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Abstract

The history of liposomes started in the middle of the 20th century, and they have gone through impressive
progress in the last sixty years. Nowadays they have various applications e. g. pharmaceutical, cosmetics
and food industry, although now we focus on the medical use. Their structure has changed a lot since their
discovery, which results in important differences in their physicochemical and physiological-immunological
behaviour. Liposomal drugs are used in lots of different indications such as tumour therapy, bacterial and
fungal infections, dermatology, and rheumatoid arthritis.
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Kezdetek — A liposzomak felfedezése

A liposzomak torténete 1961-es felfedezésiikig nyulik vissza, amikor Dr. Alec D. Bangham brit
hematologus és kollégdja, R. W. Horne foszfolipidek negativ festésével a cambridge-1 Babraham Intézet 0
elektronmikroszkopjat tesztelték. A megfigyelt struktirdk sejtmembranokkal mutatott hasonlosaga
egyértelmii volt, és ez szolgalt elsé képi bizonyitékul a sejthartya lipid-kettdsréteg szerkezetérdl.
(Tikshdeep, 2012) Bangham és munkatarsai eredményeiket csak 1964-ben publikaltak, és ekkor hasznaltak
elészor a liposzoma kifejezést, ami két gérog szo 0sszetételébdl szarmazik: a ,,liposz” zsirt, a ,,szoma” pedig
testet jelent. (Sharma, 2020) Az eredeti kisérletiikben lecitin és koleszterin keverékét vizsgaltak vizes
kozegben, és 2%-0s Na-foszfovolframat oldattal festették. A diszperzidban razatist vagy ultrahangos
besugarzast kovetden vegyesen kis-€s nagyméretli vezikuldkat figyeltek meg. Ezek az apré gombok
lamellaris szerkezettel rendelkeztek, 44,2 A szélességii lipid réteggel, valamint 256 A szélességii
vizréteggel. A lecitin gdmbdk lizolecitin hatdsara 70-80 A méretli micelldkat képeztek. (Nejat &
Gregoriadis, 2005). Tovabbi kisérleteirol maga Bangham 1983-ban igy fogalmazott: ,,1962 végére
meggy6zodtiink rola, hogy apro, 50 nm atmérdji lipid zsakokat lattunk a mikroszkop alatt” (Bangham A. ,
Liposome Letters, 1983).

Kezdetben a liposzémakat pusztan kutatasi céllal hasznaltak, és elsdsorban kiillonb6z6 permeabilitasi
tesztekben alkalmaztak, mint modellmembranokat. Ezen a teriileten Bangham kiilon kiemeli az
anesztetikumokkal végzett kisérleteit. (Bangham A. , Liposomes: the Babraham connection, 1993) Az
els6keént eldallitott liposzomak nagymeéretli, multilamellaris vezikuldk voltak, ezt kovetden jelentek meg a
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szakirodalomban a kis és nagyméretii unilamellaris lipszomék. Csoportositasuk egyik leggyakoribb
szempontja manapsag is a méretiik és rétegeik szama, és angol elnevezéseik roviditése utan MLV-nek
(multilamellar vesicles), LUV-nak (large unilamellar vesicles), és SUV-nak (small unilamellar vesicles,
legfeljebb 100 nm-es atmér6jii gombok) hivjuk ezeket a részecskéket. Mar 1967-ben ultrahangos besugarzas
utjan alakitottak at az MLV-ket SUV-okka (Papahadjopoulos & Miller, Phospholipid model membranes -
I. Structural characteristics of hydrated liquid crystals, 1967). Ezeket a SUV-okat ecls6ésorban arra
hasznaltak, hogy bizonyos anionok és kationok permeabilitasi tulajdonsagait megismerjék, a membran
lipid-Gsszetételének fiiggvényében. (Papahadjopoulos & Watkins, Phospholipid model membranes - I1.
Permeability properties of hydrated liquid crystals, 1967) A liposzémak elsé gyogyaszati vonatkozasa az
1970-es évek elején meriilt fel, amikor felismerték, hogy ezek a részecskék alkalmasak lehetnek bizonyos
gyogyszerhatdbanyagok bezarasara, a kiils6 fazistol torténd elkiilonitésére. (Gregoriadis, Gregory et al, 1971)
Gregoriadis ebben a korai cikkében ravilagit a liposzomak alkalmazasanak egyik kulcsfontossagu elényére,
egyuttal fény deriil az egyik legfontosabb immunologiai problémara is. A kisérletben amilogliikozidaz
enzimet zartak tobbrétegli liposzomékba, radioaktiv jod-izotoppal (1) jeldlt albuminnal egyiitt.
Patkanyokban intravénas adagolédst kdvetden 10 percen belill kiiiriilt a keringésbdl a liposzomak 60%-a,
ezzel szemben a ®H-val jeldlt koleszterin tartalmi liposzomak érintetlenek maradtak, és a bezart fehérjék
sem jutottak ki a vezikulakbol. Megfigyelték, hogy a liposzomak a majban (és alacsonyabb koncentracidban
a lépben) halmozodtak fel, azon beliil is elsdsorban a parenchimalis és a Kupffer sejtekben. A megfigyelt
tapasztalatok alapjan a szerzok javasoltak az olyan enzim-tartalmu liposzomak alkalmazésat, amelyek célja
a maj, illetve a 1ép, mivel a szabad hatéanyaghoz képest sokkal nagyobb aranyban értek célt a liposzomaba
zart enzimek, vagyis célzott hatdanyagleadast értek el, ami szamtalan terapids eldnnyel jar, ugyanakkor
problémat jelent az intravénas adagolast kdvetd gyors eliminacio. A kés6bbiekben erre vonatkozoan tobb
megoldasi javaslat is sziiletett a gyogyszertechnologiai fejlesztéseknek koszonhetden.

