ROBLEM zwigkszania penetracji oraz utrzymyw‘ania
P przediuzonego dzialania lek6w stosowanych mierc(f-
wo w okulistyce pozostaje nadal w kregu badan okuli-
stow . Wydaje sie, ze szansa dla rozwigzania tego pro-
plemu moga by¢ liposomy" i Dlatego W ostatnich lz.a-
tach mozemy zaobserwowacé wzrost zainteresowania
liposomami jako noénikami lek6w stosowanych w obre-
bie oczu u zwierzat do$wiadczalnych * ™ 2

Stosowanie kortykosteroidow w schorzeniach uktadu
wzrokowego jest nadal powszechne pomimo mozliwosci
uzycia niesteroidowych lekow przeciwzapalnych 29

Celem pracy jest przedstawienie metodyki wykonania
magci ocznej 0,05% dexamethasonu zamknietego w lipo-
somach dla celéw do$wiadczalnych.

MATERIAL I METODYKA

Material uzyty do badan: lecytyna z jaj kurzych, pre-
parat handlowy ,Merck” oczyszczony metodg Singletona
na kolumnie z tlenkiem glinu, cholesterol (Byk-Mallinck-
rodt Chemische Produkte GmbH), dexamethason (Swia-
dectwo badania 1093/1070 wystawione przez Warszaw-
skie Zaklady Farmaceutyczne Polfa dla preparatu dexa-
methason micronisse, Ph.Eur.U.S.P.J.Ph. Chloroform-
-Merck), metanol cz.da. (POCH Gliwice), etanol 96%
(POCH Gliwice), wiréwka T-24 Janetzki, wyparka ro-
tacyjna ,Ratavapour RE” (Biichl), spectrofotometr Spe-
cord UV-Vis (Carl-Zeiss-Jena), mikroskop $wietlny Do-
couval (Carl-Zeiss-Jena).

Otrzymywanie liposoméw
zawierajgcych dexamethason

Liposomy zawierajace dexamethason sporzgdzono me-
todg recznego wytrzgsania*? 100 mg lecytyny, 20 mg
cholesterolu i 30 mg dexamethasonu (2:1:1,4 mol/mol)
umieszezono w kolbie okraglodennej o pojemnosci 250
cm® i rozpuszezono w mieszaninie chloroform-metanol
(2:1 v/v). Rozpuszczalniki odparowano w temperaturze
60°C z uzyciem rotacyjnej wyparki prozniowej. W wy-
niku tego procesu na $ciankach kolby osadzala sig cien-
ka blona lipidowa. Po dodaniu 20 ecm?® 0,00008 mM CaCl,
ogrzanego do temperatury 60°C, zawarto$¢ kolby wy:
trzgsano przez 15 minut na lazni wodnej w tej samej
temper'atmze. Powstalg dyspersje wielowarstwowych li-
posomoOw zawierajacych dexamethason wbudowany w
dwu.\varstwy lipidowe pozostawiono do zréwnowazenia
na jedng godzing w temperaturze pokojowej. Obecno$é
Iu?os.oméw w dyspersji potwierdzono metoda mikro-
skopii $wietlnej (ryc. 1).

W celu oddzielenia liposoméw od niezamknietego de-
xamethasonu preparat liposomalny poddawano 15-minu-
towemu wirowaniu przy 20000 g. Po zdekantowaniu
os'ad zawieszano w 0,00008 mM CaCl, i ponownie od-
gﬁ{(:g;\;x;o. g;zc;ilgze grzemy\vania osadu powtarzano

lie. examethasonu w supernatan-

tach okreslano spektrofotometrycznie po u ot j trz:
: s przedniej trzy-
krotnej ekstrakeji supernatantu chloroformem, onparZ—

L s el e

Z Oddzialu Okulist i

ycznego Szpitala Gorni v
::gr‘;c%i :g}(liyng.to;‘: gloq. dr_ med. Jerzy fS‘I;LCJ‘Zl?EOi‘; I§2-
eUny Dl uenx;w i \EI%Z&I)&‘ \‘)Vydzia}u Farmaceutycznegc-)
i o K icach, kierownik: prof. dr n.

