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Lecytyny

- grupa organicznych zwiqzkow chemicznych
zaliczanych do fosfolipidow, w ktorych reszta
fosforanowa zestryfikowana jest choling.

- lecytyny zwykle otrzymuje sie z zottek jajek

kurzych, rzepaku lub ziaren soi.
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Liposomy

ENERGETYCZNIE NIEKORZYSTNE
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Liposomy jako nosniki substancji aktywnych

Przyktad ulokowania leku w liposomie
Liposomy:
- utatwiajq penetracje substancji
aktywnych w kolejnych warstwach
naskorka, przez co umozliwiajq
uzyskanie odpowiedniego stezenia

liposom

dwuwarstwa lipidowa

terapeutycznego w skorze, e O»W‘*O’
- dajqa mozliwoS¢ umieszczania w M
nich zwiqzkow zarowno e
o charakterze lipofilowym  jak
i h dl"O fi'OW m P WY J » . = <«— czgsteczka hydrofilowa
Y Y > Q 0 Y czasteczki leku
@ <«— czasteczka hydrofobowa

- minimalizujq wystqpienie efektow

ubocznych f— o

- izolujq substancje leczniczq w
swoim wnetrzu np. przed dziataniem PP

enzymow proteolitycznych

Pierwszy przeciwzmarszczkowy krem z liposomami
powstat w 1986 r. w laboratorum Diora. 4



Liposomy w leczeniu choroby nowotworowe |

Substancje chemiczne stosowane w chemioterapii niszczq komorki
nowotworowe, jednak jednoczesnie, niszczone sq rowniez komorki zdrowe.
Zatem precyzyjne skierowanie leku pod wskazany adres powoduje znaczne
obnizenie toksycznoSci oraz zmniejsza dziatania niepozqdane.




Leki zamkmg'l'e w formulac Jach Ilposomowych

Substancja czynna
Stosunek lipid:lek

AmBisome

Doxil

ABELCET

DaunoXome

Visudyne

Myocet

DepoCyte

DepoDur

1990

1995

1995

1996

2000

2001

2002

2004

Amfoterycyna B
71

Doksyrubicyna
8:1

Amfoterycyna B
1:1

Daunorubicyna
15:1

Werteporfiryna

Chlorowodorek
doksorubicyna
19:1

cytarabina

Morfina

HSPC/Chol/DSPG
-Alfa-tokoferol
4,26:1.04:1.68:0.
13

HSPC/Chol/DSPE
-PEG 2000
6.5:3.5:0.5

DMPC/DMPG
73

DSPC/Chol
2:1

EPC/Chol
2.5:1

Powazine infekcje

grzybicze

Leczenie miesaka
Kaposiegou
pacjentow z AIDS

Powaine infekcje
grzybicze

Leczenie miesaka
Kaposiegou
pacjentow z AIDS

Zwyrodnienie
plamki zoltej

Leczenie kobiet z
rakiem piersi z
przerzutami
Zapalenie opon
mozgowych w
wyniku przebiegu
chioniaka

Bol po operacji
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Stabilnos¢ liposomow

W lipidowa dwuwarstwe pecherzykow liposomowych mogq byé wbudowywane inne
czqsteczki np. cholesterol, sfingomielina, glikolipidy, glikozoaminoglikany,
lipidowe pochodne polimerow. Czqsteczki te podnoszq stabilnosé liposomow /n
vivo.

Inkorporacja peptydow pozwala na kierowanie liposomow do docelowej tkanki.
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[1] Nevozhay D, Kanska U, Budzynska R, Boratynski J, Current status of research on conjugates and related drug delivery
systems in the treatment of cancer and other diseases. Postepy Hig Med Dosw, 2007; 61: 350-360

[2] Wu HC, Chang DK. Peptide-Mediated Liposomal Drug Delivery SystemTargeting Tumor Blood Vessels in Anticancer
Therapy, J Oncol, 2010, 1-8. 7



Modyfikacje strukturalne peptydow

(1) N-metylowanie (2) wprowadzenie reszty
o, 3-dehydroaminokwasowe;
O O
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Zalety: 0

- wzrost stabilnoSci enzymatycznej

- wzrost selektywnosci dziatania

- lepsza przenikalno$é przez btony biologiczne w™



Badania EPR: sonda 16-DOXYL

Sondy spinowe
Liposomy sq diamagnetyczne (bardzo stabo oddziatujq z polem magnetycznym) w ich
btonach umieszcza

Sondy umieszczone e rnamice
: T T T T J T v T T T T T T T T
Ac-Phe-NHMe = 1.8 —=—Ac-Phe-NHMe .
: — @ - Ac-Phe-NMe, ﬂ
NN 1=z Q ® ® - -4 - Ac-(Z)-APhe-NMe, |
O H 1.6 - o’. DS .
: CH,
CH
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Techniczne aspekty obliczen: optymalizacja
geometrii

Czas obliczen:
Program: Gaussian 09

8 procesorow ~ 250 h
Metoda: M06-2X/6-316(d)

Ac-Phe-NHMe @ Ac-Phe- NM Ac-(Z)-APhe- NMez
H




Oddziatywania stabilizujace kompleksy

wiqzania wodorowe:

N-H---0
C_H. . .O O CH
R NG,
. H3C r?' HN\\\
kryteria: H O 0

d (A*---H < 3.2 A) Han+/\/0... ,o\)\/o\r(
/ D*-H---A>90° M ’ .

*A-akceptor (A=0)
*D-donor (D=N,C)

Steiner T., The hydrogen bond in the solid state, Angew. Chem. Int. Ed., 2002; 41: 48-76.
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e Wyniki: Ac-Phe-NHMe
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Wyniki NMR: Ac-Phe-NHMe

Metody obliczeniowe: VSXC, B3LYP
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Wyniki: WartoSci RMS dla obliczonych parametrow

NMR kompleksow lecytyna : Ac-Phe-NHMe

kompleks RMS RMS RMS
VSXC | B3LYP VSXC | B3LYP VSXC | B3LYP

1 1.22 | 1.20 8.79 | 10.36 6.91 | 8.18

2 1.13 | 1.10 8.60 | 10.11 6.80 | 7.98

3 'H | 0.96 | 0.96 | 3¢ | 8.95 | 10.77 | H+13C | 7.06 | 8.49

4 113 | 1.05 9.04 | 10.45 7.14 | 8.25

5 0.95 | 0.82 9.10 | 10.76 7.18 | 8.47
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Whioski

Obliczenia teoretyczne wskazujq, ze wszystkie diamidy Ac-Phe-NHMe,
Ac-Phe-NMe,, Ac-(Z)-APhe-NMe,, oddziatujq z polarnq czesciq lipidu -
gtowka.

Najwyzsza wartoS¢ energii stabilizacji -35.0 kcal/mol obliczona zostata
dla diamidu zawierajqcego reszte o,f-dehydrofenyloalaniny.

Energia oddziatywania diamidu Ac-Phe-NMe, z hydrofobowym
tancuchem kwasu ttuszczowego jest najwyzsza i wynosi -14.71 kcal/mol, co
wskazuje na to, ze obecnos¢ grupy metylowej powoduje wieksze powinowactwo
diamidu do niepolarnej czesci lecytyny.

Obliczone wartoSci RMS wskazujq, ze metoda VSXC daje lepsze wyniki
w obliczaniu parametrow widm 'H oraz !3C NMR niz metoda B3LYP (przesuniecia

chemiczne wyzsze o 1-1.5 ppm)
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