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PRACA POGLADOWA

Liposomy - posta¢ modyfikujaca transport
substancji aktywnych przez skore
Cz¢SC 1. Zastosowanie w transporcie
lekoéw o dziataniu miejscowym

Liposomes - structure modifying transport
of active substances through the skin
Part 1. Application in the transport of drugs with local activity

Andrzej Jankowski, Beata Sarecka-Hujar, Joanna Wysocka

STRESZCZENIE

Spostrzezenie, ze w wyniku recznego wytrzasania fosfolipidow w dyspersji
fazy wodnej tworzg si¢ struktury, ktérych budowa jest bardzo zblizona do
naturalnie wystepujacej w organizmach zywych btony komorkowej, dato
poczatek intensywnym badaniom nad liposomami jako postacig leku
i kosmetyku. W szczegoélnosci stosowanie liposoméw w transdermalnej
drodze podania leku dawato nadzieje na zwigkszenie skutecznosci w po-
réwnaniu z tradycyjnymi postaciami leku podawanymi na skore. Zdolnos¢
liposomoéw do transportu zréznicowanych chemicznie substanciji czyni
z nich niemal idealne przenosniki substancji leczniczych. Zalety stosowa-
nia liposomoéw dotycza zarbwno poprawy skutecznosci terapii, zwigzanej
ze wzrostem biodostepnosci w poréwnaniu z klasycznymi postaciami le-
kow dermatologicznych, jak i dziatania ochronnego tej postaci w stosun-
ku do samej substancji aktywne;.

Celem pracy byta ocena efektywnosci transportu przez skére form li-
posomalnych lekéw o dziataniu miejscowym w poréwnaniu z lekami
konwencjonalnymi. Przedyskutowno doniesienia z piSmiennictwa ostat-
nich lat, dotyczace badan poréwnawczych wybranych lekow nalezgcych
do réznych grup farmakologicznych podawanych w formie liposoméow
w stosunku do form konwencjonalnych tych lekéw. Badania dotyczyty:
lokalnych anestetykow, lekdw przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych,
retinoidow, kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych, immuno-
supresyjnych, przeciwwirusowych, kwasow ttuszczowych, prostaglandyn,
a takze polisacharydow. Przeprowadzone badania wykazaty, ze postac
liposomalna zwigksza przezskérng wchianialno$¢ testowanych lekow
o charakterze zarobwno hydrofilowym, jak i hydrofobowym. Wynika to
z budowy liposomu, wigzgcego substancje lecznicza niezaleznie od jej
wiasciwosci. Liposomy zatem otworzyly nowe mozliwosci zwiekszenia
skutecznosci terapii transdermalnej.



LIPOSOMY CZ. 1

SEOWA KLUCZOWE
liposomy, transport przez skore, leki o dziataniu miejscowym

ABSTRACT

The observation that, as a result of manual shaking of phospholipids dispersed in aqueous phase,
form the structure, whose construction is very similar to naturally occurring in living organisms
and the cell membrane, gave rise to intensive research into the liposomes as a form of medicine
and cosmetic. In particular, the use of liposomes by the transdermal administration gave hope
for larger effectivenees compared to traditional forms of medicine administered to the skin. The
ability of liposomes to transport chemically diverse substances makes them almost ideal carriers
of medicinal substances. Advantages of using liposomes apply to both improve the effectiveness
of therapy, associated with increased bioavailability compared to the classic form of dermatologi-
cal drugs, as well as the protective effect of this form in relation to the same active substance.
The aim of the present study was to assess the efficiency of transport of the liposomal forms
through the skin, drugs with local activity compared to conventional medicines. We discussed
data of recent years, comparative studies of selected drugs belonging to different pharmacological
groups given in the liposomal formulations compared to conventional forms of these medicines.
The study focused on: local anesthetics, antifungals and antimicrobials, retinoids, corticoster-
oids, antihistamines, immunosuppressants, antivirals, fatty acids, prostaglandins and polysac-
charides.

