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RESUMEN

El objetivo del presente estudio es ver como la elaboracién de las nanoparticulas
poliméricas puede ser muy eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Estas nanoparticulas poliméricas estan formadas
por un farmaco antiparkinsoniano incluido en una matriz polimérica mediante métodos
como la nanoprecipitacién o la emulsificacién-evaporizacién del solvente. Estos polimeros
pueden ser de origen natural como el quitosano o el alginato o de origen sintético como el
PLGA. Ademas para una mayor duracion y eficacia terapéutica se recurre a la PEGilacién y a
la incorporacién de ligandos para un direccionamiento del farmaco. Diversos estudios
realizados en modelos de Parkinson inducido por rotenona, MPTP o 6-OHDA revelan un
aumento de la permanencia del farmaco en el torrente sanguineo, una mayor
biodisponibilidad y una mejora en la movilidad en los animales de experimentacién cuando
el fdrmaco se incorpora en nanoparticulas. La administracidon de estos sistemas por la via
intranasal, permite el acceso directo del farmaco al cerebro, aumentando su concentracién
en comparacién a lo que ocurre cuando se administra por otras vias, como la oral.

Palabras clave: nanoparticulas poliméricas, Parkinson, PEG, PLGA, quitosano, alginato.

ABSTRACT

The aim of the present study was to see how the elaboration of polymeric
nanoparticles could be very effective on the therapy of Parkinson’s disease and improve the
quality life’s patients. Theses polymeric nanoparticles are formed by antiparkinsonian drug
immersed in a polymer matrix trough methods like nanoprecipitation or emulsification-
evaporation of the solvent. These polymers could have a natural origin like chitosan or
alginate or a synthetic one like PLGA. In addition to have a longer duration and therapeutic
efficacy you resort to pegylation and incoporation of ligands to drug routing. Several studies
in induced Parkinson’s models by rotenone, MPTP o 6-OHDA reveal an increase in the
permanence of the drug in the bloodstream, an increase in bioavailability and an
improvement in the mobility of experimental animals when the drug is incorporated into
nanoparticles. The administration of these systems by the intranasal route, allows the drug
direct access to the brain, increasing its concentration in comparison with other routes like
the oral one.

Key words: polimeric nanoparticles, Parkinson, PEG, PLGA, chitosan, alginate.
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1. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa del sistema
nervioso central (SNC) producida por una degeneracién de los ganglios basales en donde hay
una pérdida de actividad dopaminérgica. También se producen lesiones en las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus (Figura 1) que intentan compensar la falta de dopamina
y en las neuronas colinérgicas localizadas en el nicleo peduinculopontino. Es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas prevalente y la padecen, fundamentalmente, las
personas con una edad superior a 65 afios (1-4).
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Figura 1. Localizacion de las lesiones en la enfermedad de Parkinson (tomado de Gonzdlez-
Torres y col., 2005).

El Parkinson genera desérdenes en el movimiento. En la funcidén motora interviene el
sistema piramidal y el extrapiramidal. El sistema piramidal es el responsable de los
movimientos precisos y es capaz de transmitir los impulsos a las motoneuronas. El sistema
extra-piramidal es el que dirige la marcha y la musculatura postural y se encuentra en el
encéfalo (5).

1.1. Sintomas

Los pacientes que padecen Parkinson no presentan todos los mismos sintomas ni
evolucionan de la misma forma. Los sintomas mas frecuentes son:
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- Sintomas motores como: el temblor de reposo, en su inicio se da en las manos y
disminuye cuando se realizan actividades voluntarias, la rigidez muscular por lo que hay una
mayor resistencia a los movimientos pasivos de las extremidades, supresién de los
movimientos voluntarios denominado hipocinesia causada por la rigidez y por una inercia
inherente del sistema motor y el trastorno de la marcha donde se produce una dificultad para
iniciarla, y una vez iniciada, hay dificultad para detenerse o cambiar de direccién (6).

- Sintomas no motores como: alteraciones neuropsiquiatricas, debido a que se

encuentran afectadas las vias nigro-estriada, trastornos cognitivos, autondmicos, sensoriales,
trastornos en el suefio REM y depresion (7).