=l ORI s

Reprint requests to: D
0 : Dr Ed i
ska 45; 43-300 Bielsko—Bia!a,ugorl(;lmgvylcgam’ L

Klin. oczna 93: 68—69 (1991)

EDWARD WYLEGAZA i ANNA DZIERZEGA

Liposomy zawierajqce
.dexamethason — mas¢ ocznq

LIPOSOMES CONTAINING DEXAMETHASONE
OPHTHALMIC OINTMENT

Presented is the thod of production of the liposo-
mal form of dexamethasone. The liposomes have been
obtained by the method of manual shaking out. Dexa-
methasone contained in liposomes MLV was connected
with a base forming a 0.05% ophthalmic ointment. The
drug prepared in this manner was used in an experi-
mental viral interstitial keratitis in rabbits.
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KEY WORDS: liposomes, dexamethasone, ointment
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Tabela I

Autorzy WRoilza) Metoda otrzymywania Zwierzeta, _ Substancia

liposoméw spos6b podawania lecznicza

Singh, Mezei'! - MLV Reczne wytrzasanie Zdrowe kroliki, Triamcinolone
1983 : krople oczne id
Barza i wspolpr.3 SUV Reversephase evaporation Zdrowe kroliki, Gentamycini
1984 method (RPEM) wstrzyknigcia podspojéwkowe sulfate
Barza i wspolpr.# suv RPEM Zdrowe malpy, Amphotericin B
1985 3 wstrzykniecia doszklistkowe
Dharma i wspotpr.5 SUV RPEM Zdrowe kroliki, Idoxuridine
1986 krople oczne
Peyman i wspoipr.” LUV RPEM Zdrowe kroliki, Trifluorothymidine
1987 wstrzyknigcia doszklistkowe ;

CaCl;. 1 cm? zawiesiny rozpuszczano w 96% etanolu. Na
podstawie Wyznaczonego spektrofotometrycznie stezenia
dexa\methasonu w otrzymanym roztworze (pomiar ab-
sorbancji przy 240 nm), okreslano bezwzgledng ilosé tej
substancji leczniczej zamknigtej w liposomach. Pozo-
statosé dyspersji liposomalnej doprowadzano przez od-
wirowanie do objetosci 1 cm? i igczono porcjami z pod-
tozem az do uzyskania stezenia 0,05% masci zawierajg-
cej dexamethason zamkniety w liposomach. Stosowano
podioze masciowe o skladzie: paraffinum liquidum 10.0,
lanolinum 10.0, vaselinum album ad 100.0.

OMOWIENIE

Liposomy ze wzgledu na ilo§é dwuwarstw fosfolipido-
wych oraz $rednice mozna podzieli¢ na: MLV (multi-
lamellar vesicles) — liposomy wielowarstwowe $rednicy
rzedu kilkuset do kilku tysigcy nanometréw, LUV (large
unilamellar vesicles) — duze liposomy jednowarstwowe
o $rednicy 100—2400 nm, SUV (small unilamellar vesi-
cles) — male liposomy jednowarstwowe o $rednicy 20—
30 nm°’ Podane liposomy MLV miejscowo penetruja
welab tkanek wolniej anizeli SUV®. Pozostajac diuzej
w przestrzeniach miedzykomérkowych stopniowo uwal-
niaja zamknieta substancje lecznicza ®. Podanie leku
okulistycznego w postaci SUV moze zwigkszy¢é jego pe-
netracje przez liczne bariery w ukladzie wzrokowym *

W tab. I przedstawiono przyktady zastosowan lipo-
somoéw w badaniach doswiadczalnych w obrebie oczu.
Przedstawiony przez nas sposéb wykonania lipoéomal-
nej postaci dexamethasonu jest podobny do prezento-
wanego przez Singha i Mezei", ktérzy zamykali triam-
cinolon i stosowali go nastepnie w postaci kropli ocz-
nych, Zastosowane przez nas podioze masciowe, naszym
zdaniem, wydluzylo czas kontaktu leku z galtkg oczna

oraz znacznie uwierzytelnilo dawkowanie leku w kliniez-
nych badaniach do$wiadczalnych.

Wykonang przez nas liposomalng postaé dexametha-
sonu stosowali§my w wirusowym $r6dmigzszowym za- -
paleniu rogéwki u krélik6w. Obserwacje oraz wyniki
zostang przedstawione w kolejnej pracy.
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