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Opis wynalazku 

Przedmiotem wynalazku są nowej generacji bilosomy o dodatnim ładunku oraz sposób ich wy-

twarzania, przeznaczone do stosowania w przemyśle medycznym, farmaceutycznym i kosmetycznym 

jako nanonośniki substancji aktywnych biologicznie o różnej rozpuszczalności. 

Bilosomy to zamknięte układy pęcherzykowe zbudowane z niejonowego środka powierzchniowo 

czynnego, przypominające niosomy (modyfikowane liposomy), ale zawierające dodatkowo w swojej 

strukturze sole kwasów żółciowych (m.in. cholan sodu, deoksycholan sodu czy taurocholan sodu). 

Wprowadzenie soli kwasów żółciowych do otoczki lipidowej pęcherzyków prowadzi do zwiększenia za-

równo ich stabilności, jak i odkształcalności, zapewniając tym samym wyższą ochronę przed enzyma-

tyczną degradacją w przewodzie pokarmowym. Powyższe związki zaliczane do biosurfaktantów, oprócz 

funkcji stabilizującej, mają również korzystny wpływ na działanie fluidyzujące w transdermalnym dostar-

czaniu tych układów do miejsca docelowego. Chociaż bilosomy zostały początkowo opracowane do 

aplikacji szczepionek drogą doustną, to właśnie dzięki swoim unikatowym właściwościom użytkowym 

(tj. nanoskopowy rozmiar, wysoka stabilność kinetyczna, biokompatybilność czy wysoka elastyczność), 

są coraz częściej wykorzystywane w badaniach nad podawaniem substancji aktywnych do oka [A. M. 

Mohsen et al., J. Drug Deliv. Sci. Technol. 59 (2020) 101910], donosowo [M. M. El Taweel et ah, Phar-

maceutics 13 (2021) 1828], podpoliczkowo [M. F. Aldawsari et al., Polymers 14 (2022) 4184], a także 

miejscowo/przezskórnie [H. F. Salem et al., Int. J. Nanomedicine 17 (2022) 1185]. 

Projektowanie wysoce biokompatybilnych nanonośników o ukierunkowanym zastosowaniu 

można osiągnąć poprzez dobór odpowiednich składników budulcowych. Do tej pory do opracowywania 

bilosomów wykorzystywano przede wszystkim niejonowe surfaktanty syntetyczne z grupy estrów sorbi-

tanu i ich oksyetylenowanych pochodnych, dostępnych na rynku pod handlową nazwą Span® oraz 

Tween®. Te związki powierzchniowo czynne charakteryzują się jednak niską biodegradowalnością, wy-

soką wrażliwością na czynniki środowiskowe (pH temperatura), a także mogą prowadzić do występo-

wania wszelkiego rodzaju podrażnień i uczuleń. Powyższe właściwości mogą zatem ograniczać zasto-

sowanie klasycznych bilosomów w aplikacjach biologicznych i dlatego, aby usprawnić biokompatybil-

ność tych nanostruktur, należy wykorzystywać głównie wysoce biodegradowalne i nietoksyczne fosfoli-

pidy. Niestety pomimo wysokiej biodegradowalności i biokompatybilności tych biosurfaktantów jednym 

z ograniczeń stosowania zarówno fosfolipidów, jak i soli kwasów żółciowych jest nadawanie opracowy-

wanej strukturze wysoce ujemnego ładunku. A zatem, w celu osiągnięcia maksymalnego efektu tera-

peutycznego (szczególnie w przypadku transdermalnego podawania substancji aktywnych), istotna jest 

również inkorporacja lipidu kationowego o dobrze udokumentowanym profilu bezpieczeństwa w licznych 

badaniach klinicznych, który nada opracowywanemu układowi ładunek dodatni. Dodatkowa funkcjona-

lizacja za pomocą lipidu kationowego może usprawnić nanostrukturom oddziaływanie ze skórą, która 

