Liposomy a rizené uvolnovani léciv
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Liposomy jsou slibnymi a hojné vyuzivanymi prenaseci bioaktivnich latek a IéCiv diky schopnosti biodegradace,
nizké toxicité spojené s nizkym vyskytem vedlejsich Gc¢ink( a moZnosti transportovat hydrofilni, hydrofobni i
amfifilni ldtky. Nevyhodou je pomérné kratka Zivotnost téchto ¢astic v krevnim obéhu (tj. cca 200 minut) a také
nekontrolovatelné uvolfovani nesenych Iéciv.

Modifikace povrchu liposomu

Zlepseni vlastnosti Ize dosdhnou rlznymi modifikacemi povrchd liposoma.
Zakladni zpisoby modifikace:

= uzavieni liposomalni ¢astice s obsahem Iéliva do specidlniho polymerniho obalu, tzv. ,scaffolding”
= navazani molekul rozli¢né povahy pfimo na povrch liposom{

»Scaffolding*

Obecné Ize definovat jako vyuziti prostorové propustnych biomateriald slouzici ke zlepseni vlastnosti nanocastice.
Scaffold méa za Ucel obalit nanocastici, proto tento typ povrchové Gpravy mizeme nazvat 3D. Pouziva se pro
dopravu proteind (protein), 1ékl, rlstovych faktord a také liposom@ v téle. Scaffolding se vyuZziva hlavné ve
tkanovém inzenyrstvi.

Vyhodou vyuziti scaffold( je delsi lokalni zachovani latky, pomalejsi uvolnéni Iéku a potencial pro dlouhodobé
skladovani. Nevyhodou je vSak nutnost opakované aplikace pripravku a pasivni uvolfiovani obsahu nanocastice.

Pro tvorbu scaffoldu se pouzivaji rizné polymery. Mezi jejich dalezité vlastnosti se fadi: odbouratelnost (nékdy se
vSak pouzivaji i syntetické neodbouratelné), nizka imunitni odpovéd, netoxi¢nost, biokompatibilita. Vhodnymi
polymery spliiujicimi vétSinu podminek jsou jak prirodni tak syntetické latky.

Prirodni polymery jsou:

= proteiny (kolagen, fibrinogen, elastin, keratin, aktin a myosin) - scaffold na bazi kolagenu - kolagen méa vynikajici
vlastnosti, je to prirodni polymer vyskytujici se v téle ¢lovéka. 3D scaffolding na bazi kolagenu se pouziva v genovém inzenyrstvi a
dalsich oborech,

= polysacharidy (celuldéza, amyléza, dextran, chitin a glykosaminoglykany),

= polynukleotidy (DNA, RNA).

Syntetické polymery jsou:

= polyvinyl alkohol, derivaty kyseliny polyakrylové (carbopol) 1 a dalsi.

Typy liposomu podle modifikace povrchové vrstvy

= Konvenéni liposomy - v membrané obsahuji prfevazné jen fosfolipidy, kviali ¢emuz jsou pomérné nestabilni;
maji taktéz pomérné nizkou transportni kapacitu a vysokou propustnost. Membrdnu je mozno obohatit o
cholesterol, ktery vede ke stabilizaci a prodlouzeni zivotnosti ¢astic v krevnim obé&hu (az na 1000 minut). Jsou
zakladem pro vyrobu vétsiny dalsich typl povrchové modifikovanych liposomd.

= Dlouhodobé cirkulujici liposomy - také se vyskytuji pod nazvy ,long-circulating” nebo ,stealth”. V
membrané obsahuji dlouhy retézec hydrofilniho polymeru (nej¢astéji polyethylenglykolu, PEG), ktery na
povrchu ¢astice vytvori jakysi obal zabranujici spusténi nezadouci imunitni reakce.
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= Aktivni liposomy - odvozuji se od dlouhodobé cirkulujicich liposomU. K uvolfiovani 1éCiv dochazi selektivné a
kontrolované, k aktivaci je zapotrebi stimul.

