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hfd PREGLEDNI RADOVI 

Nanočestice kao terapijski sustavi 
za primjenu lijeka u oko 

UVOD 

IVAN PEPIĆ, NIKA KAIĆ I JELENA FILIPOVIĆ-GRČIĆ 

Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveučilišta u Zagrebu 

Glavni je cilj oftalmičke primjene osigurati terapijsku koncentraciju lijeka na ciljanom 
mjestu djelovanja (tj. na površini ili unutarnjim segmentima oka) kroz odrec'feno vrijeme. 
U tu svrhu ispitivani su sljedeći farmaceutsko-tehnološki pristupi: (i) terapijski sustavi za 
liječenje površinskih oboljenja oka ili terapijskih sustavi za primjenu lijeka preko ekstra­
okularnih tkiva do unutarnjih segmenata oka; i (ii) terapijskih sustavi kontroli ranog oslo­
badanja lijeka koji se injiciraju izravno u bjeloočnicu (subkonjuktivalna injekcija) ili druge 
unutarnje segmenate oka (npr. intravitrealna injekcija). Me(1U ostalim sustavima ispitiva­
nim u takve svrhe, terapijski sustavi nanornetarskih veličina iznimno su privlačni zbog 
jednostavnosti primjene i prihvatljivosti bolesnika, jer mogu biti primijenjeni u tekućem 
ljekovitom obliku relativno niske viskoznosti. Cilj je ovoga rada opisati prednosti i realne 
mogućnost lokalne oftalmičke primjene nanočestica grac1enih od različitih biopolimera. 
Povećavanje složenosti takvih nanosustava kroz vrijeme rezultiralo je njihovom uvjetnom 
podjelom na nosače nanometarskih dimenzija prve, druge i trec'e generacije. Nadalje, 
zadnja poglavlja ovoga rada posvećena su intraokularnoj primjeni nanočestica putem 
subkonjuktivalnih ili intravitrealnih injekcija. U cjelini, ovaj rad pokazuje brojne moguć­
nosti nanočestičnih terapijskih sustava u smislu poboljšanja terapijskog učinka oftal­
mičkih lijekova. T.1koder ističe da bolje razumijevanje medudjelovanja takvih nanosustava s 
tkivima oka omogućuje farmaceutsko-tehnološku izradu sofisticiranih nanočestica speci­
fično za oftalmičku primjenu. 

BIO FARMACEUTSKE PREPREKE PRI OFTALMIČKOJ PRIMJENI 
Različiti načini primjene lijeka u oko (npr. površinska, subkonjuktivalna, intravitre­

alna) isključivo su namijenjeni lokalnoj dostavi lijeka s ciljem liječenja bolesti različitih 
segmenata oka, a ne kao način sistemske primjene lijeka. Lokalna oftalmička primjena 
najjednostavnija je i najbolje prihvaćena od bolesnika. Tekući ljekoviti oblici otopina i 
suspenzija najčešće se lokalno primjenjuju u oko zbog jednostavnosti doziranja, a bez 
ometanja vida. Medutim, takvi oblici često su prilično neučinkoviti zbog različitih bari­
jera oka koje su posljedica njegove anatomske grade i zaštitnih fizioloških mehanizama 
(slika 1.). Većina se ljekovitog oblika lokal no primijenjenog na površinu oka razrjeduje u 
prekornealnom suznom filmu. Prekomjerni se volumen primijenjenog pripravka izlijeva 
preko ruba vjede, dok se volumen pripravka razrijeden suznom tekućinom ubrzo drenira 
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Slika 1. Barijere oka: 1. Barijera prekornealnog suznog filma, 2. Barijera rožnice, 
3. Barijera spojnice, 4. Barijera bjeloočnice (2). 

u nazolakrimalni kanal. Zbog toga se veći dio primijenjenog volumena pripravka ispire s 
površine oka u vremenu od 2-4 minute. Uslijed nazolakrimalne drenaže, većina primijenjene 
doze lijeka nije raspoloživa za terapijski učinak, već se apsorbira u sistemsku cirkulaciju 
putem okolnih ekstraorbitalnih tkiva (uglavnom spojnice) i sluznice nosa, što je tzv. nepro­
duktivna apsorpcija lijeka. U slučaju da je mjesto ciljanog učinka lijeka unutarnji segment 
oka, rožnica je glavni put apsorpcije lijeka. Apsorptivna površina rožnice je relativno 
mala u usporedbi s apsorptivnom površinom spojnice ili sluznice nosa, te je ograničena 
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na prosječno 2 cm2 • Nadalje, apsorpcija putem rožnice ograničena je i trima barijerama: 
epitel, stroma i endotel rožnice. Stanice endotela i posebno epitela rožnice povezane su 
čvrstim medustaničnim vezama koje ograničavaju apsorpciju hidrofilnih tvari. Stroma 
rožnice, zbog relativno visokog udjela vode, ograničava apsorpciju lipofilnih tvari. Zbog 
anatomske grade rožnice i fizioloških zaštitnih mehanizama oka, samo se 1-5% primije­
njene doze lijeka apsorbira intraokularno u očnu vodicu. Loša bioraspoloživost lijeka u 
oku rezultira učestalim doziranjem ljekovitog pripravka, čime se povećava sistemska 
apsorpcija i nuspojave lijeka te nepovoljno utječe na suradljivost bolesnika (I). 

