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uvoD

Vitamini in minerali so nujno potrebni za razvoj in delovanje
CloveSkega telesa. Danes poznamo 13 vitaminov, ki jih naj-

pogosteje razdelimo v dve skupini. Med lipofilne vitamine  nerale pa razdelimo glede na koli¢ino potrebnega vnosa
Stejemo vitamine A, D, E in K ter njihove analoge, medtem  le-teh, in sicer na makro- in mikroelemente (slika 1). Ker so
ko so hidrofilni vitamin C in vitamini skupine B (slika 1). Mi-  vitamini in minerali vpleteni v prakti¢no vse procese v telesu,
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POVZETEK

Vitamini in minerali so nujno potrebni za delovanje
Cloveskega telesa in preprecevanje bolezni. Zaze-
leno je, da potrebno koli€ino zauzijemo z uravnote-
zeno in raznovrstno hrano. V primerih, ko pa to ni
mogoce, so na voljo v obliki zdravil, prehranskih
dopolnil in kozmeti¢nih izdelkov. Trenutno na trziS¢u
Se vedno previladujejo klasicne farmacevtske oblike,
kot so tablete, kapsule, Sumece tablete in praski
za peroralno uporabo. Zaradi problemati¢ne stabil-
nosti, slabse topnosti in bioloske uporabnosti vita-
minov in mineralov pa se razvijajo napredni dostavni
sistemi, med katerimi so najpomembnejsi liposomi,
mikro- in nanoemulzije, samo(mikro)emulgirajoCi si-
stemi, trdni in nanostrukturirani lipidni nanodelci, ki
predstavljajo enega izmed nacinov za izboljSanje
ucinkovitosti vitaminov in mineralov.

KLJUCNE BESEDE:
zdravila, prehranska dopolnila, kozmeticni izdelki,
lipidni dostavni sistemi, nanodostavni sistemi

ABSTRACT

Vitamins and minerals are essential for the func-
tioning of human body and the prevention of dis-
eases. It is desirable to consume an adequate
amount with balanced and varied food. However,
when this is not possible, they are available as
medicinal products, nutritional supplements and
cosmetics. Conventional dosage forms, such as
tablets, capsules, effervescent tablets and powders
for oral use are currently still predominant on the
market. Due to the challenging stability, low solubility
and bioavailability there is a need to improve the ef-
ficacy of vitamins and minerals. One possible way
is development of novel advanced delivery systems,
the most important among which are liposomes,
micro- and nanoemulsions, self(micro)emulsifying
systems, solid lipid nanoparticles and nanostruc-
tured lipid nanocarriers.

KEY WORDS:
nutritional supplements, medicines, cosmetics, lipid-
based delivery systems, nanodelivery systems
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VITAMINI

* vitamin A * vitamin C
* vitamin D * tiamin (B,)
* vitamin E « riboflavin (B,)
e vitamin K » niacin (B;)
* pantotenska k. (B;)
» piridoksal (By)
* biotin (B,)
» folna k. (By)
» kobalamin (B,,)

Slika 1. Osnovna razdelitev vitaminov in mineralov.
Figure 1. Basic classification of vitamins and minerals.

MINERALI
Makroelementi Mikroelementi

» fosfor (P) * baker (Cu)
* kalcij (Ca) * cink (Zn)
* kalij (K) * fluorid (F)
* klorid (Cl) *jod (1)
* magnezij (Mg) * krom (Cr)
* natrij (Na) * mangan (Mn)
* molibden (Mo)

* selen (Se)
» zelezo (Fe)

lahko pomanjkanje enega ali ve€ vitaminov in mineralov
vodi v Stevilne patologije, kot so kardiovaskularne bolezni,
osteoporoza, razli€ne maligne bolezni, anemije, tezave s
strjevanjem krvi in zmanjSanje imunske odpornosti (1).

VITAMINI IN MINERALI V
PREHRANSKIH DOPOLNILIH,
ZDRAVILIH IN KOZMETICNIH
IZDELKIH

Ker vitaminov in mineralov nase telo ve€inoma ne more sin-
tetizirati, jin je potrebno v telo vnasati, za kar najveCkrat za-
dostuje vitaminsko bogata in uravnotezena prehrana. Pri-
poroCeni dnevni vnos vitaminov in mineralov je obiCajno
nizek in odvisen od Stevilnih dejavnikov, kot so spol, starost,
nosecnost in bolezni, predpisan pa je s stani Evropske agen-
cije za varnost hrane (EFSA) in Nacionalnega instituta za ja-
vno zdravje Republike Slovenije. V sedanjem Casu hiter
nadin zivljenja, prirocnost predpripravijenih jedi, uzivanje hra-
nilno revne hrane ali alternativna prehrana, ki izkljuCuje po-
samezno zivilo ali ve€ posameznih skupin zivil (npr. vegeta-
rijanstvo in veganstvo), predstavijajo tveganje za zmanjsan
vnos nekaterih vitaminov in mineralov (1). Vecje tveganje za
pomanjkanje esencialnih hranil imajo tudi nosec¢nice, do-
jencki, otroci, starejSi, kadilci, ljudje s prenizkim dnevnim ka-
lorijskim vnosom in ljudje s Erevesnimi boleznimi (2). Ob po-
manjkanju vitaminov in mineralov le-te lahko dodajamo tudii
v obliki prehranskih dopolnil, zdravil ali kozmeti¢nih izdelkov.
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e Na svetovnem nivoju izmed vseh vitaminov najpo-
gosteje primanjkuje vitamina A, kar vodi do slepote
in drugih ocesnih bolezni, med minerali pa je najbol]
kriticno pomanjkanje Zeleza in joda, kar se kaze v
anemiji in golSavosti (1).