Our review showed that the liposomal form of increased percutaneous absorption of drugs test-
ed, of both hydrophilic and hydrophobic. This follows from the construction of the liposome
binding drug substance regardless of its properties. Liposomes thus opened up new opportuni-
ties for increasing the effectiveness of transdermal therapy:.

KEY WORDS
liposomes, transport through the skin, drugs with local activity

nazwano réwniez ,,uproszczong forma zywych
komorek” (simplified forms of living cells).
Rdzeri stanowi mikrokropelka fazy wodnej
otoczonej alternatywnie pojedyncza otoczka,
ztozona z podwoijnej warstwy lipidowej (lipo-
somy jednokompartmentowe) lub tez kilko-
ma otoczkami, ztozonymi z bton lipidowych
uktadajacych sie koncentrycznie na przemian
z warstwami wody [2]. Podobienstwo budowy
btony liposoméw i bton biologicznych spra-

WSTEP

Termin ,,liposom” wprowadzili na poczatku
lat szes¢dziesigtych ubiegtego wieku Bangham
i wsp. [1], ktorzy zauwazyli, Ze w wyniku recz-
nego wytrzasania fosfolipidow w dyspersji fazy
wodnej tworzg sie struktury o budowie bardzo
zblizonej do naturalnie wystepujacej w orga-
nizmach btony komoérkowej. Strukturom tym

poczatkowo nadano nazwe ,,bangosomy”,
w poOzZniejszym okresie zaproponowano row-
niez termin ,,amfisomy”, ze wzgledu na ich
charakterystyczne wtasciwosci amfifilowe.
Ostatecznie jednak kuliste pecherzyki fosfo-
lipidowe nazwano liposomami. Odkrycie to
stato sie poczatkiem intensywnych badan wy-
korzystujacych liposomy jako modele bton
biologicznych.

Liposomy to sferyczne lub owalne struktury
wodno-lipidowe, ktéore z uwagi na budowe

wia, ze stanowig one doskonaty model do ba-
dania wiasciwosci bton komoérkowych.

Gtéwnymi sktadnikami btony liposomalnej
sa lipidy lub/i fosfolipidy. Otoczka liposo-
malna zwykle ma charakter obojetny, jednak
mozliwa jest modyfikacja poprzez wprowa-
dzenie komponentu zawierajgcego okreslony
fadunek. Moze to mie¢ znaczenie w terapii
»celowanej”; w ktorej liposomy spetniajg role
no$nikow lekow do okreslonych narzadow
lub tkanek (targeting). Z jednej strony umoz-
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liwia to zwigzanie zréznicowanych chemicznie
substancji leczniczych w obrebie liposomu,
z drugiej natomiast moze to mie¢ znaczenie
w dotarciu liposomoéw do okreSlonej struktury
organizmu. W sktad liposoméw dodatnich lub
ujemnych wchodza zwykle 3 sktadniki, np. fo-
sfolipid, cholesterol i komponent zawierajacy
okreslony tadunek (np. kwas fosfatydowy). Li-
posomy obojetne zawieraja jedynie fosfolipidy
(np. fosfatydylocholing lub kardiolipidy) lub tez
fosfolipid z dodatkiem cholesterolu. Dzigki ta-
kiej budowie liposomoéw, umieszczona w nich
substancja aktywna, w zaleznosci od stopnia
hydrofilowosci, moze by¢ rozpuszczona w fazie
wodnej lub zwigzana mieszaning fosfolipidow
stanowigcych otoczke liposomu. Wiasciwos¢
ta zapewnia kontrolowane, ale takze przediu-
zone uwalnianie substancji aktywnej.

Rola skory w transporcie substancji leczniczych
przez wiele lat byta bagatelizowana, mimo ze
stanowi ona jeden z najwiekszych i najtatwiej
dostepnych narzadéw naszego ciata. Przelomem
stato sie zaproponowanie przez Menzei i Gula-
sekharam [3] aplikacji leku w formie liposomal-
nej na skore, czym udowodniono przewage tego
typu podania nad tradycyjnymi postaciami leku.
W 1990 r. Artmann i wsp. [4] zaobserwowali,
ze liposomy promujg przenikanie wielkoczg-
steczkowych substancji przez warstwe rogowa
naskorka. Badania te staty sie waznym krokiem
do stworzenia nowych mozliwosci podania sub-
stancji aktywnych transdermalnie.

