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ABSTRAKT

Bakalarska praca sa venuje lipozomom, ktoré su dolezitou sucastou kozmetickych vyrob-
kov. Popisuje sa v nej ich vSeobecna Struktara, ako aj ich chemicko-fyzikalne vlastnosti.
Charakterizovana je stabilita lipozomov z hl'adiska fyzikalneho aj chemického. Uvedené su
taktiez moznosti ich pripravy a zaroven su popisané ich najCastejsie typy. Pozornost’ je
ststredena najmd na vybrané lipozomalne produkty, ich zloZenie a G¢inky enkapsulova-
nych aktivnych latok na pokozku. V praci st rozobrané taktiez dolezité otazky tykajuce sa
vztahu dodavatel’ lipozomov — kozmeticky vyrobca a tiez je v nej zhrnuty budici mozny

vyvoj kozmetickych pripravkov obsahujucich tieto Struktury.

KTuacové slova: fosfolipidy, lipozomy, enkapsulacia, kozmetické pripravky

ABSTRACT

In bachelor thesis, liposomes as a part of cosmetic products, are discussed. The thesis des-
cribes the general structure and properties of the liposomes. It is also focused on the stabili-
ty of liposomes in terms of their physical and chemical characteristics. Procedures for the
liposome preparation and description of the most common liposome types are also men-
tioned. Attention is focused mainly on selected liposomal products, — their composition
and effects of encapsulated active ingredients on the skin. Important issues relating to lipo-
some suppliers and manufacturers of cosmetics are discussed and possible future develop-

ment of cosmetic formulations containing the liposomal structures is presented.

Keywords: phospholipids, liposomes, encapsulation, cosmetics
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UvVOD

Uz pred viac ako pétdesiatimi rokmi sa lipozomami zacal zaoberat’” A. D. Bangham z uni-
verzity v Cambridgi. Od sedemdesiatych rokov zacali byt lipozomy vyuzivané ako modely

biologickych membran.

NajvyznamnejSou vlastnostou lipozomov je moznost’ enkapsulacie latok rozneho fyzikal-
no-chemického charakteru, a to ako do ich vodného prostredia, tak do ich lipidovej dvoj-
vrstvy. Viac ako dvadsat’ rokov sa tato vlastnost’ vyuziva v medicine, a lipozomy tak sluzia
ako nosi¢e immunomodulatorov, antivirotik, genetického materialu, hemoglobinu a mno-
hych d’alsich latok. Lipozomalne $truktury vsak za tie roky presli velkym vyvojom zame-
ranym na ich pouzitie v kombinacii s latkami lipidového charakteru. Sti¢asne doslo takiez
Kk rozvoju mnozstva metod, ktorymi sa daju lipozomy pripravit’ s ohladom na vyzadovana

velkost’ ¢i morfologiu. [1]

Poznatky z prirodovednych a lekarskych vednych disciplin sa dnes vyuzivaji v kozmetike
ako odbore dnes uz definovanom ako veda. V osemdesiatych rokoch boli skimané tG¢inky
uvolnovanych latok z lipozomov do pokozky a ich schopnost’ robit” pokoZzku hebkejSou
a elastickejSou. V roku 1987 uz bol na trh uvedeny prvy prostriedok s lipozomami vyrobe-

ny firmou Christian Dior s nazvom Capture. [2]

Dnes sa lipozomy nachadzajti takmer vo vsetkych druhoch kozmetickych vyrobkov, napri-
klad v opalovacich krémoch, jednoduchych pastach, parfémoch, vlasovych kondicioné-
roch, vodach po holeni, sérach, oénych sprejoch, a v d’alSich. Pripravky, v ktorych sa lipo-
zOomy najviac vyuzivaji nazyvame anti-aging krémy a st ur¢ené pre spomal’ovanie starnu-

tia pokozky.

Hoci su lipozoémy nepochybne zaujimavymi a Siroko vyuzivanymi Struktirami, aj v tejto
oblasti medzi odbornikmi nevladne jednotny nédzor tykajici sa predovSetkym ich vplyvu

na l'udskua kozu.

Bakalarska praca sa zaobera lipozomami ako sti¢astou roznych druhov kozmetickych vy-
robkov. Samostatnd kapitola je venovana vybranym komerénym vyrobkom, pri ktorych je

uvedené ich zlozenie s funkciou jednotlivych ingrediencii, ako aj pouzité aktivne latky.
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1 HLAVNA CHARAKTERISTIKA

1.1 Historia

Aj ked’ su fosfolipidy dlhy ¢as zname ako sucast’ dvojvrstvy biologickych membran, bolo
to len pred patdesiatimi rokmi, ked’ Bangham a jeho spolupracovnici zistili, ze za urcitych
podmienok by sa mohli prirodzene sa vyskytujace fosfolipidy vo vode spojit’ do vezikul.

[1]

Od Banghamovych pociatocnych zdznamov sa pocet vyskumov zaoberajucich sa veziku-
lami rozsiril zo stoviek na tisice. Mnoh¢é z prvych §tadii skamali potencial lipozémov ako
modelu pre $tadium Struktary a funkcie biologickych membran. Vezikuly tvorené ako pri-
rodnymi, tak syntetickymi povrchovo aktivnymi latkami, boli skimané pre ich mozné vyu-
zitie v podavani liekov a ich cielenému riadeniu, v ockovani, lekarskom zobrazovani, dia-
gnostike, ako nosi¢ pre hemoglobin, v chemickej katalyze alebo zachovani energie. [2]
Niekol'ko praktickych aplikacii, predovsetkym v podavani liekov, sa objavilo v roku 1970.
Po niekol’koroénom vyskume je komeréne dostupny cely rad produktov, ktoré vyuzivajh
koloidalitu lipozémov, mikroenkapsulaciu a ich vyhodné povrchové vlastnosti. Vyrobky
siahaju od formy liekového podavania latok (antimykotikd, protinadorové latky
a ockovacie latky) a kozmetickych pripravkov (v starostlivosti o plet, Sampdny) azZ po dia-
gnostiku a potravinarske vyrobky. V stucasnosti sa zda, ze podavanie lickov v tejto forme je

najskumanej$ou oblastou ich praktického vyuzitia. [3]

1.2 VSeobecné vlastnosti

Vezikuly st druh uzavretych membran6znych puzdier, ktoré sa skladaji z jednej alebo
viacerych dvojvrstiev zostrojenych do amfifilickych molekul. [1] Su to koloidné castice,

ktoré sa vyskytuju bud’ v prirode, alebo mézu byt’ pripravené aj umelo. [3]
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Obr. 1. Struktiira lipozému [12]

Vo vezikule je kazda dvojvrstva oddelena od druhej dvojvrstvy vodnym priestorom. Ked’
st vezikuly zlozené z fosfolipidov, nazyvaju sa lipozémy. Vezikuly su totiz dnes vyrabané
z celej skaly povrchovo aktivnych latok. Vezikuly tvorené uplne zo syntetickych povrcho-

vo aktivnych latok st oznacované ako surfaktantné vezikuly. [4]

V zévislosti na metdde pripravy mézu byt vyrobené jednolamelarne alebo viaclamelarne
vezikuly, ktoré maju velkost’ od 25 nm do 50 um. Vyber typu vezikuly, ktory sa ma pouzit’
pre danu aplikaciu, zavisi ¢iastocne na tom, aka latka sa nachadza vo vnutri vezikuly (po-
kial’ vezikula vobec nejaku latku obsahuje) a ¢iastoéne na tom, k akému tGéelu bude sluzit),
ked’ je jej vyroba dokoncend. Obrovské prazdne vezikuly, ktorych velkost’ je niekolko
desiatok mikrometrov st napriklad pouzivané pri Studiu mechanickych a prilnavych vlast-
nosti membran, aby bolo mozné vloZenie potrebnych latok, zatial’¢o viaclamelarne veziku-
ly st vhodné pre stanovenie Struktiry dvojvrstvy. [5] V dosledku toho je vyvijané znacné
usilie zamerané na pripravu metod, ktoré dodavaju vezikulam také vlastnosti, aby boli
uspdsobené pre konkrétne pouzitie. Idedlna metdda pripravy by umoznila vyskumnikovi
vyrabat’ vezikuly s vopred danymi vlastnost'ami. Vel'kost’ vezikuly by bola pod experimen-
talnou kontrolou a velkost’ distribicie by bola relativne rovnorodd. Doposial’ ani jedna
metdda pripravy vSak nezahfiia vSetky tieto ciele, ale existuje niekol’ko dostupnych metdd,

Z ktorych jedna bude casto poskytovat uspokojivé priblizenie k pozadovanej vlastnosti.

