Liposzomak diagnosztikai és
terapias alkalmazasai 1.

Dr. Voszka Istvan

Elony: - célzott bejuttatas
- kevesebb mellékhatés
- kisebb dozis elegendd

- maj, 1ép vizsgalata vagy kezelése kdzonseges
(C) liposzomakkal

- RES (MPS) telitése ,,iires” liposzémakkal —
utana mas teriiletek vizsgalhatok

- ,stealth” (S) liposzomak az immunrendszert
jobban ki tudjék kertilni

- specialis markerek, receptorok alkalmazasa
(immunliposzémaék) — szervspecifikus
célbajuttatas

Liposzomak csoportositasa

L]
Cationic
Cationic Liposomes Liposomes with siRNA




Diagnosztikai alkalmazasok: diagnosztikaban
hasznalatos anyagokat zarnak a liposzomakba

1. Rontgen-kontrasztanyag
PIL. CT vizsgélatnal az egyes képelemek denzitasat
hatarozzak meg egy relativ skalan (Hounsfield-skala)

HE = #=iz 1900
Hyiz
A lagy szovetek relativ denzitasa sziik tartomanyban
van, ezért gyakran kontrasztanyag sziikséges.
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A kiilanhoza szovetek és szervek vizhez viszonyitott sugdrelnyelési tartomanyai

Fig. 1. Chemical structures of the radiocontrast agents used.
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Fig. 4. Correlation between X-ray density of the liver and amount of iodine administered. (The values are average e
valuuﬂ'on'! 10 different regions of the liver.) Dots: liposome encapsulated Angiografin, lipid mixture: egg-PC:CH 1.
= 7:3; rat liver, 60 min after iv. injection, stars: free radiocontrast agent, human liver, 40 sec after iv. injection | o
: . ; e . (Claussen), '
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Fig. $b. Ti ifid X-ray densiy of the humaa liver aeriv. injection of free radiccontrast agent

{Claussen). {The values are average values from 10 differeni regions of the human liver.)

2.Radioaktiv izotépok
- Liposzémaba zarva specifikusabb kotddés,

"o pl. gyulladasos gochoz, tumorhoz
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Szcintigram 24 ill. 48 oraval az izotopot tartalmazo Stealth
liposzoma beadasa utan (hatulnézet)

Gamma Scintigram of Lung Cancer Patient 96 Hours
after Pegylated Liposomes Containing '"'In-DTPA




- A vizsgalati id6 lerovidithet6 biotin tartalmu liposzomakkal
(avidinhoz kétédnek — aggregatumok — a makrofagok bekebelezik)
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Table 1. Effect of post-

- LDL (low density lipoprotein — a koleszterin anyagcserében jatszik
szerepet; specifikus sejtfelszini receptorhoz kotddik —
immunliposzoémahoz hasonl6 viselkedés) — pl. érelmeszesedéses
gbocok kimutatasa

Apoprotein B-100 LDL.

Phospfholipid

LDL 6sszetevoi o g
Fehérje 22 %
Foszfolipid 22 %
Koleszterin 8 %
Koleszterinészter {40 %
Triglicerid 8%
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3. MR-kontrasztanyagok

Magneses momentummal rendelkez6 atommagok mutathatok ki (pl.

IH, 31P)

Paramagneses anyagok (gadolinium, vas-oxid, mangan-tartalmt

komplexek) hasznalhatok kontrasztanyagként.
Liposzémaba zarva specifikusabban juttathatok célba.
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MR kontrasztanyag liposzomaban

e Magnetite
z nanoparticles

Therapy

Source: Nanomedicine © 2009 Future Medicine Lid

4. UH kontrasztanyagok

* Az ultrahangos képalkotas biztonsagos,
noninvaziv eljaras

* A kép mindségét javitja a kontrasztanyag
alkalmazasa (pl. levegdbuborékok) - erds
UH reflexio

* Liposzoémaba zarva a levegot _
(mikrobuborék) a kontraszthatas javithato §

» pl. echocardiografia: a szovet-vér hatar jol
elkiilonithetd, az esetleges trombus kimutathato

*  Myj, [ép multifokalis
elvaltozasainak kimutatasadhoz jol
hasznalhato (pl. daganatattétek)




Kunftz-Hehner St ef al. Journal of Clinical and Basic Cardiology 2002; 5 (Issue 2): 145-148©
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Terapias alkalmazasok :‘Ef::“‘j £
a) Lokalis (helyi) alkalmazasok e——— o
1.Borfeliilet

Cél: - A gydgyszer jusson a bor mélyebb rétegeibe
- Ne keriiljon a szisztémas keringésbe (mellékhatdsok
elkertilése)

A liposzomak - konnyebben athatolnak a bor savkopenyén
- védik a hatéanyagot a lebont6 enzimektol
- anagy MLV-k alkalmazasa célszerti —
nem tud a szisztémas keringésbe jutni
pl. kortikoszteroidok, antibiotikumok, kozmetikumok zarhatok be.