działa jak ujemnie naładowana membrana ze względu na obecność dużej ilości ujemnie naładowanych 

lipidów w warstwie rogowej naskórka. Natomiast w przypadku terapii przeciwnowotworowych, włączenie 

lipidu kationowego do struktury nanonośnika pozwala na poprawę jego oddziaływań z nowo tworzonymi 

ujemnie naładowanymi komórkami śródbłonka, które są niezbędne do wzrostu naczyń krwionośnych 

guza. Jest to możliwe dzięki niespecyficznym interakcjom elektrostatycznym tych lipidów z anionowymi 

grupami siarczanowymi proteoglikanów na powierzchni komórek nowotworowych [K. K. Ewert et al., 

Pharmaceutics 13 (2021) 1365]. 

W literaturze naukowej i patentowej pojawiają się jedynie nieliczne doniesienia na temat zwięk-

szania biokompatybilności i skuteczności działania nośników bilosomalnych poprzez wbudowywanie 

w ich strukturę naturalnych fosfolipidów oraz lipidów nadających otoczce pęcherzyka ładunek dodatni. 

W znacznym stopniu, prowadzone badania opierają się na syntezie bilosomów o ładunku ujemnym 

z wykorzystaniem surfaktantów pochodzenia syntetycznego, co zostało opisane w artykułach nauko-

wych podanych poniżej. 

W artykule naukowym El-Sayed Khafagy et al., w Polymers 15 (2023) 677, opisano bilosomy 

zbudowane z fosfatydylocholiny pozyskiwanej z nasion soi, cholesterolu, monostearynianu sorbitanu 

(Span®60) oraz deoksycholanu sodu (sól sodowa kwasu deoksycholowego), wytwarzane za pomocą 

techniki hydratacji cienkiego filmu lipidowego, a następnie wspomaganej ultradźwiękami (proces sonifi-

kacji – 3 cykle po 3 min., pomiędzy poszczególnymi cyklami 5-minutowe przerwy). Opracowany przez 

autorów układ bilosomalny został skutecznie wykorzystany do transdermalnego dostarczania leku 

o działaniu przeciwzapalnym (simwastatyny), co pozwoliło zarówno na zwiększenie zdolności przenika-

nia związku aktywnego przez skórę, jak i jego ogólnoustrojowej biodostępności. 
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Z pracy A. Ismail et al., w AAPS PharmSciTech 23 (2022) 188 znane są bilosomy stabilizowane 

deoksycholanem sodu i cholesterolem, a także zawierające w swojej strukturze monostearynian sorbi-

tanu (Span®60) jako surfaktant niejonowy. W badaniach z powodzeniem wykorzystano metodę hydra-

tacji cienkiego filmu lipidowego, a następnie sonifikacji do opracowania stabilnego układu bilosomal-

nego, docelowo przeznaczonego do doustnego podawania leku przeciwdepresyjnego – chlorowodorku 

sertraliny (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny). Autorzy wykazali zarówno wyższą bio-

dostępność, jak i skuteczność przenikania przez błonę jelitową enkapsulowanego leku w porównaniu 

do jego formy natywnej niezwiązanej z nośnikiem. 

Z kolei publikacja N. K. Alruwaili et al., w Drug Delivery 29 (2022) 3035 opisuje bilosomy modyfi-

kowane powierzchniowo do doustnego dostarczania kwercetyny, opracowane przy użyciu metody od-

parowania rozpuszczalnika. Autorzy otrzymali nanonośniki polimerowe na bazie chitozanu o wysokim 

stopniu enkapsulacji związku aktywnego, których otoczka składa się z monostearynianu sorbitanu 

(Span®60), cholesterolu i deoksycholanu sodu. 

