosmetice s anti- age efektem. Zvysuji stabilitu antioxidantt, jejich schopnost proniknout
ktzi a tim 1 jejich antioxida¢ni aktivitu. V Tabulce 8 jsou uvedeny nékteré piiklady
aktivnich latek s antioxidacnim U€¢inkem, které se vyuzivaji v nanoemulzich. Pro dosaZeni
anti-age efektu jsou vyuzivany i dal$i aktivni latky. Efekt proti starnuti pleti byl napf.
pozorovan u nanoemulze pfipravené za pouziti listd Eysenhardtia platycarpa, nebo

nanoemulzi se zapouzdienym kurkuminem ¢i nanoemulzi bohatych na kvercetin. [42; 55]

Tabulka 8 Aktivni latky v kosmetice, které jsou vyuzivany v technologii nanoemulzi [42]

Typ emulze Aktivni litka Efekt nosice na aktivni
latku
. zvysuje rozpustnost a
o/v kurkumin stabilitu
o zvysuje rozpustnost a
o/v vitamin E stabilitu
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o/v vitamin D zvysuje stabilitu

zvysuje stabilitu a

V/O katechin Y v s
schopnost vstfebavani

3.1.3.2 Nanoemulze v kosmetice pro suchou pokoZku

Jednou z pfi¢in vzniku suché pokozky je sniZzeni obsahu ceramidi ve stratum corneum.
Jednoduché dodavani ceramidi do pokozky se vSak nedoporucuje, protoze tyto lipidy do
stratum corneum nepenetruji a piisobi vytvofeni vodotésné bariéry. Zptusobem, jak tuto
skute¢nost obejit je moznost aplikace fytosfingosinu s kombinaci ceramidii v nanoemulzi.
Aplikace této formulace na pokozku proptjcuje stratum corneum pozitivni ndboj a zvysuje
tak penetrani schopnost ceramidli. Nanoemulze v péci o plet vedou k lepsi hydrataci
pokozky 1 diky jejich vlastnim bioaktivnim UC¢inkim a maji schopnost snizit

transepidermdlni ztratu vody. [55; 56]

3.1.3.3 Pripravky na vlasy

V péci o vlasy, predev§sim suché, se uplatnuji kationické nanoemulze. Pti déletrvajicim
pouzivani pifipravki s t€émito emulzemi jsou vlasy lesklejsi, méné kiehké a nejsou mastné.
Kationické nanoemulze se také ve vlasové kosmetice vyuzivaji jako nosice
fotoprotektivnich latek. Vlasy pfirozené¢ obsahuji fotoprotektivni molekuly, jako jsou
melaniny, které zabranuji Skodam zplsobenym UV zafenim. Procesy béleni a barveni
vlasti vSak zpusobuji oxidaci melaninu, a proto snizuji jejich pfirozenou fotoprotekei.
Barevné polymery z barev na vlasy maji urcité fotoprotektivni U€inky, jsou vSak také
oxidovany UV zéifenim. Aby nedoSlo k poSkozeni vlast, je dilezit¢ pouzit dalsi
fotoprotektivni ptipravky. Vyvoj vlasového fotoprotektivniho ptipravku predstavuje urcité
vyzvy, jako je napf. omezeny priunik aktivni latky do mista, kde probihaji oxidacné-
redukéni mechanismy. V centru zajml jsou v této souvislosti pfirodni antioxidanty,
protoze jsou schopné redukovat volné radikéaly generované UV zafenim, a tim sniZovat
oxidaci melaninu a umélych pigmentd. Mnoho z téchto antioxidantli se nachazi ve
vysokych koncentracich v rostlinich, jako jsou artyCok (Cynara scolymus), ryze (Oryza
sativa) ¢i granatové jablko (Punica granatum). Vysokou antioxidacni aktivitu vykazuji
rovnéZ flavonoidy, napt. kvercetin. Nizkéd rozpustnost kvercetinu v oleji 1 ve vodé vSak
zhorSuje jeho zaclenéni do kosmetickych formulaci v G€innych koncentracich. Proto jsou

pro kosmetické ptipravky na vlasy s kvercetinem vyuZzivany nanoemulze. [53; 57; 58]
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3.1.3.4 Pripravky s UV ochranou