Celem tej czesci pracy byta ocena efektywno-
Sci transportu przez skore form liposomalnych
lekéw o dziataniu miejscowym w poréwnaniu
z lekami konwencjonalnymi.

ZALETY PODANIA LIPOSOMALNYCH FORM LEKU
NA SKORE

Zalety stosowania liposoméw dotyczg z jednej

strony poprawy skutecznosci terapii zwigzanej

ze wzrostem biodostepnosci w pordéwnaniu

z klasycznymi postaciami lekéw dermatolo-

gicznych, a z drugiej strony dziatania ochron-

nego tej postaci w stosunku do samej substan-
¢ji aktywnej.

Liposomy:

— ufatwiajg penetracje substancji aktywnych
w kolejnych warstwach naskorka, przez co
umozliwiaja uzyskanie odpowiedniego ste-
zenia terapeutycznego leku w skorze,

— daja mozliwos¢ umieszczania w nich zwigz-
koéw o charakterze zaréwno hydrofilowym,
lipofilowym, jak i amfifilowym,

- izoluja substancje lecznicza w swoim wne-
trzu, co zapewnia zwigkszenie trwatosci
preparatu i ochrone zwigzkow wrazliwych
przed czynnikami zewnetrznymi,

- umozliwiajg zastosowanie terapii celowa-
nej,

- minimalizuja wystapienie reakcji ubocz-
nych przy zastosowaniubiodegradowalnych
i nietoksycznych komponentéw do wytwo-
rzenia liposomow.

Van Kuijk-Meuwissena i wsp. [5] poréwnali
stopien przenikania roztworéw micelarnych
i postaci liposomalnej przez warstwy skorne
u szczurow w okreslonym czasie. W czasie
pierwszych 3 godzin nie stwierdzili istotnych
réznic w gtebokosci penetracji, jednak po
6 godzinach wyniki jednoznacznie wskazaly,
ze liposomy gtebiej wnikaja w poszczegblne
warstwy skorne [5].
Podanie formy liposomalnej na skore wiaze sie
z wzajemnym oddzialywaniem liposom-ko-
morki skory. Interakcje te moga przebiegac
w 4 r6znych warstwach: na powierzchni skory,
w warstwie rogowej, w glebszych warstwach
naskorka oraz w skorze wtasciwej. W wyniku
zetkniecia sie z powierzchnia skory, a tym sa-
mym z zewnetrzng warstwg stratum corneum,
cze$¢ liposomow ulega rozktadowi, a pozosta-
e przytaczaja sie do zrogowaciatych komorek
i w zaleznosci od sktadu fazy wodnej i lipido-
wej mogg petnié role uzupetnienia niedoborow
niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych (NNKT) lub czynnika nawilzajacego sko-
re (NMF). W efekcie liposomy przyczyniajg sie
do nawilzenia i wygtadzenia skory.

Liposomy, ktore nie zostaty zatrzymane na po-

wierzchni skory, przedostaja sie do warstwy

rogowej, nastepnie wnikaja do przestrzeni
miedzykomoérkowej i tam uwalniaja swoja za-
warto$¢. Ich rozpad przyczynia sie do poprawy
wilgotnosci skory, a takze sprzyja jej regeneracji

w przypadku uszkodzenia np. przez promienie

UV lub wolne rodniki innego pochodzenia.

W gtebszych warstwach naskorka interakcje

miedzy komoérkami a liposomami opierajg sie

na r6znych mechanizmach, do ktoérych nalezg
endocytoza, adsorpcja, wymiana lipidow, fu-
zja (wbudowanie otoczki liposomu do btony
cytoplazmatycznej komorki) oraz mechanizm
contact-release. Mechanizm contact-release
nie jest do konica poznany, nastepuje jednak

w momencie zetkniecia sie liposomu z btong

komorki. Polega on na uwolnieniu z liposomu

substancji umieszczonej w fazie lipidowej lub
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wodnej, w wyniku wzrostu rozpuszczalnoSci
otoczki liposomu.

