Ces. slov. Farm. 2014; 63, 113-119

PUVODNI PRACE

113

Priprava a hodnoceni oralniho gelu obsahujiciho silici
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Souhrn

Silice z jedle sibiiské (Abies sibirica Ledeb.) patii mezi
latky s potencidlnim vyuZitim v prevenci a terapii oral-
nich kandidéz. Proto cilem prace byla formulace, pfipra-
va a hodnoceni ordlniho gelu obsahujiciho 0,3 % této si-
lice. Jako gelotvorna latka byl pouzit Carbopol 974P NF
v 1% koncentraci, fada vzorkl byla navic stabilizovdna
ptisadou polysorbatu 80 (0,1-0,5 %). K tpravé chutovych
vlastnosti slouZil xylitol v koncentraci 10 % nebo 20 %.
Na z4klad€ mikroskopického hodnoceni (primérna veli-
kost kapek silice, stupeii disperzity) ihned po pfipravé
a po Sestimési¢nim uchovavani bylo zjisténo, Ze optimal-
ni koncentrace polysorbétu 80 je 0,3 %. Z vysledkl ex-
perimentu rovnéZ vyplyva, Ze xylitol pfedstavuje nejen
pomocnou latku upravujici organoleptické vlastnosti pri-
pravku, ale jeho pouZiti umoZiiuje vyznamnym zplisobem
ovlivnit kvalitativni parametry a stabilitu.
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Summary

Essential oil of the Siberian fir (Abies sibirica Ledeb.)
ranks among the substances with potential use in
prevention and treatment of oral candidiasis. Therefore,
the aim of the study was the formulation, preparation and
evaluation of an oral gel containing 0.3% of this
essential oil. Carbopol 974P NF in 1% concentration was
used as the gelling agent, some samples were additional-
ly stabilized by an addition of polysorbate 80 (0.1-0.5%).
Xylitol in concentrations of 10% or 20% was added with
the aim to modify the taste properties of the gel.
Following microscopic evaluation (mean oil droplet size,
degree of dispersity) immediately after preparation and
after 6-month storage, it has been found that the optimal
concentration of polysorbate 80 is 0.3%. The results of
the experiment also demonstrated that xylitol was not
only an excipient adjusting the organoleptic properties of
the preparation — its use enabled significant improvement
of the quality parameters and stability.

Keywords: Siberian fir  essential oil ¢ oral gel * xylitol
e stability

Uvod

Kandidoézy, které zptsobuji mikroskopické houby ro-
du Candida, patii mezi roz§ifend ordlni mykoticka one-
mocnéni. Nejcastéjs§im pivodcem ordlni kandiddzy je
kvasinka Candida albicans"?. U zdravych lidi nemusi
jeji pfitomnost vést nutné k projevim infekce, nebez-
pe¢nd je pfedevsim pro osoby se sniZenou imunitou®
(pacienti s AIDS, cukrovkou ¢i uZivajici imunosupresi-
va). Propuknuti kandidézy mtzZe té7 vyvolat 1écba Siro-
kospektrymi antibiotiky, kortikosteroidy, cytostatiky,
koufeni, xerostomie, $patnd ustni hygiena ¢i noSeni zub-
nich nahrad ?. Lé¢ba spociva dle zavaznosti v podavani
antiseptik nebo antimykotik lokdln& ¢i celkové!: 2.
V terapii nebo prevenci kandid6z 1ze uplatnit i latky pii-
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rodniho ptivodu uc¢inné proti C. albicans®. Pro tyto uce-
ly se zkoumaly extrakty z rostlin* >, propolis® a téz ce-
14 fada silic* ™.

Jedle sibiiskd (Abies sibirica Ledeb.) je jehli¢naty
strom pfirozené rostouci v Kazachstanu, dalSich zemich
vychodni Asie a na Sibifi. Z jehli¢i se ziskava silice, jeji
hlavnimi obsahovymi latkami jsou monoterpenoidy bor-
nyl-acetat, kamfen, 8-3-karen a o-pinen'’ 2. Silice se
uplatituje v aromaterapii a kosmetickém pramyslu'®.
V literatufe se uvadi, Ze vétSina silic ziskanych z rostlin
Celedi Pinaceae ma antimikrobidlni vlastnosti'-o.
V nékolika vyzkumnych pracich byl rovnéZ popsan uci-
nek silice z jedle sibifské proti kvasinkam rodu Candida'”
18, Proto byla tato silice pouZita pro pfipravu gelu urle-
ného k prevenci a podptrné 1é¢bé ordlnich kandidoz.

