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Emvulzije, stabilizirane s trdnimi
delci = Pickering emulzije

Emulsions stabilized by solid particles - Pickering
emulsions

Karmen Teskac¢, Mirjana Gasperlin

Povzetek: Emulzije, stabilizirane s trdnimi delci, Pickering emulzije, postajajo v zadnjih letih raziskovalno izredno zanimive. Vse bolj se dopolnjuje
znanje o umesc¢anju delcev na medfazo, predvsem pa se iS€ejo povezave med povrsinskimi znacilnostmi delcev in tipom ter stabilnostjo nastale
emulzije. Teznjo delcev, da se raje porazdeljujejo v oljni ali vodni fazi, opisemo z moéljivostjo, ki je opredeliena s sti¢nim kotom. Stevilne lastnosti
Pickering emulzij lahko pripi§emo visoki prosti energiji adsorpcije delca na medfazo. Tako je delec skorajda ireverzibilno umes¢en na medfazi,
kar prispeva k ucinkoviti stabilizaciji emulzije. Slednje pa je odraz Se nekaterih drugih dejavnikjev, kot so: koncentracija, velikost in povrSinske
lastnosti delcev, interakcije med delci, vrsta oljne faze, itd. Primerne interakcije oljne in vodne faze ter delcev omogoc¢ajo izdelavo najrazli¢nejsih
materialov, kjer so nastali emulzijski sistemi medprocesni ali kon¢ni izdelki. Uporabnost teh je doseganje boljSega nadzora nad stabilnostjo in
odzivnostjo emulzij, kar zagotovo odpira nove moznosti farmacevtsko uporabnim odkritjem.

Kljuéne besede: emulzije, Pickering emulzije, trdni delci, mehanizem stabilizacije

Abstract: The use of solid — stabilized emulsions, Pickering emulsions, is a source of growing interest over the last few years. The overall
knowledge about particles at interfaces, focused mostly toward the link between the interfacial properties and the emulsion type and stability, is
progressing. The water - or oil — linking tendency of a spherical particle can be described in terms of its wettability via contact angle. Many of the
emulsion properties can be attributed to the very large free energy of particle adsorption at the interface. Thus the particles are almost irreversible
held at the interface what leads to extreme emulsion stability. There are also some additional factors influencing emulsion stability: concentration,
size and surface characteristics of particles, interparticles interactions, oil type, etc. However, the appropriate association of oil, water and
particles allows a large set of materials to be obtained, where emulsion systems are used either as intermediate or end products. These
applications offered to achieve better stability and response control thus new developments are to be expected also in pharmaceutical field.

Key words: emulsions, Pickering emulsions, solid particles, stabilization mechanism

‘ uvod sistemov pa postaja uporaba tako anorganskih kot tudi organskih

Emulzije so heterogeni pripravki, sestavljeni iz dveh nemesajocih se koloidnih delcev (2).

tekocCin (vodna faza (V) in oljna faza (O)), od katerih je ena kot notranja

faza enakomerno dispergirana v obliki majhnih kapljic, velikosti 0,1 pm 2 Trdni kolcidni delci ko'
—50,0 um, po celotnem volumnu druge tekocine (zunanja faza). Glede sl‘ubilizul'orii

na lokacijo oljne in vodne faze lo¢imo dve vrsti emulzij. Tako je v L } N i . L . .
. - : ) " Povecanje oz. izboljSanje stabilnosti emulzijskih sistemov ob prisotnosti
primeru emulzije tipa O/V oljna faza notranja, medtem ko za emulzijo . . ) L o .
) . . ) . majhnih, posami¢nih delcev je znano ze iz prejSnjega stoletja. Glavne
tipa V/O velja obratno, torej je notranja vodna faza (1). Zaradi asluge teaa doanania are privisati Pickerin o katerem so emulziie
. ) . L ) z re pripisati Pickeringu, Zije,
nezdruzljivosti faz je za stabilizacijo sistema potreben dodatek tretje ug 9 g ) J 9 .p p. ) ou p. - ._U I
. o . S . stabilizirane s trdnimi delci tudi poimenovane: Pickering emulzije (3).
komponente, t.i. emulgatorja, ki tvori medfazni film in tako igra vlogo . . . ; o
. “ " " Pickering je leta 1907 na osnovi Ramsden-ovega dela izpred $tirih let
»povezovalca« tekocin. Na tak§en nacin emulgator prepreci nekatere : ) o L L
(1903) (4) ugotovil, da je stabilizacija emulzije tipa O/V uspesnejsa s

oblike nestabilnosti emulzij, kot so koalescenca, flokulacija, ) LT o o N
) - - . - ) hidrofilnejsimi delci, in nasprotno so za stabilizacijo emulzij V/O
Ostwaldova rast, fazna inverzija, flotacija in sedimentacija (Slika 1) (2). L. o ;
ucinkovitejsi hidrofobnejsi delci (5).

