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Lipuszomak gyogyszerlechnologiai alkalmazasa
I. Definiciojuk, tipusaik, vizsgalati modszereik, nemeetkozi gyogyszerészeli iranyelveik,
kozmetikai alkalmazasuk
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Bevezetés

Ez a munka egy két cikkbdl allé cikksorozat elsd ré-
szc. Ebben a két irodalmi &sszcallitasban eélul tiztik
ki azt. hogy a liposzédmakat. mint haté- és aktiv anyag
hordozé rendszereket. mutassuk be az olvasokézén-
ségnek gydgyszertechnolégiai szempontbsl. Ezt a mo-
dern. innovativ format 16bb oldalrél kivanjuk bemu-
tatul. Az elsé cikk altalanos osszefoglalast ad a tipusa-
ikrél. csoportositésukrdl. vizsgalomodszereikrdl, a ké-
szitésiikkel és vizsgalataikkal kapcsolatos iranyelvek-
ol és hetekintést kivan nyajtani a liposzémak
alkalmazasardl a kozmetikai készitményekben.

A cikksorozat masodik része §zszefoglalja a készi-
tésiikkel kapcsolatos specialis eloallitési modszereket.
a célzott hatéanyag-bevitel ezen formajat. valamint
korbejar egy nagyon specialis és frekventalt indikaci-
6s teriiletet. a citosztatikus hatéanyagok liposzomaba
zardsat, Ezen teriiletrdl mutat be hazankban és mas
orszagokban forgalomban 1évo védjegyzett készitmé-
nyeket. és a veliik kapcesolatos legfontosabb ismerete-
ket 6sszegzi.

Definicidjuk, felépitésiik, dltaldnos alkalmazdsuk

A liposzoma az egyik legsokoldalibb nanohordozo ti-
pus. Felfedezssiik a biofarmacia felodésének egy
rendkiviil fontos lépeséfoka [1]. Elnevezése a gorig
Wlipos™ (zsir) és soma” (test) szavakbol ered. Eloszor
Alec Douglas Bangham definidlta 1965-ben, aki a sejt-
membrin sajarsdgainak és mikddésének tanulmanyo-
raséra kivanta hasznalni.. Az elsd farmakon tartalmm
liposzémat 1971-ben Gregory Gregoriadis és Brenda
Ryman irta le az wrodalomban [2]. Térténeti szempont-
bol a kivetkezd lépesiéfok a kozmetikai ipar volt.
1986-ban a L'Oreal. majd 1987-ben a Christian Dior
cég hozott forgalomba liposzoma tartalmm kozmetikai
készitmeényt. A "86-os Lancome (L'Oreal leanyvallala-
ta) altal forgalmazott Niosome® nevii készitmény
ugyan meég nioszomakat (nioszdéma: szintetikus
nemionos tenzid falanyagn vezikulak) tartalmazott. de
mérféldkonek tekinthetéo a liposzomas készitmények
piacra keriilésének folyamataban. Az elsé, valéban
liposzomakat tartalmazo kozmetikum a Capture®
nevii készitmény a Christian Diortdl. Ezeket a készit-

ménveket eclsésorban az arcbér mélyhidratalasara
hasznaltdk [3]. A gydgyaszatban alkalmazott elsd
liposzéma alapu terméket pedig (doxorubicin-tar-
talo., Doxil®, Alza Corporation) 1995-ben engedé-
lyezte az FDA. Az 1. dbra foglalja 6ssze. kronoldgiai
sorrendben. {6 lépéseit a liposzomak megjelenésének.

A liposzémak gyozyszereszeti szempontbél olyan
mikrokapszulanak tekinthetok. amelyeket egy vagy
tobb amfifil jellegi molekula épit fel. amely(ek) kettos
rétegii membrant alkotnak. Nagy elonyuk. hogy
vezikulaik hidrofil és lipofil anyagokat is tartalmaz-
hatnak Hordozhatjak a hatdanvagot a felsziniikhéz
kotve. a membranba dgvazva. illetve a belsejitkben
egyarant.

Rendkiviil fontos elényds tulajdonsigokkal rendel-
keznek. amelyek koziil kiemelheté a farmakonok haté-
konysaganak novelése és a mellékhatasok csdkkenté-
se. Segitségiikkel ndvelheté a terdpias index €s csék-
kenthetd a toxicitds. Alkalmazasukkal passziv targe-
télas és specifikus ligandokkal valo aktiv targetdlas is
elérhetd. valamint megvédhetjilk a hatdéanyagokat a
vezikuldba torténo bezarassal. Nem szabad azonban
megfeledkezni hatranyos tulajdonsagaikrol sem. Ezek
kozil fontos az igen rovid keringési 1d6. a koltséges
cléallitas, a nem olcsé specialis vizsgalomédszerek
igénvbevétele. a révid eltarthatosag és a parenteralis
felhasznalasra szant készitményeknél az aszeptikus
eloallitasi korillmények biztositasa. Alkalmazasuk
hatrényainal lehet még megemliteni a CARPA
(complement activation-related pseudoallergy) jelen-
ségel. amely gyakori mellékhatdsa az intravéndsan al-
kalmazott hatd- vagy bioldgiai anyagokat tartalmazd
nanogyogyszersknek. tébbek kézétr a liposzémaknak
ic, Ez egy hirtelen fellépo. akut reakcio. amely bér- és
hemodinamikai elvaltozasckat okoz. Kialakulasa
komplement aktivacioé fiigg pszeudoallergias reakcio.
ami anafilaxids sokkhoz vezethet [4].

