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ABSTRAKT

Bakalaftska prace se zamétuje na problematiku lyotropnich kapalnych krystala (LLC) a jejich
vyznam pro farmaceuticky a kosmeticky primysl. Po motivacnim uvodu nasleduje
klasifikace kapalnych krystald, popis amfifilnich molekul a jejich chemickych a fyzikalnich
vlastnosti. Dale jsou rozebrany faktory ovliviiujici uspofddani LLC a ptehled vyrobnich
technik. V posledni kapitole jsou popsany praktické aplikace LLC ve farmacii, kde zlepsuji
stabilitu, biodostupnost a fizené uvolilovani 1é¢iv, a v kosmetice, kde zlepsuji hydrataci a
ucinnost aktivnich slozek. Soucasti prace je také zhodnoceni vyhod a komplikaci spojenych
s vyrobou, skladovanim a aplikacemi produktii na bazi kapalné krystalickych systému. Na

zavér jsou uvedeny piiklady komercnich kosmetickych produktii s obsahem LLC.

Kli¢ova slova: lyotropni kapalné krystaly, kubosomy, hexasomy, mezofize, lamelarni

emulze, uvolnovani 1é¢iv, kosmetika, farmacie

ABSTRACT

The bachelor thesis focuses on the topic of lyotropic liquid crystals (LLC) and their
importance for the pharmaceutical and cosmetic industry. A motivational introduction is
followed by a classification of liquid crystals, a description of amphiphilic molecules and
their chemical and physical properties. Factors influencing the arrangement of LLCs and a
review of the production techniques are also discussed. The last chapter describes practical
applications of lyotropic liquid crystals, particularly in pharmaceuticals, where they improve
stability, bioavailability and controlled drug release, and in the cosmetic industry, where they
boost hydration and enhance efficacy of active ingredients. The bachelor thesis also includes
an assessment of the advantages and complications associated with the manufacture, storage
and applications of products based on liquid crystalline systems. Finally, examples of

commercial cosmetic products containing LLCs are provided.

Keywords: lyotropic liquid crystals, cubosomes, hexasomes, mesophases, lamellar

emulsions, drug release, cosmetics, pharmaceutics
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UvVOD

Predlozend bakalarska prace je zamétena na studium lyotropnich kapalnych krystalti (LLC)
a jejich vyznam pro farmaceuticky a kosmeticky primysl, zejména jako nosiclti 1é¢iv a

aktivnich kosmetickych slozek.

Muj zajem o tuto oblast prameni z mého profesniho zaméteni na kosmetickou praxi a
poradenstvi v oblasti péfe o plet. Jako praktikujici kosmeticka se Casto setkdvam se
situacemi, kdy 1 pfes bohaté znalosti o potencialech urcitych ingredienci pro zlepSeni stavu
a vzhledu kiize a ptitomnosti produktii na trhu nabizejicich tyto formulace, se ¢asto ukazuje,
ze kosmetické produkty nejsou tak ucinné, jak bychom si ptali. Hlavnim divodem je, Ze
pouzity dorucovaci systém neni optimalni, mize vykazovat ur¢itou nestabilitu a neschopnost
cilen¢ dorucit aktivni latky do pozadovaného mista ¢inku. Diky mé préci v kosmetickém
oboru jsem si uvédomila vyznam inovaci a pokroku v dorucovacich systémech, které jsou

klicové pro stabilitu a u¢innost aplikovanych produkti.

Cilem této bakalatské prace bylo zhodnotit moznosti, jak mohou lyotropni kapalné krystaly
pfekonat tyto bariéry a poskytnout nové strategie pro efektivnéj$i dorucovani a vétsi
biologickou dostupnost aktivnich slozek, coz by mohlo znamenat prilom v oblasti

kosmetickych a farmaceutickych aplikaci.
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1 KAPALNE KRYSTALY

Je znamo, ze termodynamické systémy se vzdy snazi dosadhnout stavu maximalni entropie s
minimalni moznou energii. Pravé tato rovnovaha dvou protichidnych sil rozhoduje o mire

usporadanosti nebo neuspotradanosti systému.

Pevné krystaly maji obvykle uspotadanou strukturu a jejich molekuly vykazuji polohové a
smérové usporddani. Naproti tomu molekuly, které tvofi kapalinu, jsou v jejim objemu

rozmistény nahodn¢ a nemayji ani polohové, ani smérové usporadani.

Kapalné krystaly 1ze definovat jako mezistavy hmoty neboli mezofaze na rozhrani mezi
izotropni kapalinou a pevnym krystalem. Jejich molekuly nebo molekulové skupiny se
oznacuji jako mezogeny (a vykazuji orientacni, a v nékterych ptipadech i polohové
usporadani). Tyto materidly teCou jako kapalina, nejsou ale izotropni a maji charakteristické

optické vlastnosti pevnych krystala [1].

1.1 Historie

Ptibéh kapalnych krystalti zacina na konci 19. stoleti, kdy se rakousky botanik Friedrich
Reinitzer vénoval vyzkumu cholesterolu v rostlinnych tkanich. Molekula cholesterolu se
sklada z nepolarniho steroidniho jadra s uhlovodikovym fetézcem a polarni hydroxylové
skupiny. Bylo zjiSténo, Ze cholesterol benzoat (cholesteryl ester kyseliny benzoové) ziskany
extrakci z mrkve ma dva ,,body tani“. Bod tani je definovén jako teplota, pfi nizZ dochdzi k
fazovému prechodu dané latky ze skupenstvi pevného do skupenstvi kapalného. Pivodné
pevny cholesterol benzoat pii ohfevu nad 145,5°C taje v zakalenou kapalnou fazi a pak pii
178,5°C ptechazi v €istou kapalnou fazi, pfi¢emz prvni kapalina projevuje optickou aktivitu,
tj. je schopna stacet rovinu linearn¢ polarizovaného svétla. Nasledné byla tato faze oznacena
jako faze ,flieBende Kristalle® — tekuté krystaly. Prvni publikace o mezofazich byly
zvetejnény v roce 1888 Friedrichem Reinitzerem [2] a ndsledné 1889 Otto Lehmannem [3],
ktery ve spolupraci s Reinitzerem zkoumal optické vlastnosti kapalnych krystalti za pomoci

polariza¢niho mikroskopu.

V roce 1853 védci Mettenheimer, Virchow a Valentin pozorovali mezofaze pti zkoumani
nervovych vlédken. Pfi vlozeni myelinu (lipoprotein, latka obalujici axony nervovych bun¢k)
do vody se tvofila opticky aktivni tekutd substance. V té dob€ ovSem jeste nebyla rozpoznana

spojitost tohoto jevu s fAzovym prechodem.
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Pozdéji v roce 1922 francouzsky mineralog George Freidel [4] klasifikoval kapalné

krystalické materialy na rtizné typy: nematické, smektické, cholesterické atd.

1.2 Klasifikace kapalnych krystalii

Kapalné krystaly jsou vétSinou klasifikovany do dvou skupin, na termotropni a lyotropni
krystaly, pficemz dale lze rozliSovat podskupiny, v zavislosti na uspotfaddani a orientaci

jednotlivych ¢astic (viz Obr. 1).

000
000 — PR—
000
Pevna latka Kapalny krystal Kapalina
Lyotropni KK Termotropni KK
AV NN\
Hydr’ofcl’bni H’yd!'ofilnl'q Flexibilni ¢ast Pevné jadro
nepolarni ocas polarni hlavicka
Kalamitické Diskotické Lomené
Nematické Smektické Cholesterické

Obrazek 1. Typy kapalnych krystali na zdkladé€ jejich strukturnich charakteristik
Upraveno podle [5]

1.2.1 Klasifikace podle orientace ¢astic

Molekuly tvoftici kapalné krystaly vykazuji jedinecnou kombinaci vlastnosti, tj. urcitou
usporddanost a pohyblivost. Dané projevy zavisi na orientaci a polohovém uspoiadani

jednotlivych molekul.

Rizné faze kapalnych krystall hraji vyznamnou roli pii sestavovani biomolekul,
napt. smektické faze ve fosfolipidové dvojvrstvé v bunice, cholesterické faze v DNA nebo

nematické faze v chitinu, kolagenu, celuloze [5].
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Nematické faze

Nejjednodussim a nejméné usporadanym typem kapalnych krystalli jsou nematické krystaly
(z fectiny nema = nitkovity, vlaknity), které se se pti mikroskopickém pozorovani vyznacuji
nitkovitymi defekty. Jednotlivé molekuly jsou orientovany spoleCnym smérem
reprezentovanym jednotkovym vektorem n neboli direktorem (Obr. 2a) a jejich polohy jsou
vyménné v trojrozmérném prostoru [6]. Pro lepsi pfedstavu lze porovnat jejich uspotfadanost

a pohyblivost s tuzkami ulozenymi v dlouhé krabici.

Diky vysoké pohyblivosti vykazuji nematické faze nizkou viskozitu, velmi podobnou
izotropnim kapalindm, s tim rozdilem, Ze rovnobé&znost dlouhych os vyvolava anizotropii
z hlediska optickych vlastnosti (dvojlom), elektrické a magnetické vodivosti a dalSich

fyzikalnich vlastnosti [7]. Jejich hlavni oblasti pouZiti jsou elektronické displeje.

Smektické faze

Dalsi z kapaln€ krystalickych fazi jsou smektické faze (z latiny smecticus — €iSténi, majici
vlastnosti jako mydlovy povrch). Pti nizsich teplotach se tepelné vibrace molekul snizuji,
coz umoznuje vyS$i organizaci. Kromé orientacniho uspofaddni si smektické faze

zachovavaji ur€ity stupen polohového uspotadani, pficemz zlstavaji tekuté.

Molekuly se uspotadéavaji do vrstev a uvniti kazdé této vrstvy dochdzi k vyméné molekul:
krystal teCe podél téchto rovin (tzv. dvojrozmérna kapalina). Piikladem projevu dané
vlastnosti je model tekuté mozaiky a lipidové rafty v plazmatické membrané buiiky,
cozumoznuje volnou pohyblivost lipidi a proteinti a redistribuci funk¢énich molekul

na riiznd mista dvojvrstvy podle potieby.

Jak je znazornéno na Obr. 2. (b, c), molekuly se mohou ve vrstvach orientovat osou kolmou
k roving vrstvy (SmA) nebo naklonénou (SmC). Tento ndklon miZe byt od vrstvy k vrstve
stejny, stfidavy nebo se plynule otacet ve Sroubovici, coz vede k Siroké Skale smektickych

fazi [8].

