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LIPOSZOMAK

Definicio: A liposzdmadk olyan vezikuldk, amelyek egy, vagy tobb lipid kettosréteget
tartalmaznak, dtmérdjik néhdany nm-t6l néhdny szaz nm-ig terjed.

A liposzomdak olyan amfifil karakterU lipidek hidrataldsakor keletkeznek, amelyek vizes
kdzegben nem micelldkba, hanem szabdlyos kettdsrétegbe rendezddnek, majd
dnbezdarodassal sajatos, szférikus szerkezetet képeznek.

A liposzomdk felfedezése egy angol hematologus,

A. D. Bangham nevéhez fUzodik, aki a 60-as években
megdllapitja, hogy a liposzomak egy-vagy tébb
reteggel rendelkezd vezikulumok.
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LIPOSZOMAK

300-5,000nm 100-300nmM 20-100nm
MLV: Mulitlamellar LUV: Large Unilamellar SUV - Small .
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LIPOSZOMAK ELOALLITASA

Lipszéma tipusa Elédllitasi modszer

Ultrahangos modszerek
Injektaldas
Extriziod

Extruzio kis porusatmeérdjd

membrdnon

LassU hidratdalds




LIPOSZOMAK ELOALLITASA

Lipid hidratacio
befecskendezéessel

ipideket /
tartalmazd oldat /

Viz és hatéanyag
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LIPOSZOMAK ELOALLITASA
Oldédszer elpdrologtatas
Feloldjuk a lipideket, és a nem vizoldékony hatéanyagot

pl. kloroformban és a lipid fazisatalakuldsi homeérseklete
folé melegitjok.

Az olddszert elpdrologtatjuk és a lipid-filmet
azonos homérsekleten hidrataljuk.

A rendszert lehUtjuk, a liposzdmakat
elkOlonitjok.







LIPOSZOMAK ELOALLITASA

Préselés kis nyilason at, nagy nyomason
MLV —SUV




farmakon,
foszfolipid,
egyéb

Ultrasziirés
Nem.

Pirogén?

\ Hidratalas
~— Szabad Steril

farmakon szlirés
eltavolitas

Toltés, zaras




LIPOSZOMAK OSSZETETELE
Polaris Hidrofil

FQSZfO"pidek csoport
» Elsésorban foszfatidil-kolin Fosziét rész :>

» Tojasbdl vagy szdjabdl extrakcidval ]
Glicerin

» Szinetikus Uton ||
» szol-gél fazisatalakulasi hdmérséklet
» LAdnc hossza
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» Lanc telitettsege S| BT

Hidrofob
farokrész

Foszfatidil-kolin Foszfatidil-  Foszfatidil-szerin
etanolamin



A lipszoma szerkezetét stabilizald segédanyag




LIPOSZOMAK VIZSGALATI MODSZEREI

Fizikai paraméterek

» Szemcsemeéret és szemcseméret
eloszlas

» dinamikus fényszords meres
[DLS]. géel-permeadcios
kromatografia

» Alak és felilet
» TEM és krio-TEM
» lamellaritdas
» P-NMR, RTG fényszordas
» szerkezeti stabilitds,
» SEM és krio-TEM
» felUleti tOltés

» elekiroforetikus fenyszords
mereés

Kémia paraméterek

» Szabad hatéanyag tartalom meghatarozas

» loncsere kromatogrdfia

» Radioaktivan jelzett HA

» HPLC (foszfolipid esetén is)
» Koleszterin koncentracio

» HPLC

» Foszfolipid peroxidacio: HPLC, GC, G

» Foszfolipid hidrolizis: HPLC, TLC

Biofarmaciai paramé
» Hatéanyag-leadas
» Franz féle diffuzids cella
» Hatdanyag permeadcidojamembrdanon at
» membrdn diffuzid (in vivo)
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LIPOSZOMAK HATOANYAG LEADASA

» FUgg a felhaszndlds modjatdl: célzott HA leadds, HA adszorpciojanak mod|a
» A leadds dltaldban fUgg:

» a merettdl

» lamellaritastol (MLV, SUV)

» lipidek érzekenysegéetdl: pH ,enzim

» hatdanyag parameéterei, oldékonysaga

» a hatdanyag és a lipid interakciojatol

A szerkezet mind a tarolds, mind d
leadds sordn valtozhat.

A hatdéanyag a liposzomdak
retegeibdl a szerkezet szetesésevel
szabadul fel.
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Sejtmembradn

embran fuzio

Sejtmembradn



Konvencionalis

Sztérikusan
stabilizalt
(Stealth)



a gyors kiuru
» anyagok beépitésével a liposzoma-fa

» polioxietilén
» koleszterin
» PVP

4

poliakrilamid

foszfolipid //




LIPOSZOMAK ALKALMAZASA CELZOTT TERAPIABAN

Passziv targeting Aktiv targeting
Horzékeny lipszomak Célzott hatds elérése




Myocet®, tUdorak
ciklofoszfamiddal kombindlva.

