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ABSTRAKT

Mezi transportni systémy v kosmetickych ptipravcich patii liposomy, tekuté krystaly a také
vybrané slouCeniny, které za danych podminek transport aktivnich latek urychluji,
tzv. akceleranty transdermalni penetrace.

Liposomy jsou vyuzivany topicky (tzn. pfimo na misto plisobeni v povrchovych
strukturach organismu) v dermatologickych a kosmetickych ptipravcich, usnadiuji penetraci
aktivnich latek do hlubsich vrstev kiize a umoznuji jejich vyraznéjsi terapeutické ptisobeni.

Nékteré z vlastnosti tekutych krystali jsou podobné vlastnostem zivych organismi.
Podobné¢ jako zivé bunky jsou citlivé na svétlo, zvuk, teplo, mechanické namahéni a chemické
zmény. A opacné, néktefi védci oznacuji zivé buniky za tekuté krystaly. Diky této podobnosti
se tekuté krystaly vyznacuji vynikajici schopnosti penetrovat pies pokozku,
ktera je porovnatelnd snad jen s liposomy.

Akceleranty transdermalni penetrace neboli urychlovace pronikani kzi jsou latky,
které méni strukturu pokozky, resp. klze tak, aby byla propustnéj§i pro dalsi latky.
Transdermalni prinik aktivnich latek je dilezitou soucésti I€karskych vyzkumi.
Jejich vysledky jsou vSak aplikovany i v jinych oborech, jako je naptfiklad kosmeticky
prumysl. Z hlediska chemické struktury téchto latek se jedna o skupinu velmi rznorodou
a objasiiovani mechanismd jejich plisobeni je zatim spiSe v pocatcich.

ABSTRACT

Between transport systems in cosmetics belong liposomes, liquid crystals and also chosen
substances, which speed under given conditions a transport of active compounds, so-called
accelerators of trans-dermal penetration.

Liposomes are used topically (i.e. directly onto the place of their action in surface
structures of organism) in dermatological and cosmetic preparations, they facilitate
the penetration of active substances into the deeper layers of the skin and make possible their
more expressive treatment.

Some properties of liquid crystals are similar to the properties of live organisms.
Analogous to the vital cells are they sensitive to light, sound, warm, mechanical straining
and chemical changes. And by contraries, some scientists mark vital cells as liquid crystals.
Thanks to this similarity are liquid crystals characterized by their excellent ability to penetrate
by the skin, which is probably comparable only with liposomes.

Accelerators of trans-dermal penetration otherwise accelerators of penetration by the skin
are substances, which change structure of the skin or derma to be more permeable for other
compounds. The trans-dermal penetration of active substances is an important part of medical
researches. Those results are however applied also in other branches as for example
is cosmetic industry. From the point of view of the chemical texture of these materials
form they a very heterogeneous group and an elucidating of mechanisms of their incidence
is so far rather in beginnings.
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1. UVOD

Objevit vlastni krasu znamend ziskat kouzlo osobnosti. Mnozi lidé si jiz uvédomuji,
jak je péce o vlastni vzhled a zdravi dilezitd. A proto jsou v dneSni dobé kosmetické
ptipravky jiz nenahraditelnou soucasti bézné¢ho zivota kazdého z nas.

Kosmetické produkty obsahuji celou fadu biologicky aktivnich latek, které mayji
blahodarny vliv na pokozku. VétSina z nich se dnes jiz vyrabi synteticky, ale stale existuji
latky, které nachazime uz od pradavna pouze v ptirod¢€. Jsou to naptiklad vitaminy, mineraly,
rostlinné oleje nebo jejich extrakty, které se podileji na regeneraci, hydrataci a zpevnéni
pokozky, jsou diilezitou soucasti mnoha kosmetickych piipravkda.

Aktivni latky samy o sobé vSak ve vétSiné pifipadi nepronikaji pres kizi viibec nebo
jen pomalu ¢inepravidelné, coz je zpiisobeno zejména jejich nedostatecnou lipofilitou.
Jen jejich velmi omezeny pocet penetruje v dostate¢né mite. V kosmetickych piipravcich
jsou proto pouzivany systémy, které aktivni latky ptenaSeji (liposomy, tekuté krystaly),
anebo jejich pronikani kazi urychluji a ¢ini jej pravidelnym (akceleranty transdermalni
penetrace).

Cilem prace bylo vypracovani literdrni reSerSe zaméifené na piehled pouzivanych
transportnich systémt v kosmetickych ptipravcich, principy jejich G€inki a moZznosti jejich
vyuZziti.



2. SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY
2.1 Liposomy

Nazev ,liposom* pochazi zfectiny (v piekladu znamend lipds — tuk, ozom — kulovitd
mikrocastice). Vlastni nazev liposomy pochazi od G. Weismanna, ktery takto pojmenoval
fosfolipidové vesikuly.

Liposomy byly objeveny roku 1961 v Pasteurové ustavu ve Francii, zkoumaly se ve vice
oborech jako napfiklad ve farmacii, biologii, mediciné a od poloviny 70. let
20. stoleti i v oblasti kosmetiky."** %3

Jejich strukturu a vlastnosti jiz v roce 1965 poprvé popsal A. D. Bangham z univerzity
Cambridge, ktery chtél liposomy pouzit jako modely ke zkouméni biologickych membran,
ale brzy poté byla zahdjena vyzkumna prace s cilem vyvinout dermatika (l€ky pouzivané
na pokozku), kterd by liposomy obsahovala. Takto vyvinuta dermatika na bazi liposomu vSak
nezaznamenala pfili§ vyznamny skok ve svém hodnoceni, byla posuzovana spiSe negativné,
proto se v této dobé liposomy vyuzivaly spise na trhu kosmetickém.®

Priciny malého uplatnéni liposoml v praxi byly nékolikeré. Vedle technologické
naro¢nosti a nizké stability pavodnich piipravkl nebyl k dispozici v dostate¢ném mnozstvi
pro vyrobu &isty fosfatidylcholin, ze kterého se liposomalni preparaty od po&atku vyrabély.'

V druhé polovingé 80.let 20. stoleti se pak objevily liposomy jako soucdst béznych
kosmetickych ptipravkl. Tim zacala ,,liposomova éra“ v kosmetice. Prvni takovy kosmeticky
piipravek s liposomy pod nazvem ,,Capture* vyrobila firma Christian Dior vroce 1987.
Vyrobek vyvolal doslova nadSeni a v t¢ dobé obchod s liposomy jen kvetl, na trhu se objevila
spousta vyrobkl obsahujicich liposomy slozené zlecitinu a cholesterolu. Tyto liposomy
se pouzivaly na hydrataci a zjemné&ni pokozky.>>®

V poslednich letech se objevuji liposomy jako transportni systémy pro aktivni latky,
které za normalnich podminek do pokoZzky pronikaji jen velmi obtizné. Avsak toho je mozno
dosahnout jen tehdy, pokud liposomy spliuji urcita kritéria, jako jsou tvar, velikost,
flexibilita, sloZeni a po&et membran, z kterych jsou liposomy slozeny.”

V dnes$ni dobé se reklamy na liposomy objevuji ve vSech médiich, dokonce 1 fad¢ laikl
jsou znamy, i kdyz o jejich struktufe a funkci maji ¢asto jen mlhavé predstavy. A zatimco
na zaCatku  byly liposomy obsazeny jen v drazSich kosmetickych pfipravcich,
dnes jsou slozkami nejriiznéjSich ptipravka na plet, ale i télovych, koupelovych ¢i vlasovych
pripravka.®

Obr. 1: Liposom4



2. 1.1 Charakteristika liposomii

Liposomy jsou mikroskopické drobné vacky kulového tvaru, které mohou dopravovat
ucinné latky k mistu uréeni prinikem (tzv. penetraci) nebo vstfebavanim do pokozky
(nikoli pres zaZzivaci trakt nebo injekei).>**

Od prvnich liposomi, které byly pfidavany do kosmetickych ptipravki, se predpokladalo,
ze se dostanou do prostoru mezi bunky a na povrch bun¢k. Podle této teorie nativni kolagen
nebo elastin, obsazeny v liposomech, mél nahradit odumfeld degenerovana vlakna kolagenu
a elastinu, kterd jiz ve starnouci pokozce nebyla schopna zadrzovat vodu. M¢l tedy
mit hydrataéni ucinek, vyhlazovat a zjemnovat pokozku. Nasledné vyzkumy bohuzel ukazaly,
kde zptisobuji zkapalnéni lipidi a pokozka se stavé prostupngjsi.* ®

Nesporné je, Ze liposomy mohou zpusobit zlepseni penetrace (pronikani) kosmetickych
a medicinskych u¢innych latek.®

Liposomy jsou tedy v kosmetickém primyslu vyuzivany jako pfenosové systémy,
které jsou schopny prendset aktivni latky do hlubsich vrstev pokozky. Jedna se o aktivni latky,
které by samostatné¢ nemohly do téchto vrstev proniknout, a které se pomoci liposomil 1épe
dopravuji na misto, pro které byly ureny. Mezi aktivni latky vyuZivajici této vlastnosti
liposomu patii napiiklad aminokyseliny.”®

