Alvarez Fuentes J, Cayero Otero MD, Ferndndez Arévalo M, Martin Banderas L - Administracion Intranasal..

REVISTA

CIENCIAS

4
S

ESPANOLA DE

FARMACEUTICAS

Administracion Intranasal de nanoparticulas de PLGA-
Venlafaxina: Biodistribucion al SNC

Alvarez Fuentes Josefa *'?, Cayero Otero Maria Dolores’, Fernandez Arévalo Mercedes’,

Martin Banderas Lucia'?

! Dpto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. C/Prof. Garcia Gon-

zalez n°2 41012, Sevilla, Espana.

2 Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/ Universidad de Sevi-

lla, Sevilla, Espafia.
*Correspondencia: ffjalvarez@us.es

1. Introduccion

El principal obstaculo para el tratamiento
de las enfermedades del sistema nervioso
central (SNC) es la presencia de la barrera
hematoencefalica (BHE). Practicamente, el 100
% de las moléculas de gran tamarfio, y el 98 % de
las moléculas hidrofilas de bajo peso molecular
no son capaces de superar esta barrera [1]. Solo
pequefias moléculas con caracter lipofilico
pueden atravesar la BHE [2].

Afortunadamente, se ha demostrado que existe
un método atractivo de administracién, no
invasivo, que logra el acceso al SNC eludiendo
la barrera hematoencefalica, es la denominada
ruta nose-to-brain. Gracias a esta ruta los
farmacos pueden llegar al cerebro después de la
administracion intranasal a través de los nervios
olfatorio y trigémino [3].

El objetivo del presente trabajo fue comparar
la capacidad que diferentes formulaciones
de nanoparticulas de PLGA mostraban para
llegar al cerebro después de su administracion
intranasal.

2. Materiales y metodos

2.1. Produccién de las nanoparticulas

Se prepararon nanoparticulas fluorescentes de
PLGA (NP) (pegiladas y no pegiladas) mediante
la técnica de emulsion-evaporacion de solvente.
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El tamafio, la distribucién del tamano (PdI) y
el potencial zeta (ZP) se midieron mediante
DLS (Malvern Zetasizer) antes y después de la
conjugacion con: (i) transferrina (Tf) o (ii) un
péptido contra el receptor de Tf (TfRp), usando
el método de la carbodiimida con EDC y NHS

[4].

2.2. Ensayo de biodistribucién tisular

Todas las formulaciones ensayadas fueron
administradas via intranasal (7,5 pl / fosa nasal)
(alrededor de 30 mg / kg).

Previamente, los animales fueron anestesiados
inyecciéon intraperitoneal y se
dividieron en cinco grupos (control, FITC-
PLGA-, FITC-PLGA-PEG-, Tf-FITC-PLGA y NP
de TfRp-FITC-PLGA) (4 animales por grupo).

mediante

Después de 30 minutos, se perfundi6 el corazén
de los ratones con PBS estéril y se recogieron el
cerebro, el corazén, los rifiones, el higado, los
pulmones y el bazo, homogeneizandolos en 1 ml
de PBS.

Cada homogenizado se analiz6 mediante
citometria de flujo.

3. Resultados y Discusion

Las NP no PEGiladas mostraron un tamano de
189,5 + 3,8 nm de diametro (PdI = 0,025), con un
Potencial Zeta de -22,3 + 0,4 mV.
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Después de su conjugacion, las NP mostraron
un aumento en su tamafo medio. Asi, las NPs-
Tf mostraron un tamano medio de 205,4 + 1,3
nm (PdI> 0,1) y un Potencial Zeta de -14,5 + 0,4
mV; y las NPs-TfRp un tamafio medio de 202,4 +
3,9 nm (PdI 0.058 + 0.015) y un Potencial Zeta de
-145+0.4 mV.

Las NPs pegiladas exhibieron un tamafio mayor,
por encima de 230 nm (231,2 + 3,2 y PdI 0,154
+ 0,007) y un Potencial Zeta superior a -30 mV
(-31,3+0,8 mV).

Después de la administracion de los cuatro tipos
de NP estudiados, el analisis de citometria de
flujo mostrd que las nanoparticulas sin modificar
mostraban la mejor capacidad para cruzar la
BBB.

Esto podria deberse a que estos sistemas
nanoparticulares llegarian al cerebro mediante
transporte facilitado o extracelular que
requiere solo minutos [5], mientras que las
NPs funcionalizadas entrarian por endocitosis
mediada por receptores, que generalmente es un
proceso de transporte mas lento [6].
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Alainversa, las NPs pegiladas (PEG-NP) con un
tamarfio superior a 230 nm, posiblemente debido
a su tamario, tienen dificultado su acceso al
cerebro. Se piensa que el transporte intracelular
y paracelular, que requeririan estas particulas
de tamario superior a 200 nm, es deficiente en la
ruta nose-to-brain [7].

4. Conclusiones

Los resultados obtenidos sugieren que las NP
no pegiladas y no funcionalizadas son una
plataforma prometedora para la administracion
de farmacosal SNC después de suadministracion
intranasal gracias a la ruta nose-to-brain.
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