K ptipravé hydrofilnich gelt slouZi fada polymernich
latek. V pripadé ordlniho gelu se ocekava, Ze gelotvorna
latka bude mit mukoadhezivni vlastnosti umozZiujici setr-
vani gelu v dutiné tstni po urc¢itou dobu'?. Kyselina po-
lyakrylova a derivaty (karbomery, Carbopol) vyznacujici
se vybornou mukoadhezi patii mezi polymery velmi ¢as-
to pouzivané k formulaci ordlnich (bukélnich) 1ékovych
forem!*2Y. Gely vznikaji po neutralizaci pfi koncentraci
polymeru®? 0,5-2 %. Uvadi se, Ze karbomery maji emul-
gujici vlastnosti, hodi se ke stabilizaci emulzi typu o/v??.
Silice patfi mezi lipofilni kapaliny, po zapracovani do
hydrofilniho gelu vznika dvoufiazovy pfipravek. Pokud se
pouZzije karbomer jako gelotvorna latka, 1ze predpokladat,
Ze to prispéje ke kvalit€ emulzniho systému. Jako farma-
ceutické pomocné latky se uplatiiuji rdzné druhy karbo-
merd®?. Pro nas experiment byl zvolen Carbopol 974P NF
z nékolika davodu. Mortazavi, ktery zkoumal tento druh
karbomeru samotny nebo ve smési s dalS§imi karbomery
pro pfipravu bukalniho gelu?V, zjistil, Ze gely vznikajici
s jeho pouZitim, maji dobrou roztiratelnost na sliznici
a vyraznou mukoadhezivni silu, vy$3i podil tohoto poly-
meru ve smési pak pfispiva k del§imu trvini mukoadhe-
ze. Bonacucina et al. uvadi, Ze Carbopol 974P NF je ob-
zv14st vhodny pro topickou aplikaci z toxikologického
hlediska, jelikoZ neobsahuje residua benzenu?®. Tito au-
tofi rovnéz experimentem potvrdili??, Ze Carbopol 974
NF patii mezi latky nedraZzdivé, bez ohledu na to zda se
pfipravi gel vodny, glycerolovy nebo polyethylenglyko-
lovy (makrogolovy).

Ordlni Iékové formy zpravidla vyZaduji tpravu chuti,
jelikoZ ta miZe vyznamné ovlivnit compliance pacienta.
Mezi zdkladni korigencia chuti patii sladidla. Pro ordlni
(bukdlni) 1éky se obzvlast hodi xylitol. Je to latka ptirod-
niho piivodu, velmi snadno rozpustnd ve vodé, se sladi-
vosti blizkou sacharose??. Avsak na rozdil od sacharosy,
napomaha xylitol redukci zubniho plaku, neni kariogen-
ni, naopak plisobi preventivné?> 2+ 2%, Dullezitym pitino-
sem xylitolu jsou jeho antimikrobidlni vlastnosti®*29, byl
téZ popsan ucinek proti C. albicans®>*® a zaznamenano
synergické plisobeni pfi soucasném pouZiti xylitolu
a dalsich antimikrobidlnich latek?> 239, Xylitol patii me-
zi latky netoxické, nealergizujici a nedrazdivé pfi poda-
véni riznymi aplikadnimi cestami®* 2>, uvadi se, Ze mize
zmirflovat podrazdéni kaze®" nebo mit protizanétlivy
efekt®. V topickych piipravcich ptsobi xylitol jako zv1ac-
fiovadlo a zvlh¢ovadlo®, brani vysychani produktt, coz
je v pripadé hydrogelu obzvlast vyznamné. Koncentrace

xylitolu v oralnich pfipravcich se voli s ohledem na sla-
divost a u¢inné antimikrobidlni koncentrace®® %,

Cilem préce byla formulace a ptiprava ordlniho karbo-
merového gelu se silici z jedle sibifské a zkouméani vlivu
pouZzitych pomocnych latek a podminek uchovivani na
jeho kvalitu a stabilitu.

