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Streszczenie

Od bardzo dawna skora jest miejscem aplikacji
kosmetykow i lekéw dermatologicznych. Obecnie
mozna zauwazyc¢ coraz wieksze zainteresowanie
preparatami aplikowanymi na skére w celu lecze-
nia, czy uzyskania dobrego efektu kosmetycznego.
Dziatanie lekéw podawanych na powierzchnie skoéry
nie ogranicza sig tylko do jej obszaréw, ale dzigki
wchianianiu substancji leczniczych przez nig lek moze
dotrzec¢ do gtebiej potozonych tkanek lub do krwiobie-
gu. Podobnie preparaty kosmetyczne mogg dziatac¢
w obrebie warstw naskérka jak rowniez skoéry wtasci-
wej oraz przedostawac sie do krwiobiegu. Liposomy
sg to pecherzyki, ktére otoczone sg podwdjng warstwg
lipidowg. Powstajg one samoistnie z fosfolipidow
w Srodowisku wodnym i sg wypetnione niewielkg
iloscig roztworu wodnego, z ktérego powstajg.
Posiadajg wiele pozytywnych wtasciwosci na przyktad:
mogg przenosi¢ zarowno wode jak i rozpuszczalne
w lipidach leki, mogg zawierac¢ micro i makro molekuty,
zapewniajg dfugotrwate uwalnianie i ukierunkowane
dostarczanie leku oraz docelowe dostarczenie leku
w Srodowisku nieprzyjaznym, stabilizujg biodegra-
dowalne leki i zwigzki aktywne zapewniajgc ochrone
przed utlenianiem, poprawiajg stabilizacje protein
i mogg byc aplikowane do organizmu poprzez wiele
drég dostarczania. Liposomy znalazty swoje zastoso-
wanie w wielu dziedzinach, takich jak biotechnologia,
mikrobiologia oraz w przemysle kosmetycznym, far-
maceutycznym i spozywczym. Ponadto osiggniecia
nanomedycyny sg przetomowe w przenoszeniu lekéw,
a wszechstronno$¢ liposomdéw spowodowata wzrost
ich uzycia w wielu dziedzinach medycyny, takich jak
diagnoza i terapia.

Stowa kluczowe: liposomy, stratum corneum, dyfuzja
przezskérna
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Abstract

Since ancient times cosmetics and dermatological
medicines have been applied to the skin. Presently
growing interest in topical administration in order to
achieve therapeutic or good cosmetic effects can be
noticed. Effectiveness of medicines topically applied is
not limited only to the skin, but due to the absorption
of medical substances, the drug can reach subder-
mal tissues or circulatory system. Similarly, active
substances in cosmetic can act both within epidermis
and dermis layers, and can enter the bloodstream.
Liposomes are vesicles which are surrounded by
a lipid bilayer. They are created spontaneously from
phospholipids in aqueous environment and they are
filled with a small amount of aqueous solution of hy-
drophilic active substances. Incorporation of micro and
macro molecules in liposomes provides stabilization,
constant release during the time unit and targeted
drug delivery in hostile environment. Biodegradable
drugs protected from oxidation improve protein sta-
bilization and can be administered through various
routes. Liposomes are used in numerous applications,
including cosmetics and biotechnology, microbiology,
and also pharmaceutical and food industry. Moreover,
nanomedicine developments are crucial for carrying
drugs, and liposomes versatility leads to increase in
their application in medical fields, like diagnosis and
therapy.

Keywords: liposome, stratum corneum, transdermal
diffusion

[Engineering of Biomaterials 130 (2015) 27-39]

Introduction

Skin as an application area of cosmetic and therapy
preparations

The skin, essentially its outermost layer (stratum cor-
neum), protects underlying tissue from dehydration, me-
chanical and chemical stress, viral, bacterial and fungal
infections, and UV radiation. The skin is the largest organ of
the human body, with the area of up to 2 m?, weight of up to
20 kg, and thickness varying from 1 mm to 4 mm, depend-
ing on the age and place. It is composed of three layers
(subcutaneous tissue, dermis and epidermis) and append-
ages of skin (hair follicles, sweat and sebaceous glands).
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Wprowadzenie

Skoéra jako miejsce aplikacyjne preparatow
kosmetycznych i leczniczych

Skora, a przede wszystkim zewnetrzna warstwa zrogo-
waciata (stratum corneum) chroni przed nadmierng utratg
wody z organizmu, urazami mechanicznymi, zakazeniem
wirusami, bakteriami i grzybami, nadmiernym dziataniem
UV oraz zapobiega wnikaniu zwigzkéw chemicznych ze $ro-
dowiska. Skora jest najwigkszym narzgdem ludzkiego ciata,
ktérego powierzchnia dochodzi do 2 m?, a masa do 20 kg.
Grubos$¢, w zaleznosci od wieku i miejsca wystepowania,
wynosi od 1-4 mm. Zbudowana jest z trzech warstw (tkanki
podskornej, skoéry wtasciwej i naskorka) oraz przydatkéw
skérnych (mieszkéw witosowych, gruczotéw potowych i to-
jowych). Petni wiele waznych funkcji, taczac ciato cztowieka
ze Srodowiskiem zewnetrznym, a jednoczesnie izolujgc je od
niego. Wnikanie wody, czy niskoczgsteczkowych substanc;ji
hydrofilowych przez skore jest powolne i utrudnione lecz
mozliwe. Wzrost ciezaru czgsteczkowego substancji polar-
nych uniemozliwia ich przenikanie. Znacznie mniej odporna
natomiast jest skéra na dziatanie zwigzkow lipofilnych, ktére
dobrze wnikajg i dyfundujg do skéry wtasciwej. W skorze
wiasciwej mozemy wyrézni¢ dwie warstwy brodawkowg
(stratum papillare) i siateczkowa (stratum reticulare). Gtow-
nymi elementami wchodzgcymi w skiad skory wtasciwej sg
fibroblasty (komorki tkanki tacznej, ktore wytwarzaja biatka
fibrylarne - kolagen i elastyne), makrofagi, komorki tuczne,
limfocyty oraz liczne naczynia krwionosne i zakonczenia
nerwowe. Biatka fibrylarne oraz komorki skory wtasciwej sg
osadzone w bardzo uwodnionej macierzy zewnatrzkomor-
kowej, w sktad ktorej wchodzg glikozaminoglikany (GAG).
Glikozaminoglikany, do ktérych zaliczane sg miedzy innymi
siarczan chondroityny i kwas hialuronowy (HA) nalezg do
polianionéw. Makroczgsteczki te posiadajg wtasciwosci
hydrofilne i majg zdolno$¢ tworzenia wigzan wodorowych
z hydroksylizyng i hydroksyproling suprheliksy kolage-
nu. Gtéwnie HA odgrywa kluczowg role w stabilizowaniu
kolagenu i jest czynnikiem utrzymujacym wode w skoérze
wiasciwej. Na stopien hydratacji wplywa wysoki tadunek
ujemny czagsteczki GAG. Kwas hialuronowy ma zdolno$¢
wigzania wody w ilosci stukrotnie przekraczajgcej jego ciezar,
a uwodniona czgsteczka HA jest okoto 75 000 razy wigksza
od czgsteczki kolagenu o tej samej masie czgsteczkowej.

Skin performs numerous, important functions, connecting
the body with the outer environment and isolating it from the
one at the same time. Penetration of water or low-density
hydrophilic substances through skin is slow and hindered,
but possible. The increase of polar substances’ molecular
weight makes it impossible for them to penetrate the skin.
However, skin is definitely less resistant to lipophilic com-
pounds which penetrate and diffuse dermis well. Dermis is
formed by two layers: papillary layer (stratum papillare) and
reticular layer (stratum reticulare). The main cells found in
dermis are fibroblasts (cells of connective tissue which pro-
duce fibrous proteins — collagen and elastin), macrophages,
mast cells, lymphocytes; in skin numerous blood vessels
and nerve endings are present as well. Fibrous proteins
and cells of dermis are fixed in an aqueous gel matrix
made of glycosaminoglycans (GAG). The glycosaminogly-
cans, i.e., hyaluronic acid (HA) and chondroitin sulphate,
are polyanions. These macromolecules have hydrophilic
properties and are capable of forming hydrogen bonds with
hydroxylysine and hydroxyproline collagen suprhelix. Mainly
HA plays a key role in stabilizing the collagen and maintain
stable concentration of water in the dermis.

The high negative charge of GAG molecules effects on
the degree of skin hydration. Hyaluronic acid has the ca-
pacity to bind water in an amount greater than one hundred
times its molecular weight. The hydrated HA molecule is
about 75 000 times greater than the collagen molecules
with the same molecular weight. Such a high hydration
capacity in the dermis is essential for the transport of active
substances (vitamins C, A, D), the chemical composition
of the basic and it reflects in the physiological processes
in the surrounding cells. The high water binding capacity
maintains proper flexibility and elasticity of the skin [1-4]. The
epidermis is a multilayer epithelium regenerating itself in a
continuous way, and its outermost layers undergoing a pro-
cess of keratinisation (FIG. 1). Its thickness is 0.3-1.5 mm,
depending on the region of skin being considered. There are
no blood vessels or ends nerve fibres in the epidermis, but
its deeper layers are bathed in interstitial fluid of the dermis
which delivers oxygen and nutrients. The epidermis consists
of dead, completely keratinised area (stratum corneum)
and living area, where granular layer (stratum granulosum),
spinous layer (stratum spinosum) and basal layer (stratum
basale) are found [1-6].