U odredenim bolestima oka intraokularni je način primjene nužan da bi se postigla 
terapijska koncentracija lijeka u intraokularnim tkivima ( 1  ). 

Opisana biofarmaceutska ograničenja nedvojbeno ukazuju na potrebu razvoja terapij­
skih sustava za ofralmičku primjenu lijeka. Specifični zahtjevi oftalmičke primjene, kao 
što su očuvanje vidnog aparata i oštrine vida te svojstvena osjetljivost oka, značajno ogra­
ničavaju mogućnosti priprave optimalnih terapijskih oftalmičkih pripravaka. 

Klasifikacija nanočestica za primjenu lijeka u oftalmologiji 

Opisane su dvije vrste nanočestica: (i) nanočestice matriksnog tipa (nanosfere) kod kojih 
je lijek uklopljen ili jednostavno adsorbiran na njihovu površinu i (ii) nanočestice spre­
mišnog tipa (nanokapsule) koje su gra(1ene od polimerne ovojnice koja okružuje jezgru u 
tekućem agregatnom stanju s lijekom (slika 2.). U ovome se radu nanočestice rnatriksnog 
tipa nazivaju nanosfere, dok se nanočestice spremišnog tipa nazivaju nanokapsule. 

NANOSFERE NANOKAPSULE 

Slika 2. Različiti tipovi nanočestica s uklopljenim lijekom (3). 

Polimerne nanočestice za primjenu u oftalmologiji svrstane su u tri kategorije: (i) prva 
generacija elementarnih nanosfcra i nano kapsula, (ii) druga generacija nanosfera i nano­
kapsula obloženih hidrofilnim polimerom i (iii) tre61 generacija funkcionalnih nanosfera 
i nanokapsula (slika 3.) (4). 
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Slika 3. Shematski prikaz nanočestica za primjenu lijeka u oko: (i) prva generacija 

elementarnih nanosfera (biološki aktivna tvar uklopljena ili jednostavno adsorbirana 
na površinu) i nanokapsula (biološki aktivna tvar otopljena u tekućoj jezgri i okružena 

polimernom ovojnicom); (ii) druga generacija nanosfera i nanokapsula obloženih hidro­

filnim polimerom; i (iii) treća generacija nanosfera i nanokapsula promijenjenih svojstava 

površine, što je postignuta uvodenjem različitih funkcionalnih skupina (npr. antitijela) (4). 

NANOČESTICE ZA OFTALMIČKU PRIMJENU 
Zaštitni fiziološki mehanizmi oka značajni su čimbenici pri razmatranju učinkovitosti 

primjene tekućih ljekovitih oblika u terapiji oboljenja oka. Nanočestice pružaju brojne 
mogućnosti povećanja koncentracije lijeka u prednjem segmentu oka s istodobno manjom 
učestalošću doziranja. 

Prva generacija nanočestica 

Nanočestice su prvi put predložene za oftalmičku primjenu 1981., iako su primarno 
namijenjene za i.i,. primjenu. Gurny i suradnici (5) prvi su ukazali na prednosti nano­
sfcra nazvanih pseudolateksi u usporedbi s vodenim otopinama polimera. 

Nanosfcre (0,3 µm) gradene od celulozaacetatftalata (CAP) s adsorbiranim pilokarpi­
nom održavaju konstantnu miozu oka kunića u periodu od 1 O sati, dok klasične kapi za 
oči s pilokarpinom održavaju miozu oka kunića u vremenu od 4 sata (5). Nakon takvih 
početnih spoznaja, uslijedila su brojna ispitivanja oftalmičke primjene različitih polimera 
za izradu nanočestica, uključujući: akrilne polimere i posebice poli(alkilcijanoakrilate) 
(PACA), poliestere, tj. poli-e-kaprolakton i polisaharide, kao što su hijaluronska kiselina 
i kitozan. Pregled ispitivanja oftalmičke primjene nanočestica gradenih od navedenih 
polimera prikazan je tablicom l. 
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Nanočestice građene od akrilnih polimera 