Felépitésiket tekintve altalanossagban elmondhart-
juk. hogy foszfolipid kettdsréteg képeri a falukat. A
foszfolipidek lehetnek természetes és mecterséges ere-
datiiek. A természates eredetiiek kéziil a legfontosabb
a tojasbol és a szojabal eldallitott lecirin (foszfatidil-
kolin. PC). A mesterséges eredertiek kiziil a legfonto-
sabbak a kovetkezok:

— foszfatidsav (PA).
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1. dbra: Liposzomak felfedezese és megjelenese

— foszfatidil-glicerol (PG),

— dimuirisztoil-foszfatidil-kolin (DMPC).

— dipalmitoil-foszfatidil-kolin (DPPC).

— dipalmitoil-foszfatidsav (DPPA).

— dimirisztoil-foszfatidil-glicerol (DMPG).

Réviditéseiket az angol neviik alapjan hasznaliak
2]. A kettdsréteg stabilizalasara nagyon gyakran fo-
les=terint hasznilnak  TTjabh tipnsaikhan. keringési
idejiik névelése céljabol. PEG-ilaljdk. azaz polietilén-
glikolt kapcsolnak a foszfolipidekre.

Alkalmazasukat tekintve nagyon széles a paletta.
Szamos ipari teriileten alkalmazzak mint hordozét: a
textiliparban festékek hordozéjaként. a mezégazda-
sagban noévényvédoszerek hatisossaganak novelésére,
az élelmiszeriparban enzimek. tapanyagok ,.becsoma-
golasara™, illetve a nanokozmetologiaban és a gyogy-
aszatban.

Kozmetikai alkalmazasat tekintve. természetesen
dermalis formaban. egy fontos teriilet a bor regedé-
si  folyamatanak a gatlasa. A gyégyaszatban
dermalisan. intravéndsan illetve inhalacié 1utjan a
szervezetbe juttatva egyarant fontos forma. Az indi-
kacios teriiletek koziill pedig a legfontosabbak a
tumorellenes, az antibiotikus és a gombaellenes sze-
rek, tovabba a szteroid gyvulladasesokkentok. a HIV
ellenes. illetve a génterdpidban alkalmazott készit-
mények, Ezenkiviil alkalmazzak preventiv és diag-
nosztikai céllal is [5].

Tipusaik, csoportositiasuk, osztilyozdsuk

A liposzémaknak tébb oszialyozasi lehetosége 1s van.
Egyrészt sterkezetiik szerint nagyon valtozatos haté-
anyag-szallité rendszerrél van szo6. masrészt a iaré-
anvag célba juttatdsa szempontjabél is kiilénféle faj-
tait killonboéztethetjik meg [6].

Osztalyozrhatmk dket a veziknldk szama szerint is
Eszerint lehetnek egy vezikulas. de akar tobb lamel-
labol allo liposzomak. és beszélhetink még multi-
vezikulalis liposzémakrol 1s. Ez esetben egy lipo-
szoman beliil tébb vezikula foglal helyet egymas mel-
lett.

Csoportosithatjuk ket a lamellak szama szerint is.
E szerint megkiilénbsztetink multilamellaris veziku-
lakat. ezek altalaban nagymeéretiiek. 0.5 pm-nél na-
gyobbak. Eléfordulnak még oligolamellaris vezikulak.
amelyek szerkezete csak néhany lamellabél épiil {6l és
a méretiik is kisebb. Altalaban 0.1-1 pm-ig terjed a
mérettartomanyuk. Természetesen csak egy lamella-
bol allo liposzémak is eléfordulnak. ezek az uni-
lamellaris vezikulak.

Ez utobbiaka: méretiik szerint tovabbi c¢soportokra
bonthatjuk. Lehetnek kisméretliek (small unilamellar
vesicles SUV): 20-100 nm kozottiek. és lehetnek nagy-
mérettiek (large untlamellar vesicles LUV). 100 nm
félotriek. Néhany irodalom megkiilénbéztet koéztes
méretet is (medium sized unilamellar vesicles MUV).
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liposzomak [10. 11]. A LiPlas-émeik hato-
anyag felszabaditasa akkor térténik. mikor
olyan tertiletre érnek. ahol a jelentés meny-
nyiségii  szekretorikus foszfolipdaz A2
(sPLA2) halmazédott fel. amelyet a tumo-
ros sejtek szekretalnak nagy mennyiség-
ben. Kiemelt szerepiik van a rakterapiaban.
A pH-szenzitiv liposzomak alkalmazasa-
nak alapja. hogy bizonyos patolégiai hata-
sokra (pl. gyulladas. daganatképzddés so-
- ran) egy teriilet mikrokdrnyezetének kém-
hatdsa savasabba valik. mint a fiziologias
kémhatasa. Ezen a csokkent pH-n szabadul
fel a hatdéanyagtartalmuk. A foroszenzitiv
liposzomak esetén a hatéanyag-felszabadu-
las fénybesugéarzas hatdsara torténik meg,
mig a termoszenzitiv tipusok esetén hé ha-
tasara [12]. ezt ki is hasznalhatjuk a terapi-
aban kiilsé besugarzas. illetve hohatas al-
kalmazasaval. A kationos liposzomdk ket-
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tos foszfolipidrétege kilénleges foszfo-

sot elofordulhatnak oridsméretii liposzomak (gigant
unilamellar vesicles GUV) is.