Je vSeobecné znamo, Ze ucinnost formulace proti slune¢nimu zéafeni zavisi nejen na
fyzikéalné-chemickych vlastnostech UV filtra, ale také na nosic¢i pouzitém k jejich dodani.
Vyuziti nanoemulzi v ptipravcich na opalovani pomaha napliiovat moderni pozadavky na
tento typ produktli, a to pfedev§im snizovani toxikologického rizika snizenim perkutdnni
absorpce filtri. Ve studiich tak byla prokdzana zvySena fotostabilita UV filtri
zakomponovanych do nanoemulzi. V této souvislosti byly zkoumany rtizné UV filtry, napf.
EHT (Ethylhexyl Triazone), OMC (Ethylhexyl Methoxycinnamate) ¢i Tinosorb® S (Bis-
Ethylhexylphenol Methoxyphenyl Triazine). [59]

3.1.3.5 Pripravky cistici pokoZku

Nanoemulze najdeme v piipravcich, které jsou urceny k pouziti pfi o€isté¢ pokozky, jako
jsou vlhéené ubrousky v détské kosmetice, nebo odlicovace make-upu. Protoze u téchto
pripravkl byly ze strany spotiebitele vzneseny pozadavky na co nejvyssi miru zastoupeni
»prirodnich slozek™ a ekologi¢nost produktu, nekteti vyrobci u téchto produktl vyuzivaji
nanomeulze bez wuziti ethoxylovanych emulgatori. Absence téchto emulgitori je

prezentovana jako vyhoda produktu, kterd zajistuje jeho ekologicnost. [56; 60]

3.2 Dalsi emulzni nosice

Nyni budou struéné popsany nékteré dal§i emulzni nosice.

3.2.1 Mikroemulze

Mikroemulze jsou termodynamicky stabilni izotropni transparentni koloidni roztoky dvou
nemisitelnych kapalin (vody a oleje) stabilizované molekulami povrchové aktivni latky a
kosurfaktantem s velikosti kapek 5 — 100 nm. Jsou makroskopicky homogenni, ale na
mikroskopické tirovni heterogenni. Jsou tvofeny spontdnné nebo s malym vstupem energie.
To je atraktivni z hlediska vyroby. Mikroemulze jsou schopné solubilizovat jak hydrofilni,
tak lipofilni pfisady. Jejich dalsi vlastnosti jiz byly stru¢né popsany v tivodu kapitoly 3.1.
[61; 62; 63]

Mikroemulze nachazi v kosmetice uplatnéni v hydrataénich ptipravcich. Spolec¢nost Eli
Lilly and Co. patentovala sviij mikroemulzni hydrata¢ni a pokozku zklidiujici pfipravek,
ktery jako aktivni latky obsahoval jojobovy olej, skvalen, isopropylmyristat a dale oleje

dobfte kompatibilni s pokozkou. [63]
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Mikroemulze nalezneme také v anti-perspirantech a deodorantech, kdy piekonavaji
nezédouci senzorické vlastnosti konvencnich anti-perspirantovych ty€inek (nadmérna

mastnota, zanechdvani pocitu lepivosti na pokozce). [63]

Dalsi Sirokou oblasti, kde jsou mikroemulze vyuzivany je vlasova kosmetika. Uplatnéni
maji v kondicionérech, Samponech, tuzidlech ale i barvach na vlasy. Mezi kosmetické
ptipravky, ve kterych rovnéz nalezneme mikroemulze patii ptipravky na holeni, depilatory,

pripravky po holeni, parfémy a pfipravky na opalovani. [63; 62]