A liposzomak szerkezete

Miel6tt a liposzomék eldallitasanak és felszini mddositasainak lehetséges technikairol, elényeirdl és
hatranyairol ejtenénk szot, fontos tisztazni, hogy molekularis szinten hogyan épiilnek fel ezek a kolloid
mérettartomanyba esé részecskék. Liposzomakat szdmos kiilonb6z6 alapanyagbol, sokféle modon létre
lehet hozni, azonban van néhany kozos tulajdonsaga ezeknek a részecskéknek. Eldszor is alapvetden
foszfolipidbdl épiilnek fel, amelyek amfipatikus molekulak, vagyis egy polaris feji részbdl és egy apolaros
oldallancbol éllnak. A glicerin alapvdzhoz csatlakoz6 poléris csoportot valtozatos kémiai struktarak
alkothatjak (pl. kolin, szerin, etanolamin, glicerol), amelyek egy foszforsavon keresztiil kotddnek a glicerin
harmadik szénatomjahoz. Az els6 két szénatomot pedig valamilyen 12-16 szénatomszamu, telitett (pl.
sztearinsav, palmitinsav) vagy telitetlen zsirsav (pl. olajsav) észteresiti. (Budai Marianna, 2001)

Ezen feliil sokszor alkalmaznak koleszterint is az eldallitds soran. Ennek a zsirsavak karakterétdl
fiiggden membranstabilizald vagy destabilizalo hatasa van: ha telitetlen zsirsav mellé épiil be a membranba,
akkor a kettds kotés kovetkeztében kialakulod szabad térrészbe be tud ékelddni a koleszterin, amennyiben
viszont telitett zsirsavakat tartalmazo foszfolipidek épitik fel a membrant, akkor megtori a rendezett
struktarat, és ezaltal csOkkenti a membran stabilitasat. Ez a stabilitds els6sorban a fizikai-kémial
tulajdonsagaiban (a fazisatalakuldsi hémérsékletben), nyilvanul meg. A fazisatalakulasi homérséklet
minden foszfolipidre kiilon-kiilon, és a liposzomat alkotd keverékre egyarant jellemzd, de szam szerint
eltérd értékli fontos paraméter, ami azt fejezi ki, hogy milyen hémérsékleten kovetkezik be a membran
viszonylag merev gélallapotabol a sokkal fluidabb, folyadékkristalyos allapotaba torténd atmenet, azaltal,
hogy fellazulnak a zsirsavlancok kozotti kotéerdk. (Budai Marianna, 2001) A membran fluiditasa a
liposzomaba zart hatdanyag felszabaduldsa szempontjabol kulcsfontossaghi paraméter, ha ugyanis
tulsdgosan hamar kijut a gyogyszer, miel6tt elérné a célteriiletet, akkor csdkken a dozis a kivant hatashelyen,
valamint megnd a nemkivanatos mellékhatasok kockéazata is. Ezért kiilonosen jelentds, hogy a koleszterin
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egy bizonyos arany felett lecsokkenti a membran ateresztd képességét, ezzel biztositva a bezart hatdéanyag
hosszutavu felszabadulasat. (Curby et al, 1980)

A foszfolipidek, és a kozéjiik ékelddd koleszterin molekulak vizes kozegben olyan kettdsréteg
szerkezetet vesznek fel, amelyben a hidrofob lancok befelé (egymas felé), a hidrofil feji részek pedig kifelg,
a vizes kozeg irdnyaba mutatnak. A zsirsavlancok hosszatol fliggden a kettosréteg vastagsaga 7-10 nm
kozott valtozik. (Budai Marianna, 2001) (Balgavy, 2001) Fontos, hogy a liposzomat alkoto foszfolipidek
vagy természetes eredetiiek, vagy azok modositott valtozatai, amelyek nem toxikusak, és biodegradabilisek.
Ezzel szemben magukat a liposzémakat (késobb részletezendd folyamatok révén) az immunrendszer idegen
anyagként észleli, igy a vérkeringésbe bejutva kiilonb6z0 immunreakciokat valtanak ki. Ezt az Un.
els6generacios vagy mas néven konvencionalis liposzomak esetében figyelték meg, és kezdetben komoly
hatréltatd tényezOnek bizonyult a liposzomds gyogyszerek tovabbi kutatisaban-fejlesztésében, valamint
késobbi elterjedésében. (Mohamed, 2019) Gabizon és Papahadjopoulos 1988-ban publikalt eredményei
alapjan a fazisatalakulasi hdmérsékletnek nem csupén fizikai-kémiai, hanem immunolégiai szempontbol is
komoly jelent6sége van, ugyanis a magasabb fazisatalakuldsi homérséklettel rendelkezd liposzémak
hosszabb keringési idovel rendelkeznek. (Gabizon & Papahadjopoulos, 1988)

.| Hidrofil feji rész

Vizes kozeg
(altaldban
valamilyen
puffer)

| Hidroféb zsirsavlanc

1. dbra: A liposzéma altalanos szerkezete (Wikimedia commons alapjan sajat szerkesztés)

