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
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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), '
| . e & Bk &
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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Fig. 1. Attenuation in normal liver tissue and tumorous tissue and after injecting iodixanol-liposomes. Median values and
before and after injecting | liposomes. & values ranges. Levels of significance: comparison of values afier CM

alues after administration 1o precontrast values; ** p<0.01. Contrast 30,
p0.05 and ** 60, and 120 min after injection compared to 10 min after injec-
120" min after injection com. tion; + p<0.05 and ++ p<0.01

et b5

and ranges.
CM adminisir
p<0.01. Attens
pared to 10 min after inject




HI‘IE.‘:['[ ATED NON-ENCAPSULATED

%) TUMOR UPTAKE
EA | | mouns e . o A
[} — 8 w1 =15 i e |80t o P 2 28 = 1
aF 6‘\‘ eg Ga-liposomes | a-citrate CEX
o g &
<

minkstered dose /g

Hatia

FIGUNIE 8. Turrer g

Szcintigram 24 ill. 48 oraval az izotopot tartalmazo Stealth
liposzoma beadasa utan (hatulnézet)

- A vizsgalati id6 lerovidithet6 biotin tartalmu liposzomakkal
(avidinhoz kotédnek — aggregatumok — a makrofagok bekebelezik)
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- LDL (low density lipoprotein — a koleszterin anyagcserében jatszik
szerepet; specifikus sejtfelszini receptorhoz kétodik —
immunliposzomahoz hasonl6 viselkedés) — pl. érelmeszesedéses

gocok kimutatasa
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3. MR-kontrasztanyagok
Magneses momentummal rendelkez6é atommagok mutathatok ki (pl.
1 31
H,"'P)
Paramégneses anyagok (gadolinium, vas-oxid, mangan-tartalmua
komplexek) hasznalhatok kontrasztanyagként.
Liposzémaba zarva specifikusabban juttathatok célba.

energia
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4. UH kontrasztanyagok

Az ultrahangos képalkotas biztonsagos,
noninvaziv eljaras

A kép mindségét javitja a kontrasztanyag
alkalmazésa (pl. levegébuborékok) - erds
UH reflexio

Liposzomaba zarva a levegdot

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

* Ma4j, 1ép multifokalis
elvaltozasainak kimutatasahoz jol
hasznalhato (pl. daganatattétek)

Kuntz-Hehner Stetal. Journal of Clinical and Basic Cardiology 2002; 5 (Issue 2): 145-148©@
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Terapias alkalmazasok ' 5
a) Lokalis (helyi) alkalmazasok

Prote
wem

1.Borfeliilet
Cél: - A gyogyszer jusson a bér mélyebb rétegeibe
- Ne keriiljon a szisztémas keringésbe (mellékhatasok
elkeriilése)

A liposzoémak - konnyebben athatolnak a bor savkopenyén
- védik a hatéanyagot a lebonto enzimektdl
- a nagy MLV-k alkalmazasa célszerti —
nem tud a szisztémas keringésbe jutni
pl. kortikoszteroidok, antibiotikumok, kozmetikumok zarhatok be.
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A liposzémalis hatéanyag bérbe jutisanak lehetséges utjai.
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Kozmetika
Helyi érzéstelenitok . - TRIPLE ACTION

Anti-Aging Formula

- Lidocaine
- liposzémas krém 4% hatoéanyagtartalommal: elamax® illetve LMX4E

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

Product T Markewr Liposomes and key ingredients Etoszomak:
Capture Christian Dior liposomes in gel with ingredieats P 20 Pt . ’ 3 3 " I3
Petwde Lol A Lipid (szoja foszfatidilkolin) — viz — etanol keverékébol l1étrehozott
Eglpct_du Soledl -L'Oréal . tanning agents in |I:DG£DM| 5y ;
Wiromes (RAAED | 2-3 rétegli lipidpreparatum. Mélyebben hatol be a bdrbe, mint a
Mactosomes Lanchme (L'Oréal) vitamins, retinolacetate . ’ " . ’ y ’ e
Espi do St Lancime (LOéaD wondoaiollpld liposzoéma. Els6sorban a szisztémasan hato gyogyszerek
Formule Liposomes Gel Payot (Ferdinand Abymaxin, hyaluronic acid Ly - ¢ -
Pundamcata Cae Partum Geochy P—— transzdermalis bevitelében hasznalatosak.
“Future Perfect Skin Gel Estee Lauder ‘TMF, vitamin A palmitate,

