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uvoD

Podaljsevanje zivljenjske dobe kakor tudi pric¢akovanja po
ohranjanju visoke kvalitete zivljenja v starosti ze sedaj in
bodo v prihodnosti Se bolj narekovala povecano uporabo

POVZETEK

Staranje populacije in pricakovana visoka kvaliteta
zivlienja bosta tudi v prihodnje povecevala uporabo
zdravil, ki delujejo v centralnem zivénem sistemu.
Razvoj novih ucinkovin zal ovira tudi slab prehod
preko krvno-mozganske pregrade, ki onemogoca
doseganje farmakoloSkega ucinka. V Clanku so
predstavljeni poglavitni mehanizmi prehoda snovi v
osrednje zivéevje ter nacini modifikacije zdraviine
ucinkovine in farmacevtske oblike za doseganje
boljSih klini¢nih izidov zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:
krvno-mozganska pregrada, prehod ucinkovin,
centralni Zivéni sistem

POVZETEK

With the aging of the population and expected high
quality of life the use of medications acting in the
central nervous system will continue to grow. Un-
fortunately, the development of new active ingredi-
ents is often hindered by their poor permeability
across the blood-brain barrier (BBB), diminishing
their pharmacologic effect. Herein, the major mech-
anisms for delivery across the BBB and possible
modifications of the active ingredient and pharma-
ceutical form to enhance drug delivery are reviewed.

KLJUCNE BESEDE:
blood-brain barrier, drug delivery, central nervous
system

zdravil za zdravljenje bolezni centralnega ziv€énega sistema
(CZS). Ocenijuje se, da naj bi se v ZDA do leta 2020 &tevilo
starejSih od 65 let povecalo za 50 % glede na podatke iz
leta 1988. Letni stroski zdravljenja Alzheimerjeve demence
bi lahko do tega leta v ZDA dosegli 500 milijard dolarjev.
Ceprav za boleznimi CZS tekom Zivljenja zboli kar eden od
treh ljudi, bi moral globalni trg zdravil za zdravljenje bolezni
CZS zrasti za ve& kot 500 %, da bi dosegel obseg porabe
zdravil za zdravljenje sréno-zilnih bolezni (1).

Eden od vzrokov te diskrepance je sama fizioloSka narava
osrednjega ZivCevja. Evolucijsko se je razvilo ve¢ sistemov
oz. pregrad (kot je krvno-moZganska pregrada), ki CZS lo-
Cujejo od ostalih organskih sistemov in vplivajo tudi na pre-
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hod in aktivno izlo€anje zdravilnih uCinkovin. Skoraj nobena
od velikih molekul, kot so peptidi, rekombinantni proteini
(predvsem monoklonska protitelesa) ali ucinkovine, ki vpli-
vajo na RNA, ne prehaja endotelijske stene kapilar, ki tvorijo
krvno-mozgansko pregrado. Prav tako slednje ne prehaja
veC kot 98 % malih molekul. Po podatkih baze Compre-
hensive Medicinal Chemistry (CMS) v CZS deluje samo pri-
blizno 5 % od evidentiranih ve¢ kot 7000 ucinkovin.
Omenjeni ozji nabor uc¢inkovin se uporablja za zdravljenje
motenj pomnijenja, kroni¢ne bolecine in epilepsije (2).

KRVNO-MOZGANSKA
PREGRADA

Mozgani kot zelo obcutljiv in labilen organski sistem potre-
bujejo neprekinjeno oskrbo hranil in plinov za vzdrzevanje
homeostaze in vzdrzevanie vitalnih funkcij (3). Prehod snovi
uravnavata dve glavni pregradi, in sicer krvno-mozganska
pregrada ter pregrada med krvjo in cerebrospinalno teko-
¢ino, ki mozgane in cerebrospinalno tekocino loCujeta od
zilia ter prepredujeta prehod tekocin, elektrolitov in ostalih
snovi v osrednje zivCevje ter omogocata izloCanje razgrad-
nih produktov. Pregradi tudi S¢itita osrednje zivCevje pred
vpliviimunskega sistema ter vplivata na sestavo intersticij-
ske in cerebrospinalne tekoCine (4, 5).

