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РЕЗЮМЕ

Болестта на Паркинсон е нелечимо, прогре-
сивно, невродегенеративно заболяване, засягащо 
над 10 милиона пациенти по света. Основният 
терапевтичен подход цели корекция на дисба-
ланса между допаминергичната и холинергична-
та система, предизвикана от дегенерацията на 
допаминергични неврони в нигростриалните пъ-
тища. Като „златен стандарт“ и до днес е при-
ето приложението на леводопа, който успешно 
овладява симптоматиката, като компенсира 
понижената концентрация на ендогенния допа-
мин и активира постсинаптичните D-рецепто-
ри в стриатума. 

Интензивното ензимно разграждане на лево-
допа в гастроинтестиналния тракт e основна-
та причина за ниската му концентрация в сред-
ния мозък (~1%) и увеличената честота на неже-
лани лекарствени реакции. Въпреки различните 
опити за подобряване на клиничната ефектив-
ност повишаването на бионаличността и реду-
цирането на периферните ефекти представля-
ват предизвикателство. Това поставя необходи-
мостта от използването на иновативни лекар-
стводоставящи системи, способни да преодоле-
ят посочените проблеми.

Настоящият литературен обзор представя 
нови технологични подходи за подобрено доста-

ABSTRACT

Parkinson‘s disease is a progressive neurodegener-
ative disease affecting more than 10 million patients 
worldwide. The leading cause of this pathological con-
dition is an imbalance between dopaminergic and 
cholinergic systems due to dopaminergic neurons‘ de-
generation in the nigrostriatal pathways. The primary 
goal of Parkinson‘s therapy is to correct the levels of the 
mentioned neurotransmitters, and the administration 
of Levodopa has been accepted as a „gold standard“ 
treatment. The amino acid precursor can successfully 
control the symptoms by compensating for the reduced 
concentration of endogenous dopamine and activating 
postsynaptic D-receptors in the striatum.

The intensive enzymatic degradation of levodopa 
in the gastrointestinal tract is the main reason for its 
low concentration in the midbrain (~1%) and the in-
creased frequency of adverse drug reactions. Despite 
numerous attempts to improve clinical efficacy, in-
creasing bioavailability and reducing side effects re-
main difficult. This makes it necessary to use innova-
tive drug delivery systems capable of overcoming the 
problems mentioned above.

This literature review presents new technological 
approaches for improved delivery of levodopa to the 
central nervous system. Nanoparticles, liposomes, cy-
clodextrin complexes, carbon nanotubes, and oth-
ers represent promising platforms for the delivery and 
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етап в хода на заболяването и са предшествани 
от продромална фаза, в която са налице немо-
торни ефекти - ключов елемент за ранното диаг-
ностициране на болестта (12). Наблюдава се зася-
гане на различни системи в организма, а някои 
от основните ранни признаци са тревожност, 
психоза, депресивни състояния (12,50,68), загуба 
на телесно тегло (20,64), апатия, ретенция на ури-
на (29,43,47,60), болка, нарушение в съня (12), зре-
нието (7) и обонянието, храносмилателни сму-
щения (30), когнитивни дефицити (16,20,31), за-
сягащи паметта, концентрацията, вниманието и 
др. 

Към настоящия момент класическата анти-
паркинсонова терапия се фокусира върху нама-
ляване на симптомите и подобряване качеството 
на живот на болните. Допаминови прекурсори, 
агонисти на допаминовите рецептори, инхиби-
тори на моноаминоксидаза тип В и индиректни 
агонисти на допаминовите рецептори (15,24) са 
основните групи лекарства, които намират фар-
макотерапевтично приложение при болестта на 
Паркинсон, но първи избор на лечение и до днес 
остава биогенният прекурсор леводопа (ЛД) (25).