FORMY LIPOSOMALNE SUBSTANCJI AKTYWNYCH
O DZIALANIU MIEJSCOWYM

Wsrod lekow o dziataniu miejscowym, ktore
aplikowane sg na skére w postaci liposomal-
nej wyr6zni¢ mozna przedstawicieli kilku grup
farmakologicznych: lokalne anestetyki, leki
przeciwgrzybiczne i przeciwbakteryjne, retino-
idy, kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe,
immunosupresyjne, przeciwwirusowe, kwasy
ttuszczowe, prostaglandyny oraz polisachary-
dy.

Stosowane obecnie miejscowe anestetyki cha-
rakteryzuja sie stosunkowo krétkim okresem
dziatania. Opracowanie technologii dtugo
dziatajacych lekéw miejscowo znieczulaja-
cych stanowitoby wazny krok w rozwoju an-
estezjologii, szczegblnie w przypadku leczenia
pacjentow cierpigcych na bél przewlekty. Naj-
czesciej stosowanymi lekami znieczulajacymi
aplikowanymi na skore sa lidokaina, benzo-
kaina oraz bupiwakaina. Uniemozliwiajg one
przenoszenie impulséw nerwowych przez blo-
kade btony komérek nerwowych.

W 1990 r. Menzie i wsp. [6] przeprowadzili ba-
dania dotyczgce liposomalnych anestetykow
o dziataniu miejscowym, udowadniajac m.in.
przewage formy liposomalnej lidokainy nad
postacig standardowa stosowang w formie
masci [6]. Inne prace dotyczgce liposomow za-
wierajacych lidokaine wskazujg, ze wbudowy-
wanie fosfolipidowych pecherzykoéw w zwarte
struktury zelu Carbopol powoduje znacznie
wolniejsze uwalnianie leku niz z hydrozeli
(18% w ciagu 24 godzin vs 32-37%) [7]. Za-
obserwowano, ze po 3 godzinach liposomy
zachowywaty si¢ jak rezerwuary dla ciagtego
dostarczania zamknietego leku [7].

Badania nad liposomalng formg innego an-
estetyku, benzokaing, prowadzili Mura i wsp.
[8], stwierdzajac, ze metoda formowania lipo-
somow moze mieé istotny wptyw na poprawe
klinicznego efektu znieczulenia. Autorzy przy-
gotowali pecherzyki MLV i SUV zawierajace
benzokaing z uzyciem mieszaniny fosfatydylo-
cholina—cholesterol w stosunku 50 : 50, jako
fazy lipofilowej i mieszaniny etanol-woda
w stosunku 50 : 50, jako fazy hydrofilowe;j.
Stwierdzono, ze dodanie leku do fazy hydro-
filowej podczas przygotowywania liposomow,
umozliwito poprawe wydajnosci wigzania
benzokainy w MLV z prawie 30% do 82%

w stosunku do fazy lipofilowej [8]. Wszystkie
liposomalne struktury zawierajace benzokaine
charakteryzowaly si¢ spowolnionym uwalnia-
niem substancji aktywnej oraz intensywniej-
szym efektem anestetycznym w poréwnaniu
ze standardowymi postaciami leku. Stwier-
dzono jednak, ze warunki sonikacji stosowane
podczas przygotowywania matych jednowar-
stwowych pecherzykow SUV wptywaly m.in.
na rozmiar liposoméw oraz redukcje wydaj-
nosci wychwytywania leku o okoto 30% [8].
W poézniejszych badaniach autorzy wykazali
ponadto, ze pecherzyki SUV charakteryzuje
najwieksza skuteczno$¢ dziatania benzokai-
ny. Moze to by¢ prawdopodobnie wynikiem
znacznie blizszego kontaktu liposomoéw z epit-
helium, ze wzgledu na ich wigkszg catkowita
powierzchnie, co z kolei umozliwia wydtuze-
niee czasu dziatanie leku [9].