Stabilizację niejonowym monostearynianem sorbitanu (Span®60) zastosowali również badacze 

z grupy H.F. Salem et al., w Int. J. Nanomedicine 17 (2022) 1185. Do opracowania bilosomów o ujem-

nym ładunku, wytwarzanych metodą odparowania rozpuszczalnika, wykorzystano ponadto deoksycho-

lan sodu jako sól kwasu żółciowego oraz cholesterol. Autorzy wykorzystali zoptymalizowany układ bilo-

somalny jako miejscowy system dostarczania chlorowodorku metforminy, który pozwolił zwiększyć jego 

przenikanie przez skórę, a tym samym ograniczyć występowanie ciężkiego zapalenia błony śluzowej 

żołądka jako głównego efektu ubocznego przy doustnym podawaniu tego leku. 

Z pracy R. Binsuwaidan et al., w Pharmaceuticals 15 (2022) 1043 znane są bilosomy do doust-

nego dostarczania likopenu, w których otoczka jest zbudowana z cholanu sodu (sól sodowa kwasu 

cholowego), cholesterolu oraz monostearynianu sorbitanu (Span®60). Autorzy artykułu otrzymali układy 

nanopęcherzykowe, które mogą wykazywać skuteczną aktywność przeciwdrobnoustrojową wobec wie-

lolekoopornego izolatu K. pneumoniae, jak również zmniejszyć stan zapalny i przekrwienie w tkankach 

płuc myszy, znacznie zmniejszając zwłóknienie płuc. 

W pracy S. Mosallam et al., w AAPS PharmSciTech 22 (2021) 74 do opracowania wysoce od-

kształcalnych nanonośników, oprócz tradycyjnych składników (Span®60, cholesterol, deoksycholan 

sodu), wykorzystano dodatkowy surfaktant niejonowy – Brij®93 (eter oleilowy glikolu polietylenowego). 

Bilosomy, które zostały wykorzystane do miejscowego dostarczania leku przeciwgrzybiczego (terkona-

zolu), otrzymano metodą wstrzykiwania roztworu etanolowego, w połączeniu z techniką sonifikacji 

w łaźni ultradźwiękowej. Autorzy ujawnili skuteczne działanie zoptymalizowanego układu w stosunku 

do wybranego szczepu Candida (tj. C. albicans). 

Z artykułu naukowego A.M. Al-Mahallawi et al., w Int. J. Pharm. 485 (2015) 329 znane są bilo-

somy również przygotowane metodą hydratacji cienkiego filmu lipidowego, a następnie sonifikacji 

w łaźni ultradźwiękowej, których otoczka składa się z monostearynianu sorbitanu (Span®60), choleste-

rolu i deoksycholanu sodu. Autorzy skutecznie wykorzystali opracowany nanonośnik do transdermal-

nego dostarczania niesteroidowego leku przeciwzapalnego (tenoksykamu). 

W literaturze patentowej można spotkać wyłącznie chińskie zgłoszenie patentowe nr CN115226898A, 

w którym opisane są bilosomy zbudowane z lecytyny, monooleinianu polioksyetylenosorbitanu 

(Tween®80) i deoksycholanu sodu, opracowane w oparciu o metodę hydratacji cienkiego filmu lipido-

wego połączoną z techniką sonifikacji. Otrzymany system nośnikowy posłużył do poprawienia biodo-

stępności i przedłużonego uwalniania pigmentu karotenoidowego w jelicie cienkim. 

W literaturze naukowej można również znaleźć kilka prac, w których do opracowywania biloso-

mów wykorzystuje się naturalne fosfolipidy zamiast powszechnie stosowanych syntetycznych środków 

powierzchniowo czynnych. 

Z pracy M. Zewail et al., w Pharmaceuticals 16 (2023) 36 znane są bilosomy, których otoczka 

składa się z fosfatydylocholiny pozyskiwanej z nasion soi (Lipoid S100), cholesterolu i deoksycholanu 

sodu, wytworzone metodą hydratacji cienkiego filmu lipidowego w połączeniu z sonifikacją w łaźni ul-

tradźwiękowej. Autorzy wykazali, że opracowany układ bilosomalny może efektywnie dostarczać natu-

ralny składnik bioaktywny (spirulinę), oferując maksymalne efekty terapeutyczne w leczeniu uszkodzeń 

skóry wywołanych promieniowaniem UV. 