[6]
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1.3 Chemické zloZenie lipozomov

Hlavnu stavebnu zlozku lipozémov tvoria fosfolipidy. Odvodzuja sa bud’ od kyseliny ace-
talfosfatidovej, od kyseliny glycerofosfatidovej alebo od kyseliny L-glycerolfosfore¢ne;j,
pokial’ boli izolované z prirodnych surovin. [7] Na tato kyselinu sa esterovo viaze d’alsi
komponent, ktora je va¢sinou dusikata a obsahuje —OH skupinu. Tuto skupinu fosfolipidov
oznacujeme ako glycerofosfolipidy. Pokial' je namiesto glycerolu pouzity alkohol sfingo-

sin, hovorime o sfingofosfolipidoch. [8]

Ako je uz uvedené vyssie, glycerofosfolipidy obsahuju ako alkohol glycerol, ktory je
na prvych dvoch uhlikoch esterifikovany mastnymi kyselinami, pri€om na druhom uhliku
sa prednostne viaze nenasytend mastna kyselina. Na treti uhlik je esterovo viazand kyselina
fosforec¢nd. Esterovou vdzbou sa na fiu viaze aj d’alSia zlozka (napriklad cholin, serin, etha-
nolamin, (myo)inozitol), podla ktorej sa glycerolfosfolipidy triedia do skupin na fosfati-
dylseriny, fosfatidylethanolaminy, fosfatidylcholiny a fosfatidylinozitoly. [8] Polarita kyse-
liny fosforecnej a d’alSich skupin na fiu sa viazucich spdsobuje amfipaticky charakter fos-
folipidov. Tento charakter sposobuje, Ze su schopné vytvarat fosfolipidové dvojvrstvy,

ktoré tvoria zaklad Struktiry biologickych membran. [8]

Fosfolipidy vsak plnia aj metabolickii funkciu. Mastné kyseliny, ktoré sa syntetizuju
Vv peceni, sa tam vyuzivaju K syntéze fosfolipidov. Su to predovsetkym fosfatidylcholiny
nachadzajtice sa na povrchu lipoproteinov, ktoré v tejto forme prechadzaji do krvi. Tria-
cylglyceroly zabudované vo vnutri tychto lipoproteinov st potom Krvou transportované

do periférnych tkaniv. [9] Fosfolipidy patria rovnako k délezitym prirodzenym tenzidom.

[8]

1.3.1 Fosfatidylserin

0
0 (lez-o—('f—m
R;—C—0—CH 0
AHy—O—B —0—CH,CHNH;
o- coo-

Obr. 2. Vzorec fosfatidylserinu [10]
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Fosfatidylserin obsahuje aminokyselinu serin a je obsiahnuty vo vécsine tkaniv. [11] Tak-
mer vSeobecne plati, ze na prvom uhliku sa viaze nasytena mastna kyselina (va¢Sinou ky-
selina palmitova) a na druhom uhliku sa viaze nenasytena mastna kyselina (kyselina olejo-
va, kyselina linolova). Spolu s fosfatidylethanolaminom sa kedysi nazyvali kefaliny a ako
lyzolecithiny a lyzokefaliny sa oznaCovali degrada¢né produkty, ktoré znich vznikaju

ucinkom fosfolipazy. [9]

1.3.2 Fosfatidylcholiny

0
0 CHs—0 4 R,
R—t—o—dH o
JIHZ—O—I%—O—CI-ECHZPTI(CHgg
L

Obr. 3. Vzorec fosfatidylcholinu [10]

St to najviac zastipené fosfolipidy bunecnej membrany a predstavuji velkua Cast’ telovych
zasob cholinu. Cholin je délezity pri prenose nervového vzruchu a tieZ ako zasoba labil-

nych methylovych skupin. [9]

1.3.3 Fosfatidylethanolamin

0
O CH;-0-C—Ry
Ry—C—O—CH 0
éHz—o—ﬁlL —O—CH,CH,NH;
Lo

Obr. 4. Vzorec fosfatidylethanolaminu [10]

Lisi sa od fosfatidylcholinu len tym, Ze cholin je tu nahradeny ethanolaminom. [11]
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1.3.4 Fosfatidylinozitol

T
O CHyO-C—R

Ry—C—O—CH 0 H o OH
CHy—0=P =0 H

c')‘ OH H

OH ©O

H OH
H H

Obr. 5. Vzorec fosfatidylinozitolu [10]

Ako druht alkoholickt zlozku obsahuje myoinozitol — cyklicky Sest'sytny alkohol. [9]
Je ddlezitou zlozkou bunecnej membrany. Po stimulacii vhodnym hormoénom je Stiepeny
na diacylglyceroly a inozitolfosfat, ktoré posobia ako vnttorny signal alebo ,,druhy posol®.
[11]

1.4 Rozdelenie lipozomov

Lipozémy sa mdzu od seba znacne liSit’ svojou Struktirou. OdliSuju sa nielen poctom vrs-

tiev lipidov, ale aj svojou velkostou. [42]
Podra $truktiry ich delime na:

e Lipozomy s viacerymi vrstvami lipidov — multilamelarne vezikuly (MLV - multilamel-

lar large vesicles, 0.1 — 1 um)
e Velké oligolamelarne vezikuly (OLV — oligolamellar large vesicles, 0.1 — 1 um)

e Lipozémy s jednou vrstvou lipidov — unilamelarne vezikuly (UV — unilamellar vesic-

les)
o Malé vezikuly - (SUV — small unilamellar vesicles, 20 — 100 nm)
o Velké vezikuly - (LUV — large unilamellar vesicles, > 100 nm)
o Obrie vezikuly - (GUV — giant unilamellar vesicles, > 1um)

e Multivezikularne vezikuly - (MLV — multivesicular vesicles, > 1 um)
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141 Multilamelarne vezikuly

Multilamelarne vezikuly, ktoré sa skladaju zvyc¢ajne z vel’kého poctu lipidovych dvojvrs-
tiev, pokryvaju Sirokt Skalu velkosti (0.1 — 1 um). Tieto vezikuly s najjednoduchs$im ty-
pom vezikul na pripravu a pri ich vyrobe sa daju 'ahko zvacsit'. Ostavaju tiez mechanicky
stabilné po dlha dobu. [1] Lipidové dvojvrstvy zaistujii vyrazny depotny ucinok tym,
ze spdsobuju spomalenie uvolfiovania enkapsulovaného obsahu, napriklad hydrofilnej lat-
Ky. Vzhl'adom na vysoky obsah membranovych lipidov je pomerne nevyhodny aj pomer

enkapsulovanej latky K lipidu. [12]

1.4.2 Velké oligolamelarne vezikuly

Pri tomto type vezikul (s velkostou 0.1 — 1 um) je uvolnovanie enkapsulovaného obsahu
spomalené, ¢o je spdsobené zvySenym obsahom lipidov v membrane. Toto pomal$ie uvol-
fiovanie v§ak umoziuje prediZenie terapeutického efektu a podanie vyssich davok uéinnej
latky. Predstavuju zvycajne vedl'ajsi produkt pri priprave vel'kych unilamelarnych vezikul.