Prva ispitivanja nanočestica gradenih od akrilnih polimera u oftalmičkoj primjeni 
vezana su za nanosfere gradene od poli(alkilcijanoakrilata) (PACA). Opaženo je da se 
PACA nanosfere produljeno zadržavaju u prekornealnom području i kao takve mogu 
poslužiti kao nanorezervoari s produljenim oslobac1anjem lijeka. Zbog zadržavanja sus­
tava na površini oka, povećana je koncentracija u rožnici te su pojačani i/ili produljeni 
njihovi farmakološki učinci (npr. pilnkarpin, betaksolnl, karteolnl, aminoglikozid amika­
cin i imunosupresivni peptid ciklosporin A). Zadržavanje nanočestica na površini oka 
značajno se povećava pri upalnim stanjima površinskih tkiva oka, zbog povećane per­
meabilnosti epitela edemom zahvaćenog tkiva spojnice (4). Unatoč poboljšanju bioraspo­
loživosti lijekova PACA nannsfere štetne su za oko, jer uzrokuju razaranje staničnih mem­
brana epitela rožnice (6). Takav negativan učinak PACA nanosfcra nije u potpunosti 
razjašnjen. 

Okularna toksičnost PACA polimera nije zaustavila istraživanja drugih tipova akril­
nih polimera, npr. kopnlimera etilakrilata, metilmetakrilata i klorotrimetil-amonijetil­
metakrilata (Eudragitc'9) (7) i poliakrilamida (8). Nanosfere gradene od EudragitaCiD s 
uklopljenim ibuprofenom i f lurbiprofenom poboljšavaju njihovu bioraspoloživost i 
farmakološki učinak. Nanosfere gradene od poliakrilamida s uklopljenim epinefrinom 
produljuju smanjenje intraokularnog tlaka (IOT) (4, 7, 8). Daljnja ispitivanja okularne 
podnošljivosti i toksičnosti nužna su da bi se procijenila mogućnost praktične primjene 
takvih nanosfcra u terapiji. 

Tablica 1. Primjeri nanočestica prve generacije za lokalnu oftalmičku primjenu (4). 

polimer lijek (sustav) rezultati ispitivanja in vivo 

"CAP pilokarpin (nanosfere) produljena mioza 

bE l . r,o f1 I: r uc rag1t ibuprofen, ur 1ipro1en poboljšana bioraspoloživost lijeka u oku: povećana 
koncentracija u očnoj vodici, sprječavanje mioze 
uzrokovane kirurškom traumom 

CPIPAA 

dPACA 

(nanosfere) 

klorikromen (nanosfere) poboljšana bioraspoloživost lijeka u oku: povećana 
koncentracija u očnoj vodici 

epinefrin (nanosfere) produljeno smanjenje intraokularnog tlaka (IOTg) 
3H-progesteron (nanosfere) smanjena koncentracija lijeka u rožnici, spojnici i 

očnoj vodici 

pilokarpin (nanosfere) 

bataksolol (nanosfere) 

amikacin (nanosfere) 

produljena mioza 
produljena mioza i poboljšano smanjenje IOT 
poboljšana bioraspoloživost lijeka u oku: povećana 
koncentracija lijeka u očnoj vodici 

produljeno smanjenje IOT 

poboljšana bioraspoloživost lijeka u oku: povećana 
koncentracija lijeka u rožnici i očnoj vodici 
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lijek (sustav) 

'H-ciklospori n 
(nanokapsule) 

rezultati ispitivanja in vivo 

produljeno održavanje terapijske koncentracije lijeka 
u rožnici, bjeloočnici, srednjoj očnoj ovojnici i 
mrežnici u usporedbi s uljnom otopinom 
ciklosporina 

metipranolol (nanokapsule) smanjenje sistemskih kardiovaskularnih nuspojava i 
poboljšano smanjenje IOT 

betaksolol (nanokapsule, 
nanosfere) 

karteolol (nanokapsule, 
nanosfere) 

značajno smanjenje IOT u usporedbi s dPACA ili 
1PLGA s uklopljenim betaksololom 
smanjenje IOT izraženije za PECL nanokapsule 
prema PECL nanosferama 

poboljšano smanjenje IOT koje je značajnije za 
nanokapsule prema nanosferama 
smanjenje sistemskih kardiovaskularnih nuspojava 
izraženije za nanokapsule prema nanosfera1na 

ciklosporin A (nanokapsule) produljen učinak ciklosporina A u usporedbi s 
uljnom otopinom ciklosporina A 

indometacin (nanokapsule, 
nanosfere) 

ciklosporin A (nanosfere) 

poboljšana bioraspoloživost: povećana koncentracija 
lijeka u rožnici, očnoj vodici, šarenici-zrakastom tijelu 
prema indometacinu uklopljenom u mikročestice 
(6 µm) i prema otopini lijeka 

veće koncentracije i produljeni učinak cikolsporina A 
u rožnici i spojnici; zanemariva koncentracija lijeka 
intraokularno i u sistemskoj cirkulaciji u usporedbi 
prema cikolsporina A u otopini kitozana 

"CAP: celulozaacetatfralat; 1,Eudragit1
•

1>, kopolimeri etilakrilata, metil-mctakrilata i klorotrimetil­
amonijetil-metakrilata; 'PIPA A: poli(izopn)pilakrilamid); dPACA: poli(alkilcijanoakrilat); "PECL: 
poli-cpsilon-kaprolakton; 1PLGA: kopolimcr poli(mlijcčne kiseline) i poli(glikolne kiseline);. "IOT: 
intraokularni tlak. 