Najveckrat se uporabljajo ‘klasi¢ni’ molekularni emulgatorji (npr.
derivati sorbitola,...) ter tudi dolo¢ene vrste polimerov in vecji proteini  Velika prednost uporabe trdnih delcev kot stabilizatorjev je odsotnost ali
(npr. albumin). Vse bolj aktualno podrocje stabilizacije emulzijskih manj$a vsebnost povrSinsko aktivnih snovi, saj le-te zamenjamo s
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Slika 1: Shematicni prikaz oblik emulzijske nestabilnosti. Flokulacija
vodi v nastanek skupkov, kjer so kapljice Se vedno locene,
saj je medfazni film neposkodovan. Posledici gravitacije oz.
razlik v gostoti oljne in vodne faze sta flotacija (nabiranje
oljne faze na povrsju O/V emulzije) in sedimentacija
(usedanje vodne faze na dno V/O emulzije). Koalescenca je
ireverzibilno zdruzevanje kapljic zaradi poskodovanega
medfaznega filma. Ostwaldova rast je proces nastajanja
vecjih kapljic zaradi difuzije dispergirane (notranje) faze, kar
vodi v rast vecjih kapljic na racun manjsih. Najrazlicnejsi
dejavniki pa lahko vodijo v inverzijo faz.

FAZNA

Figure 1: Schematic representation of various emulsion instabilities:
flocculation, where the drops with undamaged interface
form clumps; flotation (collecting of oil phase on the surface
of O/W emulsion) and sedimentation (sinking of the
aqueous phase on the bottom of W/O emulsion) as
consequences of gravity or phase-density differences;
coalescence, where drops with damaged interface are
irreversibly pooled, Ostwald ripening, where larger drops
from smaller are formed due to diffusion of inner phase;
and phase inversion as results of different factors.

sestavinami, s katerimi so neugodni bioloski odzivi malo verjetni. V
doloCenih primerih  se lahko popolnoma izognemo sinteznim
emulgatorjem, kar je zagotovo razlog pove€anemu zanimanju za uporabo
trdnih delcev kot stabilizatorjev tako na podrocju kozmetike kot tudi
farmacije (6). Navsezadnije velja omeniti Se vsakdanja primera Pickering
emulzij, to sta sladoled in stepena smetana. Prvi je stabiliziran s kristalCki
ledu, v drugem primeru pa so prisotni delci trdne masc¢obe (3).

2.a Energijski vidik adsorpcije delcev na
medfazo

Sti¢ni kot

Sti¢ni kot adsorbiranega delca na medfazni povrsini (8,,) je kot med

tangento na trdno - vodni povrsini in tangento na oljno - vodni povrsini,

in sicer v tocki, kjer se srec¢ajo vse tri faze (Slika 2) (5). Sklepamo lahko,
da se bo po analogiji z molekulami emulgatorjev, monosloj delcev na
medfazni povrsini ukrivil tako, da bo vecja povrsina delca ostala
obrnjena k zunanji fazi. Tako nastane O/V emulzija, ko je sti¢ni kot
delca na medfazni povrsini manjsi od 90°, saj so taksni delci bolj
hidrofilni in je vecja povrsina le-teh znotraj vodne faze. Nasprotno bo
nastala V/O emulzija, ko uporabimo bolj hidrofobne delce, katerih sti¢ni
kot je vec€ji od 90°. Vec¢ja povrsina taksnih delcev je namre¢ znotraj

oljine faze (Slika 2) (3).
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Slika 2: (zgoraj) Umescanje sfericnega delca na O-V medfazo v
oadvisnosti od sticnega kota (6) (<90° levo, =90° sredina in
>90° desno). (spodaj) Posledicno ukrivljanje medfazne
povrsine in nastajanje emulzije ustreznega tipa.

Figure 2: (upper) Position of spherical particle at oil-water interface
for a contact angle (6) less than 90° (left), equal to 90°
(centre) and more than 90° (right). (below) Corresponding
positioning of particles at a curved interface and forming
the emulsion of suitable type.