[12]

1.4.3 Malé unilamelirne vezikuly

Tieto vezikuly vo velkosti 20 — 100 nm sa nachadzaji na spodnej hranici velkosti tohto
typu Castic a ich lipidova dvojvrstva ma obmedzent velkost’. Lipidova dvojvrstva tu dosa-
huje limitnt velkost’, pod ktora je polomer zakrivenia vo vnuitornej monovrstve taky maly,
ze stérické zabrany v usporiadani lipidovej dvojvrstvy brania d’alSiemu zmenSovaniu ¢as-
tic. Pre vaje¢ny fosfatidylcholin je tento priemer okolo 25 nm. Vezikuly tohto priemeru
vykazuji prebytok lipidu 2:1 vo vonkajSej vrstve v porovnani s vnutornou vrstvou.
Od inych lipozomov sa odliSuju vysokym membranovym napatim, ktoré su sposobené za-

krivenim membrany.

Tieto malé vezikuly st z hl'adiska velkosti relativne homogénnou populdciou. Avsak,
vzhl'adom na znacne napédty charakter Struktury molekul lipidov, st vd¢Sinou termodyna-
micky nestabilné s vyraznou tendenciou sa ¢asom zvacSovat’. [13] Do tohto typu vezikul je
inkorporacia hydrofilnych molekal obmedzena v désledku ich malého objemu. Na druhe;j
strane vSak moézu byt vyhodné ako nosice lieCiv vd’aka dobrej organovej distribucii. Su
totiz schopné extravaskularne unikat’ z cievneho riecista do okolitého tkaniva cez endotel

kapilar. [12]
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1.4.4 Velké unilamelarne vezikuly

Tento typ vezikul méa vzhl'adom na svoj vacsi priemer (> 100 nm) nizke membranové na-
patie a vacsiu stabilitu. St vhodné ako nosice hydrofilnych latok, pretoze obsahuju pomer-
ne vysoky podiel vody. Pri pouziti vhodnej technoldgie vyroby mézu sluzit’ tiez ako mode-

ly pre prirodzené biologické membrany. [12]

1.45 Obrie unilamelarne vezikuly

Obrie vezikuly maju priemer v oblasti 1000 nm. Existuje len niekol'’ko sposobov ich vyro-
by. V désledku ich vel'kych rozmerov a pritomnosti jednej lipidovej membrany ich mecha-

nicka stabilita a udrZanie rozpustenych latok nemusia byt’ vysoké. [1]

1.4.6 Multivezikularne vezikuly

Pri tomto type lipozomov (0 velkosti obvykle viac nez 1 pum) je enkapsulované vacsie
mnozstvo malych vezikul do jednej velkej vezikuly. Pri vyrobe zvicsa velkych multilame-

larnych vezikal vznikaju tieto typy ako vedl'ajsi produkt. [12]



UTB ve Zlin¢, Fakulta technologicka 19

2 CHEMICKE A FYZIKALNE VLASTNOSTI LIPOZOMOV

2.1 Termodynamické vlastnosti lipozomov zloZenych z jednoduchych

fosfolipidov

Vlastnosti lipozomov st dané ich povrchovymi a membranovymi charakteristikami, vrata-
ne povrchového naboja a pevnosti membrany. NajcastejSie lipidy pouzivané na pripravu
lipozémov pre podédvanie lieciv st neutrdlne alebo idnové lipidy, ako fosfatidylcholiny
(PC) a fosfatidyletanolaminy (PE). Preto st charakteristiky lipozomov uréené predovset-
kym termodynamickymi vlastost'ami tychto fosfolipidov. Jednym z najdolezitejSich termo-
dynamickych parametrov chemicky ¢istych lipidov je fazovy prechod teploty (Tn) a ental-
sa acylové retazce zhutnia a bo¢ny pohyb molekul lipidov je obmezeny. Z tohoto dévodu
je transport rozpustnych latok cez lipidova dvojvrstvu v gélovej faze limitovany. Najvyssia
teplotna faza je nazyvana tekuta-krystalickd alebo fluidna faza, kde sa acylové retazce
stavaju pohyblivymi a neusporiadanymi, aj ked’ sa lipidy stale nachadzaju v nezmenenej
dvojvrstvovej Strukture. Tento fazovy prechod medzi gélovou fazou a tekutou fazou je
najcastejSie uvadzany ako hlavny fazovy prechod (Tm). K tymto fazovym prechodom moze

dojst’ vo vel’'mi uzkom teplotnom rozsahu (menej nez jeden stupen). [14], [15], [16]

Faktory, ktoré ovplyviiuji vlastnosi fazového prechodu, su typy hlavnych polarnych sku-
pin, dizka acylového retazca a stupeii jeho nasytenia. Pri rovnakych polarnych skupinach
rastie Tp s rastacou dizkou acylového retazca. [14], [15], [17] Lipidy S nenasytenym acy-
lovym retazcom maju ovela nizsie hodnoty Ty, Z dovodu pritomnej dvojitej vizby. Vzhla-
dom na silnejsie interakcie medzi hlavnymi skupinami maja PE zvyc¢ajne vysSie hodnoty
Tm, nez je zodpovedajiica Ty PC sidentickym acylovym retazcom. Pritomnost’ naboja
V polarnych skupinach (kationové a anidnové lipidy) vedie k zniZeniu hodnoty Tp
v dosledku odpudivych interakcii medzi molekulami. Je potrebné poznamenat’, Ze o niekto-
rych anionovych lipidoch, napriklad kyselina fosfatidova a fosfatidylserin (PS), je zname,
ze vykazuju silné intermolekularne vodikové vizby, a preto mozu mat’ vyssie hodnoty Tp,.
[18]. [19]
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2.2 Termodynamické vlastnosti lipozomov obsahujicich zmesi viace-

rych fosfolipidov

Lipozomadlne preparaty uréené na podavanie ucinnych latok obsahuju vo véc¢sine pripadov
viac ako jeden druh fosfolipidu. Zakladny parameter, ktory je treba brat’ na zretel’ pre vy-
tvorenie stability, je mieSatelnost’ lipidovej matrix. Lipidové zmesy, ktoré su tazko mieSa-
tel'né, Casto zlyhaju v teste stability v dosledku oddelenia lipidovej faze. Pre lipidy s rov-
nakymi hlavnymi skupinami je miera mieSatel'nosti uréena predovsetkym vhodnym spoje-
nim acylového retazca, rovnako ako stupiiom jeho nasytenia. PC, napriklad s dizkou re-
tazca liSiacou sa o dva uhliky, ma vysokl mieSatel'nost’, zatial'¢o u rozdielu $tyroch uhli-
kov st vysledky v mieSatel'nosti negativne. Spravanie PC vo faze s inymi typmi fosfolipi-
dov je pomerne komplikované. [15], [20] PC a PE vykazuju strednu alebo nizku miesatel’-
nost’, ak maju obidva rovnaku dizku acylového retazca. Je zaujimavé poznamenat’, ze PC a
fosfatidylglyceroly (PG) mdzu byt v idealnom pripade miesatené, ak maju rovnaku dizku

retazca, pretoze termodynamické vlastnosti PG st vel'mi podobné vlastnostiam PC.