A szerkezeti csoportositason tul osztalyozhatjuk
Oket a hatéanyag célba juttatasa. illetve leadéasa alap-
jan [7]. Ezt mutatja be a 2. dbra.

A konvenciondlis liposzémak rovid keringési iddével
rendelkeznek. mert hamar felismerik a retikuloendo-
telidlis rendszer fagocitai. a 1ép és a m3aj szdéveti
makrofagjai és a keringdé monocytdk. Ezek felszinén
nincsenek funkcios csoportok. aptamerek (aptamer:
aptus, latin, kapcsol és meros, gérég, rész eredetii
szavakbaél: oligonukleotid vagy pevtid molekuldk,
amelvek specifikus célmolekuldhoz valo kdtédést tesz-
nek lehetéveé). A keringési 1d6 ndvelésére tébb lehet6-
ségiink van. Altalanossagban elmondhaté. hogy a ne-
gativ feliilet: toltottségliek felezési ideje nagyobb. mint
aneutralis vagy a pozitiv toltéstieké. Ha gangliozidokat
folvan szfingolipidek, melvek oligoszacharid-csoportot
rartalmaznak) épitiink a membranba. ez is névelheti a
keringési idejiiket. és ezek hatasat fokozhatja a memb-
ran rigiditasat okozé komponensek (pl. koleszterin)
beépitése [8]. A konvenciondlis liposzomak felsziné-
hez kovalensen polietilén-glikolt kapcsolhatunk
(PEG-ilalt liposzoma). ezzel is névelheté a keringési
idejiitk, mivel a sztérikus gatlas miatt a természetes
immunrendszeriink sejtjei késébb ismerik fel oket.
mint a konvencionalis liposzdémalkat [9].

Az immunliposzémdk antitestekkel vagy antitest
fragmentumokkal vannak ellatva. amelyek igy az anti-
génekhez képesek kapcsolodni. A bioreszponziv lipo-
sz0mak patologial mkrokornyezel. kKilso stimulus, 1l-
letve specialis enzimek hatasara hatéanyagot szabadi-
tanak fel. Ebbe a csoportba sorolhaték a LiPlaszéomak.,
a pH-szenzitiv. a fotoszenzitiv és a termoszenzitiv

lipidekbél. a dioleoil-foszfatidiletanolamin-
b6l (DOPE) és a dimetil-dioktadecil-ammonium-
bromidbdl (DDAB) épiil fol. ez pozitiv toltést biztosit a
liposzéma felszinének, amivel neutralizalni tudja a ne-
gativ toltésit DNS-1. igy gének beépitésére lesz alkal-
mas, plazmid vektor alkalmazasaval. A fuzogén
liposzémak alkalmazasa szintén génterapiaban jelen-
tos, a lipofection soran. azaz amikor teljes DNS-t jutta-
tunk be a sejtbe. nem csak fragmentumokat. Ekkor
vektorként médositott virust hasznalnak. Az I. tdbld-
zat dsszefoglalva tartalmazza a csoportok legfontosabb
jellemzait és néhany példat az adott csoportra.

A bemutatasra keriilt csoportokon kiviil eléfordul-
hatnak masfajta liposzémak is. s6t osztalyozasi leheto-
ségeik a jovoben egyre csak béviilnek, az alkalmazasi
teriiletek fejlodésének megfeleléen.

Vizsgdlataik, modern analitikai modszerek

A liposzémak vizsgalatai harom nagy csoportra oszt-
haték: a fizikai tulajdonsagok meghatarozasara. a ké-
miai vizsgalatokra és a bioldgiai vizsgalatokra. Az
analitikai médszerek hatalmas fejlédésen mentek ke-
resztiill. szamuk megsokszorozddott., érzékenységik
nagymértékben javult. A IL tdbldzat foglalja Gssze a
legfontosabb maodszereket a harom nagy csoporton be-
liil. A teljesség igénye nélkiil néhany kiemelt modszert
mutatunk be ebben a fejezetben.

A liposzomak alakjanak €s feliileti tulajdonsagainak
jellemzésére képalkotd eljarasokat alkalmaznak., A
transzmisszios €s a fagyasztva téréses elektron mikro-
szkOpla 1gen mwodern vigsgalomodszer, A (rauszisszi-
0s elektron mikroszkopia elektron sugarnyalabot hasz-
nal a megfigyelendé targy felnagyitasara. a targyon at-
haladt sngarat érzékeli. A fagyasztva toréses elektron
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L rablazar
Liposzomal tipusai és dltaldnos jellemzoi néhany peldaval
Tipusaik Altalinos jellemzoik Peldak bezart hatoanyagokra
Konvenciondlis Rovid keringési 1do. doxorubiein
felszinitkdn ninesenck interleukin-2
funkeios csoportok,
aptamerek
PEG-ilalt Felsziniikon kovalensen amfotericin B
katott polietilénglikol doxorubicin
daunorubicin