Kromé toho, Ze liposomy patfi mezi G€inné transportni systémy, jsou také dobrymi
stabilizatory aktivnich latek a zaroveti maji i zvlhovaci vlastnosti.*’

V kosmetice se uplatiiuji nejvice liposomy o praméru 80 nm - 300 nm, jsou tedy piiblizné
200krat men$i nez bunka. Diky témto nanorozmérim se nazyvaji napiiklad nanosomy,
nanocapy, anebo podle slozeni a komer¢niho zaméteni fytosomy, dermasomy, orisomy,
rovisomy a jiné. Vypadaji jako drobné opouzdiené kapsle, jejichz obal tvoii dvojvrstva
prirodnich nebo syntetickych fosfolipidii (z vajecného zloutku, sojovych bobli a podobng),
posilnéna cholesterolem, ktera je podobna membrané kozni buniky ¢lovéka. Proto t€émto velmi
malym kulovitym casteckdm nedéla véEétsi problémy piekonat pfirozené kozni bariéry
a proniknout az do vnitinich vrstev kize, kam se jinak kosmetické suroviny obvykle
nedostanou. V idedlnim pfipadé se obal kapsle rozpadne az v biologicky vyznamnych
vrstvach kize a z dutiny kapsle se uvolni G&inné latky.*?

2. 1. 2 Struktura liposomi

Liposomy jsou velmi malé kulovité Gtvary o pruméru od 15 do 5000 nm, coz jsou utvary
vyrazn¢ mens$i nez Utvary v obvyklych emulzich. Skladaji se z latek, které maji jak lipofilni,
tak 1 hydrofilni charakter (obr. 2). Molekuly, majici oboje vlastnosti, se nazyvaji amfifilni.
Tyto molekuly se uspotadavaji do dvojité vrstvy, kde maji své lipofilni konce nasmérovany
dovnitt a hydrofilni konce ven, takze vytvaii takovou membranu, uvniti které mohou
byt pravé pienaseny latky, majici charakter lipidii anebo jsou v tucich rozpustné.®
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Tyto duté mikroskopické vacky jsou slozené zjedné nebo vice lipidovych dvojvrstev
obklopujicich jadro (vodna faze).” * Podobné jako dvojvrstva tvofici bund¢nou membranu
je idvojvrstva liposomu slozena predevsim z lecitinu, ktery se ziskdva ze sojovych bobt.
Tyto Cisté rostlinné liposomy jsou schopny pronikat velmi hluboko do pokozky, protoze maji
podobnou strukturu. Pojem lecitin v kosmetologii je smési rozdilnych fosfolipidd,
oleju a piidavnych lipofilnich latek (napt. fosfatidylcholin), které mohou byt rozdéleny
do hlavnich skupin (hydrofilni ¢ast) a do fetézcii mastnych kyselin (lipofilni ¢ast) (obr. 3),
které jsou spojeny esterovou vazbou.* '’

. Vv o v 9
Obr. 2: Liposom — model v pricném rezu

mastna kyselna hlavni skupma (cholin)

Obr. 3: Slozeni fosfolipidii®
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Ve specialnich ptipadech se na jejich tvorbé ucastni i jiné latky, ale v kosmetické praxi
se pouzivaji prevazné vyse uvedené suroviny. Velmi dilezita je ptfitom pravé ona podobnost
mezi lipidovou dvojvrstvou liposomu a dvojvrstvou tvofici bunéénou membranu (obr. 4).

Liposom ma ve své nejjednodussi podobé& vnitini ¢ast tvofenou vodni fazi a povrch
ma hydrofilni. To je dulezity funkcni rozdil mezi liposomem a emulzi, respektive kapickou
emulgované latky. Ta je pokryta vrstvou tenzidu tak, Ze ven sméfuji konce opacné
rozpustnosti, neZ ma jeji obsah. Kapicka olejové faze ma povrch hydrofilni a kapicka vodné
faze ma povrch lipofilni (obr. 5)2

vhitini prostiredi

bunky

kapka emulze - olej

liposom

vnéjsi prostiedi

Obr. 4: Srovnani bunécné membrany a Obr. 5: Porovnani kapicky emulze a
. 2 . 2
liposomu liposomu

Liposomy jsou koloidni vesikuldrni ¢astice sloZzené ze samouzavirajicich se amfifilnich
molekul. Amfifilni molekula je tvofena dvéma castmi s riznou rozpustnosti. Jedna cast
je hydrofobni — nepolarni fetézec, druha ¢ast je hydrofilni polarni hlavice. K samouzavirani
dochazi ve vodném roztoku. Ptikladem amfifilnich molekul jsou mydla, detergenty a polarni
lipidy (lecitiny a kefaliny). Tyto molekuly se ve vodném prosttedi mohou vyskytovat
v n¢kolika rtiznych fazich (tab. 1). Jednotetézcové molekuly tvoii micely — malé kulovité
struktury, které maji na povrchu polarni hlavice, a uvniti jsou skryté nepolarni fetézce.

Dvouftetézcové lipidy vytvaii lipidové dvojvrstvy. Tyto dvojvrstvy se ve vodném roztoku
samouzaviraji do sférickych struktur — lipidovych vacka — liposomi. ™!
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Tab. 1: Zavislost struktury micel na tvaru amfifilni molekuly. Struktura téchto systémii
zalezi na geometrickych vlastnostech amfifilni molekuly. Pokud je poldrni konec
vetsi nez nepolarni, molekuly maji tendenci tvorit castici s velkym polomérem ohybu.
Pokud maji lipidy pomérné malé poldrni konce tvori inverzni struktury "'

Druhy Tvar Organizace Faze

, —
Mydla ? L isotropni
Detergenty LW hexagonilni 1
Lysofosfolipidy prevriceny kufel
Fosfatidylcholin ;
Fosfatidylserin § E lamelirni
Fosfatidylinositol (krychlova)
shngomyelin vilee
Dicetylfosfat
DODAC
Fosfatidyletanolamin .
Fosfatidové kyseliny hexagonalni 2
Cholesterol
Kardielipin
Lipid A kuiel

ohricené micely

Kromé¢ tvaru molekuly lipidu ovliviiuje konecnou strukturu vznikajicich cCastic teplota,
koncentrace a iontova sila. Pri vysokych koncentracich maji amfifilni molekuly tendenci
ke tvorbé faze tekutého krystalu. NejCastéji vznikajici tekutou krystalickou fazi je lamelarni
faze, méné Casto hexagondlni a krychlova faze (obr. 6). Tyto makroskopické faze mohou
byt pfi nafedéni dispergovany na koloidni &stice (liposomy, hexasomy, kubosomy) .!*
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micela ohréceni micela prodlouZena micela ohriceni prodloufeni micela

lamelirni faze dvojurstra se rozpadne

Obr. 6: Mozné struktury lipidii vznikajici ve vodném prostiedi'

Ke skupin€ liposomt, k takzvanym lipidovym télesim, patii také cerasomy (ceramidy),
sfingosomy (sfingolipidy), nanosomy (fosfolipidy), niosomy (neionogenni surfaktanty)
a dalsi t&lesa, ktera prokazuji individualni charakteristiky podle jejich rozdilnych lipida.* '

2.1.2. 1 Fosfatidylcholin

Nejcastéji  pouzivanou surovinou pro vyrobu liposomi je fosfatidylcholin.
Je téZ oznacovan jako lecitin ¢i1 PtdCho (INCI: phosphatidylcholine). Je to té€lu vlastni latka
se specifickymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi, ktera je hlavni slozkou pfirozenych
bunéénych membran. Patii mezi polarni lipidy, po chemické strance se jedna o fosfolipid
(1,2-diacyl-sn-glycero-3-fosfocholin).* Jeho strukturni vzorec je uveden na obr. 7.

Fosfatidylcholin je v chemii a biochemii oznacovan synonymem lecitin. V komerénim
vyuziti méa vSak termin lecitin ponékud odlisny, §ir§i vyznam. V pfipravcich pro nutritivni
(vyzivné) ucely se jako lecitiny oznacuji pfirodni smési neutrdlnich a polarnich lipidi
ziskavané predevsim z rostlinnych zdroji (s6ja, slunecnice), ale téz ze zdroji zivocisnych
(vaje¢ny Zloutek) nebo mikrobialnich.!