»Targeted” liposomes - ve své strukture obsahuji antigeny, protilatky, enzymy, proteiny nebo receptory pro
afinitni reakci. Afinitni reakce nastane pri kontaktu s cilovou oblasti, dojde k akumulaci liposomU a
postupnému uvolnéni transportované aktivni latky.

. Triggered” liposomes - v membrané liposomu je zabudovana chemicka latka zpUsobujici strukturdini zmény
pri plsobeni spoustéciho mechanizmu. Mezi zdkladni typy stimull patfi: fyzikalni (teplotni gradient, tlak,
plsobeni svétla), fyzikdlné-chemické (bobtnani, solvatace), iontové (zména koncentrace iontd, zména pH),
enzymatické (hydrolyza) a kombinované. [?!

= Lipoplexy - tzv. ,charged liposomes”, obsahuji kladné nabité fosfolipidy. Dochazi k jejich kovalentni interakci
s opacné nabitymi makromolekulami (DNA, RNA a proteiny). Pro moznost prepravy DNA jsou hojné vyuzivany
v genovém inzenyrstvi, rovnéz maji potencial pro Ié¢bu rakoviny, srpkovité anémie, cystické fibrézy, hemofilie
a jinych genetickych onemocnéni.

Naplnovani lécivy

V klinické praxi jsou Siroce uzivana léciva s malymi

hydrofilnimi molekulami i presto, Ze 1é¢ba pomoci nich

je nezridka kdy spojena s radou komplikaci a N\ o
vedlejsich ucinkl, napr. nizkou intracelularni absorpci, : &’;

cytotoxicitou, rychlym vyloucenim z organismu ci | .S.. ' ﬁ-‘w

suboptimalni biodistribuci.[3!

Témto problémdm Ize do jisté miry predejit, jestlize pri

prepravé ucinné latky k cilové tkdni pouzijeme

liposom. Liposomy jsou uméle pfipravené sférické T R——
vacky tvorené lipidovou dvojvrstvou. Na svém povrchu S
maji specifické ligandy, znacky ¢i lipidové retézce,
diky nimz je zprostfedkovana vazba na receptory Dlouhodobé cirkulujici liposomy (PEG)
bunék.

—» | 2-distearoil-on-glycero-3-phosphocholine { DSPC)

Diky selektivni propustnosti membrany liposomu je enkapsulovana latka chranéna pred vlivem iontd a velkych
molekul s dipdlem (sacharidy, proteiny). DalSi nespornou vyhodou liposomu je jeho biokompatibilita s organismem
pacienta a moznost regulace uvolfiovani G&inné latky!4!

Liposomy mohou byt vyuzity k 1é¢bé celé fady onemocnéni. Uspé&3nost zvoleného Ié¢ebného postupu véak nezavisi
jen na podani urcité 1éCivé latky, ale i na vybrané metodé pripravy liposoma.

Priprava liposomu
Parametry pfi volbé postupu

vlastnosti materidlu, kterym ma byt liposom naplnén, a jejich mozna interakce s lipidovou membranou
vlivy vnitfniho prostredi, kterym budou vesikuly vystaveny

ucinna koncentrace zachycené latky a jeji cytotoxicita

dalsi procesy, které probihaji v organismu pfi aplikaci liposomalnich IécCiv

optimalni velikost a trvanlivost vesikuly. [°]

Liposomy jsou schopny prendset nejen hydrofilni ale i hydrofobni latky. Podle afinity pfendSeného materidlu k vodé
se pak lisi zpUsob pripravy liposomu.

NaplInéni hydrofilni latkou

Pfiprava liposomu s hydrofilni napini probihd pomoci tzv. film method, coZz znamen4, Ze je nejprve prfipravena
lipidovéd dvojvrstva, ze které jsou poté vytvoreny sférické Utvary naplnéné Ucinnou latkou.

= V prvnim kroku je tedy nutné za pomoci organického rozpoustédla namichat homogenni roztok lipidd.
Rozpoustédlem je v tomto kroku ¢isty chloroform ¢&i jeho smés s methanolem.!®!

= K této smési je na nékterych pracovistich pridavan polysorbat 80, ktery zde pIni funkci emulgéatoru a v
posledni fazi pripravy zvysuje Gc¢innost enkapsulace, a dale cholesterol, ktery je v organismu nedilnou soucasti
biologickych membrdan, nebot zvysuje jejich pruznost.