Cholesterické faze

Tfetim typem kapalnych krystalli jsou cholesterické nebo téZ chirdlni faze. Molekuly
v téchto fazich maji chiralitu, ktera vede k postupné zméné orientace direktoru z jedné vrstvy
mezogenli do druhé: kazda vrstva ma molekuly trochu pootocené vzhledem k vrstvé

pod ni [6]. Tato rotace vede ke vzniku Sroubovicovych sestav mezogenti (viz Obr. 2. d).
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Obrazek 2. Schematické zobrazeni fazi kapalnych krystali:
(a) nematicka, (b) smektickd A — SmA, (c) smektickd C — SmC, (d) cholestericka faze

[9]

- e

1.2.2 Klasifikace podle zptusobu vytvoreni krystalické faze

Kapalné krystaly lze také délit v zéavislosti na fyzikalné-chemickych parametrech

zodpovédnych za fazové prechody [6].
Obecné prechod do kapalné krystalické faze mtize nastat:
a) zménou teploty — v piipadé termotropnich kapalnych krystali;
b) pfidanim vhodného rozpoustédla k mezogenlim a regulaci jejich koncentrace —
v ptipadé lyotropnich kapalnych krystalt.
Termotropni kapalné krystaly

Tyto struktury jsou Casto pouzivanymi kapalnymi krystaly, které jsou hojné studovany pro
své optické vlastnosti. Obecné plati, Ze krystaly pfi zahfivani ztraceji svou polohovou a
orientani uspofadanost, ¢imZ pifechazeji do izotropni kapalné faze. U termotropnich
krystall je mira uspotadanosti zavisla na teploté.

Ptikladem molekularni geometrie spojené s termotropnimi kapalnymi krystaly jsou tyCinky,
disky a bananovité tvary (Obr. 3). Termotropni latky se hojné vyuzivaji v displejich s

nizkymi energetickymi néklady (LCD) a v mnoha senzorovych zatizenich [7].
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= ~
i H—x—yf . - N R N
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y : J AN s
et .
a) kalamiticka struktura N R

c) lomena struktura

Obrazek 3. Typické struktury termotropnich kapalnych krystali:
(a) kalamiticka (tyCinkovitd), (b) diskoticka (diskovitd) a (c) lomend (bananovitd).

Upraveno podle [7]

Lyotropni kapalné krystaly

Kapalné krystaly je mozné vytvaret také rozpouSténim mezogent v rozpoustédle (nejcastéji
ve vode). Vznika tak dvou nebo viceslozkovy systém — lyotropni kapalny krystal. Zde hraje
koncentrace jednotlivych sloZzek roztoku podobnou roli jako teplota u termotropnich
kapalnych krystal. Pfemény jedné mezofaze na druhou Ize dosdhnout zménou koncentrace

rozpoustédla [10].

Dtlezitou vlastnosti lyotropnich kapalnych krystalt je samoorganizace amfifilnich molekul
do supramolekuldrnich agregatii. Pti rizném slozeni a teploté lze pozorovat pomérné velké
mnozstvi mezofazi: pii nizSich koncentracich mezogent se tvoii sférické, pripadné kubické

struktur s jedno-, dvou- nebo trojrozmérnym polohovym uspoiadédnim [6].

Ptestoze neexistuje mnoho zafizeni zalozenych na lyotropech, jejich fyzikalné-chemickeé
vlastnosti jsou zajimavé propojeny s biologii a pochopeni téchto vlastnosti ma vyznam pro
zlepSeni nékterych technologickych aspektli vyroby a vyuziti kosmetiky, spotfebni chemie

a potravin.
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Navic se lyotropni kapalné krystaly pouzivaji pro vyrobu systémt pro rozpusténi a podavani
1é¢iv. Lyotropni systémy jsou schopny poskytnout ochranu pted oxidaci a hydrolyzou

biomolekulam, zejména peptidové a proteinové povahy [1, 10].

Dalsi typy kapalnych krystalii

Nedavno byla popsana dalsi skupina kapalnych krystalti zahrnujici vlastnosti lyotropnich a
termotropnich latek. Tyto systémy jsou tvofeny smési termotropnich kapalnych krystala a
rozpoustédel. Podle tvaru termotropnich molekul rozpousténych v systému se rozdé€luji na
chromonické (diskotické molekuly) a lyo-bandnovité mezofaze. Rozdil od lytropt spociva
v tom, ze se mezogeny neorganizuji do molekuldrnich agregati jako micely nebo jiné
nadmolekularni struktury, ale pribéh a polymorfismus fazového piechodu zavisi na teploté

a relativni koncentraci jednotlivych slozek [1].
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2 AMFIFILNi MOLEKULY

Lyotropni kapalné krystaly obsahuji ve své struktuie amfifilni molekuly. Pojem amfifilni
pochézi z feCtiny: amphi — oboji nebo dvoji, phile — podobny nebo laska. Toto slovo se
pouziva pro slouceninu, ktera z elektrostatického hlediska vykazuje dvoji "preferenci”,

"miluje oboji".

Amfifilni molekula (Obr. 4a) se sklada z polarni hydrofilni (ve vod¢ rozpustné) skupiny —
pro jednodussi piedstaveni se graficky zobrazuje jako hlavicka molekuly, kterd je ptfipojena
k nepolarnimu hydrofobnimu (ve vodé nerozpustnému) uhlovodikovému fetézci. Jedna se
zpravidla o surfaktanty (téz tenzidy), které mohou modifikovat vlastnosti povrchii a rozhrani

mezi riznymi fazemi, a poldrni lipidy [11].

Konkrétnim ptikladem tohoto typu molekuly je dodecylsulfat neboli laurysulfat sodny
(NaDS, SDS nebo SLS), ktery je znadzornén na Obr. 4b.

a) b)

Obrézek 4. Grafické zobrazeni (a) amfifilni molekuly a (b) strukturni vzorec

dodecylsulfatu sodného

Existuji riizné typy piirodnich a chemicky syntetizovanych amfifilnich molekul (Obr. 5):

anionické amfifily (mydla — soli mastnych kyselin, napft, laurat draselny — KL;

alkylsulfaty, napt. laurylsulfat sodny — SLS);
- kationické amfifily (napf. hexadecyltrimethylamoniumbromid — HTAB);
- neionické amfifily (napf. pentaethyleneglykol dodecylether);

- zwitterionické amfifily (které v pfitomnosti vody vytvateji elektricky dipdl; napft.

lysolecitin a cocamidopropyl betaine).
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Obrazek 5. Priklady riznych amfifila:
(a) laurat draselny; (b) laurylsulfat sodny; (c¢) hexadecyl-trimethylamoniumbromid;

(d) pentaoxyethylen-dodecylether; (e) lysolecitin
[1]

v v

vvvvvv

(Obr. 6). Hydrofilni ¢asti molekul se orientuji smérem ven k obéma povrchlim, hydrofobni

fetézce jsou uvniti dvojvrstvy. Tato struktura je zdkladem biologickych membran [1, 11].
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Obrazek 6. Priklad fosfolipidu — fosfatidylserin
[12]

2.1 Micelarni agregaty

Molekuly s amfifilni povahou jsou schopny pii kontaktu s poldrnim nebo nepolarnim
rozpoustédlem za vhodnych teplotnich a relativnich koncentra¢nich podminek samovolné
vytvaret molekularni agregaty, tzv. micely. Jedna se o samoorganizované supramolekularni

struktury tvofené specificky orientovanymi molekulami surfaktantu v roztoku [1].

Klasické micely (typ 1) vznikaji ve vodném prosttedi, kde dochazi ke zvySeni interakce mezi
hydrofilnimi ¢astmi a vodou. Naopak se omezuje interakce vody s hydrofobnimi fetézci.
Timto zplisobem vznikd uspofadani, kdy hydrofilni ¢asti sméfuji ven a hydrofobni fetézce

se vzajemng pritahuji a smétuji do stfedu micely.

Podobné existuji inverzni, resp. reverzni micely (typ 2), které vznikaji asociaci molekul
tenzidli v nepolarnim rozpoustédle. Uspotadani je tedy opacné klasickému: hydrofobni
fetézce tvofi povrch micely, hydrofilni ¢asti sméfuji do stfedu micely (Obr. 7). Tyto micely
jsou tvofeny menSim poc¢tem molekul tenzidu nez micely stejného tenzidu ve vodném
roztoku [13]. V pfipadé micelarnich roztokd se jednd o dynamicky systém, molekuly
tenzidu, které tvofi micely, se neustadle vyménuji s volnymi molekulami tenzidu v roztoku

[14].
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Obrazek 7. Klasicka a inverzni micela

Upraveno podle [15]

2.2 Kiriticky agrega¢ni parametr

Pro lepsi pochopeni podminek pro vznik a organizaci miceldrnich agregati slouzi
tzv. kriticky agregacni parametr CPP (z angl. critical packing parameter). Jednd se
o bezrozmérnou veli¢inu, ktera kvantitativné vyjadiuje, jaky typ samoorganizované

struktury vznikne (Rovnice 1):

CPP= v

(M

a,-1¢

Kde V je objem hydrofobni ¢asti molekuly, ao je plocha povrchu hydrofilni ¢asti molekuly,
Ic je maximalni (kritick4) délka hydrofobniho fetézce (Obr. 8) [13].

Obrazek 8. Kriticky agregacni parametr CPP
[13]

Podle hodnoty CPP muZeme charakterizovat zakiiveni a samoorganizaci micelarniho

agregatu:

a) CPP<1: pozitivni zakiiveni, klasickd faze (typ 1). Amfifilni molekuly maji

kuzelovity tvar, polarni Cast je vétsi nez nepoldrni, coz vede ke kladnému zakiiveni
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smérem k oblasti, kde se nachazeji fetézce tenzidu. Toto usnadiluje tvorbu
micelarnich agregétli, v nichz je polarni ¢ast na vngjsi strané a alkylové fetézce

tenzid smétuji do stiedu (Obr. 9a).

b) CPP = 1: nulové zaktiveni, planarni faze (typ 0). Amfifilni molekuly maji valcovity
tvar, velikost polarni ¢asti je ptiblizn€ stejna jako ¢asti nepolarni. Tenzidy vytvareji
ploché, rovinné vrstvy, které se mohou skladat na sebe a vznikaji tak lamelarni

struktury (Obr. 9b).

c) CPP > 1: negativni zakfiveni, inverzni faze (typ 2). Amfifilni molekuly maji inverzni
kuzelovity tvar, nepolarni ¢ast je vétsi nez polarni. To vede k zapornému zakiiveni a

zapouzdieni vody uvniti miceldrniho agregatu (Obr. 9c¢).

Tato klasifikace vychazi ptredevS§im z prace Seddona a Templera [16], ktefi poskytli

systematicky zplisob popisu téchto fazi.