1.2. Etiologia

El origen del Parkinson es desconocido. Entre las posibles causas se encuentran
factores medio ambientales, como la exposicidn a ciertas toxinas como la 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), disfunciones mitocondriales, el estrés oxidativo, factores
genéticos, etc. Asi, una de las hipdtesis sobre su origen tiene que ver con mutaciones
especificas de a-sinucleina. La funcidn de esta proteina es el reciclado de vesiculas sinapticas
y por tanto, un mal plegamiento de esta proteina puede dar lugar a una alteracién en el
depdsito vesicular de dopamina. En el cerebro se pueden ver cuerpos de inclusién que
contienen esta proteina, son los llamados cuerpos de Lewy (Figura 2) (8-10).
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Figura 2. Cuerpos de Lewy (tomado de Hayes, 2019).

1.3. Estrategias terapéuticas

El farmaco mas utilizado en el tratamiento del Parkinson es la levodopa (L-dopa) que
es el precursor de la dopamina, el cual es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica
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(BHE) utilizando un transportador de aminodcidos aromaticos. Su mecanismo de accién es la
conversién a dopamina por la enzima L-aminodcido aromatico descarboxilasa (LAAD). Esta
enzima se encuentra en la mucosa intestinal, en los capilares cerebrales y en el higado por lo
que el 95% de la levodopa administrada se convierte a dopamina fuera del SNC. A pesar de su
eficacia, presenta reacciones adversas como nduseas, vomitos, taquicardia, hipotension,
alteraciones psiquidtricas, etc. Las mas importantes son las que se pueden manifestar a partir
de los 2 afos de tratamiento como discinesias (distorsion en movimientos voluntarios) y
distonias “on-off” debidas a una infra-estimulacion dopaminérgica (11).

La levodopa se asocia a la carbidopa o a la benserazida que son andlogos del sustrato
de LAAD y no atraviesan la BHE. De esta forma se puede inhibir la LAAD en tejidos periféricos
permitiendo una acciéon de la dopamina mds rdpida en el cerebro y disminuyendo las
reacciones adversas (11).

Entre los agentes antiparkinsonianos se encuentran también los agonistas
dopaminérgicos que poseen elevada afinidad por los receptores D2. Dentro de estos agentes
tenemos los derivados ergoticos y los no ergdticos. Entre los derivados ergéticos esta la
bromocriptina que es un potente agonista D2, con una accién mds duradera que la L-Dopa
aunque puede ocasionar hipotension y serositis. Posteriormente, surgieron los agonistas no
ergoticos que son agonistas selectivos de los receptores D2, por lo que resultan mas eficaces
y seguros. Dentro de estos agentes se encuentra el ropinirol que se utiliza fundamentalmente
en el tratamiento de las fluctuaciones motoras no controladas éptimamente con levodopa, el
pramipexol que resulta especialmente Gtil para el tratamiento de los temblores y la rotigotina
gue constituye una alternativa terapéutica junto a la levodopa en pacientes con disfagia. En
Espana, el ropinirol y pramipexol se comercializa en comprimidos de liberacion prolongada y
la rotigotina en un sistema de liberacion transdérmico. Son efectivos en el tratamiento del
Parkinson precoz en monoterapia y en el Parkinson avanzado en asociacién con L-Dopa (12).

Los inhibidores de la enzima monoamina oxidasa B (MAO-B) inhiben la degradacién
intraneuronal de dopamina, aumentando los niveles de dopamina cerebrales. Dentro de estos
agentes se encuentran la selegilina, la rasagilina y la safinamida. Actualmente el mas utilizado
es la rasagilina puesto que no se metaboliza a anfetaminas que pueden ser toxicas.

Ademas, entre los agentes antiparkinsonianos se encuentran los inhibidores de la
enzima catecol O-metiltransferasa (COMT) como la entacapona, tolcapona y opicapona. La
inhibicidon de este enzima ralentiza la eliminacion de L-Dopa del plasma aumentando su vida
media plasmatica. La opicapona sélo esta indicada como tratamiento complementario.

2. NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Las nanoparticulas poliméricas (NP) tienen tamafio nandmetros, habitualmente entre
10 y 500 nm. Atendiendo a su estructura existen dos tipos de nanoparticulas, por un lado
estdn las nanoesferas en donde el principio activo se distribuye por todo el polimero y por
otro, las nanocapsulas donde el fdrmaco se encuentra mayoritariamente en el centro de la
misma y esta rodeado por el polimero. El polimero sera el encargado de controlar la liberacién
del farmaco (13).
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En la elaboracién de nanoparticulas se utilizan polimeros sintéticos biodegradables
como el acido poli-lactico-co-glicdlico (PLGA) y naturales como el quitosano, el alginato o la
albdmina. Se obtienen por distintas técnicas como la nanoprecipitacidon o la emulsificacién-
evaporizacion de solvente (13).