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 Elektrobio Aloe vera extract, rose water,
. Activ-Pllege (Ernst Kunze GmbH) soya phospholipld
Intensive Reducer Helena Rubinstein proteoghycan
Anti-Celbulit Gel *
Inowvita Pharm / Apotheke thymnuas extract, hyaluronic scid,
vitamin E
Kao Sofina Emaliel Cream  Kao Sofina Cosmetic ghealipid PSL, Sphingolipid E
& Moisture Essence (Parfumerien
Dr, Lenartz GmbH}
La Myrell Contour & Cosmetics Margol Zimmer  BRF System, Repair Factor,
Liposomes Repair GmbHh thymus extract
el Konzentra
Liposome Aktions Gel Madame Nanette Aloe vera, thymus extract
Biocosme tic
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




Vesiche sk ()

Etoszomak

Veasxleswe (am)

]

i |50
!‘I - I
100
10
I I o
] os 1 2 3 4
] 2 L] a0 o

Phospholipid Con. (% wiw)

Abcobel Concentration (% wiv)

2. Nyalkahartydak (pl. szaj, orr)

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

3.8zem
Koénnyen 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 kotodnek.
Pl. cornea — gangliozid-tartalmt
lencse — ConA tartalmu
Foleg a nagy MLV-k alkalmazasakor n6 a hatdanyag koncentracio a
csarnokvizben és a szem egyes részeiben.

(b)

Figure 1 Rat cornea exposed in-vivo for 30 min to propidium i1dodide 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 €s megnoveli az iivegtestben valo
tartozkodasuk idejét az tivegtestbe torténd injekcidzas esetén.

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

A kotddes a kettOsrétegek szamatol is fligg:

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

Acetazolamid bezarasi hatadsfoka és a kiszabadult hatéanyag
aranya:

Semleges | Negativ | Pozitiv
Bezaras hatasfoka | 41,06 % |29,27 % | 49,58 %
Kiszabadult 33,8% | 13,36 % | 26,7 %
hat6éanyag aranya
9 ora elteltével

.  WOVER . \;é‘ L

Fig. 1. Photographs showing gradual stages of healing and disappearance of Candida keratitis
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 elfajulés (age-related macular
degeneration - AMD) kezelése liposzomas
porfirinszarmazék (Visudyne) és lézerkezelés
kombincigjaval. (fotodinamids terapia (PDT)

& wovaniis

. Visudyne




Visudyne therapy - mechanism of action

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

(c) Light-activated verteporfin produces (d) Verteporfin selectively occludes
reactive forms of oxygen which cause neovascular 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 inhalaci6 soran.
A tiido feliiletaktiv anyagahoz hasonl6 6sszetételll liposzomak a
legjobban alkalmazhatok (féleg DPPC ¢s 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 liposzéma Osszetételétdl. Kisebb liposzéma méret ill. kisebb
porlasztasi sebesség esetén csokken a veszteség.
A liposzémas gyogyszerbevitel elonyei:

- Megeldzi a helyi irritaciot €s a tiiddbeli toxikus hatast

- Meghosszabbitja a terapids gyogyszerkoncentracio fennallasi

idejét
- Nagy intracellularis gy6gyszerkoncentraciot idéz eld
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Fig. 1. The deposition and clearance of activity following
inhalation of ™ Te-DTPA in solution (4) (n=1) and en-
trapped in DPPC/Chol MLVs (®) (# = 3, mean +5.D.)
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‘ I'ABLE |
;- Pulmonary absorption half-lives of drugs in the rat (com-
piled from Schanker and co-workers [13-16])
b e S =l
Drug Absorption half-time Ref.
(min)
Salicylic acid® 0.6 |1f.\!
W Barbital® 0.9 [16]
Cortisone 1.0 [13]
Hydrocortisone 1.0 [13]
Dexamethasone |k [13]
Isoniazid 1.9 [14]
p-Aminosalicylic acid 4.5 [14]
Ervthromycin® 6.3 [ 16 |
Er mycin 12.0 [15]
' Be senicillin® 20.5 [ Ir_\!_
Be enicillin 33.0 [15]
Sulphaguanidine 41.0 [14]
Ethambutol 41.0 [14]
*Drugs administered by aerosol (DeVilbiss 242 air jet, 7.5 1/
min; 20 psi); all others instilled




tud6tumor kezelés el6tt

2 hét inhalacids doxil kezelés utan