Ackoli je hodnota CPP praktickym a funkénim pomocnikem, neni stdlou hodnotou, a proto
ji nelze pouzit jako definitivni prediktor uspotfaddani dané kapalné krystalické latky. Je
ovlivnéna mnoha faktory, véetné teploty, elektrostatickych interakci, tlaku, inkorporace

vody atd. [17]

Pozitivni zakFiveni Nulové zakfFiveni Negativni zak¥iveni
(Klasicka faze) (Lamelarni faze) (Inverzni faze)
CPP <1 CPP=1 CPP>1

a
\6 '? (1 :(. '.}‘.
o |, ? =)
Voda Voda Voda

\_luZZZ/ Hydrafilni hlava eeeee{\ee Q\f&—)é%%%

Hydrofobni Fetézec

35 BR ;
= AR (((r;
3 B $e.
% 2R AR < =
e 5N
Klasicka micela (L1) Lamelarni faze (La) Inverzni micela (L2)
(a) (b) ()

Obrazek 9. Typy zakiiveni v zavislosti na kritickém agrega¢nim parametru (CPP):
(a) pozitivni zaktiveni; (b) nulové zaktiveni,
(c) negativni zakiiveni.

Upraveno podle [18]
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2.3 Koncentrace tenzidi, kriticka micelarni koncentrace

Z praktického hlediska hraje klicovou roli pro tvorbu a tvar micel koncentrace tenzidu.
Pfi nizké koncentraci jsou surfaktanty ptitomny v roztoku jako jednotlivé monomery — volné
rozpu$téné neusporadané molekuly, z nichz nékteré difunduji na povrch rozpoustédla,
kde se pro stabilizaci systému hromadi na fazovém rozhrani mezi kapalnou a plynnou fazi
a vytvaieji tzv. monomolekularni vrstvu povrchového filmu. Pridavkem dalSich tenzida
se postupné zvysuje jejich pocet v roztoku, az do dosazeni urcité koncentrace (tzv. kriticka
micelarni koncentrace, CMC) a zacnou se vytvaret micely [14]. Tento proces probiha
spontanng¢, protoze se tak vytvari stabilnéj$i systém s nizsi vyslednou energii, v némz

dochazi k interakcim:

- mezi molekulami vody a polarnimi hlavami molekul tenzidi prostfednictvim

vodikovych vazeb;

- mezi sousednimi nepolarnimi fetézci prostfednictvim interakci van der Waalsova
typu;

- mezi sousednimi polarnimi hlavami mohou byt elektrické interakce (u ionickych

amfifili).
Klasické faze (pozitivni zakriveni) Zakfiveni Inverzni faze (negativni zakfiveni)
Kubicka diskontinualni Kubicka bikontinualni 0 Kubicka bikontinualnf Kubicka diskontinualni
faze I faze V1 faze V2 faze 12

Micela L1 Hexagonalni faze H1

Lamelarni faze La Inverzni Inverzni
hexagonalni faze H2 micela L2

5

Rostouci koncentrace

Obrazek 10. Schematické zobrazeni typickych fazi
v zavislosti na koncentraci amfifilu a typu rozpoustédla.

Upraveno podle [19]
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Pti dal§im zvySovani koncentrace postupné ubyva mnozstvi rozpoustédla mezi micelami a ty
(micelarni) faze (/7). Jesté vyssi koncentrace vede k vytvoreni hexagonalniho usporadani
(H1), dale kubické bikontinualni faze (¥; nebo Q;), nasledované fazi lamelarni (L.). Obecné

s rostouci koncentraci se klasické faze preméiuji na analogické inverzni faze [11].

Lamelarni faze je bézna v mnoha lipidovych systémech a je nepostradatelnou strukturni
slozkou biologickych membran. V disledku tvorby lamel a jejich charakteristického

usporadani miize dochdzet k transformaci dostate¢né koncentrovanych roztoki v gely (Lp).

Za urcitych vnéjSich podminek (véetné vhodné koncentrace, teploty a pH) kapalné
krystalické mezofaze se uspotadaji do kapaln¢ krystalickych nanocastic (LCNP): lamelarni
faze — do liposomu, hexagonalni a kubicka faze — do hexasomu a kubosomi. Dana pfeména

sniZzuje celkovou energii a stabilizuje systém.

Tvar a usporadani molekularnich agregati maji vyznam pro stanoveni fady vlastnosti
roztoku tenzidu, jako je napft. viskozita, schopnost solubilizace, bod zakalu [1]. Dale mize
ovliviiovat  také charakteristiky dan¢ho roztoku zhlediska aplikace ve farmacii

a kosmetice (viz Kapitola 4).

Ze vsech supramolekularnich agregati byla nejvétsi pozornost vénovana fazi lamelarni,
reverzni kubické (V2 nebo Q) a reverzni hexagonalni (H>) pro jejich vysoce usporddanou

vnitini strukturu a potencidl v dodani lé¢iv a aktivnich latek [20].

2.4 Krafftova teplota a bod zakalu

Koncentrace je dtlezitym, ne ovSem jedinym kritériem nezbytnym pro vznik micel. Pro
tvorbu molekularnich agregatii z ionickych tenzidl je nutné, aby byly zajiStény urcité
teplotni podminky. Rozpustnost anionickych a kationickych tenzidd totiz souvisi
s tzv. Krafftovou teplotou, pod kterou jsou témét nerozpustné, zatimco po dosazeni
Krafftovy teploty dochézi diky tvorbé agregatii ke zna¢nému zvySeni rozpustnosti. V praxi
se s tenzidy obvykle pracuje pfi teplotach nad Krafftovou teplotou, proto je prakticky

pro tvorbu micel klicové pfesdhnout kritickou micelarni koncentraci (CMC).

U neionickych tenzidl se vSak rozpustnost s rostouci teplotou snizuje, coz vede k tvorbé
zdkalu a vzniku heterogenniho systému. Pro tyto povrchové aktivni latky je proto
klicovym ukazatelem tzv. bod zdkalu [13]. Fazovy diagram s ptiklady riznych typl agregatii

v zévislosti na teploté je zndzornén na Obr. 11. Je zfejmé, ze pii prekroceni kritické micelarni



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

koncentrace CMC vznikaji sférické nebo cylindrické (valcovité) micely. Pfi vysSich

koncentracich povrchové aktivni latky mohou agregovat do hexagonalni a lamelarni faze.

T b T v T L T

Volné :  Kriticka micelarni koncentrace Inverzni faze
amfifilni
molekuly  :

1 &£
we
1 “"r; :E:‘:Micelérni

L

Teplota

roztok Lamelarni faze

Hexagonalni faze

Krystalicka faze %
Kraftdv bod
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Obrazek 11. Fazovy diagram amfifilnich molekul v izotropnim rozpoustédle.

Upraveno podle [21]
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3 VYROBAA VLASTNOSTI LYOTROPNICH KAPALNYCH
KRYSTALU

3.1 Vyrobni techniky

Ptiprava lyotropniho kapalné krystalického systému zahrnuje vytvoieni roztoku
obsahujiciho predevS§im amfifilni molekuly a rozpoustédlo (voda nebo organické
rozpoustédlo). Pfi vyrobé je dulezité detailné charakterizovat fyzikalni vlastnosti Castic
a koloidniho systému, aby byla zajisténa jejich stabilita a nésledné vhodna aplikace.
Naptiklad rozmér castic a jejich distribuce mize ovlivnit rizné vlastnosti produktu,
jako je zpracovatelnost, biodostupnost a reaktivita produktu jako celku. Zeta-potencial
(ndboj na povrchu castice v kapalném médiu) informuje o stabilité koloidniho systému,
konkrétné€ o ptispévku elektrostatickych sil. Teploty fazovych pfechodi mohou byt dilezité

pro spravné skladovani a manipulaci s produktem [22].

Postup piipravy LLC se miize liSit v zavislosti na zvolenych slozkdch a pozadovanych

vlastnostech, ale obecné zahrnuje nésledujici kroky [23-27]:

1. Vybér vhodnych amfifilnich molekul a rozpoustédla. Je zalozen na pozadovanych
vlastnostech systému LLC, jako je fazové chovani, stabilita a kompatibilita se

zamySlenou aplikaci.

2. Smichani a rozpusténi slozek. Pro jednodussi systémy lze pouzit ultrasonifikaci nebo

vysokotlakou homogenizaci. Pro komplexngjsi LLC, jako jsou hexosomy a

vvvvvv

3.1.1).

3. Zajisténi podminek pro tvorbu poZadované mezofdze. Kontrolovaného fazového

ptechodu Ize dosdhnout upravou faktorti, popsanych v Kapitole 3.3.

4. Analyza. Pomoci analytickych technik (polarizaéni mikroskopie, Cryo-TEM,
malothlova rentgenova difrakce (SAXS), diferencidlni skenovaci kalorimetrie
(DSC), nebo reometrie je charakterizovano fazové chovani, strukturni a reologické

vlastnosti vyrobeného systému.

5. Modifikace a optimalizace pro dosaZeni pozadovanych vlastnosti. Tato faze muize

zahrnovat upravu slozeni, koncentrace nebo podminek pfipravy.
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6. Skladovani. Pro zachovani stability a vlastnosti dulezitych pro aplikaci se nastavuji
specifické teplotni a vlhkostni podminky, navic je dulezit¢ definovat pifipadna

omezeni vystaveni svétlu nebo vzduchu v zavislosti na citlivosti produktu.

3.1.1 Priprava kubosomii a hexasomu

Kapalng krystalické nanocastice odvozené z lyotropnich kapalné krystalickych fazi, jako
jsou kubosomy (Obr. 12) a hexasomy, si zachovavaji stejnou vnitini strukturu jako jejich
,mateiska“ faze, ale maji vyhodu vyrazné¢ zvétSeného povrchu a zaroven existuji v roztocich
s nizkou viskozitou. Tyto vlastnosti jsou dulezité pro farmaceutické a kosmetické aplikace,
jelikoz nanocastice se pouzivaji jako dorucovaci systémy. Diky svym vlastnostem jsou
obzvlasté ucinné pro aplikace fizeného podavani 1€civ [27]. Proto je jejich vyroba a

stabilizace klicovou ve vyvoji pokro€ilych doru¢ovacich systémd.

Amfifilni lipidy

GMO, PT

Stabilizatory

Poloxamer 407,
Tween® 80, kopolymery

Voda

Hydrofobni lécivo

»

. > Hydrofilni hlavicka
1 "" =3 > Hydrofilni 16&ivo

Hydrofobni fetézec

Obrazek 12. Priklad struktury kubosomu.
Upraveno podle [28]

LCNP se nejcastéji pfipravuji technikami top-down a bottom-up. Prvnim krokem u metody
top-down (Obr. 13a) je smichani amfifilnich lipidd, stabilizator a ptipadné 1é¢iva nebo
aktivni latky, kterou je potieba inkorporovat do systému. Tato smés se poté disperguje do
vodného prostiedi a vytvoii se kubickd nebo hexagonalni mezofdze. Druhd faze zahrnuje

dodani vysoké energie pomoci vysokotlaké homogenizace anebo ultrasonifikace za ti¢elem
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vytvotreni homogenizované disperze kapalné krystalickych nanocastic [28]. Kontrola teploty
béhem tohoto vyrobniho procesu je kritickd, protoze ovliviiuje specificky typ vytvoieného
LCNP. Napftiklad kubosomy se obvykle piipravuji homogenizaci pii teplotich mezi
40 a 60 °C, zatimco vyroba hexosomil vyzaduje teploty kolem 100 °C. Jelikoz se jedna
o vysokoenergetickou metodu s vyuzitim vysokych teplot, top-down neni vhodna pro
inkorporaci proteinii nebo jinych termolabilnich latek, které by za téchto podminek mohly

degradovat [23].