Леводопа – златен стандарт
ЛД, изомер на аминокиселината 3,4-дихидро-

ксифенилаланин, е изолиран за пръв път от раз-
сад на растението бакла в началото на ХХ век, но 
фармакологичният му ефект е установен години 
по-късно. Едва след като допаминът е определен 
като невромедиатор и дефицитът му в стриату-
ма на пациенти с болест на Паркинсон (постмор-
тално) е потвърден, различни учени доказват, че 
приемът на ЛД значително облекчава клинични-

ВЪВЕДЕНИЕ 

Болестта на Паркинсон е мултифакторно за-
боляване с хроничен характер, засягащо между 1 
и 1,5% от хората на възраст между 60 и 65 години 
(25,62). Различни проучвания сочат, че паркинсо-
низмът е второто най-често срещано невродеге-
неративно заболяване след болестта на Алцхай-
мер (9). Хетерогенната природа на заболяване-
то обуславя множество рискови фактори за раз-
витие и прогресия (9), основно разделени на ге-
нетични, етнически и фактори на околната сре-
да (19). Ключово значение имат експозицията на 
пестициди (32,59), прекомерната консумация на 
мляко и млечни продукти (3,14) и придружава-
щи заболявания като затлъстяване (1,13,28), ди-
абет (22,42,51,53), хиперхолестеролемия (53), хи-
пертония (53), предшестващи черепно-мозъчни 
травми (34) и др. 

Болестта на Паркинсон се дължи на масив-
на загуба на допаминергични неврони, наруша-
ваща баланса между допаминергичната и холи-
нергична медиация в мозъка. Заболяването се 
състои в прогресираща двигателна дисфункция, 
съчетана с комплекс от немоторна симптомати-
ка, предизвикана от регресията на недопаминер-
гични неврони (холинергични, серотонинергич-
ни (35,36), глутаматергични (38) и GABA-ергич-
ни (49,66). Клиничната диагноза се поставя при 
наличие на отличителни моторни увреждания 
(18,21,27,30) като акинезия (46), мускулна ригид-
ност (5,46), тремор (46) и нарушения в походка-
та (27). Двигателните изяви ограничават авто-
номността на болните, проявяват се на по-късен 

вяне на леводопа в централната нервна систе-
ма (ЦНС). Наночастици, липозоми, циклодекс-
тринови комплекси, въглеродни нанотръби и др. 
представляват обещаващи платформи за пре-
нос и контролирано освобождаване на допамино-
вия прекурсор. С възможността за осигуряване 
на оптимална бионаличност, постоянна плаз-
мена концентрация, минимално периферно раз-
граждане и нежелани лекарствени реакции те 
могат успешно да преодолеят недостатъците 
на конвенционалните леводопа съдържащи ле-
карствени форми.

Ключови думи: лекарстводоставящи системи, 
наночастици, невродегенеративни заболявания, 
централна нервна система, липозоми, полимерни 
наночастици

controlled release of the dopamine precursor. With 
the ability to ensure optimal bioavailability, constant 
plasma concentration, minimal peripheral degrada-
tion, and reduced adverse drug reactions, they suc-
cessfully overcome the shortcomings of conventional 
levodopa-containing dosage forms.

Keywords: drug delivery systems, nanoparticles, blood-
brain barrier, neurodegenerative diseases, liposomes, 
polymeric nanoparticles
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тта им да взаимодействат по специфичен начин 
с биологичните системи, създавайки условия за 
овладяване на вариабилната бионаличност, се 
обуславя от размерите им (41). В настоящия ли-
тературен обзор са представени ЛДС с включен 
ЛД, класифицирани според произхода на из-
ползваните материали, а именно като полимер-
ни, липидни и неорганични наноносители.

Лекарстводоставящи системи
1.	 Полимерни наночастици

Полимерните наночастици представляват на-
норазмерни структури, изградени от природни, 
полисинтетични или синтетични макромолеку-
ли, характеризиращи се с биосъвместимост и би-
оразградимост. Те успешно стабилизират вклю-
чените в тях лекарствени вещества и подобряват 
тяхната бионаличност (17). Полимерните нано-
частици предоставят и възможност за доставяне 
на лекарствени молекули до централната нервна 
система (ЦНС) поради способността си да пре-
минават през кръвно-мозъчната бариера. Опи-
саните свойства обуславят използването на на-
ноносителите при третирането на редица нев-
родегенеративни заболявания, вкл. болестта на 
Паркинсон (45). 