Hlavnimi zdroji fosfatidylcholinu (lecitinu) jsou od pocatku predev§im sojové boby
(INCI: soya lecithin), zloutky slepi¢ich vajec (INCI: ovolecithin), slunecnice a fepka.
So6ja obsahuje 20-22 % fosfatidylcholinu a vajecny Zloutek 68-72 %. So6jovy lecitin obsahuje
vyznamné vice nenasycenych mastnych kyselin (56-60 % kyseliny linolenové, 6-9 % kyseliny
a-linolenové) nez vajecny lecitin (15-18 % kyseliny linolenové, do 1 % kyseliny o-
linolenové). Zastoupeni fosfatidylcholinu v komerénich pfipravcich se pohybuje mezi 20-
90 %, nejcastéji vSak c¢ini 20 %. Jako soucast topickych ptipravki ma fosfatidylcholin
protizanétlivé Ucinky a zlepSuje vlastnosti 1é¢iv a jejich ucinnost tim, Ze usnadnuje penetraci
do hlubgich vrstev kize. '

Zhruba od poloviny 80. let 20. st. byl dostupny hydrogenovany fosfatidylcholin, a od roku
1990 i synteticky ptipraveny fostatidylcholin, ovSem pro vysokou cenu stile v omezeném
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mnozstvi. Ostatné cena fosfatidylcholinu jako zékladni suroviny pro vyrobu liposomalnich
forem je dodnes do jisté miry limitujicim faktorem jejich $irsiho uplatnéni.'

N‘/CHS
L /O\/\ \ " CHj
P
0 0O 0
0 H)
O
O

Obr. 7: Chemicka struktura fosfatidylcholinu'
2. 1. 3 Fyzikalni a chemické vlastnosti liposomi

Slozeni liposomalni membrany ur¢uje povrchové a membranové vlastnosti liposomil
vcetné naboje, stérického uspoiddani a fluidity membrany. Tato vlastnost fosfolipidové
dvojvrstvy je charakteristickd fdzovym ptechodem z uspofddaného pevného stavu do stavu
tekutého krystalu pfi teplot¢ T. — teplota fazového piechodu. T, zavisi na délce a stupni
saturace uhlovodikového fetézce (obr. 8)."

Lp i
RS To ﬁgﬂ? i S
T Rl

Teplota
Piechodné Hlavni
stadium piechod

T

Obr. 8: Ly - fize tésného usporddant gelu, Py - pFechodovy stav, L, - struktura kapalného
krystalu™

i
2
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Fosfolipidy jsou ve vodé téméf nerozpustné. Jejich rozpustnost ve vodném prostiedi
vyjadiuje kritickd micelarni koncentrace (critical micelle concentration - CMC).
CMC je koncentrace, pti niz se v pravém roztoku micelarniho koloidu zacinaji tvofit micely.
Hodnota CMC fosfolipidi je v rozmezi 10®-10" mol.dm™. Pod touto koncentraci je micelarni
koloid v systému pouze ve form¢ solvatovanych monomernich molekul, nad ni vSechny
ptidavané molekuly asociuji do micel."

Kriticka micelarni koncentrace zavisi:"

» Na délce a strukture uhlovodikového retézce - hodnota CMC s rostouci délkou
uhlovodikového fetézce klesd. V homologické fadé muze zaviset CMC na poctu
uhlikd.

» Na vlastnostech hydrofilni skupiny - vliv hydrofilni skupiny na CMC
je dan jeji povahou a zejména nabojem.

» Na pritomnosti dalsich latek v roztoku - napt. jednoduché anorganické elektrolyty
hodnotu CMC snizuji.

» Na teplote a tlaku - s rostouci teplotou se hodnota CMC muze zvySovat
i snizovat.Vliv tlaku na CMC je pomérn¢ maly.

2. 1. 4 Stabilita liposomu

Stabilitu  liposomii mlzeme posuzovat zhlediska chemického,  fyzikdlniho
a biologického."™ ™

Chemicka stabilita liposomit se tyka oxidace mastnych kyselin a hydrolyzy esterovych
vazeb. Témto nezddoucim procesim lze zabranit dodrzenim urcitych zdsad a podminek
pii tvorbé a skladovani liposomalnich preparati (napt. vhodna teplota, pH, pouziti Cistych
surovin a rozpoustédel).

Fyzikalni stabilita liposomu je dana jejich fosfolipidovym slozenim, velikostni morfologii,
zeta potencidlem aj. Tyto parametry pak ovlivituji interakce liposomt s buiikami, slozkami
krevni plazmy a extracelularnimi strukturami. Vyssi stability preparati je mozné dosahnout
inkorporaci riznych latek do membrany (napf. cholesterol, povrchové vazané protilatky,
pridavek kryoprotektiv — sachardza).

Biologicka stabilita liposomui zélezi na ptitomnosti latek reagujicich s liposomy pfi jejich
aplikaci. Pro in vivo aplikaci je tedy velmi dilezity zptsob aplikace do organismu. Soucasné
je nutné dbat na to, aby nedoSlo k bakteridlni kontaminaci, nebot’ liposomalni disperse
je vhodnym prostiedim pro rist mikroorganisma.'™ '

2. 1.5 Rozdéleni liposomi
2.1.5. 1 Déleni liposomii podle morfologie
Castice liposomii mohou byt rtiznych velikosti. Liposomy o nejmensim priméru

jsou tak malé, ze dokéazi proniknout ochrannym bunénym obalem do bunky. Tyto liposomy
se vSak do kosmetickych piipravkll nepfidavaji, protoze by v buitkdich mohly vyvolat
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nezadouci UCinky. Vyuzivaji se v lékarském vyzkumu. Vesikuly o vétSim priméru
jsou sloZeny ze dvou nebo ti vrstev (voda, lecitinovy obal atd.).?

Liposomy Ize tedy délit podle velikosti, struktury a poctu lamel. Podle poctu lamel

se déli na unilamelarni a multilamelarni.

£1,2,11

» Unilamelarni liposomy se dale d¢li podle velikosti na:

16

Malé unilamelarni vesikuly, oznaCované jako SUV (small unilamellar
vesicles). Jsou to vesikuly tvorené jedinou lipidovou dvojvrstvou, lisici
se od jinych liposomti vysokym membranovym napétim vyplyvajicim
ze zna¢ného zaktiveni membrany (obr. 9). Velikost téchto liposomt je zavisla
na chemickém sloZzeni a na podminkach pfipravy. Primér ¢éstic se pohybuje
v rozmezi 15-50 nm. Velké zakiiveni membrany zplsobuje odlisné fyzikalné
chemické vlastnosti t&chto liposomi v porovnani s jinymi liposomy." !

U nejmensich vesikul o priméru 23 nm, které se vyrab&ji z ovolecitinu,
obsahuje vnéj$i vrstva témét 2krat vic lipidovych molekul ve srovnani
s vrstvou vnitfni. Vnitini vodny prostor je pak 4-5krat mensi nez objem
hydratované lipidové dvojvrstvy a moznost inkorporace hydrofilnich molekul
1é¢iva do tohoto typu liposomu je omezena malym objemem. Na druhé strané
vSak tyto malé liposomy mohou byt pro dobrou orgdnovou distribuci vyhodné
jako nosice 1€Civ, jsou totiz schopny unikat z cévniho fecisté extravaskularné
pres kapilary az do okolnich tkani." !

Tyto malé vesikuly jsou po fyzikdlné-chemické strance relativné nestabilni
pro vysoky stupeit deformace membran a jejich vyuziti mize byt omezeno
jednak zvySenou permeabilitou membrany pro hydrofilni molekuly,
jednak zvy$enou nachylnosti k interakcim i fizi s velkymi molekulami.

Obr. 9: Schematické znazornéni maléeho unilamelarniho
liposomu (SUV)"

Velké unilamelarni vesikuly, oznaCované jako LUV (large unilamellar
vesicles). Velikost téchto liposomt se pohybuje kolem 100 nm, lokdlni
zaktiveni je tedy mensSi nez u SUV a neovlivituje tolik fyzikalné-chemické



vlastnosti. Tento typ unilamelarnich vesikul ma vzhledem k vétSimu priméru
nizk¢é membranové napéti a vétsi stabilitu. LUV maji pomérné vysoky podil
obsahu vody, a jsou proto vhodné jako nosice hydrofilnich 1é¢iv. Pfi vhodné
technologii vyroby mohou slouzit i jako modely pro pfirozené biologické
membrany." !

» Multilamelarni vesikuly (MLV). Velikost MLV se pohybuje v rozmezi
100 nm - 20 um.

Podle po¢tu a usporadani lamel se rozliguji:" !

o  Oligolamelarni vesikuly, oznacované jako OLV (oligolamellar large vesicles).
Jsou to vesikuly s né€kolikavrstevnymi membranami, u nichZ je uvoliiovani
1é¢iva zpomaleno diky siln€jsi vrstvé lipidii. Pomalejsi uvolfiovani 1éciva
umoziuje podani vysSich davek léCiva a prodlouzeni terapeutického efektu.
Vznikaji obvykle jako vedlejsi produkt pii ptipravé velkych unilamelarnich
vezikul.

o Multilamelarni vesikuly, MLV (multilamellar large vesicles). Obsahuji velky
pocet lipidovych dvojvrstev, které zapfic¢inuji zpomalené uvoliovani
enkapsulovaného hydrofilniho aktivni latky.

o S koncentricky usporadanymi lamelami.

o S nekoncentricky usporadanymi lamelami.

