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••Mancanza di Mancanza di fenestraturefenestrature nelle cellule nelle cellule endotelialiendoteliali di vasidi vasi
••Giunzioni occludenti fra le cellule delle pareti vascolariGiunzioni occludenti fra le cellule delle pareti vascolari

••Alto numero di Alto numero di tighttight--junctionjunction
••Basso numero di vescicole Basso numero di vescicole pinocitichepinocitiche

••Processi metabolici alteratiProcessi metabolici alterati
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 SANGUE BARRIERA 
EMATOENCEFALICA 

CERVELLO 

98% dei farmaci utilizzabili in patologie cerebrali non supera 98% dei farmaci utilizzabili in patologie cerebrali non supera 
la BEE  (peso molecolare, polaritla BEE  (peso molecolare, polaritàà))
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*R. Polt, M.M. Palian Glycopeptide analgesics, Drugs Fut. 26 (6) (2001) 561-576.
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•Ser-OH 
•Ser-O-β-D-glucose
•Ser-O-β-D-galactose
•Ser-O-β-D-xylose
•Ser-O-β-D-lactose

XX

* Costantino L., Vandelli M.A., Forni F., Peptidi per la veicolazione di farmaci., Italian Patent n°
MI2004A002353, 2004

** A. F. Casy, R.T. Parfitt, Opioid analgesics. Chemistry and receptors, Plenum, New York, 1986, 
pp. 342-353.
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66--cumarinacumarina

Approcci di letteratura Approcci di letteratura Superamento BEESuperamento BEE

1Panyam J, et al. Fluorescence and  electron 
microscopy probes for cellular and tissue 
uptake. Int J Phar 2003;262:1-11
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•• Sperimentazioni Sperimentazioni in vitroin vitro su colture su colture 
cellulari cellulari 

•• Utilizzo di sostanze radioattiveUtilizzo di sostanze radioattive
•• Valutazione quantitativa della radioattivitValutazione quantitativa della radioattivitàà

in in omogenatiomogenati di tessuti (di tessuti (microcircolazionemicrocircolazione
e parenchima) dopo sperimentazioni e parenchima) dopo sperimentazioni in in 
vivovivo

NessunaNessuna informazione sulla informazione sulla POSIZIONEPOSIZIONE
delle nanoparticelle nei tessuti delle nanoparticelle nei tessuti in vivoin vivo
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FluoresceinaFluoresceina

RodaminaRodamina

NpNp costituite da PLGA costituite da PLGA 
modificato con modificato con 
FluoresceinaFluoresceina
((FF--NpNp))

NpNp costituite da PLGA costituite da PLGA 
modificato con  modificato con  
RodaminaRodamina
((RR--NpNp))
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NP NP

PepPep

RodaminaRodamina

PepPep
FluorFluor
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TakasatoTakasato Y, Y, RapaportRapaport SI, SI, SmithSmith QR. QR. AnAn in in situsitu brainbrain perfusionperfusion techniquetechnique toto studystudy cerebrovascularcerebrovascular transporttransport in the in the 
ratrat. . AmAm J J PhysiolPhysiol 1984;247:H4841984;247:H484--93.93.

Carotide comuneCarotide comune

Carotide Carotide 

esternaesterna CarotideCarotide

InternaInterna

A.PterigopalatinaA.Pterigopalatina

Pompa Pompa 

peristalticaperistaltica

Sospensione
di Np
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*Xu Z, et al.  Modulation of nucleic acid structure by ligand binding: 
induction of a DNA·RNA·DNA hybrid triplex by DAPI intercalation. 
Bioorg & Med Chem 1997;5(6):1137-1147.