3.2.2 Pickeringovy emulze

Pickeringovy emulze byly poprvé pozorovany a popsany Ramsdenem a Pickeringem na
pocatku 20. stoleti. U téchto emulzi, na rozdil od jinych typd emulzi, slouzi jako
stabilizatory pevné ¢astice. Proto je miZzeme nazyvat také jako jejich emulze stabilizované
¢asticemi. Porovnani béZné emulze a Pickeringovy emulze nalezneme na Obrazku 8.
Pickeringovy emulze jsou Siroce pouzivany v tzv. ,barevné™ kosmetice, jako jsou make-
up, barvici prostfedky na nehty a vlasy. M¢fitelné terapeutické vyhody Pickeringovych
emulzi byly zaznamenédny v prostiedcich, jako jsou krémy proti vraskdm, krémy pro
starnuti ¢i krémy aplikované pii hyperpigmentaci. Uplatnéni nachazeji také v ptipravcich

proti opalovani. [64; 65]

Konkrétnim piikladem kosmetickych, ale i1 dermatologickych piipravkt vyuzivajici
technologie Pickeringovych emulzi mohou byt vyrobky obchodni znacky 2Derm. 2Derm
bariérovy krém obsahuje mikronizované ¢astice talku a oxidu zine¢natého v lanolinovém
zakladu. Pfi aplikaci na k0izi vytvafi na povrchu rohové vrstvy tenkou kontinudlni vrstvu s
ucinkem ochlazujicim (protizanétlivym) a s ufinkem povrchové krycim (bariérovym),

ktery omezuje nezadouci pusobeni vlivii zevniho prostiedi (teplota, vlhkost, aj.) [66]

Emulze stabilizované surfaktantem Pickeringova emulze

a) b)

Molekula surfaktantu @+ Hydrofilni ast
- Hydrofébni ¢ast
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Obrazek 8 Porovnani struktury (zleva) klasické emulze (stabilizované povrchové aktivni

latkou) a Pickeringovy emulze [65]
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4 CASTICOVE KOSMETICKE NOSICE

Do této skupiny se fadi porézni polymerni nosic¢e, mikrocasticové a nanocasticové nosice.
U poréznich polymernich nosicl je aktivni latka vazéna na otevienou, porézni sténu nosice
a z nosice se uvoliiuje pomoci jednoduché difuze. Mikrocasticové a nanocasticové nosice
jsou, na rozdil od poréznich polymernich nosicli, uzavienymi systémy, které existuji ve
dvou hlavnich typech. Prvnim typem je matricovy systém, ve kterém je aktivni slozka
zachycend v polymernim jadru Castice a druhy typ obsahuje jadro pokryté polymernim
obalem. Oba systémy lze vyrobit ve velikosti nano- a mikroc¢astic s rozsahem velikosti od

800 nm do Sum. [17; 2]

4.1 Lipidové nanocastice

Lipidové nanocéstice byly vyvinuty pocatkem 90. let 20. stoleti v Italii a Némecku. Tyto
nosic¢e maji podobnou strukturu jako nanoemulze, ale na rozdil od nich obsahuji lipid
v pevném skupenstvi (Obrazek 9). Proto byly pojmenovany svymi vyndlezci jako pevné
lipidové nanocastice (Solid Lipid Nanoparticles, SLN). Jednad se o emulze typu O/V, ve
které je bézna olejova faze nahrazena lipidem, jehoz skupenstvi je pii pokojové teploté
pevné. SLN obsahuji 0,1 — 30 hm.% lipidové ¢asti dispergované ve vodném médiu a
pokud je potieba, jsou stabilizovany surfaktantem. Velikost SLN ¢astice je v rozmezi 40 —

1000 nm. [67; 68]

Vrst faktant
Lipidova dvojvrstva Vrstva surfaktantu R RN

Pevné
lipidové
jadro

Tekuté
lipidové
jadro

Hydrofilni

Vodna faze cast

Micela Liposom Kapicka nanoemulze SLN/NLC

Obrazek 9 Srovnani micely, liposomu, nanoemulze a pevné lipidové Castice [69]
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V roce 1999 byla pripravena druhd, zlepSend verze technologie lipidovych nanocastic,
nazvana nanostrukturni lipidové nosi¢e (Nanostructured Lipid Carriers, NLC). Olejova
faze tohoto nosiCe je pripravena ze smeési pevného lipidu a kapalného oleje, coz
predstavuje vylepSeni ptivodni technologie SLN. Olej v matrici nosi¢e totiz omezuje
nezddouci krystalizaci, ke které u SLN dochdzi a jejimz nasledkem vznikaji
nepravidelnosti v krystalické struktuie lipidové c¢asti nosice, které mohou vést az
k vypuzeni aktivni latky. V NLC je struktura lipidové casti méné usporadand, coz
umoziuje zvyseni obsahu ucinnych latek a zaroven snizuje riziko jejich vypuzeni z ¢astice.
NLC nosice také obsahuji nizsi obsah vody v suspenzi ¢astic. Porovnani SLN a NLC