Eléallitasi modszerek

Liposzémakat szamos kiillonb6zé modszerrel lehet eldallitani, &m ezen modszerek kozott van némi
atfedés, és alapvetden mind egy k6zos metddust kovetnek. Az els6 1épés a membranalkoté lipidek feloldasa
valamilyen szerves olddszerben, majd az olddszer eltavolitasa (jellemzden parologtatas utjan), mikozben
vékony lipidfilm képzddik a taroloedény falan. Ezt kdvetden vizes kdzegben melegités és razogatas kozben
spontdn moédon képzddnek a liposzomak. Ezt a modszert réviden vékonyréteg hidratacids technikanak
nevezik a szakirodalomban, és a mai napig széles korben alkalmazzak. (Bangham & Standish, 1965)
(Akbarzadeh, 2013) Az ezen modszerrel eldallitott MLV-ket tobbféle modon is at tudjuk alakitani SUV-
okka. Az egyik, kordbban mar emlitett modszer az ultrahangos besugarzas alkalmazasa, azonban ennél
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sokkal megbizhatobb, és reprodukalhatd eredményt nyudjt az Un. extrudalds, amely soran egy vékony,
tetszdleges porus-atmérdvel (50-1000 nm) rendelkezd polikarbonat membranon préseljiik at a liposzémakat
tartalmazo kolloid oldatot. (Olson, F. et al, 1979) Ezen feliil szamos egyéb modszer 1étezik, azonban
célszerli ezeket csoportositani, méghozza a liposzoma-eldallitassal szoros Osszefiiggésben allo, hatéanyag-
bezarasi technikékkal egyiitt, ugyanis sok esetben ez a két 1€pés nem kiilonithetd el egymastdl, €s a kivant
hatéanyag csapdazasa a liposzoman beliil az eldallitdsi procedura koztes 1épésévé valik. A hatdéanyag
liposzémaba torténd bejuttatasa két alapvetden kiillonbozo tton mehet végbe: aktiv és passziv modon. Az
aktiv modszer sokszor valamilyen kémiai folyamatot takar, amely soran a hatdanyag oldhatdsagi viszonyai
kiilonboznek a membran két oldalan, és kikristalyosodas vagy komplexképzddés ttjan csapdaba esik a
liposzoman beliil. Ilyen modszert alkalmaznak a szakirodalomban sokszor idézett, doxorubicin tartalmt
Doxil ® eléallitasa soran is. A passziv csapdazasi technikakat tovabbi alcsoportokra oszthatjuk: mechanikai
diszpergalasra, olddszer-diszperzids modszerre, valamint detergens-eltavolitdsos modszerre. A kordbban
emlitett ultrahangozas és extrudalds a mechanikai mddszerek kozé tartozik, de ezen az alcsoporton beliil
helyezkedik még el az angol szakirodalom altal ,,French pressure cell extrusion”-nek nevezett modszer, a
gyors fagyasztas — lasst olvasztas, a fagyasztva szaritas, és a mikroemulgealas. (Akbarzadeh, 2013)

Ultrahangozas

Az ultrahangos besugarzas az egyik legrégebbi modszer az MLV-k SUV-okka torténd atalakitasara, és
két kiilonbozo technikaval is megvaldsithato. Alapvetd hatranya ennek a modszernek a hatdéanyag alacsony
bezarasi hatasfoka, valamint a liposzomakat alkoté foszfolipidek, illetve adott esetben a hatdanyag esetleges
bomlésa (ebbdl kovetkezik, hogy makromolekuldk bezarisa nem valosithatdé meg igy), tovabba az
ultrahangozé berendezésbdl szarmazd fémszennyezés is eldfordulhat. Ezenkiviil maradhatnak MLV-k
kimutathaté mennyiségben az oldatban a SUV-ok mellett. A két ultrahangozasi technika koziil az egyik
esetben a szonikéator feje (az ultrahang forrasa) kdzvetlentil belemertil a liposzémas oldatba, ami igen nagy
energiaterhelést jelent a rendszernek, ezért mindenképpen sziikséges az oldat hiitése (altalaban vizfiirdd
segitségével). A masik lehetdség, hogy egy kadba helyezziik a mintat, ekkor kevésbé kritikus az oldat
hiitése, de itt sem elhanyagolhat6. Ebben az esetben lehetséges a minta steril kezelése (zart edényben tartva
vagy inert atmoszféra biztositasaval). (Akbarzadeh, 2013)

French pressure cell extrusion

Ez egy olyan folyamatot takar, amely sordn az MLV-ket tartalmazé oldatot atpréseljiik egy apro
nyilason. Ekkor az ultrahangos modszerhez képest nagyobb méretli SUV-okat nyeriink, azonban ez az
eljards sokkal kiméletesebb a fehérje tartalmi mintdkkal szemben, valamint az ultrahangozott
liposzomakhoz képest hosszabb ideig tudjak visszatartani a bezart hatdanyagot. Altalaban véve célszer(i ezt
a technikat valasztani a kiils6 hatasokra érzékenyebb, instabil hatéanyagok esetén. Egyediili hatranya a
relative kicsi sarzsméret, ami altaldban 50 ml koriil maximalizalodik, illetve magas homérsékleti
tartomanyban kevésbé megbizhaté a modszer. (Akbarzadeh, 2013) Lawrence D. Mayer irt egy 1986-0s
cikkében errdl a modszerrdl, és az eddig leirtakon feliil azt tapasztalta, hogy a hatéanyag bezarasi hatasfoka
25% koriil mozog, am a molekulatomeg novelésével ez az érték lecsokken. (Mayer, 1986)

Fagyasztdas-olvasztis

Ezzel a modszerrel nagyméretii unilamellaris liposzomakat lehet eldallitani SUV-okbdl azaltal, hogy a
kisméretii liposzomakat hirtelen lefagyasztjuk, majd lassan felolvasztjuk. Igy elérjiik, hogy a kis liposzéméak
fuzionaljanak, és ezaltal LUV-okat képezzenek. Ennek a technikanak a limitalo tényezdje a foszfolipid-
koncentracié megemelése, €s a kozeg ionerdsségének a novelése. A hatéanyag bezarasi hatdsfoka varhatoan
20-30% kozott alakul. (Akbarzadeh, 2013) (Pick, 1981)
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Mikroemulgeadlds

A maga nemében egyediilalld6 modszer, mivel kisméreti, de tobbrétegli liposzomak eldallitasara
alkalmas. A folyamat a kovetkezd 1€pésekbdl all: a koncentralt lipid-oldatot egy 5 pm atmérdjii lyukon nagy
nyomassal atpréselik, majd ezt kvetden két agra szakad az aramlat (elére meghatarozott csatorndk mentén),
hogy aztan nagy sebességgel keveredjenek, igy kelléen nagy energiaval rendelkeznek a részecskék a kiilsd
rétegek leszakadasahoz. A késziilékbe akdr MLV-k formajaban, akar valamilyen szerves olddszerben oldott
lipidek formajaban bejuttathatd az alapanyag. A kész liposzomak mérete jellemzdéen 100-200 nm kozé esik.
(Chandraprakash Dwivedi et al, 2013) Maga a technika viszonylag 1j, és a szakirodalomban is kevés
hivatkozas van r4, jellemzden az utdbbi 10-15 évben jelentek meg az els6 cikkek ebben a témaban.