Top l Lipidy + stabilizatory -#‘H}
Down - Dodani vysoké
Vodni faze s j: energie Kubosom (a)
G .= (vysokotlaky
homogenizér,
ultrasonifikace)

= Vortexovani
Bottom ~ : . b
sonifikace § ( )
Up Lipidy + stabilizatory ;

L i N

Hydrotrop Vodni faze

Kubosom

(©)

‘ . ‘ Rehydratace nqw}

| ¢

Sprejové | Lipidy + stabilizatory Fie s
suSeni v
Kubosom

Sprejové suseni

Vodni faze

Obrazek 13. Schematické znazornéni riznych metod piipravy kubosomd.: (a) top-down;
(b) bottom-up; (c) sprejove suseni.
Upraveno podle [28]

v

Syntéza LCNP metodou bottom-up (Obr. 13b) je energeticky vyhodné;jsi, jelikoz cely postup
se provadi pii pokojoveé teploté. Amfifilni lipidy, stabilizatory a latky pro inkorporaci jsou
smichany s hydrotropem (ethanol, glycerol, kyselina mlécnd), coz je latka, kterd zvySuje
rozpustnost hydrofobnich latek ve vodé&, pfi¢emZ na rozdil od surfaktantd nevytvari
mikroemulze. Tato smés se pak nizkoenergetickymi metodami (vortexovani, sonifikace)
disperguje do vody a vytvofi se nanocastice. Kubosomy a hexasomy vyrobené metodou
bottom-up jsou obecné stabiln€j$i a mensi. Navic je to vhodna metoda pro inkorporaci

proteind a termolabilnich latek [23, 25].
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Sprejové suseni (Obr. 13c¢) je béznou metodou pro ptipravu peroralnich 1ékti a inhalacnich
ptipravki, pouziva se ale i pro vyrobu LCNP. Pfedem vytvoteny disperzni systém obsahujici
amfifilni lipidy, stabilizatory a vodu se vysusi a poté se rehydratuje za vzniku disperzi
s nanostrukturou. Tato metoda je nakladové efektivni, pfi€emz kubosomy a hexosomy
vytvofené sprejovym suSenim vykazuji vét§i povrch, coz zvySuje jejich vhodnost pro
zabudovani do tobolek a tablet [28].

Po popsanych krocich mize nasledovat purifikace ptipravenych vzorki pomoci dialyzy

nebo ultrafiltrace a zkoncentrovani pti zahievu pro lepsi analyzu struktury LCNP pomoci

SAXS nebo Cryo-TEM (Obr. 14).

PT + Hydrotrop

Deminirelizovana

Hydrotrop + voda voda

Poloxamer 407
+
voda

Odpateni :
s —p SAXS
Cryo-TEM

Obrazek 14. Schematické znazornéni procesu syntézy kubosomil.

Upraveno podle [25]

3.2 Vlastnosti lyotropnich kapalnych krystalua

Klasicka kapalina je izotropni, coZ znamena, ze jeji vlastnosti jsou stejné v riznych smérech,

ve kterych jsou méfeny. Kapalné krystaly jsou naopak anizotropni a jejich vlastnosti
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se vriznych smérech méfeni mohou liSit. Anizotropie LC zplsobuje vznik
dvojlomu — ptivodné jednotlivé svétlo se pfi prichodu systémem s kapalné krystalickou
strukturou rozd¢€li na dvé nebo vice ¢asti, které maji odlisné rychlosti a sméry Sifeni. Dany
jev je citlivy na zmény teploty a s rostouci teplotou se snizuje v dusledku poklesu

molekularniho uspotadani v LLC [29].

Navic orientace molekul LLC ovliviiuje jejich dielektrické vlastnosti. Kapalné krystaly sice
nevedou snadno elektricky proud, ale mohou dynamicky reagovat na elektrické pole zménou
orientace svych molekul. Napiiklad v elektrickém poli se molekuly s vyssi dielektrickou

konstantou obecné orientuji vodorovné vzhledem k nosnému povrchu [29, 30].

3.2.1 Reologie

vvvvvv

produktu, je viskozita. Pro izotropni kapalnou fazi plati pouze jedna hodnota viskozity,
tj. bez ohledu na postup meéfeni je ziskana stejnd hodnota. U kapalnych krystali tomu
tak neni. Pokud se naptiklad viskozita méti posunutim jedné desky pies kapalny systém nad
druhou deskou, zavisi velikost viskozni sily na tom, zda je direktor molekul kolmy k deskam,
rovnobézny s deskami, ale kolmy k pohybu, nebo rovnobézny s deskami a rovnobézny s

pohybem. V kazdém piipad¢ se méii jina viskozita.

Navic se viskozita lyotropnich kapalnych systémti miize skokové meénit pifi zméné
koncentrace mezogenti. Wlodzimierz Sulet a kol. [31] studovali reologické vlastnosti
koncentrovanych roztokii na bazi etoxylovanych mastnych alkohol. Na Obr. 15 lze vidét,
Ze lamelarni faze je ve srovnani s hexagonalni fazi méné viskozni. Je také znamo, Ze reverzni
hexagonalni faze je méné viskozni nez reverzni bikontinudlni kubickéa faze [20]. Ptislusné
koncentrace jsou hrani¢ni mezi jednotlivymi mezofazemi, proto je pfedvidani viskozitniho
chovani lyotropi slozité. Naptiklad pti vyrobé¢ detergenti miiZe v urcité fazi vznikat gel, coz
komplikuje michani a zpracovani. Naopak v nékterych aplikacich, jako jsou komer¢ni €istici

prostiedky, je vyssi viskozita preferovana a tyto produkty jsou Casto oblibené;si.
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Obrazek 15. Dynamické viskozitni koeficienty (1) vodnych roztokl ethoxylovanych

mastnych alkohold.
Upraveno podle [31]

V kontextu komplexnich viskoelastickych vlastnosti kazda odli$né faze kapalnych krystala
vykazuje specifické reologické vlastnosti. Bylo prokazano, ze lameldrni faze se vétSinou
chova jako elasticka latka, zatimco hexagonalni faze se za riznych podminek stale chova
jako viskoelasticky materidl. Bikontinualni kubicka faze vykazuje komplexni reologické
chovani, které je charakterizovano riiznymi relaxacnimi ¢asy (pomeéry viskozni slozky k

elastické slozce) [29].
Pro popis viskoelastického chovani materialti se v reologii pouzivaji dynamické moduly:

- G’ (o) — dynamicky elasticky modul vyjadiuje viskoelastického materialu uchovavat

energii, coZ ukazuje na jeho elastické chovani;

- G” (o) — dynamicky viskozni (ztratovy) modul vyjadiuje schopnost materidlu
uvoliiovat energii (nevratné, disipaci tepla), coz ukazuje na jeho viskdzni chovani

[32].

Mezzenga a kol. [24] se zabyvali studiem reologickych vlastnosti lyotropnich kapalnych
krystalii na bazi monolinoleinu (byl pouzit Dimodan U/J, obchodni forma monolinoleinu) a
vody. Jak je zndzornéno na Obr. 16 pro lamelarni fazi, relativné konstantni G' az do bodu
ktizeni naznacuje, Ze material si zachovava strukturni integritu a reaguje elasticky pii niz§ich

smykovych rychlosti a teprve za podminek vysoké rychlosti za¢ne proudit. Prisecik neboli
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cross-over, kde se G' a G* rovnaji, naznacuje ptrechod v chovani materidlu od pievazné

elastického ke stejné viskoznimu a elastickému.
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Obrazek 16. Dynamické moduly pro fazi La pfi sloZeni

90 % hm. Dimodanu U/J a 10 % hm. vody pfti 40 °C.
[24]

Graf na Obr. 17 analogicky znazoriiuje reologické vlastnosti hexagonalni faze. Jak modul
G', tak i modul G" se s rostouci smykovou rychlosti postupné zvySuji, coZ ukazuje na

mirngj$i pfechod od viskdzniho k elastickému chovani.
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Obrazek 17. Dynamické moduly pro hexagonalni fazi pti slozeni

80 % hm. Dimodanu U/J a 20 % hm. vody pii 70 °C.

[24]
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Na rozdil od dvou ptedchozich grafii je zndzornéni viskoelastického chovani bikontinualni

vvvvvv

rychlosti (Obr. 18). Z grafu je patrné, ze kubicka faze vykazuje komplexni viceslozkovou

viskoelastickou odezvu s riznymi relaxa¢nimi Casy [24].
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Obrazek 18. Dynamické moduly pro bikontinudlni kubickou fézi pii slozeni

84 % hm. Dimodanu U/J a 16 % hm. vody pii 50 °C.

[24]

3.3 Faktory ovliviiujici usporadani lyotropni kapalné krystalické faze

Faktory ovlivitujici uspotfddani a chovani kapalné krystalickych fazi l1ze rozdé€lit na vné&jsi
faktory, jako je teplota, tlak, svétlo a magnetické pole, a na vnitini faktory, jako je typ a
koncentrace amfifilnich molekul, vlastnosti rozpoustédla, obsah vody a ptitomnost dalSich
molekul a ptisad. MozZnost kontroly a fizeni vlastnosti LLC otevird nové cesty pro vyvoj
inteligentnich systému pro podavani 1é¢iv a kosmetickych slozek, reagujicich na zménu

vnéjsich, resp. vnitinich podminek [20, 22].

3.3.1 Vnitini faktory

Schopnost vytvaret kapalng-krystalickou strukturu maji rizné amfifilni molekuly. Nejcastéji
se v praxi pouzivaji fytantriol (PT), glyceryl monooleat (monoolein, GMO), glyceryl
monolinoleat (monolinolein, GML) a fytanyl glycerat (PG), a také dalsi lipidy, napf.
fosfolipidy, fosfatidyletanolamin, glykolipidy a alkylglyceraty. Ackoli maji podobné
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vlastnosti, jejich fazové chovani se li§i hlavné v disledku rozdila v délce, poctu a stupni
nenasyceni alkylovych fetézci. To znamena, ze za stejnych podminek mohou vytvaret rizné

mezofaze [22].