» Multivesikularni vesikuly, oznacované jako MVV (multivesicular vesicles). V tomto
typu liposomd je v jedné vétsi vesikule enkapsulovano vice mensich vesikul. Obsahuji
tedy nékolik vesikul o riizném poctu lamel. Rovnéz tento typ vznika jako vedlejsi

produkt pii vyrobé jinych typi, zejména velkych multilamelarnich vesikul." !

s .
: - Multilamelarni vesikuly
Multivesikularni
vesikuly Velké unilamelarni

Malé unllamelarnl vesikuly
vesikuly

Obr. 10: Piehled liposomdlnich éastic s riznym usporadanim lamel*
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2.1.5 2 Déleni liposomii podle naboje

Celkovy naboj liposomt je velmi dualezity pro jejich stabilitu. Brani agregaci a zabranuje
zméné velikosti liposomalnich preparati v biologickém prostiedi. Naboj je dadn pouzitymi
fosfolipidy, které tvofi nabité rozhrani. Elektrostatické repulze mezi sousednimi
vrstvami tak udrzuji dostateCnou vzdalenost mezi vesikuly a zabranuji jejich shlukovani.
Za stabilni jsou povazovany liposomy, které maji zeta potencial nad hodnotou +30 mV
a pod hodnotou —-30 mV.

» Anionické liposomy jsou velmi rychle vychytavany cilovymi bunkami, snadno
uvoliiuji  svij objem. Pifikladem negativné nabitych pfirozenych fosfolipid
jsou fosfatidylserin, fosfatidylinositoly, fosfatidylglycerol (obr. 11)."!

kyselina fosfatidova x=-H

fosfatidylserin

CHao TRy
1
R!GOO—[I:H 'ﬁ'
CHp0—R—0—X fosfatidylinositoly
O-

fosfatidylglycerol

Obr. 11: Typické zaporné nabité fosfolipidy pouzivané pro piipravu liposomii"'

» Kationické liposomy - interaguji sanionty a zapornymi polyelektrolyty.
Jednoduché anionty snizuji stabilitu liposoml v roztoku, zatimco s polyelektrolyty
jako jsou kyselina polyglutamova a DNA se mohou spojit nebo zménit lipidovou fazi.
Kationické liposomy jsou nejpouzivangj$imi transportnimi systémy. V piirodé
se kladn¢ nabité lipidy s vyjimkou sfingosinu témét nevyskytuji. K velkému rozsifeni
jejich syntézy doslo v 90. letech 20. st.. Nejvice pouzivanymi jsou dodecyl (Ci,)
ahexadecyl (Cjp) fetézce. Prvnimi pouzivanymi systémy byly DODAB/DODAC
(INCIL:  dioctadecyl  dimethyl — ammonium  bromide/chloride) a DOTAP
(INCL: dioleoyloxy-3-(trimethylammonio) propane) (obr. 12)."!
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Obr. 12: Priklady kationickych lipidu pouZivanych pro pripravu liposomii

» Neutralni liposomy jsou nachylné k agregaci a sedimentaci. Pfikladem ptirozenych
neutralnich lipida je lecitin neboli fosfatidylcholin (PtdCho,
INCI: phosphatidylcholine)  (obr. 7), sfingomyeliny a fosfatidylethanolamin
(PE, INCI: phosphatidylethanolamine)." "'
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2.1.5 3 Déleni liposomii podle funkce

>

20

Konvenéni liposomy - jsou charakteristické nespecifickymi interakcemi s prostiedim
. . , , 11
a jsou nestabilni v séru.

Stéricky chranéné liposomy - liposomy stabilni v biologickém prostiedi, na svém
povrchu maji navazané inertni hydrofilni polymery napi. PEG (polyethylenglykol).
Pokud jsou tyto liposomy pouzity do 1é¢iv, mohou dlouhodobé cirkulovat v krevnim
obghu."

Cilené liposomy. Jsou to liposomy, které specificky interaguji pfes navazané ligandy.
Témito ligandy mohou byt pii farmaceutické aplikaci monoklonalni protilatky, lektiny
nebo oligosacharidy."

Polymorfni liposomy - jsou velmi reaktivni skupinou liposomil, ménici své vlastnosti
pfi interakcei s jinymi ¢asticemi. Patfi sem liposomy citlivé na ionty, teplotu a svétlo.

o lontové senzitivni liposomy - mohou meénit svou strukturu pii zméné
koncentrace iontd.

e U pH senzitivnich liposomi dochazi pii okyseleni k fazovému ptechodu
lameldrni - hexagonalni faze, a tim kuvolnéni jejich obsahu. Jestlize
jsou na povrchu liposomli vazané pH senzitivni polymery nebo jsou spolecné
volné v roztoku, mohou indukovat zvySenou permeabilitu membrany,
liposomalni desintegraci nebo flzi. NejcastéjSim lipidem pro tvorbu
pH senzitivnich ~ liposom  je dioleoylfosfatidylethanolamin  (DOPE),
ktery se vyskytuje v lamelarni fazi pouze pti vyssich hodnotach pH.

Tyto liposomy nasly uplatnéni i jako nosi¢e v kosmetickych piipravcich. ' "
\
amfifini stabilizator  * H*
e \ okyseleni *, " ..t"t
¢ guny @ - e Q00w w i
@ o 3 . ® *"- - 4ﬁ+_+[“:=='1
s 9 g v e w — v ¥
‘-‘, pH ?’5 ‘-”
DOPE
rozklad
lipozomu
[*]
Q
volneni obsahu

Obr. 13: Schéma vzniku pH senzitivniho liposomu a jeho rozkladu
v kyselém prostiedi"’



2.1. 6 Metody pripravy liposomu

Typ zvolené metody vyznamné ovlivitluje druh a velikost vznikajicich liposomul
a enkapsulaéni u¢innost pro danou latku."
Mechanismus tvorby liposoml je znazornén na obr. 14."

Viechny metody pouzivané pro piipravu liposomii je mozné shrnout do t¥i kroka:'®

1) pfiprava lipidni a vodné faze

2) hydratace lipidii vodnou fazi

3) tupravy primarni disperze k dosazeni pozadované velikosti, struktury a stability
liposomu

s

LTV —

Obr. 14: Mechanismus tvorby vesikulii. Liposomy se utvari behem hydratace suchého
fosfolipidového filmu. Myelinové figury se michdanim uzaviraji do velkych
multilamelarnich vesikulu, které jsou dalsimi postupy (extruze, sonikace
nebo homogenizace) upraveny na uniformni populaci mensich liposomii.""

2.1.6. 1 Metoda hydratace suchého fosfolipidového filmu
Tato metoda je jednou z nejpouzivangjSich a nejstarSich metod ptipravy multilamelarnich
vesikulli. Zvolena, pfesné¢ odvazend smes lipidi se rozpusti v organickém rozpoustédle

(nejcastéji v predestilovaném a pfrefiltrovaném chloroformu nebo ve smési
chloroform : methanol) a pfenese se do banky se zabrusem. Ke smési lipidi muizeme
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také pfidat fluorescenéné znaceny lipid v mnozstvi 1-20 %. Takto pfipravend organicka faze
fosfolipidli a chloroformu se pfipevni na rotacni vakuovou odparku. Nastavi se teplota,
vakuum a rychlost otaek. Postupnym odpafovanim organického rozpoustédla se snizuje
také vakuum a na dné baiiky se utvari tenky fosfolipidovy film. Jakmile je z baniky odstranén
vSechen chloroform (pozndme c¢ichem), film je za stalého michani a tfepani hydratovan
vodnou fazi. Hydrataci fosfolipidového filmu provadime vodnou fazi nad teplotou fazového
piechodu pouzitych lipidi. Vznikd tak heterogenni smés multilamelarnich liposomd,
ktera je dale upravena na homogenni smés liposomii o pozadované velikosti.'" '®

2.1.6. 2 Metoda proliposom — liposom

Dalsi moznosti pro piipravu liposomil je metoda proliposom — liposom, kterd je zaloZena
na pieméné koncentrované proliposomalni smési obsahujici fragmenty lipidi, ethanol a vodu
na liposomalni disperzi pfebytkem vodné faze. Touto metodou lze pfipravit multilamelarni
liposomy vhodné pro enkapsulaci aktivnich latek lipofilni i hydrofilni povahy. Je vhodna
také pro enkapsulaci latek s riiznou rozpustnosti ve vode a v alkoholu. Tento zpiisob piipravy
liposomii probiha za striktné kontrolovanych podminek (teplota, rychlost davkovani aj.)
a je také vyuzivan pro piipravu komer&nich liposomélnich preparati.'®

2.1. 6. 3 Extruze pires membranové filtry

Pro extruzi se pouziva zafizeni — extrudér a polykarbondtové membranové filtry
s definovanym prumérem poért. Extruzi lze piipravit homogenni smés unilamelarnich
nebo oligolamelarnich  liposoml s po¢tem lamel okolo péti. Velikost a polydisperzita
vyslednych liposomt zavisi na nckolika faktorech: slozeni lipida, velikosti portt a poctu

extruznich cykla."!