Immunliposzémdk

Felszintikén antitestek.
antitest fragmentumok

antraciklin-glitkuronid prodrug

B-glitkuronidazenzimmel kembindlva

Bioreszponziv
liposzomdk

liposzoma

felszabadulas

LiPlaszéma Jelentds sPLA2 koncentracio ciszplatin
esetén hatéanyag- doxorubiein
felszabadulas
pH-szenzitiv Savas kémhatas hatasara doxorubiein
liposzéma hatéanyag-felszabadulas. epirubicin
PE. DOPE. CHEMS
tartalmu kettds foszfolipid
refeg
Foroszenzifiv Besugarzas hatasara lizolipid azobenzén
liposzéma képzddése miatt hatdéanyag-
felszabadulas
Termoszencitiv Héhatasra hatéanyag- metotrexat

Kationos liposzéma

DOPE. DDAB tatalmu

negativ téltésti oligonukleotidok, exogén

kettos foszfolipid reteg. plazmidok
plazmid vektor
Fuzogén liposzéma Modositott virus vektor DNS, RNS

Jelmagyarazat:

sPLAZ2: szekretorikus foszfolipdz A2, PE: foszfadiletanolamin DOPE: dioleoil-foszfatidiletanolamin CHEMS: koleszteril-heniszukcinat,

DDAB: dimetil-dioktadecil-ammonium-bronmd

mikroszkopia soran a fagyott minta térésére, az erre a
celra kialakitott. zart. folyvekony nitrogennel hutért.
alacsony nyomasi térben keriil sor. A fém mintatartén
elhelyezett anyagnak egy folyékony nitrogénnel hitdtt
kést vezetnek. Ennek hataséra a rideg minta nem met-
szodik, hanem a kés élétdl kiinduld hasadas mentén té-
rik. igy nem sik. hanem jellegzetes domborzati mes-
terséges felszin kaphato. Ezt kivetoen a fagyott torési
felszinrél un. platina—szén replika (levonat) készitheto
és elektronmikroszkopos uton ez vizsgalhato.

A nanotechnolégia elengedhetetlen vizsgalomod-
szere a zetapotencial mérd késziilék. Segitségével
megadhaté a liposzéomak atlagos mérete. méreteloszla-
sa. elektromos felilleti tdltéttsége. felszini pH-ja.
Zetapotencial alatt a vezikula kériili elektromos ket-
tosréteg elektromos potencialjat értjiik. A mérés soran
nyirasnak teszik ki a mintat és a nyirasi sikon mért
elektrosztatikus potencidl értéke adhatd meg.

A Dbiolégiai vizsgalatok koziil a sterilitas és a
pirogénmentesség vizsgalatanak akkor van jelentosége.
ha az eléallitott liposzémas készitmény intravénas vagy
tiidén keresztiili (pulmonalis) bevitelre szant. Ebben az
esetben elengedhetetlen ezen vizsgalatoknak az elvégzé-
se. Az dllatokon végzett toxicitasi vizsgalatokkal kap-
csolatban az emelheté ki. hogy a nanotechnologiai ké-

szitmények. igy a liposzémas készitménvek toxikoldgiai
vizsgalatal rendkivill fontosak. viszont kozmetikar ke-
szitmények esetében kifejezerten tiltott az allatokon vég-
zett tesztvizsgalatok elvégzése. Ez a felvetés és az ebbdl
adédo anomdlia atvezet benniinket a cikk masodik felé-
re. a liposzéomas készitményekkel kapesolatos iramyel-
vek ismertetésére és a kozmetikai készitményekre.

Liposzomdl tartalmazo gyogyszerkésgitmenyek
Jormuldldsdnak, vizsgalatanak nemzetkozi
irdnyelvei (EMA, FDA, ICH)

A liposzémas gyogyszerkészitményekkel kapcsolatos
szabalyozasi iranyelvek a kévetkezd csoportokra bont-
hatok:

— Az Eurdpai Gydgyszerteliigyeleti Bizottsag (Euro-
pean Medicines Agency. EMA) szabalyozasa.

— Az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszerfeliigyeleti Szerve (Food and Drug Admi-
nistration. FDA) szabalyozasa.

— A Nemzetkoézi Harmonizacids Konzferencia (Inter-
national Conference on Harmonization. ICH) szaba-
lyozasa.

Az EMA és az FDA szabalyozas definidlja is a
liposzomakat. Az EMA definicidja szerint: a liposzo-
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IL tablazat