Dalsim faktorem, ovliviiujicim konfiguraci kapalné krystalického systému, je charakter
ptisad. Hydrofobni aditiva zpravidla interaguji s alkylovymi fetézci amfifilnich molekul
atim zvySuji objem hydrofobnich ¢asti molekul, tedy i jejich CPP. Amfifilni molekuly
se proto uspotadaji do struktur, které poskytuji vice prostoru pro hydrofobni interakce.
Za téchto podminek se nejcastéji vytvareji hexagonalni faze nebo inverzni micely, protoze
nabizeji konfiguraci, ve které mohou hydrofobni fetézce volnéji a rozsahleji interagovat s
hydrofobnimi slouceninami. Tokoferyl acetat je v souCasnosti nejpouzivanéjsi hydrofobni
ptisadou pro tvorbu hexagondlni faze pfi laboratorni teploté. Dale se také Siroce pouzivaji

tetradekan, hexadekan, triolein, limonen, cyklohexan a mastné kyseliny.

Ptidavek hydrofilnich molekul (napt. oktylglukosid, diglycerolmonooleat) vede k opaénému
procesu, tedy ke zvétSeni hydrofilnich ¢asti amfifilnich molekul, coz vyzaduje strukturni
zménu, kterd umozni inkorporaci vétsiho objemu vody a hydrofilnich slouc¢enin. Navic diky
této modifikaci mohou LLC systémy pojmout vEétsi biomolekuly, véetné proteini a peptidi.
Micely a také lamelarni faze charakterizované stiidanim vrstev amfifilnich molekul a vody
poskytuji vhodnou strukturu v danych podminkdch. Dalsim divodem pro ptidani
hydrofilnich latek, jako etanol, propylenglykol a transkutol, je snizeni viskozity, coZ je

vhodné pro injekéni podavani [20].

Studie provedend Ahmadi a kol. [33] ukazuje, jak ko-surfaktanty, jako je hexadekanol a
oktadekanol, zlepsuji sloZeni krémt tim, Ze ovliviwuji jejich strukturu a reologické chovani.
Konkrétn¢ pouziti téchto latek v emulzich typu olej ve vod¢ vede k tvorbé lamelarnich
struktur, které stabilizuji krémy a zlepSuji jejich senzorické vlastnosti. Zména délky fetézct
ko-surfaktantli mlZe vyznamn€ zménit fyzikdlni vlastnosti krémi, pficemZ systémy
obsahujici smés ko-surfaktanti maji lepsi stabilitu a lepsi senzorické vlastnosti nez krémy

obsahujici pouze jeden druh ko-surfaktantu.

3.3.2 Vnéjsi faktory

Teplotni chovani LLC pifimo souvisi s kritickym agregacnim parametrem. Obecné plati,
ze zvyseni teploty vede ke zvySeni CPP, tedy ke zvétSeni celkového objemu, ktery zaujimaji
hydrofobni fetézce lipidii, zatimco objem polarnich hlav se zmenSuje. Je to zplisobeno tim,

Ze se pii rostouci teploté¢ méni teplotni pohyb molekul vodni faze, coz mize narusit vodikové



UTB ve Zlin&, Fakulta technologicka 33

mustky stabilizujici polarni ¢asti molekul LLC. Tato zména miiZze zpusobit prechod mezi
riznymi fazemi lyotropnich kapalnych krystali, proto teplota je dulezitym faktorem

ovlivitujicim cely proces vyroby a praktické aplikace LLC.

Fazové prechody lyotropnich kapalnych krystalii l1ze také vyvolat zménou svételnych
podminek. Pfidavek aditiv citlivych ke svételnému zafeni, napi. zlatych nanorod nebo
fotochromnich molekul (spiropyran, spirooxazin a spiropyran laurat), mtize slouzit jako
ucinnd metoda kontroly a fizeni struktury LLC. Aditivni materidly absorbuji svételnou

fazovy ptechod systému.

Podobnym zptisobem je mozné upravovat vlastnosti mezofaze pomoci zmén magnetického
pole. Inkorporaci magnetickych nanocastic, jako napf. nanocéstice oxidu Zzeleznato-

zelezitého Fe3O4, se zajisti kontrola nad orientaci molekul LLC ve fazi [20, 22].
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4 PRAKTICKY VYZNAM

4.1 Farmaceuticky primysl

Lyotropni kapalné krystaly byly zkoumany za tcelem vyuziti jako nosict 1é¢ivych latek,
které lze aplikovat riznymi zpiisoby, zahrnujici podani injek¢ni, oralni, lokalni, nosni,
transdermalni nebo oftalmologické [34]. Tyto systémy nabizeji zajimavé viskoelastické
vlastnosti, jsou termodynamicky stabilni a maji schopnost inkorporovat a postupné
uvolnovat Sirokou Skalu 1é¢iv, vCetné hydrofilnich a hydrofobnich molekul, proteind,
peptidd a nukleovych kyselin. Navic poskytuji témto aktivnim latkdm ochranu pted

oxidac¢nimi a hydrolytickymi procesy [11].

Hlavnim divodem, pro¢ kapalné krystaly a kapalné krystalické nanocastice pftitahuji
v poslednich letech velky zajem, je skute¢nost, Ze kromé toho, Ze piedstavuji potencial pro
zpisoby podavani 1é€iv s minimalni toxicitou.

Kubické a hexagonalni faze a jejich nanocéstice kubosomy a hexasomy jsou predmétem
Sirokého zajmu vyzkumniki diky jejich potencidlu vytvaret vysoce uspotfadanou vnitini
strukturu, kterd vede k pomalému uvolovani 1éciva o rizné velikosti a polarité z nosné
matrice. Lipidové nanocastice lze pfizpusobit tak, aby spliiovaly Sirokou Skélu pozadavka

na vysledny produkt, s ohledem na néklady a G¢innost.

Béhem vyroby je potieba zohlednit celou skalu parametri, ovliviujicich vlastnosti a chovani

kapalné krystalickych latek, mezi které patii [22]:

teplota;

- pH;

- typ amfifilnich molekul;

- vlastnosti rozpoustédla (iontova sila, koncentrace soli);
- ptitomnost stabiliza¢nich latek (kopolymert);

- pfitomnost dalSich aditiv;

- pfitomnost proteinii (krevniho séra);

- interakce s bunkami.
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Naptiklad studie provedend Liu a kol. [35] ukéazala, Ze pfi pouziti vysSich koncentraci
ionickych surfaktantti se jejich polarni ¢asti vice odpuzuji a amfifilni molekuly se tak
seskupuji do dvojrozmérnych lamelarnich struktur. Naopak v siln¢ ionickém rozpoustédle
se odpudivé sily mezi poldrnimi ¢astmi molekul snizuji, coz zplisobuje piechod do
trojrozmérnych kubickych struktur. Toto zjisténi je dulezité v kontextu fizeni uvolnovani
1é¢iv, jelikoz kubicka faze diky svému uspotadani mize inkorporovat vétsi mnozstvi aktivni

latky a zajistit rychlejsi uvoliiovani nez dvojrozmérné lamelarni ¢i hexagonalni faze [36].

4.1.1 Lokalizace 1éCiv a jejich uvoliovani

Lokalizace 1é¢iv v LLC zavisi na rozpustnosti a polarité dané latky. Amfifilni latky mohou
byt lokalizovany podél rozhrani olej-voda, hydrofilni latky u polarnich hlavi¢ek tenzidii
nebo v hydrofilnim jadfe a hydrofobni latky se soustfedi u mezi nepolarnimi fetézci

(Obr. 19) [34].

Vodni kanalek

Reverzni
kubicka faze

_~ Hydrofobni [éCivo

9

Vnitfni vodni kanal

Hydrofilni [&¢ivo

Reverzni
hexagonalni faze

Amfifiln{ 1é¢ivo

Obrazek 19. Mozna lokalizace 1é¢iv v reverzni bikontinualni kubické a reverzni

hexagonalni fazi

Upraveno podle [37]
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Uvoliovani 1é¢iv z LLC probihé podle Higuchiho difuzniho modelu, ktery byl formulovan
farmaceutickym védcem Takeru Higuchim [38] a popisuje uvoliiovani 1é¢ivych latek z
pevného substratu na zaklad¢ procesu difuze. Highuchiho kinetika je zakladnim modelem
pouzivanym k popisu uvoliiovani 1éCiv z pevnych, poréznich systémd, jako jsou tablety nebo

polotuhé matrice (napt. gely nebo krémy).

Pro zjednoduseni se Higuchiho rovnice (Rovnice 2) se uvadi ve tvaru:

Q = Kyt @)

Kde Q je mnoZstvi 1é¢iva uvolnéného na jednotku plochy (napt. mg/cm?), Ku je konstanta
uvolnovani l1é¢iva, ktera zahrnuje difuzni koeficient, rozpustnost 1é¢iva a koncentraci 1é¢iva

v matrici na zacatku, t je Cas.

Tato rovnice naznacuje, ze uvoliiovani 1éc¢iva probiha podél koncentraéniho gradientu
a zpomaluje s Casem. Jedna se o idedlni model, ktery pfedpoklada, Ze koncentraéni gradient

je konstantni a 1é¢ivo je homogenné rozlozené v matrici.

Ve skutecnosti rychlost uvolnovani a celkovd diftizni kinetika souviseji komplexné
s charakterem solubilizované latky (polarita, molekulovd hmotnost atd.) a také s geometrii

LLC [20]:

- Lamelarni faze: relativné jednoduché a oteviend struktura pfedstavuje dvojvrstvy
amfifilnich molekul oddélené vrstvami vody. Takova geometrie umoZiiuje snadné;jsi

diftizi do okolniho prostiedi, coz vede k vyssi rychlosti uvoliiovani.

vvvvvv

propojenych vodnich kanalkt. Tyto kanalky poskytuji cestu pro kontinualni diftzi
hydrofilnich 1é¢iv, ale slozitost této cesty miize ve srovnani s jednodussi lamelarni

strukturou zpomalit uvoliiovani.

- Hexagonalni faze: hexagondlni soustava valcovitych micel, které tvofi paralelni
vodni kandly. Tyto kandly jsou dlouh¢, linedrni a neprotinaji se, coz omezuje
pristupnost 1é¢iva k okolnimu prostiedi a pfispiva k pomalejSimu uvoliiovani ve

srovnani s trojrozmeérnou siti kubické faze.
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4.1.2 Aplikace 1é¢iv

Kapalné krystaly predstavuji univerzalni technologii pro rizné farmaceutické aplikace
(Obr. 20), kterda vyznamné zlepsSuje ucinnost a stabilitu 1éCiv. Pfi rozvoji formulaci pro
parenteralni (injek¢ni) aplikace lze vyuzit schopnosti LLC zapouzdfit a chrénit 1écCiva
a zajistit tak jejich kontrolované uvoliovani. Pfi transdermélnim podavani 1é¢iv kapalné
krystalické systémy zvySuji penetraci kiizi a lokalizované podavani terapeutik. Systémy
peroralniho podavani 1éCiv vyuzivaji LC ke zlepSeni rozpustnosti a stability 1éciv
v gastrointestinalnim traktu. Kromé¢ toho se LC pouzivaji v I€kaiském zobrazovani
ke zvyseni kontrastu a ptesnosti. Tyto variabilni aplikace pouziti zdiraziuji potencial LC

v rozvoji farmaceutickych technologii [39].