2.1. 6.4 Sonikace

Sonikace je metoda slouZzici k pfipravé malych unilamelarnich liposomt (SUV). Obecné
se uplatiiuji dvé moznosti sonikace. Tou prvni je pouziti sonikacni sondy (tato metoda
je vhodna pro malé objemy koncentrovanych liposoml). Druhou moznosti je ozvuceni
Disperse velkych multilamelarnich liposomii je vystavena pilisobeni ultrazvuku po dobu
5 az 10 minut nad T, (teplotu fazového ptechodu). Vysledkem jsou liposomy o poloméru
pod 50 nm.'"'®

2.1.6. 5 Vysokotlaka homogenizace — French press

Vysokotlakd homogenizace je jednou z prvnich a stale velmi pouzivanych technik slouzici
k extruzi velkych liposomi za plsobeni vysokého tlaku. Touto metodou vznikd smeés
unilamelarnich nebo oligolamelarnich liposomi o priiméru 30-80 nm v zavislosti na pouzitém
tlaku. Takto pfipravené liposomy jsou pomérné stabilni a vhodné pro pouziti jako nosice
aktivnich latek pro in vitro a in vivo aplikace.®'®
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2.1.6. 6 Detergentova metoda

Fosfolipidy jsou pfevedeny do tésného kontaktu s vodnou fazi prostfednictvim detergentu,
ktery se spojuje s fosfolipidovymi molekulami a slouzi k oddé€leni hydrofobni ¢asti molekuly
od vody. Tvar a velikost vznikajicich micel zalezi na chemické povaze detergentu,
koncentraci, pouzitych lipidech atd. U vSech metod vyzadujicich detergent pro piipravu
liposomil musi byt detergent ndsledné z preparatu odstranén. K tomu se vyuziva napt. dialyza,
gelova chromatografie, ultrafiltrace za konstantniho objemu, adsorbce na partikularni nosic aj.
Ptitom dochazi ke ztratdm jinych, malych, ve vodé rozpustnych molekul. Solubilizace
detergentem je obecnou nejlepSi metodou pro piipravu liposomi s membranovymi
proteiny.% '*

2.1.6. 7 Fluorescencni znaceni liposomii
Pii ptipravé je mozné liposomy fluorescencné obarvit vhodnou fluorescencni barvou

(obr. 15). V experimentech se fluorescence vyuzivd ke sledovani asociace liposomul
s buiikami bud’ mikroskopicky nebo priitokovou cytometrii.?*

Obr. 15: Fluorescein (L-a-phosphatidylethanolamine-N-fluorescein)™

2. 1.7 Vyuziti liposomii

Liposomy diky své biologické podobnosti s biomembranami a moznostmi cilené distribuce
enkapsulovanych  latek  nachdzeji  uplatnéni v Siroké tad€¢ védnich disciplin
jako jsou kosmetologie, farmakologie, imunofarmakologie, imunologie ¢i genové inzenyrstvi.
V dermatologickych a kosmetickych pfipravcich se vyuziva jejich schopnost prostupovat
i pfes neporusené povrchové struktury organismu a vnaSet léCivo do hlubSich vrstev.
Liposomy je mozné tedy pouzit jako nosice aktivnich latek a 1éCiv. Lze do nich enkapsulovat
tadu latek razného fyzikalng - chemického charakteru. >3

Liposomy jako transportni systémy mohou do kize dopravit jak hydrofilni, tak i lipofilni
ucinné latky. Procento enkapsulace Ize zvysit opakovanym rozmrazovanim a zmrazovanim
pii ptipravé liposomi. Hydrofobni latky jsou zainkorporovany do lipidové dvojvrstvy
a hydrofilni latky do vnitiniho vodného prostiedi (obr. 16). >*!
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| lipofilni latky zachycené uvniti
dvojvrstvy lipozomu

lipofilni Idtky zabudované do
struktury dvojvrstvy

Q hydrofilni 1&tky elektrostaticky
zachycené na povrchu dvojvrstvy

O hydrofilni Iatky rozpusténé ve vnitini
vodni fazi

emulgované olejové kapky
zachycené v lippzomu

Obr. 16: Zpiisoby transportu ldtek liposomem®

Liposomt se tedy vyuziva napfiklad pro pienos kosmeticky vyznamnych hydratac¢nich
latek (hydratacni komplexy, hyaluronat sodny, alfahydroxykyseliny), kolagen, elastin,
koenzym Q 10, vitaminii rozpustnych ve vodé (C, B) a pantenolu. Uginné latky lipofilniho
charakteru je mozné vazat do obalu liposomu (antioxidanty plisobici proti oxida¢nimu stresu
pokozky, pupalkovy a brutnak olej a dokonce 1 UV-filtry), vitaminy A, E, D a latky rozpustné
v tucich.> %7

V topickych pfipravcich je mozno svyhodou vyuzit i samostatné liposomy
bez enkapsulovaného 1é&iva jako ochranny prostfedek na kazi."®

Firma ROVI COSMETICS vyrabi specialn¢ koncipované liposomy, které maji schopnost
prendset kapsulované aktivni latky do hlubsich vrstev pokozky. Takto upravené liposomy
firma nazyva Rovisomy.® Rovisomy jsou vyrobeny zvysoce &istého lecitinu
(fosfatidylcholin > 75 %), ktery obsahuje velké mnozstvi polynenasycenych mastnych kyselin
(linoleovda mastnad kyselina). Tento druh Ilecitinovych c¢astecek, s mekkou, pruznou,
neformovatelnou membréanou a s liposomy, je ve fluidnim krystalovém stavu.

Rovisomy jsou nanaSeny na povrch pokozky ve formé vodnych roztoki nebo jinych
kosmetickych preparati. Po naneseni dojde k vypafovani vodné faze, coz zpisobi vysuSeni
Rovisomt. Hydrofilni ¢asti molekuly Rovisomil se snazi dostat pies rohovou vrstvu pokozky
(stratum corneum) do niz§ich vrstev, kde je vEtsi koncentrace vody — vrstva zrnitych bunck
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(stratum granulosum). Flexibilni a deformovana membrana je piili§ velkd a nemize
do hlubsich vrstev proniknout. V rohové vrstvé pokozky jsou ale takto pfeménéné Rovisomy
enzymaticky preménény fosfolipdzami, diky kterym se kapsulované latky z Rovisomi
uvolni.'®

Tato firma takto vyrabi multifunk¢i Rovizomy, vitaminové Rovizomy a také individualni
Rovizomy, kdy vytvoii trasportni systém podle piedstav odbératele.

Rovisomy RELAX obsahuji hydrolyzované aminokyseliny, které se ziskavaji zftasy
Enteromorpha intestinalis a theatinu. Theatin je aminokyselina, kterd je derivatem glutaminu
a vyskytuje se pouze v listech ¢ajovych rostlin. Tato smés aminokyselin je charakteristicka
svymi zvlh¢ujicimi a zpevnujicimi vlastnostmi na pokozku. Po studiich u¢inkd Rovisomu
RELAX na kiizi byly zaznamenany ubytky vrasek, zlepSeni elasticity klize a jejich hydratacni
vlastnosti. %

Dal$im druhem Rovisomt jsou Rovisomy ACE. Obsahuji smés kapsulovanych aktivnich
vitamind A, C, E zabudovanych v liposomech. Jejich ukolem je odstrafiovat z téla volné
radikaly a chrénit pokozku pied ucinkem Skodlivého UV-A zéfeni (piesnéji chrani DNA).
Rovisomy ACE zabranuji pfed¢asnému starnuti pleti a zaroven regeneruji pokozku.

Studie zjistujici Casovou zévislost vstiebavani vitaminu C kapsulovaného (Rovisomy C)
a nekapsulovaného (vitamin C + emulgator) do pokozky dokazuji, Ze z kosmetického hlediska
je vyhodné;jsi vitamin C kapsulovany uvniti liposomu. Jak je mozno vidét v grafu (obr. 17),
kapsulovany vitamin C se vstiebaval do pokozky az ctyfikrat rychleji nez nekapsulovany
vitamin C emulgovany v roztoku. V pokozce slouzi jako radikalni Cisti¢ a aktivuje slouceni
kolagent.* ¢
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Obr. 17: Casova zavislost vstiebavani mnozstvi vitaminu C (Rovisom C je kapsulovany
vitamin C, vitamin C+ emulgdtor — nekapsulovany vitamin C) *
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ROVI COSMETICS vyvinula také lipozomalni piipravky z istého retinolu. Retinol
je derivatem vitaminu A (vyskytuje se v zelening, mléce a jaternich tkanich). Zvlh¢ujici
Rovisom Retinol obsahuje 2 % retinolu, ktery je pfemistén do hlubSich vrstev pokozky
pomoci liposoml. Tam je vitamin A schopen vyvinout pozadavek fyziologické aktivity
na cilova mista. Liposomaln¢ kapsulované vitaminy maji zna¢nou vyhodu ve srovnani s jeho
volnou formou. V kosmetickych pfipravcich je vitamin stabilizovan ¢asticemi membrany
a pfi mistnim uziti je kapsulovny vitamin A pienesen do hlubsich vrstev pokozky
nez do kterych by byla pfenesena jeho nekapsulovand forma. V kosmetice je retinol velmi
dilezity, protoze slouzi jako ochranny &initel proti UV zafeni a po§kozeni pokozky.?