Definicije krvno-mozganske pregrade se med avtorii sicer
razlikujejo, vendar je sploSno sprejeto, da gre za komplek-
sen celicni sistem, ki ga anatomsko gledano sestavljajo en-
dotelijske celice, astrociti, periciti, perivaskularni makrofagi
in bazalna lamina. Kapilarne endotelne celice so umeScene
na bazalno lamino skupaj s periciti in perivaskularnimi ma-
krofagi, kjer periciti predstavljajo kontraktilne celice, ki ob-
dajajo mozganske kapilare. Dodatno oviro za prehod snovi
predstavljajo tesni stiki med astrociti in endotelnimi celicami
kapilar, ki spodbujajo transcelularni prenos (6). Tesni stiki
krvno-Zilne pregrade imajo namre¢ visoko trans-endotelij-
sko elektri¢no upornost, ki znasa med 1500 in 2000 Qm?,

ALI STE VEDELI?

e Krvno-mozganske pregrade ne prehaja kar 98 %
malih molekul.

e Od evidentiranih preko 7000 ucinkovin jih samo 5 %
deluje v centralnem Zivénem sistemu.

medtem ko ta v ostalih tkivih dosega vrednosti med 3 in
33 @m?. Po povrsini je krvno-moZganska pregrada pribli-
Zno 5000-krat vecja od pregrade med krvjo in cerebrospi-
nalno tekocino (7).

Pregrada med krvjo in cerebrospinalno tekoc€ino nadzira
sestavo cerebrospinalne tekocine, ki je odvisna predvsem
od izlo€anja v horoidnem pletezu. Tvorijo jo tesni stiki med
celicami arahnoidne membrane in endotelnih celic horoid-
nega pleteza. Obe pregradi sta dinami¢na sistema, ki
poleg homeostaze izlo€ata citokine, kot so npr. faktor tu-
morske nekroze in interlevkini.

Doloc¢ena patofizioloSka stanja, kot so mozganska kap, po-
Skodbe, vnetne in infekcijske bolezni osrednjega Zivevja,
multipla skleroza, Parkinsonova bolezen, Alzheimerjeva
demenca, epilepsija in mozganski tumoriji, lahko povecajo
permeabilnost krvno-mozganske pregrade. Mehanizmi
vkljucujejo vpliv na komunikacijo med astrociti in endotelij-
skimi celicami in zmanjSano delovanije prenasalceyv, ki pre-
nasajo snovi iz osrednjega zivCevja, kot je P-glikoprotein
).

PRENOS SNOVI PREKO
KRVNO-MOZGANSKE
PREGRADE

Tesni stiki med endotelijskimi celicami mocno omejujejo
prehod vodotopnih snovi, med katere spadajo tudi hidro-
filne ucCinkovine, preko krvno-mozganske pregrade. Pogla-
vitni mehanizmi prehoda ucinkovin so transcelularni in
vkljucujejo:

e Transcelularno lipofilno pot

e Prenos preko transportnih proteinov

e Receptorsko posredovano transcitozo ter

e Adsorptivno transcitozo

Velika lipofilna povrS§ina membran endotelnih celic omo-
goca ucinkovito difuzijo lipofilnih snovi. Na ta nacin v osred-
nje ziv€evje prehajajo plini (kisik in CO,) ter velika vecina
lipofilnih ucinkovin, med drugimi alkohol in barbiturati. Tran-
sportni proteini fizioloSko prenasajo glukozo, aminokisline
in nukleozide, kakor tudi vinka alkaloide in ciklosporin A.
Energijsko odvisni prenaSalci, kot je P-glikoprotein, iz
osrednjega ziv€evja izloCajo toksine, razgradne produkte
in ksenobiotike in lahko pomembno vplivajo na koncentra-
cijo ucinkovine. Manjsi proteini, kot je insulin, prehajajo z
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mehanizmom receptorsko posredovane endocitoze in
transcitoze, medtem ko vecji nativni plazemski proteini, kot
je albumin, krvno-mozgansko pregrado prehajo iziemno
slabo. Lazji je prehod pozitivno nabitih proteinov preko me-
hanizma adsorptivno posredovane endocitoze in transci-
toze (2, 5, 8).

3.1 VPLIV UCINKOVINE

Primer morfina in njegovega diacetiliranega derivata he-
roina plasti¢no in hkrati zloveSCe predstavlja vpliv kemijske
modifikacije uc¢inkovine na njeno sposobnost prehajanja
krvno-mozganske pregrade. Heroin kot bolj lipofilna ucin-
kovina 100-krat lazje prehaja v osrednje zivCevje. Poskusi
tvorbe lipofilnih analogov ze obstojecih ucinkovin se v
praksi zal niso izkazali kot ucinkoviti. Neuspesni so bili tudi
poskusi tvorbe lipofilnih predzdravil z levodopo, valproatom
in vigabatrinom. Ceprav naj bi pove&ana lipofilnost olaj$ala
prehod v osrednje ZivGevje, je bila posledica predvsem
odlaganje v druga lipofilna tkiva. Kot bolj obetavne se ka-
zejo modifikacije, ki bi u¢inkovini povecale afiniteto do pre-
nasalnih proteinov (9).