Kapalné krystaly

l
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Obrazek 20. Farmaceutické aplikace kapalnych krystalt

Upraveno podle [39]

Parenterdlni aplikace a perspektivy pro podavani vakcin

Injekéni systémy na bazi kapalnych krystali maji velky potencidl pro dlouhodobé a
kontrolované uvoliiovani 1é¢iv. Ki a kol. [40] vyvinuli formuli pro parenteralni podavani
leuprolidu, agonisty gonadotropin uvoliiujiciho hormonu pouZzivaného pti 1écbé rakoviny
prostaty. Kapalné krystalicky systém byl slozen ze sorbitan monooleatu, fosfatidylcholinu a
tokoferol acetatu, vykazoval postupné uvoliiovani leuprolidu po dobu jednoho mésice a
vyznamné¢ snizil rychlost uvoliovani v po¢atecni fazi ve srovnani s referencnim komerénim

ptipravkem.
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Inkorporace 1éCiv, jako je somatostatin, desmopresin a inzulin, do kubosomt a hexosomu
umoziuje jejich fizené uvolilovani, coz snizuje frekvenci podavani a zlepSuje terapeutické
ucinky [41]. Lyotropni kapalné krystaly jsou navic velmi slibnou platformou pro vyvoj
vakcin, ktera nabizi lepsi stabilitu antigenu, fizené uvoliiovani a zvySenou imunogenitu. Liu
a kol. [42] vyvinuli kubosomy na bazi imunostimula¢niho polysacharidu Polygonatum
sibiricum a nasledné je povrchové upravili pomoci CTAB (cetrimoniumbromid). Bylo
zjisténo, ze pripravené nanocastice s ovalbuminem (antigenem) mohou slouzit jako u¢inné

adjuvans vakcin k vyvolani bunécné i humoralni imunitni odpovédi.

Peroralni aplikace

Pouzitim lyotropnich kapalné krystalickych systému pii peroralnim podavani 1éCiv byly
ziskany slibné vysledky pfi piekondvani problémii spojenych s nizkou biologickou
dostupnosti 1é¢iv a omezenou propustnosti membran. Studie Chung a kol. [43], prokézala,
ze kubosomy na bazi GMO obsahujici inzulin mohou udrzet hypoglykemicky ucinek
srovnatelny s intraven6znim podanim inzulinu, coz zdtraziuje jejich potencial pro peroralni
podani. Podobné¢ inkorporace tamoxifenu (modulétoru estrogenového receptoru)do LLC na

bazi GMO a PT nejen zlepsila jeho biologickou dostupnost, ale také snizila jeho

prsu [44].

Topické podavani léciv

Systémy pro topické podavani 1é¢iv nabizeji vyznamné klinické vyhody diky pfimému
zacileni na mista pusobeni 1é¢iva, coZ snizuje systémové vedlejsi ucinky. Lokalni aplikace

pronikaji vrstvami kiize a umoznuji 1é€it stavy, jako je akné, dermatitida, erytematdzni lupus

a psoriaza [45].

Mezi bézné produkty pro topické aplikace patii masti, gely, krémy, pasty, emulze, suspenze,
prasky a pletové vody, které maji ptsobit spiSe lokaln€ nez systémové. Pfi naneseni téchto
pfipravki na pokozku se u¢inné farmaceutické latky rychle uvoliuji a vstiebavaji. Jedinou
bariérou pfi topickém podavani 1é¢iva je rohova vrstva kize — stratum corneum (SC), ktera
je ptirovnavana modelu cihel (kozni buiiky) a malty (mezibunééné lamely). SniZzeni obsahu
lipidd v mezibunéénych lameldch vede k nekontrolované deskvamaci koznich bunék,
zvySené transepidermalni ztrat€¢ vody (TEWL), komplexni destabilizaci kyselého plasté

kozniho a v dasledku toho k riznym dermatologickym porucham [46].
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Struktury LLC a LCNP maji urCitou podobnost se strukturou rohové vrstvy. Amfifilni
povaha lipidd v kapalnych krystalech podporuje interakci s lipidy v mezibunéénych
lameldch a zvySuje propustnost 1éCiva [47]. LéCiva zapouzdiena v LCNP interaguji
s pokozkou a lokalizuji se v rohové vrstvé, coz vede k fizenému uvoliiovani Iéciva.
Predpoklada se, ze kubickd faze miize interagovat se strukturou SC, coz vede k vytvoreni
tzv. kubosomalniho depa, jak je znazornéno na Obr. 21, ze kterého se 1é¢ivo mize fizené

uvoliovat. Kubicka faze mtze také vytvaret strukturu podobnou biologické membrané [48].

PFipravek s LCNP

Stratum corneum

Epidermis —

Prinik LCNP

Dermis —

Uvolnéni [éCiva
z LCNP

PodkoZni vazivo

Sval

t‘-‘.—- P

50 LCNP @ Lédivo )
g 9 o

Obrazek 21. Prinik kapalné krystalickych nanonosict kuzi
Upraveno podle [46]

Nanocastice z tekutych krystall 1ze vyuZit pfi 1é€beé riznych koznich poruch a onemocnéni,
jako jsou psoriaza, atopickd dermatitida, akné, popaleniny a melanom. Napiiklad
Hong a kol. [49] prokazali, ze LCNP jsou u¢inné pii 1écb& chronickych zanétlivych
onemocnéni, jako je atopicka dermatitida, kde zvySuji dodavku a retenci terapeutickych latek

v ktzi, coz vede k vyznamnému zmirnéni symptomi a zadnétlivych markert.

Sureka a kol. [50] vyvinuli a charakterizovali kubosomalni gel s tretinoinem pro 1é€bu akné.
Jejich cilem bylo vytvofit systétm pro lokalni podavani tretinoinu s prodlouzenym
uvolnovanim. Vzhledem k lipofilni povaze 1é€ivo vykazovalo depotni Gi¢inek, tj. uvoliiovalo
se kontrolovanou rychlosti po del$i dobu. V porovnani s béZznymi ptipravky vykazoval tento

kubosomalni gel ttikrat vyssi retenci 1éCiva v kiizi.
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Souhrnné lze fici, ze 1éciva v LLC interaguji s tkani a lokalizuji se v rohové vrstvé ktize,
cozvede k fizenému uvoliovani 1éCiv zajiStujicimu minimélni systémovou dodavku,

v disledku ¢ehoz se predchazi nezddoucim ucinktim [46].

Transdermalni aplikace

Transdermalni ptipravky uvolnuji 1é¢iva, ktera prostupuji kiizi do systémového ob&hu, ¢imz
zajist'uji ucinné plazmatické koncentrace. Tento zplsob podéni se zamétuje na cilové tkane,
jako jsou svaly, krevni cévy a klouby, a muze slouzit jako alternativa k perordlnimu
podavani [45]. Transdermalni zptsob podéani 1éCiv nabizi n¢kolik vyhod ve srovnani s
peroralni aplikaci, véetné snadného pouziti, vétsi absorpcni plochy, vyhnuti se jaternimu
metabolismu a snizeni vedlejSich uc€inki [46]. V soucasné dobé jsou nejvice zkoumany LLC
systémy pro lokalni podavani 1é¢iv mezofaze na bazi GMO a PT. Bylo prokazéano, zZe tyto
mezofadze mohou statisticky vyznamné zvysit prostupnost 1éCiv, jako je acyklovir (Siroce
pouzivany prostfedek pti 1é¢bé herpetickych virovych infekci) [51], vitamin K (snizuje

1é¢ivo pouzivané ke zmirnéni zdnétu a bolesti) [53].

BéZnou praxi je pouzivani protizdnétlivych 1€ka prostiednictvim lokalni aplikace. Tryptolid
revmatoidni artritidy. Prinik tryptolidu ptes pokozku byl usnadnén jeho inkorporaci do LLC,
coz vedlo k vytvofeni hexagonalnich a kubickych fazovych struktur. Vysledky studie
in vivo [54] provadéné na potkanech prokdzaly anti-artritickou aktivitu pfipravku a sniZeni
zanétu a zmirnéni otokl. Kapalné krystalické nanocastice umoZnily vyrazné zvySeni

prostupnosti lé¢iva béhem 48 h a také zvySeni jeho biologické dostupnosti.

Z popsanych piikladi aplikaci kapaln¢ krystalickych systémi 1ze posoudit, Ze maji v oblasti
farmacie obrovsky potencidl diky své schopnosti zlepsit stabilitu, biologickou dostupnost a
fizené uvoliovani léciv. Jejich vyuziti ve formach pro parenterdlni, peroralni, transdermalni

a topické aplikace ukazuje jejich vSestrannost a vyznam pro inovace v medicing.

4.2 Kosmeticky primysl

Vyznamnou oblasti, ktera vyuziva ptiznivych fyzikalné-chemickych vlastnosti lyotropnich
latek, je také kosmeticky primysl, zejména v piipadé¢ emulgujicich a povrchové aktivnich

latek. V kosmetice se tyto amfifilni molekuly pouzivaji jako hydratacni, Cistici, pénici, a
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solubiliza¢ni latky, které méni poméry na fazovych rozhranich a nasledné pak také pocity

po aplikaci kosmetického ptipravku s jejich obsahem na lidskou pokozku.

Mezi klicové parametry v ramci vyvoje kosmetickych vyrobkl patii stabilita, viskozita,
textura, schopnost tvorby pény a teplotni odolnost. Jednou z vyzev pro soucasné vyrobce
kosmetiky je dosazeni optimalnich reologickych vlastnosti. Pokud se do lyotropni smési
ptidd nové slozka (za ucelem snizeni viskozity), mize se topologie fazového diagramu

dramaticky zménit, pficemz se zméni 1 piislusné mezomorfni vlastnosti.

V nékterych situacich, zejména v ptipad¢ pozadavkil na viskdzn€jsi kapaliny, se jako
vychozi systém pro ziskani findlni emulze pouzivaji lyotropni smési a mikroemulze.
Pritomnost kapaln¢ krystalickych struktur v téchto smésich mtize vyrazné ovlivnit vlastnosti
produktu. Z praxe vyplyva, zZe stabilita emulzniho systému se miize pohybovat od nékolika

minut aZ po nékolik let po pfidani kapalné krystalického materialu [1].