nosice je uvedeno na Obrazku 10. [68; 67].

e Aktivni latka

Obrézek 10 Srovnani struktury lipidové ¢asti u SLN (vlevo) nosice a NLC nosice (vpravo)
[68]

4.1.1 Priprava lipidovych nanocastic

Existuje nékolik metod ptipravy lipidovych nanocéstic. Patfi mezi né napf. vysokotlaka
homogenizace, ultrazvukova vysokorychlostni homogenizace, metoda evaporace
rozpoustédla, metoda mikroemulzni aj. Nejvice uzivanou je metoda vysokotlaké
homogenizace. Ta mize probihat za zvySené teploty, blizké teploté tani lipidu, nebo za
studena. Nejdiive je aktivni sloucenina rozpusSténa v roztaveném pevném lipidu (SLN)
nebo ve smési kapalného oleje a roztavené¢ho pevného lipidu (NLC). Pii metod¢ za
zvySené teploty je pak lipidova tavenina obsahujici ucinnou latku dispergovana
vysokorychlostnim michdnim v horkém vodném roztoku povrchové aktivni latky o stejné
teploté. Ziskand preemulze se potom vede vysokotlakym homogenizatorem nastavenym na
stejnou teplotu. Vysokotlaké homogenizatory tla¢i preemulzi vysokym tlakem (100-2 000
baril) ptes mezeru o velikosti mikront. Diky vysokému tlaku se tok kapaliny zrychli na

rychlost (ptes 1000 km / h) a vysledné smykové napéti a kavitacni sily rozrusuji ¢astice na
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submikronovou velikost. Pfi homogenizaci za studena se tavenina lipidu s aktivni latkou
zchladi suchym ledem nebo tekutym dusikem. Pevna latka se potom rozemele na Castice s
mikronovou velikosti. Mikroc¢astice se nasledné¢ disperguji ve studeném vodném roztoku
povrchove aktivni latky. Tato disperze potom prochdzi vysokotlakym homogenizatorem

pti laboratorni, nebo nizsi teploté. [70; 68; 71]

4.1.2 Vyuziti lipidovych nanocastic

Technologie pevnych lipidovych nanocastic se, kromé¢ kosmetického priamyslu, vyuziva i
ve farmacii. Vyuziti SLN nachézime nejen v oblasti dermatologie, ale jejich aplikace jsou
vhodné i pro dalsi medicinské oblasti. Kromé kutanni aplikace, tedy podéani skrze
vstiebani  kUzi, mohou byt 1éCiva s lipidovymi nanocasticemi aplikovana cestou
parenteralni (do krevniho fecist€), oralni (Usty), nazalni (sliznicemi v dutiné nosni),
rektalni (pfes konecnik) aj. Ve vSech aplika¢nich moZznostech je vyuzito cileného a
specifického uvolnéni vlastni 1€¢ivé latky z nosice. Lipidové nanonosi¢e mizeme nalézt v
nékterych chemoterapeutickych formulacich, napt. pti 1é¢bé rakoviny prsu byla prokazana
vyssi efektivita 1é¢iv zaclenénych do téchto nosici. Probihaji rovnéz vyzkumy vedouci k
uplatnéni SNL jako nosict schopnych efektivné piekonat hematoencefalitickou bariéru
mozku, v nesteroidni antiflogisticich (I1éky tlumici bolest), v pfipravcich s protizanétlivym
a protihore¢natym uc¢inkem, v lécich na infekéni onemocnéni (maldrie), plicni choroby

(TBC, rakovina plic), pfi vyvoji vakcin a v mnoha dalSich oblastech. [70; 72]

4.1.3 Lipidové nanocastice v dermatologii

Dermatologické formulace obsahujici SLN ¢i NLC se uplatiiuji pii 1écbé Siroké skaly

dermatologickych onemocnéni. NiZe jsou uvedené nékteré ptiklady jejich vyuziti.