W artykule naukowym M. H. Elkomy et al., w Pharmaceutics 14 (2022) 563 opisane są bilosomy 

powlekane chitozanem do przezskórnego dostarczania alkaloidu pochodzenia roślinnego (berberyny) 

w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów, wytwarzane w oparciu o metodę hydratacji cienkiego 
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filmu lipidowego połączoną z techniką sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej. Autorzy wykorzystali lecytynę 

sojową, cholesterol oraz deoksycholan sodu jako składniki budulcowe otoczki bilosomalnej. 

Z kolei publikacja S. Ahmed et al., w Int. J. Nanomedicine 15 (2020) 9783 opisuje wytwarzanie 

nośników bilosomalnych przy użyciu fosfatydylocholiny pozyskiwanej z nasion soi, deoksycholanu sodu 

oraz limonenu jako „wzmacniacza przenikania” przez skórę poprzez jego interakcję z lipidami warstwy 

rogowej naskórka. Nośniki pęcherzykowe zostały opracowane w oparciu o metodę hydratacji cienkiego 

filmu lipidowego do zwiększenia przezskórnego dostarczania lornoksykamu, należącego do niesteroi-

dowych leków przeciwzapalnych. 

Na szczególną uwagę badawczą w procesie zwiększania biodostępności i wzmocnionego do-

starczania związku aktywnego do miejsca docelowego zasługują elastyczne bilosomy, których otoczka 

lipidowa (oprócz soli kwasów żółciowych) zawiera naturalne związki powierzchniowo czynne – fosfoli-

pidy oraz wybrane lipidy nadające opracowywanej strukturze ładunek dodatni. Taki układ bilosomalny 

swoim składem nie tylko przypomina strukturę lipidową skóry, ale również pozwala zwiększyć zdolność 

do interakcji nanonośnika ze skórą, co jest wyjątkowo istotne dla transdermalnego/miejscowego dostar-

czania substancji aktywnych, co dowiedziono i opisano w poniższych artykułach naukowych. 

Z pracy AbuBakr’a et al., w Int. J. Pharm., 635 (2023) 122776 znane są bilosomy o dodatnim 

ładunku, których otoczka zbudowana jest z fosfatydylocholiny pozyskiwanej z nasion soi (Phospholi-

pon®90G), lipidu kationowego – stearyloaminy oraz soli kwasów żółciowych: deoksycholanu sodu i tau-

rocholanu sodu, wytwarzane w oparciu o metodę hydratacji cienkiego filmu lipidowego. Zoptymalizo-

wane układy bilosomalne zostały z powodzeniem wykorzystane do enkapsulacji kortykosteroidu (pro-

pionianu flutykazonu) dla przezskórnego leczenia zapalenia stawów. Autorzy udowodnili, że włączenie 

stearyloaminy oraz soli kwasów żółciowych znacznie zwiększyło transdermalną skuteczność dostarcza-

nia ładunku aktywnego w opracowanych bilosomach, co staje się istotną strategię terapeutyczną dla 

wielu przewlekłych chorób zapalnych, szczególnie zapalenia stawów. 

Z kolei publikacja Elnaggar’a et al., w Int. J. Pharm., 564 (2019) 410 opisuje otrzymywanie bilo-

somów o ładunku dodatnim metodą odparowania faz odwróconych (ang. reverse-phase evaporation, 