2.1 PREHRANSKA DOPOLNILA

Prehranska dopolnila so definirana kot Zivila, katerih namen
je dopolnjevati obic¢ajno prehrano. Po Pravilniku o prehran-
skih dopolnilih (Uradni list RS, §t. 66/13) so to koncentrirani
viri posameznih ali kombiniranih hranil ali drugih snovi s
hranilnim ali fizioloskim ucinkom, ki se dajejo v promet v
farmacevtskih oblikah tako, da se jih lahko uziva v odmer-
jenih majhnih koliCinskih enotah. V prehranskih dopolnilin
se smejo uporabljati samo vitaminske/mineralne snovi ali
njihove kemijske oblike iz seznamov Prilog | in Il Uredbe
Komisije (ES) 1170/2009. Ne sme se jim pripisovati zdra-
vilnih u€inkov oz. jin predstavljati kot zdravilo, prav tako pa
potrosniki od njih ne smejo in ne morejo pricakovati ucinkov,
ki izboljSujejo bolezni in bolezenska stanja.

2.2 ZDRAVILA

Za zdravljenje bolezni, ki nastanejo zaradi pomanjkanja vi-
taminov in mineralov, se morajo uporabljati zdravila, ki
imajo dokazano varnost, kakovost in ucinkovitost. Za ra-
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zliko od prehranskih dopolnil vsebujejo vitamine in minerale
v vecjih odmerkih. Za pomoc pri razlikovanju med obema
kategorijama izdelkov je v Smernicah za opredelitev izdel-
kov, ki lahko hkrati sodijo v opredelitev zdravila in izdelka,
ki je predmet drugih predpisov, ki jih je pripravila Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pri-
pomocke (JAZMP) marca 2018 (3), priporoc¢eno, da vita-
minski in mineralni izdelki v farmacevtskih oblikah, ki se ne
opredelijo kot zdravila, ne vsebujejo visjih dnevnih odmer-
kov, kot so doloCeni v tabelah 1 in 2 teh smernic. Dodatna
razlika med obema kategorijama izdelkov je tudi ta, da je
pri zdravilih vsebnost vitaminov in mineralov dolocena in
strogo nadzorovana preko drzavne in evropske zakono-
daje, medtem ko jo v prehranskih dopolnilih zelo redko
nadzorujejo drzavni organi (4).

2.3 KOZMETICNI IZDELKI

Vitamini so tudi pogosta sestavina kozmeti¢nih izdelkov,
ki se nanasajo na zunanje dele CloveSkega telesa in ucin-
kujejo le lokalno, ne pa tudi sistemsko, kakor je to mozno
pri zdravilih ali prehranskih dopolnilin. Koza je najbolj zunanii
del naSega telesa in tako izpostavljena visoki stopniji oksi-
dativnega stresa, ki ga sprozajo reaktivne kisikove spaojine,
katerih najpomembnejSi vir nastanka je UV-svetloba. Rea-
ktivne kisikove spojine in intenzivni nastanek radikalov sta
pomembno vkljucena v proces staranja koze, koznih ne-

Preglednica 1. Vpliv razlicnih dejavnikov na stabilnost vitaminov (7).
Table 1. The influence of various factors on the stability of vitamins (1).

pravilnosti in koznih bolezni. Dermalno naneSeni vitamini
S0 zato zelo uginkoviti za zaScito koze pred oksidativnim
stresom (5).