Enerqija prehoda delca med fazama

Delci, ki so uporabni kot stabilizatorji emulzij, so izredno majhni, zato
se pri ume$canju na medfazno povr§ino in posledi¢nemu
vzpostavljanju ravnoteznega stanja z najnizjo prosto energijo izrazi
Brownovo gibanje. Tako je minimalna povrsinska energija dosezena
takrat, ko je vecja povrsina delcev potopljena v tisto fazo, s katero lahko
vstopajo v interakcije. Za razlago tega procesa so v pomoc¢
termodinamski modeli, ki vklju€ujejo uc€inek gravitacije, obliko delcev in
dolo¢ene znacilnosti interakcij delec - tekoc¢ina. S poznavanjem
velikosti povrgine delca (4rr?) in vrednosti povrsinskih energij delec -
tekoCina (y,,, Ys,) lahko izrazimo spremembo energije ( E,) pri prenosu
majhnega sferi¢nega delca s polmerom r iz vodne v oljno fazo:
E,=4n2 (v, V) Enac¢ba 1
kjer podpisani znaki ponazarjajo: »s« delec, »o« olje in »v« vodo.

V Enacbi 1 lahko razliko povrSinskih energij znotraj oklepaja
zamenjamo s spodnjim izrazom (Enacba 2 - Youngova enacba), katera

uposteva nastali sticni kot delca na medfazni povrsini (9,,):
Yeo = Yoy = You COSO , Enacba 2

Tako je ob predpostavki, da zanemarimo entropijo mes$anja delcev z
vodo in oljem, prosta energija medfaznega prenosa delca ( E,) sledeca:

E,=4nr?y, cosb Enacba 3
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Prenos delcev med fazama je odvisen od sti¢nega kota delca na

medfazni povrsini, velikosti delcev in medfazne napetosti. Slika 3

prikazuje, kako vrednost medfazne napetosti (y,,) vpliva na hitrost

prehoda delcev med fazama (7). Tako majhna medfazna napetost
omogoca postopni prehod delcev iz ene faze v drugo (Slika 3; &rtkana
krivulja), medtem ko pride v primeru visoke medfazne napetosti do
enkratnega popolnega prenosa delcev med fazama (Slika 3; polna
krivulja).
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Slika 3: DeleZ delcev, prisotnih v vodni fazi (f,) kot funkcija sticnega
kota (6). Polmer delcev je 10 nm, polna krivulja velja za
¥,,=36 mMNm~', medtem ko ¢rtkana za y,,=0,06 mNm~'
pri 298 K (7).

Figure 3: Fraction of particles present in water (f,) as a function of
the contact angle (6). The patrticle radius is 10 nm and the
curves are for y,,, 36 mNm~'(full) and 0,05 mNm~'
(dashed) at 298 K (7).

Desorpcija delca z medfaze

Merilo za jakost stabilizacije emulzije z delci je koli¢ina energije, ki je
potrebna, da adsorbirani delec odstranimo z medfaze. Ker predstavlja
delec na medfazi steri¢no bariero pred ireverzibilnim zdruZzevanjem
kapljic, je potrebna precej velika sila, da odstranimo delec s povrsine.
Poskodovati je potrebno zasc¢itni film okrog kapljice ter tako sproziti oz.
dopustiti proces koalescence (2). Umestitev sfericnega delca na O/V
medfazo je torej tako moc¢na, da je posledi¢no tudi energija, ki je
potrebna za odstranitev delca z medfaze (- . G) izredno visoka (Slika 4).
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Slika 4: Premik delca s polmerom r in sti¢nim kotom 6, z medfaze v
vodno fazo.

Figure 4: Transfere of particle with radius of r and contact angle 6,
from interface into water phase.
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Ob predpostavki, da je delec dovolj majhen (2r < 1 pm), smemo vpliv
teznosti zanemariti in tako lahko izpeljemo naslednjo enacbo (3):

-AG =12y, (1 = cose, )2 Enagba 4

Kjer je r polmer delca; v,, medfazna napetost; 0 , sti¢ni kot; predznak
znotraj oklepaja je pozitiven, ko pride do premika delca v oljno fazo, oz.
negativen, ko pride do premika delca v vodno fazo.

Iz enacbe lahko posredno sklepamo, da je stabilnost emulzije v veliki
meri odraz velikosti delcev, medfazne napetosti ter sticnega kota.

