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hfo STRUGNI RADOVI

Transport lijekova iz nosne Supljine
u mozak

MARIO JUG | MIRA BECIREVIC-LACAN

Zavod za farmaceutsku tehnologiju Farmaceuts kobiokemijskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu

UvoD

Dostava lijeka u sredignji Zivéani sustav ogranien je postojanjem krvno-mozdane bari-
jere koja utje¢e na transport lijekova iz sistemske cirkulacije u cerebrospinalnu tekucinu
i/ili parenhim mozga (1). Krvno-mozdana barijera djeluje kao fiziologka i metaboli¢ka
prepreka izmedu sredisnjeg Zivéanog sustava i periferije. Njena primarna uloga je u
odrzavanju homeostaze centralnog Zivéanog sustava, &ime omogucuje optimalne uvjete za
odvijanje neuralnih funkcija. Cvrste veze medu stanicama endotela mozdanih kapilara,
kao i odsustvo fenestra (otvori normalno prisutni u endotelu krvnih Zila u ostalim di-
jelovima tijela) ogranicavaju difuziju razlicitih nutrijenata, metabolita, peptida, hor-
mona, neurotransmitera te mnogih lijekova (2). Svojstvo vezanja na proteine plazme,
izrazena hidrofilnost te visoka molekulska masa su parametri koji ogranicavaju prolazak
lijeka kroz krvno-mozdanu barijeru. Iako male, lipofilne molekule lako prolaze kroz
krvno-mozdanu barijeru, razli¢iti transportni sustavi, kao $to je P-glikoprotein uklanjaju
te lijekove iz sredisnjeg Zivéanog sustava te tako ogranicavaju njihov terapijski ucinak. Taj
problem je narotito izrazen kod analgetika, epileptika i citostatika (1,2). Zbog toga je ces-
to potrebno primijeniti relativno visoke doze lijekova kako bi se postigla terapijski
uc¢inkovita koncentracija lijeka u sredi$njem Zivéanom sustavu, $to doprinosi povec¢anoj
ucestalosti nuspojava. Osim toga, veliki broj lijekova s u¢éinkom na sredignji zivéani sus-
tav (antimigrenici, antiepileptici, antiparkinsonici, anksiolitici, hipnotici i sedativi te ne-
ki antidepresivi) su izrazito aktivne molekule, tj. djeluju ve¢ u vrlo niskim dozama.
Peroralna primjena ovih lijekova je ¢esto povezana s velikim brojem nuspojava uslijed ne-
selektivne distribucije u tijelu te brzom metaboli¢kom razgradnjom lijeka tijekom prvog
prolaska kroz jetru. Selektivnom dostavom lijeka u sredisnji Zivéani sustav mogla bi se
smanjiti primijenjena doza lijeka te izbjeci njegovo nezeljeno djelovanje.

Jedan od mogucih pristupa kojime bi se mogla poboljsati dostava lijeka u sredignji Ziv
&ani sustav je u povecanju permeabilnosti krvnomozdane barijere. Intraarterijska infuzija
hiperosmolarne otopine manitola moze uzrokovati akutnu dehidraciju endotelnih stanica
kapilara. Uslijed promjene obujma stanica uzrokovanog dehidracijom dolazi do otvara-
nja évrstih medustaniénih spojeva, §to doprinosi povecanoj propusnosti krvno-moz-
dane barijere. Ova metoda pokazala se ué¢inkovitom u povecanju terapijske u¢inkovitosti
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karboplatina i etopozida u lije¢enju nekih tipova intrakranijalnih tumora (1). Glavno
ograni¢enje ove metode je u njenoj invazivnosti, jer uzrokuje neselektivno povecanje pro
pusnosti krvnomozdane barijere §to moze dovesti do ozbiljnih nuspojava uslijed
poremecaja homeostaze u sredi$njem Zivéanom sustavu.