Rezultati Studij kvantitativnega odnosa med strukturo in
aktivnostjo na obstoje¢ih uginkovinah, ki delujejo v CZS,
S0 podali parametre, ki napovedujejo vpliv prehoda krvno-
mozganske pregrade. Najvedjo verjetnost sposobnosti
prehoda imajo ucinkovine (10):

e Z molsko maso < 400 Da

e | og P vrednostjo < 5

« Stevilom donorjev vodikove vezi < 3 in

o Stevilom prejemnikov vodikove vezi < 7

3.2 VPLIV FARMACEVTSKE OBLIKE

Poznavanje mehanizmov prenosa omogoc¢a razvoj farma-
cevtskih oblik z razli¢nimi dostavnimi sistemi, ki izkoris¢ajo
endogene nacine prenosa snovi preko pregrade. Kot
mozni dostavni sistemi se tako omenjajo s prolinom bogati
peptidi, nanodelci, 3-ciklodekstrini, liposomi in miceli (3, 8,
9, 11-13).

Zaradi svoje velikosti (10-1000 nm) nanodelci zlahka pre-
hajajo v najmanjse kapilare in vstopajo v celice. Ceprav na-

ALI STE VEDELI?
e Heroin zaradi svoje vecje lipofilnosti 100-krat laZje
prehaja v centralni Zivénih sistem kot morfin.

tanCen mehanizem prenosa nanodelcev v osrednje zivCe-
vje ni poznan, naj bi nanj vplivali velikost in kemijska se-
stava delcev ter njihova zasnova. V doloCenih primerih
nanodelci krvno-mozgansko pregrado prehajajo zaradi
podobnosti z endogenimi snovmi (3). Kot primere ucinko-
vin, Kjer je vgradnja v nanodelce privedla do prenosa v
osrednje zivCenje, navajamo enkefalinski analog heksapep-
tid dalargin, loperamid in doksorubucin (9). Posebnost do-
stavnega sistema slednjega je povecCanje topnosti sicer
hidrofobnega citostatika doksorubicina z uporabo kvarter-
nih amonijevin beta-ciklodekstrinov ter tvorba nanodelcev
le-teh (3). Uporaba delcev submikronskih velikosti je v raz-
voju novih farmacevtskih oblik in dostavnih sistemov zani-
miva zaradi moznosti vpliva na velikost in kemijsko
strukturo delcev kakor tudi vgradnje Sirokega nabora ucin-
kovin. Na prehod v osrednje ziv€enje je mozno vplivati s
povrSinsko vezavo analogov endogenih snovi, ki fizioloSko
prehajajo krvno-mozgansko pregrado.

Poskusi so pokazali, da krvno mozgansko pregrado dobro
prehajajo tudi peptidi, bogati s prolinom. To je imelo za po-
sledico razvoj proti Gram-negativnim bakterijah usmerjenih
peptidov onkocina (3) in njegovega derivata Onc72 (14).
Obe snovi v osrednje zivCevje prehajata v vec kot 80 % in
ob hkratni visoki protimikrobni aktivnosti izkazujeta poten-
cial za nov razred ucinkovin za zdravljenje infekcij osred-
njega zivCevja. Hkrati izsledki odpirajo moznosti razvoja
nosilnih sistemoy, ki temeljijo na s prolinom bogatih pepti-
dih.

SKLEP

Zaradi fizioloSkinh mehanizmov, ki centralni zivéni sistem S¢i-
tijo pred tujimi snovmi, je dostava zdravilnih ucinkovin
preko predvsem krvno-mozganske pregrade izjemno te-
zavna. To ima za posledico relativno malo Stevilo ucinkovin,
ki delujejo v osrednjem ZivCevju. Zaradi naraS¢ajocega bre-
mena nevroloskih bolezni je za obvladovanije problematike
potreben razvoj novih ucinkovin in farmacevtskih oblik, ki
bodo omogodile doseganije boljsih klinicnih, humanisticnih
in ekonomskih izidov zdravljenja.
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