Liposzomak vizsgalatara alkalmas modszerek

Meghatarezando parameter

Analitikai modszer / kesziilek

Fizikai vizsgalatok

1 Vezikula alak, felileti tulajdonsagok Transzmisszios elektron mikroszképia (TEM)
Fagyasztva toréses elektron mikroszkopia
2 Atlagos vezikula méret és méreteloszlis Dinamikus fényszorasmérd s zetapotencial merd késziilék
3 Feliilet: toltottség Free-flow elektroforézis
4. Elektromos feliilet: téltéttség és felszini pH | Zetapotencial mérd késziilék. pH szenzitiv elektrod
5  Lamellaritas jellemzése Kisszdgtl réntgen technika. fagyasztva téréses elektron mikroszkdpia
6  Fazis tulajdonsagok Fagyasztva toréses elektron mikroszképia. differencialis pasztazo
kalorimetria (DSC)
7  Bezaratlan hatéanyag mennyisége/ bezarasi | Centrifugalasos technika. joncserés kromatografia. radioaktiv
hatékonysag jeldléses technika
Hatéanyag felszabadulds Diffuziés cellak/ dializis
Kémiai vizsgalatok
1 Foszfolipid koncentracid Titrimetria, UV spektroszképia, HPLC
2 Koleszterin koncentracid Titrimetria, UV spektroszképia, HPLC
3 Foszfolipid peroxidacio UV spektroszkopia. Jodometria. GLC
4  Foszfolipid hidrolizis. koleszterin auto- HPLC és TLC
oxidacid
5  Ozmolaritis Ozmométerrel térténd mérés
Biologiai vizsgalatok
1  Sterilitas Mikrobiologiai tenyésztéses vizsgalatok
2 Pirogénmentesséy Limulusz Amébocita Lizatum (LAL) teszt
3 Toxicitas allatokon Tulélési arany monitorozasa, szdvettani vizsgalatok. patologial
vizsgalatok

mak olyan mesterségesen eloallitott vezikulak. ame-
lyek egy vagy tébb koncentrikus lipid kettésréteghol
épiilnek {6l és egy vagy tobb vizes fazisn kompart-
mentet hatarolnak kézre. Lehetnek tovabba multivezi-
kuléarisak és polimer bevonatosak is. Az FDA ezzel
szemben megadja a liposzomas gyogyszerkészitmé-

anyagot liposzomaba csomagolva tartalmazzak. A

liposzéma pedig olyan mikroméretii vezikula. amelyet

amfifil jellegii lipid molekulak altal képzett kettésréteg
hatarol és vizes folyadékteret zar be. A liposzomas ké-
szitményben a hatéanyag elhelyezkedhet a lipid ket-
tosrétegben vagy a vizes belso fazisban is.

Az EMA iranyelv [13] magaban foglalja az egyéb.
ezzel a témaval kapcsolatos szabélyozasokat is:

— Directive 2001/83/EC. as amended

— Part IT of the Annex I of Directive 2001/83/EC. as
amended

— CHMP/437/04 Guideline on similar biological medi-
cinal products

— Annex IT to Note for Guidance on Process Validation
CHMP/QWP/848/99 and EMEA/CVMP/598/99
Non Standard Processes (CPMP/QWP/2054/03)

— Guideline on similar medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substances:
quality issues

— ICH topic Q5E — Comparability of biotechnological/
biological products

— ICH topic S6 - Note for guidance on Pre-clinical

Safety Evaluation of Biotechnology-Derived
Pharmaceuticals (CPMP/ICH/302/95)

— ICH topic E9 statistical principles for clinical trials
- Note for guidance on statistical principles for
clinical trials (CPMP/ICH/363/96)

— ICH topic E10 - Note for guidance on choice of
control group in clinical trials (Guideline on the
choice of the non-inferiority margin (CPMP/
EWP/2158/99)

— Points to consider on switching between superiority
and non-inferiority (CPMP/EWP/482/99)

— Guideline on the investigation of bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98, rev 1 corr *)

Az EMA a kovetkezé két alpontra koncentralva
gyljti dssze az iranyelveket.
1. Gyogyszerészeti mindség. amely magaba foglalja
—a fizikai-kémiai tulajdonsiagok meghatarozasat
(lipid tartalom. stabilitas, tisztasag. morfologia.
méreteloszlas. bezarasi hatékonysag. szabadon
maradt hatéanyag mennyisége stb.).

— a gydgyszerészeti Osszehasonlithatésdgot a refe-
renciakészitménnyel és

— az alkalmazasi gyogyszerforma megjelélését.

2. A nem klinikai és klinikai vizsgalatok kévetelmé-
nyei pedig a kévetkezok:

— nem klinikai tanulmanyok jellemzése. gy mint
o farmakodinamiai.
farmakokinetikai és
toxikologiai tanulmanyok:

[e e}
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— a klinikai tanulmanyok magukba foglaljak
¢ a dézis meghatarozast,
¢ bioanalitikai modszerek alkalmazasat,

o farmakokinetikai eredmények értékelését vala-
mint
o a hatékonysag €s a biztonsdgossag jellemzését.

Az FDA iranyelv gytjtemény telépitésében kicsit
masképpen kategorizal. de hasonlo a felépitése [14].
Ebben 3 nagy rész kiilonitheto el:

1. A kémiai vizsgalatok. gyartas. ellenorzés rész tartal-
mazza

— a leirast és az Bsszetételt,

—a fizikai-kémiai tulajdonsagok (morfologia,
lamellaritas. felilleti toltottség. vezikula méret és
méreteloszlas. fazisatmeneti homérséklet sth.) jel-
lemzését,

— a gyartasi €s ellenorzési folyamatok leirasat.

— asegédanyagok vizsgalatait (foként a lipid kompo-
nensekkel kapesolatban).

— a gyogyszerkészitmény vizsgalatait.

— a stabilitas jellemzését valamint

— az esetleges valtoztatdsokat a gyartasban.

2. A human farmakolégiai vizsgélatok, biolégiai hasz-
nosithatdsig rész magaba foglalja

— a bioanalitikai médszereket.

— az i vivo integritas vizsgélatokat.