Tak wysoka zdolno$¢ hydratacji w skorze

wiasciwej jest niezbedna dla transportu sub-
stancji czynnych (witaminy C, A, D), sktadu
chemicznego substancji podstawowej i ma
odzwierciedlenie w procesach fizjologicz-
nych w otaczajgcych komodrkach. Wysoka
zdolnos¢ wigzania wody utrzymuje prawid-
towg elastycznosc i sprezystosc skory [1-4].

Naskorek jest wielowarstwowym nabton-
kiem odnawiajgcym sie w sposob ciagty,
a jego wierzchnie warstwy ulegajg keraty-
nizacji (RYS. 1). Grubo$c¢ jego wynosi od
0,3-1,5 mm w zaleznosci od wystepowania
na ciele. Naskorek nie ma naczyn krwionos-
nych oraz zakonczen nerwowych, ale jego
gtebsze warstwy sg zanurzone w ptynie
zewngtrzkomoérkowym skéry wtasciwe;j,
skad dyfundujg do niego tlen i sktadniki
odzywcze. Naskorek obejmuje obszar
martwy, catkowicie skeratynizowany, do
ktérego nalezy warstwa rogowa (stratum
corneum) oraz zywy gdzie znajduje sie
warstwa ziarnista (stratum granulosum),
warstwa kolczysta (stratum spinosum) oraz
warstwa podstawna (stratum basale) [1-6].
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RYS. 1. Komoérki naskodrka czlowieka.
FIG. 1. Cells in human epidermis.
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Warstwa rogowa jako podstawowa bariera

Warstwa rogowa naskorka stanowi podstawowg bariere,
ktéra wnosi ograniczenia w sterowaniu wewnatrz i na ze-
wnatrz ruchem substancji chemicznych. Sktada sie z 15-20
warstw ostro sptaszczonych, metabolicznie nieaktywnych,
wielokatnych komérek o grubosci okoto 10 pm oraz zawar-
tosci suchej masy o gestosci 1,3-1,4 g/cm? [5]. Wyrdzniamy
w jej obrebie obszar warstwy zbitej (stratum compactum)
i warstwy ztuszczajacej (stratum disjunctum). Warstwa ro-
gowa zbudowana jest z korneocytéw (posiadajgcych rdzen
i biatkowo-lipidowg otoczke zwang kopertg korneocytu) i lipi-
dowego cementu miedzykomoérkowego o budowie ciektokry-
stalicznej. Cement miedzykomorkowy sktada sie z utozonych
naprzemiennie warstw lipidow (gtéwnie ceramidéw, steroli,
wolnych kwasow tluszczowych i weglowodoréw) oraz war-
stewek wody. Lipidy cementu miedzykomdrkowego powstajg
w procesach rozwoju i keratynizacji komérek naskorka.
W prawidtowo zbudowanej warstwie rogowej wystepujg
one w okreslonych iloSciach niezbednych dla utrzymania
ciektokrystalicznej struktury cementu. Za prawidtowg budowe
cementu odpowiada ceramid 1 (RYS. 2) zawierajgcy kwas
linolowy. Jego obecno$¢ warunkuje spoistos¢ catej struk-
tury. Cement miedzykomodrkowy jest znaczaca barierg dla
wody, zmniejsza jej dyfuzje z zywych warstw naskorka do
powierzchni skory, zapobiegajac jej wysychaniu [1,2,8-10].

Stratum corneum as a basic barrier

The stratum corneum of the epidermis constitutes abasic ® @ @ @ ® @ o

barrier which limits the exchange of chemical substances
between the cytosol and the external cell environment.
Stratum corneum consists of 15 to 20 layers of flattened,
polygonal and metabolically inactive cells, about 10 pm thick,
with a content of dry matter of density of 1.3 -1.4 g/cm? [5].
Stratum corneum comprises a compact outer layer (stratum
compactum) and an exfoliating layer (stratum disjunctum).
The layer is composed of corneocytes (with a core and
protein-lipid aureole, called a corneocyte envelope) and a
lipid intercellular cement with a liquid crystal structure. The
intercellular cement is composed of layers of lipids, organised
alternatively (mainly ceramides, sterols, free fatty acids and
hydrocarbons) and thin layers of water. Lipids of intercellular
cement are created as a result of the epidermis develop-
ment and keratinisation processes. In a properly structured
stratum corneum lipids are present in defined amounts and
are indispensable for maintaining liquid crystal structure of
the cement. Ceramide 1 (FIG. 2), containing linoleic acid,
remains responsible for the adjust structure of the cement.
Its presence conditions cohesion of the whole structure.
The intercellular cement is a significant barrier for water; it
diminishes its diffusion from the living epidermis layers to
the surface of the skin, preventing it from drying [1,2,8-10].
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RYS. 2. Molekularna struktura ceramidu 1.
FIG. 2. Molecular structure of ceramide 1.

Korneocyty w stratum compactum sg potgczone korneo-
desmosomami, ktére po przejsciu do stratum disjunctum
ulegajg degradacji, co daje poczatek eksfoliacji. Rdzen
korneocytow zbudowany jest z keratyny, filagryny, wody
oraz higroskopijnych substancji niskoczgsteczkowych
wchodzacych w sktad naturalnego czynnika nawilzajgcego
(Natural Moisturizing Factor, NMF). Korneocyty sg utrzymy-
wane razem poprzez wyspecjalizowane struktury zwane
korneodesmosomami, ktére zbudowane sg z glikoprotein
z rodziny kadheryny gtéwnie z desmoglein i desmokollin [6].

Mechanizm wchianiania substancji leczniczych przez
skore

Po aplikacji na powierzchnie skoéry substancja aktywna
zawarta w kosmetykach lub lekach dyfunduje do zrogowa-
ciatego naskorka z rezerwuaru (proces uwalniania). Dalej
substancja czynna przenika do gtebszych warstw naskérka
(proces penetracji) i skéry wiasciwej, a nastepnie jest wchta-
niana (proces absorpcji) do naczyn krwionosnych, skad
ulega dystrybucji do tkanek. Szybkos¢, z jakg substancja
lecznicza dyfunduje do miejsca przeznaczenia w duzej
mierze zalezy od warstwy rogowej, ktéra stawia najwiekszg
bariere podczas wchtaniania przez skoére. Zdolnosc¢ prze-
nikania substancji aktywnej przez warstwe zrogowaciatg
zalezy od jej grubosci, a ta z kolei od miejsca wystepowa-
nia na ciele. Ogdlnie, ciensza i bardziej przepuszczalna
warstwa rogowa wystepuje od wewnetrznej strony ciata,
a grubsza i trudniej przepuszczalna zewnetrznie. Pierw-
sze preparaty transdermalne byty stosowane za uchem.

Corneocytes in stratum compactum are connected by
corneodesmosomes which after reaching stratum disjunc-
tum undergo degradation, which starts exfoliation. The
corneocytes’ core is made of keratin, filaggrin, water and
hygroscopic low density substances, being a part of natural
moisturizing factor (NMF). Corneocytes are kept together
through highly specialised structures called corneodes-
mosomes which are made of glycoprotein of the cadherin
family, mainly of desmoglein and desmocollin [6].

Mechanism of penetration of medicinal substances
through the skin

After skin application, the active substance included in
cosmetics and medicines diffuses to the cornified epider-
mis (release process). Afterwards, it penetrates to deeper
layers of epidermis (permeation process) and dermis, and
finally it is absorbed by blood vessels. The speed at which
the medicinal substance diffuses to the area of destina-
tion to a great degree depends on the stratum corneum
which offers greatest diffusivity resistance during transder-
mal permeation. Power of penetration from the cornified
epidermis is varied depending on the area of the body.
Generally, the inner parts of the body are permeable to
a greater extent than the outer ones. The first transdermal
preparations were applied in the areas behind the ear.
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Wchtanianie zalezy rowniez od rodzaju substancji aktywnej/
leczniczej oraz substancji pomocniczych. Substancje ak-
tywne zawarte w kosmetykach i lekach mogg wnika¢ przez
naskoérek poprzez przydatki skorne, (gruczoty potowe, tojo-
we oraz mieszki wlosowe) oraz warstwe rogowg naskorka,
a ich transport do gtebszych warstw moze odbywac¢ sie
droga intercelularng (pomiedzy komdérkami naskérka, przez
lipidy cementu miedzykomoérkowego) oraz drogg transce-
lularng (poprzez komorki naskérka — korneocyty) (RYS. 3).
Najczesciej wchtanianie substancji aktywnej z kosmety-
ku, czy leku odbywa sie na drodze dyfuzji biernej i poprzez
transport aktywny. Dyfuzja bierna prowadzi gtéwnie przez
cement miedzykomorkowy, ktory sktada sie w przewadze
z obszardw lipofilnych. Proces zachodzi zgodnie z gra-
dientem stezen i nie wymaga nakfadu energii. PrzejScie
czasteczek zalezy jedynie od sit fizycznych (dyfuzji, osmo-
zy i ich energii kinetycznej). W procesie dyfuzji biernej
bariere naskérkowg mogg pokonywac jedynie substancje
0 masie czgsteczkowej nie wiekszej niz 3 kDa, apolarne
i 0 charakterze lipofilnym [1]. Transport czgsteczek poprzez
dyfuzje czynng (transport aktywny), wymaga dostarczenia
energii. W transporcie tym wykorzystywane sg nosniki, ktore
majg powinowactwo do przenoszonej substancji aktywne;j.
Energia potrzebna do aktywacji nosnika jest wytwarzana
w procesach utleniania lub rozpadu ATP. Substancja aktyw-
na docierajgc do odpowiedniego miejsca musi przejs¢ kilka
etapow po aplikacji preparatu na skore [11,12]:
- partycja zwigzku pomiedzy podtoze o réznej lipofilnosci
oraz warstwe rogowg naskorka,
- dyfuzja zwigzku przez warstwe rogowg naskorka,
- partycja zwigzku pomiedzy lipofiing warstwe rogowg na-
skorka, a hydrofilng gtebsze warstwy naskoérka,
- dyfuzja zwigzku przez kolejne warstwy naskorka oraz
skory wiasciwej,
- wchtanianie zwigzku do krwi przez sciany naczyh wioso-
watych.