POSEBNE LASTNOSTI
VITAMINOV IN MINERALOV
POMEMBNE ZA RAZVOJ
DOSTAVNIH SISTEMOV

3.1 VITAMINI

Vitamini veljgjo za zelo nestabilne molekule. Njihova ob-
Cutliivost na razli¢ne dejavnike, kot so pH medija, prisotnost
kisika, svetloba in poviSana temperatura, pa ni enoznacna
(preglednica 1), saj se strukturno med seboj zelo razlikujejo.
Niacin in biotin veljata med vitamini za najbolj stabilna (1).
Nacin absorpcije vitaminov v gastrointestinalnem traktu
(GIT) je zelo odvisen od njihovih fizikalno-kemijskih lastnosti.
Hidrofilni vitamini se raztopijo v tekodini v GIT; od tam se
absorbirajo z od natrijevih ionov odvisno olajsano difuzijo s
pomocjo prenasalnih proteinov, ki so lahko specificni za
posamezen vitamin (npr. specificni prenasalci za riboflavin
- RFVT-1, RFVT-2 in RFVT-3) ali nespecifi¢ni in lahko pre-
nasajo vec razli¢nih vitaminov (npr. multivitaminski prena-
Salec (SMVT) prenaSa biotin, pantotensko in lipoi¢no ki-

Vitamin e el |Resreeh | AT e | AT | St | o
temperatura
vitamin A S N S N N N
vitamin D S S N N N N
vitamin E S S S N N N
vitamin K S N N S N S
vitamin C N S N N N N
tiamin (B;) N S N N S N
riboflavin (B,) S S N S N N
niacin (B,) S S S S S S
pantotenska kislina (B,) | S N N S S N
piridoksal (By) S S S S N N
biotin (B,) S S S S S N
folna kislina (B,) N N N N N N
kobalamin (B,,) S S S N N S

S - stabilen, N — nestabilen
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slino). V kolikor je v lumnu prisotna vecja koncentracija vi-
taminov, pa se le-ti absorbirajo s pasivno difuzijo. V na-
sprotju s hidrofilnimi pa lipofilni vitamini izkazujejo slabo
topnost v vodi, kar omejuje njihovo direktno absorpcijo (1,
6). Posledi¢no se obic¢ajno raztopijo v mascobah, ki smo
jin zauzili. Tako se v zgornjem GIT tvori emulzija z mascobo
kot notranjo fazo. Te masScobne kapljice so prevelike, da
bi se dovolj priblizale absorpcijskim povrSinam tankega
Crevesja, kar je potrebno za difuzijo teh snovi v hidrofobne
mejne membrane celic Crevesne sluznice. Iz Zelodéne sli-
navke se izlo¢i encim lipaza, ki razgradi trigliceride v mo-
nogliceride oz. v glicerol in proste mascobne kisline, ki
skupaj z zolEnimi kislinami delujejo kot emulgatoriji. Ko je
dosezena zadostna koli¢ina produktov prebave mascob
in sproS¢enih zolénih kislin, se spontano tvorijo mesani
miceli, ki imajo v svoji hidrofobni notranjost ujete lipofiine
vitamine. Zaradi svoje majhne velikosti se miceli lahko pri-
blizajo zelod¢ni sluznici, kier omogocajo difuzijo vitaminov
v ali preko membrane enterocitov s pasivno difuzijo ali z
olajSano difuzijo s pomocjo ustreznih prenasalnih proteinov

©).
3.2 MINERALI

Minerali se nahajajo v razli¢nih oblikah soli z razli¢nimi top-
nostmi. Na splosno so bolj primerne organske kot anor-
ganske soli, saj slednje velikokrat draZijo steno GIT in se
slab$e absorbirajo. Nekateri minerali se primarno absorbi-
rajo s specificnimi prenasalnimi proteini, medtem ko drugi
s pasivnim transportom skozi tesne stike in njihov aktivni
transport postane pomemben Sele ob uzivanju hrane z
manjSo vsebnostjo minerala. Absorpcijo mineralov lahko
zmanjsuje tvorba v vodi netopnih soli in koordinacijskih
spojin, poleg tega pa tudi prisotnost nekaterih kovinskih
ionov (1).

KLASICNI DOSTAVNI SISTEMI

Pri izdelavi farmacevtskih oblik z vitamini in minerali se
torej sreCamo z razli¢nimi izzivi, med katerimi so najpo-
membnejsi preprecitev kemijske razgradnje vitaminov med
shranjevanjem in po aplikaciji, izboljSanje topnosti lipofilnih
vitaminov ter povecanje bioloSke uporabnosti tako vita-
minov kot mineralov. Za pripravo zdravil ali prehranskih
dopolnil s temi hranili se uporabljajo enaki farmacevtsko-

tehnoloski postopki kot za druge nestabilne in slabo vo-
dotopne ucinkovine. Glede na Centralno bazo zdravil (7)
se vitamini in minerali za peroralno uporabo najpogosteje
nahajajo v neoblozenih, oblozenih, Zzvedljivih, Sumecih in
disperzibilnih tabletah, trdih in mehkih kapsulah, praskih
za peroralno raztopino, peroralnih kapljicah v obliki emulzije
ter sirupih. Zavedeni pa so Se v obliki raztopine za injicira-
nje, praska za raztopino za infundiranje, koncentrata za
raztopino za infundiranje, kapljic za oko v obliki raztopine
in gela za oko. Povecana stabilnost vitaminov je v vecini
dosezena z nadzorom koli¢ine kisika med izdelavo in shra-
njevanjem, modifikatorji pH, zmanjSanjem koli¢ine vode v
pripravku ter dodatkom antioksidantov in kelirajocih sred-
stev (8).