W przypadku innego anestetyku, bupiwakai-
ny, wykazujacej 4-krotnie silniejsze dziatanie
i wickszg toksyczno$¢ niz lidokaina, Grant
i wsp. porownujac standardows i liposomal-
na posta¢ leku zauwazyli znaczne wydtuze-
nie okresu znieczulenia bupiwakaing podang
w formie liposomalnej [10]. Sredni czas znie-
czulenia standardowg 0,5% bupiwakaing wy-
nosit 1 godzine, a Srednie okresy znieczulenia
po iniekcji 0,5 ml 0,5%, 1% i 2% bipuwakaing
w formie liposomalnej wynosity odpowiednio:
19, 38 i 48 godzin. W badaniach tych wyko-
rzystano wielowarstwowe pecherzyki (MLV)
o Srednim rozmiarze 2,439 + 544 nm. Zaobser-
wowano rowniez, ze uwalnianie bupiwakainy
z liposoméw w warunkach in vitro zachodzi
najwolniej w temperaturze 40°C [10].
Konwencjonalnymi lekami stosowanymi na
skore w terapii zakazen grzybiczych sa miko-
nazol i ekonazol. Agarwal i wsp. [11] zaobser-
wowali, ze umieszczenie azotanu mikonazolu
w liposomach utatwia dostarczenie leku do
miejsca przeznaczenia i zwieksza jego dostep-
nosé. W przypadku podania formy liposomal-
nej odnotowano wydtuzony czas dziatania
leku w skorze [11]. Z kolei Menzie i wsp. [6]
poréwnali biodystrybucje 7 wybranych lekow
zawierajacych ekonazol lub azotan ekonazolu,
enkapsulowanych w liposomach, w stosun-
ku do wolnych postaci tych lekéw, umiesz-
czonych w kremie, zawiesinie i liotonie. Jako
model zwierzecy zastosowano Swinke morska.
Eksperyment wykazat wyzsze stezenie leku we
wszystkich warstwach skory (zwiekszong pe-
netracje skorng), a takze mniejsza kumulacje
w organach wewnetrznych substancji aktyw-
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nej w przypadku zastosowania form liposo-
malnych w poréwnaniu ze standardowymi
postaciami ekonazolu [6].

Przyktadem substancji leczniczej z grupy
Srodkow przeciwbakteryjnych jest stosowany
w leczeniu trgdziku kwas laurynowy. Badania
nad jego aktywnoscia przeciwbakteryjng pro-
wadzili m.in. Yang i wsp. [12], stwierdzajac,
ze umieszczenie leku w liposomach utatwia
penetracje substancji aktywnej do komorek
zakazonych, a takze wzmacnia aktywno$¢
przeciwbakteryjng nawet przy niskim stezeniu
kwasu: przy stezeniu 51 pl/ml kwasu umiesz-
czonego w liposomach nastepowato catkowite
zabicie Propionibacterium acnes, podczas gdy
zastosowanie kwasu, o tym samym stezeniu
w formie roztworu w buforze fosforanowym
(PBS) z dodatkiem 5% DMSO, powodowato
niewielki efekt bakteriobojczy. Dalsze bada-
nia wskazaly, ze liposomy zawierajace kwas
laurynowy moga fuzowac z btonami P. acnes
i w ten sposéb uwalnia¢ lek bezposrednio do
bton bakteryjnych. Autorzy sugeruja, ze lipo-
somalna posta¢ kwasu laurynowego jest op-
tymalng postacia zwigkszajacg biodostepnos¢
leku i eliminacje P. acnes [12].
Przedstawicielem retinoidow podawanych
na skore jest tretinoina, metabolit witaminy
A réwniez stosowany w leczeniu tradziku.
Foong i wsp. [13] w badaniach in vitro oce-
nili biodystrybucje tretinoiny enkapsulowanej
w liposomach, w poréwnaniu z wolng po-
stacia leku umieszczong w kremie i zelu. Za-
uwazono, ze preparaty w postaci liposomalnej
charakteryzowaly sie zwigekszona dostepnoscia
biologiczng, a stezenie leku w naskérku oraz
w skorze wtasciwej byto znacznie wyzsze niz
po podaniu leku zawartego w masci i zelu
[13]. Z kolei Masini i wsp. [14] badali wchta-
nianie radioaktywnie znakowanej tretinoiny,
zamknietej w liposomach zaaplikowanych na
sier§¢ myszy, w pordwnaniu z wolnym lekiem
zaaplikowanym w formie zelu. Stwierdzono,
ze stezenie leku w naskoérku oraz skorze wtas-
ciwej jest w przypadku liposomalnej zawiesi-
ny znacznie wyzsze niz w przypadku zelowej
postaci tretinoiny [14].