Dal$im velmi popularnim vyrobkem této firmy je Rovisome QI10. Koenzym Q10
je prirodni latka, ktera se nachazi vkazdé zivé buiice (bunééné jadro, cytoplazma,
mitochondrie). Hraje kli¢ovou roli ve vnitrobunééném transportu. Reguluje 95 % celkové
dodané benécné energie. Samotny koenzym Q10 nepatii mezi antioxidanty, ale jeho
redukovand forma, nazyvana ubichinol-10 (ebr. 18), kterd se vyskytuje ve vétSiné reakci,
mé antioxida&ni vlastnosti.” 2%

H,CO

Eoenzym (10 Thiclhinol-10
(zasoha energie) {antioxidant)

Obr. 18: Vznik redukované formy (ubichinol-10)’

Obecné se produkce koenzymu Q10 snizuje s rostoucim vékem, ale mize se také vyrazné
snizit nasledkem stresu a nemoci. Bez koenzymu Q10 se pferusi tvorba energie, a tim se také
zastavi veSkeré biochemické procesy v bunce. Rovisomy Q10 obsazené v kosmetickych
ptipravcich stabilizuji a chrani kozni bunééné membrany plsobenim jako antioxidanty
a radikalni Cistice. Déle podporuje elasticitu pleti, v kombinaci s ochrannymi filtry zvysSuje
pfirozeny ochranny film a zajiStuje tak ochranu pleti pfed Skodlivymi u¢inky vnéjSiho
prostiedi, pied ptisobenim volnych radikali a slune¢niho zareni. Déle Rovisomy Q10
podporuji pfisun energie bunééného metabolismu a tim redukuji starnuti klize a zabranuji
tvorbé vrasek (regeneraéni a vyhlazovaci procesy v pokozce).”?’
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2.2 Tekuté krystaly

Na prelomu 19. a 20. stoleti zjistil rakousky biolog a botanik Friedrich Reinitzer
pfi zahtivani riiznych pevnych latek az nad bod tani, Ze vznikla kapalina je zprvu neprithledna
(opalizuje) a teprve pii dalSim zahiivani se od jisté teploty zméni na prihlednou kapalinu.
Stru¢né feceno, nékteré latky maji dva body tani. Se svym pozorovanim se svétil svému
priteli fyzikovi Ottovi Lehmannovi, ktery se tomuto problému intenzivné vénoval a nazval
tyto latky ,, mezofdaze “ (pozd&ji parakrystaly, kapalné krystaly, tekuté krystaly). Zjistil, Ze tyto
krystaly lze ziskat rozpousténim v rozpoustédle (/yotropni tekuté krystaly) nebo roztavenim
(termotropni tekuté krystaly).?®

Tekuté krystaly se v kosmetice poprvé objevily az v roce 1987 a vyvolaly senzaci. Jiz diive
se vyuzivaly v elektronice a aerodynamice. Nckteré zvlastnosti tekutych krystali
jsou podobné vlastnostem zivych organismi. Podobné¢ jako zZivé buiiky jsou citlivé na svétlo,
zvuk, teplo, mechanické naméhani a chemické zmény. A opacné, nékteti védci oznacuji
zivé buniky za tekuté krystaly. Diky této podobnosti se tekuté krystaly vyznacuji vynikajici
schopnosti penetrovat pies pokozku, kterd je porovnatelna snad jen s liposomy.”

2. 2.2 Charakteristika tekutych krystali

Velmi zjednodusené fec¢eno jsou tekuté krystaly pfechodny stav hmoty mezi skupenstvim
pevnym (krystalickou latkou) a kapalnym — &tvrty stav hmoty (mezofaze). > Nékteré latky
jsou schopné za urcitych podminek prejit do stavu, kdy maji zaroven vlastnosti pevné latky
(vnitini struktura a geometrické usporadani molekul) i kapaliny (pohyblivost, tekutost).>

Tekuté krystaly vznikaji z nékterych lipidickych latek v prostfedi vody. Mohou vézat
zna&né mnozstvi vody, tuku i vyzivnych latek rozpustnych ve vods nebo v tuku.?

Z kosmetologického, ale i dermatologického hlediska jsou pripravky s tekutymi krystaly
velmi zajimavé pro jejich vyborny hydratacni efekt na pokozku.* Umoziuji dodat vyZivné
a regeneracni latky do hlubsich vrstev kiize. Je to dano relativné pevnou vazbou vody v jejich
lameldrnich strukturach. Stejné struktury ostatné nachazime 1 v pfirodou vyvinutém
a ovéfeném hydratacnim systému, ktery je tvofen mimo jiné i gelovou emulzni substanci
obsazenou v mezibunéénych prostorach pokozky. Véazana voda se zde odpatuje jen velmi
pomalu. Zminéné lamelarni struktury navic stabilizuji emulzni systém, nebot’ obaluji kapky
emulze a zabranuji jejich spojovani nebo odd€lovani fazi. Takto stabilizované kapky emulze
jsou nékdy oznadovany jako oleosomy.*?

V emulzich O/V jsou tekuté krystaly velmi dlouho stabilni. Maji zna¢nou hydrata¢ni
schopnost a umoznuji dodat vyzivné a regeneracni latky do hlubSich vrstev kuze.
Ptitom jsou nedrazdivé a mohou se pouzivat v kosmetickych ptipravcich pro vSechny typy

- 2,3
pleti.”

2.2.3 Struktura tekutych Kkrystalua
Obecné¢ se da tici, ze tekuté krystaly se vyskytuji u latek, které maji nesymetricke,

protahlé molekuly, tedy u latek organickych. Takové dlouhé molekuly lze usporadat tak,
ze jsou ulozeny v trojrozmérné krystalové miizce, uspofadané ve vSech tfech smérech
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(pak se jedna o pevnou fazi). Dale je lze usporadat ve dvou smérech, nebo v jednom sméru
(to se jedna o tekuté krystaly). Jsou-li neusporadané, maji strukturu typickych kapalin.2®

Obr. 19: Priklad tekutého krystalu: p-azoxyanisol
Rozmezi teplot, v kterém se vyskytuje fize tekutych krystalii, je 357 K — 423 K.*8

CH,D—@—(:]—:N—@-CMH—CDU(LH,

Obr. 20: Priklad tekutého krystalu: ethylester p-anisalaminoskoricové kyseliny
Rozmezi teplot, v kterém se vyskytuje fize tekutych krystalii, je 356 K — 412 K.*®
2. 2.3 Rozdéleni tekutych krystali
2.2.3.1 Déleni tekutych krystalii podle vzniku krystalické faze

» Thermotropni tekuté krystaly vznikajici pfi teplot¢ okolo bodu tani nékterych
latek.> 28

» Lyotropni tekuté krystaly vznikajici pfi miseni povrchové aktivnich latek s vodou
(ptipadné s jinym rozpoustédlem), kdy se molekuly uspotadavaji do lamelarnich
struktur. K tomuto jevu tedy dochézi v roztoku. >

2.2.3.2 Déleni tekutych krystalit podle stupné usporadani
» Nematické tekuté krystaly (ndzev pochazi od feckého slova veua = nema = nit).

Tyto tekuté krystaly jsou uspotadany v jednom sméru. Samoziejmé diky tepelnému
pohybu jsou ze svého sméru stale vychylovany.?®
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Obr. 21: Struktura nematickych tekutych krystalii.*®

Smektické tekuté krystaly (oueyua = smekma = mydlo). V ptipad¢ téchto tekutych
krystalli existuje usporfddani ve dvou smeérech, tj. molekuly jsou usporadany
ve vrstvach (ebr. 22, 23). Mezi vrstvami se u lyotropnich tekutych krystalti nachazi
kapalina, v niz jsou rozpusStény. Z obrazka je vidét, ze podélné osy molekul
v jednotlivych vrstvdich mohou byt orientovadny riznym smérem. Odtud plyne,
e takové krystaly jsou ur¢ité opticky aktivni (staceji polarizaéni rovinu).?®

Y
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NN

Obr. 22: Struktura smektickych tekutych krystalin.®®
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Obr. 23: Priklady orientace smektickych tekutych krystalii.®®
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» Cholesterické tekuté krystaly. Z obr. 24 je ziejmé, Zze cholesterické krystaly
jsou uspotfadany v jednotlivych rovindch tak, ze vkazdé znich jsou podélné
osy molekul rovnobézné a v sousednich rovinach jsou vzdy trochu pootocené.
Cholesterické krystaly jsou opticky aktivni, i tenka vrstvicka téchto krystalti zna¢né
sta&i polarizaéni rovinu.”®

FPI77
rFress
Lres

Obr. 24: Cholesterické tekuté krystaly.®

» Diskoticke tekuté krystaly. Struktura téchto krystalti pfipomina hromadku minci
(molekuly jsou ploché, maji tvar diski).?®

2. 2. 4 Vlastnosti tekutych krystala

Tekuté¢ krystaly pfi pozorovani v polarizovaném svétle pomoci mikroskopu projevuji
optickou nestejnorodost (anisotropii). Tento jev je jednou z metod detekce tekutych krystala.
Dalsim piidavkem rozpoustédla obdrzime micelarni koloid a posléze roztok tenzidu.”