Cholesterol, ako jedna z moznych lipozomovych zloziek, moze byt Tlahko zacleneny
do lipidovej dvojvrstvy a jeho najvyssi obsah v nej moze byt 50 mol %. Cholesterol sam
osebe nie je vystaveny fazovému prechodu, ale vyznamne ovplyviuje hlavny fazovy pre-
chod lipidovej dvojvrstvy, do ktorej je zabudovany. Primarnym ucelom pouzitia choleste-
rolu je zvysit pevnost membrany, a preto zlepSuje mechanické vlastnosti lipozomov,

¢o vedie k lepsiemu a dlhsiemu uchovaniu enkapsulovanej latky v lipozome.

2.3 Stabilita lipozomov

Napriek termodynamickej nestabilite vezikul st uz raz vytvorené vezikuly kineticky sta-
bilné po dobu niekolkych tyzdnov az mesiacov. Ich kineticka stabilita stvisi s pomalou
rychlost'ou odchodu fosfolipidov z vezikal. AvSak, po dlhsej dobe vezikuly Casto precha-
dzaji bud’ do zoskupeni, alebo sa spoja do vécsich a viac polydisperznych systémov, az sa

nakoniec vytvori lamelarna faza, z ktorej boli pdvodne sformované.

Stabilita lipozomov je funkciou mnozstva réznych parametrov, najmé ich zlozenia
a sposobu pripravy. [21], [22] Je v§eobecne zname, Ze stabilita MLV je vicSia, nez je sta-
bilita SUV, hoci niektori pracovnici pripisovali tymto druhom vezikul rézne zniZenie stabi-

lity, zapri¢inené zmenami pH alebo pritomnostou cudzorodych latok. [23] S ohladom
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na zlozenie vonkajsiecho prostredia je potrebné podotknut, ze vel'ké vezikuly, narozdiel
od SUV, vykazuju zna¢nu osmoticka citlivost’. U vezikul bez vysledného naboja alebo bez
polymérnych hydrofilnych skupin mozno ocakavat’, ze u nich dojde k rychlemu zhlukova-
niu vd’aka pritazlivym van der Waalsovym silam. Na druhej strane, vezikuly s dostato¢ne

vysokym povrchovym nabojom budi mat’ malé sklony k zoskupeniu.

Ak maju byt vezikuly Siroko pouzivané, je dolezité, aby bol v priebehu skladovania za-
chovany obsah ich zapuzdreného materidlu. Udrzanie rozpustenej latky pocas skladovania
vo vnutri vezikuly je zavislé od jej charakteru, typu i zlozenia lipidovej dvojvrstvy
a vonkajsieho prostredia. Dokladnou manipulaciou so zlozkami vezikuly, ako je napriklad
pritomnost’ cholesterolu alebo nasytenych fosfolipidov s dlhym retazcom, je mozné znizit’
unik enkapsulovanej latky, a to najméa vo vode rozpustenych latok. [24] Napriklad vezikuly
stabilizované triethoxycholesterolom dali pociatontt stratu vo vyske 15 %

z enkapsulovaného materialu, ale potom zostali stabilné. [25]

Ak maju byt vezikuly pouzité na Ucely podavania lieckov, maji navySe obmedzenie,
Ze musia byt stabilné in vivo a rovnako aj in vitro. Tato stabilita je do zna¢nej miery urce-
na aj typom vezikuly. Napriklad MLV su z krvného obehu odstranené ovel’a rychlej$im
tempom ako SUV. Vezikuly zlozené z fosfolipidov, ktoré obsahuju dlhé, nasytené ret'azce,

st v plazme stabilnejSie nez tie pripravené z kratsich, nenasytenych lipidov. [26], [27]

Okrem problémov so stabilitou z fyzikalneho hladiska dochadza k nestabilite lipozémov
sposobenej ich chemickou $trukturou. Ide predovsetkym o hydrolyzu a oxidaciu lipidov.
Pri hydrolyze dojde k Stiepeniu esterovej viazby a uvolneniu glycerolu a karboxylovej ky-
seliny. V pritomnosti nenasytenych retazcov je ale viac pravdepodobny vznik oxidacie.
Pred tymto dejom lipozomy obvykle chrania priddvané antioxidanty, ako st napriklad to-

koferoly. [28]

S cielom prekonat’ problémy spojené s nestabilitou lipozomov, bolo vynalozené znacné
usilie na vyrobu bud’ preorganizovaného tvaru vezikuly, napriklad pomocou lyofilizacie
[29] alebo stabilnej vezikuly pouzitim polymerizovatelnych zla¢enin amfifilneho charakte-
ru. [38], [31]

2.3.1 Opatrenia zaist’'ujuce vicSiu stabilitu lipozémov

Jednou z moznosti, ako zmensit’ nestabilitu lipozomov, je vyhnut' sa pouzivaniu fosfolipi-

dov s obsahom nenasytenych mastnych kyselin. Tie st viac nachylné na oxidaciu v porov-
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nani s tymi, ktoré obsahuji nasytené mastné kyseliny. Takyto krok vSak nemusi byt vzdy

uskutoCnitel'ny, pretoze pouzitie nenasytenych lipidov méze byt pre niektoré lipozomalne

preparaty nevyhnutné. Ak su vyuzité tieto lipidy, potom je dblezité¢ vykonat’ nasledujice

kroky:
@)
@)

o

udrziavat’ prostredie bez kyslika po¢as vyrobného procesu a skladovania
pridat’ tokoferoly ¢i iné aktivne antioxidanty

behom skladovaia a vyrobného procesu obmedzit’ lipozomy vystaveniu svetlu

DalSie vyznamné opatrenia st:

nikdy lipozomy nezmrazovat’

tlmit’ a udrzovat’ pH lipozomov na 6 - 6,5 pri vyrobe a skladovani, aby sa zabranilo

ako kyselinami, tak zdsadami katalyzovanej hydrolyze

zaistit’ minimalnu koncentraciu pufru postacujucu k udrzaniu pH, ked’ze vicsina

pufrov zvySuje hydrolyzu

pridat’ ethylendiamintetraoctovi kyselinu (EDTA), aby bola zaru¢ena nepritomnost’
viacmocnych kationov; pritomnost’ takychto kationov moéze spOsobit’ agregécie

a destabilitu lipidovej dvojvrstvy

sledovat’ stav agregacie lipozomov a podl'a toho upravit’ vodnu fazu alebo lipidové

zloZenie
vyhnut sa pouZzivaniu lipidovych zloZiek, ktoré samovol'ne agreguju

vélenit’ do lipozomov cholesterol, ktory moze obmedzit’ destabilizujtci vplyv pro-

duktov hydrolyzy

regulovat’ teplotu pri vyrobe aj skladovani. [28]
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3 PRIPRAVA LIPOZOMOV

Existuje vel'a moZznosti, ako mozno lipozomy pripravovat. Vyber vhodného vyrobného

procesu zavisi predovsetkym na type lipozomov.
K najcCastejSie pouzivanym metdédam patria:
e hydratacia fosfolipidového filmu
e lyofilizacia
e metoda prolipozom — lipozém
e injek¢éna metoda
e detergentova metoda
e dehydratacia — rehydratacia
® proces Zmrazovania a rozmrazovania
e extruzia cez membranoveé filtre
e evaporacia na reverznu fazu [32]

V nasledujlicej Casti prace budil najpouzivanejSie metddy pripravy lipozoOmov popisané

podrobnejSie.