Las primeras nanoparticulas poliméricas desarrolladas, compuestas por el fdrmaco y
un polimero biodegradable (Figura 3A), cuando atravesaban el torrente sanguineo eran
reconocidas por el sistema de fagocitos mononuclear (MPS) y no daba tiempo a que realizasen
su accidn terapéutica. Después se vio que si se anadia polietilenglicol (PEG) a esas
nanoparticulas a través de un proceso llamado PEGilacién se conseguia aumentar la vida
media en el torrente sanguineo debido a sus propiedades hidrofilicas (Figura 3B).
Actualmente, se incorporan ligandos para dirigir a la nanoparticula al sitio especifico donde
gueremos que ejerza su accién, estos ligandos se unen al final de las cadenas de PEG y son
capaces de unirse a receptores especificos (Figura 3C) (14).

A B . o Ligando
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terapéutico
protegido
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Figura 3. Recubrimiento de las NPs. (A): NPs cargadas de fdrmaco. (B): NPs recubiertas de
PEG. (C): NPs con PEG y ligando (tomado de Gémez, 2014).

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién bibliografica, para conocer la
situacion de la investigacién sobre las nanoparticulas poliméricas en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Esto puede ser util para mejorar los tratamientos conocidos y
conseguir una mejor calidad de vida en estos pacientes, sobre todo cuando la enfermedad
estd muy avanzada.
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4. METODOLOGIA

Para la realizacidn de este trabajo se ha buscado informacidn en articulos y revisiones
publicados en diferentes plataformas online como PubMed, Medline o Google Scholar con el
fin de obtener un mayor conocimiento sobre el tema.

Para ello se han buscado palabras claves como “Enfermedad de Parkinson”

“Nanoparticulas poliméricas” “Nanosistemas poliméricos” “Tratamiento de Parkinson” tanto
en inglés como en espaiiol.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Nanoparticulas con polimeros de origen natural

Existen biopolimeros como el alginato o el quitosano cuyo origen esta en la naturaleza
a diferencia de los polimeros sintéticos que se tienen que obtener por sintesis, en el
laboratorio. El alginato es un polisacarido aniénico compuesto por acido glucurdénico y
manurdnico que se extrae de las algas pardas. Es un candidato idéneo para la formacion de
nanoparticulas debido a que posee propiedades de biocompatibilidad, biodegradacion y
mucoadhesividad, ademas de no producir toxicidad. Este polimero permite modificaciones en
su superficie con quitosano o polietilenglicol (PEG) que ayudan a la nanoparticula a que no
sea reconocida por el sistema inmune y por tanto aumenta su tiempo de circulacion por el
organismo. Ademads se pueden afiadir ligandos para dirigir la nanoparticula al lugar deseado o
bien, controlar la liberacién del farmaco a un pH concreto (Figura 4) (15).
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Figura 4. Propiedades de las NPs de alginato (tomado de Severino y col., 2019).
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Estudios realizados por Yavarpour-Bali y col. (16) comprobaron que la elaboracién de
nanoparticulas de alginato cargadas de curcumina podria ser un tratamiento muy eficaz en la
enfermedad de Parkinson. La curcumina es un polifenol hidrofdbico que es capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica (BHE) y se obtiene de los rizomas de Curcuma longa. A esta
sustancia se le han atribuido multitud de efectos terapéuticos y uno de ellos es la disminucién
del dafio oxidativo en trastornos neurodegenerativos. De esta forma, la curcumina actua
como un potente protector de las neuronas cerebrales retrasando la aparicion de la
enfermedad. Uno de los principales inconvenientes que posee la curcumina es su baja
biodisponibilidad oral y solubilidad, ademas de la rdpida degradacidon enzimdatica. Para
solventar estos problemas encapsularon la curcumina en NPs de alginato y la administraron
por via oral en animales transgénicos de Drosophila con Parkinson (16).