Na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani se v skupini
prof. dr. Roberta Roskarja intenzivno ukvarjajo z vred-
notenjem vsebnosti in stabilnosti vitaminov v razli¢nih
zdravilin in prehranskin dopolnilin. Ugotovili so, da ima
veliko testiranih pripravkov, vkljuéno z raztopinami, ta-
bletami in kapsulami, vecjo vsebnost vitaminov kot je
predpisana (tudi preko 150 %), da se s tem nadomesti
izgubo med proizvodnjo in shranjevanjem (9, 10). Ceprav
so vitamini obravnavani kot varne snovi, pa prekomerne
koli¢ine lahko vodijo v hipervitaminoze in motnje, ki iz
tega izvirajo. V tem pogledu so bolj problematicni lipofilni
vitamini, Se zlasti vitamina A in D, ki se lahko kopiCita v
mascobnem tkivu (11). Dodatno proizvajalci le redko
deklarirajo rok uporabe odprtega izdelka. Farmacevti
pogosto svetujejo pacientom, da predvsem tekoce for-
mulacije z vitaminom D, shranjujejo v hladilniku, Studija
pa je pokazala, da so le-te obdrzale 90 % deklarirane
vrednosti vsaj eno leto shranjevanja pri sobni temperaturi
(10).

Vitamini so obi¢ajno stabilnejSi v trdnih farmacevtskih
oblikah v primerjavi s tekoc¢imi, ki vsebujejo vodo (8, 10).
Posledi¢no lahko k povecCevaniju stabilnosti prispeva tudi
ustrezna ovojnina. En tak praktiCen primer prihaja s po-
drodja kozmetike, kjer so za vitamin C razvili inovativho
dvoprekatno ovojnino — vitamin C v prahu se nahaja v
delu vsebnika, ki je loCen od ostalih sestavin. Tako se
stabilnost izdelka precej poveca, sej se vitamin C raztopi
Sele, ko uporabnik prvi¢ uporabi izdelek (12).

ALI STE VEDELI?

e \eliko pripravkov, vkljuc¢no z raztopinami, tabletami
in kapsulami, vsebuijejo vecjo vsebnost vitaminov kot
je zavedena na ovojnini (tudi preko 150 %).
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POTENCIAL NAPREDNIH
DOSTAVNIH SISTEMOV ZA
POVECANO STABILNOST IN
BIOLOSKO UPORABNOST
VITAMINOV IN MINERALOV

Na trgu obstaja veliko formulacij z vitamini, ki so vgrajeni v
klasi¢ne farmacevtske oblike, saj so le-te praviloma eno-
stavne za izdelavo in relativno poceni. UCinkovitost teh pri-
pravkov pa je pogosto vpraSljiva zaradi neugodnih fizi-
kalno-kemijskih in biofarmacevtskih lastnosti, kot so nizka
topnost, slaba permeabilnost in/ali visoka nestabilnost.
Eden od nacinov zascite vitaminov in izboljSane dostave
na mesto delovanja je njihova vgraditev v razline koloidno-
disperzne sisteme. Zaradi sestave imajo lipidni dostavni
sistemi velik potencial za izboljSano stabilnost, povecano
topnost in absorpcijo lipofilnih vitaminov. Omogoc&ajo
hkratno vgradnjo tako lipofilnih kot hidrofilnih vitaminov in
mineralov, s svojo sestavo pa podpirajo naraven proces
absorpcije lipofilnih vitaminov. Vecina lipidnih dostavnih si-
stemov spada med nanodostavne sisteme, ki zaradi svoje
velikosti omogocajo hitrejSe raztapljanje slabo topnih snovi,
vecjo mukoadhezijo na Crevesno sluznico in povecano ab-
sorpcijo vgrajene komponente ali celotnega nanodostav-
nega sistema (13). Nanodostavni sistemi pa so lahko iz-
delani tudi iz polimerov, kjer je prednost le-teh, da lahko s
svojim polimernim ovojem zascitijo vgrajen vitamin pred
nezelenimi kemijskimi reakcijami in omogoca nadzorovano
sproscanje (13).