The penetration is also dependant on the kind of medicinal
substance and additives. Active substances included in
cosmetics and medicines can penetrate through append-
ages of skin (hair follicles, sweat and sebaceous glands)
and stratum corneum of epidermis. Transport of active sub-
stances can occur through an intercellular route (between
cells of epidermis, through lipids of intercellular cement)
or through transcellular route (through cells of epidermis —
corneocytes) (FIG. 3).

Most penetration of an active substance from a cosmetic
or medicine takes place by passive diffusion or active trans-
port. Passive diffusion takes place mainly in intercellular
cement which to a great extent consists of lipophilic areas.
The process does not require delivering energy, it occurs
by way of equalising concentration. Particles penetrate ac-
cording to the concentration gradient, which is dependant
exclusively on physical phenomena (diffusion, osmosis
and their kinetic energy). In passive diffusion process only
substances of molecular weight lower than 3 kDa can
overcome the epidermis barrier [1]. Transport of molecules
in active diffusion (active transport) requires energy. Carri-
ers which are capable of carrying an active substance are
employed here. The energy needed to activate the carrier
is created in oxidative phosphorylation in mitochondria or
ATP disintegration. After topical administration, on its way
to destination, the active substance has to go through
a number of stages [11,12]:

- partition of the compound between vehiculum of varied
lipophilicity and stratum corneum of epidermis,

- diffusion of the compound through stratum corneum of
epidermis,

- partition of the compound between lipophilic stratum
corneum of epidermis and hydrophilic deeper layers of
epidermis,

- diffusion of the compound through subsequent layers of
epidermis and dermis,

- penetration of the compound to the bloodstream through
walls of capillaries.
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RYS. 3. Drogi przenikania przez stratum corneum.
FIG. 3. Penetration pathways into and through the stratum corneum.
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Liposomy jako naturalne nosniki substancji
kosmetycznych i leczniczych

Duza czes¢ fosfolipidéw, w srodowisku wodnym tworzy
spontaniczne, podwojne warstwy fosfolipidowe. Do takich
struktur nalezg liposomy (pecherzyki fosfolipidowe, peche-
rzyki Banghama), bedace zamknietymi kulistymi struktu-
rami btonowymi. Liposomami okresla sie pecherzykowate
struktury o wielkosci od 0,01-1 um, ktére otoczone sg dwu-
-warstwg lipidowa. Powstajg one samoistnie z fosfolipidéw
w srodowisku wodnym i sg wypetnione niewielkg iloscig
roztworu wodnego, z ktérego powstajg. Standardowe li-
posomy zbudowane sg z obojetnych i anionowych lipidéw,
wiekszos$¢ zawiera lecytyne (fosfatydylocholine), fosfaty-
dyloetanoloamine (PE), sfingomieling, fosfatydyloseryne,
fosfatydyloglicerol (PG) i fosfatydyloinozytol (PI) [14]. Dzigki
takiej budowie pecherzyki mogg zawrzec¢ leki o réznej lipo-
filnosci, dziatajgce miejscowo i systemowo. W warunkach
in vivo mate liposomy (<100 nm) trudniej opsonizujg niz
wieksze. Klinicznie przydatne okazaty sie liposomy o roz-
miarach 50-200 nm. Wykazano, iz tracg one mniej leku i nie
ulegaja fagocytozie. Duze liposomy majg z kolei tendencje
do przedituzonego uwalniania substancji rozpuszczalnych
w wodzie [15,16].

Lecytyna

Lecytyna (fosfolipid) to gtéwny surowiec, z ktérego wy-
twarzane sg liposomy. Nalezy do waznych przedstawicieli
naturalnych zwigzkéw powierzchniowo czynnych, zaliczana
jest do emulgatorow emulsji typu woda w oleju W/O. Bogatym
zrodtem lecytyny sg zéttka jaj, nasiona soi, rzepak, stonecznik.
Otrzymuje sie jg przez oczyszczenie ,szlamu lecytynowego”
w procesie utwardzania olejéw. Surowiec ten posiada wiele
waznych witasciwosci m.in. nattuszcza, uelastycznia skore,
zmiekcza naskorek i utatwia przenikanie sktadnikow aktyw-
nych zawartych w emulsjach kosmetycznych, znany jest
z dziatania antyalergicznego. Lecytyna w organizmie cztowie-
ka jest obecna w kazdej komorce ciata, przede wszystkim jako
sktadnik bton komorkowych. Fosfolipid ten opdznia procesy
starzenia, wspomaga wykorzystanie witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach, podnosi sprawnos$¢ krazenia krwi [17,18].

Lecytyna jest bragzowg substancjg o lepkiej konsystencji.
Stanowi mieszanine polarnych i niepolarnych lipidow, przy
czym niepolarne stanowig ponad 60% masy mieszaniny.
Przed wykorzystaniem lecytyny do celéw kosmetycznych
poddaje sie jg rafinacji. Sposréd najbardziej znanych fosfo-
lipidéw mozna wymieni¢ kilka potgczen réznigcych sie ugru-
powaniem zwigzanym z resztg kwasu fosforowego (RYS. 4).

Liposomes as natural carriers of cosmetic and
medicinal substances

In aqueous environment a large part of phospholipids
create spontaneous, double phospholipid layers. Liposomes
(phospholipid vesicles, Bangham's vesicles), being spherical
membrane structures belong to phospholipids. Vesicle struc-
tures of 0.01-1 ym, surrounded by a lipid double-layer are
referred to as liposomes. They are created spontaneously
from phospholipids in aqueous environment and they are
filled with a small amount of aqueous solution that they are
formed form. Standard liposomes consist of inert and anion
lipids, most of them include lecithin (phosphatidylcholine),
phosphatidylethanolamine (PE), sphingomyelin, phosphati-
dylserine, phosphatidylglycerol (PG) and phosphatidylinosi-
tol (PI) [14]. Due to such a structure the vesicles can absorb
medicines of various lipophilicity, acting locally and systemi-
cally. In in vivo conditions small liposomes (<100 nm) do
not opsonise as easily as the larger ones do. Liposomes
of 50-200 nm turned out to be more clinically useful. It was
demonstrated that they lose smaller amounts of medicine
and do not undergo phagocytosis. On the other hand, large
liposomes tend to release water-soluble substances in an
extended period [15,16].

Lecithin

Lecithin (phospholipid) is the main raw material from
which liposomes are made. Lecithin belongs to important
representatives of natural surfactants and it is classified
as water-in-oil (W/O) emulsifiers. Egg yolks, soybeans,
rapeseed and sunflower are rich sources of lecithin. It is
extracted through “lecithin sludge” purification in the process
of oils hardening. The raw material has numerous important
properties: it makes the skin more elastic, softens epidermis
and facilitates penetration of active components included
in cosmetic emulsions. Furthermore, it is known to have
anti-allergic properties. Lecithin is present in every cell of
human body, mainly as a component of cell membranes.
The phospholipid slows down processes of ageing, supports
utilisation of vitamins soluble in fats and increases blood
circulation efficiency [17,18].

Lecithin is a yellow-brownish substance of sticky consist-
ency. It is a mixture of polar and non-polar lipids, while the
non-polar ones constitute over 60% of the mixture weight.
Before being used in cosmetic purposes it is refined. Among
the best known phospholipids a few combinations can be
mentioned, differing in formations bonded with the rest of
phosphoric acid (FIG. 4).

a) fosfatydylocholina (lecytyna)
phosphatidylcholine (lecithin)

\”/ \)\/ \'/ \/\N_CH T \/k/ \'/ N,

Y \A\/ \'/ \/km,a

c) phosphatldylseryna.
phosphatidylserine

b) fosfatydyloetanoloamina
phosphatidylethanolamine

RYS. 4. Struktury: a) fosfatydylocholina (lecytyna), b) fosfatydyloetanoloamina, c) phosphatidylseryna.
FIG. 4. Structures: a) phosphatidylcholine (lecithin), b) phosphatidylethanolamine, c) phosphatidylserine.
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Podziat liposomow

Liposomy mozna podzieli¢ pod
wzgledem rozmiaru, ilosci warstw
otoczki i sposobu wykonania na grupy
(RYS. 5):
e Liposomy wielowarstwowe
(multilamellar vesicles, MLVs) -
rozmiar: 0,4-10 um.

Classiffication of
liposomes

Liposomes can be di-
vided in groups on the
basis of their size, number
of envelope layers and
production method:
e Multilamellar vesicles,

e Liposomy jednowarstwowe (uni- MLVs
lamellar vesicles, UVs) - rozmiar:
0,01-1 pm,

- duze liposomy jednowarstwowe
(large unilamellar vesicles, LUVs) -
rozmiar: 0,05-1 um,
- mate liposomy jednowarstwowe
(small unilameller vesicles, SUVs) -
rozmiar: 0,02-0,03 ym.
e Wielopecherzykowe liposomy (mul-
tivesicular vesicles, MVVs) - rozmiar:
>1 um.