3.1 Hydratacia suchého fosfolipidového filmu

Ide 0 najstarSiu a najpouzivanejS$iu metddu. Banka s roztokom fosfolipidu v organickom
rozpust'adle, ktorym moéze byt napriklad chloroform, je vlozena do rotacnej vakuovej od-
parky. Dochadza k odpareniu a odstraneniu zvyskov rozpustadla a k vytvoreniu tenkého
filmu na stene banky. Po pridani vodnej fazy a pretrepani vznikaju pri bobtnani filmu roz-
ne typy lipozémov s celkom Sirokou distribticiou velkosti. Znizit' polydisperzitu je mozné

ultrafiltraciou tychto zmesi lipozomov. [32]

3.2 Extruzia

Tato metoda je zaloZzena na opakovanom pretlacani MLV za mierneho tlaku (260 N/mz)
cez dva skladané filtre s velkostami pérov 0,1 pm. Vysledkom je relativne homogénna

populacia LUV s priemerom okolo 90 nm. Filtre s va¢sou velkostou filtrov vedu k vytva-
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raniu vacsich systémov s velkou schopnostou enkapsulacie. S ich vel’kost'ou rastie aj mul-
tilamelarny charakter. Tato metdda je vhodna predovsetkym pre vysoké koncentracie lipi-
dov (az 400 mg.ml™). [34]

3.3 Injekéna metoda

Je alternativnou metddou na pripravu unilameldrnych lipozomov, ktoré mozno pomerne
spol'ahlivo pripravit’ u¢inkom ultrazvuku na vodnu disperziu membranovej zlozky. Spolu

s predchadzajucou metodou (3.1) je vo forme schémy znazornena na obr. 6.

Injekéna striekacka s tizkou ihlou je napihana alkoholickym roztokom lipidov. Tento roz-
tok sa davkuje do vodnej fazy, ktora je intenzivne mieSana, pricom davkovanie musi byt

vel'mi pomalé (10 — 10 ml.min™).

haliatie do

O O wodne| faze

:_. osfolipidy

o ©

2
/dparwanie na
vakuove|

odparke

suchy
fosfalipidowy film

pridanie vodne|
faze/miesanie

© ©
©

Obr. 6.Schematické zndzornenie vytvorenia vezikul injekcnou meto-

dou (1) a hydratdaciou vysuseného filmu fosfolipidov (2)
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3.4 Evaporacia na reverznej faze

Tato metoda sltzi k vytvoreniu obrich vezikul, ale s ovel'a va¢$im mnozstvom endoveziku-
lovej vodnej fazy, nez maju takéto vezikuly vytvorené bobtnanim fosfolipidového filmu.
K roztoku fosfolipidu v organickom rozpustadle je pridany vodny roztok pufru a nasledne
je rozpustadlo odparené. Po pridani vodnej fazy sa najprv vytvoria reverzné micely, ktoré

pri odparovani rozpustadla zanikaji a vznikaji dvojvrstvy. [33]

3.5 Detergentova metéda

V zavislosti na pouzitej povrchovo aktivnej latke poskytuje detergentova metdda pro-
striedky na pripravu SUV aj LUV. Velkost’ vytvorenych vezikul zavisi jednak na experi-
mentalnych metddach, ale najmé na type detergentu. Medzi najéastejSie pouzivané deter-
genty patria napriklad alkyl glykozidy. Lipidy s povrchovo aktivnymi latkami vytvaraju
micely a tieto latky st nasledne odstranené filtraciou, dialyzou alebo riedenim a nasledne
st spontanne tvorené unilamelarne vezikuly. Je to Setrna metdda, kde nie st aplikované
ziadne mechanické sily ani vysoké teploty. Doélezité je ale minimalizovat’ alebo uplne od-

tranit’ vSetky zvysky pouzitého detergentu. [34]

3.6 Proces zmrazovania a rozmrazovania

Tymto procesom je mozné ziskat’ mensie unilamelarne vezikuly. Spociva v opakovanom
ochladeni multivezikularnych vezikul, ktoré mézu byt vytvorené niektorou z vyssie popi-
sanych metdd (evaporacia na reverzni fadzu alebo hydraticia fosfolipidového filmu),

v kvapalnom dusiku. Nasledne dochadza k ohriatiu nad teplotu fazového prechodu. [32]

3.7 French press

Tento proces vyroby vezikul bol vyvinuty na prekonanie problémov spojenych s pouziva-
nim ultrazvuku ako vyrobného zariadenia. Pri tejto metode st lipidy vystavené velmi vy-
sokym hydraulickym tlakom az do 13 000 N/m? Tieto sily st dostato&ne velké na to, aby
spOsobili mechanické naruSenie MLV. Vzniknuté fragmenty potom vd’aka hydrofébnym
interakciam spontanne tvoria vezikuly. Tato metdda prinasa pomerne homogénne uni- ale-
bo oligolamelarne vezikuly strednej velkosti. K vyhodam tejto metddy patri aj skutocnost’,

Ze pri priprave mozu byt pouzité aj vysoké koncentracie lipidov. [34]
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Obsiahly prehlad d’alSich druhov metod priprav jednotlivych typov vezikil je uvedeny
v tab. 1 az 4.

Tab. 1. Prehlad metéd priprav pre malé unilameldarne vezikuly [34]

Metoda Vyhody Nevyhody

C e, o, degradacia lipidov, nizka moz-
minimalna velkost’ vezikul, & P ’

Sonikdcia L. L nost’ zachycovania latok, konta-
relativne jednoducha priprava N
minacia titanom

Injekéna pomerne dobra homogenita, tazko kontrolovatel'na rychlost’
metoda bez degradacie lipidov vstrekovania, pritomnost’ etanolu

, | vysoka homogenita, velkd moznost’ | zvySok detergentu, potrebna kon-
Detergentova LT . , 1y .
metéda zachycovania latok, bez degradécie, | trola rychlosti dialyzy, potrebné

vysoké koncentracie lipidov Specialne vybavenie

vysoka homogenita,
French press vel'ka moznost’ zachycovania latok, | potrebné Specidlne vybavenie
bez degradacie

Tab. 2. Prehlad metod priprav pre velké unilameldarne vezikuly [34]

Metoda Vyhody Nevyhody

Evapordcia na posobenie organickych roz-

zachytenie vel'kych makromolekul

reverznej faze pustadiel
stanovena vel'kost, vysokd homogenita, | potreba Specialneho vyba-
Extruzia vel’ka moznost’ zachytenia latok, vysoka | venia, tizke vel’kostné roz-
koncentrécia lipidov medzie
Injekéna tazko kontrolovatel'na rych-

zachytenie vel'kych molekul

metoda lost’ vstrekovania
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Tab. 3. Prehlad metod priprav pre obrie unilameldrne vezikuly [34]

Metdéda Vyhody Nevyhody
Pomala hydratdcia fosfolipido- | zachytenie velkych obtiazna kontrola miery hyd-
vého filmu molekul ratacie

Evapordcia na reverznej faze

vel'ka enkapsulacia
latok

posobenie organickych roz-
pustadiel

Lyofilizacia

vel'ka enkapsulacia
latok

Zlozity postup

Tab. 4. Prehlad metod priprav pre multilameldarne vezikuly [34]

Metoda Vyhody Nevyhody
Mechanicka dis- i ednoduchost’ pripray nizka enkapsulacia latok
pergdcia J pripravy (obvykle 2 — 10 %)

Postupnd extruzia

stanovena vel'kost, vysokd homogenita,
vel'ké enkapsulécia latok (obvykle 30 %),
vysoka koncentracia lipidov

potrebné Specialne vy-
bavenie

Dehydratacia- vel'ké enkapsulécia latok (obvykle viac obtiazne kontrolovanie
rehydratdcia nez 40 %), vysoka koncentracia lipidov miery hydratacie
Lyofilizcia vel'ka enkapsulacia latok, vysoka koncen- vyzaduje nabité lipidy

tracia lipidov

Reverzné-emulzie

vel'ké enkapsulécia latok (obvykle viac
nez 35 %), vysoka stabilita, vhodna pre
zékladné stadie

posobenie organickych
rozpustadiel

Dvojstupiiova
emulzifikacia

velké enkapsulacia latok

posobenie organickych
rozpustadiel

Zried’ovanie 7
gélu

bez rozptstadiel, 'ahké zvacsenie rozme-
ru, vel’ka enkapsulécia latok

vysoka koncentracia
etanolu alebo polyolu

Jednoducha dis-
pergdcia

ziadne rozpustadla, lahké zvacSenie roz-
meru

mozna degradacia lipi-
dov
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4 POUZITIE LIPOZOMOV