Krvnomozdana barijera moze se zaobici i intratekalnom primjenom lijeka u subarah-
noidni prostor koji okruzuje lednu mozdinu. Lijek se primjenjuje u obliku injekcije ili in-
fuzije, a dostupni su i razli¢iti uredaji za precizno doziranje lijekova koji se ugraduju
kirurskim putem (Medtronic®). Ovaj put primjene lijekova koristi se najéesce za pri-
mjenu analgetika u lije¢enju akutne boli, zatim u terapiji meningitisa, spasti¢nosti te
primjeni citostatika. Lijek se primjenjuje u obliku sterilne otopine bez konzervansa.
Ovim nac¢inom lijek se primjenjuje izravno u cerebrospinalnu tekucinu ¢ime se uspjesno
zaobilazi krvno-mo#dana barijera te se postize terapijski u¢inak sa zna¢ajno nizim dozama
lijeka nego kod oralne ili intravenske primjene. No ovaj nacin primjene lijeka je takoder
invazivan te postoji velika opasnost od infekcije i upale te razvoja razli¢itih neuroloskih
smetnji, pa cak i paralize (3). Stoga postoji izraiena potreba za razvojem neinvazivne i si-
gurne metode primjene lijeka kojom bi se mogao ostvariti izravan transport lijeka u sre-
disnji Zivcani sustav, a da se pri tome izbjegne metabolicka razgradnja lijeka u gastroin-
testinalnom traktu, ¢ime bi se omogucila i primjena lijekova peptidne strukture. Novija
znanstvena istraivanja upucuju da bi rjesenje tih problema moglo biti u nazalnoj pri-
mjeni lijekova (4).

Putovi transporta lijeka iz nosne Supljine u sredisnji Zivcani sustav

Mnogobrojna ispitivanja na animalnim modelima dokazuju da neki lijekovi nakon
nazalne primjene izravno ulaze u sredisnji Zivcéani sustav te se postizu vise koncentracije
lijeka u cerebrospinalnoj tekuéini i olfaktornom bulbusu nego nakon intravenske pri-
mjene. U nekim slu¢ajevima, zabiljezen je transportmolekule lijeka i do parenhima mozga.
Taj popis obuhvaca cefaleksin, sulfonamide, kokain, zidovudin, neke antihistaminike, di-
hidroergotamin, razli¢ite lokalne anestetike, propranolol, razlicite alkilne estere L-dope,
dopamin, benzilekognin, sumatriptan i naratriptan, melatonin, estradiol i progesteron
te morfin (4, 5). Takoder, izravan transport iz nosne $upljine u sredi$nji ivéani sustav
dokazan je i za razlicite polipeptide, kao §to su angiotesin I, kolecistokinin, inzulin, fak-
tor rasta sli¢an inzulinu, beta-interferon, ¢imbenik rasta Zivéanih stanicai sl. (6). Sluznica
nosne Supljine je dobro prokrvljena i relativho permeabilna, a nazalnom apsorpcijom 1i
jeka izbjegava se razgradnja molekule lijeka u gastrointestinalnom sustavu i jetri. To je
neinvazivan nacin primjene koji omogucuje samostalnu primjenu lijeka bez stru¢ne asis-
tencije, ¢ime se ostvaruje dobra suradljivost pacijenta u provodenju terapije (4,5).

Nakon nazalne primjene, lijek koji nije enzimatski razgraden ili uklonjen iz nosne
$upljine mukocilijarnim sustavom ¢i§cenja, prolazi nazalnu membranu i brzo se apsor-
bira u sistemsku cirkulaciju. Apsorpcija u sistemsku cirkulaciju odvija se uglavnom u res-
piratornom podruéju sluznice nosa, koje je dobro prokrvljeno (slika 1). BioraspoloZivost
lipofilnih lijekova nakon nazalne primjene je uglavnom potpuna. Nakon apsorpcije u sis-
temsku cirkulaciju, lijek se zavisno o svojim karakteristikama transportira kroz krvno-
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olfaktorni
bulbus