4.1.3.1 SLN pr¥i topickém uZiti glukokortikoidii

Kortikoidy v mistnim koZznim podani jsou Casto 1é€bou prvni volby pii dermatitidach rizné
etiologie. Studie na lidské kizi in vitro ukézaly, Ze pokud je uZzito prednicarbatum (jeden
z fady kortikoidnich 1€ki) ve form& SLN, dojde k lepSimu vstiebani 1€ku v epidermis,
mensimu priniku do dermis a tim 1 ke sniZeni neZadoucich vedlejSich Gc¢inka 1€ki této

fady. [68; 72]
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4.1.3.2 SLN pii lé¢bé akné

Akné je bézné kozni onemocnéni s prevalenci 70-80 % v adolescentnim véku. K 1écbé
akné je vyuzivan cyproteron acetat, ktery redukuje sekreci seba. Nezadouci ucinky tohoto
1éku vedou cCasto ke snizené spolupraci pacienta na 1écbé. Oproti aplikaci 1é¢iva pomoci
jinych nosicl, zvySuje se absorpce tohoto 1éku ze SLN az 4 krat, coz umoznuje snizit
obsah 1écivé latky na terapeutickou hladinu a tim snizit jeji nezadouci vedlejsi ucinky. [73]
[68]

Akné, ale 1 psoridzu lze 1éCit pomoci tretionu, derivatu vitaminu A. Nevyhodou této 1éCby
je lokélni podrazdéni pokozky doprovazené erytémem. Pii vyuziti SLN nosice byl

prokazan mensi vyskyt tohoto nezddouciho jevu. [68]

4.1.3.3 SLN a NLC pii léché kozZnich mykoz

Existuji studie prokazujici pozitivni vliv . SNL a NLC nosicd pii 1é€bé mykoz
clotrimazolem a ketoconazolem. Pozitivni u¢inky spocivaji ve snizeni nezadoucich uc¢ink
(svédéni po aplikaci), 1 v prodlouzeni doby ucinku 1é¢iva po aplikaci a prodlouzeni doby

pouzitelnosti. [68; 72]

4.1.3.4 SLN/NLC a psoridza

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, které vyrazné snizuje kvalitu Zivota
pacienta. Onemocnéni je tradicné 1€€eno ptipravky pro lokdlni uziti, béZznou 1é€bou je tzv.
PUVA metoda, tedy aplikace 1éku psoralen a nésledné plisobeni UVA zatfeni. Ve studii
provedené na kiizi mysi byl sledovan vliv SLN a NLC nosi¢l s derivaty psoralenu na
vstiebavani kizi. Bylo zjiSténo, Ze NLC nosice zvySily prostupnost latek kizi a jejich
kontrolované uvolilovani, zatimco u SNL nosict pozitivni efekt nebyl prokazan. [73; 68]

[68]

4.1.4 SLN a NLC nosice v kosmetice

ey ee

v kosmetice bylo moZné dokonce diive nez ve farmacii, a to diky jednodu$$im

legislativnim pozadavkiim, které jsou kladeny na kosmetické vyrobky. [73; 74]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 42

4.1.4.1 Pripravky péce o pokoZku

SLN a NLC jsou vyuzivany v hydratacnich ptipravcich, kde ptsobi jako okluziva, tedy
latky schopné zmenSovat piirozenou ztratu vody pokozkou odpafovanim. Okluzni efekt je
zavisly na velikosti ¢astic. Castice, které jsou mensi nez 400 nm, maji nejvyssi schopnost
okluzivniho efektu. [72]

