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Elnleltung

Fhospholipide
und Liposomen %8
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will, seit der Bildung ‘.'-.-__-:__:._ .
derersten Zellmembran = e,
auf der Erde altwell Mit der

Entdeckung der Lipasomen durch

Bangham (1) haben glelehermalben
auch die Phospholipide eine Auferste-
hung erfahren. Seitdem hat sich die
pharmazeutische Forschung sehr in-
tensiv mit der parenteraslen Anwen-
d.ung won Liposomen auseinanderge-
satzt, jedoch ohne durchschlagenden
Erfelg. Erst mit der Einfiilhrung deser-
sten liposomalen Eeamstilams mit
dem Namen Capture" 197 (BRD)
wurden die praktischen topischen An-

l'a'&]tlfl'ﬂl‘l,g:mﬁ-gl]t:l:lkﬂi.iﬁn von  Pho-
sphaolipidVesikeln mit Membran-

struletur und deren Durchsetzharkeit
sm Markt deutlich.

Man kann davon susgehen, dall dieto-
pischen Amrendungsn auch in nach-
slerZukunit die grifite Bedeutung ha-
bEI:L 'l-‘ul'E:I"LE.E:I:I-

Anhand der Zuspmmensetzong. der
Eigenschaften und der Armwendungen
von Liposornen werden lm folgenden
auch die Eigenheiten der Phospholipi-
de erliutert.

Ahk 1t
Liposomenmagzl]

Membran-bildende Amphiphile

Lipcsomen sind als kugelférmige Ve-
sikel definiert, deren Membranen aus
einer Doppelschicht von amphiphilen
Molelkllen bestehen, deren lipophile
Schwianze in des Innere der Doppel-
schicht zeigen und deren polane Kéapfo
in das Innere der Vesikel zerichtet sind
sowie die Aulenfliche der Vesikel be-
legen (AbD. 1.

Niosomen sind chemisch geschen eim
Spezimliall der Liposomen. Die
Hauptbhestandteile der Niosomen sind
neben ethoxylierten Fettalkoholen
hiiulig synthetische lineare oder ver-
zweigte Polyelyrerinether (Akh, 2):

R={0-CHy-CH-CHi)a- 0
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Ahbbk. : Polyvglyrerinether

Hans Lautenschiager,
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wobesl 0 meist 3, und I meist Hexade-
oyl bedeaten, Andere Pormulierungs-
beztandieils konnen Cholesterin und
Dicetylphasphat sein (203 4)

Liposomen im allgemeinen Sprachge-
brauch sind aus unterschiedlichen
Phospholipiden mnatlrlichen, halb-
synthetischen und synthetischen Urs
sprungs suskmmengesetzt, wobel dle
Hauptkomponente meist aus Phos-
phatidvleholin (Abb. 3) besteht:

CH:-0-C0-Fettsiurerest
CH-0-CO-Fettsiurerest

- t
CHy=0=POg=0~CHa~CHe~N(CHals

Ahbhb. 3: Fhosphatidylchalin

Nebeakamponenten kinnen Phospha-
tidylethanolamin, Phosphatidylino-
zit, Phosphatidylserin, Phosphatid-
sRure ate. zein (5 (B1(TL

Sphingolipide, die sich chemisch gese-
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hen vom Sphingosin ableiten, kinnen
in Form (hrer nattislichen Derivate,
demCeramid{Abb. 4}, der Cerebroside
und der Sphingomvel ine ebenialls Ve-
sikel bilden, wobel diese dblicherwei-
ge im Gemisch vorliegen und je nach
Herkunft eine unterschiedliche Zu-
sammensetzung aufweisen,

chenaktiven Stoffes im allgemeinen
mit der Esnzentration der freien Mo.
lekiile korreliert,

I Membranderband haben diese Mo
lekiile meist die Form won scherach ko-
nischen stumpfen Kegeln oder Zvline
dern {10} {Abh, 6);
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Tihitere Mappaelochichihildanda Swe
phiphile sind z. B Dislkylphosphats,
M.N-Dimethyl-N. N-dialkvlammoni-
umsalze B) und Carbonsiurediester
der Saccharose (9] (Abb. &),
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Abh, 5; Ssccharosediesier (Y. Ehipami und H. Ma-
ehida (19K

Allen membranbildenden Armphiphl-
len gerselnsam Lot eine sehr kleine kri-
tische Micellenkonzentration (CMC)
vt ca. 104 mol/ 1 und weniger, Z. B be-
trigt die CMC des Dipalmitoylphos-
phatidvleholing 4.8 x 10-*mol/1; Ghli-
che Tenside liegen bei ca. 1P mal/d.
Dre niedrigen kritischen Micellkon-
zentrationen sind vermutlich eine der
wesentlichen Ursachen fir die extrem
pgute Hautfreundlichlkeit dieser Stof-
fie, da die Aggressivitis elnes oberfli-