Lipozomy vykazuju niektoré vlastnosti, ktoré mézu byt’ uzito¢né v mnohych roznych apli-
kaciach. Su nositel'mi viacerych zvlastnych biologickych vlastnosti, vratane (Specifickej)
interakcie s biologickymi membranami a ré6znymi bunkami. Vd’aka svojim vlastnostiam
predstavuju modelovy systém v mnohych zakladnych Stadiach biofyziky, fotofyziky, foto-
chémie, pri koloidnych interakciach ¢i bunkovych funkciach. Do oblasti ich pouzitia patri
hlavne podévanie liekov v medicine. Vyuzivaju sa ako signalne nosice v lekarskej diagnos-
tike a analytickej biochémii. St solubilizatormi pre rézne zlozky rovnako ako podporuju

prenikanie vylepsujucich latok v kozmetike. [35]

4.1 Poutzitie lipoz6mov v medicine

Vyuzivanie lipozémov vo farmécii a v medicine méze byt rozdelené do liecebnej a dia-
gnostickej aplikacie, a pouzivaju sa ako model, nastroj alebo ¢inidlo v zékladnom §tadiu
bunkovych interakcii, v rozpoznavani procesov a Vv §tudiu spdsobu vplyvu urcitych latok

na biologické systémy.

Vyhody a obmedzenia lipozOmov ako nosicov lie¢iv kriticky zavisia na ich interakcii
s bunkami a chovani in vivo po podani. In vivo a in vitro stidie interakcii ukazali, Ze pre-
vladajuca interakcia lipozomov s bunkami prebieha bud’ prostrednictvom jednoduchej ad-
sorpcie, alebo endocytozy. Splynutie s bunkovymi membranami je ovela vzacnejsie. Stvrta
moznost’ interakcie je vymena zloziek lipidovej dvojvrstvy, ako st lipidy, cholesterol, a na
membranu viazané molekuly S komponentmi bunkovych membran. Tieto interakcie urcuju

aj chovanie lipozomov in vivo. [35]

LCudské telo je samo osebe chranené pomocou komplexného obranného systému. Pri vstupe
do tela su vicsie objekty pri¢inou trombu a Casom je ich povrch pokryty povlakom bio-
makromolekul, kym menSie Castice, vratane mikrobov, baktérii a koloidov, su prehltnuté
bunkami imunitného systému. Tato reakcia imunitného systému vyvolala zna¢né Usilie
VO vyvoji biokompatibilnych a nerozpoznate'nych povrchov a tiez ztzila spektrum aplika-
cii mikrocasticovych nosicov latok len na zacielenie vel'mi podobnej bunky imunitného

systému.

| ked st lipozomy prevazne zlozené z prirodnych latok, aj tu sa stretdvame s vynimkami.

Z krvného obehu su rychlo pohltavané makrofagmi, ktoré sa nachadzaji hlavne v peceni,
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slezine a kostnej dreni. [35] Tieto vznikajiice problémy vsak nie st relevantné pri aplikacii

kozmetickych pripravkov na kozu.

4.2  Vyuzitie lipozomov v kozmetike

Rovnaké vlastnosti lipozomov st vyuzivané aj v kozmetickych vyrobkoch. Okrem toho aj
lipozémy, ako nosna Cast’ aktivnych kozmetickych latok, ponukaju vyhody, pretoze lipidy
st dobre hydratované, a tym napomahaji ku znizeniu suchosti koze, ktoré predstavuje
hlavnu pri¢inu jej starnutia. Posobia tiez ako zdroj, ktory zabezpecuje doplnenie tukov vra-
tane kyseliny linolénovej, ktora je pre I'udské telo nevyhnutna, ale telo si ju nevie samo
vytvorit'. Jej nedostatok sa moze okrem iného prejavit' zhorSenou kvalitou pokozky. [36]
Lipozémy v kozmetike mozu enkapsulovat’ rozne U¢inné latky hydrofilnej aj lipofilnej
povahy. Enkapsulovany obsah v dutine lipozomu alebo vo vodnych priestoroch medzi
dvojvrstvami multilamelarneho lipozomu moézu tvorit’ hydrofilne latky ako napriklad vita-
min C a vitaminy skupiny B. Do lipidovej dvojvrstvy v obale lipozému mozu byt zakom-
ponované latky lipofilneho charakteru ako vitaminy A, E, kyselina y-linolénova, koenzym

Q10, rastlinné oleje a mnohé¢ iné.

Vseobecné pravidla pre lokalne aplikacie a dodavanie latok st v kozmetickych aplikaciach
menej prisne ako pravidla na parenteralne podanie. Preto je od roku 1987, kedy boli pred-
stavené pripravky Capture (Christian Dior) a Niosomes (L'Oréal), na trhu komercne do-
tupnych niekol’ko stoviek kozmetickych vyrobkov na baze lipozémov. Produkty siahaji od
jednoduchych lipozomalnych past, ktoré su pouzivané ako nahrada za krémy, gély a masti
pre doma vyrabanu kozmetiku, cez pripravky obsahujlice rozne extrakty, zvlhcujuce latky
az po komplexné produkty s obsahom aktivnych latok vhodnych pre upokojenie poraneni
alebo sIne¢nych spalenin. Va¢sina vyrobkov s lipozémami st pletové krémy proti starnu-
tiu. Opal'ovacie krémy, parfémy s dlhou trvacnostou, vlasové kondicionéry, pripravky po

holeni a podobné produkty ziskavaju tiez vel'ké podiely na trhu. [35]

Ako aj v pripade lokalneho podavania liekov v medicinskej aplikacii, tak aj v tejto oblasti
sa odbornici nevedia zhodnut’ na vplyve a mechanizme G¢inku lipozémov na organizmus.
Kym niektori varuji pred zvySenou priepustnostou do koze, ini vyhlasuju, Ze vdésina lipo-
zOmov je neinteraktivna, kozu nedrazdia a vodna zlozka pre ucinné latky moze byt bez
alkoholu, detergentov, olejov a inych syntetickych solubilizatorov. [35]

Podl'a vyrobcov mézu lipozomy dodavat pleti vlhkost' a novi davku molekul lipidov

do kozného tkaniva kvalitnej$im spésobom nez iné pripravky, ktoré tieto Castice neobsahu-
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ju. Pre svoju schopnost’ uchovavat mnozstvo aktivnych molekal mézu byt vyuzité pre

pletové krémy, vody po holeni, balzamy, make-up a anti-aging krémy. [35]

4.2.1 Lipozémy vo vybranych druhoch kozmetickych vyrobkov

V nasledujtcej Casti bakalarskej prace st popisané vybrané lipozomélne vyrobky. Vedla
nazvu vyrobku je Vv zatvorke vzdy uvedeny vyrobca. Ingrediencie su popisané podl'a naz-
voslovia INCI, ¢o je dané vyhlaskou 448/2009 Sb., o stanoveni hygienickych pozadavki
na kosmetické prostiedky, v §3. [38]

Leciderm krém (ALTERMED)

Tento telovy krém je urceny k oSetrovaniu dlhotrvajicej extrémne suchej pokozky, ktora
ma sklon k zapalu a Supinateniu. Je vhodny pre l'udi s oslabenou regeneraciou koze, napri-

klad diabetikov, pre jedincov s ekzémom alebo psoriazou.