= Jakmile jsou lipidy rozpustény, je tfeba ze smési chloroform odstranit, coz Ize pfi mensich objemech
rozpoustédla (< 1 ml) provést v digestori proudem suchého dusiku nebo argonu. Vétsi objemy rozpoustédla se
odstranuji v rota¢nim vyparniku pfi teploté 50 °C. | po této procedure véak v ziskaném lipidovém filmu z(stava
malé mnozstvi chloroformu. Zbytkové rozpoustédlo se odstrafiuje dikladnym vysusenim a zmrazenim. [°]

= Ndsledné je ziskany film hydratovan fosfatovym pufrem fyziologického roztoku o pH 6,5 a plnén Gcinnou
latkou. Produktem hydratace jsou multilamelarni vesikuly se strukturou podobnou cibuli. Jednotlivé vrstvy jsou
elektrostaticky nabité a diky tomu dochazi k jejich vzajemnému odpuzovani, coz je pro jejich budouci vyuziti
nezadouci. Proto jsou vzniklé liposomy v zdvérecné fazi jejich vyroby sonifikovény, tzn. za pomoci ultrazvuku


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Oligosacharid.jpg
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-:0-3
https://www.wikiskripta.eu/w/Ligandy
https://www.wikiskripta.eu/w/Sacharidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Proteiny
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-:1-4
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-5
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-:2-6
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=53589&useskin=printer#cite_note-:2-6

zmenseny a upraveny na unilameldrni Gtvary. V dnesni dobé je vSak ultrazvuk je povazovan za ponékud
zastaralou metodu, protoze pfi jeho aplikaci mize dojit k poskozeni struktury léciva. Z tohoto dlvodu je pfi
vyrobé I[é¢iv uprednostriovdna Mozafariho metoda ¢i metoda vytlacovani, kterd je vici 1é¢ivym latkam
Setrnéjsi.

NapInéni hydrofobni latkou

Jak jiz bylo zminéno vysSe, liposomy mohou prendset i hydrofobni latky. Tento prenos je vSak specificky v tom
sméru, Ze tyto latky musi byt zavzaty do lipidové dvojvrstvy. Z tohoto faktu se pak odviji i odliSnosti pfi vyrobé.

Aplikace liposomu jako léc¢iv

Navzdory odlisnostem pfi vyrobé, aplikace liposom( je v rGznych pripadech velmi podobné. Perordlni podani
takovychto Ié¢iv by nemélo pfilis velkou G¢innost, nebot liposomy jsou velmi malo odolné vici nizkému pH v
zaludku, enzym0m gastrointestinalniho traktu a solim Zlu¢ovych kyselin. Z tohoto dlvodu jsou aplikovana
parenterdlné ¢i topicky. V organismu pak membrana liposomu splyvd s membranou cilové bunky a dochazi k vyliti
liposomaélniho obsahu do buniky!* (viz obrazek).

Ackoliv na trh jiz byla uvedena lé¢iva vyuzivajici liposomy jako nosi¢i Gc¢inné latky, vice nez pdl stoleti po jejich
objeveni stale probihaji intenzivni vyzkumy v oblasti cilené organové distribuce a snahy o vyrobeni takového
liposomu, ktery by G¢innou latku uvolhoval az na zakladé urcitého stimulu a byl vyuZitelny v klinické praxi.[3!

Otevirani liposomu

Z hlediska aplikace enkapsulovanych (obsazenych) latek je velmi dllezity proces degradace (destabilizace)
fosfolipidové membrany. To vede bud' k Uplné destrukci samotného liposomu, nebo se v membrané pouze vytvori
otvor. Nasledné pak dochéazi k uvolnéni enkapsulované latky.

DUlezité je, aby dochézelo k degradaci liposom{ na,,spravném misté“. Pokud napriklad obsahuji [é¢iva, nesmi k
destabilizaci fosfolipidové membrany dojit pred dosazenim cile. Kdyby k uvolnéni dochazelo predcasné, snizovalo
by to Gcinnost terapie, nebo by mohlo dojit i k intoxikaci organismu. Pokud jsou liposomy vyuzity jako vektory pro
plazmidovou DNA, musi z(stat stabilni aZz do prekonani jaderné membrany.