2.b Vrste delcev, primernih za Pickering
emvlzije

Delci s homogeno mocljivostjo (uniformni delci)

Delci homogene mocljivosti so enako mocljivi po celotni povrSini in so
zato tudi t.i. ‘uniformni’ delci. V dosedanjih raziskavah so se kot
‘uniformni’ stabilizatorji uporabljali trdni delci netopnih kovinskih
sulfatov in karbonatov, silicijevega dioksida, glinice, ogljika in drugih

Preglednica 1: Odvisnost sticnega kota in tipa nastale emulzije od
vrste trdnih delcev in oljne faze (oljna : vodna faza =
1:1 (v/v)) (6).
Table 1: Link between emusion typeand contact angle for different
particles and a range of oils (oil : water = 1:1 (v/v)) (6).

Vrsta trdnih delcev Oljna Sti¢ni kot Tip
faza ((6,,/°) nastale
emulzije
barijev sulfat dodekan 0 oN
izopropilmiristat 0 ON
kalcijev karbonat dodekan 43 OoN
izopropilmiristat 39 OoN
hidrofilni SiO, dodekan 38 onN
cikloheksan 37 onN
PDMS 50 ¢S 81 oN
izopropilmiristat 32 OoN
undekanol 38 OoN
delno hidrofobni SiO,  dodekan 83 OoN
cikloheksan 87 OoN
izopropilmiristat 101 V/O
undekanol 110 V/O
hidrofobni SiO, dodekan 135 V/O
cikloheksan 135 V/O
PDMS 50 ¢S 172 V/O
izopropilmiristat ~ >175 V/O
undekanol 151 V/O
bentonit dodekan 81 V/O
izopropilmiristat 96 V/O
hidrofobni bentonit dodekan 110 V/O
izopropilmiristat 141 V/O
polistiren dodekan 152 V/O
PDMS 50 ¢S 175 V/O
polifluorotetraetilen dodekan 147 V/O
(PFTE) izopropilmiristat 175 V/O
undekanol 130 V/O
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snovi. V preglednici | (povzeto po raziskavi 6) je prikazana povezava
med sti¢nim kotom in tipom emulzije, ki nastane pri zdruzevanju enakih
volumskih razmerij oljne in vodne faze (3). Povzamemo lahko, da
uporaba anorganskih delcev vodi vedno k nastanku O/V emulzij.
Organski delci, kot sta hidrofobni bentonit ali polistiren, omogocajo
nastanek V/O emulzij. Delno hidrofobni delci (silicijev dioksid)
stabilizirajo O/V emulzije, ko je sti¢ni kot manj$i od 90° in je oljna faza
bolj nepolarna oz. V/O emulzije, ko je sti¢ni kot vecji od 90° in je
prisotna bolj polarna oljna faza.

Delci s heterogeno mocljivostjo (‘Janus' delci)

V primerjavi z ‘uniformnimi’ delci pa delci s heterogeno mocljivostjo
izkazujejo nekatere prednosti. Prvi tovrstni delci so imeli enaki delez
hidrofilne in hidrofobne povrsine in jih je de Gennes poimenoval ‘Janus’
delci (Janus je v rimski mitologiji bog vrat ter prehodov in je obi¢ajno
upodobljen z dvema glavama in dvema obrazoma) (8). Adsorpcijska
energija tovrstnih delcev je v primerjavi z ‘uniformnimi’ delci visja. Delec
s homogeno povrsino (npr. enakomerno prisotnostjo alkilsilanov) ima
namre¢ povrsinsko aktivne lastnosti, saj se lahko umes$ca pretezno
samo v eno fazo. Vendar pa takSen delec ni amfifilen, kar je v nasprotju
z emulgatorji, ki imajo teznjo po umeScanju v obe med seboj
nemesajo¢i fazi (3). To lastnost lahko pridobimo z delnim
spreminjanjem povrSine delcev, pri Cemer dobimo poleg hidrofobnih
(apolarnih) Se hidrofilna (polarna) podroc¢ja. Poznane so $tevilne
metode za sintezo majhnih monodisperznih delcev razli¢nih oblik in
povrsinskih lastnosti, tudi z razli¢nimi delezi posameznih podrogij (2).
Tako nasprotno od ‘uniformnih’ delcev, ki dosezejo maksimalno
stabilnost emulzij pri sticnem kotu blizu 90°, so ‘Janus’ delci sposobni
stabilizirati emulzije na SirSem intervalu sti¢nih kotov, torej tudi tak$nih,
ki se bolj odmikajo od 90° (8).