Ahh, E-Anordnang der Li il dmeer o Vesi-
kelilsraelsehodll et al. [IEH_H

Amphiphile, die von diesen Formes
abweeichen. bendtigen entsprechend
hihere Mengen an Stabilisatoren, z B
Cholesterin,

Unter den Gesichtspunkten Verfag-
barkeit, Standardisierung und wvor-
handene Literaturdaten nehmen als
Liposomenrohstoffe die Phospholipi-
dadis Spitzenstellung ein, gefolgt von

Aan Wincnwianrohotnffan

Zum Hni-nﬂm:ﬂnima"" von
unbeladenen [, leeren”] Liposomen

Die Komplexitit der Eigenschaften
von Liposomen kann am besten an-
hand von leeren Liposomen aus unge-
sattigten Phospholipiden werdeut-
licht werden.

Der menschliche Kdrper setzt sich aus
mand & = 100 Zellen mit elner Mem-
branfliche vonea, 35 00 m* zusammen
(1. In deren Doppelschlchien aus
FPhospholipiden eingebeitet sind Pro-
teine, Glycoproteine, Glycolipide und
Chelesterin (12 (Akk. T

Alb T Mgl der Exllmembiran (A, Bruee of al
(LESE))

Diese Ancrdnung wird stabilisiert
durch:

— Ionische Wechselwirkungen

— Wasserstof fbricken

— Polare Wechselwirkungen

— Charge-Transfer-Wechselwir-
Eungen

— Wan der Waals-Krafte

Ahnliche Wechzelwirkungen treten
daher auf, wenn Phnrphnlipidn— il
dies gilt lhshesonders e Lipogomen
— in Form won Dermatils und Kosme-
tika anf die Haut appliziert werden,
d.h, slebilden leicht Assoziatemit den
ander Hrutoberflicheund inder Haut
betindlichen Protelnen, Kohlenhydra-
ten und Lipiden. Dies erklirt die in 4
Phasen ablaufende potentielle Wir-
kung der Phospholipide (Abb. 8k
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Abb.B; Patentlelle Wirkungen vea Liposoasen am
der Haut (schematdiseh vereinfackt)

L In der ersien Fhase werden die
Phosphaoliplde oberfléchlich an das
Koretin der Hornschicht gebunden
(el Interaktlonen mit Membraapeo.
teipen: (13}). Dieser Vorgang ist verant-
wortlich fiir das spontan nach der Ap-
plikation einsetzende Gefithl eines
Uberzuges der Haut. Die Hautoberflé-
che wird durch diesen F'ilm lipophili-
siert, wobel der Film mit Wasser nicht
und mit Tensiden nur angsam wieder
entiernt werden kann, Der Film wer-
mindert dureh selne schvarach olcklusi-
ve Wirkunzg den transzepidermalen
Wasserverlust und starkt damit die
Barriers-Funktion der Haut, was ins-
hesondere frockener Haut zugute
komme (14}

Durch diese starke Affinitdt rum Ke-
ratin wird aber bereits ein Teil der Li-
posomen abgebaut. Doz gleiche ge-
sehieht vermutlich an den Liplddop-



itlil:rnallsiurin_, wobei eine Fluldisle-
rung der Membranen festgestellt wer-
den konnte

1% iges Liposomenkonzenteat, heste-
hend aus hochungesittigten Phospho-
lipiden (Phosphatidylcholingehali:
cE. 8% bezogen auf das Konzentrai)
mit einer Fetisfiurebesetzung von ca.
T0% Linclsfure Dile Pripamtion ent-
hielt keinerlei zusitzliche Formulie.
rungshilfsmitte]l. Der mittlere Durch-
messer der Liposomen betrug ca.
150 nm.

Diege Studie hat :'.“juu]il:nt:iwn Charal-
ter.

Die Resorption hochungesittigter
Phosphalipide (nlekt-lipesomall durch
die Haut wurde bergits friher durch
radicakiive Markierung nachgewiec-
sen (21). Nicht eindeutig bewiesen ist,
ob die , Transitroute” transepidermal
flpterzelluldr,  tramszellulir) oder
durch die Schweildrisen oder die
Hearfollikel erfolgt

3. Im einer dritten Phaze kann die in
den mehrfach ungessattigten Phospho-
lipiden chemisch gebundene Linol-

Abk. & Lk Schnitle durch die Schwelnehaut.
Ahd, 1 Liposomenformulierumg mit Ancllobrper;
Ahk. I Verglelch oling Lipscsmen (C. Arimann
umsil H. Prateel (15815
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Prosteglandine Thrombommne, Len-
kotrlepe ete) und entsprechend aus o-
Linolensdure (8, 12, 15-Cika) tiber Eico-






