Oteviraci spoustéci mechanismy

vvvvv

= zména pH,
= zména redoxniho potencidlu,
= chemické zmény vyvolané Gc¢inkem nejriiznéjsich enzymd.

Velkd pozornost je vénovana predevsim liposom@m, které jsou citlivé na pH. Zacaly se vyuzivat predevsim kvdali
tomu, Ze pri velkém mnozstvi patologickych procesl bunky (napr. nddory, zanéty) dochazi v postizené oblasti ke
snizeni pH. Tato zména je sice pomérné mala (okolo 0,4 az 0,8 jednotek), byly vSak navrzeny i liposomy, které jsou
schopny reagovat i takto nepatrny rozdil.

Liposomy citlivé na pH ¢asto Ucinkuji na principu neutralizace povrchového ndboje membrany. Pfi neutralizaci
dochazi ke ztraté naboje,,polarni hlavy” fosfolipidd, coz vede ke snizeni plochy a naslednému kolapsu celé
membrany.

Osud liposom{ v organismu velmi zalezi i na zpUsobu, jakym byly aplikovany. Napriklad pfi intravenozni aplikaci
dochazi k zadrzeni plicemi. Z nich pak pokracuji dale do krevniho recisté.

Otevirani piusobenim ultrazvuku

Jiz od poloviny 90. let minulého stol. byly zverejiiovany védecké studie poukazujici na to, Ze ultrazvuk pomaha
usnadnit transport membranou nepropustnych sloucenin do zivych bunék. V dnesni dobé se zkoumaji zejména jeho
Ucinky ve spojeni s biologickymi prenasedi latek, jako jsou napf. liposomy.

Otevirani liposom@ pomoci ultrazvuku a nasledné uvolnéni [é¢iv do bunék probihd na zdkladé procesu zvaného
sonoporace. Jedna se o do¢asnou permeabilizaci buné¢né membrany, kterd mize nastat v ddsledku vystaveni
ultrazvukovému zareni. Existuji dva mechanismy sonoporace, které maji vztah k rznym biofyzikdlnim procesdm.
Védecké studie z poslednich let véak naznaduji, Ze kromé procesu sonoporace jsou ultrazvukovym plsobenim a
naslednym uvolfovanim Iéliv spoustény i jiné biologické mechanismy, jako je napf. endocytéza.

Mechanismy podilejici se na sonoporaci vyvolané ultrazvukovym zarenim

= nekolabujici kavitace také zndma jako stabilni kavitace (stable cavitation);

biofyzikalni aspekty. nekolabujici kavitace vznika pfi velmi nizkych ultrazvukovych intenzitach (pfi nizkém
akustickém tlaku), kdy bubliny osciluji symetricky, linedrné, tzn.ze jejich expanze a komprese odpovida plsobicimu
akustickému tlaku. Pri symetrické oscilaci [1] (https://cs.wikipedia.org/wiki/Kmit%C3%A1n%C3%AD) je narlst
objemu plynu béhem jednoho cyklu expanze/komprese roven 0 (bublina se nezvétSuje). Prijeti 1é¢iv burikou probiha
v tomto pfipadé dvéma zplsoby:
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- tvorbou pord v bunéé¢né membrané (to je vyuzivadno spise u malych

¢astic, s malym prlimérem). Oscilace uvnitr bublin a jejich vibrujici A e

povrch podnécuji vireni a proudéni tekutiny, mikro-proudéni, které =
vyvoldva v kapaliné v jejich blizkosti smykové napéti. Za predpokladu, _,,“";;‘;fj'ﬁ_ﬁ A-FRuptured B
ze se bubliny nachazeji tésné prilehlé na bunécné membrané, stadi i ot o d

mald amplituda oscilace, tudiz jsou postacujici i nizsi ultrazvukové

intenzity, k zplsobeni bunééné porace. Péry primérné dosahuiji Drug absorbes
velikosti od nékolika desitek az po par stovek nanometrd. Bubliny v$ak s

musi byt v pfimém kontaktu s burikou. Po preruseni, ¢i vypnuti B usvars / 4
ultrazvukového zareni doslo k znovuzavreni pérl v radu milisekund az . Qﬁn >

sekund, coz mdzeme chépat tak, Ze pdry existuji pouze do té doby, pridaliar e

dokud jsou pritomny oscilujici bubliny.
- druhym zplsobem je endocytdza (nejéastéji u vétsich ¢astic; s vétsim
prdmérem a vys$si molekulovou hmotnosti).