Nanočestice gradene od poliestera 

Uporabi poli-c-kaprolaktona (PECL) i kopolimera mliječne i glikolne kiseline (PLGA) 
u pripravi nanočestica za oko pridonijela je njihova pouzdana primjena kao kirurškog 

konca i implantanata. Nanočestice gradene od PECL i PLGA polimera vrlo su dobro 

podnošljive u oku te kao takve primjerene za izradu oftalmičkih terapijskih sustava (9). 

Prvi dokazi o prikladnosti poliestera za izradu oftalmičkih terapijskih sustava objavlje­
ni su 1992. Nanočestice grackne od PACA, PECL i PLGA s uklopljenim hetaksololom 

usporcdivane su s komercijalnim kapima za oči s bctaksololom. Betaksolol uklopljen u 
nanočestice učinkovitije smanjuje IOT u usporedbi s učinkom komercijalnih kapi za oči. 
Optimalan farmakološki učinak betaksolola opažen je za betaksolol uklopljen u PECL 
nanokapsule zbog nakupljanja hidrofobnih nanočestica u spojničnoj vrećici te postup­
nim oslobadanjcm betaksolola iz nakupina nanočestica u prckornealno područje (4). 
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Metipranolol uklopljen u PECL nanokapsule poboljšano se apsorbira u oko kroz 
rožnicu, odnosno smanjenu u sistemsku cirkulaciju preko spojnice, a zbog boljeg među­
djelovanja PECL nanokapsula s površinom rožnice u odnosu na površinu spojnice. Zbog 
toga ima značajno bolji farmakološki učinak u oku i manje izražene kardiovaskularne 
nuspojave povezane sa sistemskom apsorpcijom (4). 

Pri usporedbi PECL nanosfera (::::, 200 nm) i PECL mikrosfera (::::, 6 µm) s uklopljenim 
indometacinom, nanosfere značajno poboljšavaju ofralmičku bioraspoloživost ukloplje­
nog lijeka zbog njihovog boljeg medudjelovanja s epitelnim stanicama rožnice (4). 

Suprotno prethodnim rezultatima, PECL nanokapsule s uklopljenim ciklosporinom 
A ne poboljšavaju bioraspoloživost lijeka zhog jakog vezanja lijeka s hidrofobnim dijelo­
vima PECL polimera (4). 

Nanočestice građene od polisaharida 

Prethodno opisani poliesteri hidrofobni su polimeri koji se u organizmu razgrađuju 
na hidrofilne oligomere te takvi izlučuju. Nasuprot njima, posljednjih godina pažnju 
privlače hidrofilni polisaharidi, prvenstveno hijaluronska kiselina i kitozan. 

Hijaluronska kiselina biorazgradiva je i sigurna za primjenu u oftalmologiji. Rabi se 
kao zamjena za staklastu tekućinu pri intraokularnim operacijama, jer je osnovna sastav­
nica staklastog tijela. Kitozan je polikationski biopolimer sa svojstvima primjerenim upo­
rabi u oftalmologiji; posebno mukoadhezivnost, biorazgradivost u sluznici bogatoj lizozi­
mima (npr. sluznica oka) te poticanje cijeljenja rana i antimikrobni učinak (4). 

J=\rojna ispitivanja dokazuju produljeno zadržavanje lijeka na površini oka uporabom 
otopina hijaluronske kiseline. Mikrosfere građene od hijaluronske kiseline produljeno 
zadržavaju uklopljeni metilprednizolon na površini oka kunića. Uzimajući u obzir utjecaj 
veličine na medudjelovanje čestica sa sluznicom oka, izral1Cne su nanosfere gradene od 
hijaluronske kiseline i kitozana koje su stabilne u umjetnoj suznoj tekućini te se očekuju 
ispitivanja mehanizma medudjelovanja nanočestica sa sluznicom oka (4). 