ULVs MLVs — size: 0.4-10 um,

e Unilamellar vesicles, UVs -

size: 0.01-1 pym,

- Small unilamellar vesicles,

SUVs - size: 0.02-0.03 uym,

‘ - Large unilamellar vesicles,
LUVs - size: 0.05-1 um,

e Multivesicular vesicles,

O Imvvs - size: > 1 ym,

e Giant unilamellar vesi-

cles, GUV - size above -

size: > 1 uym. (FIG. 5)

e Pecherzyki ogromne (giant unila-
mellar vesicles, GUV) o wielkosci
powyzej - rozmiar: > 1 ym.

Metody wytwarzania liposomoéw

Znanych jest wiele metod wytwarzania liposomow, ktore
wymieniono ponizej, a wazniejsze omowiono.

1. Hydratacja lipidow w obecnosci rozpuszczalnika

Metoda hydratacji lipidow w obecnosci rozpuszczalnika
jest metodg konwencjonalng. Do tego celu wykorzystuje
sie kolbe okraggtodenng, w ktérej lipidy rozpuszczane sg
w rozpuszczalniku organicznym. Nastepnie suszone s3g
w prozni w celu usuniecia pozostatosci rozpuszczalnika
organicznego, w wyniku czego na $ciankach kolby osa-
dza sie cienki film lipidowy. Wysuszony film jest wowczas
hydratowany w fazie wodnej, co powoduje wytworzenie
heterogenicznej mieszaniny MLVs, MVVs i kilku LUVs.
Ten proces jest przedstawiony schematycznie na RYS. 6.
Taka heterogeniczna mieszanina liposomowa zaraz po
wytworzeniu moze by¢ wyciskana poprzez membrany
0 znanej wielkosci poréw w celu wyprodukowania LUVs
lub poddana sonikacji do produkcji SUVs [15,16,19].

RYS. 5. Podziat liposomoéw.
FIG. 5. Classiffication of liposomes.

Liposome preparation methods

Among the numerous production methods of liposomes
only the most important are discussed below.

1. Hydration of lipids in the presence of solvent

The method of lipids hydration in the presence of sol-
vent is a conventional one. In this method a round-bottom
flask is used, where lipids are dissolved in organic solvent.
Then they are dried in vacuum in order to remove residues
of organic solvent, which results in a thin lipid film being
deposited on the flask’s walls. The desiccated film is then
hydrated in aqueous phase, which causes creation of
heterogenic mixture of MLVs, MVVs and a few LUVs. The
process is diagrammatically presented in the FIG. 6. Right
after preparation such heterogenic liposome mixture can be
squeezed out through membranes with known pore diameter
in order to produce LUVs or subjected to sonication in order
to produce SUVs [15,16,19].

Membrana 100 nm
100 nm membrane

.

— 3 Przeciskanie przez membrang 100 nm
Extrusion through 100 nm membrane

RYS. 6. Hydratacja suchego lipidu.
FIG. 6. Hydration of dry lipid.
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2. Ultrasonikacja

Metoda wykorzystujgca ultradzwieki wykorzystywana
jest do wytwarzania jednorodnych rozproszonych matych
pecherzykow SUV-y, ktére mogag zwiekszy¢ penetracje
tkanek. Najpierw poddaje sie sonikacji w atmosfera azotu
lub argonu przygotowane wczesniej MLVs, wykorzystujgc
dezintegratory zanurzeniowe lub wannowe. W wyniku
niszczenia MLVs powstajg SUV o $rednicy w zakresie od
15-50 nm [20,21]. Wadami tej metody jest m.in. utlenianie
wigzan nienasyconych w tancuchach kwasu ttuszczowego
fosfolipidow i hydroliza do lizofosfolipidéw i wolnych kwa-
sow. Inng wadg jest, denaturacja lub inaktywacja niektérych
termicznie substanciji (na przyktad, DNA, biatka, itp.) w celu
ich zamknigcia [16].

3. Prasa Frencha

Prasa Frencha stuzy do wytwarzania matych liposomow
SUVs przez rozbijanie duzych MLV sitami $cinania. W tym
celu zawiesina przeciskana jest przez pojedynczy otwor
wykorzystujgc wysokie cisnienie [21].

4. Metoda wstrzykiwania rozpuszczalnikéw

a) wstrzykiwanie roztworu etanolowego lub roztworu
eterowego.

Wstrzykiwanie etanolowego roztworu rozpuszczonych

2. Ultrasonication 33

The method, in which ultrasonic waves are used, is e @ @ @ @ o o
applied to prepare homogeneously distributed SUVs vesi-
cles which can increase penetration of tissues. Previously
prepared MLVs undergo sonication in nitrogen or argon
atmosphere with the application of immersion or tank disinte-
grators. As a result of MLVs destruction, SUVs of 15-50 nm
in diameter are created [20,21]. The disadvantages of this
method include oxidation of unsaturated bonds in the fatty
acid chains and hydrolysis of phospholipids to lysophospho-
lipids and free acids. Another disadvantage is, denaturation
or inactivation of some thermally labile substances (e.g.,
DNA, proteins, etc.) enclosed in liposomes [16].

3. French press

French press is used to prepare SUV small liposomes
through breaking large MLVs with shearing forces. The
suspension is pushed through a single opening with the
application of high pressure [21].

4. Method of solvents injection

Methods of solvent injection include injection ethanolic
solution or injection ether solution.

Injecting ethanol solution of dissolved lipids into quickly
stirred aqueous phase has been shown in FIG. 7.

lipidow do szybko mieszanej fazy wodnej zob-
razowano na RYS. 7.

5. Usuniecie detergentu

W metodzie tzw. usuwania detergentow, w
ktorych lipid rozpuszcza sie w roztworze deter-
gentu o wysokiej wartosci krytycznego stezenia
miceli. Nastepnie usuwa sie detergent poprzez
np. dialize. Ta metoda laboratoryjna nie jest
wykorzystywana na skale przemystowej pro-
dukgiji liposomow. Jednak na rynku pojawity sie
ekstrudery liposomowe o pojemnosci ~800 ml.

6. Odparowanie technikg faz odwréconych

Metoda ta polega na gwattownym wstrzyk-
nieciu roztworu wodnego do rozpuszczalnika
organicznego, ktéry zawiera rozpuszczone lipi-
dy z rbwnoczesnym dziataniem ultradzwigkéw
prowadzgcym do formowania sie kropel wody
w rozpuszczalniku organicznym (emulsja w/o).

of lipid
‘Buforowa . .
——> Przeciskanie przez membrane 100nm
1 faza wodna .
4 Extrusion through 100 nm membrane
Buffered
| aqueous phase
= O

OOS

\'Etanolowy
roztwor lipidow
Ethanol solution

Membrana 100 nm
100 nm membrane

— H

Otrzymana emulsja jest suszona w rotacyjnej
wyparce do wytworzenia sie potstatego zelu.
Nastepnie uformowany zel poddawany jest
intensywnemu mieszaniu mechanicznemu
w celu zainicjowania odwrocenia sie faz z w/o
do dyspersji o/w. Podczas mieszania niektore krople wody
zapadaja sie formujgc faze zewnetrzna, podczas gdy pozo-
stata czes$¢ tworzy uwieziony wodny film. Duze jednorodne
pecherzyki ($rednicy 0,1-1 um) sg tworzone podczas tego
procesu. Wytwarzanie liposomoéw za pomocg tej metody
wykorzystuje sie do zamykania makromolekut np. jak RNA,
enzymy bez straty ich aktywnosci [16].

7. Przeciskanie przez pory pod wysokim cisnieniem

Metoda przettaczania pod wysokim cisnieniem daje jed-
norodne SUV. W metodzie tej przygotowang zawiesing MLVs
wielokrotnie przepuszcza sie przez poliweglanowe memb-
rany o bardzo matych $rednicach poréw (0,8-1,0 pm) pod
wysokim cisnieniem (najczesciej cisnienie od 5-10,5 MPa).
Wybierajac filtry z odpowiednig wielkoscig poréw mozemy
wytwarzac¢ dowolne $rednice pecherzykéw liposomowych.
Dzieki tej metodzie otrzymujemy ujednorodnione i mate
wielkosci liposomoéw.

8. Metoda zamrazania-rozmrazania

W naczyniach z mieszaning oziebiajgca jak ciekty azot,
czy suchy 16d umieszcza sie zawiesine liposomoéw, ktéra
zostaje szybko zamrozona. Nastepnie po catkowitym zamro-
Zeniu umieszcza sig jg w tazni wodnej o temperaturze ~60°C.

lipidow.

RYS. 7. Wstrzykiwanie etanolowego roztworu rozpuszczonych

FIG. 7. Injecting ethanolic solution of dissolved lipids.

5. Detergent removal

In this method the detergent, in which lipid is dissolved
in detergent solution of high value of critical micelle concen-
tration (CMC), is removed in the process of, e.g. dialysis.
The laboratory method is not applied on commercial scale
of liposomes production. However, liposome extruders of
~800 ml capacity have been present on the market for
some time now.

6. Inverted phases of evaporation

The method consists in intense injection of aqueous
solution into organic solvent containing lipids with simul-
taneous application of ultrasounds leading to formation of
water droplets in the organic solvent (w/o emulsion). The
obtained emulsion is dried in a rotary evaporator until semi-
solid gel is created. Then the formed gel undergoes intense
mechanical stirring in order to initiate inversion of phases
with w/o to o/w dispersion. During mixing some water drops
subside forming outer phase, while the remaining part cre-
ates bonded aqueous film. Large homogenous vesicles
(of 0.1-1 uym in diameter) are created during the process.
Preparing liposomes with the application of the described
method is used to close macromolecules, as RNA and
enzymes, without losing their activity [16].
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Zamrazanie i rozmrazanie powtarza sie kilkakrotnie obser-
wujgc zawiesine liposoméw. Metoda ta umozliwia zwiek-
szenie objetosci roztworu zamykanego w liposomie, zmniej-
szenie liczby warstw oraz uzyskanie liposoméw LUV [15].