Pokusna ¢ast

Materidl

K piipravé gelti byl pouZzit Carbopol 974P NF (Nove-
on, Inc.), dal3i latky 1ékopisné kvality (polysorbat 80,
trolamin, glycerol 85% a xylitol) dodala firma Dr. Kulich
Pharma, s.r.0. Ci§téna voda lékopisné kvality byla pfipra-
vena pomoci pfistroje Rodem 4. Silice z jedle sibifské by-
la ziskdna s pouZitim metody mikrovlnné destilace na
Ustavu piirodnich 1é¢iv VFU Brno. Koncentrace této si-
lice G¢innd proti Candida albicans (0,3%) pro piipravu
gelu byla stanovena v pfedchozich experimentech mikro-
dilu¢ni metodou?.

Metodika

Priprava gelu

Ve vSech pfipravenych gelech byla stejna koncentrace
silice (0,3 %), karbopolu (1 %), glycerolu 85% (10 %)
a trolaminu (k dosaZeni pH > 5 a vzniku gelu), liSily se
koncentrace polysorbatu 80 a xylitolu (tab. 1). Pfi pfipra-
vé gelu se karbopol nasypal v tenké vrstvé na povrch ¢as-
ti ¢iSténé vody s glycerolem popt. i s polysorbitem 80, po
nabobtnani (30 min) se pfidal roztok xylitolu ve zbyvaji-
ci vodé, trolamin a vSe se vymichalo na pfistroji Cito-
-UNGUATOR® 2000 s pouzitim programu Gel. Pak byla
do gelového zakladu programem Emulze vemulgovana
silice.

Tab. 1. Obsah polysorbdtu 80 a xylitolu v gelech

Vzorek Mnozstvi polysorbatu Mnozstvi xylitolu
80 (%) (%)
0P 0X - -
0P-10X - 10
0P-20X - 20
0,1P-0X 0,1 -
0,1P-10X 0,1 10
0,1P-20X 0,1 20
0,3P-0X 0,3 -
0,3P-10X 0,3 10
0,3P-20X 0,3 20
0,5P-0X 0,5 -
0,5P-10X 0,5 10
0,5P- 20X 0,5 20

* SloZeni viech geli zahrnovalo 1 % karbopolu, 10 % glycerolu 85%,
trolamin (q.s.) a ¢iSténou vodu.

Hodnoceni gelii

Gely se hodnotily bezprostfedné po pripravé a po 6 mé-
sicich uchovédvani pfi teplot€ mistnosti (15-25 °C),
v chladnic¢ce (2-8 °C) a termostatu (30 = 1 °C) organo-
lepticky, mikroskopicky a méfenim aktualni acidity. Or-
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ganolepticky se posuzoval vzhled (barva, konzistence, ho-
mogenita), chuf a viin€. Mikroskopicky se méfila velikost
Castic vnitini faze (kapek silice) pti 400ndsobném zvét-
Seni s pouZitim mikroskopu Nikon ECLIPSE E200MV R
(Nikon Corp., Japonsko) s pfipojenou kamerou a software
(LECO Corp., Michigan, USA). Z kazdého vzorku se pfi-
pravily vZdy tfi preparaty, v kazdém z nich se zméfilo 50
¢astic, tj. celkem 150 castic pro jeden vzorek.
Z naméfenych hodnot se pak vypocitala primérna veli-
kost ¢astic a stupeil disperzity.

Vysledky a diskuze

Cilem experimentu byl vybér optimélniho sloZeni gelu ob-
sahujiciho 0,3 % silice z jedle sibifské. K tomuto tcelu byla
vytvorena fada gelovych zakladi, kde jako gelotvorna latka
slouzil Carbopol 974P NF. ProtoZe pti zapracovani silice do
gelu vznikd emulzni systém, byl do sloZeni z4kladt piidan po-
lysorbét 80 jako emulgator o/v v koncentraci 0,1-0,5 %. Pro
upravu chuti slouZil xylitol v koncentraci 10 % nebo 20 %.
Cast vzorkil xylitol ani polysorbat neobsahovala (tab. 1).
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Obr. 1. Prumérna velikost ¢dastic a stuperi disperzity u gelii bezprostiedné po pripravé

Obr. 3. Mikroskopicky vzhled gelii obsahujicich 0,3 % polysorbdtu 80: A — bez xylitolu, B — 10 % xylitolu, C — 20 % xylitolu
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Obr. 5. Prumérna velikost ¢dstic a stuperi disperzity u gelii po 6 mésicich uchovdvdni pri teploté mistnosti