Slika 1. Putovi izravnog transporta lijeka iz nosne Supljine u sredisnji Ziv¢ani sustav:
1. apsorpcija sistemskim putem; 2. asporpcija putem olfaktorne sluznice (5).

mozdanu barijeru ili podlijeze eliminaciji. Za lipofilne molekule niske molekulske mase,
transport kroz krvno-mo#danu barijeru odvija se procesom pasivne difuzije, dok se neke

makromolekule kao $to su inzulin, transferin i albumin transportiraju specifi¢nim trans-
portnim mehanizmima (4,5).
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Slika 2. Putoviizravnog transporta lijeka putem olfaktorne sluznice (5)
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Poznato je da razligiti neurotropni virusi ulaze u receptorske stanice olfaktorne
sluznice nosne $upljine te se transportiraju u sredi$nji Zivéani sustav putem olfaktornog
zivca (slika 1 i 2). Aksonalni transport putem olfaktornog #ivca dokazan je i za razli¢ite
markere, kao §to su estice koloidnog zlata, aluminijev laktat te peroksidaza hrena, pri
gemu se ulazak markera u stanicu neurona odvija pomocu endocitoze ili pinocitoze te se
transportira intracelularnim aksonalnim transportom u olfaktorni bulbus (4). Smatra se
da je aksonalni transport posljedica citoplazmatskog toka. Takav transport je vrlo spor te
se njime ne moze objasniti brzi transport malih lipofilnih molekula (7, 8) te nekih pro-
teina (9, 10) iz nosne $upljine u sredi$nji Zivéani sustav.

Novija istrazivanja ukazuju da se brz transport iz nosne supljine mofe pripisati apsor-
pciji putem olfaktorne sluznice, tzv. perineuralnim putem apsorpcije (4, 5). Perineuralni
put apsorpcije ukljuéuje transport lijekova kroz medustanicne veze izmedu olfaktornih
neurona i potpornih stanica ili transport kroz medustani¢ne veze izmedu potpornih stani-
ca i Bowmanovih zlijezda do bazalne membrane. Nakon prolaska kroz bazalnu mem-
branu, lijek ulazi u laminu propriu, odakle se transportira prema sredi$njem Zivéanom
sustavu kroz perineuralni prostor koji okruzuje njusni zivac na mjestu prolaska kroz
otvore na etmoidnoj kosti. Transport lipofilnih lijekova do bazalne membrane odvija se
kroz epitelne stanice (transcelularno) do submukoze odakle se ovi lijekovi transportiraju
do perineuralnog prostora. Perineuralni transport lijeka iz nosne $upljine u sredisnji
Zivéani sustav osim njusnog zivca ukljucuje i zZivce koji se nalaze u blizini nosne supljine,
kao §to je trigeminalni Zivac (4, 10).

Lijek koji se putem olfaktorne sluznice apsorbirao do razine lamine propriae moze se
transportirati u sredinji Zivéani sustav i putem limfnog sustava sve do cervikalnih
limfnih ¢vorova (10).

Cimbenici koji utjecu na apsorpciju lijeka iz nosne Supljine

u sredi$nji Ziv¢ani sustav

Fizikalno-kemijska svojstva molekule lijeka znagajno utje¢u na brzinu i opseg trans-
porta lijeka iz nosne 3$upljine u sredidnji Zivéani sustav. Ispitivanja nazalne
bioraspolozivosti niza sulfonamida i lokalnih anestetika pokazala su da je brzina apsorp-
cije, kao i koncentracija lijeka u cerebrospinalnoj tekuéini u korelaciji s lipofilnosti
molekule lijeka (11, 12). Pri tome, koncentracije lijeka u cerebrospinalnoj tekuéini bile su
znaéajno vise nego nakon intravenske primjene. Nazalna primjena dopamina rezultira
znaéajno visim koncentracijama lijeka u olfaktornom bulbusu i u cerebrospinalnoj
tekudini u usporedbi s intravenskom primjenom (1 3). Nepromijenjeni dopamin se trans-
portira olfaktornim putem do olfaktornog bulbusa kroz 30 minuta nakon primjene, a iz
olfaktornog bulbusa transportira se u vise mozdane strukture. Nazalnom primjenom je
sistemska apsorpcija dopamina znaéajno smanjena, a time se smanjuje i nezeljeno djelo-
vanje dopamina na perifernim organima.