Oldoszer elpdarologtatas

A masodik nagy csoportja a liposzoma eldallitasi modszereknek az oldészer (jellemzden valamilyen
szerves oldoszer) elvonasan alapul. Ez leggyakrabban éter vagy etilalkohol szokott lenni. A moddszer
lényege a kovetkezd: a dietil-éter vagy éter-metanol elegyet fokozatosan a hatéanyag vizes oldatahoz
keverik, mikdzben a rendszert 55-65°C koz¢é melegitik, vagy csokkentett nyomason tartjak. Ezaltal a szerves
oldoszer gaz halmazallapotba kertil, és a liposzomak vizes oldata marad hatra. Lényeges hatranya ennek a
technoldgianak, hogy a képzddd vezikuldk mérete relative széles tartomanyt 6lel fel (70-200 nm kozott
ingadozik), valamint adott esetben problémat jelenthet a hatéanyag szamara a magas homérséklet. Ezt a
technikat eldszor egy 1978-as cikkben emlitik, amelyben transzmisszios elektronmikroszkop segitségével
vizsgéltdk az elkésziilt mintdkat. A liposzoémak mérete jellemzden 100-200 nm kozott valtozott, és a
mikroszkopos felvételek alapjan jelentds mértékli aggregacid zajlott le a mintdban. Tovabbi 1ényeges
megfigyelés, hogy jelentds szamban alakultak ki tobbrétegii liposzomak is. (Deamer, 1978)

Amennyiben etanolt hasznalunk oldoszernek, a folyamat hasonldan zajlik le: hirtelen, nagy mennyiségii
pufferbe fecskendezziik a lipidek alkoholos oldatat, és itt is varhatdan széles tartomanyt 6lel fel a képz6do
liposzomak mérettartomanya (30-110 nm). Tovabbi jelentds hatranya ennek a modszernek, hogy a
liposzomak oldata nagyon hig, valamint az etilalkohol eltavolitasa sem egyszerti feladat, mivel azeotropos
elegyet képez a vizzel, marpedig szdmos gydgyszerhatdanyag érzékeny lehet mar minimalis mennyiségii
etanolra is. (Bosch, 1997)

Erdemes itt megjegyezni, hogy a szerves oldoszer hasznélataval jaré eljarasok fokozatosan szorulnak ki
a gyogyszeriparbol. Nemcsak napjainkban, de mar néhany évtizeddel korabban megjelent ugyanis az a
technologia, ami lehetévé teszi ezen vegyliletek elhagyasat, ugyanakkor rendelkezik a sokszor
nélkiilozhetetlen apolaris tulajdonsaggal, igy szdmos hidrofob hatdéanyag oldodik benne. Ez pedig nem mas,
mint a szuperkritikus széndioxid, amit liposzomak eldallitasahoz is fel lehet hasznalni, és errél mar 1997-
ben irt L. Frederiksen a Journal of Pharmaceutical Sciences hasabjain. (Frederiksen, 1997)

Detergens eltavolitasos modszer

Ezzel a moddszerrel nagyméretli unilamellaris liposzémakat kapunk, azaltal, hogy egy detergens
képez az anyag, ezeknek a belsd fazisdban helyezkednek el a leendd liposzoméak membranalkoté lipidjei.
Ezutan dializis altal kivonjuk az oldatb6l a detergenst, igy LUV-okat kapunk végeredményiil. Ehhez a
modszerhez 1étezik specidlisan erre a célra kifejlesztett eszkoz is (LipoPrep, Diachema AG, Svijc).
(Akbarzadeh, 2013) A szakirodalomban jelenleg kevés hivatkozast talalunk ra, nem elterjedt modszer.

A liposzomak fejlesztése

Elségenerdacios liposzomak

A Bangham ¢és munkatérsai altal alkotott elsé liposzomak szerkezete nagyon egyszerii volt: csupan
foszfolipidekbdl és koleszterinbdl alltak, és a szakirodalomban konvenciondlis vagy elsdgeneracios
liposzomaknak nevezik ezeket a részecskéket. Ezek a liposzomak nem rendelkeztek semmilyen kitiintetett
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felszini toltéssel, és egyéb felszini modositason sem estek at. Ennek kovetkeztében a retikulo-endothelialis
rendszer (RES) sejtjei néhany o6ra alatt felveszik a keringésbdl az ilyen liposzémdékat (amennyiben
intravénas uton jutottak be a szervezetbe). (Scherphof, Gerrit L. et al, 1985) Ezt a jelenséget terapias titon
Ki lehet hasznalni, amennyiben az a cél, hogy valamilyen antimikrobas, illetve parazitaecllenes szert
juttassunk a RES-be, példaul leishmaniasis esetében. Amennyiben viszont a szervezet mas teriiletét
célozzuk a liposzomas gyogyszerrel, ez a jelenség komoly problémat jelent. (Immordino et al, 2006)