2.c Mehanizem stabilizacije Pickering
emvlzij kot odraz koncentracije in

lastnosti delcev

Stabilizacijo Pickering emulzij dosezemo s steri€no bariero, ki nastane,
ko se delci adsorbirajo na medfazno povrsino olje - voda in tvorijo zbito
mono- ali ve¢-slojno mrezje okoli dispergiranih kapljic (3). Pri tem
procesu je lahko prisotna tudi delna flokulacija delcev, ki so tesno
skupaj ob sami medfazi ali tik nad njo (2). Prav tako pa se poveca
viskoznost 0z. spremenijo se reolodke lastnosti emulzije, ko pri doloceni
vsebnosti med seboj interagirajo¢ih delcev nastane v kontinuirani fazi
3D mrezje delcev (2). Vendar pa na tip nastale emulzije in velikost
emulzijskih kapljic vplivajo ne samo zgoraj nasteti procesi, ampak tudi
koncentracija ter lastnosti uporabljanih delcev (npr. velikost delcev,
mocljivost).

Koncentracija delcev. VeCanje deleza delcev vodi v zmanjSevanje
velikosti kapljic. Delci, ki se ne porabijo za prekrivanje povrsine kapljic,
se zacno zdruzevati in tvoriti mrezje v zunanji fazi, kar povzrodi
geliranje kontinuirane faze in to dodatno zavre pojav koalescence (3).

Velikost delcev. Primerno porazdelitev delcev okrog kapljic
zagotavljajo delci, ki so manj§i od nastalih emulzijskih kapljic. Stabilnost
emulzij je v obratnem sorazmerju z velikostjo delcev. Z manjsimi delci
je namre¢ dosezena visoka gostota delcev na povrsini kapljic in tako
se oblikuje enakomerno in popolnoma prekrita plast delcev okrog
kapljic (2). Kakorkoli, velikost delcev, primernih za stabilizacijo emulzij,
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Slika 5: Odvisnost energije desorpcije delca, od njegove velikosti
(sticni kot 90°, medfazna napetost 50 mN/m) pri 298K (4).

Figure 5: From particle radius dependent energy required to detach
a single spherical particle from an interface (contact angle
of 90°, interfacial tension 50 mN/m) at 298K (4).

je omejena tudi navzdol. Desorpcijska energija za delce nanovelikosti
doseze vrednosti [1000*KT] (kjer je » k« Boltzmanova konstanta in » T«
temperatura) (5). V primeru izredno majhnih delcev (npr. delci manjsi
od 1 nm) pade energija na velikostni red [KT], kar je delno primerljivo
z emulgatorskimi molekulami (Slika 5) (4). Premik oz. odstranitev
tak$nega delca z medfaze v teh primerih ne zahteva veliko energije in
sklepamo lahko, da tako majhni delci niso zelo u€inkoviti stabilizatorji

3).

Sticni kot. Ustrezno adsorpcijo na medfazno povrsino zagotavljajo
samo delci, ki jih delno mocita tako hidrofilna kot tudi hidrofobna faza
(5). Stabilna emulzija nastane v primeru, ko je za odstranitev delca z
medfaze potrebno vloziti veliko energije. V primeru ‘uniformnega’ delca
je to pri sticnem kotu ~ 90° (glej Enac¢bo 4). Nasprotno pa pri odmikanju
sticnega kota od 90° (npr. < 30° oz. > 150°) energija desorpcije pade
in za odstranitev delca z medfaze potrebujemo le malo energije (2).

Mocljivost lahko spreminjamo na nivoju samih delcev kot tudi preko
zunanjih dejavnikov. Prvo je dosegljivo z enakomernim spreminjanjem
povrsinskih lastnosti ali pa z doseganjem heterogene mocljivosti
(‘Janus’ delci). Tako so v raziskavi Binksa in Lumsdona spreminjali tip
emulzijskih sistemov ter tudi velikost nastalih kapljic s spreminjanjem
hidrofobnosti delcev (14). To so dosegli s spreminjanjem deleza
silanolnih skupin na povrsini delcev silicijevega dioksida (Preglednica
I1). Prav tako lahko spremenimo tip emulzije z uporabo mesanice
delcev razlicne hidrofobnosti, npr. dodatek hidrofilnih delcev
silicijevega dioksida k V/O emulziji, ki je Ze stabilizirana s hidrofobnimi
delci silicijevega dioksida. V teh primerih nastane v tocki inverzije
emulzijski sistem, odporen na koalescenco.