= kolabujici kavitace , také zndma jako prechodna kavitace (/inertial
cavitation, transient cavitation);

C-a!msarmrana" I
of target fissue

biofyzikalni aspekty. kolabujici kavitace vznika pfi vyssich akustickych
intenzitach, kdy dochazi k zvétseni amplitudy a k jejimu neustalému néarlstu,
kvali zvétsujicimu se objemu bubliny, ta se totiz ve fazi expanze ,nafukuje”.
Po dosazeni velikosti zvané resonancni polomér bubliny (R,, bubble

Mechanismus plsobeni ultrazvuku na
mikrobublinu

resonant radius), se zprudka zvétsi a poté drasticky zhrouti, dojde tedy k jeji Rarefaction  Compression

implozi [2] (https://cs.wikipedia.org/wiki/Imploze). Resonancni polomér Bressure _ {a)

bubliny je dan typem plynu/kapaliny uvnitf bubliny, médiem, ve kterém se g

bublina nachazi, a parametry ultrazvukové viny. Pro vzduchovou bublinu ve

vodé mézZe byt resonan¢ni velikost odhadnuta podle rovnice: p—laA LU L M
3,28 (1) e oy . O — 00— O —Q W

f el @ — O —0— D g

kde f je frekvence ultrazvuku (v kHz). /mploze mé za ndsledek fragmentaci irfhosion

bubliny do mnoha mensich mikrobublinek. BEhem tohoto rozpadu mohou v a) tlakova vina (akusticka) b) pohyb

okolni kapaliné vznikat rézové viny a silné proudy ("trysky"). Ty vytvari gastic c) nekolabuijici kavitace d)

velice vyrazné sily, které mohou perforovat buné¢nou membrdnu, pokud se kolabujici kavitace

implodujici bublina nachazi v jeji blizkosti. 71

Péry vzniklé plsobenim kolabujici kavitace jsou vétsi, nez ty vyvolané stabilni kavitaci. Jejich velikost se v prliméru
pohybuje od stovek nanometrl az po mikrometry, zaroven koreluje s akustickym tlakem: ¢im vys$si akusticky tlak,
tim vétsi amplituda oscilace a vétsi péry. Tento typ kavitace je tedy vhodny pro transport vétsich ¢astic. (8!

Ultrazvukové viny o vysoké intenzité vSak predstavuji risk poSkozeni bunky a okolni tkdné, tudiz je nutno
postupovat se zvySenou opatrnosti. Ukazalo se, ze za pritomnosti jiz vytvorenych kavitacnich jader, jako jsou
napfiklad ultrazvukovéa kontrastni ¢inidla, méze byt kavita¢ni prah snizen, tim padem jsou dostacujici nizsi intenzity
ultrazvuku k doruceni IéCiva nebo genu do bunék, jako jsou napriklad krysi fibroblasty a chondroblasty, lidské
rakovinné bunky Hela, NIH/3T3, C1271, rakovinné burky prostaty DU145 do tkani jako jsou svaly, jatra, plice,
mozek, ¢i nadory. Jako ultrazvukovd kontrastni ¢inidla jsou pouzivdny malé mikrobubliny plynu kryté surfaktantem
(sérovy albumin, polymer, fosfolipid)!®.

Bubliny jsou nejcastéji ¢astice plynl (napf. polyfluorokarbony), nebo kapalin, které jsou pripojeny na lé¢ivem
naplnény liposom, ¢i zapouzdreny uvnitr néj spolu s [éCivem.