A liposzomak makrofagok altal torténd felvételéhez vezetd ut elsd 1épése a szérumfehérjék kotddése a
liposzomak felszinéhez. Ez kulcsfontossagl, ugyanis 6nmagaban a liposzomakat nem ismeri fel a RES,
azonban a felszinlikon rogziild opszoninokat annal inkabb. (Immordino et al, 2006) Az opszonizacios
folyamat vizsgalatdval szamos kutatocsoport foglalkozott, ¢és 1981-t61 1995-ig az aldbbi, az
opszonizacioban fontos szerepet betolté fehérjéket azonositottak: C-reaktiv protein (Volanakis, John E. et
al, 1981), immunglobulinok (HM, Patel, 1992), B-2-glikoprotein (Chonn A, 1995), B-2-makroblobulin
(Murai M. et al, 1995). Az opszonizacié mellett a komplement rendszer aktivalodasa is fontos szerepet
jatszik a hagyoményos liposzomak altal kivaltott immunreakciokban. A komplemet rendszer kaszkad
soraban kiemelt jelentdségli a C5b-9 komplex, amelyek direkt membrankarositd hatast, mivel porusokat
képez a lipidmembranban. Ez a liposzomak esetén a bezart hatéanyag id6 elotti felszabaduldsat
eredményezi. Vannak azonban bizonyos fehérjék, amelyek képesek megakadalyozni az idegen részecskék
felismerését és fagocitozisat. Ezeket az angol szakirodalom ,,dyopsonic proteins”-nek nevezik, és ebbe a
csoportba tartozik példaul a human szérum albumin, és az IgA antitestek. Jelentdségiik abban rejlik, hogy
az elébb emlitett, fagocitozist serkentd fehérjékkel alkotott egyensulyuk hatdrozza meg a liposzomak
clearance-¢ét. (Ishida, Tatsuhiro et al, 2002) A koncvencionalis liposzomak tovabbi hatranya, hogy a
plazmaban keringd lipoproteinekkel (HDL és LDL) is kdnnyen interakcidba lépnek, ami végsd soron szintén
a bezart hatébanyag gyors kiiirtiléséhez vezet. (Senior & Gregoriadis, 1982)

Mindezek hatasara intenziv kutatasok indultak a liposzomak stabilitdsanak novelése érdekében. Mar a
90-es évek elejére fényt deritettek szamos, a stabilitdst nagymértékben befolyasold tényezdre, ugymint:
felszini toltés, hidrofobicitas, méret, és fluiditas. (HM, Patel, 1992) A membran Gsszetételének
modositasaval értelemszerien a membran fluiditdsa is megvaltozik, és ennek a folyamatnak a
torvényszertiségeirél mar 1981-ben irtak Damen és munkatarsai. Megfigyeléseik alapjan a koleszterin
jelenléte, illetve mennyiségének ndvelése csokkenti a foszfolipidek atjutasat a HDL-be, valamint a telitett
zsirsavakat tartalmazé foszfolipidek szintén javitjak a liposzomak stabilitasat a vérkeringésben. (Damen,
Janetal, 1981) A liposzomak méretével kapcsolatos kisérletek arra az eredményre vezettek, hogy a nagyobb
méretli vezikulak hamarabb eliminalodnak a vérkeringésbol, mint a kisméretiiek. (Senior & Gregoriadis,
1982) A liposzémak felszini toltése szintén befolyasolja a részecskék stabilitasat, méghozza az alabbi
modon: a negativ toltéssel rendelkezd liposzomék rovidebb féléletiddvel rendelkeznek a semlegesekhez
képest, (Nishikawa, Arai, & Inoue, 1990) (Funato, Kouichi et al, 1991) mig a pozitiv toltéstiek toxikusak,
igy rendkiviill gyorsan lezajlik az eliminaciojuk. (Senior, Judith et al, 1987) A helyzetet némileg tovabb
bonyolitja, hogy a komplement-aktivacios képességeik Osszefiiggenek a liposzomak felszini toltésével,
vagyis a megfigyelések szerint a toltéssel rendelkezd (akar negativ, akar pozitiv) vezikulak sokkal nagyobb
mértékben aktivaljak a komplement rendszert, mint a toltés nélkiiliek. Igaz, a mechanizmusuk eltérd: a
negativ liposzomék a klasszikus utvonalon, a pozitiv toltéstieck pedig az alternativ utvonalon fejtik ki
hatasukat. (A. Cohn et al, 1991) (J. Marjan et al, 1994) (A. J. Bradley, 1998) (M. E. Price et al, 2001)

Annak ellenére, hogy a konvenciondlis liposzomakkal kapcsolatban felmeriilt néhany immunolégiai
kihivas, szamos olyan gyodgyszerkészitmény kapott forgalomba hozatali engedélyt, vagy tart valamelyik
klinikai vizsgalati fazisban, ami els6generacios liposzomakat tartalmaz. Az elsd ezen a listan a DaunoXome
® nevili, Kaposi-szarkdma kezelésére hasznalt gyogyszer, ami daunorubicint tartalmaz, és disztearoil-
foszfatidilkolinbol valamint koleszterinbdl épiil fel. Ezt a gydgyszert a Nexstar Pharmaceuticals hozta
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forgalomba 1995-ben. A masik, hasonlé tipusu gydgyszer doxorubicint tartalmaz tojas-foszfatidilkolin és
koleszterin keverékébdl képzett liposzomakban. Myocet vagy Evacet néven keriilt forgalomba (régionként
eltérdé névvel), 2000-ben az Elan Pharma altal. Terapids indik4cioja az attétes mellrak.