Zunaniji dejavniki, ki vplivajo na mocljivost, pa so lahko razni dodatki
emulgatorjev, kjer lahko pride do tekmovanja z delci za medfazno
adsorpcijo ali pa nastopijo sinergisti¢ni u¢inki (9). Slednjim je vzrok
povetano znizanje medfazne napetosti; spremenjen sti¢ni kot s
slede¢o inverzijo tipa emulzije; ali delna flokulacija delcev in
preureditev mrezja na medfazi. Drugi zunanji dejavniki so majhni
dodatki elektrolitov, ki zmanj$ajo delcem povrsinski potencial in tako
omogocijo Sibko flokulacijo delcev v vodni fazi (3, 10). Nenazadnje pa
je zunanji vpliv tudi spreminjanje pH, kar vpliva na ionizacijo
funkcionalnih skupin, prisotnih na povrsini delcev. Tako so hidrofobni
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Preglednica 2: Nekatere znacilnosti emulzij (voda : toluen = 1:1 (v/v))
v odvisnosti od hidrofobnosti silicijevih delcev (deleZ
silanolnih skupin) (14).
Table 2: Some characteristics of emulsion (water : toluen = 1:1 (v/v))
in dependence of silica particles hydrophobicity
(percentage of silanol groups) (14).

% tip premer % éas
silanolnih emulzije kapljic koalescence  stabilnosti
skupin (wm)

100 oN 150 30 2 min
79 oN 120 5 10 min
76 oN 75 0 3 leta
67 V/O 1 0 3 leta
50 V/O 0,7 0 3 leta
20 V/O 200 46 2 min

delci silicijevega dioksida v raziskavi Binksa in Lumsdona pri pH
manjSem od 9 vodili k nastanku emulzije tipa V/O, medtem ko se pri pH
vecCjem od 12,5 silanolne skupine ionizirajo in omogocijo premestitev
delcev v vodno fazo (11, 12, 13).

3 Uporabnost Pickering emulzij

Z zdruzitvijo vodne faze in razli¢nih oljnih faz ter delcev lahko izdelamo
Siroki spekter emulzijskih sistemov, ki so ali vmesna procesna stopnja
ali kon€¢na samostojna oblika.

Z dobrim poznavanjem lastnosti delcev lahko spreminjamo razli¢ne
parametre emulzij, npr. odzivnost na zunanje drazljaje. To podrocje je
Se posebej zanimivo s staliS¢a nenadne destabilizacije emulzijskega
sistema, kar bi bilo zelo uporabno za spros¢anje zdravilne ucinkovine
na mestu delovanja (5).

3.a Oblikovanje monodisperznih emulzij
Lastnosti emulzij (fizikalno — kemijska stabilnost, reoloske lastnosti) in
njihova industrijska uporabnost so precej odvisne od velikostne
porazdelitve kapljic. Zazeleno je, da je emulzija ¢&im bolj
monodisperzna, torej z ozko porazdelitvijo velikosti kapljic. Ta cilj je
dosegljiv z metodo ‘omejene koalescence’, kjer oljni in vodni fazi
dodamo taksno koli¢ino delcev, da le delno prekrijejo medfazno
povrsino. Nezasedene povrSine se zacno po principu koalescence
zdruzevati dokler ne nastanejo kapljice, ki so zaradi popolne obdanosti
z delci stabilne (15).

3.b Na drailjaje odzivni materiali

Uporabnost na drazljaje odzivnih materialov se kaze v moznosti
destabilizacije sistema na zahtevo, torej na dolo¢ene drazljaje, kot so
pH, temperaturne spremembe, zunanje magnetno polje, itd. TakSna
moznost nadzora emulzijske stabilnosti predstavlja pomembno odkritje
za izdelavo sistemov z novimi mehanizmi dostave zdravilne u¢inkovine
(18).

Raziskovalno zanimivi so t.i. delci, ki imajo na obodu polimerno
ovojnico, katere posamezni odseki se lahko odvisno od pH-ja
de/protonirajo. Umescanje tak$nih delcev na medfazo, lahko pri
dolo€enih zunanjih pogojih destabilizira sistem, ¢e se zmanjSajo
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interakcije med oljno fazo in protoniranimi stabilizatorji (delci). Tako je
Fujii s svojimi raziskovalci ugotovil, da lateksovi delci in tudi delci
silicijevega dioksida s pre¢no povezanim bazi¢nim kopolimerom na
obodu delcev, pri pH 8 uspesno stabilizirajo emulzijo O/V. Nasprotno
pa nizek pH sprozi razpad emulzije zaradi protoniranja ovojnice, kar
desorbira delce lateksa oz. silicijevega dioksida na medfazni povrsini
(Slika 6) (16).