9. Mikrofluidyzacja

Metoda fluidyzacji to metoda odpowiadajgca produkcji na
skale przemystowa. Zaletg mikrofluidyzaciji jest wytwarzanie
liposomow bez koniecznosci wprowadzania rozpuszczal-
nikdw organicznych do rozpuszczenia lipidow. Proces ten
jest wykorzystywany w technologii zywosci i kosmetyce.
Zageszczona dyspersja lipid/woda jest wprowadzana do
mikrofluidyzera, ktéry nastepnie pompuje pod wysokim
cisnieniem poprzez filtry o wielkosci poréw od 1-5 ym.
Nastepnie ciecz jest przeciskania przez dwa mikrokanaty,
a nastepnie zderza sie z duzg predkoscia. Ciecz zbierana
na koncu jest ponownie zawracana do czasu otrzymania
dyspersji wygladajgcej na homogeniczng z liposomami
o jednakowej wielkosci. Technika mikrofluidyzacji wytwarza
jednowarstwowe pecherzyki o srednicach od 50-1000 nm.
Wielko$¢ wytwarzanych liposomoéw podczas procesu jest
kontrolowana zmiang ci$nienia np. im mniejsze ci$nienie
tym wieksze pecherzyki liposomow [16].

Promotory przenikania

Liposomy zbudowane z fosfolipiddw sg zbyt duze i za
mato elastyczne, aby mogty dobrze penetrowac i przeni-
ka¢ warstwe rogowg. Najczesciej absorbowane sg przez
stratum corneum, gdzie w gornych jej warstwach nastepuje
fuzja lipidowej otoczki i uwolnienie substancji aktywnej,
ktora nastepnie swobodnie dyfunduje do gtebszych warstw.
Problem ze stosowaniem liposoméw wigze sie z niestabil-
noscig ze wzgledu na podatnos¢ ich na utlenianie i rozpad
liposomowej struktury. W tym celu nalezy optymalizowaé
warunki ich przechowywania i przenikania wprowadzajgc
zwigzki chelatujgce oraz przeciwutleniacze jak np.: witaminy
A, E, likopen, karotenoidy. Substancja aktywna z liposomu
moze zosta¢ uwolniona na kilka sposobéw np. po przez
wigczenie do btony komérkowej miejsca docelowego lub na
zasadzie fagocytozy - czyli wchtoniecia do wnetrza komorki.
Powierzchnie liposoméw mozna modyfikowac przez pokry-
cie jej roznymi polimerami [22,23,24]. Ponadto stosuje sie
szereg modyfikacji liposomoéw zwiekszajgc ich elastycznosé
i trwatos¢. Do struktury liposoméw wprowadza sie précz
fosfolipidéw surfaktanty np. polisorbat 80 oraz wiele innych,
czesto syntetycznych czgsteczek. Takimi zmodyfikowanymi
uktadami w celu poprawy przenikania zwigzkow aktywnych
sg: transferosomy, etosomy, polimerosomy, niosomy, kate-
somy, itp. [25] Lipidowa otoczka liposoméw moze petnic¢
takze role promotora wchtaniania wptywajgc na wtasciwosci
warstwy rogowej zwiekszajgc jej przepuszczalnos¢ poprzez
zmiany w strukturze cementu miedzykomorkowego. Procz
liposomow stosuje sie wiele réznych modyfikacji warstwy
rogowej stosujgc promotory przejscia, ktére majg na celu
poprawi¢ jej przepuszczalnosc dla sktadnikow aktywnych.
Takie promotory sorpcji powinny by¢ nietoksyczne, szybko
przenika¢ do warstwy rogowej skéry, wywotywac odwracal-
ne zmiany w przepuszczalno$ci stratum corneum, nieak-
tywne farmakologicznie oraz niedraznigce i nieuczulajgce.
Wazng cechg charakteryzujgcg bezpieczny promotor sorpciji
jestjego odwracalne dziatanie, tak aby po aplikacji preparatu
przywrdcona zostata bariera warstwy rogowej.

Promotorami sorpcji bardzo czesto sg matoczgsteczkowe
alkohole, glikole, nienasycone kwasy ttuszczowe, terpeny,
substancje powierzchniowo czynne itp. Mogg one dziata¢
w rézny sposob:
- zaburzac¢ uporzgdkowany uktad ciektokrystaliczny cementu
miedzykomorkowego,

7. Pushing through pores under high pressure

The method of pushing through under high pressure
gives homogenous SUVs. A prepared MLV suspension is
repeatedly passed through polycarbonate membranes with
very small pores diameters (0.8-1.0 ym) under high pressure
(most often 5-10.5 MPa). Selecting filters with adequate
pores size it is possible to produce arbitrary diameters of
liposome vesicles. The method allows obtaining homog-
enous and small sizes of liposomes.

8. Frozen and Thawed — FAT method

Suspension of liposomes is placed in containers with
freezing mixture, as liquid nitrogen or dry ice, where it
is quickly frozen. Then, after being completely frozen,
it is placed in aqueous bath of the temperature of ~60°C.
Cycles of freezing and thawing are repeated several times
while the liposome suspension is observed. FAT method
allows to increase the volume of suspension enclosed in
liposome, decrease the number of layers and obtain LUV
liposomes [15].

9. Microfluidisation

The method of fluidisation is a method used in produc-
tion on a commercial scale. One of the advantages of
microfluidisation is a possibility of liposomes production
without the need of introducing organic solvents to dis-
solve lipids. The process is used in food technology and
cosmetics. Condensed lipid/water dispersion is inserted
to micro-diffuser, where it is pumped under high pressure
through filters with pores of 1-5 ym in diameter. Then the
liquid is pushed through two micro-channels, and collided
at high speed. The liquid finally collected is returned again
in order to obtain dispersion, looking like homogenous with
identical size liposomes. The microfluidisation technology
allows to obtain unilamellar vesicles of 50-1,000 nm in di-
ameter. The size of liposomes produced in the process is
controlled with changes in pressure, e.g. the lower pressure
the larger liposomes vesicles [16].

Penetration activators

Liposomes made of phospholipids are too small and not
elastic enough to penetrate the stratum corneum well. Most
often, they are absorbed by stratum corneum, where, in its
upper layers, fusion of lipid envelope and release of active
substance take place. Then the active substance freely dif-
fuses to deeper layers. The problem with applying liposomes
is connected with their instability due to their susceptibility to
oxidation and disintegration of liposomes structure. In order
to avoid that, storing and penetration conditions must be
optimised by introducing chelating agents and antioxidants,
as vitamins A and E, lycopene or carotenoids. The active
substance from liposome can be released in various ways:
through inclusion to cell membrane of the target area, or in
phagocytosis, that is engulfing into the cell’s interior. Lipo-
some surface can be modified by covering it with various
polymers [22,23,24]. Moreover, numerous liposomes modi-
fications are used to enhance their elasticity and durability.
Apart from phospholipids, surfactants, e.g. polysorbate 80
and many other, often synthetic particles are introduced
into liposomes structure. Such modified structures improv-
ing active substances penetration include: transferosomes,
ethosomes, polymersomes, niosomes, katesomes, etc. [25].
Liposomes lipid envelope can also perform a role of an
absorption activator, influencing on the properties of
stratum corneum and increasing its permeability through
changing the structure of intercellular cement. Apart from
liposomes, numerous other modifications of stratum cor-
neum are used by applying transfer activators, which aim is
to enhance the layer’s permeability for active components.
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- zwiekszac¢ ptynno$¢ lub rozpuszczac lipidy cementu mie-
dzykomérkowego,
- zmienia¢ hydratacje grup polarnych lipidow [26].

Zastosowanie liposoméw

Liposomy znalazty swoje zastosowanie w wielu dziedzi-
nach nauki i gateziach przemystu takich jak biotechnologia,
mikrobiologia, przemyst kosmetyczny, farmaceutyczny, spo-
zywczy. Ponadto stosuje sie je w wielu dziedzin medycyny,
takich jak diagnoza czy terapia. Zastosowanie ich pozwala
na ochrone i stabilizacje zamykanych w nich sktadnikow
oraz wprowadzania sktadnikéw niekompatybilnych. Lipo-
somy jako wazne nos$niki lekarstw charakteryzujg sie niskg
toksycznoscig i biokompatybilnoscig, sg szeroko uzywane
w formutach farmaceutycznych [27-29].

Posiadajg wiele pozytywnych wtasciwosci na przyktad:
moga przenosi¢ zarébwno wode jak i rozpuszczalne w lipi-
dach leki, moga zawiera¢ micro i makro molekuty, zapew-
niajg dtugotrwate uwalnianie i ukierunkowane dostarczanie
leku oraz docelowe dostarczenie leku w srodowisku nieprzy-
jaznym, stabilizujg biodegradowalne leki i zwigzki aktywne
zapewniajgc ochrone przed utlenianiem, poprawiajg stabili-
zacje protein i moga by¢ aplikowane do organizmu poprzez
wiele drég dostarczania. Liposomy posiadajg 3 podstawowe
wady: niskg stabilno$¢, wolne uwalnianie leku i bardzo
duzg akumulacje liposomu w watrobie i $ledzionie [29-31].
Ponadto posiadajg takze niekorzystne wiasciwosci, takie
jak: matg rozpuszczalnosé, krotki okres poéttrwania, problem
z docelowym dostarczaniem leku do réznych tkanek ze
wzgledu na ich duzy rozmiar, fosfolipidy ulegajg utlenianiu,
szybkie wychwytywanie przez komorki RES, wysokie koszty
produkcji i mozliwos¢ wystepowania reakgji alergicznych na
sktadniki liposomalne. Substancja aktywna z liposomu moze
zosta¢ uwolniona na roézne sposoby: poprzez wigczenie
do btony komodrkowej miejsca docelowego lub na zasadzie
fagocytozy (wchtonigcia do wnetrza komérki). Powierzchnie
liposoméw mozna modyfikowaé, co moze wydtuza¢ okres
poéttrwania oraz zapobiegac reakcjom z innymi zwigzkami.
Do liposoméw przytgcza sie rowniez ligandy specyficzne dla
poszczegolnych komérek. Mogg to by¢ biatka oddziatujgce z
odpowiednim receptorem, co powoduje, ze lek moze wigza¢
sie tylko z okre$lonym miejscem docelowym warunkujgcym
okreslony efekt biologiczny.