Сред интензивно проучваните пътища за дос-
тавяне на лекарствени молекули до ЦНС е ин-
траназалният. Той дава възможност за избягване 
на хепаталния first-pass метаболизъм - свойство 
особено необходимо при приложението на ЛД. С 
цел подобряване на абсорбцията и контролира-
но освобождаване Ahmad и съавт. (2022) разра-
ботват хитозанови наночастици за интраназално 
приложение на ЛД. При in vivo тестове с плъхове 
от порода Wistar се установява два пъти по-висо-
ка бионаличност (изразена като площ под крива-
та) след интраназално приложение на полимер-
ните наночастици спрямо разтвор на ЛД. Oтче-
тено e по-дълго време за достигане на максимал-
на плазмена концентрация (Tmax) при въвежда-
не на дисперсията, а авторите допускат, че резул-
татът се дължи на по-големия размер на носите-
лите спрямо свободната лекарствена молекула. 
Смята се, че повишеното контактно време меж-
ду хитозановите наночастици и назалната лига-
вица позволява контролирано освобождаване на 
допаминовия прекурсор, осигурявайки по-плав-
но понижаване на плазмените нива (4). 

Подобни изводи са направени и от Sharma и 
съавт. (2013), потвърждавайки предимствата на 
хитозановите наночастици като носители за ЛД. 
След проведено in vivo изследване върху плъхо-
ве от порода Wistar е отчетена значително по-ви-
сока концентрация в мозъчната тъкан след при-

те прояви, свързани с контрола на движенията 
(2,39).

Механизмът на действие на прекурсорa се 
състои във възстановяване на допаминовия де-
фицит в екстрапирамидната система и стимули-
ране на постсинаптичните D-рецептори в стри-
атума (25), т.к. активната молекула се метаболи-
зира до допамин под действие на DOPA-декар-
боксилаза (67). Присъствието на ензима в невро-
нални и неневронални тъкани (10) е причина за 
интензивното разграждане на ЛД в периферията 
(около 99% от приетата доза). Това води до ниска 
бионаличност на лекарствената молекула след 
перорален прием и нежелани лекарствени реак-
ции (НЛР) като гадене, повръщане, хипотония 
и др (41,57). Освен изброените НЛР, дължащи се 
на повишената концентрация на невромедиато-
ра извън ЦНС, съществуват и т.нар. дълготрай-
ни ефекти - непредсказуема внезапна загуба на 
ефективност с акинезия (on-off феномен (23), ле-
водопа индуцирана дискинезия (23), психози (50) 
и др., проявяващи се при хронично приложение.

На този етап в практиката се прилагат пре-
димно конвенционални перорални лекарстве-
ни форми (ЛФ), налагащи включване на висо-
ки дози ЛД за постигане на посочения терапев-
тичен ефект. Ефективността на прекурсора при 
овладяване на двигателните прояви на болестта 
на Паркинсон е неоспоримо доказана, но упо-
требата на традиционни ЛФ засилва значител-
но неговите НЛР, влошавайки качеството на жи-
вот на пациентите. Това обуславя и нарастващия 
брой изследвания, базирани на нанотехнологич-
ни подходи, целящи преодоляване на посочени-
те недостатъци на ЛД (11,40,55). 