Obr. 7. Leciderm od firmy
Altermed [37]

Ingrediencie (INCI): Glycine soja oil — zvlac¢nujtca prisada, Aqua — rozptstadlo, Glyce-
rin — denaturant/zvlacnujuca prisada/rozpustadlo, Atelocollagen — biologicka prisada, So-
dium hyaluronate — biologicka prisada, Panthenol — antistaticka prisada, Glyceryl stearate
— zvlaciujuca prisada/emulgator, Lanolin — antistaticka prisada/zvlac¢iujuca prisa-
da/emulgator, Butyrospermum parkii — latka rastlinného pévodu, Lecithin — antistaticka
prisada/zvlacnujuca prisada/emulgator, Tocopheryl acetate — antioxidant, Cera flava —
zvlacnujuca prisada/emulgator/filmotvorna prisada, Cetearyl alcohol — zvlaciujuca prisa-

da/emulgator/stabilizator emulzie/znepriehl'adiovacia prisada/regulator viskozity, Cetyl
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alcohol — zvla¢nujtca prisada/emulgator/zneprichl'adnovacia prisada/regulator viskozity,
Hydrogenated castor oil — zvlacnujtica prisada/emulgator/surfaktant/regulator viskozity,
Phenoxyethanol — konzerva¢na prisada, Macadamia termifolia seed oil — zvlac¢nujaca pri-

sada, Alcohol denatured — rozpustadlo

Zvyraznené aktivne latky, lipozomalny lecitin spolu s kyselinou hyalurénovou a kolagé-
nom, sa podiel'aju na dlhodobej a intenzivnej hydratacii pokozky. U T'udi s koznymi ocho-
reniami ihned’ odstranuji neprijemné svrbenie, ktoré tieto choroby Casto sprevadzaji. [37],
[46]

Hydratacné sérum (A VENE)
Upokojujuce hydrataéné sérum vo forme nemastného fluidu so zasobovacim t¢inkom po-
skytuje okamziti hydrataciu citlivej a zmieSanej pleti. Uvolniovanie uéinnych latok

z lipozémov prispieva podl'a vyrobcu Kk dlhodobému posilneniu koznej bariéry.

Obr. 8. Hydratacné sérum
od firmy Aveéne [39]

Ingrediencie (INCI): Avene aqua — rozpustadlo (termalna voda Avéne), Methyl gluceth-
20 — zvlacnujuca prisada, Peg-12 — zvlacnujuca prisada/rozpustadlo, Cyclomethicone —

antistaticka prisada/zvlaciujuca prisada/zvlh¢ujuca prisada/rozpustadlo/regulator viskozi-
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ty, Glycerine — denaturant/zvlh¢ujtca prisada/rozpustadlo, Propylene glycol ceteth-3 ace-
tate — zvlhéujica prisada, Aqua — rozpustadlo, Polyacrylamide — antistaticka prisa-
da/filmotvorna prisada, Alcohol — rozpustadlo, Benzoic acid — konzerva¢na prisada, C13-
14 isoparaffin — zvlac¢nujaca prisada/rozptastadlo, Parfum — vonna latka, Hydroxyethylcel-
lulose — pojivo/stabilizator emulzie/filmotvorna prisada/regulator viskozity, Laureth-7 —
emulgator/surfaktant, Dimethicone — odpenovacia prisada/zvlac¢iujuca prisada, Phenoxyet-
hanol — konzervaéna prisada, Phospholipids — biologicka prisada, Sodium DNA — biolo-

gicka prisada, Tetrasodium EDTA — chelata¢na prisada

Zvyraznené aktivne latky predstavuju uéinny koncentrat z lipozoémov, ktory umoziuje
uvoliovanie vysokej koncentracie biologickych latok. Tieto latky upokojujti plet’ do hibky,

a umoznuju tak intenzivnu starostlivost’ namahanej pleti. [46], [39]

Lipolan hydratacny krém (ORION PHARMA)

Krém obsahujuci lipozomy, ktoré vytvaraju prirodzenti ochranu proti strate vihkosti z po-
kozky. Je vhodny najmé na atopickt pokozku v studenom a suchom zimnom obdobi. Od-
porica sa tieZ na zjemnenie psoriatickej pokozky. U zdravych ludi sa krém aplikuje
na dlane, chodidla alebo suché miesta, kde pdsobi proti zhrubnutiu a praskaniu koze. Je

vhodny aj pre deti na oSetrenie pokozky pod plienkami.
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Obr. 9. Lipolan hydratacny krém
od firmy Orion pharma [43]
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Ingrediencie (INCI): Aqua — rozpustadlo, Peg-8 — zvlh¢ujtca prisada/rozpastadlo, Petro-
latum — antistaticka prisada/zvlaénujica prisada, Cetearyl alcohol — zvla¢nujaca prisa-
da/emulgator/stabilizator emulzie/zneprichl'adniujica prisada/regulator viskozity, Ceteth-20
— emulgator/surfaktant, Alcohol — rozpustadlo, Sodium cetearyl sulfate — surfaktant, Phe-
noxyethanol — konzervacna prisada, Methylparaben — konzerva¢na prisada, Butylparaben —
konzerva¢na prisada, Cholesterol — zvla¢nujuca prisada/emulgator, Dicetyl phosphate —
emulgator, Ethylparaben — konzervac¢na prisada, Isobutylparaben — konzerva¢na prisada,
Lecithin — antistaticka prisada/zvla¢nujica prisada/emulgator, Propylparaben — konzer-

vacna prisada

Zakladnu zlozku krému Lipolan tvoria lipozémy, obsahujuce fosfolipidy, ktoré zabranuju

nadmernej strate vlhkosti z pokozky. [46, 43]

Lipozomovy koncentrat (LOUIS WIDMER)

Lipozoémovy koncentrat mé hydratacné a regeneracné UCinky na plet. Nenahradzuje vSak
ucinky dennych alebo no¢nych krémov, ktoré su stale najdolezitejSie pre starostlivost’

0 plet’.
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Obr. 10. Lipozémovy koncentrat
od firmy Louis Widmer [44]
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Ingrediencie (INCI): Aqua — rozpustadlo, Phenoxyethanol — konzervaéna prisada, Lecit-
hin — antistaticka prisada/zvla¢nujuca prisada/emulgator, Acrylates/C10-30 alkyl acrylate
crosspolymer — filmotvorna prisada, Collagen amino acids — biologicka prisada, Ethylhe-
xylglycerin — prisada udrzujica pokozku v dobrom stave, Sodium hyaluronate — biologic-
ka prisada, Sodium hydroxide — pufra¢na prisada/denatura¢na prisada, Glucose — zvlh¢uja-

ca prisada

Zvyraznena aktivna latka, kyselina hyaluronova, obsiahnuta v gélovej baze, je uc¢inna hyd-
ratacna latka, ktord sa vyznacuje vysokou schopnost’ou udrzat’ vodu v rohovej vrstve koze.
Kyselina hyalurénova spolu s kolagénovymi aminokyselinami mozu nahradit’ substancie,
ktoré koza postrada vplyvom progresivneho znizovania periférnej cirkulacie. Ich zabudo-

vanim do lipozoémov je tato nahrada G¢innejsia. [44], [46]

4.2.2 Kritéria pre vyber lipozomov do kozmetickych vyrobkov

Kozmeticky vyrobca, ktory sa rozhodol vyuzit' lipozomy v priprave svojho produktu, je
konfrontovany s mnozstvom otdzok tykajlcich sa tejto sucasti kozmetickych vyrobkov.
Preto okrem stanovenia presného ciel’a je pri vyvoji kozmetického produktu dolezité mat’

odpovede na rad otazok kladenych vyrobcami lipozomov alebo ich dodavatel'mi: [40]
1. Majt byt lipozoémy prazdne alebo naplnené?