Dalsi skupinou ptipravki péce o pokozku jsou anti-age vyrobky, které maji zabranit
starnuti pokozky. V nich se vyuzivda moznosti cileného pilisobeni a prodlouzeného
uvoliiovani aktivni latky z nanocastic. Nejznaméjsi aktivni latky s anti-age efektem, u

kterych se uzivaji SNL a NLC nosice jsou vitamin A, jeho derivaty a koenzym Q 10,. [75]

4.1.4.2 Prostiedky na opalovani

Diky casticovému charakteru plisobi uz samotné SLN jako fyzikalni filtr, ktery odrazi UV
zafeni. V kosmetickém piipravku na opalovani tak mize byt vyuzito synergického ucinku
fyzikélntho a chemického filtru, pokud je v lipidovém nosi¢i chemicky filtr pouzit.
V nékterych in vitro studiich bylo prokazano zvySeni ochrany proti UV az o 45 % pfi
vyuziti technologie SLN. [72; 72]

4.1.4.3 Dalsi piipravky

Schopnosti fizeného uvolnéni aktivni latky z SLN a NLC se vyuziva i u repelentd proti
hmyzu. Diethyltouluamid (DEET) je zde béZzné uzivanou aktivni ingredienci, ktera vSak
muze byt kiizi masivné systémoveé absorbovana, pokud je pfitomna v béZném nosici.
Vyuziti SNL technologie snizuje prostupnost této latky kizi a zdrovenn nema negativni vliv
na snizeni jeji u€innosti. [73]

SNL a NLC nosice nachézeji uplatnéni 1 v dekorativni kosmetice, kde pozitivné pisobi na
zlepSeni jednotnosti a stalosti barevnych odstini v riznych sériich vyrobki, nebo
v parfémech, kde prodluzuji dobu uvoliiovani viné. Piehled kosmetickych produkti

vyuzivajicich technologii lipidovych nanoc¢éstic nalezneme v Tabulce 9. [75]

Tabulka 9 Kosmetické ptipravky vyuzivajici technologii lipidovych nanocastic [54] [74]

Produkt Vyrobce Utinek/vyuZiti
Allure Body Cream Chanel hydratace
Soosion Facial Lifting Soosion proti vraskam,

Cream SLN technology zklidijici
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Phyto NLC A.ctlve Cell SirechEmas omlazgm pokozky,
Repair anti-age efekt
. Dr. Rimpler GmbH, .
Nanorepair anti-age
Germany
Allure Chanel parfém

4.2 Dalsi ¢asticové kosmetické nosiCe

Dalsi typy casticovych kosmetickych nosic¢ti — mikrocasticové a porézni polymerni nosice

budou pouze stru¢né charakterizovany v nasledujici kapitole.

4.2.1 Mikrocastice

Mikrocastice (microparticles) je zastfesujici termin pro ¢astice o velikosti 0,1 — 1000 pm
(pfesné¢ definice velikosti se lis$i u jednotlivych autorti) zahrnujici mikrokulicky
(microspheres) a mikrokapsule (microcapsules). Oba typy Ccastic vazi aktivni latku.
Zatimco mikrokuli¢ky jsou disperzi aktivni latky v polymerni matrici, mikrokapsule se
skladaji zjadra, kde je ulozena aktivni latka, a stény, kterd je slozena z polymerni
membrany. Oba systémy maji pozitivni vliv na transport aktivni latky. Mikrokulicky
sniZzuji ptipadnou nekompatibilitu aktivni latky s organismem, redukuji odér aktivni latky a
slouZzi jako ochrana aktivni latky proti oxidaci nebo hydrolyze. Mikrocapsule rovnéz chrani
aktivni latku pfed nezddoucimi ucinky vnéjS$iho okoli, pted vlhkosti, svétlem, pH, oxidaci.