Bezprostiedné po pripravé mély Tab. 2. Aktudlni acidita gelii (hodnoty pH)

gely homogenni vzhled, byly mléc¢- Vzorek Po ptipravé Po uchovavani Po uchovavani
Il.e .Zzi(barvené, a le.Sll.(lfj:, S. Cdl;ara.lg.e - Ppri teploté mistnosti v chladnicce
HSEIC ou Vl.ll’ll P(? SIVICI z ‘]e, € sioir- 0P-0X 5,15+0,01 5,16 £0,01 5,12 +0,01
ské, chuti mirn€ trpké. Gely
obsahujici xylitol m&ly vyrazng lep- | “P-10X 3,11+ 0,02 3,12+0,01 5,46 £ 0,01
§i chutové vlastnosti — chutové vy- 0P-20X 521+0,01 523+0,02 5,66 +0,01
hovujici byly obé koncentrace xyli- 0,1P-0X 5,18 + 0,03 5,17 +0,02 5,1+0,01
tolu. - Aktudlni acidita gell se 75 1p70x 5,16 +0,02 5,16+ 0,02 542+0,01
pohybovala v uzkém rozmezi pH

. C oz 0,1P-20X 5,3+0,01 5,3+0,01 5,46 +0,01
5,11-5,32. Pfi mikroskopickém po-
zorovéni se zjistilo, Ze nejvétsi vliv | 0.3P-0X 530,01 531001 528 0,01
na velikost ¢astic vnitfni faze (kapek | 0,3P-10X 530,01 530,02 5,45£0,02
silice) méla pritomnost polysorbatu 0.3P-20X 53+001 53+0,01 55+0,01
80 (obr. 1,2 a 3) - ve vzorcich bez 75ty 5,1120,01 5,1£0,1 4,99 +0,01
polysorbatu byla primérna velikost 0x 5 ; > ; <5 ;
tastic (12,3 + 6,1 um) ndkolikana- | ®F1° 53200 53200 4200
sobné vé&tsi a vyskytovaly se &astice | 0.5P-20X 530,02 5.31+0,02 5,64 0,03
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Obr. 7. Podil &astic s priimérem do 3 m v pripravenych gelech béhem uchovdvani

velkych rozméri (a7 43,2 um). Rozdily mezi primérnou
velikosti ¢astic u gelt s riznymi koncentracemi polysor-
batu jiz tak vyrazné nebyly: 2,3 + 1,3 um pro vSechny
gely s 0,1% koncentraci polysorbatu (max. 9,2 um),
2,1+ 1,1 pm pro gely s koncentraci 0,3% (max. 8,1 um)
a 1,6 + 0,5 um pro gely s koncentraci 0,5% (max.
3,4 um). Pfekvapenim byl vyznamny vliv xylitolu na
kvalitu emulzniho systému — ve vSech vzorcich
s xylitolem byla primérna i maximéalni velikost Castic
mens$i a stupei disperzity vétsi (obr. 1 a 4), obzvlast vy-
razné se to projevilo na stupni disperzity (uniformité ¢as-
tic) u vzork s polysorbdtem (obr. 1). Alkoholické cukry
patii mezi zvlh¢ovadla (humektanty) a zmékcovadla,
Wang uvadi, Ze ovliviiuji rovnéZz texturu produktl
a mohou mit i emulgujici vlastnosti*¥, coZ by mohlo byt

ur¢itym vysvétlenim pozitivniho vlivu xylitolu na kvali-
tu ndmi pfipravovanych emulznich gelt.

Po pfipravé byly gely podrobeny Sestimési¢ni stabilit-
ni zkouSce pii uchovéavani za riznych teplotnich podmi-
nek. V8echny gely, které byly uchovaviny v termostatu
(30 =1 °C), byly nestabilni — vyrazné zeZloutly a byly ne-
homogenni, proto se jiz dal nehodnotily. Pfesto pfi orga-
noleptickém pozorovani bylo zji$t€éno, Ze u vzorkl
s xylitolem byly barevné zmény mensi, obzvlast u 20%
koncentrace, z ¢ehoZ 1ze soudit o stabilizujicim efektu xy-
litolu pfi uchovavani, i kdyZz k zajisténi vyhovujici stabi-
lity pfi zvySené teploté tento vliv postacujici nebyl. Diivod
nestability zatim vysvétlit neumime, bude zapotfebi pro-
vést dalsi experimenty. Patrné dochdzi k reakci silice
s nékterou slozkou gelu. Pomocné latky v gelu (karbomer,
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xylitol, polysorbat) jsou vzajemné kompatibilni, alespoi
literatura moznost nezadoucich interakci neuvadi*?. Téz
jak karbomer, tak xylitol patii mezi latky stabilni pii vyS-
Sich teplotach?> 3%,

