Liposzomak diagnosztikai és
terapias alkalmazasai I.

Dr. Voszka Istvan

Elony: - célzott bejuttatas
- kevesebb mellékhatés
- kisebb dozis elegend6

- m4j, 1ép vizsgalata vagy kezelése kozonséges
(C) liposzémakkal

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

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

- specialis markerek, receptorok alkalmazasa
(immunliposzémak) — szervspecitikus
célbajuttatas

Liposzomak csoportositasa

CONVENTIONAL
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35. dbra. CT abszorpcids skdla

A kiildnboz6 szovetek és szervek vizhez viszonyitott sugdrelnyelési tartoményai

Diagnosztikai alkalmazasok: diagnosztikaban
hasznalatos anyagokat zarnak a liposzémakba

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

HE = #=#viz x109
Hyiz
A lagy szovetek relativ denzitdsa sziik tartoméanyban
van, ezért gyakran kontrasztanyag sziikséges.
Liposzéméban
- er6sebb kontraszt
- hosszabb ideig
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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

values from 10 different regions of the liver.) Dots: liposome encapsulated Angiografin, lipid mixture: egg-PC:CH

= 7:3; rat liver, 60 min afer iv. injection, stars: free radiocontrast agent, human liver, 40 sec after iv. injection )
R TR L : (Claussen). RPN : 1w
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Liposzomas jodtartalmu kontrasztanyag eloszlasa
(mikro CT felvétel)
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Fig. Sb. Time course of intensified X-ray density of the humian Liver after iv. injection of free radiocontrast
(Claussen). (The values are average values from 10 different regions of the. Ilu.:ln liver.) poie

Tudérak CT vizsgalata liposzomas kontrasztanyaggal
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2.Radioaktiv izotopok
- Liposzomaéba zarva specifikusabb kotodés,
140 - 0 - g pl. gyulladasos gochoz, tumorhoz

-+ %%
* * ++
120 4 B * 70 *%
*
+ 4 e
_. 60 4
5 100 A 5
= 3
° 2 50 4
£ 80 4 @
2 <
o 5 D 40 4
2 -]
z o |+ 2
8 £ Fig.2 Radiographs, liposome
L4058 3 scan (botiom left), and bone scan
T (bottom right) of a patient with
20 active psoriatic arthritis. Note losy
of cartilage at wrists and erosions at
204 metacarpophalangeal, proximal
10 1 interphalangeal. and distal
interphalangeal joints. Note also
increased activity at these joints.
: ; 0 — + + + 1 especially the right hand on the
60
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Fe ? o wse activity over the left
Time (min) index finger where clinically there
Time (min) was active tenosynovitis
D Liver Tumour Fig. 3. Contrast sed as the ce in
x ; (AHU) between normal liver tissue and tumorous tissue before
Fig. 1. Attenuation in normal liver tissue and tumorous tissue and after injecting iodixanol-liposomes. Median values and

before and after injecting iodixanol-liposomes. Median values ranges. Levels of significance: comparison of values after CM
and ranges. Levels of significance: comparison of values after administration to precontrast values; ** p<0.01. Contrast 30,
CM administration to precontrast values; * p<0.05 and ** 60, and 120 min after injection compared to 10 min after injec-
p<0.01. Attenuation 30, 60, and 120 min after injection com- fion; + p<0.05 and ++ p<0.01.

pared to 10 min after injection; + p<0.05. g &
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FIGURE 6. Tumor uptake and tumor-to-
blood ratio of /Ga delivered by iposomes
in various tumor models. DSPG:CH (2:1)-
small unilamelar iposomes encapsuiating

ITA were administersd to. mice
bearing various tumors and the tumor up-
take and tumor-to-blood ratio were ob-
Served at 24 hr after administration. Gali-
um-67-citrate was alsoadministered
similary. Bars incicate the mean - 5. for
ive to six animals;

PGlcUA-Iip D P Free®®™ Tc-DTPA PGIcUA-Iiposomes DPPG- liposomes.
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Fig. 2 (caption on p. 410).