Con la utilizacion de nanosistemas vieron que aumentaba el tiempo de permanencia,
la biodisponibilidad y la solubilidad de la curcumina, por lo que llegaria en mayor cantidad al
SNC (Figura 5) (16).
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Figura 5. Sistema de administracion de fdrmacos basado en nanosistemas para una mayor
solubilidad y biodisponibilidad de curcumina (tomado de Yavarpour-Bali y col., 2019).

Siddique y col. (17) también realizaron un trabajo con nanoparticulas de alginato pero
en este caso incorporaron bromocriptina, agonista dopaminérgico ergético con afinidad por
los receptores D2 y D3 (Figura 6). La bromocriptina es un potente agente neuroprotector
capaz de disminuir el dafio oxidativo pero sufre un efecto de primer paso intenso, por lo que
su biodisponibilidad oral es muy escasa. Ademas, a dosis altas provoca graves efectos
secundarios, como la fibrosis pulmonar. En su estudio utilizaron moscas transgénicas de
Drosophila melanogaster con Parkinson que fueron alimentadas con NPs de alginato cargadas
de bromocriptina durante 24 dias (17).
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Figura 6. Microfotgrafia electronica de transmision del cerebro después de la administracion
de bromocriptina (A) y NPs de bromocriptina (B) (tomado de Siddique y col., 2016).

Los autores vieron como en moscas con enfermedad de Parkinson (EP) tratadas con
NPs de bromocriptina se producia una reduccidn de la peroxidacién lipidica y de la actividad
de la enzima glutation transferasa y un aumento en la cantidad de glutation mucho mayor a
la producida cuando se administra la bromocriptina en comprimidos (17).

Otro polimero de origen natural es el quitosano, el cual estd formado por subunidades
de glucosamida. Procede de la desacetilacién alcalina de la quitina que se encuentra presente
en las conchas de los mariscos. No se puede utilizar la quitina debido a su baja solubilidad, es
por ello que es necesario realizar un procedimiento quimico para transformarla en el
quitosano y de esta forma obtener un polimero con mayor solubilidad (Figura 7) (18).
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Figura 7. Estructura quimica de la quitina y del quitosano (tomado de Muxika y col., 2017).

Shadab y col. (19) han utilizado este polimero para fabricar nanoparticulas de
bromocriptina. Estas fueron evaluadas en un modelo animal de Parkinson. Para ello,
administraron por via oral haloperidol (2mg/Kg) a ratones para simular los sintomas del
Parkinson. A continuacidn, administraron bromocriptina para contrarrestar los sintomas en
diferentes formas farmacéuticas y vieron que al administrar las NPs de quitosano cargadas de
bromocriptina por via intranasal se obtenian unas concentraciones cerebrales de
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bromocriptina mas altas que si se administraba una solucion de bromocriptina por la misma
via (Figura 8). Este hecho es debido a que el quitosano actia como agente mucoadhesivo y
por tanto, mejora la absorcién de la bromocriptina (19).
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Figura 8. Concentracion en cerebro de bromocriptina (BRC) en ratones tras la administracion
de una solucion de BRC por via intranasal, NPs de quitosano cargadas de BRC por via
intranasal, NPs de quitosano blanco por via intravenosa (tomado de Shadab y col., 2013).

Ademads observaron, mediante gammagrafia, que la administracién de NPs de
quitosano cargadas con bromocriptina por via intranasal aumenta la distribucién del farmaco
en cerebro en comparacién con su administracidn por via intravenosa. En la figura 9B se puede
ver como hay una mayor radioactividad cerebral cuando la bromocriptina se administra por
via intranasal (19).

-11 -
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Figura 9. Gammagrafia de un ratdn después de la administracion de NPs de bromocriptina
por via intravenosa (A) y por via intranasal (B) (tomado de Shadab y col., 2013).

Raj y col. (20) también utilizaron el quitosano como polimero en la elaboracién de
nanoparticulas cargadas con diclorohidrato de pramipexol. Este compuesto es un agonista
dopaminérgico no ergotinico capaz de aumentar los niveles de dopamina. Las nanoparticulas
se ensayaron en un modelo animal de Parkinson inducido por rotenona durante 11 dias. Los
autores comprobaron la eficacia midiendo la concentracién de dopamina en el tejido cerebral.
La grafica (Figura 10) revela, al igual que en el anterior estudio, que la via intranasal es la que
permite un mayor acceso del farmaco al cerebro, al acceder éste directamente (20)

ng/g tissue

Groups

] Vehicle control

Rotenone (3 mg/ke, i.p.)

