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Miért jOok a liposzomas gyogyszerhordozok?e

» természetazonosak

» kevesebb a toxikus hatdas

» célzott bejuttatas

» kevesebb hatdanyagszikseglet

Doxorubicin

Drug

Elvarasok

sokdig keringjen a vérben

Barenholtz, Nature Nanotechnology 7,
483-484 (2012)

stabilitas
a hatéanyagot magadban kell tartania

MPEG-DSPE

a tumorban kiengedje a hatdéanyagot o1 .com
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Cé‘ kITGZéS Doxorubicin

» A gyadri Caelyxhez hasonlo
készitmény elodllitasa

» Szerkezetvizsgdlat

Mi a liposzomae

» Amfipatikus lipid kettdsrétegekbdl
allo, egy vagy tobb vizes fazist
tartalmazo részecske



Kisérleti eljarasok
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ALAPANYAGOK BEMERESE
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LiposzOma keészités

1. Lipidek bemérése, feloldasa, oldoszer eltavolitasa
Lipidek hidratalasa: multilamellas vezikuldak kialakitdsa
Extruddlds: unilamellas vezikulak kialakitasa
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Puffer-gradiens kialakitas
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Hatoanyag-betoltés

hisztidin—
szacharoz
NH3 + H* puffer
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(NH,),SO, => 2NH,+ SO,

N
(DOX-NH,),SO,



MERESEK
Morfoldgiai meghatarozas

1. SAXS - kisszOgu réntgenszoras
» Meéret, méreteloszlds
2. DLS- dinamikus fényszoras

» Méret, méreteloszlds

3. FF-TEM —fagyasztva toréses
transzmisszios
elektronmikroszkopia

» LiposzOmdak atmérdje, alakja

Szerkezeti vizsgalatok

1. FTIR- Fourier-transzformacios infravoros
spekiroszkopia

2. UV-lathato spekiroszkopia

» Stewart-modszer-lipidmeghatdaroszas

» Kalibrdald sor €s mintak
(lipid+kloroform+1 ml ammaonium-ferrotiociandat festék)

» Doxorubicin tartalom meghatdrozdas-betdltési
hatasfok

» 0, 5, 10, 20 percenként vett minta
» Kiolddsi proba

» ammonium-klorid puffer és hisztidin, 3 6rds keverés
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Morfologia (alak, méret

» FF-TEM —fagyasztva toréses transzmisszio
» DLS- Aflagos atmérdk:

» Lipo: 116nm + 46nm ' — Lipo

——LipoDox

» LipoDox: 107nm = 41nm Caelyx

» Caelyx: 77nm £ 44nm
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» Spekirum-illeszteésbdl meghatdrozott atlagos dtmérdok:
» Lipo: 109,9 £0,8 nm
» LipoDox:110,2 20,7 nm
» Caelyx: 78,9 0,7 nm




Lipidtartalom

» Végigkdvettik, hogy a szintézis egyes Lipid kalibral6 (Stewart médszer)
fazisai kdzben hogyan valtozik a 0,18
készitmény lipidtartalma 0.16

» Bemeért: 16 mg/mi 0,14

» Extrudalas elott: 15,08 mg/ml 0,12

» Extrudalas uvtan: 11,6 mg/ml 0,10
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Doxorubicin betoltes, kioldas

» Bezdrt hatdbanyag mennyiseg » Betoltésiido: kb. 10 p

» Caelyx 2 mg/ml » Betoltési hatdsfok: 83%
» LipoDOX 0,67 mg/mi

Doxorubicin kalibrald Doxorubicin betdltés kovetése az idében

Bezarasi hatasfok (%)

y = 5.27(x0.64)*x + 0.027(x0.014)
R®=0.986 P [
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» Kiolddasi proba: kdzel 100%-0s hatdsfokkal kioldodott



FTIR- szerkezet vizsgalat

» Nagyon hasonld spektrumok

» Kivondssal a kUlonbségek
|athatova valnak
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FTIR- szerkezet vizsgalat
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» KUlbnbség spekirum:

LipoDox-Lipo P i n e E p—

» Caelyx mintalban DOX-szulfat
|athatd

Doxorubicin

» LipoDox mintaban nem a DOX-
o | szulfat szinképe az uralkkodo
DoxS04 ' Okok:

» A be nem t6ltoddtt DOX s jelen
van

» A kevesebb betoltott DOX
mennyiség
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Osszefoglalds

A kereskedelmi forgalomban kaphato készitményhez hasonlo
gyogyszerhordozo sikeres eloallitasa,
szeles koru jellemzese

Liposzomakeészitési fechnika, muszerek, analitikai modszerek
NERINNEIENE

Irodalmazas

Mintaprepardlds

Fizikai-kémiai jellemzés vizsgdlati mddszerekkel
Eredmények kiertékelése

Eldadas
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