W leczeniu miejscowym wykorzystywane sa
rowniez steroidowe leki przeciwzapalne. Sza-
cuje sie, ze 50% preparatéw dermatologicznych
zawiera w swoim sktadzie wtasnie kortykoste-
roidy. Przedstawicielem tej grupy lekow jest
triamcynolon. Wykazuje on 5-krotnie wigksza
aktywnos$¢ przeciwzapalna niz hyrokortyzon
i charakteryzuje si¢ umiarkowanie dtugim

dziataniem. W badaniach Jaafari i wsp. [15]
oceniano przeciwzapalny efekt wywotlany przez
0,1% triamcynolon zawarty w liposomach
wporéwnaniuzmascigztriamcynolonem. Dzia-
tanie przeciwzapalne leku byto efektywniejsze
w przypadku zastosowania formy liposomal-
nej, przy czym najwigekszy procent zmniejsze-
nia obrzeku ucha u myszy wystapil, gdy sto-
sowane liposomy zawieraty oprocz triamcyno-
lonu réwniez promotory wchianiania. Wyniki
tych badan sugeruja, ze efekt terapeutyczny, jaki
powoduje mas¢ z triamcinolonem, mozna uzy-
ska¢ stosujgc kortykosteroid o duzo nizszym
stezeniu, zamkniety w liposomach [15].
Wsréd lekéw przeciwhistaminowych apliko-
wanych na skére w postaci lizosomalnej czg-
sto stosowana jest hydroksyzyna, antagonista
receptoréw H1. Elzainy i wsp. [16] przeprowa-
dzili badania majace na celu ocene aktywnosci
H1-przeciwhistaminowej i zasiegu absorpcji
hydroksyzyny z liposoméw SUV i MLV apli-
kowanych na skoére plecow szesciu krolikow.
Autorzy wykazali, ze hydroksyzyna uwalnia-
na z tych liposomoéw, charakteryzuje sie do-
skonata miejscowa aktywnoscig przeciwhi-
staminowg [16].

W terapii miejscowej wykorzystywana jest
takze prostaglandyna E1 (PGE1). Dane lite-
raturowe wskazuja, ze PGE1 w formie liposo-
malnej moze by¢ skutecznym lekiem w terapii
zaburzen erekcji [17]. Foldvari i wsp. analizo-
wali korelacje miedzy penetracja przez skore
PGE1 w formie liposomalnego preparatu po-
dawanego na skore napletka a wystgpieniem
pozadanego efektu leczniczego. Badania prze-
prowadzono in vivo na grupie 5 pacjentow
w wieku 54-70 lat, ktorym w odstepie 1 tygo-
dnia aplikowano 3 r6zne formy leku, zawiera-
jace 0,05% PGE1 oraz placebo. Po natozeniu
leku dokonywano — co 15 minut przez 1 godzi-
ne — pomiaru predkosci przeptywu krwi przez
tetnice cial jamistych. Zaobserwowano, ze
wzrosta ona znaczaco (maksymalnie 7-krotnie)
w porOéwnaniu ze stanem pierwotnym [17].
Interesujgce wyniki uzyskano po aplikacji na
skore kwasu linolowego (LA, linoleic acid) oraz
interferonu w postaci liposomalnej. Efekty
aktywnosSci wybielajacej kwasu linolowego
oceniali Shigeta i wsp. [18]. Na grzbiety Swi-
nek morskich wcze$niej poddanych dziata-
niu promieniowania UV zaaplikowano: LA
w potaczeniu z etanolem, LA w hydrozelu oraz
liposomalng forme LA w hydrozelu. Efekt wy-
bielania skoéry byt znacznie wigkszy w przy-
padku hydrozelu zawierajacego liposomy z LA