Smatra se da je upravo transport molekula iz nosne $upljine u vise mozdane strukture
odgovoran za brzi razvoj psihicke ovisnosti o kokainu (14). Isti u¢inak opazen je kod
pusaca cigareta, koji razvijaju tezu ovisnost o nikotinu u usporedbi s onima koji duhan
uzivaju zvakanjem.
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Vazan ¢imbenik koji utjeée na transport lijekova iz nosne supljine u sredisnji Zivéani
sustav je ionizacija molekule. Dokazano je da se stupanj apsorpcije lijeka u sistemsku
cirkulaciju, kao i transportlijeka u cerebrospinalnu tekuc¢inu smanjuje s porastom udjela
ioniziranih molekula lijeka zavisno o pH-vrijednosti sustava (15).

Utjecaj molekulske mase lijeka na transport lijeka iz nosne $upljine u cerebrospinalnu
tekucinu kod $takora, ispitan je primjenom dekstrina razli¢itih molekulskih masa
(4400-40500 Da) obiljezenih fluorescin-izocijanidom (16). Ispitivanja su pokazala da se
lijekovi molekulske mase do 20000 Da, mogu transportirati iz nosne $upljine do cere-
brospinalne tekucine, a koncentracija lijeka u cerebrospinalnoj tekucini je obrnuto pro-
porcionalna njegovoj molekulskoj masi. Transport molekula visoke molekulske mase
ograniéen je veli¢inom medustani¢nih prostora olfaktorne sluznice. Koncentracije vi-
sokomolekulskih markera u sredisnjem Zivéanom sustavu nakon nazalne primjene su
znadajno nize nego kod lijekova niske molekulske mase (0.01-0.1% primijenjene doze).

Ispitivanja pokazuju da se radioaktivno obiljeZeni inzulin nazalnom primjenom brzo
transportira u olfaktorni bulbus (tijekom 10 min), dok intravenskom primjenom ne

dolazi do znacajnog transporta radioaktivno obiljezenog inzulina u sredisnji zivéani sus-
tav (9).

Nazalna primjena razli¢itih peptidaima veliki potencijal u lijecenju razli¢itih neurode-
generativnih bolesti. Dokazano je da nazalna primjena faktora rasta sli¢nog inzulinu
rezultira zna¢ajnim smanjenjem obujma o$te¢enja mozdanog tkiva te poboljsanjem neu-
roloskih funkcija nakon mozdanog inzulta u $takora (17). Nazalno primijenjeni faktor
rasta transportira se ekstracelularnim putem kroz olfaktorni i trigeminalni Zivac, pri
¢emu zaobilazi krvno mozdanu barijeru te brzo ostvaruje bioloske u¢inke u mozgu i kra
ljeznic¢koj mozdini (10). Istim putem transportira se i beta-intcrferon (18), citokin s
izrazenim imunomodulacijskim djelovanjem. Autori smatraju da bi mogu¢nost selek
tivne dostave beta interferona u sredisnji Zivéani sustav mogla znaéajno unaprijediti te-
rapiju multiple skleroze.

Izravan transport lijeka iz nosne Supljine u sredisnji Zivéani sustav ljudi

Transport lijeka iz nosne $upljine u sredisnji zivéani sustav najvise se ispituje na ani-
malnim modelimai to najéesc¢e na $takorima (19). Olfaktorni epitel u glodavaca zauzima
relativno veliki udio povrsine sluznice nosa (oko 50%) te se stoga rezultati ispitivanja do-
biveni na animalnim modelima ne mogu direktno preslikati na éovjeka, kod kojeg olfak-
torno podruéje zauzima samo 3-5% povrsine nazalne sluznice. Pri ispitivanju transporta
lijeka iz nosne $upljine u cerebrospinalnu tekuc¢inu i/ili tkivo mozga u ljudi, nije moguce
odrediti brzinu transporta te koncentracije lijeka u tkivu, ve¢ se prate farmakodinamski
u¢inci lijeka na sredi$nji Zivéani sustav.