SUDDIVISIONE DELLSUDDIVISIONE DELL’’ENCEFALO DEL RATTOENCEFALO DEL RATTO

COLORAZIONE CON EMATOSSILINACOLORAZIONE CON EMATOSSILINA--EOSINAEOSINA
PER MORFOLOGIAPER MORFOLOGIA
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DAPIDAPI--NucleiNuclei
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Carotide comuneCarotide comune

Carotide Carotide 

esternaesterna CarotideCarotide

InternaInterna

A.PterigopalatinaA.Pterigopalatina

Pompa Pompa 

peristalticaperistaltica

Sospensione
di Np
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Vaso Vaso 
cerebralecerebrale

Vaso cerebraleVaso cerebrale

••Localizzazione nei vasi cerebraliLocalizzazione nei vasi cerebrali
••IntegritIntegritàà della BEEdella BEE

11 22

NucleiNuclei--DAPIDAPI

PerfusionePerfusione cerebralecerebrale
di di NpNp fluorescenti NON modificate fluorescenti NON modificate (100% (100% FF--PLGA)PLGA)

45°Simposio AFI 2005 



A#A# "�������	����	 �����	���	!���"�������	����	 �����	���	!���
+#+# )�
�����������	
��������	�����	)�
�����������	
��������	�����	
���� ����
�������� ����
����

FF--PP--NpNp

FF--PP--NpNp

FF--PP--NpNp

FF--PP--NpNp

Vaso Vaso 
cerebralecerebrale

ParenchimaParenchima
cerebralecerebrale

ParenchimaParenchima
cerebralecerebrale

ParenchimaParenchima
cerebralecerebrale

11 22

33 44

PerfusionePerfusione cerebralecerebrale di di NpNp
fluorescenti modificate (fluorescenti modificate (FF--PP--NpNp)) NP

PepPep
FluorFluor
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PerfusionePerfusione cerebralecerebrale
di di NpNp fluorescenti fluorescenti 

modificate (modificate (RR--PP--NpNp))

NP

PepPep

RodaminaRodamina

RR--PP--NpNp

RR--PP--NpNp

RR--PP--NpNp
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ParenchimaParenchima
cerebralecerebrale
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'�203")�'�203")� SospensioneSospensione

di di NpNp

Vena epaticaVena epatica

FemoraleFemorale

OvaricaOvarica

Iliaca internaIliaca interna

Caudale Caudale 

IliacaIliaca
comunecomune

VERSO IL VERSO IL 
FEGATOFEGATO

PompaPompa
peristalticaperistaltica
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NP

PepPep
FluorFluor

Parenchima Parenchima epatocitiepatociti

Tempo: 0Tempo: 0--30 minuti30 minutiPerfusionePerfusione femoralefemorale di di 
FF--PP--NpNp e e RR--PP--NpNp

FF--PP--NpNp NP

PepPep

RodaminaRodamina

RR--PP--NpNp
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Tempo 60Tempo 60--120 minuti120 minuti

PerfusionePerfusione femoralefemorale
di di NpNp fluorescenti modificate (fluorescenti modificate (RR--PP--NpNp))

Parenchima epaticoParenchima epatico

45°Simposio AFI 2005 

Parenchima splenicoParenchima splenico

RR--PP--NpNp

NP

PepPep

RodaminaRodamina



Tempo 60Tempo 60--120 minuti120 minuti

PerfusionePerfusione femoralefemorale
di di NpNp fluorescenti modificate (fluorescenti modificate (RR--PP--NpNp))

Parenchima cerebraleParenchima cerebrale
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RR--PP--NpNp
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NP

PepPep
FluorFluor

FF--PP--NpNp NP

PepPep

RodaminaRodamina

RR--PP--NpNp

;;���������������
����
�


��
��
��	������
���������������
����
�


��
��
��	������

;;���
�,
����
�,
�
������
�������
�,
����
�,
�
������
����	�	�!!��	�������
��	�������
 
����
��
����	�������
����
��
����	�������



2�
���
� ��	
����
���>	3�
����������	2�
���
� ��	
����
���>	3�
����������	
&����
���������	&����
���������	, , �	 ����
��
�	
���������	 ����
��
�	
��������

NP

PepPep
FluorFluor

FF--PP--NpNp NP

PepPep

RodaminaRodamina

RR--PP--NpNp
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NP

PepPep

RodaminaRodamina

NP

PepPep
FluorFluor
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