Po uchovavani pfi teploté mistnosti a v chladnic¢ce zl-
staly gely po organoleptické strance beze zmény. Aktudl-
ni acidita u v8ech vzorki uchovéavanych pfi teploté mist-
nosti a u vzorki bez xylitolu z chladnicky se prakticky
nezménila, u ostatnich vzorkl z chladnicky mirné vzrost-
la (tab. 2). Pfi mikroskopickém hodnoceni bylo po 6 mé-
sicich téméf u vech vzorki pozorovano zvySeni primeér-
né i maximalni velikosti ¢astic a pokles hodnot stupné
disperzity (obr. 4, 5 a 6). Oproti ocekavani nemély vy-
znamné lep$i mikroskopickou strukturu gely uchovivany
v chladnicce. Sice u primérné velikosti ¢astic vétsi roz-
dily nebyly, klesly vSak hodnoty stupné disperzity (obr. 5
a 6), které charakterizuji uniformitu ¢astic v pfipravku.
Zhor3eni uniformity kapek silice u gelu z chladni¢ky po-
tvrdil i vyskyt ¢astic vétsi velikosti, obzvl4st u piipravka
bez xylitolu (obr. 4). Vyrazné negativni vliv mélo ptlroc-
ni uchovavani pro gely s 0,5% koncentraci polysorbatu
80. Bezprostfedné po pfipravé mély tyto gely nejlepsi
vlastnosti a po 6 mésicich uchovavani bez ohledu na pod-
minky byly hori neZ vzorky s niZ§i koncentraci polysor-
batu. Na zdkladé mikroskopického hodnoceni se jako
optimdlni pro 0,3% obsah silice z jedle sibifské jevi 0,3%
koncentrace polysorbatu 80. Bezprostiedné po pfipravé
mél gel s 0,3 % polysorbatu a 20 % xylitolu (0,3P-20X)
shodné vlastnosti jako vzorek s 0,5 % polysorbatu
(0,5P-20X) (obr. 1). Po ptlroénim uchovévani pfi teploté
mistnosti byly vzorky s 0,3% koncentraci polysorbatu
a xylitolem vyrazné lepsi neZ v ptipadé€ zbyvajicich dvou
koncentraci (obr. 5). Po uchovéavani v chladni¢ce mély
pak vzorky s 0,3% koncentraci polysorbétu a totoZnou
koncentraci xylitolu lepsi nebo stejné vlastnosti (obr. 6).
Dobrym kvalitativnim znakem emulznich ptipravka je
podil malych ¢astic (obr. 7). Jak je vidét z obrazku, mély
gely s 0,3% koncentraci polysorbatu 80 velmi vysoky po-
dil ¢astic menSich neZ 3 m. A je co obzvlast dulezité, pii
této koncentraci do$lo k nejmensimu tibytku malych ¢as-
tic béhem uchovavani a téZ gely projevily vyssi stabilitu
pfi teplot€ mistnosti. Stabilitni zkouska rovnéz potvrdila
pozitivni vliv xylitolu na kvalitu emulznich geli. VSech-
ny gely s obsahem xylitolu bez ohledu na to, zda byly
uchovavany pii teploté mistnosti nebo v chladni¢ce, mé-
ly mensi primérnou velikost ¢astic, vySSi stupeni disper-
zity a byly v nich naméfeny vyrazné¢ mensi maximalni
priméry kapek silice (obr. 4) oproti vzorkiim bez xylito-
Iu. U 20% koncentrace xylitolu doSlo rovnéz k menSimu
poklesu malych ¢astic u vzorkt s 0,1% nebo 0,5% kon-
centraci polysorbatu 80 (obr. 7).

Z vysledku experimentu vyplyva, Ze pii piipravé ordl-
niho gelu s vemulgovanou silici, predstavuje xylitol nejen
sloZku upravujici chutové vlastnosti pfipravku, ale jeho
pouZiti umoZziiuje rovnéz pozitivné ovlivnit kvalitativni
parametry a stabilitu. V budoucnu se pldnuje zkoumani
vlivu xylitolu na mikrobiologické vlastnosti gelu a téZ ex-
perimenty pro zaji$téni dlouhodobé stability pripravki za
riznych podminek uchovavani.

Stret zajmu: Zadny.
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