5.1 LIPOSOMI

V zadnjih letih se je na trziS€u pojavilo veliko Stevilo pre-
hranskih dopolnil, ki vsebuijejo vitamine in minerale, vgrajene

ALI STE VEDELI?

e |Lipidni dostavni sistemi s svojo sestavo podpirajo
naraven proces absorpcije lipofilnih vitaminov in s
tem povecajo njihovo bioloSko uporabnost.

e Nanodostavni sistemi omogocajo hitrejSe raztapljanje
slabo topnih snovi, izkazujejo vecjo mukoadhezijo
na ¢revesno sluznico in povecano absorpcijo vgra-
jene komponente ali celotnega nanodostavnega si-
stema.

v liposome. Liposomi so vezikli, sestavljeni iz fosfolipidov,
ki se ponavadi samozdruzujejo v enega ali ve€ koncentricnih
lipidnih dvoslojev (slika 2a). V sploSnem jih delimo na manjse
enoslojne (20-100 nm), vecje enoslojne (100-800 nm) in
vecslojne (100-4000 nm) liposome. Lipofilni vitamini se
vgradijo Vv lipidni dvosloj, medtem ko je hidrofilne vitamine
in minerale tezje vgraditi v liposome in se v idealni situaciji
nahajajo predvsem v vodnem mediju v osrednjem delu li-
posoma. Obicajno se liposomom dodaja holesterol, ki
spremeni fluidnost fosfolipidnega dvosloja in s tem vpliva
na zadrzevanje hidrofilne molekule v notranjosti liposoma
ter poveca njihovo stabilnost v prisotnosti bioloSkih tekodin
(14). Najvecja prednost liposomov je biokompatibilnost za-
radi njihove podobnosti z bioloSkimi membranami (15, 16).
Za peroralno uporabo se liposomi uporabljajo predvsem
zaradi veCje kemijske stabilnosti, izboljSane topnosti in bio-
lodke uporabnosti vitaminov (15, 16). Stevilne tudije so
na primeru raznovrstnih ucinkovin pokazale, da so kon-
vencionalni liposomi, ki so sestavljeni iz fosfolipidov in ho-
lesterola, dovzetni za skodljive uCinke zelodCnega soka,
zolénih kislin in lipaze trebusne slinavke, ki povzro¢ajo
njihov razpad. Pri tem ostanejo lipofilne ucinkovine ujete v
ostanke liposomov, ki se skupaj z Zzolénimi kislinami pre-
uredijo v meSane micele, medtem ko se hidrofilne ucinko-

a b
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Slika 2. Shematska predstavitev naprednih dostavnih sistemov: (a) liposom, (b) nanoemulzia, (c) trdni in (d) nanostrukturirani lipidni nanodelec.
Figure 2. Schematic presentation of advanced delivery systems: (a) liposome, (b) emulsion, (c) solid lipid nanoparticles, and (d)

nanostructured lipid nanocarrier.
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vine iz notranjosti liposomov sprostijo v zunanji medij.
Majhna koli¢ina liposomov, ki ostane intaktna med pre-
bavnimi procesi, se lahko preko celic M absorbira v limfni
sistem. Stabilnost liposomov v GIT in vecjo absorpcijo v
njih vgrajenih ucinkovin pa lahko pove¢amo z modifikacijo
lipidne sestave liposomov (npr. dodatki zol¢nih kislin — bi-
losomi), dodatkom polimernih oblog (npr. hitosan, pektin,
Eudragit L100), pegilacijo in/ali pove€ano viskoznostjo no-
tranjosti liposomov (17). Primer tak&ne formulacije so lipo-
somi z modificiranim hidrofobnim hitosanom, v katere so
raziskovalci vgradili Zelezov sulfat v masnem razmerju mi-
neral : lipid = 1 : 100 (18). Liposomi s hitosanom so izka-
zovali veCje zadrzevanje in penetracijo skozi mukus (19),
absorpcija zeleza v celice iz takSnih liposomov pa je bila
za 1,5-krat vecja v primerjavi s samim zelezovim sulfatom
(18). Trenutno je na voljo zelo malo klini¢nih Studij, s katerimi
bi ocenili realno ucinkovitost vitaminov in mineralov, vgra-
jenih v liposome. Davis in sodelavci (15) so proucevali bio-
loSko uporabnost vitamina C v liposomih iz naravnih fos-
folipidov in ugotovili, da je bila bioloSka uporabnost 4 g
vitamina C vgrajenega v liposome (10,3 + 0,8 mg/dL h)
znadilino vedja od nevgrajenega (7,6 + 0,4 mg/dL h), vendar
pa razlika ni nujno klini¢no zelo pomembna.

Liposomi so odli¢ni dostavni sistem za dermalno dostavo
vitaminov (20), medtem ko lahko z liposomom podobnimi
vezikli dostavimo vitamine v globlie plasti koze ali celo
transdermalno (21, 22). Tako poznamo transferosome, ki
poleg fosfolipidov vsebujejo povrsinske aktivne snovi, kot
npr. Tween 20, niosome, zgrajene iz neionogenih povrsin-
sko aktivnih snovi in holesterola, ter etosome, ki so po se-
stavi podobni liposomom, vendar namesto vode vsebuijejo
priblizno 30 % etanola. Vsem omenjenim veziklom je
skupno, da so bolj elasti¢ni, kar je dokazano pomembna
lastnost za laZjo penetracijo skozi koZzo, sam mehanizem
pa Se ni povsem poznan (22, 23). Liposomi se zaradi po-
vecanega prehajanja ucinkovin v kozo, podaljSanega spros-
¢anja in vlazenja koze trenutno uporabljajo v Stevilnih koz-
meti¢nih izdelkih na trziscu (24).