REV) z 3 cyklami ekstruzji (wytłaczania) w celu zmniejszenia rozmiaru nośnika. Układ został zbudowany 

z fosfatydylocholiny pozyskiwanej z nasion soi (LIPOID S 100), z dodatkiem lub bez cholesterolu, trzech 

różnych soli kwasów żółciowych, tj. tauroglikocholanu sodu, deoksycholanu sodu i taurocholanu sodu 

oraz lipidu kationowego – stearyloaminy lub chlorku 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu. Zoptyma-

lizowane bilosomy zostały przeznaczone do enkapsulacji pirydynylobisfonianu trzeciej generacji – ry-

zedronianu dla jego doustnego podawania. Autorzy wykazali wysoką stabilność nośników o ładunku 

dodatnim w symulowanych warunkach środowiskowych przewodu pokarmowego, jednakże zaobser-

wowana toksyczność jelitowa może ostatecznie ograniczyć ich zastosowanie w doustnym podawaniu 

związków aktywnych. 

W literaturze przedmiotu nie są znane elastyczne bilosomy o dodatnim ładunku wytwarzane me-

todami: hydratacji cienkiego filmu lipidowego i sonifikacji, których otoczka składa się z fosfatydylocholiny 

z żółtek jaja kurzego (naturalnego fosfolipidu), cholanu sodu (soli kwasu żółciowego), chlorku 1,2-dio-

leoilo-3-trimetyloamoniopropanu (lipidu kationowego) oraz dodatkowo funkcjonalizowanych glikolem 

polietylenowym przy użyciu 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanoloamino-N-[metoksy(glikolu polietyle-

nowego) 2000]. 

Istotą rozwiązania według wynalazku są nowej generacji bilosomy o dodatnim ładunku, złożone 

z otoczki zawierającej fosfatydylocholinę z żółtek jaja kurzego (PC) o stężeniu od 3,0 do 6,0 mg/ml, 

chlorek 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-CI) o stężeniu od 4,0 do 7,0 mg/ml oraz hydrat 

cholanu sodu (SC) o stężeniu 1,0 mg/ml. 

Korzystnie do otoczka zawiera dodatkowo 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanoloamino-N-[me-

toksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) o stężeniu 0,5 mg/ml. 

Istotą wynalazku jest również sposób wytwarzania bilosomów o ładunku dodatnim charakteryzujący 

się tym, że w pierwszej kolejności dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) 

(9–18 mg), chlorku 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-C1) (12–21 mg) oraz 1,2-distearoilo-sn- 

-glicero-fosfoetanoloamino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) (0–1,5 mg) roz-

puszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml, a następnie rozpuszczalnik 

organiczny całkowicie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą 

wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy 

lipidowej, natomiast równomiernie utworzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy 

uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) 
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w stężeniu 1 mg/ml, po czym powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycz-

nym w celu wytworzenia heterogenicznej populacji pęcherzyków i w ostatnim etapie dyspersję biloso-

malną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych 

jednowarstwowych pęcherzyków, które przechowuje się w temperaturze 4°C do ich późniejszego wy-

korzystania. 

Korzystnie dodaje się fosfatydylocholinę z żółtek jaja kurzego (PC) w ilości 6 mg/ml, chlorek 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-CI) w ilości 4 mg/ml oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfo-

etanoloamino-N-[metoksy(glikol polietylenowy) 2000] (DSPE-PEG2000) w ilości 0,5 mg/ml. 

Korzystnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się przez 10 min. pod zmniejszo-

nym ciśnieniem za pomocą wyparki rotacyjnej. 

Korzystnie po odparowaniu rozpuszczalnika organicznego do kolbki okrągłodennej dodaje się 

szklaną kulkę w celu ułatwienia tworzenia się struktur pęcherzykowych z filmu lipidowego podczas pro-

cesu jego uwadniania. 

Korzystnie mieszaninę poddaje się działaniu ultradźwięków przez okres od 1 do 5 min., w tem-

peraturze pokojowej. 

Korzystnie mieszaninę poddaje się działaniu ultradźwięków przez 3 min. 