: L 1. Integracio lipidekkel
Liposzémik <—@) 5 Adszorpcio g P

2. Behatolas a
sejtek kozdtt

3. Ozmdzis regulalt szallitas

6. Pilosebaceus medidlta transzport

Hidratalok

Mikro rezervoar

Neéraram Mincs szisztémas abszorpcio

A liposzomalis hatéanyag bérbe jutisanak lehetséges utjai.

Drug amount (mglg tissue)
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: Kozmetika
Helyi érzéstelenit6k TRIPLE ACTION
= lepcalne : Anti-Aging Formula
- liposzémas krém 4% hatoéanyagtartalommal: elamax® illetve LMX4E e
&
LIMVIX4
LQ__ \ LMX4 - LASON




Some of the liposomal cosmetic products in Europe, the US and Japan.

_ Marketer

La Myrell Contour &

Dr, Lenartz GmbH}
Cesmetics Margot Zimmer

Product Liposomes and key ingredients
Capture Christian Dior liposomes in gel with ingredieats
Flenitude L'Oréal
Effect du Soleil  .° -L'Oréal tanning agents in liposcmes
Miosomes Lancéime (L'Oréal) glyceropolyether with

moisturizers
Nactosomes Lanchme (L'Oréal) vitamins, retinolacetate
Esprit de Soleil Lancime (L'Oréal) non-fonic lipid
Formule Liposomes Gel Payot (Ferdinand hymaxin, hyaluronic acid
Muehlens)
Fundamental Care Parfums Givenchy liposome gel
Future Perfect Skin Gel Estee Launder TMF, vitamin A palmitste,
vitamin E, cerebroside,
ceramide, phospholipid
Emulsion Nrl Complexe Chanel Feprotelns, trace elem. minerals,
Liposome FRE vitam.
Gel Lissant Contour Payot ammonium liquid, democalmin
des Yeux
Heliotrop Liposome Elektrohio Aloe vera extract, rose water,
. Activ-Pllege (Ernst Kunze GrbH) soya phespholipid
Intensive Reducer Helena Rubinstein proteoglycan
Anti-Celbulit Gel *
Inowvita Pharm / Apotheke thymnuas extract, hyaluronic scid,
vitamin
Kao Sofina Emaliel Cream  Kao Sofina Cosmetic ghealipid PSL, Sphingolipid E
& Moisture Essence (Parfumerien

BRF System. Repair Factor,

Etoszomak:
Lipid (szdja foszfatidilkolin) — viz — etanol keverékébdl 1étrehozott
2-3 rétegli lipidpreparatum. Mélyebben hatol be a bérbe, mint a
liposzoéma. Els6sorban a szisztémasan hato gyogyszerek
transzdermalis bevitelében hasznalatosak.

Liposomes Repair GmbHh thymus extract
el Konzentra
Liposome Aktions Gel Madame Nanette Aloe vera, thymus extract
Biocosmetic
Liposome Skin Vital Shulton (American 20% liposome:
Complex Cyanamid}
Micro 2000 Complese
Anti-Stress Elizabeth Arden hydrospheres
Saneo 2 Liposome Gabriele Wyeth fibrostimulin
Ampule Kosmetik
Sympathik 2000 Biopharm GmbH thymus extract, vitamin A
palmitate, soya phospholipid
Liosen Geymaonat _chestnut extract, hyalur. acid
TMH-Ampulle Gerthard Klapp mucopolysaccharide, hyaluronic
acid, liposome
Matipide 11 Mattermann PL Liposomnal gel for do-it-yourself
. cosmetic
Eye Perfector Avon, NY soothing cream 1o reduce eye
puffiness
4 r
Etoszomak
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2.Nydlkahartydk (pl. szaj, orr)

Konnyen atjarhatok a gyogyszerek szamara
— rovid ideig tart6 helyi hatés,
kifejezettebb szisztémas hatés
Liposzomaban hosszabb helyi és kisebb
szisztémas hatas érhetd el (pl. fekélyek
kezelése)




3.8zem
Konnyen atjarhatok a gyogyszerek szdmara — rovid ideig tartd helyi
hatés, kifejezettebb szisztémas hatas
Hagyomanyos gyogyszerek: - csekély penetracio a szembe
- rovid hatastartam

Specialis molekulakat tartalmazé liposzomak a szem bizonyos
részeihez nagyobb affinitassal kotddnek.
Pl. cornea — gangliozid-tartalmu
lencse — ConA tartalmu
Féleg a nagy ML V-k alkalmazasakor n6 a hatéanyag koncentracio a
csarnokvizben és a szem egyes részeiben.

(b)

Figure 1 Rat cornea exposed in-wivo for 30 min to propidium idodide microencapsulated
in liposomes (a) or to propidium iodide dissolved in buffer (b). Sections of frozen eyes
were freeze dried and inspected by fluorescence microscopy. Note enhanced uptake of
propidium iodide into the corneal epithelium (E) when encapsulated in liposomes.
Penetration of the corneal stroma (S) is not seen. (x220).