Kitozanske nanosfere s uklopljenim ciklosporinom A značajno povećavaju koncen­
traciju ciklosporina A u vanjskim tkivima oka (rožnica i spojnica), dok je koncentracija 
ciklosporina A u unutarnjim dijelovima oka (npr. očna vodica, šarenica i zrakasto tijelo) 
i sustavnoj cirkulaciji zanemariva. Rezultati upućuju na moguću primjenu kitozanskih 
nanosfera u liječenju površinskih oboljenja oka, kao što su npr. sindrom suhog oka i raz­
ličita upalna stanja (4). 

Relativno visoke koncentracije ciklosporina A u vanjskim tkivima oka objašnjene su 
produljenim zadržavanjem kitozanskih nanočestica s uklopljenim lijekom na površini 
rožnice i spojnice (4). Istodobno, ispitivanja okularne podnošljivosti k itozanskih 
nanočestica pokazuju odličnu podnošljivost bez znakova iritacije i/ili oštel'enja površin­
skih dijelova oka (1 O). 

Druga generacija nanočestica 

Nanočestice prve generacije produljuju dodir s površinom oka, što može rezultirati 
poboljšanom penetracijom lijeka u oko. Medudjelovanja nanočestica prve generacije s 
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površinom oka posljedica su njihove grade i veličine. S ciljem daljnjeg poboljšanja 
medudjelovanja nanosustava s površinom oka izradene su nanočestice obložene polimer­
nom ovojnicom. U tom smislu, važno je naglasiti da je poboljšanje medudjelovanja 
nanočestica s rožnicom prvi izbor za lijekove s ciljnim mjestom učinka u unutarnjem 
segmentu oka. Nasuprot tome, poboljšano medudjelovanje nanočestica sa spojnicom i 
kontrolirano oslobacfanje uklopljenog lijeka pružaju mogućnost liječenja oboljenja vanj­
skog segmenata oka. Tablicom 2. prikazana su svojstva nanočestica druge generacije. 

Oblaganje poliakrilnim polimerima 

Najjednostavniji pristup izradi obloženih sustava je dispergiranje nanočestica u vode­
noj otopini mukoadhezivnog polimera. Pri istodobnoj primjeni albuminskih nanočestica 
s uklopljenim pilokarpinom i mukoadhezivnih polimera poliakrilne kiseline (Carbo­
poJ@) uočeno je produljeno smanjenje IOT in uivo na oku kunića. Takm1er je u ispitiva­
njima ex iliuo na rožnici goveda opažena značajno bolja penetracija ciklosporina A iz 
PACA nanosfera koje su prethodno dispergirane u kiselom gelu poliakrilnog polimera (4). 

Tablica 2. Primjeri nanočestica druge generacije za lokalnu oftalmičku primjenu (4). 

polimer za građa uklopljeni lijek 
rezultati ispitivanja in vivo 

oblaganje nanočestica ili obilježivač 

poliakrilna alburninske pilokarpin produljeno smanjenje IOT i trajanje 
kiselina nanosfere mioze 
kitozan hPECL indornetacin poboljšana bioraspoloživost: povećana 

nanokapsule koncentracija lijeka u rožnici i očnoj 
vodici 

rodarnin B produljeno zadržavanje na površini 
oka 

hijaluronska hPECL nepoznato 
kiselina nanosfere 
"PEG CPACA aciklovir poboljšana bioraspoloživost: povećana 

nanosfere koncentracija lijeka u očnoj vodici 
dpLA aciklovir poboljšana bioraspoloživost: povećana 
nanosfere koncentracija lijeka u očnoj vodici 
1,PECL rodamin B penetracija nanokapsula kroz epitelni 
nanokapsule sloj rožnice 

"PEG: poli(ctilengl ikol); hPECL: poli-c-kaprolakton; 'PACA: poli(alki lcijanoakrilat); "PLA: 
poli(mlijcčna kiselina). 

Oblaganje polisaharidima 

Mukoadhezivni polisaharidi (hijaluronska kiselina, kitozan) opisani su kao polimeri 
za izradu nanočestica prve generacije. Barbault-Foucher i suradnici (11) prvi su izradili 
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PECL nanosfcre obložene hijaluronskom kiselinom za oftalmičku primjenu lijeka. Hija­
luronska kiselina oblaže površinu PECL nanosfcra adsorpcijom, ionskim medudjelova­
njima i umrežavanjem polimernih lanaca. 

Kitozan je takoder ispitan kao polimer za oblaganje nanočestica. Tako PECL nanosfere 
obložene kitozanom značajno povećavaju permeaciju uklopljenog 1 4C-indometacina u 
rožnicu oka kunića u usporedbi s PECL nanosferama obloženim poli-L-lizinom. PECL 
nanokapsule obložene kitozanom s uklopljenim rodaminom povećano penetriraju kroz 
rožnicu u usporedbi s penetracijom slobodnog rodamina ili penetracijom rodamina u 
kombinaciji s praznim nanokapsulama zbog povećanog zadržavanja PECL nanokapsula 
na površini mukoznog sloja (4). 