Rotenone (3 mg/kg, i.p.) +
Pramipexole solution (0.3
mg/kg, in.)

Rotenone (3 mg/kg, i.p.) +
Pramipexole nanoparticles (0.3
mg/kg in.)

Rotenone (3 mg/kg, 1.p.) +
Pramipexole solution (0.3
mg/kg, p.o.)

Figura 10. Cantidad de dopamina/g de tejido cerebral tras la administracion de las distintas

condiciones experimentales (groups) (tomado de Raj y col., 2017).
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5.2. Nanoparticulas con polimeros sintéticos

Uno de los polimeros sintéticos mas utilizados en la elaboracion de nanoparticulas para
el tratamiento del Parkinson es el acido poli-lactico-co-glicélico (PLGA). Sus ventajas y
desventajas estdn recogidas en la Tabla 1 (21).

VENTAIJAS DESVENTAIJAS

Biodegradable Via i.v son eliminadas por opsonizacion

Disminuye los efectos adversos de los No posee grupos funcionales
farmacos

Protege al farmaco Posee carga negativa por lo que disminuye
su permanencia en la circulacién sanguinea

Liberacion sostenida del farmaco No atraviesa la BHE

Tabla 1. Ventajas y desventajas del polimero sintético de PLGA.

Para solventar la opsonizacién se recurre a la PEGilacidon, anteriormente mencionada.
Biy col. (22) han desarrollado un nanosistema via intranasal con nanoparticulas de PEG-PLGA
cargadas con rotigotina y que incorporan un ligando, lactoferrina (Lf-NPs). Esta nanoparticulas
se obtuvieron por el método de nanoprecipitacion, y se compararon con NPs sin ligando. En
el estudio, se determinaron las concentraciones de rotigotina a distintos tiempos en las
diferentes partes del cerebro (Figura 11).

El ligando de lactoferrina es una glicoproteina que es capaz de dirigir correctamente la
nanoparticula de rotigotina (agonista dopaminérgico no ergético) a su sitio de accién que, en
este caso, es el cuerpo estriado. De hecho, hay una concentracion de 175 ng/ml de rotigotina
en el estriado con las nanoparticulas con lactoferrina y una concentracion de 125ng/ml de
rotigotina con las nanoparticulas sin el ligando tras una hora de la administracién intranasal.
De esta forma, se puede ver la importancia de anadir ligandos a las nanoparticulas para una
liberacion del farmaco mas selectiva (22).

-13-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo

j E j o
E 2501 E 2501
- - I
£ 2001 £ 200+ [
c | | = 4
% 150 4 % 150 4
L™ g = g
£ T £ 100
H 100 4 H
g | i | g | .
o 504 ' | o 504 . -
o | T I | L

i = = 0

0.250 1.000 2000 4.000 8,000 0250 1.000 2.000 4.000 8.000
Time (h) Time (h)

|[CoB mmST mMCR mmCL|

Figura 11. Concentraciones de rotigotina en el bulbo olfatorio (OB), cuerpo estriado (ST),
cerebro al que se le ha extraido el nucleo estriado (CR) y cerebelo (CL) después de la
administracion intranasal de NPs con ligando de lactoferrina (A) y sin ligando (B) (tomado de
Biy col., 2016).

En otro estudio realizado por Gambaryan y col. (23) también elaboraron, mediante el
método de doble emulsidn, nanoparticulas de PLGA y las cargaron con L-DOPA. Las NPs se
administraron via intranasal a ratas, las cuales habian sido tratadas con 6-hidroxidopamina (6-
OHDA), una neurotoxina que induce la enfermedad de Parkinson. En su ensayo vieron como
con una Unica administracion intranasal de nanoparticulas de PLGA cargadas de levodopa se
obtenian concentraciones de dopamina mucho mas altas que con los comprimidos de
levodopa durante todo el periodo de estudio (Figura 12). Esto es debido a la capacidad de las
nanoparticulas de permanecer durante mds tiempo en el torrente sanguineo y por tanto
aumentar su accién terapéutica y probablemente permitiria evitar, en la medida de lo posible,
los estados “on-off” tan perjudiciales para los pacientes de Parkinson (23).
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Figura 12. Porcentaje de dopamina en el cerebro obtenido después de la administracion de
distintas formulaciones de L-DOPA (tomado de Gambarayan y col., 2014).