Ceprav so liposomi znani ze od 1964, se je Stevilo izdelkov
z vitamini in minerali povecalo Sele v zadnjih letih, in to
predvsem zaradi metod izdelave, ki so prenosljive v indu-
strijsko merilo, kot so na primer visokotlacna homogeni-
zacija in razli¢ne tehnologije injiciranja etanolnih raztopin
fosfolipidov v vodne raztopine (17).

5.2 MIKROEMULZIJE

Mikroemulzije so bistre, termodinamsko stabilne disperzije
vodne in oljne faze, stabilizirane z medfaznim filmom emul-
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gatorja in obiCajno tudi koemulgatorja. Transparentnost je
posledica velikosti kapljic, ki so ponavadi manjSe od 100
nm. Nastanejo spontano, osnovna zahteva za njihov na-
stanek pa je zelo nizka medfazna napetost med oliem in
vodo, kar zahteva velike koliine povrSinsko aktivnih snovi.
Kot dostavni sistemi izkazujejo Stevilne prednosti, saj lahko
vanje zaradi njihove specificne zgradbe vgradimo tako vo-
dotopne kot tudi lipofine vitamine z namenom povecanja
topnosti, hitrosti in obsega absorpciie ucinkovine, doseganja
prirejenega spros¢anja, zasCite nestabilne ucinkovine,
zmanjSanja variabilnosti bioloske uporabnosti ter zakrivanja
neprijetnega vonja. Glavna prednost v primerjavi s klasi¢nimi
emulzijami pa je njihova termodinamska stabilnost (25, 26).
Mikroemulzije so najprimernejSe za peroralno in dermalno
uporabo (27). Ko jih nanesemo na kozo, interagirajo z ro-
zeno plastjo, povzroCene strukturne spremembe v lipidnem
dvosloju pa olajSajo penetracijo snovi skozi kozo. Zaradi
tega delujejo kot pospeSevalci dermalne absorpcije. Za
nanos na kozo je zelo pomembno povecevanje viskoznosti,
kar najpogosteje dosezemo z dodajanjem zgosceval, ki
ustrezno spremenijo reolosko obnasSanje sistema, ne da bi
pri tem vplivali na preostale lastnosti mikroemulzij. Druga
moznost pa je optimizacija sestave mikroemulzije, saj se
pri dolo¢enem delezu ustreznih sestavin spontano tvorijo
lamelarne strukture z visoko viskoznostjo (28).

Primernost mikroemulzij kot dostavnih sistemov za vitamine
(29) smo proucevali tudi na Katedri za farmacevtsko teh-
nologijo na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani. Odkrili
smo, da lahko z vgradnjo v notranjo vodno fazo mikroe-
mulzij V/O poveCamo stabilnost vitamina C, z uporabo
obratnega tipa mikroemulzij pa pove¢amo fotostabilnost
vitamina E. Dodatno lahko zaradi razli¢nega okolja v mi-
kroemulzije vgradimo isto¢asno oba vitamina, kar je z vidika
podpore fizioloSki antioksidativni obrambi nedvomno kori-
stno (30). Prav tako smo pokazali, da istoCasna vgradnja
vitamina C in E poveca stabilnost obeh vitaminov, pri Cemer
S0 se izkazali najbolje bolj viskozni sistemi (31).

5.2 NANOEMULZIJE

Nanoemulzije so definirane kot bistre disperzije s podobno
velikostjo kapljic in strukturno urejenostjo kot mikroemulzije
(< 100 nm); zaradi visoke kineti¢ne stabilnosti pa njihov
spontan nastanek ni mogo¢, temvec je nujno potreben
vnos energije. Vec¢inoma so tipa O/V, vsebujejo pa bistveno
manj povrsinsko aktivnih snovi kot mikroemulzije (slika 2b).
Za njihovo pripravo je pomemben vrstni red dodajanja se-
stavin. Ceprav obstajajo konceptualne razlike med mikro-
in nanoemulzijami, npr. znacilno je, da se mikrostruktura

farm vestn 2020; 71



nanoemulzij po redCenju z vodo ohranja, kar za mikroe-
mulzije ne velja, pa v literaturi ta dva sistema pogosto za-
menjujejo zaradi enakega velikostnega razreda kapljic (32).
Pri in vivo raziskavi so ugotovili, da se je vitaminu E, vgra-
jenemu v nanoemulzijo, povecala bioloska uporabnost za
3-krat v primerjavi z emulzijo in za 1,6-krat v primerjavi z
mehkimi kapsulami (26).