Oblaganje polietilenglikolom 

Cilj oblaganja nanočestica polietilenglikolom (PEG) povećanje je njihove stabilnosti 
na površini oka. Naime, vezanjem nanočestica s enzimima i proteinima (npr. lizozimom) 
prekornealnog suznog filma i suzne tekućine smanjuje se njihova stabilnost najčešće zbog 
agregacije. PEG je često korišten za sprječavanje medudjelovanja nanosustava i proteina. 

Fresta i suradnici ( 1 2) prvi su oblagali nanosfere PEG. Aciklovir uklopljen u PACA 
nanosfcre obložene PEG ima bolju bioraspoloživost u usporedbi s vodenom suspenzijom 
aciklovira ili fizičkom smjesom aciklovira i praznih PACA nanosfcre obloženih PEG. 
Takoder je opaženo povećanje bioraspoloživosti aciklovira uklopljenog u PLA nanosfere 
obložene PEG zbog njegovog učinka na stabilnost nanosfera na površini oka. Oblaganje 
PEG sprječava agregaciju PLA nanosfcra u prisutnosti lizozima ( 1 2). 

S ciljem boljeg uvida u medudjclovanja PEG obloženih nanočestica s rožnicom oka, 
usporedivane su PEG obložene PECL nanokapsule s PECL nanokapsulama bez PEG te 
kitozanom obloženim PECL nanokapsulama. Sve pripravljene nanokapsule penetriraju 
kroz epitel rožnice, ali s različitom dubinom penetracije: PEG obložene PECL nanokap­
sule > neobložene PECL nanokapsulc > kitozanom obložene PECL nanokapsule ( 1 4). 
PEG obložene PECL nanokapsulc najbolje penetriraju u epitel rožnice zbog njihove 
poboljšane stabilnosti u suznoj tekućini i prekornealnom suznom filmu. Iako oblaganje 
kitozanom značajno povećava stabilnost koloidnih čestica u prisustvu proteina i enzima 
( 1 3), kitozanom obložene PECL nanokapsule zadržavaju se na površini epitela rožnice 
najvjerojatnije zbog njihovih mukoadhezivnih svojstava. 

Nanočestice obložene hidrofilnim polimerima povećane su stabilnosti i/ili mukoadhe­
zivnih svojstava. Povećanjem mukoadhezije nanočestica povećava se njihovo nakupljanje 
na površini oka, a moguće je očekivati povećanje i/ili produljenje kornealne permeacije 
nekih lijekova. Oblaganjem nanočestica odgovarajućim polimerom može se značajno 
utjecati na medudjclovanja nanočestica s rožnicom oka i na njihovu dubinu penetracije 
kroz epitel rožnice. 

Treća generacija nanočestica 

Treća generacija nanočestica obuhvaća funkcionalizirane nanočestice s promijenjenim 
svojstvima površine. Površina nanočestica mijenja se specifičnim funkcionalnim skupi­
nama koje su odgovorne za usmjeravanje nanočestica na ciljano mjesto u oku. 
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Lektini predstavljaju zanimljiv izbor za ciljano vezanje nanočestica na sluznicu oka. 
Lektini su glikoproteini koji prepoznaju i reverzibilno se vežu za specifične skupine uglji­
kohidrata smještene na površini epitelnih stanica rožnice i mucina prekornealnog suznog 
filma. Razlikuju se od uobičajenih mukoadhezivnih tvari koje nespecifično reagiraju s 
mukusom ili jednostavno prianjaju na sluznicu. Molekule vrlo slične lektinima odgovor­
ne su za adheziju mikroorganizama na površinu sluznica. Lektini se mogu specifično 
vezati na površinu rožnice, spojnice i sastavne dijelove prekornealnog suznog filma. U 
ovome trenutku nema podataka o funkcionaliziranim nanočesticama s lektinima kao 
terapijskim sustavima za primjenu u oftalmologiji (4). 

Monoklonska antitijela sljedeća su zanimljiva skupina za izradu funkcionaliziranih na­
nočestica. Vezanjem monoklonskog antitijela (anti-glikoproteina D iz Herpes simplex vi­
rusa) na liposome pripravljeni su imunoliposomi koji se selektivno vežu za stanice rožni­
ce inficirane Herpes simplex virusom (4). 

PEG obložene nanočestice prikladne su za vezanje lektina (1 5) i monoklonskih antiti­
jela ( 1 6), a ciljani učinak nanočestica obloženih polisaharidima moguće je postići veza­
njem različitih razgranatih liganada (4). 