Do charakteryzowania rozmiaru (wyrażonego jako średnica hydrodynamiczna – DH) i współczyn-

nika polidyspersyjności (Pdl) otrzymanych bilosomów stosuje się technikę dynamicznego rozpraszania 

światła (DLS, ang. dynamic light scattering), do wyznaczenia ich potencjału zeta () wykorzystuje się 

technikę elektroforetycznego rozpraszania światła (ELS, ang. electrophoretic light scattering), natomiast 

do zobrazowania otrzymanych nanostruktur stosuje się mikroskopię sił atomowych (AFM, ang. atomic 

force microscopy) oraz transmisyjną mikroskopię elektronową (TEM, ang. transmission electron micro-

scopy). 

Zaletą bilosomów o dodatnim ładunku według wynalazku jest wysoka stabilność kinetyczna, sfe-

ryczny kształt, rozmiar < 100 nm oraz ich niska polidyspersyjność. Kolejną korzyścią jest zdolność do 

łatwego, efektywnego i jednoczesnego wprowadzenia do wnętrza bilosomów składników aktywnych 

o różnej rozpuszczalności, tj. hydrofobowych i hydrofilowych cząsteczek, odpowiednio do dwuwarstwy 

fosfolipidowej i rdzenia wodnego. Układy te mogą stanowić doskonałą formułę bazową dla wielu zasto-

sowań medycznych, kosmetycznych i farmaceutycznych, szczególnie dla transdermalnego/miejsco-

wego dostarczania substancji biologicznie czynnych z uwagi na ich unikatowy rozmiar, który może 

sprzyjać ich zwiększonej zdolności do przenikania przez zewnętrzną warstwę rogową naskórka (stratum 

corneum), aż do skóry właściwej. 

Zasadnicze korzyści z wynalazku polegają na możliwości wytwarzania bardzo dogodną metodą, 

bez konieczności stosowania dużych nakładów energii, biodegradowalnych, biokompatybilnych i stabil-

nych bilosomów o dodatnim ładunku, które mogą tym samym stanowić innowacyjne systemy do kontro-

lowanego dostarczania związków aktywnych do tkanek zmienionych chorobowo, otrzymanych metodą, 

w której wykorzystuje się koloidalne procesy samoorganizacji z udziałem amfifilowych biomolekuł. 

Przedmiot wynalazku objaśniony jest w przykładach zebranych w Tabeli 1, dotyczących wytwa-

rzania bilosomów nowej generacji zawierających w otoczce lipid kationowy (DOTAP-CI), którego głów-

nym celem jest nadanie projektowanej strukturze ładunku dodatniego oraz na Rysunkach 1–4. W Ta-

beli 1 zebrano składy dla wszystkich otrzymanych układów bilosomalny ch (I–VIII) wraz z wyznaczonymi 

parametrami fizykochemicznymi (średnica hydrodynamiczna – DH, współczynnik polidyspersyjności – 

Pdl, potencjał zeta – ). Rys. 1 przedstawia odpowiednio obrazy wykonane techniką TEM oraz AFM 

bilosomów otrzymanych na przykładzie II, jak również rozrzut rozmiarów i potencjału zeta dla tych na-

nonośników otrzymanych odpowiednio techniką DLS oraz ELS. Rys. 2 oraz Rys. 3 przedstawia odpo-

wiednio wpływ czasu przechowywania rozmiar (DH) oraz indeks polidyspersyjności (Pdl) otrzymanych 

bilosomów o dodatnim ładunku (dla przykładów I–VIII). Natomiast Rys. 4 przedstawia zmiany poten-

cjału  również po 30 dniach przechowywania otrzymanych układów pęcherzykowych (dla przykładów 

I–VIII). Otrzymane wyniki badań dowodzą wysokiej stabilności koloidalnej otrzymanych bilosomów o do-

datnim ładunku, co potwierdza ich korzystne właściwości fizykochemiczne do wykorzystania jako nano-

nośników substancji biologicznie czynnych będących przedmiotem niniejszego wynalazku. 