Srovnani stavby mikrokuli¢ky a mikrokapsule je patrné na Obrazku 11. [17; 76; 6; 77; 78]
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Polymerni matrice Enkapsulovana
aktivni latka

7

Aktivni latky Polymerni
v polymerni matrici membrana
Mikrokulicka Mikrokapsule

Obrazek 11Srovnani stavby mikrokuli¢ek a mikrokapsuli, upraveno podle [79]

Tyto typy nosic¢ii maji v kosmetice riznorodad uplatnéni. MiZeme je najit v kosmetickych
ptipravcich na opalovani, kde jsou nosicem chemickych filtrti proti UV zéfeni, jako napf.
2-ethylhexyl 2-hydroxybenzoat, ale i v samoopalovacich pripravcich obsahujicich glyceron
(1,3-dihydroxypropan-2-on). Dalsi skupinou jsou depilacni ptipravky, ve kterych jsou
enkapsulovany enzymy se schopnosti poskytnout pokoZce ochranu proti povrchové
aktivnim latkam, které jsou v pfipravku také obsazeny. Mikrokapsule jsou také soucasti
ptipravkt uréenych pro depigmentaci. Obsahuji antioxidanty jako napi. tokoferol, ktery
preventivné piisobi proti oxidaci lipidi v pokoZce. Velmi hojné€ jsou pak v téchto nosi¢ich
enkapsulovany rizné esencidlni oleje, napf. citronovy, tymidnovy, pomerancovy, ale i
mineralni oleje. [17; 78]

V kosmetice jsou vyuzivany i nylonové mikrokuli¢ky, které se nachazeji jak v produktech
dekorativni kosmetiky, tak i kosmetiky pecujici. Skupina aktivnich latek, pro kterou
mohou tyto kuli¢ky slouzit je Sirokd a zahrnuje vitaminy, UV filtry, hydrata¢ni latky ¢i

viing. [17]
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4.2.2 Porézni polymerni systémy

Jak jiz bylo uvedeno dfive, porézni polymerni systémy (porous polymeric systems) jsou
typem nosi¢l, v nichZ je aktivni latka vazéna na jejich otevienou, porézni sténu. To je
rozdilné oproti uzaviené sténé mikrocastic. Ptikladem poréznich polymernich ¢astic jsou
mikro houbovité struktury (microsponges). Jsou to sférické Castice s velikosti 5-300 pm,
které obsahuji nekolabujici struktury s poréznim povrchem, na kterém je vazana aktivni
latka. Tento porézni povrch je pfedstaven na Obrazku 12. V kosmetice 1 ve farmacii jsou
vyuzivany pro svou schopnost snizit prostupnost aktivni latky do hlubSich vrstev kiize a

zvysit dobu ucinku aktivni latky v epidermis. [17; 76]

Obrazek 12 Porovity povrch nosice s houbovitou strukturou (mikrosponge) [80]

V dermatologii se s témito strukturami setkame ve formulacich pro 1é€bu akné, atopické
dermatitidy, alopecie, hyperpigmentace, ¢i mykoz. [81]

V kosmetickych ptipraveich se vyuZzivaji predev§im pro své schopnosti absorbovat kozni
sekrety, napt. pot. Vzhledem k této schopnosti je nalezneme v ptipravcich, jako jsou
deodoranty a antiperspiranty. Vyuziti maji ale 1 v opalovacich krémech, ptipravcich proti
starnuti pleti aj. Prehled n€kterych piipravkll s mikrohoubovitou strukturou je uveden

v Tabulce 10. [81]
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Tabulka 10 Piehled kosmetickych ptipravki s obsahem ¢éstic s houbovitou strukturou

(mikrosponge) [81]

Produkt/vyrobce Aktivni latka Ucinek/vyuziti
Retinol Night Cream/ retinol coti vraskam
Biomedical IMPORIUM o Protl viaska

Lactrex™ 12% Moisturizing
Cream/SDR Pharmaceuticals

kyselina mlécna

hydratacni

Oil free Matte Block lukondt zinecnaty lovani

SPF20/Dermalogica glukonat zine¢naty na opalovani
Aramis Fragrances/Aramis - antiperspirant
EpiQuin Micro/Skin Medica hydrochinon a retinol pfi hyperpigmentaci
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ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo, formou reSersni studie, pfedstavit problematiku novych
transportnich systémd, jako jsou napt. liposomy, nanoemulze, pevné lipidové Castice aj.,
které se vyuzivaji v kosmetice. Dalsim tkolem prace pak bylo seznamit se s jejich
charakteristikou, klasifikaci, metodami pfipravy, interakci s kizi a piedev§im aplikaci

v kosmetickych formulacich.