W kosmetologii

Pierwszy produkt kosmetyczny z zastosowaniem li-
posomow pojawit sie na rynku w 1986 roku, byt to krem
przeciwstarzeniowy opracowany przez firme Dior [25].
Powodem stosowania liposoméw w kosmetyce jest ich
tatwos¢ przygotowania i mozliwo$¢ poprawy absorpcji
sktadnikow aktywnych przez skére. Tworzenie liposomow
umozliwia wprowadzenie niemal dowolnych substancji
czynnych. Do najczesciej transportowanych substancji przez
liposomy w preparatach kosmetycznych nalezg witaminy:
A, B, C, E, kolagen, elastyna, pantenol, aminokwasy, kwas
hialuronowy, tyrozyna, kofeina, ekstrakty roslinne (mitorzab
japonski, aloes, kietki pszenicy), koenzym Q10, ATP itp.
Dzieki tej metodzie mozliwe jest kontrolowane, stopnio-
we uwalnianie, ktére wykorzystywane jest w preparatach
o przedtuzonym dziataniu. Do produktow kosmetycznych
zawierajgcych liposomy mozemy zaliczy¢ kosmetyki pie-
legnacyjne, regeneracyjne, przeciwzmarszczkowe, prepa-
raty samoopalajgce, ptyny do twarzy itp. [32]. Najczesciej
liposomy stosowane sg w uktadach wodnych, jednak
mozna spotkac¢ struktury polimerowe (mikrosfery) w prepa-
ratach bezwodnych takich jak pomadki, czy dezodoranty.

Such sorption activators should be nontoxic, quickly pene-
trate stratum corneum of the skin, cause reversible changes
in stratum corneum’s permeability, pharmacologically
inactive and inoffensive and should not cause allergies.
Very often sorption activators are low-molecular alcohols,
glycols, non-saturated fatty acids, terpenes, surface active
surfactant, etc. They may act in various ways:

- disturb orderly liquid crystal system of intercellular cement,
- increase liquidity or dissolve lipids of intercellular cement
- change hydration of lipids’ polar groups [26].

Application of liposomes

Liposomes are widely used in many fields of science
and industry, biotechnology, microbiology, pharmaceutic,
food and cosmetic industry, to name a few. In medicine,
diagnosis and therapy are also the fields where liposomes
have found application. They enable to protect and stabilise
components enclosed in them, and introduce incompatible
elements. Liposomes, as important carriers of medicines,
that are characterised with low toxicity and biocompat-
ibility, are widely used in pharmaceutical formulas [27-29].
Liposomes have many positive advantages for example:
they can carry both water and lipid soluble drugs, and can
incorporate micro and macro molecules. Furthermore,
phospholipids provide stabilization and sustained release
and targeted drug delivery or site specific drug delivery in
hostile environment, biodegradable drugs can be stabilized
from oxidation. They improve protein stabilization and can
be administered through various routes. Liposomes have
three basic disadvantages: low stability, slow release of
medicine and very high accumulation of liposome in liver
and spleen [29-31]. Additionally, liposomes have problem
with targeting to various tissues due to their large size,
phospholipids undergoes oxidation, quick uptake by cells of
R.E.S, high production costs. Allergic reactions may occur
to liposomal constituents. Active substance from liposome
can be released in various ways: through inclusion in cell
membrane of the target area, or by way of phagocytosis
(vesicular internalization of solids). The surface of liposomes
can be modified, which can result in extending the period
of half-life and preventing reactions with other compounds.
Ligands specific for individual cells can also be bound
to liposomes. They may be proteins reacting with a rela-
tive receptor, which makes a medicine combine only with
a definite target area, giving a desired biological effect.

In cosmetics

The first cosmetic product with liposomes was intrioduced
to the marketin 1986, and it was an anti-ageing cream devel-
oped by Dior company [21]. The main reason why liposomes
are used in cosmetics is the ease of their preparation and
possibility to increase absorption of active components by
the skin. Vitamins A, B, C, E, collagen, elastin, panthenol,
amino acids, hyaluronic acid, tyrosine, caffeine, vegeta-
ble extracts (ginkgo, aloe, wheat germ), Q10 coenzyme,
ATP, and other are substances in cosmetic preparations,
most often carried by liposomes. Owing to this method,
a controlled, gradual release is possible, which is applied
in long-acting preparations. Cosmetic products containing
liposomes are functional, regeneration and anti-wrinkle
cosmetics, sunless tanning preparations, face lotions, etc.
[32]. Liposomes are most frequently used in hydrous ar-
rangements, but polymer structures (micro-spheres) can
be encountered in anhydrous preparations such as lip-
sticks or deodorants. They have been elaborated in order
to provide aromatic compounds, herbs and vitamins [23].
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Zostaty one opracowane w celu dostarczania zwigzkéw
zapachowych, ziét i witamin [23]. Fosfatydylocholina,
to jeden z gtéwnych sktadnikow liposomoéw, jest stosowany
w produktach do pielegnacji skory i szamponach z powodu
wiasciwosci zmiekczajgce i kondycjonujgcych. W pracy
przeprowadzono badania z enzymem YeastCuZnSOD [33]
w postaci liposomowej, ktory otrzymano z drozdzy. Drozdze
wczesniej zostaty poddane fermentacji w pozywce bogate;j
w czgsteczki miedzi i cynku. Wykazano in vitro, ze otrzymany
produkt ma doskonatg aktywnos$c¢ przeciwutleniajaca, lepsza
niz wiekszos¢ popularnych antyoksydantéw stosowanych
w kosmetyce np.: takich jak tokoferol i polifenole [33].
W pracy [34] oméwiono wprowadzenie resweratrolu do lipo-
somow w alginianie. Wzrost steZzenia alginianu lub lepkosci
powoduje wzrost rozmiaru mikrokulek i efektywnosci enkap-
sulacji. Badany uktad charakteryzowat sie przedtuzonym
czasem uwalniania resweratrolu gdzie szybkosc¢ dyfuzji zale-
zata od stezenia macierzy alginialu. Mikrokulki liposomu-w-
-alginianie mogg by¢ wykorzystane do ochrony i przedtuzo-
nego w czasie uwalniania naturalnych antyoksydantow [34].
W pracy [35] opisano liposomy bazujgce na sfingomielinie,
ktore nastepnie aplikowano do warstwy podstawnej oraz
warstwy rogowej. Zasugerowano, ze ten typ liposoméw
moze mie¢ wptyw na efekt nawilzania oraz funkcje barierowe
stratum corneum.

W dermatologii i medycynie

Liposomy stosowane jako czynniki transportujgce leki
niosg za sobg pewne ograniczenia. Wynikajg one przede
wszystkim z nietrwatosci liposomoéw, ktorych dystrybucja
ograniczana jest przez uktad siateczkowo-srodbtonkowy
Sledziony - RES (Reticulo-Endothelia System), ktéry je roz-
poznaje i usuwa z uktadu krgzenia [36,37]. Ich efektywnosé
jest rébwniez zwigzana z wyciekaniem, skutkujgcym uwal-
nianiem leku do krwiobiegu oraz trudnosci z pokonywaniem
bariery krew-tkanka [38]. Dlatego wprowadzono bardziej
trwate formy liposoméw uzywajgc np. syntetycznego poli-
meru — hydrofilowego poliglikolu etylenowego (PEG) [29,31].
Optaszczajgc PEG liposomy, uzyskano ciche, niewidoczne
liposomy. Liposomy ciche nie sg rozpoznawane przez uktad
RES, co pozwolito wydtuzy¢ czas ich krgzenia i uwalniania
substancji aktywnej do krwiobiegu. Ich wadg jednak jest
wolne uwalnianie substancji czynnej, prowadzace do niskiej
bioaktywnosci i uodpornienia komérek rakowych na lek.
Utozenie przestrzenne gtéwnych grup PEG stanowi zatem
bariere ochronng liposomu, zapobiegajgc jego interakcjom
ze sktadnikami krwi oraz uktadem RES [39]. Wykorzystanie
tak zmodyfikowanych liposoméw zaowocowato wprowa-
dzeniem liposomowej formy doksorubicyny powlekanej
poliglikolem etylenowym PEG-DOX (Pegylated Doxorubicin)
w zastosowaniach leczenia nowotwordw [40].