2. Ak su pouzité prazdne lipozomy: st urc¢ené k dosiahnutiu maximalneho kozmetic-
kého efektu z ich prirodzenej povahy (fosfolipidy rastlinného pévodu) alebo hraju
marketingové hl'adisko a oxida¢na stabilita vacSiu rolu, a preto je potrebné vyuzit

upravené fosfolipidy obsahujice nasytené mastné kyseliny?
3. Su lipozoémy kompatibilné so vSetkymi zlozkami v konecnom zlozeni vyrobku?

4. Tam, kde su pouzité naplnené lipozémy: je dolezita kapacita ukladania hydrofilne;,
amfifilnej a lipofilnej latky? Pokial’ 4no, je nutné objasnit’ tato otdzku v stvislosti
s fyzikélnou stabilitou a homogenitou lipozomov. Podl'a predchadzajucich skuse-

nosti sa zda, ze optimalnej kapacity je dosiahnuté s oligolamelarnymi lipozémami.

5. Je mozné zaistit’ priemerna vel'kost’ lipozoémov, v rozmedzi 100 — 400 nm, ¢o je za-
ujimavé pre kozmetické ucely, alebo je velkost’ v ramci idealneho rozsahu 100 —

200 nm?

6. Su k dispozicii vysledky zat'azovych testov s lipozémami?



UTB ve Zlin¢, Fakulta technologicka 35

7. Obsahuje formulacia lipozomov stabilizatory membrany (napr. glycerol, choleste-
rol, dicetyl fosfat)? Pokial’ ano, st biokompatibilné? St predpokladané nejaké pri-

mesy, napriklad konzervacnych latok?

8. Obsahuje formulacia lipozomov latky z vyrobného procesu, ako st zvysSkové roz-

pustadla, detergenty alebo zvyskovi kontaminaciu tazkymi kovmi?

9. Su dostupné dermatologické testy zakladného lipozomalneho materialu (fosfolipi-

dov) a lipozomalnych produktov?

10. Pokial’ maju byt pouzité naplnené lipozémy: je enkapsulovana latka kozmeticky
a dermatologicky bezpecna, tzn. ze rizika spdsobené Specidlnou kinetikou lipozo-
mov mozu byt bezpecne vylucené? Tento bod je tiez vyznamnym pre budicnost’
vyberu parfémov a konzervantov, pretoze sa jednd vacsinou o amfifilne alebo lipo-
filne zlozky. Podl'a toho sa mdzu ¢iastocne rozptylit' do obalu lipozoémov, a tak

prenikat’ do koze v priebehu lokalnej aplikacie.

11. Je k dispozicii potvrdenie kontroly pripravy lipozomov a Specialnej vystupnej kon-

troly hotového vyrobku (elektronova mikrofotografia, atd’.)?
12. Aké st vyrobné naklady a/alebo kiipna cena lipozomalnych disperzii? [40]

KTIacova je otdzka vyroby naplnenych ¢i prazdnych lipozomov, ktoré poskytuji odlisné
moznosti ich vyuzitia. AZ odpovede na vSetky tieto otdzky davaji kozmetickému vyrobco-
vi predpoklad na naplnenie jeho predstavy o planovanom kozmetickom vyrobku a st dole-

zitou sucastou formulacnej stratégie.

4.2.3 Budtcnost’ lipozomalnych vyrobkov

Lipozomalna disperzia sa ukazala ako inovativna a efektivna kozmeticka prisada.
V dermatoldgii sa lipozomy s uspechom pouzivaju na prevenciu a lieCbu niektorych koz-
nych ochoreni. V kozmetike st lipozémy pouZzivané v mnohych typoch kozmetickych vy-
robkov, st schopné dopravovat’ do pokozky ako hydrofilne, tak lipofilne latky. Buducnost’
V tejto oblasti ich pouzivania znamena hl'adanie d’alSich jedineénych vlastnosti a ich prak-
ticku aplikaciu.

Vseobecne plati, ze Castice patriace do skupiny membranovych nosi¢ov, ako st lipozoémy
a nanocastice, s viac kompatibilné s koznou Struktirou nez bezne pouzivané tradicné ve-
hikula. ,,Kompatibilné*“ znamena, Ze tieto Gtvary nenarasaju celistvost’ lipidovej dvojvrstvy

koze, ale prenikaju do pokozky a nedochadza k ich odstraneniu pri Cisteni pleti. V zmysle
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modernej stratégie kozmetiky si tieto preparaty vystacia s minimom pomocnych latok, kto-
ré posobia na plet’ zatazujiico. NavySe, kompatibilita vV tomto pripade znamend zabudova-

nie lipidov a hydrofilnych latok do rohovej vrstvy a to je v stlade s prirodzenym stavom.

Je pozoruhodné, ze fosfatidylcholin a vSeobecne fosfolipidy nie je v lipozémoch nutné
pouzit’ vo vysokych koncentraciach, pretoze experimenty ukazuji, ze Castice su stabilné aj
pri ich nizsich mnozstvach. Pri opakovanom pouziti fosfatidylcholinu sa v rohovej vrstve
tiez stretavame S kumulativnym efektom. V mnohych pripadoch st lipozémy a nanocastice
vzajomne kompatibilné v tom zmysle, Ze mézu byt pouzité ako modulérny systém. Pri

tychto Casticiach sa teda predpoklada, Ze maju v kozmetike este vel’ka budtcnost’. [41]
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ZAVER

Od sest'desiatych rokov, kedy lipozomy sluzili len ako modely biologickych membran, sa
oblast’ ich vyuzitia rozrastla takmer do vSetkych zdkladnych vednych disiplin: matematiky,

fyziky, biofyziky, chémie, biochémie, bioldgie, farmacie a mediciny.

Ich Specifické a vyhodné chemicko-fyzikdlne vlastnosti vratane Struktiry im umoznili zo-
hravat’ vyznamnua ulohu predovSetkym v medicine pri podéavani lieCiv, ktora v stcasnej
dobe zostava najviac skiimanou oblast'ou ich praktického vyuzitia, a uz niekol’ko desiatok

rokov sa lipozomy pouzivaji v kozmetike.

O stcasnej popularnosti roznych druhov kozmetickych pripravkov obsahujucich lipozomy
netreba pochybovat. Dévodom pouzivania lipozomov v kozmetike st ich dve délezité
vlastnosti. Je to schopnost’ uchovavat’ vo svojom obsahu u¢inné latky a prenikat’ do hlbsich
vrstiev pokozky na rozdiel od inych zlozitych latok, ktoré ostdvaji len v najvrchnejSich
vrstvach. Pri vplyve na pokozku vSak nejde len o enkapsulované uc¢inné latky, ale aj o sa-
motné fosfolipidy, z ktorych st lipozomy zlozené. Predstavuju dopliujucu davku lipidov

bunkovym membranam.

Vyrobcovia lipozomalnych kozmetickych pripravkov st ale vystaveni mnozstvu otazok
tykajucich sa z prevaznej vacSiny stability lipozémov. Do ivahy treba brat’ aj mozné aler-
gické reakcie sposobené preniknutim lipozomov do spodnejSich vrstiev pokozky

V porovnani s latkami z nelipozomalnych pripravkov.

Otéazky tykajuce sa lipozomov si vSak nekladi len kozmeticki vyrobcovia. Pre spotrebitel’a
zostava najdolezitejSou otazkou fakt, ¢i reklamné slogany o ucinnosti lipozémov st naozaj
pravdivé. Odpoved’ou na tuto otazku moze byt vyrok onkologa a lymfologa, pana docenta
Bechyné: ,,Na kiizi mizeme mazat cokoli, ale pokud ji nevycistime zevnitr, nic ji nepomii-

Ze.“ [45]
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