Kapalné krystalické latky a nanocastice se mimo jiné pouzivaji jako dorucovaci systémy
aktivnich kosmetickych latek (AKL), napt. kyseliny alfa-lipoové [55], vitaminu C [56, 57],
retinolu a UV filtra [58], silikont [59], pigmentl a hydrolyzovaného keratinu [60]. B&Zné
pouzivané enhancery penetrace, jako je propylenglykol a dimethylformamid sulfoxid, jsou
sice u¢inné, ale jsou spojovany s riznymi negativnimi vedlejSimi G¢inky, jako je poskozeni
ktize, podrazdéni a nezadouci systémova absorpce [46]. Naproti tomu LLC a LCNP snizuji

toxicitu, chrani AKL pted degradaci a zvysuji jejich biodostupnost [61, 62].

4.2.1 Kapalné krystalické emulze

Emulze jsou jednou z nejbéznéjSich forem kosmetickych ptipravkd. V ptipadé makro-
a nanoemulzi se jedna o termodynamicky nestabilni smési, proto je jejich stabilizace a
minimalizace jevii vedoucich k agregaci a fadzové separaci (koalescence, flokulace a
sedimentace) vyznamnym tkolem béhem procesu vyvoje novych kosmetickych formulaci.
Pouziti kapalné krystalickych struktur pfi vyrobé produktii je jednim z moznych feSeni pro
piekonani téchto vyzev. Kapalné krystalické emulze (vétSinou lamelarni emulze, gely) maji
teoreticky nékolik vyhod oproti tradicnim emulzim, vcetné vyssi stability, lepSiho
zadrzovani vlhkosti, fizené¢ho uvoliiovani u¢innych latek a ptijemnych senzorickych vjemi
na pokoZzce diky svym viskoelastickym charakteristikam.

V rdmci zkoumani vlastnosti LLC struktur bylo pomoci polariza¢ni mikroskopie sledovano

jejich chovani béhem 6, 12 a 18 mésicti [63]. Vysledky ukazaly, Ze emulze zlstavala stabilni

po dobu prvnich dvanécti mésicii bez vyraznych zmén (Obr. 22), degradace byla patrna
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teprve az po osmndcti mésicich skladovani. Z toho vyplyva, ze struktura kapalnych krystali

vykazuje urcitou stabilitu, ale jejich G€innost je v podminkach delsiho skladovani omezena.

Obrazek 22. Kapalné krystalické emulze v pribehu skladovani.
(a) 24 hodin; (b) 6 mésict; (c) 12 mésict;

(d) 18 mésicii po ptipravée.

[63]

Reologické vlastnosti kapalné krystalickych emulzi ovliviiuji senzorické vjemy na pokoZzce
po aplikaci produktu. Jak je zndzorné€no na Obr. 23, dynamicka viskozita emulze vykazuje
Binghamovo chovani, které je charakterizovano tixotropnimi smykovymi vlastnostmi. To
znamena, Zze emulze se chova jako pevna latka, dokud neni aplikovano urcité smykové
nap¢ti, poté tece spise jako kapalina a jeji viskozita klesa se zvySujici se smykovou rychlosti,
pficemz v klidovém stavu dochazi k obnoveni jeji pivodni viskozity [63]. Tyto vlastnosti
jsou vyhodné pro kosmetické aplikace, protoze zajist'uji snadné nanaseni a ptijemny pocit

na pokozce po aplikaci.
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Obrazek 23. Tixotropni kfivka kapalné¢ krystalické emulze.
Upraveno podle [63]

Pro posouzeni vlivu LLC struktur na udrzovani vlhkosti v tkanich byla zmétena transepidermalni
ztrata vody v pokozce pied a po aplikaci emulze. Jak je znazornéno na Obr. 24, TEWL se snizuje
se zvySujicim se obsahem mastnych alkoholti C16-18. To naznacuje, Ze vyssi koncentrace téchto

mastnych alkoholt zlepsuji schopnost emulze zadrzovat vlhkost v pokoZzce, ¢imz uc¢inné snizuji

ztratu vody ptes epidermis [63].
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Obrazek 24. Vliv LLC struktur s riznym obsahem mastnych alkoholu

na transepidermalni ztratu vody.

Upraveno podle [63]
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Ptiznivé hydratacni vlastnosti danych emulzi 1ze vysvétlit tim, Ze velké mnozstvi molekul vody
muze byt zachyceno v uspotradanych kapalné krystalickych strukturach diky interakcim s
hydrofilnimi skupinami [63]. Navic lameldrni struktura vytvaii podobnou samoorganizujici se
strukturu jako pfirozené lipidy rohové vrstvy, a proto vykazuje vysokou afinitu

k pokozce [65, 66].

4.2.2 Aplikace v anti-age kosmetice

Slozek pouzivanych v kosmetice proti starnuti je v soucasné dob¢ velké mnozstvi. Jejich
hlavni funkci je chranit pokozku pted vnéjSimi stresory (UV zafeni, oxidace), podporovat
regeneraci bun¢k a produkci kli¢ovych molekul zodpovédnych za pevnost a pruznost
pokozky — kolagenu, elastinu a glukosaminoglykani. Aby byla jejich aplikace uc¢inna, musi

byt zajisténa jejich stabilita a schopnost dostat se do hlubsich vrstev pokoZzky.

Vitamin C

Vitamin C neboli kyselina askorbova je ¢astou slozkou kosmetickych ptipravkl vzhledem
k jejim silnym antioxida¢nim vlastnostem, schopnosti podporovat syntézu kolagenu a jeji
uloze pfi zmirlovani znamek starnuti pleti a hyperpigmentace [67]. Jeji zafazeni
do ptipravkil péce o plet’ vSak piedstavuje problém kvili jeji vysoké nachylnosti k oxidaci.
Pti vystaveni vzduchu, svétlu nebo teplu miize kyselina askorbova rychle degradovat a
ztracet svou Uc¢innost. Proto je stabilizace vitaminu C v kosmetickych ptipravcich zasadni

pro zachovani jeho ptiznivych u€inki na plet’.

V ramci zkoumani zpiisobli zvySeni stability vitaminu C pomoci kapalné krystalickych
struktur byly pfipraveny formulace s pouzitim specifickych emulgatorti — cetyl alkoholu a
Polysorbatu 60. Hodnotila se fyzikalni stabilita a obsah vitaminu C v prub¢hu ¢asu u dvou
vzorkll — s pfidanim antioxidantu metabisulfitu sodného (Obr. 25, F1) a bez antioxidantu
(Obr. 25, F2). Jako kontrola byl pouzit vodny roztok kyseliny askorbové bez ptidani
emulgatort a dalSich stabilizatorii. Graf ukazuje, Ze ob¢ emulzni formulace (s antioxidantem
1 bez n¢j) vyrazné zvysily stabilitu vitaminu C ve srovnani s vodnym roztokem, pticemz
emulze F2 ucinné chranila vitamin C pted oxidaci pfi teploté 25 °C po dobu az ¢tyt mésica,
a to 1 bez pfitomnosti antioxidantl. To dokazuje, Ze samotné strukturni uspotfadani emulze
je pro uchovani vitaminu C rozhodujici. Tato ochrana neni 100%, jelikoz pti skladovani
pii vétSich teplotach byla patrnd rychlejSi degradace. Stabiliza¢ni i¢inek mize souviset
pfedevsim s tim, jak je kyslik distribuovan ve dvojvrstvach lamelarni struktury kapalného

krystalu [56].
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Obrazek 25. Chemicka stabilita vitaminu C ve formulacich bez (F2) a s pfidavkem

antioxidantt (F1).

Upraveno podle [56]

Retinol

Retinol, hydrofobni forma vitaminu A, se pouzivad ve farmaceutickych a kosmetickych
pfipravcich nejen jako sloZka proti starnuti, ale také ke korekci akné, hyperpigmentace a
hyperkeratdzy [68—70]. Jeho chemicka struktura je nestabilni a pfi vystaveni kysliku, teplu
a svétlu rychle degraduje. Zapouzdieni retinolu do lyotropniho gelu na bazi tekutych krystalt
poskytuje zvySenou ochranu proti degradaci, pfedevsim diky lamelarni struktuie, ktera
vytvaii bariéru omezujici piisobeni vnéjsich stresovych faktort, jako je svétlo a kyslik. Tato
metoda zajist'uje nejen nizsi miru degradace retinolu, ale umoznuje také lepsi kontrolu nad
uvoliovanim zapouzdiené latky. Struktura gelu LLC pomaha udrzovat integritu retinolu,

takZe je stabilné;si a i€¢inn&jsi po delsi dobu [58].
UV filtry

Ochrana proti UV zafeni je klicova nejen v rdmci prevence vzniku melanomu [71], ale také
ke zpomaleni procesii fotostarnuti [72]. Organické UV filtry (avobenzone, octocrylene, octyl
methoxycinnamate) v ochrannych krémech mohou pfi absorpci UV zafeni degradovat kvili
sveé chemickeé struktute. Pokud se absorbovana UV energie neuvolni jako teplo, miiZze porusit

chemické vazby UV filtru, coz vede k jeho degradaci. Destabilizace UV filtru nejenze
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snizuje jeho ochrannou ucinnost, ale muze také produkovat produkty rozkladu

s potencialnimi toxickymi u€inky, coz ohrozuje bezpec¢nost kosmetického ptipravku [73].

Ochranné krémy funguji nejlépe, kdyz ptsobi jen na povrchu stratum corneum, kde
poskytuji ochranu pied UV zafenim, aniz by ovliviiovaly hlubsi tkdn€. Pouziti lyotropnich
kapalnych krystalii pfedstavuje potencialni strategii, jak zvysit schopnost zadrzovani téchto
latek v pokoZce a snizit prinik kazi.

Pouziti lamelarniho LLC gelu k zapouzdieni oktylmethoxycinamatu (octyl
methoxycinnamate, OMC) zlepSuje jeho fotostabilitu a ucinnost jako UV filtru. Tato
inkorporace snizuje moznost priniku OMC do ktize, ¢imz se zvySuje jeho bezpecnost tim,
ze se minimalizuje systémova absorpce. Lamelarni struktura gelu LLC navic usnadiiuje
rovnomé&rnéjsi rozlozeni OMC na pokoZce, coz zlepSuje G€innost poskytované ochrany pred

sluncem [58, 74].
4.3 Vyhody a nevyhody pouziti kapalné krystalickych systémii

4.3.1 Vyhody

V oblasti nosict aktivnich latek a jejich fizeného uvoliiovani je mozné kapalnym krystalim

na bazi lipidd a jejich nanonosi¢tm pricist nasledujici vyhody [75]:

schopnost kontrolovat a cilen¢ uvoliiovat 1éCiva;
- schopnost zlepSovat stabilitu 1é¢ivych a kosmetickych ptipravki;

- schopnost inkorporovat vysoky obsah léCiva (ve srovnani s jinymi nosicovymi
systémy, napf. polymernimi nanocasticemi);

- moznost prenosu lipofilnich 1 hydrofilnich 1é¢iv; méa potencidl chranit
makromolekuly, jako jsou proteiny, peptidy a nukleové kyseliny, pfed fyzikalni a
chemickou degradaci;

- vétSina pouzitych lipida je biologicky odbouratelnd, a proto maji vynikajici
biokompatibilitu, jsou netoxické, nealergické a nedrazdivé;

- mohou byt formulovany technologiemi na bazi vody a mohou se vyhnout
organickym rozpoustédlim.