LiposzOmdaban lEnyegesen
csokken a mellékhatds, gyors
sejt penetraciot biztosit, javul
a bioldgiai felhaszndlhatdsag.




FORGALOMBAN LEVO LIPOSZOMALIS GYOGYSZEREK

HATOANYAG ALKALMAZAS ENGEDELY

Ovarium- es tudorak, Kaposi 1995

Doxil, Caelyx Doxorubicin .
karconindma

Abelcet Amphotericin B Szisztémdas gombads fertdézesek 1995
DaunoXome Daunorubicin Tumorok 1996
Ambisome Amphotericin B Gombds fertdzések 1997
Epaxal-Berna Hepatitis A antigen Hepatitis vakcina 1997

DepoCyt Cytarabin Tumorok 1999

Amphotec Amphotericin B Szisztémdas gombas fertdzések 2000

Myocet Doxorubicin Gombds fertdzések 2000

Visudyne Verteporfin Makula degenerdcio 2000




FEJLESZTES ALATT ALLO LIPOSZOMALIS GYOGYSZEREK

Hatéanyag Indikacio

Transz-retinol-sav T sejt lipfdbma

Amikacin Bakteridlis fertdzések

ampillicin listeria infection

annamicin Leukémia, mellrdk

camptosar Vastagbél rak
ciklosporin immunszupresszio
doxorubicin mellrdk
interleukin-2 immunstimulacid
lipid A immunstimulacio

metotexirdt Karcindbmak

mitoxantron Prosztata rdk



NIOSZOMAK

Definicid: A nioszoOmdak nem ionos
felUlet aktiv anyagokbdl (poliglicerin
alkil eterekbdl, vagy sphingolipidekbdl)

felepUld vezikulumok.
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FPolyethylene giykol alkyl ether

HO /\JE‘:' Vﬂ;u A

Folyethylens giyool faity acid ester
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Szamos felUletaktiv anyag kepes HOH
kettSsfalu vezikulumok képzésére. R

Span 20 alapy
nioszoOma
elekironmjkroszkopos
kepe

Sphingolipids,
e.q. ceramideas

jelentdsek.

A keringési idd meghosszabbitdsdara eblben az esetben is elgffyds a
PEG-ek alkalmazdsa.

KUlénodsen hajlamosak a madjban és a lépben felhalmozodni, ezért
ezeknek a szerveknek a célzoft kezelesére is alkalmagzhatok.






Ca?*interakcidja a
negativ t6ltési lipidekkel, P
viz kiszoritdsa ‘




A A A A Ca?* interakcidja a
viz réteg negativ t6ltési lipidekkel, viz kiszoritasa kalcium réteg

A kohledtok a liposzdmdaktdl abban is kUlonbdznek, hogy alig, vagy egyadltaldn nem
tartalmaznak lamelldk kdzti vizrétegeket.

SzerkezetUk révén keépesek vedelmet nyujtani a hatdéanyagoknak, amelyek a belsd
védett rétegekiben helyezkednek el.
A kohledatoknak kUlondsen a belsd rétegei védettek. Nem tartalmaznak vizet, rezsztensek
a penetracioval szemben, megvédi a HA-of a fenytdl, oxigentdl, ezdltal jelepfdsen
ndvelhetdé a hatdanyag bomldasdanak felezési ideje.

MéretUk a mikrométeres nagysagrendtdl a 100 nm-es méretig terjed.
Alkalmasak gyogyszermolekuldk, vakcindk, fehérjek, antigének, gének celzott szallitasara.




Active Pharmaceutical
Ingredient




SZILARD LIPID NANORESZECSKEK

» FO szerkezeti elemek: szildrd lipidek,
emulgedldszerek, koszolvensek, viz

Vegyulet

> Trividlis név Gyari név
tipusa

triglicerid trimirisztin Daynasan® 11
» Lipidek: a trigliceridek, parcidlis gliceridek, o kemény zsir  szldrd zsir  Witepsol® W35
> > > . ipi
zsirsavak, kemeny  zsirok, szteroidok, komponens  Parcidiis glicerin- Compritol 888
WQXok gliceridek behendt ATO
re 7 ’ p ; - ’ waxok sztearinsav
» Emulgealoszer: barmely tipusu felUletaktiv S — oS 75
anyag (kationos, anionos, nemionos). Cél oo ool e
G, illelfe EjISZpeI’ZIO S,TO.I?I_“,ZGlOSO' G elitén-oxid efilén-oxid  Poloxamer
reszecskek aggregaciojanak kopolimerek
megelc’izésére. Emulgedlészer szorbitdnsav poliszorbdt  Polysorbate 80/
észterek 80 Tween®30

epesok natrium-
taurokolat

alkoholok etanol

Magasabb olvaddspontu lipidek felhaszndaldsaval
a diszpergadlt fazis viszkozitdsa is nagyobb lesz
ezdltal a homogenizdlds soran  tébbnyire
magasabb olvaddaspontu lipidek keletkeznek.