U brojnim klini¢kim ispitivanjima, istrazen je u¢inak razli¢itih polipeptida, kao §to
su adenokortikotropin (20), inzulin (21) te kolecistokinin-8 (22), na kognitivne sposob-
nosti pacijenata. Polipeptidi su primijenjeni nazalno te intravenski kao kontrola.
Rezultati ukazuju da je u¢inak polipeptida na kognitivne sposobnosti ispitanika izrazeniji
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nazalnom primjenom u odnosu na intravensku primjenu, §to ukazuje na izravan trans-
port ispitivanih peptida iz nosne Supljine u sredi$nji Zivcani sustav i u ljudskom organi
zmu (19).

Melanokortin, vazopresin i inzulin primijenjeni nazalno, ljudima se brzo transportira
ju u cerebrospinalnu tekué¢inu, gdje njihova koncentracija ostaje znacajno povisena u
odnosu na fiziolosku razinu tijekom 80 minuta, a vrijednosti koncentracije peptida
znacajno se razlikuju od skupine pacijenata koji su primili placebo (23). Pri tome, nije
doslo do promjene koncentracije peptida u plazmi, a nazalna primjena inzulina nije utje
cala na razinu glukoze u plazmi. Ovi podaci upucuju na postojanje izravnog transporta
peptida iz nosne Supljine u sredi$nji Zivéani sustav ljudi, pri ¢emu se zaobilazi sistemska
cirkulacija.

Ucinkovitost nazalne primjenc lidokaina na terapiju migrene s aurom ispitana je u
dvostruko-slijepom, kriznom ispitivanju koje je ukljucivalo 81 bolesnika (24). Smatra se
da je mjesto djelovanja lidokaina sfenopalatalni ganglij u sredi§njem zivéanom sustavu,
koji ima klju¢nu ulogu u razvoju simptoma migrene. Rezultati ispitivanja su pokazali da
nazalna primjena lidokaina rezultira brzim prestankom simptoma migrene u 55% pacijena-
ta, $to neposredno ukazuje na klinicki znacajan transport lijeka u sredisnji Zivéani sustav.

Lindhardti sur. (25) pratili su u¢inak nazalno primijenjenog diazepama na oblik elek-
troencefalograma i plazmatsku koncentraciju lijeka u dvostruko-slijepom, kriznom ispiti-
vanju koji je ukljucivao 8 dobrovoljaca. Diazepam jc primijenjen nazalno kao otopina
(doze 4 i 7 mg) te intravenski kao kontrola (doza 5 mg). Promjene na elektroencefalogra-
mu ukazuju da je nazalnom primjenom diazepama moguce ostvariti transport klinicki
ucinkovite doze lijeka u sredi$nji Zivéani sustav, te se ova primjena moze koristiti u tre-
tmanu akutnog napada epilepsije.

Merkus i suradnici (26) pratili su koncentraciju melatonina (lipofilna molekula, M,
232) i hidroksikobalamina (hidrofilna molekula, M,, 1346) u plazmi i cerebrospinalnoj
tekucini nakon nazalne i intravenske primjenc ovih lijekova ljudima. Nazalna primjena
melatonina i cijanokobalamina rezultira brzom apsorpcijom lijekova u sistemsku cirku-
laciju i cerebrospinalnu tekué¢inu. S obzirom na postignute koncentracije lijekova u cere-
brospinalnoj tekuéini nazalnom i intravenskom primjenom, autori zaklju¢uju da nema
dokaza o izravnom transportu melatonina i cijanokobalamina iz nosne $upljine u
sredisnji zivcani sustav. No valja napomenuti da je studija ukljucivala relativno mali broj
pacijenata. Bez obzira na na¢in primjene, koncentracije melatonina i hidroksikobalamina
u cerebrospinalnoj tekucini bile su podjednake.