Nosice aktivnich latek (vehikula) jsou v kosmetickych pfipravcich aplikovany diky
vyhodam, kter¢ jejich vyuziti pfinasi. Tyto vyhody se u jednotlivych kosmetickych nosicii
mohou lisit, nicméné je mozné nalézt nékteré spole¢né, obecné platici vlastnosti. Patii
mezi né napf. ochrana aktivni latky nosi¢em (napt. pted oxidaci a degradaci) a stim
souvisejici prodlouzend doba jeji pouZitelnosti, ochrana aktivni latky proti nezddoucim
interakcim nekompatibilnich slozek, moznost ¢asové kontrolovaného uvolnéni aktivni
latky, umoznéni cileného, topického ptsobeni formulace pomoci modulace prostupnosti
ktGzi a tim snizovani iritability pro pokoZzku, a nelze opominout ani zvyseni G¢innosti a

bezpecnosti piipravku.

Kosmetické nosice nalezneme v celé skale kosmetickych produktli, nicméné velmi ¢asto
nachazi uplatnéni v ptipravcich proti starnuti pleti obsahujicich nejriznéjsi aktivni latky
(napf. antioxidanty), kde se uplatiuji jejich vyhody pfii transportu aktivni latky. Na trhu
jsou dostupné ptipravky proti starnuti pleti s liposomy, niosomy, nanoemulzemi,
Pickerinogvymi emulzemi 1 lipidovymi nanoc¢asticemi. Dalsi Siroké uplatnéni nachazi nové
kosmetické nosice také v hydratacnich ptipravcich. Nékteré nosice jiz samy o sobé€, 1 bez
aktivni latky, ovliviiuji hydrataci pokoZky. Tuto vlastnost maji naptiklad liposomy, nebo
nanostruktorované lipidové Castice, které po aplikaci na pokozku vytvoii na jejim povrchu
ochranny film, ¢imZz se uplatiuje jejich okluzivni efekt. Velmi casto se snovymi
kosmetickymi nosic¢i setkdme v ptipravcich na opalovani. Nosice mohou pozitivné plisobit
na fotostabilitu uzitych UV filtri (liposomy, nanoemulze) a snizuji také jejich pronikani do
hlubsich vrstev kiize. Strukturované lipidové nanocastice diky svému c¢asticovému
charakteru plisobi samy o sobé jako fyzikalni filtr, takze ptipravky na opalovani s obsahem
SLN tak mohou vyuzit synergického uc¢inku fyzikalniho a chemického filtru. Nékteré
kosmetické nosic¢e maji diky svym vlastnostem 1 dalsi specifickd vyuziti. Naptiklad t€kavé
silikonové vezikuly jsou vyuZivany v parfémech a toaletnich vodach jako nosi¢e vini.
Nebo mikrospongy, které patii k ¢asticovym systémiim a jsou schopné absorbovat kozni

sekrety, nalezneme cCasto v antiperspirantech ¢i deodorantech. Uplatnéni modernich
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kosmetickych nosic¢i v kosmetickych piipravcich je vSak daleko §ir$i a zahrnuje dale i

vlasovou kosmetiku, dekorativni kosmetiku, ptipravky na ¢isténi pleti aj.

Stanoveného cile bakalaiské prace se dle autorky textu podafilo dosdhnout. Nicméné je
tfeba fici, ze téma je tak obsahlé, Ze dalsi reSersni studie maji stdle velmi bohaty prostor
pro rozsifeni poznani této problematiky, napiiklad o charakterizaci a popis dalSich, zde

z kapacitnich diivodi neuvedenych kosmetickych nosici.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

SC

MLV

LUV

SUV

uv
ov

V/O

SNL

NLC

Stratum corneum
multilamélarni liposomy
velké unilamelarni liposomy
malé unilamelérni liposomy

ultrafialové zareni

emulze typu olej ve vodé
emulze typu voda v oleji
Pevné lipidové Castice

Nanostrukturni lipidové nosice
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