Науката нанотехнология, занимаваща се с 
разработването на материали и системи с разме-
ри между 1 и 100 нанометра, търпи непрестан-
но развитие след въвеждането си в средата на ХХ 
век (48). От фармацевтична гледна точка създа-
ването на лекарстводоставящи системи (ЛДС) с 
размери, десетки пъти по-малки от тези на чо-
вешките клетки, дава възможност за лесно про-
никване и взаимодействие на молекулярно ниво 
(54). Освен това наноносителите позволяват кон-
тролирано освобождаване на включените в тях 
лекарствени молекули и улеснено доставяне в 
таргетните компартменти. Те могат да предпа-
зят организма от вредното влияние на ЛВ върху 
него, както и да осигуряват защитата му от фи-
зиологичните фактори (63). Съвременните ЛДС 
могат да подобрят биоразпределението на лекар-
ствените молекули и да ограничат флуктуациите 
в плазмените им концентрации (61). Способнос-
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ложение на нанодисперсията в сравнение с раз-
твор на активното вещество. Предполага се, че 
нарастването на допаминовата концентрация се 
дължи на мукоадхезивните свойства на полиме-
ра, както и на способността му да модулира про-
пускливостта на епителните клетъчни мембра-
ни. Авторите изследват и влиянието на носителя 
на хитозановите частици - след включването им 
в хидрогел е установена по-ниска мозъчна кон-
центрация в сравнение с водната им дисперсия. 
Допуска се, че високият вискозитет е причина за 
ограничено движение на частиците, водещо до 
по-ниска абсорбция от назалната лигавица (52).

Arisoy и съавт. (2020) също изследват потен-
циала за ЦНС доставяне на ЛД след интрана-
зално приложение на полимерни наночастици. 
Приготвените от тях наноносители са изграде-
ни от поли-(L-лактид-гликолид) и конюгирани с 
аглутинин от пшеничен зародиш с цел подобря-
ване на адсорбцията върху назалната лигавица. 
Проведени са in vivo изследвания върху мъж-
ки C57BL/6 мишки с MPTP-индуциран паркин-
сонизъм. След 7-дневно приложение на леводо-
па натоварените полимерни наночастици е ус-
тановена значително по-висока концентрация в 
мозъка в сравнение с перорално и интраназал-
но приложен разтвор на допаминовия прекур-
сор. Установено е още, че животните, третирани 
със суспензията от наноносители, показват близ-
ки спонтанна и локомоторна активност до тази 
на здрави животни (8).

Mogharbel и съавт. (2022) разработват коню-
гирани с глутатион наночастици, изградени от 
полиетиленоксид-поли-(ε-капролактон) диблок 
съполимери с цел създаване на ефективна лекар-
стводоставяща система за ЛД. Освен аминокисе-
лината в наночастиците е включен и куркумин 
- натурален полифенол с доказано невропротек-
тивно действие. Използваният като лиганд глу-
татион цели подобряване на бионаличността в 
ЦНС поради наличието на активен ъптейк транс-
портер върху кръвно-мозъчната бариера. Прове-
дените in vitro изследвания (еритроцитна хемо-
лиза, МТТ анализ и LIVE/DEAD® флуоресцентен 
тест за клетъчна жизнеспособност) доказват био-
съвместимостта и липсата на цитотоксичност на 
полимерните наночастици (37).

Непостоянните плазмени концентрации на 
ЛД са причина за прекъсваща допаминова сти-
мулация при болните от Паркинсон. Ansari и 
съавт. (2019) прилагат техника за полимериза-
ция на основата на електроовлакняване, позво-
ляваща енкапсулиране на допаминовия прекур-
сор в зеинови нановлакна. Използваният биопо-

лимер представлява амфифилна аморфна моле-
кула с характерна нетоксичност, биоразгради-
мост и уникална структура. In vitro освобож-
даването на ЛД от зеиновите нановлакна след-
ва кинетика, която се описва с модела на Хигучи 
и се осъществява посредством не-Фикова дифу-
зия. Получените резултати показват, че предло-
жения нов технологичен подход за включване на 
ЛД има потенциал за осигуряване на постоянна 
плазмена концентрация (6).
2.	 Макроциклични системи