— a fehérje kitodesi vizsgalatokat,

— az in vitro stabilitasi vizsgalatokat és

— a farmakokinetikai és biologiai hasznosithatosagi
meghatdrozdsokat.

3. A cimkézés rész tartalmazza

— a termék nevét,

— a figyelmeztetd eléirasokat. valamint

— a dozist és az adagolast.

Osszehasonlitva a két szabalyozast. nagyon sok ha-
sonlé pont talalhaté meg benniik. Az EMA iranyelv
gylijteményebe beledolgoztak az ICH szabalyozo ren-
delkezéseket is. Az FDA ezen az 8sszeallitason kiviil
kiadott egy kifejezetten doxorubicin-hidroklorid tar-
talmi PEG-ilalt liposzomas intravénds injekcids ké-
szitményre vonatkozé szabalyozast is.

Kitekintés a gyogyszeripar kereteibol. Liposzomdk
alkalmazdsa kozmetikai készitményekben

Kormetikai iranvelvek

Emlitést kell tenni ezzel a témaval kapcsolatban a
liposzémas kozmetikai készitményekre vonatkozo
iranyelvekrdl is. Kiilén liposzémas készitményekkel
kapcsolatos kiadvanyok még nincsenek. Azokban a
szabalyozasokban talalhato utalas erre a csoportra.
amelyek nanoanyagok alkalmazasaval kapcsolatosak
kozmetikai készitményekben. Talan a két legfontosabb:
1. Guidance for Industry. Safety of Nanomaterials i
Cosmetic Products (FDA) [15] és.

2. a Guidance on the Safety Assessment of Namno-
materials in Cosmetics (European Comission.
Scientific Comettee on Consumer Safety) [16].

A két iranyelv nagyon hasonlo pontokba szedve tar-
talmazza az clvégzendd vizsgalatokat. amelyek tcljes
meértékben Gsszecsengnek a gyogyszerkészitmények-
kel kapcsolatos irdnyelv gyiijteményekkel. Az analiti-
kai modszerek kézil a legmodernebbeket vonultatja
fel. Legfontosabbak a fizikai-kémia1 karakterizalo
modszerek és a toxikologiai vizsgalatok.

Fzek a7 iranyelv gyiytemények a ., nanoanvagokra”
is adnak egy definiciét, ami a k&vetkezé: oldhatatlan
vagy biolégiailag ellenalld és mesterségesen eldallitott
anyagok. amelyeknek belsd struktorai vagy ,.szem-
csél” harom dimenzidjabdl egy vagy akar tobb az
1-100 nm-es tartomanyba esik. Majd kiilén kiemeli.
hogy azok a rendszerek. amelyek oldodnak és biologi-
ai uton degradalodnak. nem tartoznak ebbe a kategori-
aba. igy a liposzomas készitmények sem. Ebbal latha-
té az az ellentmondas. hogy mig gyogyaszati szem-
pontbél a liposzéomas készitmények nanostrukturalt
hordozo rendszerek. addig kozmetikai szempontbél
nem tekinthetjiik ,,nanoanyagoknak™ ezeket a rendsze-
reket, pontosan testazonos. oldédéd, biodegradabilis
felépitd anyagaiknak készénhetéen. Természetesen el-
engedhetetlen a nanokozmetikumokkal kapesolatban
megemliteni. hogy bizonyos szervezetek. tudatos fo-
gyasztok ellenérzésekkel viseltethetnek a nanoanya-
gokkal. ezen beliil a nanokozmetikumokkal kapesola-
tosan. (Legjobb példaként a nano cink-oxid alkalma-
zasat lehet emliteni a napozdszerekben.) A liposzémas
készitmények viszont nem ebbe a kategéridba esnek.
alkalmazasuk biztonsagosnak tekintheto. ellenérzés
az alkalmazok oldalardl sem tapasztalhaté, ami indo-
kolatlan is lenne.

Liposzémar tartalmazo6 kozmetikumor

A bor apolasanak kétségteleniil az egyik legmoder-
nebb. technologiai szempontbdl az egyik legkorsze-
ribb modja a liposzomas kozmetikumok hasznalata.
A gyogyszeres liposzomadk az intravénas beviteli uton
kiviil alkalmazhatok dermalisan. sot transzdermalisan
is. Ezt hasznaljak ki a kozmetikai iparban. A mai koz-
metikai krémek. gélek gyartasa soran egyrz gyako-
ribb az aktiv anyag liposzomaba zarasa. Ennek ko-
szonhetden alkalmazést nyerhetnek olyan aktiv kom-
ponensek is, amelyek alkalmazasa liposzoméiba zaras
nélkil akadalyokba titkdzne. Emellett a liposzémak
onmagukban, aktiv anyag inkorporalasa nélkil. | iire-
sen” is rendelkeznek a borre nézve kedvezo hatassal.
A falanyagukat felépito lipidek szétesésiikkor beépiil-
nek a bor epidermalis lipidjer koézé. a stratum
cornenmban lévé korneocitikkal valé interakeio nut-
jan. emiatt maganak az . fires” liposzomanak 1s van
mélyhidratalé szerepe. A kozmetikai készirmények-
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IIT. rablazar