Moddositott liposzomak

Habar mar az els6 generacios liposzomak esetében is torténtek modositasok, ezek nem hoztak 1ényeges
attorést a gyogyszeres terapiaban, ¢€s a legtobb fizikai-kémiai vagy immunoldgiai jellegli problémara sem
kinaltak megoldast. A sejten beliil a konvencionalis liposzoméak nagy aranyban halmozodnak fel a
lizoszomakban, ahol lebontdsra kerlilnek, ami terdpias szempontbdl kifejezetten eldnytelen
liposzomakat készitettek, amelyek az endoszéma membranjaval képesek fuzionalni. Ez a virusok esetében
az Orokitdanyag, a liposzomdk esetében pedig a bezart hatdéanyag citoszolba torténd kijuttatdsat teszi
lehetévé. (Chu C. J. et al, 1990) Az ilyen gyodgyszerszallitoé rendszerek alkalmazasa kifejezetten elényos
lehet, amennyiben a célzott régié pH-ja patologias koriilmények kozott eltér a kornyezet pH-jatol, igy
egyfajta passziv célzott terdpia valosithatdé meg altaluk. Fontos kiemelni, hogy ez a jelenség hozzéjarul
ahhoz, hogy lecsokkenjen a varhato mellékhatdsok szama és intenzitasa.

Egy masik igéretes fejlesztési utvonalat képviselnek az immunliposzomak. Ezek olyan vezikulak,
amelyek felszinén valamilyen, az adott terdpias célnak megfeleld antitestet rogzitettek. Ezek a kisérletek
rendkiviil igéretesnek bizonyultak in vitro koriilmények kozott, (Engelhard et al, 1984) azonban az in vivo
kisérletek sordn bebizonyosodott, hogy a szérumfehérjék jelenléte nagymértékben megneheziti az ilyen
liposzomak célbajuttatasat.

A liposzoméknak egy masik, az immunrendszerrel torténd interakciora €piild fontos felhasznalasi
lehetdsége az adjuvansként torténd alkalmazasuk. A makrofag-aktivacid, és antitest-termelés fokozéaséara
kifejtett hatasukrol mar 1991-ben, (R. A. C., 1991) a citotoxikus T-sejtek indukalasarol és a kovetkezményes
tumorellenes aktivitasrol pedig mar 1984-ben irtak (LeGrue S. J. et al, 1984) (Raphael L., 1984) A
liposzomak vakcindkban betoltott (Iehetséges) szerepérdl egy késdbbi fejezetben részletesebben lesz szo.

A gybgyszertechnologia altalanos fejlodésével €s a paciensek egyedi igényeinek mindinkabb megfelelni
vagyo terapids célok eldtérbe keriilésével egyre nagyobb hangsulyt fektettek a gydgyszergyartok a nyajtott
hatéanyag-leaddsu rendszerek kifejlesztésére. Ez szamtalan elonnyel jar a beteg és az egészségligyi
rendszer, az egészségipar minden résztvevdje szamara, de ezek koziil kétség kivill az a legfontosabb
szempont, hogy a paciens szamara kedvezébb terapia alakithatdé ki, és ritkabban kell adagolnia a
gyogyszerét/gydgyszereit. A liposzomas gyodgyszerek vitathatatlan elényei kozé felsorakozott az tijabb
fejlesztések révén az idében nyujtott hatdoanyagleadas. Ez azonban nem valosithaté meg bizonyos felszini
membran-modositdsok nélkiil, hiszen a kordbban részletezett okokbol kifolydlag az immunrendszer
bizonyos sejtjei relative hamar felismerik ezeket a testidegen részecskéket, és néhany ora alatt kivontak dket
a keringésbdl. Vannak azonban olyan terapias indikaciok (példaul tumor-terapia), ahol kifejezetten fontos,
hogy a hatéanyag hosszu idén keresztiil lassan szabaduljon fel a hordozé rendszerébdl, és folyamatosan
biztositsa a minimalisan effektiv koncentraciot a célteriileten. A liposzomak keringési idejének megndvelése
céljabol az elso sikeres kisérleteket a 80-as évek végén végezték. Allen és Cohn 1987-ben gangliozid GM1,
Gabizon és Papahadjopoulos pedig 1988-ban foszfatidilinozitol segitsé¢gével érte el a liposzomak megndvelt
féléletidejét (Allen T. M., 1987) (Gabizon A., 1988), de a legnagyobb attorést a polietilénglikol (PEG)
alkalmazésa hozta meg 1994-ben. Ebben az esetben a polimert kovalensen kototték a membranalkotd
lipidek valamelyikéhez, maga a PEG pedig idedlis esetben 1500-5000 Da ko6zotti molekulatomeggel
rendelkezett. (Lasic D. et al, 1994) A PEG szerepe Osszetett: fontos a sztérikus tton torténd stabilizald
hatasa, ami megakadalyozza a liposzomak egymas kozti, valamint a szérumfehérjékkel (immunglobulinok,
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et al, 2014) Ebbdl kovetkezik, hogy az immunrendszer elemei sem fogjak id6 el6tt felismerni ezeket a
részecskéket.

Ezeket a tobbnyire PEG-réteggel boritott liposzémakat az angol szakirodalomban ,,stealth”, magyarul
lopakodo vagy alcazott liposzémaknak nevezziik, és terapias sikeriiket mi sem bizonyitja jobban, mint a
szamos szabadalmaztatott liposzomas gyogyszer, amelyek koziil sok még a mai napig is forgalomban van.
Ezek legkiemelkeddbb, és a szakirodalomban is leggyakrabban emlitett példaja a Sequus Pharmaceuticals
altal 1995-ben forgalomba bocsatott Doxil/Caelix ® nevii gyogyszere, ami doxorubicin tartalmt, PEGilalt
liposzomakat tartalmazo, intravénas uton alkalmazandé gyogyszer Kaposi-szarkomara, valamint
petefészek-¢és mellrak kezelésére. Maguk a liposzémaék hidrogénezett sz6ja-foszfatidilkolin, koleszterin, €s
metoxi-polietilén-glikol-2000-rel kotott disztearoil-foszfatidiletanolamin keverékébdl allnak (56:39:5
molardnyban). A technologia 1étjogosultsagat bizonyitja, hogy még 2015-ben is forgalomba keriilt egy
hasonl6 liposzomas gyogyszer: a Merrimack Pharmaceuticals Inc. irinotecan tartalmu, Onivyde™ nevii
készitménye. Ezt fluorouracillal és leukovorinnal kombindcidban alkalmazzak a hasnyalmirigy
metasztazisos adenokarcindémajara. (Upendra Bulbake, 2017)