Vyznamnou vlastnosti tekutych krystalti je skute¢nost, ze jsou velmi citlivé na zménu
fyzikalnich poli (kromé gravitacniho), na zménu teploty, chemické latky apod. Tato citlivost
se projevuje ve zmeéné struktury a lze ji indikovat opticky (jiz zminénym stdc¢enim polarizacni
roviny, prithlednosti a barvou).?®

2. 2.5 Vyuziti tekutych krystala
Nejlepsi kosmetické aplikace naSly tekuté krystaly na bazi cholesterolu — cenné

kosmetické suroviny. Tekuté krystaly derivati cholesterolu jsou bilé az jantarové opalizujici
vldkénka. Smichanim a fyzikélni Gpravou vicerych derivati lze ziskat rGznobarevné tekuté
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krystaly — od Cervenych pies oranzové, zluté, zelené az modré, a vytvaret jimi atraktivni
optické efekty v kosmetickém piipravku.”

Prvni kosmeticky ptipravek s tekutymi krystaly, ktery je dodnes na trhu, byl transparentni
gel na oSetfovani o¢niho okoli. V gelovém prostiedi byly injektované tekuté krystaly derivata
cholesterolu ve formé spirdlovité sto¢ené¢ho pasu. Toto je i v dnesni dob¢ nejcastéji pouzivana
forma kosmetické aplikace tekutych krystall, je vzhledové pfitazlivd a vysoce ucinna.
Do gelového zakladu Ize zakomponovat ve vodé rozpustné ucinné latky, do tekutych krystala
cenné kosmetické oleje a ucinné latky rozpustné v oleji. Diky unikatni struktuie jsou tekuté
krystaly schopné vazat i jinak malo stabilni latky, naptiklad vitaminy, antioxidanty a dalsi.
A tyto latky naopak ochrafiuji tekuté krystaly pred Gi¢inkem svétla a tepla.’

Zachycené aktivni latky se ztekutych krystali neuvoliiuji ndrazové, ale postupné.
Na zakladé interakce tekutych krystalii s pokozkou je tak mozné ,.fidit* uvoliiovani ucinnych
latek do pokozky. Spiralovita forma tekutych krystali zarucuje jejich rovnomérné davkovani
pii jednotlivych aplikacich spotfebitelem.”

Vyznamnou vlastnosti tekutych krystali je skutecnost, Ze jsou velmi citlivé na zménu
fyzikélnich poli (kromé gravitaéniho), na zménu teploty, chemické latky apod. Tato citlivost
tekutych krystall na teplotu se vyuziva v lékarstvi (méfeni malych zmén teploty kuze).
Citlivosti na zménu elektrického pole se vyuziva pifi konstrukci displeji a obrazovek
s tekutymi krystaly. Citlivosti na chemické latky se vyuziva pii konstrukci piistroji,
umoziujicich méfit ptitomnost malého mnozstvi riznych latek (napt. kokainu).

Zivé organismy jsou ve své postatd tekutymi krystaly (rostlinné tkané, kosti, svaly)
a divodem toho, Ze zivot na Zemi vznikl na bazi tekutych krystall je pravé jejich citlivost
na zmény vnéjsich podminek (ktera je hybnou silou vyvoje).?

Tekuté krystaly jsou natolik vyznamné, ze se staly i soucasti oficialni definice emulze.
Aby byly pIn€ vyuzity moznosti této moderni formy kosmetického ptipravku, je nutné svérit
sestavovani receptury do rukou pfisluiné vzd&laného odbornika.
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2.3 Akceleranty transdermalni penetrace

Aktivni latky ve své vétSin€é nepronikaji pfes kiizi budto vibec, nebo jen pomalu
¢inepravidelng, coz je zpusobeno zejména jejich nedostateCnou lipofilitou. Jen velmi
omezeny pocet latek penetruje v dostate¢né mife.?’

Akceleranty transdermalni penetrace neboli urychlovae pronikdni kizi jsou latky,
které méni strukturu pokozky, respektive kize tak, aby byla propustnéj$i pro dalsi latky.
Transdermdlni prinik aktivnich latek je dilezitou soucasti 1ékaiskych vyzkumdt, ale jeho
vysledky mohou byt aplikovany i v jinych oborech, naptiklad v kosmetickém primyslu.

Mechanismus pusobeni téchto novych latek spociva v jejich interakei s lipidy
intercelularniho prostoru rohové vrstvy kiize. Z hlediska chemické struktury téchto latek
se jednd o skupinu velmi rGznorodou a objasfiovani mechanismi jejich plisobeni je zatim
spise v po&atcich.? ¥

2. 3.1 Pozadavky na idedlni akceleranty

« Akceleranty nesméji byt toxické, alergizujici a nesméji zptisobovat podrazdéni
ktize v misté naneseni.

Nesméji mit vlastni aktivitu viici receptorim v pokozce.

Nastup urychlujiciho u¢inku musi byt okamzity, jeho délka ptfedpovéditelna
a ucinek ptiméiny.

Po odstranéni akcelerantu z kiize musi byt okamzité obnovena jeji bariérova
vlastnost.

Bariérova vlastnost ma byt ovlivnéna pouze jednosmérné, to znamend smérem
dovnitf.

Akcelerant ma byt chemicky i fyzikalné kompatibilni s pouzitou aktivni latkou
a dal$imi pomocnymi latkami.

Urychlovace by mély byt dobrymi rozpoustédly a byt uplatnitelné
v suspenzich, mastech, krémech, gelech 1 aerosolech.

Bezbarvé, bez chuti a zapachu a musi byt kosmeticky akceptabilni (povolené),
vcetn¢€ vhodnych organoleptickych vlastnosti.
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2. 3.2 Zakladni strukturni typy akcelerantu

Vzhledem k pestrosti struktur téchto pomocnych latek je velmi obtizné nalézt spole¢nou
vlastnost, nejsou univerzalni, proto rizné kosmetické slozky maji svoje specifické
urychlovade tzv. §ité na miru.”

alkoholy (jednosytné, vicesytné, mastné)

mastné kyseliny a estery (jednoduché 1 vyssi alkylestery)
aminokyseliny, mastné aminy

acyklické amidy a mocovina

terpeny a terpenoidy

YV VYVYY
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2.3.2.1 Alkoholy

Ethanol je alkohol pouzivany kromé lékovych forem i1 v potravinovych doplicich.
Urychlovaci G¢innost zavisi na koncentraci ethanolu v produktu. Nejvyssi urychlovaci
ucinnost je pii 40 - 60 %, pii vysSich koncentracich se miize zménit na inhibi¢ni.

Vyssi alkoholy. Akceleracni ucinnost je testovana podle délky uhlikového fetézce.
Nizkomolekuldrni alkoholy zvySuji rozpustnost ucinné latky v lipidové matrici a méni
usporadani a pohyblivost lipid v rohové vrstveé (stratum corneum,).

Vicesytné alkoholy. U glycerolu a propylenglykolu je akcelerujici uc¢inek transderméalniho
praniku sporny. ZvySenim podilu téchto alkoholt klesne koncentrace uc¢inné latky pod uroven
nasyceni a jeji transport do klze se snizi v disledku vzristu jeji afinity k vehikulu.
Penetrace propylenglykolu zptsobuje navic zvySeni rozpoustéci kapacity kozni bariéry
pro t&innou latku a s tim spojeny vzriist rozdélovaciho koeficientu kiize — vehikulum.

2.3.22 Mastné kyseliny a estery

Zvyseni penetrace zavisi na viastnostech penetrantu, vehikula a strukture mastné kyseliny.
Penetrace se uc¢inkem nékterych mastnych kyselin zvysi az o né€kolik fadl a kombinaci
mastné kyseliny s propylenglykolem, glycerolem nebo ethanolem se miize akceleracni efekt
jeste zvysit.

Pii studiu zavislosti akceleracni aktivity mastnych kyselin na jejich struktufe
se jako nejucinngjsi ukazala kyselina kaprinova (neboli kyselina dekanova) a kyselina laurova
(kyselina dodekanovd). Zkracenim 1 prodlouzenim tohoto fetézce se vliv na bariérovou funkci
Stratum corneum snizuje.

U nenasycenych kyselin je rozhodujici poéet dvojnych vazeb. Cim vyssi podet dvojnych
vazeb v kyseliné, tim vice se penetrace urychluje. Koncentrace mastnych kyselin, jimiz
Ize dosahnout optimalniho akceleragniho efektu, leZi v rozmezi 2 - 20 %.%

Jednoduché alkylestery alifatickych karboxylovych kyselin jako ethylacetat,
methylnonanoat a methyldekanoat byly Uspésné pouzity jako urychlovace transdermalni
penetrace. Uginek vyssich estertl, jako napk. isopropylmyristatu, je mnohem mensi.”