Циклодекстриновите комплекси представля-
ват циклични олигозахарди, интензивно използ-
вани като ЛДС поради възможността си да ен-
капсулират различни по природа молекули. Те 
могат да подобрят стабилността и физикохимич-
ни свойства на включените в тях лекарствени ве-
щества и да осигурят контролираното им осво-
бождаване. Наличието на хидрофилен външен 
слой и хидрофобен вътрешен „джоб“ в структу-
рата им дават основание на Sofian et al. (2014) за 
използването им като ЛДС за ЛД. Концентрация 
зависимата цитотоксичност на ЛД е потвърде-
на от редица изследователи, но авторите доказ-
ват, че дори включването на високи дози от допа-
миновия прекурсор в хидроксипропил-бета-ци-
клодекстринови комплекси води до значително 
увеличен толеранс на астроцитни клетъчни ли-
нии (56).
3.	 Повърхностно-модифицирани неорганич-

ни наносистеми
Сред множеството ЛДС въглеродните нанот-

ръби се открояват със способността си за таргет-
но доставяне на лекарствени молекули в ЦНС и 
възможност за директен транспорт в цитоплаз-
мата на клетките, подобно на наноигли. Основ-
ният им недостатък е хидрофобната им приро-
да - тя е причина за склонността им към агрега-
ция, водеща до промени в клетките с възможна 
апоптоза. Конюгацията с хидрофилни молеку-
ли е една от възможностите за преодоляване на 
това ограничение, но различни изследвания по-
сочват, че повърхностното функционализира-
не с карбоксилни и хидроксилни групи засил-
ва цитотоксичността на носителите. Технологи-
чен подход за обвиване на въглеродни нанотръ-
би с нетоксични хидрофилни полимери е пред-
ложен от Tan и съавт. (2018). Приготвени са че-
тири ЛДС, натоварени с ЛД и конюгирани съот-
ветно с полисорбат 20, полисорбат 80, хитозан и 
полиетилен гликол. Чрез in vitro изследване вър-
ху миши ембрионални 3T3 фибробласти се до-
казва, че свързването с посочените хидрофилни 
функционали значително подобрява биосъвмес-
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тимостта на въглеродните нанотръби. В допъл-
нение забавено освобождаване на ЛД от обвити-
те наноносители при неутрална pH-стойност, по-
казано при in vitro тест, дава възможност за огра-
ничаване на флуктуациите в плазмената концен-
трация и редуциране на НЛР (58). 
4.	 Липидни ЛДС

Липидните наноносители (липозоми, липид-
ни наночастици, наноемулсии, нанокапсули, са-
моемулгиращи се системи и др.) привличат ин-
тереса на изследователите с характерните за тях 
биосъвместимост и липса на токсичност. Липо-
зомите са сред първите синтезирани липид бази-
рани ЛДС. Те представляват сферични везикули, 
чиято мембрана е изградена от един или повече 
фосфолипидни бислоя. Структурата им, сходна с 
тази на клетките, позволява включването както 
на хидрофилни, така и на липофилни лекарстве-
ни молекули (44). 

Gurturka и съавт. (2017) включват ЛД в по-
върхностно модифицирани с малтодекстрин 
липозоми с цел подобрена стабилност и улесне-
но преминаване през кръвно-мозъчната барие-
ра. В структурата на изследваната ЛДС е енкап-
сулиран и глутатион - ендогенен антиоксидант с 
доказан положителен ефект при невродегенера-
тивните заболявания. Способността му да неу-
трализира реактивните кислородни форми поз-
волява предотвратяване окислението на фосфо-
липидите и подобрена стабилността на липозо-
мите. При in vitro изследвания се отчитат забаве-
но освобождаване на активните молекули и по-
добрено проникване през модел на хематоенце-
фалната бариера. Доказана е и биосъвместимост-
та на наноносителите - при използване на 3Т3 и 
SH-SY5Y клетъчни линии се наблюдава значи-
телно редуцирана цитотоксичност на модифи-
цираните липозоми (26). 