5.3 SAMOMIKRO)EMULGIRAJOC
SISTEMI

Samo(mikro)emulgirajoCi sistemi (S(M)ES) so skupina lipidnih
sistemov (angl. lipid based drug delivery systems), ki so v
zadnjem Casu izredno aktualni kot perspektivni in ucinkoviti
pristopi za izboljSanje slabe vodotopnosti ucinkovin (33).
S(M)ES so izotropne zmesi lipidov, povrSinsko aktivnih snovi,

enega ali ve¢ hidrofilnih topil ali koemulgatorjev in ucinkovine,
ki v stiku z vodnim medijem ob rahlem mesanju hitro in
spontano tvorijo mikroemulzije tipa O/V (34).

Natancen mehanizem samo(mikro)emulgiranja zaenkrat Se
ni popolnoma potrjen. Predlagana je razlaga, po kateri
samo(mikro)emulgiranje potece, kadar je sprememba en-
tropije zaradi dispergiranja vecja od energije, potrebne za
povecCanje povrSine ob dispergiranju. Prosta energija je v
tem primeru negativna oz. zelo nizko pozitivna, zato (mi-
kro)emulzija nastane spontano oz. Ze ob rahlem mesanju
(34, 35). Ucinkovina, vgrajena v S(M)ES, je pri prehodu
skozi GIT ves &as raztopliena v drobnih oljnih kapljicah ali
pa se nahaja v mesanih micelih. Absorpcija je odvisna od
vec dejavnikov, predvsem od vrste lipidov in razmerja med
njimi ter emulgatorjem, koncentracije emulgatorja ter veli-
kosti in naboja kapljic. Usoda S(M)ES po peroralnem vnosu
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Slika 3. Shematski prikaz usode S(M)ES po peroralnem vnosu in mozni vplivi sistema na absorpcijo vgrajenih ucinkovin, povzeto po (36).
Figure 3. Schematic presentation of S(M)ES behaviour after oral application and possible influence of the system on the absorption of
incorporated drugs (36).
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in mozni vplivi sistema na absorpcijo vgrajenih ucinkovin
so shematsko prikazani na sliki 3 (36).

S(M)ES so najpogosteje raziskovani lipidni dostavni sistemi
za povecevanje absorpcije vitaminov. Vecina S(M)ES z vi-
tamini je bilo raziskovanih v obliki tekocih formulacij, pol-
njenih v trde ali mehke Zelatinske kapsule. Ker so tekoCe
oblike slabSe stabilne, otezen je transport in omejena izbira
koncnih farmacevtskih oblik, so trenutno zelo aktualni pri-
stopi za solidifikacijo teh formulacij (26, 37). In vivo Studije
na Stevilnih vitaminih in njihovih derivatih, vgrajenih v
S(M)ES, so pokazale, da je bila bioloSka uporabnost le-
teh izboljSana za od 1,4- do 11,8-krat v primerjavi s ko-
mercialno dostopnim produktom ali kontrolo (26).

5.4 TRDNI LIPIDNI NANODELCI IN
NANOSTRUKTURIRANI LIPIDNI DELCI

Trdni lipidni nanodelci spadajo med nanodostavne sisteme,
kier je sredica delcev zgrajena iz lipidoy, trdnih pri sobni in
telesni temperaturi, ter stabilizirana z razliénimi stabilizatoriji,
kot so fosfolipidi in poloksameri (slika 2¢). Izdelani so lahko iz
biokompatibilnih in biorazgradijivih lipidov naravnega ali sin-
teznega izvora brez uporabe organskih topil, uporabljajo pa
se predvsem za vgradnjo lipofilnih vitaminov (26). Njihova
prednost je podaljsano sproS¢anje (38), povecana bioloska
uporabnost (39) in stabilnost vitaminov (40). Poleg vgradnje
lipofilnih vitaminov so raziskovalci v trdne lipidne nanodelce
vgradili tudi Zelezov sulfat z namenom zmanjSanja drazenja
Srevesne sluznice, ki ga povzroCa neabsorbirano zelezo (41).
Za lazji nanos trdnih lipidnih nanodelcev na kozo so le-ti
obi¢ajno vgrajeni v hidrogel ali kremo. V Studijah so razi-
skovalci dokazali, da trdni nanodelci z vgrajenima vitami-
noma A in K na kozi povzrocijo okluzijski u€inek, kar vodi
v vecjo hidratacijo koze in dodatno izbolj$ano penetracijo
lipofilnega vitamina v rozeno plast (38, 40). Dodatno so
nanodelci izboljSali kemijsko stabilnost vitamina A med 6-
mesecnim shranjevanjem pri razlicnin temperaturah, vendar
pa delnega razpada vitamina niso mogli prepreciti s samim
dostavnim sistemom in bi za to morali dodati dodatne an-
tioksidante (40).