SZILARD LIPID NANORESZECSKEK ELOALLITASA

« Nagy nyomdasu homogenizaldas (HPH),
ami lehet hideg vagy meleg

« Ultraszonikdlds, ami lehet szonddas vagy
kadas

« Oldoszer elpdrologtatds

« Olddszer emulzids-diffuzios modszer

« Szuperkritikus folyadék modszer

« Mikroemulzids modszer

« Dupla emulzios modszer

« Csapadékképzddesen alapuld
technika

« Film-ultrahang diszperzios mddszer

« Oldoszer injekcids technika

« Membrdn érintkeztetésen alapuld
technika
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Emulsification

Lipid matrix and
bioactive compound

Homogenization

Nanoemulsification

Lipid
crystallizationand
stabilization

Storage

Nanoemulsification
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Lipid
crystallization and
stabilization

SLN or NLC




Lipid fazis: Pre-emulzio
lipid+HA
| |
Emulgealds

Ultrahangos
kezelés
Lipid fazis
diszpergdldsa
vizben

Vizes fazis

Vizes fazis
melegitése

Szilard lipid nanorészecske

SZILARD LIPID NANORESZECSKEK ELOALLITASA - HPH

Valédi emulzid



SZI,LARD LIPID NANORESZECSKEK ELOALLITASA — MIKROEMULZIOS
MODSZER

Emulzio

Pre-emulzid
Szilard lipid
nanorészecskék

—

Vizes fazis

Lipid fazis Vizes fazis Lipid fazis Ultrahangos kezelés Hirtelen hités
Lipid+HA melegitése diszpergdldsa vizes
fazisban




LIPID NANORESZECSKEK ELOALLITASA — OLDOSZER
PAROLOGTATAS

O/V emulzié

Szilard lipid nanorészecske

Vakuum

Szerves oldodszer Vizes

I fazis Szerves és vizes fazis 6sszekeverése Szerves oldészer elpdarologtatdsa
vakuum alatt

Lipid fazis és HA diszpergdldsa szerves
fazisban




Unprotected
mMRNA

Lehetdvé teszi az
MRNS o

NOVG“ A~z &0 3 ( o Cytosol
Novell

Nem jut el a sejtmagig

MRNA



LIPID NANORESZECSKEK SZEREPE AZ mRNS VAKCINAKBAN

< Koleszterin
Kationos lipid
»«.m» PEGilalt lipid
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COMIRNATY CO @
hexildekanoc I

» 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetrade
(ALC-0159 )

» 1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC)
» Koleszterin

» Kalium-klorid

» Kalium-dihidrogén-foszfat

» Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat ! o :
» Natrium-klorid  in o BCs
» Szachardz |
» injekcidhoz vald viz

/

» After dilution, vial cons
* For intramuscular us
. For use under Emerys

' . Pfizer-BioNTech<
» DILUTE BEFORE US#
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e 2-[(polietilenglikc
részecske)

e Koleszterin (lipid nanorészecske fala)
e Szachardz (krioprotektiv)

e Natfrium-klorid
e Kalium-klorid
 Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat
e Kdalium-dihidrogen-foszfat

* Injekciohoz vald viz /



SM-102 lipid
» 1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC)

» 1,2-dimiriztoil-rac-glicero-3-metoxi-polietilen-glikol-
2000 (PEG2000 DMG)

» Trometamol

» Trometamol-hidroklorid
» Ecefsav

» Natrium-acetat-trinidrat
» Szachardz

» Injekcidhoz valo viz

modaernad

NC80777-273-10

Modernq

COVID-19
Vaccine

Ssoension for
§ Franuscular Injection

Fy

USE Under

; Eef}en W“Uf“mlabm

‘ ]595 of 0. 5 mL




e 1,2-dimiriztoil-rac-glicero-3-metoxi-polietilen-glikc
(PEG2000 DMG) (“lopakodd” részecske)

 Trometamol / trometamol-hidkroklorid (tenzid,
aggregaldédast csokkentd)
~ * Szachardz (krioprotektiv)

e Fcefsav
o Natrium-acetat-trinidrat

¢ Injekcidhoz vald viz /
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