С цел по-дълго циркулиране в кръвообра-
щението са разработени т.нар. stealth липозоми. 
„Маскираните“ чрез пегилиране нановезикули 
могат да избегнат свързването с плазмени про-
теини и последващото разпознаване от ретику-
лоендотелната система (33). Xiang и съавт. (2012) 
изследват възможността за подобрено ЦНС дос-
тавяне на ЛД чрез включване в хлоротоксин-мо-
дифицирани „stealth” липозоми. Хлоротокси-
нът е пептид, изолиран от отрова на скорпиони 
(Leiurus quinquestriatus), с висок афинитет към 
различни мозъчни тумори. Способността му да 
се свързва с пролифериращ съдов ендотел насоч-
ва проучванията към изследване на потенциала 
му за таргетно доставяне до ендотелните клетки, 
участващи в изграждането на кръвно-мозъчната 

бариера. За да оцени способността на модифици-
раните липозоми за интрацелуларно доставяне, 
са приложени флоуцитометричен анализ и кон-
фокална микроскопия върху култури от мозъч-
ни микроваскуларни ендотелни клетки. Чрез ин-
корпориране на естествено флуоресциращия хи-
миотерапевтик доксорубицин се доказва значи-
телен клетъчен ъптейк на ЛДС. In vivo изследва-
ния с мъжки C57BL/6 мишки с MPTP-индуци-
рана загуба на допаминергични неврони уста-
новяват значително подобрение в двигателната 
координация (Rota-rod тест), повишена концен-
трация на допамин в субстанция нигра и стриа-
тум (HPLC анализ) и редукция на индуцираната 
загуба на допаминергични неврони (имунохис-
тохимични изследвания). Резултатите от прове-
дените анализи потвърждават възможността за 
хлоротоксин-медиирано таргетно лекарствено 
доставяне в ЦНС и предоставят нова възмож-
ност за усъвършенстване на терапията при бо-
лни от Паркинсон (65).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Синтезът на базирани на липиди, полимери 
и неорганични материали ЛДС е алтернативен 
подход, който има капацитета да постигне цел-
та на персонализираната медицина във връзка с 
модулирането на патологичния процес при бо-
лестта на Паркинсон. В настоящия литературен 
обзор са представени успешно използваните тех-
нологични методи за преодоляване недостатъ-
ците на ЛВ и оптимизирано доставяне на моле-
кулата в таргетните тъкани. Описаните подходи 
имат потенциал да осигуряват висока in vivo био-
наличност, подобрена ефективност и намалена 
периферна експозиция в сравнение с прилагани-
те досега конвенционални лекарствени форми. 
Това би довело до редуциран риск от развитие на 
НЛР в организма и намалена честота на услож-
ненията при продължителна употреба. Всички 
тези фактори са предпоставка за подобряване на 
ефективността и безопасността на фармакотера-
пията на болестта на Паркинсон и за повишаване 
качеството на живот на пациентите.
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J. Predictors of weight loss in early treated 
Parkinson’s disease from the NET-PD LS-1 
cohort. J Neurol. 2017;264(8):1746-53. 

65.	 Xiang Y, Wu Q, Liang L, Wang X, Wang J, Zhang 
X, et al. Chlorotoxin-modified stealth liposomes 
encapsulating levodopa for the targeting delivery 
against Parkinson‘s disease in the MPTP-induced 
mice model. J Drug Target. 2012;20(1):67-75. 

66.	 Yang W, Hamilton JL, Kopil C, et al. Current and 
projected future economic burden of Parkinson‘s 
disease in the U.S. NPJ Parkinsons Dis. 2020;6:15.

67.	 Yang X, Zheng R, Cai Y, Liao M, Yuan W, Liu 
Z. Controlled-release levodopa methyl ester/
benserazide-loaded nanoparticles ameliorate 
levodopa-induced dyskinesia in rats. Int J 
Nanomedicine. 2012;7:2077-86.

68.	 Zhang X, Song D, Gu L, Ren Y, Verkhratsky A, 
Peng L. Decrease of gene expression of astrocytic 
5-HT2B receptors parallels development of 
depressive phenotype in a mouse model of 
Parkinson’s disease. Front Cell Neurosci. 
2015;9:388.