Kljub Stevilnim prednostim pa imajo trdni lipidni nanodelci
tudi doloCene slabosti. V sredici nanodelca se nahaja kri-
stalini¢ni lipid, ki pusti le malo prostora za vgradnjo vitami-
nov, kar vodi do nizkih vsebnosti aktivnih sestavin v do-
stavnem sistemu. Dodatno lahko med shranjevanjem
vitamini kristalizirajo na povrsino nanodelca, kar lahko
zmanjSa njinovo stabilnost in spremeni (upo&asni ali po-
spesi) hitrost sproSCanja. Za resitev obeh tezav lahko iz-
delamo nanodelce, Kjer je sredica sestavljena tako iz trdnih

kot iz tekocih lipidov. S tem se v kristalini¢no resetko lipida
uvedejo Stevilne nepravilnosti, kar poveca koli¢ino vgrajene
aktivne komponente. Take nanodostavne sisteme imenu-
jemo nanostrukturirani lipidni nanodelci (slika 2d) in pred-
stavljajo drugo generacijo lipidnih nanodelcev (26). Raz-
merje med tekocimi in trdnimi lipidi je zelo pomembno, saj
vpliva na porazdelitev vitamina v lipidnem delcu, njegovo
stabilnost in hitrost spros¢anja, odvisno pa je od vsake
formulacije posebej (26, 42). Nanostrukturirani lipidni na-
nodelci se podobno kot trdni lipidni nanodelci raziskujejo
predvsem za peroralno (43) in dermalno uporabo (44).

5.5 POLIMERNI NANODELCI

Polimerni nanodelci so trdni koloidni delci z velikostjo v
obmocju od 10 do 1000 nm. Za njihovo izdelavo obic¢ajno
izberemo biorazgradljive in biokompatibilne polimere, kot
so alginat, hitosan, derivati Skroba, polimlec¢na in poligli-
kolna kislina. U&inkovino lahko vgradimo v polimerno ogro-
dje, fizicno adsorbiramo ali kemijsko vezemo na povrSino
nanodelcev. Med pozitivne lastnosti polimernin nanodelcev
Stejemo njihovo biorazgradljivost, netoksicnost, povecano
topnost ucinkovine, nadzorovano sproscanje, ciljiano do-
stavo v celice in dobro stabilnost vgrajene ucinkovine med
shranjevanjem. Posledi¢no imajo nanodelci velik potencial
za dostavo Stevilnih ucinkovin, proteinov ali genetskega
materiala v razlicne organske sisteme (45). V primerjavi z
drugimi naprednimi dostavnimi sistemi, predstavljenimi v
tem ¢lanku, pa so bili za dostavo vitaminov in mineralov
proucevani manjkrat. V vecini objavljenih raziskav, ki zaje-
majo polimerne nanodelce in vitamine, poro¢ajo, da so
nanodelci omogocili nadzorovano sproScanje in povecano
stabilnost vitaminov (8, 16, 38, 46), vendar ne nudijo vsi
polimerni nanodelci enake zasc¢ite. Vitamin E, vgrajen v
polikaprolaktonske nanodelce, je tako ostal stabilen eno
leto (38), medtem ko ga je v nanodelcih iz modificiranega
Skroba razpadlo kar 50 % (46). Velikokrat pa so vitamini
kot ligandi vezani na povrSino nanodelcev z vgrajenimi dru-
gimi ucinkovinami in se ne uporabljajo za prehranske na-
mene, temveC¢ omogocajo vedji prevzem nanodelcev iz
Crevesja ali ciliano zdravljenje raka (8, 47).

SKLEP

Na trgu obstaja veliko formulacij z vitamini in minerali, ki so
vecinoma vgrajeni v klasi¢ne farmacevtske oblike, saj so
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le-te enostavne za izdelavo in relativno poceni. Kljub Ste-
vilnim izdelkom pa Se vedno ostajajo izzivi, kot so proble-
mati¢na stabilnost vitaminov ter slaba topnost in nizka bio-
loska uporabnost vitaminov in mineralov. S slededim se
uspesneje spopadajo napredni dostavni sistemi, med ka-
terimi bi izpostavili liposome, mikro- in nanoemulzije,
samo(mikro)emulgirajoCe sisteme ter trdne lipidne, nano-
strukturirane lipidne in polimerne nanodelce. Najve¢ na-
prednih dostavnih sistemov je prisotnih v kozmeti¢nih iz-
delkih, v prehranskih dopolnilih pa v zadnjem Casu
zasledimo predvsem v liposome vgrajene vitamine. Zaradi
manjka Klini¢nih testiran] in strogih regulatornih zahtev zdra-
vil z vitamini in minerali, vgrajenimi v napredne dostavne
sisteme, na trgu Se ni, so pa predmet intenzivhega znan-
stvenega raziskovanja in jih zato pri¢akujemo v bliznji pri-
hodnosti.
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