Kozmetikai alkalmazasra szant liposzomas keszitmenyelk aktiv komponensei

Aktiv anyag neve

Alkalmazasa

Liposzomaba zarasanak oka

szalicilsav

akne kezelés. mikrobaellenes

borirmtaléd mellékhatasanak csokkentése

aloe vera kivonat

antioxidans, I-es tipust kollagén
szintézis

az I-es tipusu kollagén szintézis jelentos
nivelése

A-vitamin (retinoidok)

antioxidans

hidrofilitas és stabilitisanak novelése.
citotoxikus mellékhatasanak szignifikdns
cstkkentése

béta-karotin

antioxidéns. lipid peroxidacio
cskkentése

penetracidjanak fokozasa

E-vitamin-acetat (tokoferol-acetat) antioxidans stabilitasanak ndvelése
ginkgo antioxidans penetraciojanak fokozasa
katechin antioxiddans penetracidjanak fokozasa (15% etanol

jelenlétében liposzémaba csomagolva
5-T-szeresere nad)

koenzim Q10 (ubikinon)

antioxidéans. kollagen. elasztin
termelddését eldsegiti

nyujtott aktiv anyag felszabadulas,
penetracidjanak fokozasa

lupeol

antioxidans. bor kondiciondld agens

penetraciojanak fokozasa

ndtrium-aszkorbil-foszfat (C-vitamin
stabil szarmazéka)

antioxidéns. fotoprotektans

penetracidjanak fokozasa

rezveratrol antioxidans nynjtott aktiv anyag felszabadulds,
citotoxikus mellékhatasanak szignifikans
csokkentése. az UV-B sugarzas tirésénck
fokozisa

SOD (szuperoxid-dizmutaz) antioxidans UV elleni hatastartamanak fokozasa

urzol-sav

antioxidans. kollagén szintézis

a bor ceramid és kollagén tartalmanak
novelése

4-n-butil-rezorcinol

depigmentald agens

stabilitasanak novelése, penetracidjanak
fokozisa

arbutin depigmentald agens penetraciojanak fokozasa

hidrokinon depigmentald agens oxidaciojanak csdkkentése, stabilitasanak
névelése

linolénsav depigmentald dgens penetracidjanak fokozasa

arnica gyulladascsdkkentd. bérnyugtatd penetracidjanak fokozasa

C-fikocianin

gyulladasesokkentd

fokozott lokalizacio és
eyulladascstkkenté aktivitas

glikolsav hamlaszto. hidratald bérirritald mellékhatasanak csokkentése.
kitozénnal egyiitt liposzémaba zdrva
szabalyozott aktiv anyag felszabadulas
allantoin hidratilé. bérregenerald penetraciojanak fokozasa

ndtrium-hialuronat

hidratalo. bor régetei kdzott lubrikans

penetracidjanak fokozasa

palmitoil hexa-peptid

ranctalanito agens

stabilitasanak és homogén eloszlasanak

szabalyozott aktiv anyag felszabadulas

piknogenol (sz6lémag kivonat aktiv
anyaga)

ranctalanito agens. kollagén védelme

penetracidjanak fokozasa

oktinoxat (okfil-metoxicinnamat vagy
mas néven ctilhexil-metoxicinnamat)

UV sugarzas ellem védelem

ben a liposzémak hasznalatanak tovabbi elonye a
biokompatibilitas. a biodegradabilitas, és a nyujtott
dermalis aktiv anyagleadas. Az aktiv anyag
liposzomaba zéartsaga egyrészt biztositja annak védel-
mét, masrészt csokkenti a szisztémas keringésbe tor-
téné abszorpeidjat, ez altal is jelentésen csokkenhet-
nek a nem kivant hatasai. A kozmetikumokban alkal-
mazott liposzomak igen valtozatos meérettiek. Fal-
anyaguk altalaban szoéjabol vagy tojasbol szarmazo

természetes eredetii foszfatidil-kolin. azaz lecirhin,
emellett koleszterint, kiilonbézé feliiletaktiv anyago-
kat. illetve egyéb komponenseket is tartalmazhatnak,
A napjainkban forgalomban lévé liposzomas kozme-
tikai készitmények &ltalaban tartalmaznak bezart ak-
tiv anyagokat. Ezek az aktiv komponensek kémiailag
és hatasukat tekintve is nagyon sokfélék lehetnek. A
teljesseg 1génye nelkiil. a IIL tdbldzaf tartalmaz ko-
ziilikk gyvakran alkalmazottakat,
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IV, tablazat

Fogalmazott kozmetikai keszitmenyek, amelyek liposzomdkat tartalmaznak

Gyarto

Keészitmeény neve

Aktiv komponens

Lancome (L'Oreal)

Niosome (1986)

gliceropoliéter

Christian Dior

Capture (1987)

thymus kivonat. kollagén és elasztin

Annemarie Bérlind

System Absolute Nappali ranckrém

aloe vera kivonat. szorbit

Annemarie Bérlind

System Absolute Ejszakai ranckrém

retinol-palmitat. z6ld alga kivonat

Avon Eye Perfector szemranckrém peptidek
Avon Solutions Hydra Radiance borvéda tokoferol-acetat, oktinoxat
liposzémais kiém
Babé Bororegedést gatlo spray Botox aszkorbinsav, rutinil szulfat,
hatassal L-hidroxiprolin
Belico Basic Care I normal és zsiros borre natrium-hialuronat. tokoferol-acetat.
retinol-palmitat. pantenol. tejsav
Belico Basic Care II szaraz borre szkvalan. ceramid-3. tokoferol,
aszkorbil-palmitat
Belico Basic Care IIT regenerald lifting karnozin. fucoidan-escin-koffein.
tripeptid. (natrivm-hialuronsdt.
tokoferol-acetat, tejsav)
Clinique Repairwear Laser Focus ranctalanité | plankton kivonat, pmanediol. (retinol-
szérum palmitat. acetil-hexapeptid-8)
Eucerin DermoPurifver termeékcesalad tejsav, (karnitin, decandiol,

problémas borre

licochalconeA)