Zatimco stabilné kavitujici bubliny potfebuji pfimy kontakt s buné¢nou membranou, prechodné

kavitujici bubliny dokazi ovlivnit buné¢nou membranu reakcemi, které vyvolavaji, i z vétsi vzdalenosti.
RozliSujeme t¥i zakladni typy ultrazvukového plisobeni, které vyvolavaji rizné biologické reakce:

= ultrazvuk o nizké intenzité (,low intensity ultrasound”)
= ultrazvuk o vysoké intenzité (,high intensity ultrasound”)
= aplikace ultrazvuku bez pritomnosti mikrobublin

Zpusoby degradace

Degradace vlastnich liposom mlze probéhnout nékolika zplsoby, avsak presny sled déjl, které probéhnou po
kontaktu s burikou, zatim stale neni objasnén. Znadmé zpUsoby pribéhu degradace jsou:

splynuti s buné¢nou membrénou
exocytdza

fagocytéza

nedostatecnd pevnost membrany

Prvni z domnivanych zplsob( degradace liposom( je splynuti s bunéénou membranou. V tomto pripadé
dochazi k fuzi, coz je spojeni membran.
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Déle bylo zjisténo, Zze k degradaci mUze dochézet také tzv. exocytézou, coz by v tomto pripadé znamenalo Uplné
vylouceni liposomu z intraceluladrniho prostoru dané burky, ve které se nachazel.

Fagocytéza je také jednou z moznych pri¢in degradace. Pri fagocytéze dojde k pohlceni liposomu jinou burikou nez
tou, do které byl cilené zanesen.

Dalsim z faktord degradace je také nedostateéna pevnost membrany obklopujici dany liposom, coz nasledné
mUze vést ke snizeni efektivity funkce liposomu diky samovolnému unikani transportované latky. Védci se
domnivaiji, Ze tyto samovolné Gniky mohou mit dvé vysvétleni. Prvnim vysvétlenim Uniku latky ven z liposomu jsou
malé péry ve vlastni membrané obklopujici liposom. Druhym vysvétlenim je pak Unik latky na principu difuze.

Protoze zkoumani funkce liposomU patfi mezi novéjsi témata, kterd se teprve prozkoumavaji, tak dosud nebyly
znamy zadné jiné faktory a zplsoby, které by vysvétlovaly degradaci liposomd.

Terapeutické aplikace

Liposomy jsou jednim z unikatnich systém{ pro podavani IéCiv, které mohou byt potencidlné pouzitelné pri kontrole
a cilenf jejich vydeje.l191 Mohou pfendset Sirokou Skéalu latek s terapeutickym Gc¢inkem, véetné hydrofilnich a
lipofilnich 1é¢iv, oligonukleotid{, bilkovin, peptidd a genl. Dale je mozné jejich vyuziti pri trombolyze, v 1é¢be
aterosklerézy, v genové terapii nebo pri dodavani bioaktivnich plynd (xenon, hydrogensulfid, oxid dusnaty, oxid
uhelnaty) do tkani.

Kosmetika

Do malokteré slozky kosmetickych pripravkd bylo vkladano tolik nadéji jako pravé do lipozoma. Dnes jsou obvykle
pridavany do gell i emulzi. Liposomy mohou zplsobit zlepseni penetrace (pronikani) kosmetickych a medicinskych
acinnych latek. Pri svém rozpadu zpUsobuji "zkapalnéni" (tzv. fluidizaci) lipidC rohové vrstvy, ktera se tak stava
propustnéjsi. Lipozémy tak plsobi podobné jako mocovina, které se stale ¢astéji a ve vyssich koncentracich v
kosmetice vyuziva jako hydratacni faktor. Podle nékolika prézkum je vSak se zlepsenou penetraci spojeny i
vyrazné negativum, a to Ze z kosmetickych pripravkd do pokozky nepronikaji pouze Gcinné latky, nybrz i latky
alergizujici - napriklad konzervac¢ni latky jako parabeny, alkohol, technické latky véetné stopovych zbytk(
rozpoustédel, katalyzatorQ a dalSich latek, které se v prlbéhu chemické vyroby mohou v pripravku objevit. Totéz
plati i pro veskeré latky z naseho okoli, které se dostanou do kontaktu s pokozkou - plivodni funkce pokozky
ohranicit a vytvorit bariéru proti pronikdni okolni svéta do lidského organismu je tak narusena.