NANOČESTICE ZA SUBKONJUNKTIV ALNU PRIMJENU LIJEKA 
U slučajevima nemogućnosti osiguranja terapijske koncentracije lijeka lokalnom 

primjenom na površinu oka, rabi se subkonjunktivalni način primjene. Subkonjunktivalno 
se lijek primjenjuje pod epitel spojnice od kojeg difundira kroz bjeloočnicu do unutraš­
njih segmenata oka. Loša prihvatljivost bolesnika ograničenje je ovog načina primjene. 

Ispitivanja subkonjunktivalne primjene mikro- i nanočestica nisu rezultirala pobolj­
šanjem učinka uklopljenog lijeka. Subkonjunktivalna primjena PLGA mikrosfera s 
uklopljenim ciklosporinom nije rezultirala poboljšanim učinkom ciklosporina. Nanočes­
tice s uklopljenim lijekom relativno su neispitane u smislu subkonjunktivalne primjene 
(4). Subkonjunktivalno primijenjene f luorescentne mikro- (2 µm) i nanočestice (200 nm) 
ne prolaze bjeloočnicu već. se zadržavaju ispod epitcla spojnice (1 7). 

NANOČESTICE ZA INTRA VITREALNU PRIMJENU LIJEKA 
Bolesti stražnjih segmenata oka većinom su kronične i zahtijevaju dugotrajnu terapiju. 

Kronične bolesti stražnjeg segmenta oka glavni su uzrok sljepoće u razvijenom svijetu. 
Osiguravanje terapijske koncentracije lijeka u unutarnjim segmentima oka cilj je 
uspješne terapije, npr. prolifcrativne vitreoretinopatije, endoftalmitisa, periodičnog uvei­
tisa, akutne nekroze mrežnice, neovaskularizacije žilnice, citomegalovirusnog retinitisa. 
U takvim oboljenjima oka lijek se primjenjuje intravitrealno. Nedostaci intravitrealne 
primjene su: (i)  loša prihvatljivost bolesnika, ( i i) brzo uklanjanje lijeka iz staklaste 
teku,'ine u sistemsku cirkulaciju preko drenaže očne vodice i aktivnim izlučivanjem 
putem mrežnice, ( i i i) mogm'i toksični učinci na mrežnici, (i11) rizici zamućenja staklaste 
tekućine, odvajanja mrežnice, oštećenja leće i endoftalmitis (4). 

Vitrasert@ je komercijalno dostupan intraokularni implantat s produljenim oslo­
badanjem ganciklovira odobren za primjenu u bolesnika s citomegalovirusom (CMV). 
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Vitrased10 j e  spremišni terapijski sustav s jezgrom gradenom od magnezijevog stearata u 

koju je uklopljen l ijek, a obložen je polimerom etilenvin i lacerata. Nedostatak ovog 

implantata je nužnost njegovog k irurškog uklanjanja, te endoftalmitis ,  odvajanje mrež­

nice, pomicanje implantata u oku i niske koncentracije l ijeka intravitrealno zbog supra­

koroidalnog (iznad ži lnice) smještaja (4). 

U usporedbi s implantatima, prednost hiorazgradivih m ikro- i nanočestica je i nt ra­

okularna primjena bez kirurškog postupka. Vel ika su očekivanja od mikro- i nanočestice 

gra(icnih  od biorazgrad ivih poliestera PLGA, a zbog dokazane biorazgrad ivost i ,  pod­

nošlj ivosti i učinkovitosti PLGA intraokularnih implantata ( 1 8). PLGA nanosfcre 

zadržavaju se unutar stanica pigmenta mrežnice do 4 mjeseca nakon primjene ( 1 9) što 

upućuje na mogućnost intraokularne primjene nanočestica kao unutarstaničnih terapij­

skih sustava s kontroliranim oslobadanjem lijeka. Istodobno, ispitivanja na štakorima in 

v ivo pokazuju dobru okularnu podnošlj ivost PLGA nanosfera nakon intravitrealne pri­

mjene ( 1 9). PLGA nanočestice i spi tuju  se i kao terapijski sustavi za primjenu gena u 

stražnj i segment oka (20). PLGA nanočestice s vezanim plazmidom, nositeljem gena za 

crveni fluorescentni protein (RNFP) i njektirane su u šuplj i nu staklastog tijela kunića. 

Značajna ekspresija RNFP u epitelnim stanicama pigmenta mrežnice posljedica je fagoci­

toze nanočestica i dostave plazmida u stanice. 

Mogući problemi intravitrealne primjene mikro- i nanočestica odnose se na nj ihovu 

stabilnost u staklastoj tekućini. Iako je stabilnost mikro- i nanočestica pri takvim speci­

fičnim uvjetima relativno neispitivana, realno je za očekivati procese aglomeracije zbog 

medudjclovanja s proteinima staklaste tekućine. Povećanje stabi l nosti poli(heksadeci l ­

-cijanoakri latnih) nanočestica u staklastoj tekućini postignu to je oblaganjem PEG (2 1  ) .  