Habar a PEG alkalmazasa valoban jelentds attorést hozott a liposzémas gyogyszerek fejlesztésében, és
szamos ilyen tipust gyogyszert hoztak forgalomba, amelyek napjainkban is elérhet6ek, sajnos ez a modszer
sem tokéletes, és felvetett néhany 1), lekiizdendd problémat. Ezek szintén immunologiai jellegliek, és
valtoz6 gyakorisaggal fordulnak el a klinikai gyakorlatban. Az egyik ilyen jelenség, az angolul ,,ABC-
phenomenon”-nak nevezett jelenség, ami a PEGilalt liposzomak ismételt adagolasanal jelentkezd,
felgyorsult clearance-t takarja. Magyarazata: az elsé dozist kovetéen PEG-elleni antitesteket kezd termelni
a szervezet, ami jelentdsen meggyorsitja az ismételt dozis kitiriilését a szervezetbdl, tehat rontja a gyogyszer
terapias hatékonysagat. A jelenséget azonban arnyalja néhany paraméter: a magas lipid-dozis, a masodik
dozis eldtt eltelt hosszu id6 (legalabb négy hét), citotoxikus hatdanyag bezéardsa, valamint valtozas a
liposzoma méretében és felszini toltésében mind hozzajarul a felgyorsult clearance kivédéséhez. Sajnos a
jelenséggel Osszefligg egy élelmiszeripari trend is: egyes megfigyelések szerint az élelmiszerekben
fokozodo mennyiségben jelenlévd PEG (mint adalékanyag) szintén kivalthat ilyen immunreakciot, aminek
kovetkeztében az adott személyen a liposzoma elsé dozisanak beadasakor allergias reakcié mutatkozik.
(Marwa Mohamed et al, 2019) Ezen kiviil sokszor mertil fel jogi akadaly is: szamos PEGilalt liposzémak
eldallitasaval foglalkoz6 modszer szabadalma érvényben van a ami napig, ami jelentésen megneheziti az j
gyogyszerek kifejlesztését.
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2. abra: Médositott liposzomak tipusai (https://www.creative-biolabs.com/lipid-based-delivery/classification-
of-liposomes.htm)

Mit hoz a jové?

A liposzomak kutatasa-fejlesztése napjaink egyik legdinamikusabban fejl6dd teriiletéhez, a
nanomedicina tudomanyahoz tartozik. Ebbdl kifolydlag szamos ujdonsagot tartogat ez a kutatasi irany, nem
csupan gyogyszertechnoldgiai innovaciok révén, hanem Uj terapids indikaciok bevondsa altal egyarant.

Technologiai vonalon igéretes irdnynak tlinik a PEG alternativait keresd kisérletek sorozata. A fent
részletezett (foként immunologiai eredetli) problémak elhéritdsidra idedlis megoldéast nyujtana egy uj,
a PEG-réteg nytjtotta eldnydket, azonban nem indukal olyan kedvezdtlen immunreakciokat, amelyekkel
eddig talalkoztunk. Habar maga az elképzelés nem teljesen yjkeletli, mivel mar a 90-es évek kozepén
elindultak ilyen irdny( kutatasok, a mai napig torténnek uj felfedezések. Az elsd jeldltek a PEG
helyettesitésére a szintetikus poli-vinil-pirrolidon és a poli-akril-amid voltak. (Torchilin et al, 1994) (Az
utdbbi széleskorli felhasznalasat akadalyozza a monomer toxikus karaktere.) 2001-ben tobb kiilonbdzd
kutatocsoportnak is sikeriilt hosszt keringési iddvel rendelkezd liposzomakat eldallitaniuk j polimerek
felhasznalasaval:  poli-[N-(2-hidroxipropil)-metakrilamiddal, (Whiteman K. R., 2001) poli-N-
vinilpirrolidonokkal, (Torchilin et al, 2001) és L-aminosav-alap, biodegradabilis polimer-lipid
konjugatumokkal (H., Takeuchi, 2001) végeztek sikeres kisérleteket. Ezt kvetden, az utobbi 5 éven beliil
szamtalan jabb polimert vizsgaltak meg, amelyek koziil csak néhany fontos példa keriil emlitésre az
alabbiakban. 2016-ban a glicerin kiilonb6zd polimer-szarmazékait vizsgaltak, és habar szamtalan elényds
tulajdonsaggal rendelkezett 6Gnmagéban, €s ruhazta fel a liposzémakat (kelld mértékben szerteagazd, nem
immunogén, erdsen hidrofil, vizes oldata alacsony viszkozitasu, biokompatibilis, kelléen hosszi keringési
1d6t biztosit a liposzémaknak, valamint nem jelentkezik az ,,ABC-phenomenon” sem), azonban tulsagosan
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nagy mértékben felhalmozodik a majban és a vesékben, ami jelentdsen korlatozza gydgyszerhordozo
rendszerként torténd hasznositasukat. (Zhang, P. et al, 2016) Egy 2018-as cikkben a polioxazolinokat (POX)
vizsgéltdk, mint lehetséges alternativ megoldast. Ezek termoszenzitiv polimerek, hidrofil és hidrofob
kozegben is jol oldodnak, ellenallnak az oxidativ stressznek, valamint nem halmozodnak fel a szervezeten
beliil. Konnyen penetralnak a nyalkahartydkon keresztiil, amit nemcsak liposzémakkal végzett
kisérletekben, hanem egyéb, gyodgyaszati szempontbol relevans nanorészecskékkel is bizonyitottak.
Egyetlen hatranyuk, hogy az eldallitasi koltségeik nagyon magasak, mivel maga a szintézis is bonyolult
folyamat, ezért jelenleg nem rendelkezik engedéllyel sem az FDA-t6l, sem pedig az EMA-tol
(Khutoryanskiy,, 2018)

A liposzomds gyogyszerek elterjedésének masik lehetséges utvonala az 1) terdpids indikéaciok
feltérképezésében és kiaknazasaban rejlik. Jelenleg az aldbbi teriileteken vannak forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezd liposzomas gyogyszerek: tumor-terapia, antimikrobas szerek (els6sorban gombas
fert6zésekre), fajdalomcsillapitok, vakcinak, fotodinamids készitmények. Ezek koziil a kiilonb6zd
daganatellenes szerek csoportja 6leli fel a legnagyobb kategoriat, de a felsoroltakon kiviil mas teriileteken

crer

rheumatoid arthritis) A jelenlegi és jovdbeli terapias indikaciokat a kovetkezd abrak szemléltetik.