2.3.2.3 Aminokyseliny, mastné aminy

Testovany byly zejména estery na dusiku substituovanych a-aminokyselin.
Napftiklad decyl- a dodecyl-N,N-dimethylaminoacetat prokézaly vyznamné urychleni
transdermalni penetrace z vazelinového zékladu.

Studovany byly alifatické primarni, sekundarni a terciarni cyklické i acyklické aminy
vcetné aminoalkoholii a aminoetheri. Bylo vSak pozorovdno poskozeni pokozky témito
latkami.”

2.3.2. 4 Acyklické amidy a mocovina
Alifatické amidy. Efekt dimethylformamidu a dimethylacetamidu zplsobujici zvySeni

absorpce kiizi byl popsan jiz v poloving 60. let 20. st. Dimethylformamid podporuje absorpci
polarni cestou a potlatuje vstiebavani nepolarni cestou.”
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Aromatické amidy. Penetracni akcelerant N,N-diethyl-m-toluamid je bézné¢ znam
jako repelent.

Mocovina je soulasti tzv. ptirozenych zvlh¢ovacich faktort kiize (naturally moisturizing
factors - NMF). Pouziti mocoviny jako penetracnich akcelerantli je omezeno jejich
proteolytickym ptisobenim a z n&ho vyplyvajicim drazdénim kaze.?

2.3.25 Terpeny a terpenoidy

Terpeny pfitomné ve vonnych slozkach kosmetickych vyrobkti jsou siln¢€ lipofilni.
Napftiklad étericky olej zeukalyptu zvysSil transdermélni prinik 60krat, matovy 46krat
a terpentynovy 28krat.

Jednotlivé monoterpeny s riznymi ucinnymi latkami maji rozdilné akceleracni aktivity.
Terpenické uhlovodiky jsou ucinnymi urychlovaci penetrace pro lipofilni uc¢inné latky,
zatimco polarnéjsi terpeny obsahujici kyslik jsou vhodné pro zvyseni priniku hydrofilnéjsich
uc¢innych latek. Konformace cyklu a postranni fetézce mohou akceleracni ucinek cyklickych
monoterpentl rovneéZ ovlivnit.

Jako penetracni akceleranty byly testovany téz seskviterpeny, uCinny byl napt. nerolidol
nebo linalol.”’

34



3. DISKUSE

Pro optimalni vybér kosmetického piipravku s liposomy je nutné, aby vyrobce na obalu
vyrobku zfetelné charakterizoval i1 u¢inné latky liposomtl, a ne jen oznacil vyrobek obecnym
nazvem ,liposomovy“. Liposomové piipravky, obsahujici rizné ucinné latky, je vhodné
stiidat. Jsou urené nejCastéji pro zralou a starnouci plet, pro kterou uz je bézné oSetieni
povrchovych vrstev kiize nedostatecné, a ktera si vyzaduje cileny pfisun hydratacnich
a vyzivnych latek do vnitinich vrstev kiize.

Liposomové kapsle jsou malo stabilni v prostiedi nékterych kosmetickych surovin.
Znamena to, Ze pii nespravné receptufe a Spatné kvalité pouZzivanych lipidovych téles
se liposom muze rozpadnout uz ve vyrobnim obalu ane az v kiizi spottebitele. Liposomy
Jjsou obvykle pridavany do gelii i emulzi. Pokud jsou v emulzich, dochédzi k reakcim
mezi liposomem a emulgatorem emulze, ktery ma piirozené také obojaky (amfifilni)
charakter. Dochazi tak k rozruSeni struktury liposomu a miizeme predpokladat, ze obvykle
nabizené pripravky po zhruba jednom roce neobsahuji uz Zadné liposomy. Tvrdi-li vam tedy
vyrobce, ze vyrobek mé zaruku nékolik let, pak je to tvrzeni pouze reklamni. Tato skute¢nost
je také ditvodem, pro¢ nejsou registrovany dermatika s obsahem liposomt, nebot’ pozadavek
stability nelze dodrzet. Za nejefektivnéjsi formulace se povazuji gelove liposomové pripravky.
V gelech jsou liposomy stabiln€j$i. Na dneSnim trhu jsou 1 u€inné dvouslozkové systémy,
v kterych jsou do gelového prostiedi zakomponované koncentraty liposomti ve formé bilych
kulicek.

Jak hluboko dopravi liposom transportované latky, zavisi na jejich velikosti a stabilité.
Mal¢ a stabilni liposomy mohou dopravit obsazené latky az do krevniho ob¢hu. S rostouci
velikosti liposomu klesa hloubka jeho priniku do pokozky a velké liposomy do ni nepronikaji
viibec. Cim méné je liposom stabilni, tim dfive se rozpada a pronika do mensi hloubky.
ktze) a k zivym bunkdm ve stratum granulosum (zrnité vrstvé kiize) se jiz nedostanou.

Nesporné je, Ze liposomy mohou zplsobit zlepSeni penetrace (pronikani) kosmeticky
a medicinsky uc¢innych latek.

Pripravky s tekutymi krystaly jsou pomérné luxusni zaleZitosti, avSak jejich perspektivy
jsou slibné. Mohou totiz hrat dilezitou tlohu pii zméné povahy kosmetiky. A to minimalné
tim, ze v kosmetickém pfipravku umoziiuji unikatni kombinaci estetickych vlastnosti
s ochrannymi ucinky, pficemz zaroven mimotadné zvysuji efekt zakomponovanych aktivnich
latek.
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4. ZAVER

Tato bakalarskd prace se vénovala problematice transportnich systému v kosmetickych
pripravcich. Cilem prace bylo vypracovani literarni reSerSe zamétené na piehled pouzivanych
transportnich systémut v kosmetickych ptipravcich, principy jejich G€inki a moznosti jejich
vyuZziti.

Mezi transportni systémy patii liposomy, tekuté krystaly a také slouceniny, které za danych
podminek transport aktivnich latek urychluji, tzv. akceleranty transdermalni penetrace.

Aplikace liposomalnich forem na kizi mé& dlouhou tradici. Spojuje pisobeni
enkapsulovanych aktivnich latek a ptiznivé vlastnosti fosfolipidii tvoficich membrany
liposomi. Obsah fosfatidylcholinu v membrdnach liposomti podporuje penetraci aktivnich
latek do hlubSich vrstev kaze. Do jisté miry se tento efekt projevuje 1 u pripravki
s fosfatidylcholinem neupravenym do liposomalni formy.

Jejich pusobenim se pokozka stdva propustnéjsi, zvySuje se vSak riziko pronikani
cizorodych latek do organismu. Z kosmetickych ptipravkll do pokozky nepronikaji pouze
ucinné latky, ale 1 latky alergizujici (naptiklad konzervacéni latky jako parabeny, alkohol,
technické latky vcetné stopovych prvkil rozpoustédel, katalyzatort a dalSich latek,
které se v prubéhu chemické vyroby mohou v pifipravku objevit). Totéz plati i pro veskeré
latky nachézejici se v nasem okoli, a které se mohou dostat do kontaktu s pokozkou.
Pivodni funkce pokozky ohrani¢it a vytvofit bariéru proti pronikdni okolniho svéta
do lidského organismu tak miZe byt narusena.

Liposomy nejsou zadnym zazracnym elixirem, ale pri dokonalé, odpovidajici technologii

Jjednotlivych pripravkii, ale i v zavislosti na obsahu aktivnich latek, mohou byt vyznamnym
faktorem prispivajicim k zabranéni predcasného starnuti.
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6.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

CMC........... critical micelle concentration (kritickd micelarni koncentrace)
C-TAB/C...... cetyl trimethyl ammonium bromide/chloride

Dc-Chol........ 3f3-[N-(N',N'-dimethylaminoethane)-carbamoyl] cholesterol
DMRIE........ dimyristooxypropyl dimethylhydroxyethyl ammonium bromide
DODABY/C.....dioctadecyl dimethyl ammonium bromide/chloride
DODAP........ dioleoyl-3-(dimethylammonium) propane

DOPE.......... dioleoylfosfatidylethanolamin
DOTAP.........dioleoyloxy-3-(trimethylammonio) propane
DOTMA....... [2,3-bis(oleoyl)propyl] trimethyl ammonium chloride
INCI............ International Nomenclature of Cosmetic Ingredients

| struktura kapalného krystalu

LB' ............... faze tésného usporadani gelu

LUV............ large unilamellar vesicles (velké unilameldrni vesikuly)
MLV............ multilamellar large vesicles (multilamelarni vesikuly)
MVV........... multivesicullar vesicles (multivesikularni vesikuly)
NMF............ naturally moisturizing factors (ptirozeny hydratacni faktor ktize)
OLV............ oligolamellar large vesicles (oligolamelarni vesikuly)
ONV.oooiii. emulze typu olej ve vode

PB' ............... prechodovy stav

PE............... phosphatidylethanolamine (fosfatidylethanolamin)
PEG............ polyethylenglykol

PtdCho......... phosphatidylcholine (fostatidylcholin)

SUV............ small unilamellar vesicles (malé unilamelarni vesikuly)
f PSR teplota fazového prechodu
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