Fytofontana Cosmeceuticals

Collagenceutical rancfeltslté emulzid

natrium-hialuronat

Tlesi

Ranecsimito liposzomas gél

aloe vera kivonat. tokoferol. aszkorbil-

palnutat

Tlesi ROZI liposzomas gel esipkebogyo kivonat, tokoferol.
szalicilsav

L'Oreal Revitalift ranctalanité krém pro-retinol A

A liposzémas kozmetikumok alkalmazasanak igen
fontos indikacids teriilete a bororegedés elleni kiizde-
lem (,,antiageing”) [3]. Ezen készitmények egyik leg-
hatasosabb aktiv komponense az A-vitamin. Igen fon-
tos antioxidans, ismeretes citotoxicitasa. rossz kémiai
stabilitdsa és hidrofob természete. A liposzomalis koz-
metikumok alkalmazast nyernek tovabba az alaphidra-
talo készitményekben. UV besugérzés elleni védelem-
ben. az acne kezelés teriiletén. és pigmentfoltok vilago-
sitasara is haszndlatosak. A terhességzkor megjelené
melasma és a kozépkort nokre jellemzé pigmentfoltok
kezelésére alkalmas példaul a liposzémaba zart hidro-
kinon. arbutin vagy linolénsav. A IV. tabldzatban ke-
riilnek bemutatasra azok a gyarték. amelyek liposzoéma
tartalmi kozmetikumokat allitanak eld. feltiintetve az
aktiv komponens(ek) nevét is.

A liposzomak témakorében elengedhetetleniil fon-
tosnak éreztitk a kozmetikai készitmények emlitését.
részletes bemutatasat, hiszen a gyogyszertarak Ma-
gyarorszagon 1s forgalmaznak ebbdl 2 csoportbol ké-
szitményeket. Egy tara mogott allo gyodgyszerésznek
ezt az oldalt is ismernie kell. hiszen csak ilyen modon
tud megfelelé informaciot nytjtani a felhasznalo felé.
es hitelesen kepviselni a gyogyszereszet allaspontjat a
gyogyszerészeti szempontbol nanokészitményeken
beliil. a liposzémalis kozmetikumokkal kapesolato-
san.

Osszefoglalds

Osszefoglalasként elmondhaté. hogy az 1960-as évek-
tol a liposzomak alkalmazasa igen nagy fejlédésen
ment keresztiil. Szerkezetiiket tudomanyos alapossag-
gal megismertitk. sokféle tipust kulénboéztethetiink
meg es a terapias celtol fiiggoen 1gen sokféleképpen
formulalhatok. A gydgydszatban alkalmazott készit-
meények indikacios teriilete ugyan egyre szélesebb.
meégis meghatarozo teriilet a tumorellenes szerek cso-
portja. Ennek elsodleges oka az igen koltséges alap-
anyagokban. eldallitisi modszerekben és vizsgalo-
modszerekben rejlik. Olyan hatéanyagok ,,becsomago-
lasara™ alkalmas forma. ahol a silyos mellékhatasok
csokkentése, a targetalds elotérbe helyezése a £6 szem-
pount. s nem jelent problémat a készitmény draga kiala-
kitasa. A kozmetikai készitmények tekintetében szin-
tén meghatirozé a kéltséges eldallitas, ez a piacon
lévo termékek araban is megmutatkozik. Aktiv kom-
ponenseiket tekintve igen széles a paletta. mégis itt is
meghatarozhato £6 alkalmazasi teriilet. ez pedig a bor
oregedési folyamatainak késleltetése. Erre foként anti-
oxidans hatasu aktiv komponenseket hasznéalnak.
Cikkiink folytatasakent kutatocsoporfunk egy ko-
vetkez6 munka osszeallitasat is fontosnak tartotta. Ez
a citosztatikus hatéanyagot tartalmazé liposzémat tar-
talmazo készitményekkel kapcsolatos tudnivalokat
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foglalja dssze, illetve az aktiv targetalas lehetoségeit
részletezi.

A munka a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-
0035 Kornvezeti rénvezok és genetikai faktovok inter-
akcidjanak vizsgdlata immunmedidlt és daganatos be-
tegségek kialakuldsaban cimi kiemelt projekt kereté-
ben zajlott.
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JortArT-LAczRovicH O., Bowis E.. SzaBod-
REVESsz P.: Liposemes in pharmaceutical technology
I.- Definition, types, investigation methods, international
guidelines and cosmetic application

This paper gives an overview about the liposomes from the
viewpoint of the pharmaceutical technologist. The aim is to
summarize the literature background, including definition,
types and characterization. It alse covers the investigation
methods and the most important official guidelines concerning
production and analysis. In order to broaden the horizon of
the pharmacists we also inform about cosmetic applications
of liposomes.
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