. PROTONIRANI
BAZICNI KOPOLIMER - BAZI*NI KOPOLIMER=
5i0, 0,
(nmnddqi) (mﬂ:rngd) §
stebilia H¢ :kstabﬂlzma @
olma oljna
kapljica; kapljica;
pH=8 pH=2

Slika 6: Prikaz od pH-odvisne destabilizacije emulzije ob prisotnosti
SiO, delcev, obdanih z bazi¢nim kopilimerom, kot
»Pickering« stabilizatorjev (16).

Figure 6: Schematic representation of pH-induced demulsification
using the particles [basic copolymers - SiO,] as “Pickering
emulsifier” (16).

Bolj kompleksen oz. multiodzivni sistem je preuceval Ngai s sod. (17).
Ugotavljal je vpliv pH-ja in temperature na stabilnost emulzije, ki
vsebuje poli(N-izopropilakrilamidne) delce s povrinskimi karboksilnimi
skupinami. Pri visokem pH-ju so delci mo&no nabiti, emulzija je izredno
stabilna in tudi odporna na temperaturne spremembe. Nasprotno je
nizanje pH-ja in viSanje temperature vodilo v razpad emulzije (Slika 7).
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Slika 7: Ucinkovitost stabilizacije O/V emulzije s povrsinsko-
karboksiliranimi delci v odvisnosti od pH-ja in temperature.
W stabilno, @: nestabilno, ®: fazna loCitev (17).

Figure 7: The stabilizing efficiency of surface-carboxylated particles
for O/W emulsions as a function of pH and temperature. B:
Stable, ®: Unstable, ®: Phase separation (17).

Kot stabilizatorji O/V emulzij so se izkazali tudi paramagnetni delci (18).
Na medfazi tovrstnih emulzij lahko zunanje magnetno polje sprozi
reverzibilno makroskopsko logitev faz. Ce lodeni fazi ponovno
mehansko zme§amo, dobimo ponovno dolgotrajno stabilno emulzijo.
Zanimiv je tudi vpliv magnetnega polja nizke jakosti, ki lahko sprozi tok
emulzijskih kapljic po zunaniji fazi.
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3.c Stabilizacija z naravnimi delci

Sinteznim delcem se vse bolj pridruzujejo delci naravnega izvora.
Bionanodelci, kot so virusi ter drugi bioloski materiali, so izredno
monodisperzni in se lahko funkcionalizirajo v robustnih in dobro
definiranih pogojih. Kot uspesni stabilizatorji so se izkazale spore
Lycopodium clavatum, ki so ene najobstojnejsih snovi, saj ohranijo
znacilno morfoloSko strukturo tudi stoletja. Z njimi so uspesno
stabilizirali emulzije z oljnimi fazami razli¢nih polarnosti. Prav tako pa
agregacija spor $e dodatno prispeva k stabilizaciji emulzije (20).

Q..... Q.. e o c.).
.. e .: .. ™ o: Vv

Slika 8: Nastanek koloidosomov po redcenju nastale Pickering
emulzije z notranjo fazo. Legenda: vodna (V) in oljna (O)
faza; koloidni delci (@) (18).

Figure 8: Schematic illustration of the self-assembly process for
coloidosomes after dilution of Pickering emulsion with outer
phase. Legend.: water (V) and oil (O) phase; colloidal
particles (@) (18).

3.§ Koloidosomi

Pomembno podrocje raziskav je tudi vklju¢evanje razli¢nih snovi v
notranjo fazo emulzijskih sistemov. Farmacija tezi k ¢im bolj
nadzorovanemu spro$¢anju zdravilnih u¢inkovin, proteinov in drugih
aktivnih snovi. Za doseganje tega cilja se posluzujejo najrazli¢nejsih
tehnik.

Dinsmore je s svojimi raziskovalci predstavil izdelavo majhnih kapsul
natan¢no nadzorovane velikosti, prepustnosti, mehanske trdnosti in
kompatibilnosti (Slika 8) (21). Suspenzijo snovi, ki jo Zelimo vkljugiti v
takSne kapsule, emulgiramo v tekocino, ki vsebuje tudi delce za
stabilizacijo. Ti se adsorbirajo na povr§ino emulzijskih kapljic, kjer se
nato povezejo zaradi agregacije, preproste fuzije oz. sintranja ali s
pomocjo adsorbiranega polimera. Pri tem nastane elasti¢na ovojnica z
mrezo por enakih velikosti. Centrifugirane kapsule prenesemo v topilo,
ki je obi¢ajno enako kot notranja faza, ujeta v kapsuli. Kon&ne strukture,

Slika 9: Delni prikaz koloidosoma (SEM) (21).