Epaxal ®

Inflexal ® V

= Tumor terdpia

= Gombas fert6zések

w F4jdalomcsillapitas
Vakcinak

= Fotodinamids terapia

3. dbra: Forgalomba hozott liposzomas gyégyszerek megoszlasa terapias indikacioik szerint ( (Upendra Bulbake,
2017) alapjan sajat szerkesztés)
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Klinikai vizsgalati fazisok

. 1. I,
Név Hatéanyag Név Hatéanyag Név Hatéanyag
LEM-ETU [mitoxantron Aroplatin |platina-analég |Arikace amikacin
Grb-2 antiszensz-fehérje |S-ANNA |annamicin Stimuvax |tekemotid
INX-0125 [vinorelbin SPI-077 |ciszplatin TANS T4 endonukledz V
INX-0076 [topoketan 0OSI-211 |lurtotekan Liprostin PGE-1
LiPlaCis [ciszplatin S-CKD602 |CKD-602 Thermodex [doxorubicin
SGT-53 |p-53 LEP-ETU |paklitaxel Lipoplatin |ciszplatin

Az elobb felsorolt kategoriak koziil napjainkban kiemelkedik a vakcindk jelentdsége. A SARS-CoV-2
2019-es megjelenésével és 2020-as vilagszintii elterjedésével gydkeresen atformalta a gyogyszeripart is, €s
az 1j koronavirus elleni vakcinak kifejlesztésében sokat segitett, hogy mar meglévo technologidkra tudott
épitkezni. A Pfizer-BioNTech és a Moderna mRNS-alapu vakcingja uttérének szamit a véddoltasok
torténetében, és ezek technoldgiai megvalositasaban a liposzomak fejlesztése is fontos szerepet jatszott. A
liposzomakkal torténd DNS/RNS transzfer lehetdssége mar régen felmeriilt, azonban jelentds problémat
jelentett, hogy a nukleinsav negativ karakteréhez idealisan illeszkedd, permanens pozitiv toltésii liposzémak
toxikusak a szervezet szdmara. Ezért egy ) megoldasra volt sziikség: a kornyezet pH-jatol fiiggd toltéssel
rendelkezd lipideket alkalmaztak, amelyek a vér pH-jan semlegesek, azonban savas kornyezetben (az
endoszoma belsejében) pozitiv toltéstiek lesznek, igy segitve a bezart anyag kijutasat a citoplazmaba. Az
elobb emlitett vakcinak esetében, tekintettel a bezart hatdoanyag jellegére, a vizes belso fazissal rendelkezd
liposzomak helyett olyan lipid nanorészecskéket alkalmaztak, amelyek nem iiregesek, igy belso fazisuk is
lipofil. (Cross, 2021)

A SARS-CoV-19 elleni vakcindk el6tt is keriilt forgalomba néhany, liposzéma-alapu véddoltas. Ezek
egyike az Epaxal ® (1993.), ami inaktivalt hepatitis A virust tartalmaz a liposzémak felszinéhez rogzitve.
Az aluminium-hidroxidhoz hasonloan az adjuvans szerepét tolti be a liposzéma ebben az oltasban, és habar
statisztikailag nincs szignifikans kiilonbség a kivaltott immunvédelemben (a hagyomanyos aluminium-
hidroxid-tartalmu vakcinahoz képest), a liposzomas valtozat beadasat kovetden kevesebb oltasi reakciorol
szamoltak be. Egy masik emlitésre mélto példa az Inflexal ® V, ami egy 1997-es influenza elleni véddoltas
volt. Erdekesség, hogy mindkét vakcinat ugyan az a cég fejlesztette és gyartotta (Crucell, Berna Biotech),
¢s mindkét esetben 150 nm koriili méretii, azonos dsszetételii liposzomakat hasznaltak (dioleoil-foszfatidil-
kolin és dioleoil-foszfatidil-etanolamin 3:1 moélaranyu keverékét). A hagyomanyos €s az alegység influenza
vakcinakhoz képest is szignifikansan er6sebb immunvalaszt valtott ki a liposzoma alapt véddoltas, valamint
a tobbihez képest jobban toleralhatonak bizonyult. (Upendra Bulbake, 2017)

Osszegzés

A liposzomak és a liposzomas gyogyszerek fejlesztése az elmult fél évszazad sordn szdmos fontos
mérfoldkovon esett at, és napjainkban is egyre boviil a felhasznalasi teriiletiik mind a kutatas-fejlesztésben,
mind pedig a klinikai gyakorlatban. A modern gyogyszerészi szemléletnek megfelelden ezek a
gyogyszerhordoz6 rendszerek szamtalan eldnyt biztositanak a gyogyszeres terapidban a hagyomanyos
gyogyszerformdkhoz képest (célzott és nyujtott hatdanyagleadds, mellékhatasok csokkentése), és
amennyiben sikeriil a jelenleg fennallod (féként immunoldgiai jellegi) kihivasokat lekiizdeni, széles korben
elterjedhetnek egyre tobb betegség kezelésében.
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