LIPOSOMY CZ. 1

w poroéwnaniu z wolng formg LA w etanolu
lub standardowym hydrozelu. Nastepnie oce-
niano efekt wybielania przez LA ludzkiej skory
w okolicy ramion, wcze$niej rOwniez wysta-
wionej na promieniowanie UVB. Stosowano
0,1% LA w formie liposomalnej oraz LA w for-
mie nieliposomalnej o stezeniu 3% i 10%. Za-
obserwowano, ze efekt wybielania po aplikacji
0,1% liposomalnego LA byt poréwnywalny
z efektem uzyskanym przez zastosowanie 10%
LA w formie nieliposomalnej i znacznie wigk-
szy w stosunku do 3% nieliposomalnego LA
[18]. Z kolei Weiner i wsp. zademonstrowali,
ze miejscowa aplikacja interferonu zamknie-
tego w liposomach powoduje zmniejszenie
zmian w obrebie skéry spowodowanych wi-
rusem opryszczki, podczas gdy ten sam lek
zaaplikowany w postaci roztworu lub emul-
sji nie wywotuje efektu terapeutycznego [19].
W innych dos§wiadczeniach badano m.in. sto-
pieri odbudowy skéry zaatakowanej wirusem
w przypadku leczenia liposomalnym interfero-
nem, a takze ,,wolnym” interferonem w posta-
ci zelu [20]. Po 24, 48 i 72 godzinach od roz-
poczecia leczenia Yang i wsp. zaobserwowali
4-krotny wzrost odbudowy komorek skory po
aplikacji interferonu liposomalnego w porow-
naniu z zastosowang wolng forma leku w po-
staci zelu [20].

W leczeniu zakrzepowego zapalenia zyt po-
wierzchownych (ZZP) wykorzystywana jest
miejscowo liposomalna posta¢ heparyny. Scho-
rzenie to polega na wystepowaniu w zytach,
tuz pod skora, niewielkich zakrzepow. Leczenie
heparyna ma na celu zapobieganie rozbudowie
skrzeplin oraz powstaniu powiktan w postaci
zapalenia zyt gtebokich. Badania przeprowa-
dzone przez Katzenschlagera i wsp. wykazaty,
ze aplikacja na skore liposomalnej heparyny
w sprayu, w kombinacji z terapig uciskowg
stosowang u pacjentéow z ZZP potwierdzonym
sonograficznie, dawata wyniki porownywalne
z podskérnym podaniem heparyny drobno-
czasteczkowej [21]. W badaniach tych hepa-
ryne w spraju zaaplikowano 18 pacjentom,
a 21 pacjentom podawano zastrzyki z heparyny
drobnoczasteczkowej. Jedna dawka sprayu za-
wierata 0,19 g, co odpowiada 458 IU heparyny
sodowej, jedna dawka w iniekcji odpowiadata
4000 jednostek anti-Xa. Stwierdzono, ze obie
badane podgrupy pacjentow wykazywatly po-
rownywalna redukcje dlugosci zakrzepu [21].
Pozwala to stwierdzi¢, ze liposomalny spray
pozwala uzyska¢ podobny efekt terapeutyczny
przy nizszych stezeniach heparyny [22].