Wocigz trwajg badania nad modyfikacjami pecherzykéw
liposomowych w zaleznosci od ich przeznaczenia i sposobu
dostarczenia leku. Wielu badaczy [41-43] proponuje w celu
poprawy biodostepnosci leku, zastosowanie liposoméw po-
limerowych o wysokiej czutosci pH. Takie nosniki wrazliwe
na zmiane pH moga przeniesc¢ lek do cytoplazmy, poniewaz
chronig zawarto$¢ uwieziong w cytozolu od srodowiska ze-
wnatrzkomérkowego. Liposomy tego typu mogg stac sie za-
tem cennymi, bezpiecznymi i skutecznymi czynnikami w im-
munoterapii nowotworowej [42]. W pracy [43] dla liposoméw
pH-wrazliwych wyposazonych w pH czuty aktywator zapropo-
nowano termin fliposomy. Uktady dostarczania lekéw na bazie
liposomow posiadajg duzy potencjat w terapii nowotworowej.
Wazna jest kontrolowana i ogélnoustrojowa metoda dostar-
czania liposomow do komorek nowotworowych. Na przyktad
sprzezenie liposomow kationowych, zawierajgcych disteary-
lo-glicerylo-difosfoetanoloamine (DSPE) z polietylenoiming
(PEI) poprawito dostep leku do komdérek nowotworowych.

Phosphatidylcholine is one of the chief components of li-
posomes and is used in skin care products and shampoos,
owing to its softening and conditioning properties. In the
course of the study the analyses were carried out with the
Yeast CuZnSOD [33] enzyme in the form of liposomes, which
was obtained from yeast. The yeast was earlier subjected to
fermentation in the culture medium rich with copper and zinc
rich particles. It was demonstrated in vitro that obtained prod-
uct has excellent antioxidant properties, better than that of
most of popular antioxidants used in cosmetic industry, e.g.:
tocopherol and polyphenols [33]. The study [34] discusses
the introduction of resveratrol into the liposomes in alginate.
The increase in alginate concentration or viscosity causes
the increase in microspheres sizes and the effectiveness of
encapsulation. The arrangement under study was character-
ized by the prolonged resveratrol release time, where the
diffusion rate was dependent on the concentration of alginate
matrix. The liposomes microspheres in alginate can be used
for the protection and prolonged release of natural antioxi-
dants [34]. The study contains [35] a description based on
sphingomyelins which were then applied to the germinative
layer and corneous layer. It was suggested that this type
of liposomes can influence the moisturizing effect and skin
barrier function of the stratum corneum (corneous layer).

In dermatology and medicine

Liposomes applied as carriers of medicines have some
limitations. Firstly, they follow from impermanence of
liposomes, whose distribution is limited by the reticular-
endothelial system (RES) which recognises them and
eliminates from the blood circulation system [36,37]. Their
effectiveness is also connected with discharging drug to
blood circulation system and problems with overcoming the
blood-tissue barrier [38]. That is why more durable forms of
liposomes were introduced, e.g. synthetic polymer — hydro-
philic polyethylene glycol (PEG) [29,31]. Through coating
liposomes with PEG, quiet and invisible (stealth) liposomes
were obtained, invisible for the RES system, which enabled
to increase the time of their circulation and release active
substances to the blood circulation system. However, their
disadvantage is slow release of active substance, which
leads to low bioactivity and immunization of cancer cells.
Special organisation of main PEG groups constitutes lipo-
some’s protective barrier, preventing its interactions with
blood components and the RES system [39]. The utilisation
of liposomes modified in this way resulted in PEG-DOX (pe-
gylated doxorubicin), liposome form of doxorubicin coated
with polyethanol glycol, in treatment of tumour [40].

Research on modifications of liposome vesicles, de-
pending on their purpose and way of medicine delivery,
is on its way. Numerous researchers [41-43], in order to
improve medicine’s bio-accessibility, suggest application of
polymer liposomes with high pH sensitivity. Such carriers,
sensitive to pH changes, can transport drug to cytoplasm,
as they protect the content enclosed in cytosol from the
influence of extracellular environment. Thus, liposomes of
this kind may become valuable, safe and efficient agents
in tumour immunotherapy [42]. In the article [43] a term
fliposomes has been suggested for pH-sensitive liposomes
equipped with pH-sensitive activator. Systems of drug
delivery with the application of liposomes are widely dis-
cussed, as they show huge potential in tumour therapy.
A controlled and systemic method of liposomes delivery
to tumour cells is important. An example can be given that
linking cation liposomes, containing distearoyl-sn-glycero-
diphosphoethanolamine (DSPE) with polyethylenimine (PEI)
improved access of medicine to tumour cells. Intracellular
absorption of DSPE-PEI liposomes by tumour cells was
higher than the absorption in the case of DSPE liposomes.
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Wewnagtrzkomorkowa absorpcja liposoméw DSPE-PEI
przez komorki nowotworu byta wyzsza niz w przypadku lipo-
somow DSPE. Zatem liposomy DSPE-PEI sg interesujgce
jako nosniki lekdw skutecznie zwiekszajgcych absorpcje
i wewnatrzkomoérkowg lokalizacje przeciwnowotworowych
lekéw w tkance nowotworowej przez wstrzykniecie ich do
nowotworu [44].

W dermatologii liposomy stosuje sie gtéwnie ze wzgledu

na ich wtasciwosci terapeutyczne, gdzie moga by¢ wyko-
rzystane jako no$niki zarowno hydrofilowych jak i lipofilnych
terapeutykéw ze wzgledu na ich charakter amfifilowy. Wyko-
rzystywane sg jako nosniki lekdw miedzy innymi w leczeniu
atopowego zapalenia skory, tradziku, tuszczycy, bielactwa,
rybiej tuski, przy wypadaniu wtoséw oraz raka skéry. Lipo-
somy mogg stabilizowaé niestabilne leki poprzez ich kap-
sutkowanie, zwiekszajgc mozliwosci penetracji zwigzkéw
nieprzenikajgcych przez skére. Pomagajg rowniez w zmniej-
szeniu podraznien skory poprzez regulowane uwalnianie
lekéw oraz uwodnienie naskorka. Mogg stuzy¢ réwniez do
docelowego przenoszenia lekéw do struktur tojowych, czyli
wspomagac leczenie choréb zwigzanych z zaburzeniami
mieszkéw witosowych i gruczotéw tojowych [45]. Retinol
i hydrochinon sg stosowne w leczeniu odbarwien skornych,
jednak wprowadzenie ich razem do preparatu powoduje
utlenienie retinolu. Zastosowanie liposoméw w takich
preparatach umozliwia oddzielenie zwigzkéw i otrzyma-
nie stabilnego preparatu. Znajdujg réwniez zastosowanie
w leczeniu atopowego zapalenia skory AZS. Mutacja genu fi-
lagryny wptywa na zaburzenia funkgji i struktury naskoérkowej
u pacjentdw chorych na AZS. Zaburzenia te doprowadzaja
miedzy innymi do zmniejszenia ilosci biatka niezbednego
w utrzymaniu prawidtowego ksztattu korneocytéw i zmiany
organizacji blaszek lipidowych. W pracy [45,46] stwierdzono,
ze po aplikacji liposomow zwiekszyto sie wydzielanie ciat
lamelarnych (lamellar bodies), co prowadzito do poprawy
stanu skory. Ze wzgledu na podobienstwo zachodzace
pomigdzy strukturg liposoméw i warstwy lipidowej w war-
stwie rogowej skory, liposomy wigza sie z keratyng warstwy
rogowej naskorka, tworzac cienki film okluzyjny. Prowadzi
to do zmniejszenia przeznaskoérkowej utraty wody (trans-
-epidermal water loss) oraz przenikania substancji draznig-
cych i alergogennych [45-47].
(BPO), tretynoina, adapalen, klindamycyna) stosowane
do leczenia trgdziku powodujg wiele skutkow ubocznych,
co prowadzi do niepowodzenia w leczeniu skornych zmian
chorobowych. Zamkniecie leku przeciwtrgdzikowego
w liposomach umozliwia dostarczenie leku w wiekszym
stezeniu w miejscu jego aplikacji [45]. W pracy [48] porow-
nano zastosowanie liposomu z 1% roztworem klindamycyny
z samym 1% roztworem klindamycyny w leczeniu trgdziku.
Lek przenoszony przez liposomy wykazat lepsze dziatanie
oraz brak skutkdw ubocznych. W literaturze [49] opisano
poréwnanie preparatu liposomowego z 0,01% tretynoing
(liposomal tretinoin 0,01%) z ogdlnie dostepnymi w han-
dlu zelami zawierajgcymi tretynoine. Badania wykazaty
1,5 krotne wzmocnienie skutecznosci leku z liposomami
oraz zmniejszenie efektéw ubocznych zwigzanych z terapig
tretynoing.

Analogi witaminy D takie jak kalcypotriol, kalcytriol
i takalcytol majg dziatanie przeciwtuszczycowe ze wzgle-
du na zwalczanie zapalen i szybkiego namnazania sie
komorek naskorka. Autorzy w pracy [50] sugerujg, ze
stosujgc preparaty liposomowe, stezenie witaminy D,
moze by¢ zmniejszone w poréwnaniu z obecnie dostep-
nymi preparatami handlowymi bez pogorszenia efektu
terapeutycznego, jednoczes$nie zmniejszajgc efekty
uboczne (podraznienie skory) oraz ogolnoustrojowe.

Thus DSPE-PEI liposomes are interesting as carriers of
drugs effective for increasing absorption and intracellular lo-
calisation of anti-tumour medicines in tumour tissue through
injecting into the tumour [44].