PEG obložene nanočestice s uklopljenim tamoksifenom pokazuju obećavajuće rezultate 

ispit ivanja in vivo u l i ječenju pokusnog autoimunog uveitisa. Buduća primjena takvih 

nanočestica ovisiti će o njihovoj okularnoj podnošljivosti i biorazgradivosti. 

Albuminske (nepolimerne) nanočcstice takoder su ispitivane kao terapijski sustav za 

intraokularnu primjenu lijeka. Okularna toksičnost albuminsk ih  nanočestica s uklop­

ljen im ganciklov i rom ispi tivana je na štakoru in 11ivo nakon intravitrealne primjene. 

Unatoč zadržavanju ispitivanih nanočestica u šuplj in i  staklastog tijela dva tjedna nakon 

primjene, nisu opažene promjene tkiva oka što govori o njihovoj dobroj okularnoj pod­

nošlj ivosti (22). 

Zaključno se može reći da su potrebna daljnja ispitivanja nanočestica za intravitrealnu 

primjenu da bi se procijeni l i  bitni  čimbenici  njihove stabi lnosti ,  intraokularne raspo· 

cijele, biokompatibilnosti te okularne toksičnosti i podnošljivosti. 

ZAKLJUČAK 
Glavni je problem oftalmičke primjene l ijeka osiguravanje terapijske koncentracije 

lijeka na ci ljanom mjestu učinka u odredenom vremenu. Ci ljano mjesto učinka l ijeka je 

površina oka ili unutarnji segment oka. Broj l ijekova raspoloživih za liječenje oboljenja 

oka ogranic'en je harijerama koje je potrebno prevladati da bi se doseglo ci ljano mjesto 

učinka. 
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Nanočestice pružaju velike mogućnosti prevladavanja barijera oka, a jednostavno se 
primjenjuju u obliku kapi za oči. Ovisno o polimernoj gradi nanočestice se zadržavaju na 
sluznici oka i oslobadaju uklopljene lijekove u odrec1enom vremenu, čime se može 
poboljšati i produljiti terapijski odgovor i smanjiti sistemske nuspojave. 

Izborom polimera za oblaganje nanočestica moguće je prilagoditi opseg medudjelo­
vanja nanočestica s rožnicom te dubinu njihove penetracije. Pored učinaka povezanih s 
površinom oka, nanočestice omogućuju poboljšanje intraokularne terapije produljenjem 
zadržavanja uklopljenog lijeka i/ili njegov ciljani učinak na stanice mrežnice. 

U najnovije vrijeme izraduju se funkcionalizirane nanočestice tako što se na njihovu 
površinu vežu specifične skupine (npr. lektini, monoklonska antitijela) odgovorne za 
usmjeravanje na ciljano mjesto. Očekuje se da će iskoraci u ovom području otvoriti novo 
poglavlje u dijagnostici i liječenju oboljenja oka. 

Nanoparticles as ocular drug delivery systems 

l!y I. Pepić, N. Kaić and J. Filipović-Grčić 

A b s t r a c t  

Despite extensive research in the field, the major problem in ocular drug delivery is 
the attainment of an optimal drug concentration at the intended site of action for a suffi­
cient period of time. The site of action maybe located on the eye surface or in the inner 
ocular structures. The important barriers that nccd to be ovcrcome in ordcr to reach thc 
target site limits not only the number of medications available for the treatmcnt of ocular 
diseases, but a Iso the extent to which those available can bc used without incurring 
undesirable systemic side effects. From the results described in this chapter, it is possible 
to conclude that nanoparticles offcr grcat chanccs of solving thcse limitations, while sti li 
bcncfiting from their topical administration as eye drops. Indecd, nanoparticles, dcpend­
ing on their composition, are significantly retained on the ocular mucosa, and from this 
location, they deliver the associated drugs for extended periods of time. This situation 
normally results in an cnhanced and prolonged therapeutic response, and also in a 
decrcase in the side effccts. Thc rcsults reported so far have also evidenced that both the 
cxtcnt of interaction and the penetration dcpth of the colloidal systems with the cornca, 
can be modulated by thc selection of an appropriate coating. In addition to these bencfi­
cial effects associated with the topical ocular administration, nanoparticlcs offer an inte­
resting potcntial in tcrms of improving intraocular drug administration. This potcntial 
includcs not only the prolongation of thc residence time of drugs in thc eye, but also 
their targeting to the retina! cells. Finally, significant cfforts are currcntly underway to 
dcvelop highly sophisticated nanoparticles functionalized with specific targeting ligands 
(i.e. lectins and antibodies). Advanccs in this area are cxpected to opcn new avenucs for 
the diagnostic and tberapy (including gene therapy) of ocular disordcrs. 
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