Free®™Tc-DTPA



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
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- A vizsgalati id6 lerovidithetd biotin tartalmi liposzomakkal
(avidinhoz kotédnek — aggregatumok — a makrofagok bekebelezik)
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Fig. 2. Uptake and retention of ®’Ga in tumour and blood of mice
oma 180 after the administration of bioti g li-
capsula -DF. @, tumour; 0, blood. Each point
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represents the mean +SD for five animals

Affinity constant > 10'° M’
150 -
Avidin e Table 1. Effect of post-administration of avidin on the tissue distribution of ®’Ga after the administration of biotin-bearing liposomes
encapsulating *’Ga-DF ]
biotin E ’ 0 = o W 5 .-
avidin g 100 | Tissue % Administered dose/g tissue
5 = = - =
2 Control Avidin treated
2 i s
2 <l
] 10 pg 20 pg 30 pg
T s0f " = o =
o Tumor Tumour 12.06 +1.57 (100) 11.0341.56 (91)
Liver 7.82+1.14 (100) 9 (246)**
Heart \}wk\u 11.26 +1.62 (100) 1(151)**
Kidney 3.3540.56 (100) 3 +0.40 (88) 2, 0.24
Blood 13.48 +1.82 (100) 3.8540.18 (28)** 0.76 4+0.10 (5)**
2.86 13.81

Tumour/blood ratio 0.89

Each value represents the mean +SD for five animals
** Statistically significant difference from the control group at P<0.01




- LDL (low density lipoprotein — a koleszterin anyagcserében jatszik
szerepet; specifikus sejtfelszini receptorhoz kétddik —
immunliposzéméhoz hasonl6 viselkedés) — pl. érelmeszesedéses
gbcok kimutatasa

Apoprotein B-on LDI.

Phosphalipid

LDL 6sszetevoi Crelastry) gt pestonted
Fehérje 22 %
Foszfolipid 22 %
Koleszterin 8 %
Koleszterinészter |40 %
Triglicerid 8%

SO internal
carotid 3

“external
jugulars .-
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LIA (liposome immuno assay)
A liposzoma antigént tartalmaz
és radioizotopot vagy
fluoreszcens jelzdanyagot.
Ismert mennyiségii antitest
hozzaadasa esetén az antigén
koncentracio meghatarozasara
alkalmas.
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4 Combining Site Micro -
Antigen - V’ agglutination

Latex or RBC Antibody
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MR kontrasztanyag liposzomaban

3. MR-kontrasztanyagok
Magneses momentummal rendelkez6 atommagok mutathatok ki (pl.
Iy 31
H,'P)
Paramagneses anyagok (gadolinium, vas-oxid, mangéan-tartalmu
komplexek) hasznalhatok kontrasztanyagként.
Liposzdmaba zarva specifikusabban juttathatok célba.
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Gd-tartalmu liposzomas kontrasztanyag alkalmazésa egér mellkasban

CE — core encapsulated
SC — surface conjugated




T Magnatite
] ] nanoparticles

Source: Nanomedicine & 2008 Future Medicine Lid

*  Ma4j, 1ép multifokalis
elvéltozéasainak kimutatdsdhoz jol
hasznalhato (pl. daganatattétek)
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4. UH kontrasztanyagok P e

Map 3

d
Fr Rate Hed

Az ultrahangos képalkotés biztonsagos, &=
noninvaziv eljaras

A kép min6ségét javitja a kontrasztanyag
alkalmazasa (pl. levegébuborékok) - erds
UH reflexio

Liposzéméba zarva a levegot
(mikrobuborék) a kontraszthatas javithato

pl. echocardiografia: a szovet-vér hatér jol Dosion
elkiilonithetd, az esetleges trombus kimutathato

TRANSVERSE PANCREAS
PRE ORAL CONTRAST INGESTION
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TRANSVERSE PANCREAS
POST ORAL CONTRAST INGESTION

Kuniz-Hehner St et al. Journal of Clinical and Basic Cardiology 2002; 5 (lssue 2): 145-148 @



Drug amount (mg/g tissue)

Conventional
vehicle with
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Terapias alkalmazasok
a) Lokdlis (helyi) alkalmazasok

Pratocts encarsukited maerial —
THCM Meta0alK Oeacanen g

Reduces systemic absorpton —gy o o3 .ﬁJ\; ¥

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

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.