Hlavni oblasti pouziti liposomu v kosmetice

hydratace

celulitida

pajizévky (strie)

ochrana pred ucinkem slunecniho zareni

péce o vlasy

tzv. Anti-Aging-pripravky neboli pfipravky zpomalujici starnuti (nejen pleti)

Liposomy jako nutri¢ni dopliky stravy

Pouziti liposomU bylo az do neddvne doby zaméreno predevsim na cilené podavani [éCiv. Nyni jsou vyuZivany téz
pro peroralni (Ustni) aplikaci nékterych dietnich a vyZivovych dopliikd. Ve vodé rozpustné vitaminy jsou
vstrebavany jen v malém mnozstvi (vstfebavani skrze sténu streva je zavislé na transportnich mechanismech) a
maji tzv. nizkou biologickou dostupnost. Na rozdil od toho, zapouzdreni do lipozomu nabizi velmi G¢innou metodu
jak obejit zni¢eni zivin v travicim traktu travicimi enzymy a napomaha vstrebani zivin do bunék a tkani.

Priklad vyzivovych doplika vyuzivajicich lipozomalni formu

= Vitamin C - snizuje oxidacni stres, zlepSuje kvalitu vazivovych tkani, chrani proti infekci
= Vitamin B - zlepSuje metabolismus nervovych bunék
= Glutathion - chréni proti starnuti, snizuje oxidac¢ni stres

Leéeni pacientu s atopicky suchou pokozkou

Atopicky ekzém je doprovazeny svédénim a suchou pokozkou. Pacienti maji zvySenou transmendalni ztratu vody a
snizenou schopnost vazani vody. Liposomy vyrobené z epidermalnich lipid@ by mohli vyrezné pomoct s Ié¢bou
tohoto onemocnéni nahrazenim existujicich epidermalnich lipidd v stratum corneum (nejapikarnéjsi povrh
epidermy).

Léceni pacientl s Kaposiovym sarkomem (spojeny s HIV virem)

Pacienti kteri dostavali BV IéCbu byli spojovani s periferni neuropatii (poskozeni perifernich nervl). Druhé skupina
pacientd, kterd podstoupila 1é¢bu liposomalni byla spojovéna s neutropénii (postihnuti granulocytl, presnéji velmi
nizky pocet neutrofilniho segmentu v krvi). Vysledkem Ié¢by bylo konstatovani, Zze 1é¢ba liposomalni technikou byla
zdaleka vice Ucinna nez IéCba BV a také dobre tolerovana, ale vice myelosupresivni (Utlm kostni drene).
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Liposomy a rakovina

Dalsi zajimavou vlastnosti liposomU je jejich prirozené schopnost nazyvanou EPR (enhanced permeability and
retention effect), diky které jsou schopny zaméfit rakovinu. Tento princip spociva v tom, ze nddor nemdze rlst nad
urcitou velikost bez tvorby novych cév. Diky vysoké rychlosti tvorby cév, jsou ,déravé” a tudiz pro molekuly a
Castice zpravidla do velikosti 200 nm prostupné. Cévy jinde v téle liposomy do tkani nepropoustéji, nebo jen v
omezené mife. Liposom proto m{iZe vstoupit do tumoru a zacit plsobit.

Zpusob aplikace

Existuji urcité typy liposom(, které se podavaji peroralné. Obecné vsak plati, Ze vétsina vyrabénych lékovych forem
liposom@ neni odolna vici kyselému prostredi zaludku, tavicim enzymm i solim Zluc¢ovych kyselin. Proto ¢astéjsimi
zpUsoby podani jsou intravendzni, nebo topické.

Perspektiva do budoucnosti

Existuje Siroké spektrum chorob, které maji potencial byt v budoucnosti 1é¢ené pomoci liposom@ (Aid Dementia
Complex, tuberkuléza, onkologické onemocnéni, nebo neurodegenerativni poruchy jako napf. Parkinsonova a
Alzheimerova choroba).

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Liposomy
= Ultrazvuk
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