Figure 9: SEM images of the coloidosome (21).

t.i. koloidosomi, so tako luknjaste in elasti¢ne ovojnice z natan¢no
nadzorovano prepustnostjo (Slika 9).

Nadalje je Prestidge s sod. v svoji raziskavi uporabil delce silicijevega
dioksida razli¢ne hidrofobnosti (22). Adsorpcija hidrofilnih delcev je
bila, bolj kot od pH-ja, odvisna od koncentracije elektrolita. Sloj
hidrofilnih nanodelcev, adsorbiranih na medfazi ob prisotnosti visoke
koncentracije elektrolita, predstavlja majhno bariero koalescenci in vodi
v nastanek precej prepustnih kapljic. Adsorpcija hidrofobnih delcev
silicijevega dioksida tvori rigidni sloj, ki znacilno zadrzi spros$€anje
snovi, vklju¢ene v notranjo fazo, npr. zdravilne u¢inkovine (Slika 10).

POLPPREPUSTNA
MEDFAZNA PLAST
- hidrofobni delci;
¢(NaCl)=10"-3 do 10"-1 M

MEDFAZNA PLAST
- hidrofilni delci;
¢(NaCl)=10"-2 M
-hidrofobni delci;
c(NaCl)=10"-4 M

HITRO SPROSCANJE

ZADRZANO SPROSCANJE

Slika 10: Shematska predstavitev odvisnosti med vrsto koloidnih
delcev, njihovim medfaznim razporejanjem, lastnosti
disperzije ter posledicnim nacinom spro$canja vklju¢ene
Snovi.

Figure 10: Schematic representation of interplay between
nanopatrticle type, solution properties, interfacial structure
of droplets and the release characteristics.

4 Zakljuéek

Emulzija kot sistem dveh nemes$ajocih tekocin zahteva za stabilizacijo
dodatek tretje komponente. Spekter teh se neprestano Siri in med
najaktualnejSimi so trenutno koloidni delci, ki tvorijo t.i. Pickering
emulzije. Visoka energija »zasidranja« delca na medfazno povrsino in
specific¢ne interakcije med delci prispevajo k edinstvenim lastnostim
tovrstnih emulzij. Film na obodu emulzijskih kapljic je sestavljen iz
precej rigidnih plasti, ki uspesno preprecujejo koalescenco. To je v
popolnem nasprotju z obnasanjem ‘klasi¢nih’ emulgatorskih molekul,
za katere je znacilna vzpostavitev dinami¢nega ravnotezja med
medfazno in kontinuirano fazo.

Izkazalo se je, da kar nekaj dejavnikov vpliva na stabilnost Pickering
emulzij. Omeniti velja velikost in koncentracijo ter tudi mocljivost
delcev. Podobno kot pri ‘obi¢ajnih’ emulgatorjih tudi za trdne delce
velja pravilo, da je kontinuirana faza emulzije obic¢ajno tista, ki delce
bolje moci. Izkazalo se je tudi, da Sibka flokulacija delcev v zunaniji fazi
izboljSa stabilnost emulzij. Nenazadnje lahko interakcije med delci
povecajo stabilnost emulzij preko spremenjenih reolo$kih lastnosti
disperznega medija.

Fazno inverzijo Pickering emulzij lahko dosezemo na ve¢ nacinov, in
sicer s spreminjanem mocljivosti delcev, z uporabo meSanice delcev
razli¢nih povrSinskih lastnosti ali s spreminjanjem deleza posamezne
faze. Blizu tocke inverzije so Pickering emulzije Se posebej stabilne,
saj energija medfazne desorpcije delcev doseze maksimalno vrednost.
To je v nasprotju z emulzijami, stabiliziranimi s ‘klasi¢nimi’
emulgatorskimi molekulami.
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Komercialno dostopne emulzije so obi¢ajno stabilizirane s sistemom
emulgator-delec. Za doseganje boljSega nadzora nad stabilnostjo in
omejevanje uporabe ‘klasi¢nih’ emulgatorjev, ki so obi¢ajno zdravju
manj prijazni, pa so raziskave usmerjene v pridobivanje delcev z novimi
lastnostmi, kot so npr. delci, ki tvorijo monodisperzne emulzije, nato na
draZljaje - odzivni delci, naravni delci ter koloidosomi. V dolo¢enih
primerih se lahko popolnoma izognemo ‘klasi¢nim’ emulgatorskim
molekulam, kar je zagotovo razlog pove¢anemu zanimanju za uporabo
trdnih delcev kot stabilizatorjev tako na podro¢ju kozmetike kot tudi
farmacije.

(]
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