Control COPhospholipid liposomes
Skin-lipid liposomes
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A 1. Integracid lipidekkel
Lipgszammak ‘_o 5. Adszorpcid

& Pilosebaceus medialta transzport \ 2. Behatolds a

3. Ozmodzis regulalt szallitas

sejtek kozott

Hidratalok
Mikro rezervoar

Veéraram Mincs szisztémas abszorpcio

A liposzémalis hatéanyag borbe jutisanak lehetséges utjai.

18 un




Helyi érzéstelenitok
Michael Mezei - Lidocaine
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KOZm etika Some of the liposomal oos‘melic products in Europe, the US and Japan.

Product Marketer Liposomes and key ingredients

TRIPLE ACTION Capture.. . Christian Dior liposomes in gel with ingredients
Plenitude L’Oréal
. . Effect du Soleil " -L'Oréal tanning agents in liposomes
Anti-Aging Formula Nicsores Lancome (LOréaD lyceropalyetherwith
1 ‘moisturizers
Nactosomes Lancdme (L'Oréal) vitamins, retinolacetate
Esprit de Soleil Lancme (L’Oréal) i
Formule Liposomes Gel Payot (Ferdinand thymoxin, hyaluronic acid
Muehlens)
Fundamental Care Parfums Givenchy liposome gel
“Future Perfect Skin Gel Estee Lauder TMF, vitamin A palmitate,
) vitamin E, cerebroside,
ceramide, phospholipid
Emulsion Nrl Complexe Chanel Feproteins, trace elem. minerals,
Liposome FRE vitam. ’
Gel Lissant Contour Payot ammonium liquid, democalmin
des Yeux .
Heliotrop Liposome Elektrobio Aloe vera extract, rose water,
Activ-Pflege (Ernst Kunze GmbH) soya phospholipid
Intensive Reducer Helena Rubinstein proteoglycan
Anti-Cellulit Gel *
Inovita Pharm /Apotheke thymus extract, hyaluronic acid,
vitamin
Kao Sofina Emoliel Cream  Kao Sofina Cosmetic glycolipid PSL, Sphingolipid E
& Moisture Essence (Parfumerien
3 Dr. Lenartz GmbH)
La Myrell Contour & Cosmetics Margot Zimmer ~ BRF System, Repair Factor,
Liposomes Repair GmbHh thymus extract
Gel Konzentra
Liposome Aktions Gel Madame Nanette Aloe vera, thymus extract
Biocosmetic
Liposome Skin Vital Shulton (American 20% liposome
Complex Cyanamid)
Micro 2000 Complexe
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 Geymonat chestnut extract, hyalur. acid
TMH-Ampulle Gerthard Klapp " mucopolysaccharide, hyaluronic
- acid, liposome
Natipide IT Nattermann PL Liposomal gel for do-it-yourself
d cosmetic
Eye Perfector Avon, NY soothing cream to reduce eye

puffiness




Etoszomak:
Lipid (szoja foszfatidilkolin) — viz — etanol keverekeébol létrehozott
2-3 rétegii lipidpreparatum. Mélyebben hatol be a borbe, mint a
liposzoma. Els6sorban a szisztémasan hato gyogyszerek
transzdermalis bevitelében hasznalatosak.

Etoszomak

#—— Polar Head -
A 250

*5— Phospholipid Bilayer
Q 250
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2.Nydlkahdrtydk (pl. szaj, orr)

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

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

Specialis molekulakat tartalmazé liposzomak a szem bizonyos
részeihez nagyobb affinitassal kotédnek.
PIL. cornea — gangliozid-tartalmu
lencse — ConA tartalmu
Foleg a nagy ML V-k alkalmazasakor n6 a hatéanyag koncentracio a
csarnokvizben €s a szem egyes részeiben.