Los autores Singhal y col. (24) realizaron un estudio a partir de nanoparticulas de PLGA
pero en este caso, cargadas de cafeina. Las nanoparticulas se obtuvieron por el método de
nanoprecipitacién . Utilizaron la cafeina debido a que es una sustancia neuroprotectora, capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica (por su naturaleza hidrofdbica) y con capacidad para
regular la transmision glutamatérgica. El estudio se llevd a cabo en ratas macho Sweis de 20-
25 gramos a las cuales se les administré6 MPTP para inducir el Parkinson. Los resultados
recogidos en la Tabla 2 muestran la cantidad de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra considerando el control el 100% de las neuronas (24).

Caffeine-

Caffeine- encapsulated

Cell number Bulk encapstlated PLGA
(percentage PLGA Bulk caffeine PLGA nanoparticles
of controls) Control MPTP PLGA +MPTP caffeine +MPTP  nanoparticles + MPTP
TH- 100.004000 48.25+563" 102504522 48.98+335"™ 107.87+269 67.52+2.34"  108.48+4.59 80.90+454%*4

positive cells

Tabla 2. Cantidad de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra en el control, con MPTP,
con PGLA, con PGLA + MPTP, con cafeina, con cafeina + MPTP, con NPs de PLGA cargadas de
cafeina, con NPs de PLGA cargadas de cafeina + MPTP (tomado de Singhal y col., 2015).

Los autores confirman que el utilizar los nanosistemas ayuda en gran medida a
aumentar la biodisponibilidad de la cafeina en el cerebro, pudiendo conseguir de esta manera
proteger las neuronas dopaminérgicas (24).

Otros estudios de Barcia y col. (25) elaboraron nanosistemas basados en PLGA
cargados de ropinirol por via intraperitoneal. Para llevar a cabo su estudio, hicieron 4 grupos
de ratas macho Wistar. Al grupo G1 se le considerd grupo control, al grupo G2 se le administré
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rotenona, una neurotoxina capaz de provocar los sintomas de Parkinson, al grupo G3 se le
incorpord rotenona y NPs de PLGA cargadas de ropinirol y al cuarto (G4) se le dio rotenonay
una solucién de ropinirol. Una vez separados por grupos, se les realizaron test de
comportamiento como el test de aquinesia. La aquinesia es uno de los sintomas del Parkinson
caracterizado por una supresion de los movimientos voluntarios. En el test realizado en los
midié el tiempo que tardaban en mover las extremidades, a este tiempo lo denominaron
tiempo de latencia. Los autores pudieron observar en la gréfica (Figura 13) cémo el G3 era el
Unico que conseguia unos tiempos de latencia cada vez mas cortos indicando asi una mejoria
en los movimientos de los animales de experimentacién conforme pasaban las semanas.
Confirmaron que las NPs de PLGA cargadas de ropinirol permiten una recuperacién de los
movimientos coordinados mucho mayor que la administracién de una solucién de ropinirol
(25).
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Figura 13. Resultado de la prueba de aquinesia en el G1: control, G2: rotenona, G3: rotenona
con NPs de ropinirol y G4: rotenona con solucion salina de ropinirol (tomado de Barcia y col.,
2017).

Ademas mediante un método histoldgico con la tincidn de Nissl pudieron observar que
en el grupo G2 disminuia la cantidad de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars
compacta debido a larotenonay en el grupo G3 es donde mas neuronas dopaminérgicas habia
(Figura 14). Este hecho es gracias la utilizacién de nanoparticulas poliméricas capaces de llegar
en mayor medida al SNC (25).

-16 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Figura 14. Tincion de Nissl (cresil violeta) de las neuronas de la sustancia negra pars
compacta en el G1: control, G2: rotenona, G3: rotenona con NPs de ropinirol y G4: rotenona
con solucion salina de ropinirol (tomado de Barcia y col., 2017).

6. CONCLUSION

El uso de nanosistemas poliméricos puede ser una terapia muy eficaz para los
enfermos de Parkinson ya que permiten aumentar la biodisponibilidad de los
antiparkinsonianos en el SNC, su permanencia en el torrente sanguineo y disminuir sus efectos
secundarios. La via intranasal resulta muy prometedora al permitir el acceso de los farmacos
de forma directa al cerebro, lo que supondria una mejora en los tratamientos de la
enfermedad de Parkinson.
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