Smjernice daljnjeg istraZzivanja — problemi i moguda rjeSenja

lako dosadasnja istrazivanja upucuju na veliki potencijal nazalne primjene s ciljem
izravne apsorpcije lijeka u sredisnji Zivéani sustav, prije uvodenja ovog nacina primjene li-
jeka u klinicku praksu potrebno je razviti prikladan aplikator koji ce osigurati odlaganje
lijcka na olfaktorno podrugje nosne $upljine. Ispituje se u¢inkovitost razli¢itih uredaja
kao $to su Optinose®, DirectHaler®, ViaNase® itd. Poznato je da u¢inkovitost aplikacije
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odreduje polozaj glave pacijenata i brzina udisaja. Razli¢iti parametri vezani uz ljekoviti
oblik, odnosno aplikator, kao $to su veli¢ina rasprienih cestica/kapi lijeka, brzina
rasprivanja, smjermlazai sl. takoder zna¢ajno utje¢u na mjesto odlaganja lijeka u nosnoj
supljini (6).

Osim toga, valja voditi racuna i o razli¢itim fizioloskim ¢imbenicima koji utje¢u na
nazalnu bioraspolozivost lijeka. Respiratorno i olfaktorno podrucje nosne supljinc
prekriveno je slojem sluzi debljine oko 5 ptm. Sloj sluzi prekriva tkivo sluznice te joj pruza
fizicku i enzimsku zastitu od nepovoljnih ¢imbenika iz okoline, odrzava njenu vlainostte
djelujc kao adheziv koji sprijecava ulazak alergena, bakterija, virusa i/ili toksina u nize di
jelove disnog sustava. Takve tvari ostaju pri¢vricene na povrsini ili se otapaju u sloju sluzi
te se djelovanjem cilija epitelnih stanica transportiraju prema nazofaringsu i dalje u gas-
trointestinalni trakt. Ovaj mehanizam naziva se mukocilijarni klirens (27).

Dosadasnja istrazivanja izravnog transporta lijeka iz nosne supljine u sredisnji zivéani
sustav provodila su se nazalnom primjenom otopine lijeka. Dokazano je da poluvijek
climinacije nazalno primijenjene otopine lijeka iznosi 15-20 minuta (28). Time je
ograniceno vrijeme za apsorpciju lijeka na olfaktornoj sluznici nosne $upljine, a koncen-
tracije lijcka u sredi§njem Zivéanom sustavu su relativno niske. Primjenom mukoad-
hezivnih polimera koji usporavaju brzinu mukocilijarnog klirensa uslijed interakcija sa
sluznicom povecava se vrijeme kontakta i apsorpcije lijeka, a time i bioraspolozivost nazal-
no primijenjenog lijeka.

[spitivanjem na zdravim dobrovoljcima dokazano je da mukoadhezivni polimeri, kao
$to su razliciti derivati pektina i kitozana produzavaju vrijeme zadrzavanija lijeka na olfakor
noj sluznici nosne $upljine, a time doprinose vecoj bioraspolozivosti lijeka (29). Osim to-
ga, neki mukoadhezivni polimeri, kao $to su derivati akrilne kiseline i kitozana uzrokuju
otvaranje ¢vrstih medustani¢nih spojeva u sluznici nosne $upljine, ¢ime utje¢u na njenu
permeabilnost omogucujuéi paracelularni put apsorpcije lijeka. Paracelularni put apsorp-
cije je zna¢ajan za povecanje bioraspolozivosti lijekova visoke molekulske mase, kao $to su
polipeptidi i proteini.