Lyotropni kapalné krystaly a jejich nanoformulace na bazi lipida predstavuji obecné velmi

vV
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4.3.2 Nevyhody

Vyvoj kosmetickych a farmaceutickych vyrobkl na bazi lyotropnich kapalnych krystalti

a nanocastic v kosmetickém pramyslu ptredstavuje i nékolik vyzev.

Za prvé, vyroba téchto piipravki vyzaduje sofistikované znalosti fazového chovani
a pfesnou kontrolu formulac¢nich podminek. Kromé toho mohou byt pfislusné slozky

a procesy ve srovnani s konven¢nimi formulacemi drazsi, coz zvySuje celkové naklady.

Ackoli je znamo, Ze LLC stabilizuji ucinné latky, jejich struktura muze byt citliva
na podminky prostiedi, jako je teplota a pH, coz muze zpiisobovat problémy se stabilitou.
Ptisady, jako je kyselina olejova a tokoferyl acetat, mohou pomoci tyto struktury stabilizovat

(viz Kapitola 3.3).

Navic je nezbytné zvazit ptipadné biochemické interakce v rtznych biologickych
prostfedich, které by mohly vyvolat spontdnni fazové prechody, modifikaci struktury

systému a zménit celkovou kinetiku uvoliiovani 1é¢iva [39].

Dalsi komplikaci u LLC je zachovani jejich struktury pti dlouhodobém skladovani, zejména
pfi nizkych teplotach. Zatimco nékteré kubické faze jsou stabilni az do 0 °C, emulze LLC
zlstavaji prvnich 12 mésic beze zmény, ale po 18 mésicich se zacinaji rozkladat

(viz Kapitola 4.2.1).

A konecné, rozsifovani vyroby produktti na bazi LLC muize byt technicky naroc¢né a Casto
vyzaduje specializované vybaveni, coz predstavuje dal§i problémy pii vyrobé ve velkych

objemech [39].

4.4 Komeréni kosmetické produkty dostupné na trhu CR

Na zaklad¢ prizkumu soucasného trhu kosmetickych ptipravki byl zjisténo, Ze vyrobcei ¢im
dale castéji deklaruji obsah kapalnych krystali v jejich kosmetickych produktech. Dané
tvrzeni je Casto pouZzivano jako soucdst marketingové strategie, ktera ma ptildkat pozornost
zakaznikli vzhledem k potencidlu technologie LLC v kosmetickém primyslu. Tato kapitola
se zaméii na charakterizaci nékolika konkrétnich piikladi kosmetickych produktl s

kapalnymi krystaly dostupnych na ¢eském trhu a jejich piinosy v péci o plet a vlasy.

4.4.1 Atopalm MLE krém

Hydratacni krém Atopalm MLE vyuZivd technologii Multi-Lamellar Emulsion
(MLE) [76, 77], ktera napodobuje ptirozenou lamelarni strukturu pokozky. Tato technologie
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pomaha obnovit bariérovou funkci pokozky doplnénim lipidd, coz vede k lepsi hydrataci a
ochrané. Krém je obzvlasté ucinny pro suchou a citlivou plet, zlepsuje zadrzovani vlihkosti
a odolnost pleti vic¢i stresovym vlivim prostiedi. Technologie MLE také usnadiiuje
dodavani uc¢innych latek, ¢imz zajistuje hlubsi pronikani a prodlouzenou uc¢innost. Cena

produktu za 65 ml je 550 K¢ [78].

ATOPALM

MLE CREAM
:EL

Obrazek 26. Atopalm MLE krém

[79]

4.4.2 Sérum na o¢ni okoli Opti Crystal Cosmedix

O¢ni sérum s tekutymi krystaly od znaCky Cosmedix [80] obsahuje jako aktivni slozku
kyselinu alfa-lipoovou, kterd pomoci kapalné krystalického doru¢ovaciho systému zmiriiuje
projevy vrasek a zajiStuje antioxidacni U€inky [55]. Vyrobce uvadi, ze ,,pouha mald kapka
Opti Crystal, bézné prezdivana jako , magické slzy jednorozce*, pomaha bojovat proti
unavenym, opuchlym ocim, tmavym kruhiim a jemnym vraskam. Diky 99 % obsahu tekutych
krystalu se Opti Crystal stal v priibéhu let oblibenym a nejprodavanéjsim produktem* [81].

Tento produkt je mozné zakoupit v objemu 7 ml za 3200 K¢&.

V uvedeném seznamu ingredienci [80] jsou cholesteryl oleyl carbonate, cholesteryl
nonanoate a cholesteryl stearate, coz jsou latky, které mohou byt soucasti LLC. Tyto slozky
jsou derivaty cholesterolu, které Casto tvoii lamelarni struktury v tekutych krystalech, coz
napomahd stabilit¢ a ucinnosti produktu. Tyto tekuté krystaly mohou zlepsit absorpci

aktivnich slozek, hydrataci a ochranu pokoZzky.
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Obrazek 27. O¢ni sérum Cosmedix Opti Crystal
[82]

COSMEDIX.

4.4.3 Lamelarni emulze na vlasy

Na ¢eském trhu je k dispozici ur¢ité mnozstvi produktli oznacovanych jako lamelarni voda,
esence nebo balzam [83-87], které jsou urCeny k ,regeneraci vlasd, tj. jejich
kondicionovani, dodani lesku a hladkosti (Obr. 28). Zajimavou vlastnosti téchto produkti
je kratka doba pilisobenti, ktera je uvedena v navodu k pouZiti: staci nanést produkt na vlasy
na 8-20 sekund a poté oplachnout. Dany zpisob aplikace se uvadi jako vyhoda oproti

tradi¢nim kondicionériim a maskam, které vyzaduji dobu pasobeni 5 az 20 minut.
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L'Oréal Paris Jade ] Matrix Redken
Wonder Water Supreme Solution High Amplify Shine Rinse Extreme Bleach Recovery
cca 200 K&/200 ml cca 300 KE/200 mi cca 250 K&/200 mi cca 850 K&/200 ml

Obrazek 28. Piiklady komer¢nich produktl — lamelarnich emulzi
[83-86]

Ve sloZeni produktu Marlies Moller Lamellar Repair Essence [87] je lecitin, ktery miize
prispivat k tvorbé lamelarnich struktur v kombinaci s jinymi lipidy a emulgatory. Tyto
systémy na bazi lecitinu maji velky potencial jako fyziologicky pfijatelny systém dodévani

ucinnych latek jako je napft. askorbyl palmitat [57].

MARLIES
MOLLER

cialists

lamellar
repair
essence

L'Oréal Paris
Wonder Water

cca 1000 KE/200 ml

Obrazek 29. Lamelarni esence Marlies Moller

[87]
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ZAVER

Predlozend bakalaiské praci se zamétuje na problematiku lyotropnich kapalnych krystalt
(LLC) a jejich aplikace v kosmetickém a farmaceutickém prumyslu. Jsou charakterizovany
micelarni agregaty, jednotlivé mezofaze a faktory ovliviujici jejich fyzikalni a chemické
vlastnosti. Prace také popisuje postupy piipravy kapalné krystalickych systému, zahrnujici
metody top-down, bottom-up a sprejové susSeni. Stabilita a reologické chovani LLC

v zavislosti na usporadani a vnéjSich podminkach jsou predmétem dalsi kapitoly.

Vyznamnou ¢éast prace predstavuje kapitola vénovana praktickému vyuziti, kde jsou
uvedeny piiklady injekénich, perordlnich a transdermalnich aplikaci LLC ve farmacii.
V ramci vyuziti v kosmetickém pramyslu jsou také popsany kapalné krystalické emulze
a priklady aplikaci LLC v anti-age kosmetice. V souvislosti s kosmetickym vyuzitim jsou
diskutovany vyhody a vyzvy spojené s pouzitim LLC, vcetné jejich schopnosti zvysit
biologickou dostupnost, kontrolovat uvolfiovani 1é¢iv a zlepSit senzorické vlastnosti
produktl. Jsou také zminény potencidlni kritické aspekty, jako jsou naptiklad vysoké
naklady na suroviny a vyrobu, a potieba specializovaného zatizeni pro velkoobjemovou
vyrobu. Navic jsou uvedeny ptiklady komerénich kosmetickych produktt, které deklaruji

obsah kapalnych krystalti ve svém slozeni.

Zavé€rem lze shrnout, ze lyotropni kapalné krystaly maji v sou€asnosti vysoky potencial pro
ptipravu nosici k topickému podani latek rtzné hydrofility. PiedloZena prace poskytuje
komplexni ptehled o vyhodach a omezenich spojenych s vyuzitim LLC ve farmacii a
kosmetice a muze slouzit jako podklad pro dalsi vyzkum a vyvoj novych formulaci

vyuzivajicich technologii lyotropnich kapalnych krystald.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AKL aktivni kosmeticka latka

CMC kritickd micelarni koncentrace

CPP kriticky agregacni parametr
Cryo-TEM kryogenni transmisni elektronova mikroskopie
CTAB cetrimoniumbromid nebo cetyltrimethylamoniumbromid
DNA deoxyribonukleova kyselina

DSC diferenciélni skenovaci kalorimetrie
G' dynamicky elasticky modul

G" dynamicky viskézni (ztratovy) modul
GML glyceryl monolinoleat, monolinolein
GMO glyceryl monooleat, monoolein

H, hexagonalni faze

H> hexagonalni faze inverzni

hm. hmotnost

HTAB hexadecyltrimetylammoniumbromid
I kubické diskontinualni faze

I kubicka diskontinualni faze inverzni
KL laurat draselny

L; klasicka micela

L» inverzni micela

LC kapalny krystal

LCD displej z tekutych krystali

LCNP kapalné krystalické nanocéstice

LLC lyotropni kapalné krystaly
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Lo

lamelarni faze

Lp

lamelarni gel

NaDS, SdS, SLS

dodecylsulfat sodny nebo laurylsulfat sodny

OMC oktylmethoxycinamat

PG fytanyl glycerat

PT fytantriol

SAXS malouhlova rentgenova difrakce
SC stratum corneum

SmA smekticka faze A

SmC smekticka faze C

TEWL transepidermalni ztrata vody
uv ultrafialovy

Vi nebo Qi kubicka bikontinualni faze

V2 nebo Q2

kubicka bikontinualni faze inverzni
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