Efektywnos¢ stosowania liposomalnej posta-
ci heparyny niefrakcjonowanej i drobnoczg-
steczkowej w warunkach in vitro z uzyciem
komorek ludzkiej skory byta rowniez przed-
miotem badan Betz i wsp. [23]. Autorzy ci nie
stwierdzili znamiennego przenikania heparyny
przez btony naskorka, jednak zaobserwowali,
ze penetracja heparyny drobnoczgsteczkowej
jest wieksza niz niefrakcjonowanej. Zaobser-
wowano roéwniez, ze liposomalna posta¢ he-
paryny drobnoczasteczkowej — poréwnaniu
z wodnym roztworem hormonu — wykazywa-
fa tendencje do kumulacji w gtebszych war-
stwach naskorka [23]. W innym modelu ba-
dawczym wykazano, ze heparyna drobnocza-
steczkowa moze by¢ dostarczana do gtebszych
warstw skory przez aplikowanie jej w postaci
kationowych, elastycznych liposomoéw, ktore
wykazywaly trzykrotnie wyzsza zdolnos¢ ,,za-
mykania” hormonu [24].

Lekiem stosowanym miejscowo na skoére od
ponad 20 lat jest cyklosporyna A, ktérej dzia-
fanie polega gtéwnie na hamowaniu reakcji
zapalnych z udziatem makrofagow, limfocytow
oraz keratynocytow. W dermatologii wykorzy-
stywana jest gtbwnie w leczeniu tuszczycy, od-
czynéw polekowych, w pecherzycy i toczniu
rumieniowatym, w ciezkich postaciach atopo-
wego zapalenia skory, a takze w tysieniu pla-
ckowatym.

Lysienie plackowate (Alopecia areata — AA)
nalezy do przewlektych choréb skoéry o podto-
zu autoimmunologicznym. Verma i wsp. [25]
analizowali skuteczno$¢ réznych form 0,5%
cyklosporyny A (CyA) podanej przezskornie
w leczeniu AA. Badania przeprowadzono in
vivo, wykorzystujac jako model zwierzecy
szczury doswiadczalne bez sierSci (Dundee
Experimental Bald Rat). Szczury zostaty po-
dzielone na 3 grupy po 5 osobnikoéw. Pierw-
szej grupie na 4 cm? skory zaaplikowano lek
zamkniety w liposomach zawierajacych etanol
i dodatkowo promotory wchtaniania (PW),
w postaci terpendéw. Druga grupa otrzyma-
fa CyA w liposomach niemajgcych w swoim
sktadzie PW. Trzeciej grupie podano lek jedy-
nie w postaci etanolowego roztworu. Lek byt
aplikowany 2 razy dziennie przez 6 tygodni.
W grupie pierwszej odrost wloséw w miejscu
aplikacji CyA widoczny byt juz po 1 tygodniu
stosowania leku, w grupie drugiej pod koniec
2 tygodnia. Po 6 tygodniach leczenia w oby-
dwu grupach zaobserwowano maksymalng
gestos¢ wltosow na skoérze, a w badaniu hi-
stologicznym potwierdzono zmniejszenie si¢
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stanu zapalnego i poprawe kondycji wlosa.
W trzeciej grupie nie stwierdzono widocznych
oznak wzrostu wloséw oraz zmniejszenia sie
stanu zapalnego mieszkoéw wtosowych. Wyni-
ki wskazuja, ze liposomalna cyklosporyna A
moze by¢ potencjalnym lekiem w terapii trans-
dermalnej AA [25].

PODSUMOWANIE

Skora, jako najwiekszy narzad organizmu, jest
rozpatrywana jako doskonate miejsce podania
substancji leczniczych zaréwno o dzialaniu
miejscowym, jak i ogélnoustrojowym.

Dane literaturowe dotyczace badan nad prze-
nikaniem substancji leczniczych o dziataniu
miejscowym wskazuja, ze liposomalne posta-
cie s3 znacznie efektywniejsze niz standardo-
we formy lekow powszechnie stosowanych;
efekty terapeutyczne w przypadku stosowania
form liposomalnych pojawiaja sie szybciej,
substancje lecznicze uwalniane sa wolniej niz
w przypadku stosowania lekow konwencjo-
nalnych, przez co efekty terapeutyczne utrzy-
muja si¢ dtuzej. Forma liposomalna pozwala
rowniez prowadzi¢ skuteczng terapi¢ przy za-
stosowaniu znacznie mniejszych stezen sub-
stancji leczniczych niz przy aplikowaniu kon-
wencjonalnych postaci transdermalnych.
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