Utjecaj razlicitih promotora apsorpcije na izravan transport lijeka iz nosne supljine u
sredisnji Ziviani sustav do sada nije sustavno ispitivan. Zuéne soli, tenzidi i ciklodekstrini
mijenjaju propusnost sluznice te bi time mogli doprinijeti vecoj bioraspolozivosti lijeka u
sredi$njem Zivéanom sustavu. PoZeljno je da povecanje permeabilnosti sluznice bude
reverzibilno uz minimalnu iritaciju tkiva. Jedan od nacina kojim se to moze postici je sin-
teza tzv. funkcionalnih polimera, koji bi produzili vrijeme zadrzavanja lijeka na olfak-
tornom podruéju sluznice nosa, povecali ugodnost primjene te istodobno djelovali kao
promotori apsorpcije.

Terapijski nanosustavi, kao $to se liposomi, micele, nanocestice i nanogelovi mogli bi
znacajno poboljsati transport lijeka iz nosne Supljine u sredi$nji Zivéani sustav. Zbog svoje
velitine, terapijski nanosustavi relativno lako prolaze kroz nazalnu sluznicu stiteci uklop-
ljeni lijek od razgradnje. Pri tome je moguce osigurati produzeno oslobadanje lijeka ¢ime
se smanjuje ucestalost doziranja. Oblaganjem povrsine terapijskih nanosustava polimer-
ima ili surfaktantima te vezanjem razlicitih liganada na povrsinu moguce je utjecati na
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selektivnu dostavu lijeka u sredisnji Zivéani sustav te smanijiti njegovu eliminaciju (30).
Time bi se povecao znacaj ovog puta primjene lijeka u lije¢enju bolesti sredidnjeg
Zivéanog sustava.

ZAKLJUCAK

Dosadasnje spoznaje upucuju na postojanje izravnog transporta lijeka nosne $upljine
u sredi$nji Zivéani sustav ¢ovjeka. Prednosti nazalne primjenc lijeka su jednostavnost
aplikacije, brzi pocetak djelovanja lijeka te moguénost primjene lijekova polipeptidne i
proteinske strukture. No za kriti¢cku prosudbu terapeutske vrijednosti ovog puta primjene
lijeka potrebna su dodatna klini¢ka istraZivanja koja bi uklju¢ivala ve¢i broj ispitanika.
Takoder, potrebno je vrednovati utjecaj nazalne primjene suvremenih ljekovitih oblika
(mikrocestice, terapijski nanosustavi) na bioraspolozivost lijeka u sredi§njem Zivéanom
sustavu. S obzirom na aktualnost temc i sve veci broj istrazivackih skupina koje se bave
ovom problematikom, mogu se oéekivati nova otkri¢a koja bi mogla rezultirati uvode-
njem novih ljekovitih oblika za nazalnu primjenu, s ciljem unaprjedenja terapije bolesti
vezanih uz sredi$nji Zivéani sustav.

Nose to brain drug delivery

by Mario Jug i Mira Bedirevié-Lacan

Summanry

The presence of the blood-brain barrier poses a huge challenge to effective delivery of
therapeutics to the central nervous system. Therefore, many diseases of the central nerv-
ous systems, such as Alzheimer’s or Parkinson’s disease, multiple sclerosis and brain tu
mors cannot be successfully treated. I n recent years, interest has been expressed i n using
the nasal route fer delivering drugs to the brain, exploiting the olfactory pathway.
Numerous studies in animal models have reported evidence of nose to brain delivery of
many different drugs, including neuropeptides. The factors affecting the rate and extent
of drug transport to the brain are molecular weight, lipophilicity and ionization of the
drug. Studies in man have mostly compared the pharmacological effects of nasally and
parenterally applied drugs. The results have confirmed the likely existence of a direct
nose to brain pathway in humans, but demonstration of the clinical feasibility of nose to
brain drug delivery is still doubtful. There is an increasing need for a nasal drug delivery
system that would improve the efficiency of the direct nose to brain pathway. Novel
approaches capable to combine active targeting of a formulation to the olfactory region
with mucoadhesive characteristics and controlled drug release will probably enhance the
therapeutic use of this pathway.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb)
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