Virusfertézések  (herpesz,  citomegalovirus)  kezelésére
alkalmaznak oligonukleotidokat. A liposzomak megvédik ezeket a
bontéenzimek hatasatol és megnoveli az iivegtestben vald
tartozkodasuk idejét az livegtestbe torténd injekcidzas esetén.

Corneahoz kotodés erossége szerinti sorrend:
pozitiv > negativ > semleges. Ez elektrosztatikus kolcsonhatasra
utal.

A kotddes a kettOsrétegek szamatol is fligg:

MLV' > SUV' > MLV > SUV > MLV, SUV

Acetazolamid bezarasi hatasfoka és a kiszabadult hatdéanyag
aranya:

Semleges | Negativ | Pozitiv

Bezarés hatasfoka | 41,06 % | 29,27 % | 49,58 %

Kiszabadult 33,8% | 13,36 % | 26,7 %
hatdéanyag aranya
9 ora elteltével

treated with: (A) fluconazole solution (first group), (B) and (C) fluconazole-loaded liposome in
a rabbit (second group). (1) Before treatment. (2) One week after treatment. (3) Two weeks
after treatment. (4) Three weeks after treatment.




» Iddskori macula elfajulas (age-related macular
degeneration - AMD) kezelése liposzomas
porfirinszarmazék (Visudyne) és lézerkezelés
kombincigjaval. (fotodinamids terapia (PDT)

o~y o o/,':"‘ OCH,

Visudyne therapy - mechanism of action

(a) Circulating verteporfin complexes with  (b) Verteporfin selectively accumulates in
LDL neovascular tissue which is rich in LDL
receptors.

Visudyne™ Effect

(c) Light-activated verteporfin produces (d) Verteporfin selectively occludes
reactive forms of oxygen which cause neavascular tissue, while sparing
structural and functional cell damage. overlying retinal cells and Bruch's

membrane.

2 months post Rx 3 months post Rx

4.Tiido és légutak
Bevitel porlasztas és inhalacid soran.
A tido feliiletaktiv anyagahoz hasonl6 dsszetételli liposzomak a
legjobban alkalmazhatok (féleg DPPC és PG)
A bejutas hatasfoka és mélysége foleg az aeroszol
részecskeméretétol fligg, nem a liposzomaétol.
A porlasztas soran a bezart anyag egy része elvész. Ennek aranya
fligg a liposzoéma Osszetételétdl. Kisebb liposzéma méret ill. kisebb
porlasztasi sebesség esetén csokken a veszteség.
A liposzémas gyogyszerbevitel elonyei:

- Megel6zi a helyi irritaciot és a tiidobeli toxikus hatast

- Meghosszabbitja a terapias gyogyszerkoncentracio fennallasi

idejét
- Nagy intracellularis gydgyszerkoncentraciot idéz eld
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- L ]A Pulmonary absorption he ¢s of drugs in the rat (com-
| ' piled from Schanker and co-workers [13-16])
e A - Bt L =
| Drug Absorption half-time Ref.
) (min)
I Salicylic acid® 0.6 [16]
10 Hm | Barbi 0.9 [16]
= - Cortisone l 1 “'.i
i Hydrocortisone [13]
i Dexamethasone [13]
[14]
l . [14]
= 1 .
3 | [16]
3 [ (15]
c ] ' [16]
E —— | (15]
E 1 e 14
3 ‘ =13 I : [14]
& Tt | 41.0 [14]
a 5ol (DeVilbiss 1754/
" 4 A
|. min; 20 psi); all others instilled
o+ .
o 2 4 ] 8 22 24
Time [h)
Fig. 1. The deposition and clearance of activity following
inhalation of ™™ T¢-DTPA in solution (&) (n=1) and en-
trapped in DPPC/Chol MLVs (®) (# = 3, mean +5.D.)
P INntravenous Injection
Brai
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Fig.?1 Thoracic images in posterior view obtained after 99m Tc-liposome aerosol inhalation, in the pig number 18. a) 5<ce:hsp sp="0.25"/> min
after inhalation?visualization of the hilar draining chains; b) 10<ce:hsp sp="0.25"/> min after inhalat...

Shuang Cai, Qiuhong Yang, Taryn R. Bagby , M. Laird Forrest
Lymphatic drug delivery using engineered liposomes and solid lipid nanoparticles

Advanced Drug Delivery Reviews Volume 63, Issues 10?11 2011 901 - 908
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Fig. 4 Inhalation delivery of liposomes to mouse lungs. A and B ? Relative tissue content of liposomes delivered to mice by intravenous
instillation (A) or inhalation (B). Liposomal content was registered in organs 24<ce:hsp sp="0.25"/> h after i...

Vera Ivanova , Olga B. Garbuzenko , Kenneth R. Reuhl, David C. Reimer , Vitaly P. Pozharov, Tamara Minko

Inhalation treatment of 'y fibrosis by li pr in E2

European Journal of Ph ics and Bi ics null 2012 null




tud6tumor kezelés el6tt

2 hét inhalacids doxil kezelés utan