Przykład I 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (18 mg) oraz chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (12 mg) rozpuszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie 

okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się pod 

zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 
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80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). Równomiernie utwo-

rzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego roz-

tworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. Powstałą dyspersję 

miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia heterogenicznej populacji 

pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej przez 

około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populację małych jednowarstwowych pęcherzyków. Rozmiar 

nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona techniką DLS) wynosi 

75 nm przy współczynniku polidyspersyjności (PdI) równym 0,283. Natomiast potencjał zeta () otrzy-

manego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +72 mV. 

Przykład II 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (18 mg), chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (12 mg) oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanolo- 

-amino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) (1,5 mg) rozpuszcza się w 3 ml 

chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowi-

cie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej 

(prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). 

Równomiernie utworzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno 

w 3 ml wodnego roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. 

Powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia hete-

rogenicznej populacji pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni 

ultradźwiękowej przez około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych 

pęcherzyków. Rozmiar nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona 

techniką DLS) wynosi 68 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,289. Natomiast 

potencjał zeta () otrzymanego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +47 mV. 

Przykład III 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (15 mg) oraz chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (15 mg) rozpuszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie 

okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się pod 

zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 

80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). Równomiernie utwo-

rzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego roz-

tworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. Powstałą dyspersję 

miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia heterogenicznej populacji 

pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej przez 

około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych pęcherzyków. Rozmiar 

nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona techniką DLS) wynosi 

108 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,341. Natomiast potencjał zeta () otrzy-

manego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +79 mV. 

Przykład IV 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (15 mg), chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (15 mg) oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanoloa-

mino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) (1,5 mg) rozpuszcza się w 3 ml 

chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowi-

cie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej 

(prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). 

Równomiernie utworzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno 

w 3 ml wodnego roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. 

Powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia hete-

rogenicznej populacji pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni 

ultradźwiękowej przez około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych 

pęcherzyków. Rozmiar nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona 

techniką DLS) wynosi 71 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,309. Natomiast 

potencjał zeta () otrzymanego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +58 mV. 

Przykład V 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (12 mg) oraz chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (18 mg) rozpuszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie 
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okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się pod 

zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 

80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). Równomiernie utwo-

rzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego roz-

tworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. Powstałą dyspersję 

miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia heterogenicznej populacji 

pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej przez 

około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych pęcherzyków. Rozmiar 

nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona techniką DLS) wynosi 

93 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,275. Natomiast potencjał zeta () otrzy-

manego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +76 mV. 

Przykład VI 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (12 mg), chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (18 mg) oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanolo- 

-amino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) (1,5 mg) rozpuszcza się w 3 ml 

chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowi-

cie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej 

(prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). 

Równomiernie utworzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno 

w 3 ml wodnego roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. 

Powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia hete-

rogenicznej populacji pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni 

ultradźwiękowej przez około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych 

pęcherzyków. Rozmiar nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona 

techniką DLS) wynosi 68 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,305. Natomiast 

potencjał zeta (0 otrzymanego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +53 mV. 

Przykład VII 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (9 mg) oraz chlorku 1,2- 

-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (21 mg) rozpuszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie 

okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się pod 

zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 

80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). Równomiernie utwo-

rzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego roz-

tworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. Powstałą dyspersję 

miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia heterogenicznej populacji 

pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej przez 

około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych pęcherzyków. Rozmiar 

nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona techniką DLS) wynosi 

118 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,355. Natomiast potencjał zeta () otrzy-

manego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +78 mV. 

Przykład VIII 

Dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (9 mg), chlorku 1,2-dio-

leoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (21 mg) oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanoloa-

mino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) (1,5 mg) rozpuszcza się w 3 ml 

chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml. Następnie rozpuszczalnik organiczny całkowi-

cie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej 

(prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej (10 minut). 

Równomiernie utworzony na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno 

w 3 ml wodnego roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml. 

Powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu wytworzenia hete-

rogenicznej populacji pęcherzyków. Na koniec dyspersję bilosomalną poddaje się sonifikacji w łaźni 

ultradźwiękowej przez około 3 min, w wyniku czego otrzymuje się populacje małych jednowarstwowych 

pęcherzyków. Rozmiar nanonośników (wyrażony jako średnica hydrodynamiczna – DH, wyznaczona 

techniką DLS) wynosi 94 nm przy współczynników polidyspersyjności (Pdl) równym 0,226. Natomiast 

potencjał zeta (0 otrzymanego układu, wyznaczony techniką ELS wynosi +60 mV. 
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Zastrzeżenia patentowe 

1. Bilosomy o dodatnim ładunku znamienne tym, że otoczka zawiera fosfatydylocholinę z żółtek 

jaja kurzego (PC), chlorek 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-C1) oraz hydrat 

cholanu sodu (SC). 

2. Bilosomy według zastrz. 1, znamienne tym, że otoczka zawiera 1,2-distearoilo-sn-glicero-

fosfoetanoloamino-N-[metoksy(glikol polietylenowy) 2000] (DSPE-PEG2000). 

3. Sposób wytwarzania bilosomów o ładunku dodatnim znamienny tym, że w pierwszej kolej-

ności dokładnie odważone ilości fosfatydylocholiny z żółtek jaja kurzego (PC) (9–18 mg), 

chlorku 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) (12–21 mg) oraz 1,2-distearoilo-

sn-glicero-fosfoetanoloamino-N-[metoksy(glikolu polietylenowego) 2000] (DSPE-PEG2000) 

(0–1,5 mg) rozpuszcza się w 3 ml chloroformu w kolbie okrągłodennej o pojemności 10 ml, 

a następnie rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparowuje się pod zmniejszonym ciśnie-

niem w temperaturze 45°C za pomocą wyparki rotacyjnej (prędkość obrotowa: 80 rpm), aż do 

uzyskania cienkiej i całkowicie suchej warstwy lipidowej, natomiast równomiernie utworzony 

na ściankach kolby okrągłodennej suchy film lipidowy uwadnia się kolejno w 3 ml wodnego 

roztworu zawierającego sól kwasu żółciowego – cholan sodu (SC) w stężeniu 1 mg/ml, po 

czym powstałą dyspersję miesza się przez 3 godziny na mieszadle magnetycznym w celu 

wytworzenia heterogenicznej populacji pęcherzyków i w ostatnim etapie dyspersję biloso-

malną poddaje się sonifikacji w łaźni ultradźwiękowej, w wyniku czego otrzymuje się populacje 

małych jednowarstwowych pęcherzyków, które przechowuje się w temperaturze 4°C do ich 

późniejszego wykorzystania. 

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że dodaje się fosfatydylocholinę z żółtek jaja ku-

rzego (PC) w ilości 6 mg/ml, chlorek 1,2-dioleoilo-3-trimetyloamoniopropanu (DOTAP-Cl) 

w ilości 4 mg/ml oraz 1,2-distearoilo-sn-glicero-fosfoetanoloamino-N-[metoksy(glikol polietyle-

nowy) 2000] (DSPE-PEG2000) w ilości 0,5 mg/ml. 

5. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że rozpuszczalnik organiczny całkowicie odparo-

wuje się przez 10 min pod zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki rotacyjnej. 

6. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że po odparowaniu rozpuszczalnika organicznego 

do kolbki okrągłodennej dodaje się szklaną kulkę w celu ułatwienia tworzenia się struktur pę-

cherzykowych z filmu lipidowego podczas procesu jego uwadniania. 

7. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że dyspersję poddaje się działaniu ultradźwięków 

przez okres od 1 do 5 min, w temperaturze pokojowej. 

8. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że mieszaninę poddaje się działaniu ultradźwięków 

przez 3 min. 
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Rysunki 
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