(a)

_
Figure 1. Rat cornea exposed in-vivo for 30 min to propidium idodide microencapsulated
in liposomes (a) or to propidium iodide dissolved in buffer (b). Sections of frozen eyes

(b)

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).

v o ST, R ANE N .
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
arabbit (second group). (1) Before treatment. (2) One week after treatment. (3) Two weeks
after treatment. (4) Three weeks after treatment.

Virusfertézések  (herpesz, citomegalovirus)  kezelésére
alkalmaznak oligonukleotidokat. A liposzomak megvédik ezeket a
bontéenzimek hatasatél €és megndveli az iivegtestben vald
tartozkodasuk idejét az iivegtestbe torténd injekcidzas esetén.

Corneahoz kotédés erossége szerinti sorrend:
pozitiv > negativ > semleges. Ez elektrosztatikus kodlcsonhatasra
utal.

A kotodés a kettOsrétegek szamatol is fligg:

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

Acetazolamid bezarasi hatasfoka és a kiszabadult hatdéanyag
aranya:

Semleges | Negativ | Pozitiv

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

Kiszabadult 33.8% | 13.36 % | 26,7 %
hatéanyag aranya
9 ora elteltével

» [déskori macula elfajulas (age-related macular

degeneration - AMD) kezelése liposzomas
porfirinszarmazek (Visudyne) és 1ézerkezelés
kombinciojaval. (fotodinamids terapia (PDT)




Verteporfin
CaHgpNOg

4.Tidd és légutak
Bevitel porlasztas és inhalacié soran.
A tudé feliiletaktiv anyagahoz hasonlé 6sszetételii liposzomak a
legjobban alkalmazhatdk (féleg DPPC és PG)
A bejutés hatasfoka és mélysége foleg az aeroszol
részecskeméretétdl fligg, nem a liposzémaétol.
A porlasztas soran a bezart anyag egy része elvész. Ennek aranya
figg a liposzoma Osszetételétdl. Kisebb liposzoma méret ill. kisebb
porlasztasi sebesség esetén csokken a veszteség.
A liposzémas gyogyszerbevitel elonyei:

- Megel6zi a helyi irritaciot €s a tiidbeli toxikus hatast

- Meghosszabbitja a terapias gyogyszerkoncentracio fennallasi

idejét
- Nagy intracellularis gyogyszerkoncentraciot idéz eld

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) Lightactivated 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

\ 1OHm

% of maximum activity

Time (h)
Fig. 1. The deposition and clearance of activity following
inhalation of *™Tc-DTPA in solution (a) (n=1) and en-
trapped in DPPC/Chol MLVs (®) (n = 3, mean+S.D.)
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TABLE 1

Pulmonary
piled from Sc

hanker and co-workers [13-16])

absorption half-lives of drugs in the rat (com-

Drug Absorption half-time Ref.

(min)
| Salicylic acid® 0.6 [16]
A Barbital® 0.9 (16]
Cortisone 1.0 [13]
Hydrocortisone 1.0 [13]
Dexamethasone 1.7 [13]
™\ . Isoniazid 1.9 {14]
A p-Aminosalicylic acid 4.5 [14]
N Erythromycin® 6.3 [16]
h Erythromycin 12.0 [15]
Benzylpenicillin® 20.5 [ 1(_\]
~ e Benzylpenicillin 33.0 [15]
7 e T Sulphaguanidine 41.0 [14]
B Ethambutol 41.0 [14]

“Drugs administered by aerosol (DeVilbiss #42 airjet; 7.51/

min: 20 psi); all others instilled.

A Intravenous Injection
Lun Brain
Hesart "6"’/.?s 0%
Spleen a%
10%

Liver
. 39%%

B Inhalation
Brain Liver Kidneys

1% 7% 9% sl?‘lsen

/— s
G Heart

2%

Lungs
80%

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

of p 'y fibrosis by li T in E2
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics null 2012 null

Fig?1 Thoracic images in posterior view obtained after 99m Te-liposome acrosol 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

tiildétumor kezelés el6tt

2 hét inhalacids doxil kezelés utan



Mycobacterium avium fertézés kezelése liposzoméas amikacin
inhalaci6javal (Arikayce)

M
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