In dermatology liposomes are mainly applied due to their
therapeutic properties, where they can be used as the car-
riers of both hydrophilic and lipophilic therapeutics, due to
their amphiphilic nature. They are used as the carriers of
drugs, among others in the treatment of atopic dermatitis,
acne, psoriasis, albinism, ichthyosis, or in hair fall and
skin cancer. Liposomes can neutralize unstable medicines
through their capsulation, increasing the possibilities of the
penetration of the compounds that do not permeate the skin.
They also help to reduce skin irritation by the controlled re-
lease of medicines and cuticle hydration. They can be used
for the target transportation of medicines into the sebaceous
structures, that is support the treatment of illnesses related
to hair follicles and sebaceous glands disorders. Retinol
and hydroquinone are used in treatment of skin discolora-
tions, but if they are introduced to the preparation together,
they cause oxidation of retinol. Application of liposomes
in such preparations enables to separate the compounds
and provides a stable preparation. They are also applied
in the treatment of atopic dermatitis. The filaggrin gene
mutation influences the disorders of the cuticle functions
and structure in patients suffering from atopic dermatitis.
Those disorders lead, among others, to the reduction of
albumin indispensable in maintaining the correct shape of
corneocytes and changes in the organization of lipid lami-
nas. The authors [45,46] find in the study that after applying
liposomes the lamellar bodies secretion has increased,
which led to the improvement of the skin condition. Due to
the similarity between the liposomes structure and the lipid
layer in the corneous layer of the skin the liposomes bond
with the keratin of the corneous layer of the skin, forming
a fine occlusive film. This leads to the reduction of the trans-
epidermal water loss and the permeation of irritating and
allergenic substances [45-47].

The medicines of the first and second line (such as, for
instance: benzoyl peroxide (BPO), tretinoin, adapalene,
clindamycin), used in the treatment of acne, cause numer-
ous side effects, which lead to failure of the treatment of
skin lesions. Enclosing the anti-acne medicine in liposomes
enables the provision of a drug higher concentration in the
place of its application [45]. The study [48] compares the
application of liposome with 1%-solution of clindamycin
with a single 1%-solution of clindamycin in the treatment
of acne. The medicine carried by liposomes demostrated
a better result and lack of side effects. The literature [49] also
describes a comparison of liposomal tretinoin 0.01% with
gels containing tretinoin, generally available on the market.
The studies have demonstrated the 1.5-fold improvement
of the effectiveness of the medicine with liposomes and the
reduction of side effects related to the therapy with tretinoin.

The analogues of vitamin D, such as calcipotriol, calcitriol
and tacalcitol, have anti-psoriatic effect due to the fact that
they fight inflammations and fast cuticle cell proliferation.
The authors of the study [50] suggest that by using lipo-
somal preparations the concentration of vitamin D, can be
reduced in comparison to the preparations now available on
the market without any detriment to their therapeutic effect,
at the same time reducing side effects (skin irritation) and
systemic effects. Dithranol is a medicine used externally in
the treatment of psoriasis. The treatment with Dithranol is
highly effective in fighting psoriasis, and at the same time it
is troublesome for patients due to its irritating and colouring
effects on the skin. Enclosing Dithranol in liposome bubbles
enhances its availability in the cuticle, which enables the re-
duction of the dose and side effects dependent on the dose.
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Ditranol to lek stosowany zewnetrznie w leczeniu tuszczycy.
Terapia ditranolem daje wysoka skutecznosé¢ w walce
z tuszczycg bedac rownoczesnie ucigzliwg dla chorego
ze wzgledu na dziatanie draznigce i barwigce. Uwiezienie
ditranolu w pecherzykach liposoméw wspomaga jego bio-
dostepnosé w naskoérku, co umozliwia zmniejszenie dawki
i zaleznych od dawki dziatan niepozadanych. Liposomy
znalazly rowniez zastosowanie w leczeniu schorzen ptuc
do podawania lekéw drogg wyziewng w celu uzyskania
przedtuzonego ich dziatania [51,52]. Droga oddechowa jest
wykorzystywana do dostarczania makromolekut takich jak
proteiny, peptydy, szczepionki, DNA oraz w terapii genowe;.
Nanonosniki fosfolipidowe sg bardzo atrakcyjnymi uktada-
mi przenoszenia leku w inhalacji aerozolowej. Liposomy
ochraniane sg przed atakiem systemu immunologicznego
ptuc poprzez modyfikacje ich powierzchni przy pomocy np.
poliglikolu etylenowego PEG zwiekszajgc mukopenetracje
poprzez PEGylacje i utrzymujgc uwalnianie leku dla kontro-
lowanego jego dostarczania. Muralidharan et al. [52] podajg
zalety stosowania nanoprzenosnikow fosolipidowych PEG
i terapeutykow PEG w aerozolach do podawania donosowo
lub drogg wziewng. Liposomy staty sie réwniez przedmiotem
badan w medycynie diagnostycznej, moga by¢ stosowane
jako srodki kontrastujgce w obrazowaniu komérkowym
i nowotworowym [53]. W tym celu zmodyfikowano para-
magnetyczne nanoczgsteczki liposomowe w bimodalne
neutralne nanoczgsteczki obrazujgce do zastosowania
in vivo. Doniesienia literatury fachowej przedstawiajg farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne modele, ktére sg kluczo-
we w fizycznym, biochemicznym i fizjologicznym procesie
rozprowadzania lekoéw onkologicznych przez preparaty
liposomowe. Modele te przetwarzajg zaobserwowane dane
w wspotczynniki okreslajgce ogdlng przeciwnowotworowg
odpowiedz i w pewnych przypadkach przewidujg warunki do
optymalizowania kombinacji chemioterapii, ktére zawierajg
nanoczgsteczkowe nosniki lekow [54].

Interesujgce wydaje sie wykorzystanie preparatéw lipo-
somowych bazujgcych na fullerenach uzywanych w terapii
i obrazowaniu molekularnym [55]. Medycyna fullerenowa
jest nowg i szybko rozwijajgcg sie dziedzing. Fullereny
posiadajg wiele wiasciwosci, ktére mozna wykorzystaé
wigczajgc w to wtasciwosci przeciwutleniajgce, zapobie-
ganie starzeniu, fotodynamiczne terapie przeciwzapalne,
rozprowadzanie leku oraz srodki kontrastujgce w rezonansie
magnetycznym.

Podsumowanie

Liposomy jako no$niki zwigzkow aktywnych znalazty za-
stosowanie w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym,
spozywczym oraz preznie bada sie je w réznych dziedzinach
medycyny. Przede wszystkim badania liposomow skupiajg
sie wokot wprowadzania i ukierunkowanego dostarczania
lekéw przeciwnowotworowych, przeciwgrzybiczych, prze-
ciwzapalnych, dostarczanie lekéw genowych, srodkow
znieczulajgcych, w leczeniu chordb ptuc i chordb skory.

Liposomy nie sg jednak idealnymi uktadami i posiadajg
wiele wad miedzy innymi niskg stabilnosc¢, wolne uwalnianie
leku i bardzo duzg akumulacje liposoméw w watrobie i Sle-
dzionie. W tym celu stosuje sie wiele modyfikacji pecherzy-
kow fosfolipidowych aby poprawi¢ ich stabilno$¢, odpornosé
oraz zapewni¢ odpowiednie kontrolowane i ukierunkowane
uwalnianie leku. Ponadto liposomy znajdujg réwniez zasto-
sowanie jako $rodki kontrastujgce w obrazowaniu komor-
kowym. Liposomy i ich modyfikacje sg wcigz obiecujgcymi
uktadami dla medycyny, przemystu kosmetycznego.

Liposomes are also used in treatment of lung diseases, to
be administered by inhalation in order to obtain extended
effectiveness of the drug [51,52]. Respiratory tract is used
to deliver macromolecules, such as proteins, peptides, vac-
cines, DNA and in gene therapy. Phospholipid nanocarriers
are extremely attractive systems of carrying drug in aerosol
inhalation. Liposomes are protected against attacks of the
lungs’ immune system due to modification of their surface,
with the aid of, e.g. PEG polyethylene glycol, increasing
mucopenetration through PEGylation and maintaining re-
leasing drug for controlled delivery. Muralidharan P et al. [52]
list advantages of application of PEG phospholipid nanocar-
riers and PEG drugs in intranasal administered aerosols or
by inhalation. Liposomes have also become the subject of
study in diagnostic medicine, as they can be used as con-
trast medium in cellular and tumour imaging [53]. In order
to achieve this, paramagnetic liposome nanoparticles were
modified to bi-modal, neutral imaging nanoparticles to be
used in vivo. Literature reports pharmacokinetic and phar-
macodynamic models, fundamental in physical, biochemical
and physiological process of distribution of oncologic drugs
by liposome preparations. Those models process observed
data into coefficients determining general anti-tumour re-
sponse, and in some cases foresee conditions to optimise
chemotherapy combinations which contain nanoparticle
drug carriers [54].

Utilisation of liposome preparations relying on fullerenes
used in therapy and molecular imaging seems interesting
[565]. Fullerene medicine is a new and quickly developing
domain. Fullerenes have numerous properties to be taken
advantage of, including antioxidant and anti-ageing proper-
ties, photodynamic anti-inflammatory therapies, distributing
drugs and contrast medium in magnetic resonance.

Summary

Liposomes as carriers of active compounds have found
application in cosmetics, pharmaceutical and food industry,
and undergo large-scale tests in various fields of medicine.
First of all, liposomes tests are concentrated on the introduc-
tion and directed delivery of anti-tumour drugs, antifungals,
anti-inflammatory drugs, delivery of gene medicines, anaes-
thetics, in lungs and skin diseases treatment.

However, liposomes are not ideal systems and have
numerous drawbacks, among other things low stability, slow
release of medicine and very high accumulation of liposome
in liver and spleen. In order to improve their stability and
resistance, and ensure proper release of medicine, various
modifications of phospholipid vesicles are used. Moreover,
liposomes can also be used as contrast media in cell imag-
ing. Liposomes and their modifications are still promising
systems for medicine, cosmetic and food industries.
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