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Har: Hudens pumpe

Mdalrettet levering af loegemidler gennem
huden via bevcegelse af hér.

Af Sofie Helvig Eriksen

og Anne Ladegaard Skov,
Dansk Polymer Center,
Kemiteknik, DTU

Har findes i huden pé nesten alle steder
af kroppen. Den primere funktion er at
temperaturregulere og at fungere som
en sensor for beraring, for selve huden
bliver rert [1]. Her vil harenes rolle i for-
hold til levering af l&egemidler gennem
huden blive undersogt.

At levere medicin gennem huden vil
gore det muligt at undgé sprejter og piller
og i stedet bruge mindre invasive teknik-
ker, sa som plastre eller cremer. Udover
feerre gener vil laegemidlet blive leveret
lokalt, hvilket vil resultere i anvendelse
af mindre doser. Harfolliklerne kan
fungere som en genvej for den medicin,
der skal leveres [1]. For at forsta hvordan
hérfolliklerne kan agere en genvej, er det
nedvendigt at forsté lidt om hud.

Hud er menneskets starste organ.

Hud bidrager med cirka 16 procent af
menneskers kropsvagt. Udover storrel-
sen er det ogsa et vigtigt og komplekst
organ. Hudens hovedfunktion er at
fungere som en fysisk barriere, som kan
forhindre skadelige stoffer i at traenge
ind samt at beskytte mod UV-straling
og patogener. Endeligt er huden med til
at regulere temperaturen i kroppen [2].
Huden er en effektiv barriere, hvilket det
meste af tiden er en fordel, men det gor
det dog udfordrende at levere legemid-
ler lokalt gennem huden.

Hudens opbygning

Huden bestar af tre lag: Epidermis, der-
mis og hypodermis (figur 1). Epidermis
er det gverste lag og bestar af et tettryk-
ket lag af ”dede” hudceller, som er sveart
at penetrere. Derfor bidrager epidermis
med det meste af barrierefunktionen.
Dermis er et blodere lag af underhud,
som fungerer som mekanisk steddem-
per. Det er ogsa i dermis, der begynder
at veere blodarer. Hypodermis er et
endnu bledere fedtholdigt lag af under-
huden, hvor svedkanalerne og héarene
begynder. Svedkanalerne og harene gar
gennem de to gverste lag af huden helt
til hudens overflade. Fordi hérene gar
helt til hudens overflade, kan leegemidler
bruge harkanalerne til at undgé at skulle
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Figur 1. lllustration af hudens opbygning.

igennem de to teetteste lag af huden og
derved komme nemmere ned til blod-
cirkulationen, hvor medicinen kan blive
optaget i kroppen. Genvejen er isaer

en fordelagtig rute for store molekyler,
sasom de fleste laegemidler, da det er
ekstra sveert for store molekyler at pas-
sere gennem de tette hudlag [3].

Har
Harene i huden sidder i1 harfollikler, som
er forankret i underhuden (hypodermis).

Figur 2. Skitse af hérfollikler med tilhgrende
hulrum.

Rundt om haret er et lille ”hulrum”,
som er skitseret i figur 2. Det er hul-
rummet, der gar, at harene kan bruges
som bergrelsessensorer. Haret bevages
og rerer siderne, hvilket kan maerkes.
Hulrummet er som regel fyldt med en
olie, som huden producerer for at danne
et ekstra beskyttende lag oven pé huden.
Fordi hulrummene rundt om hérene er
fyldt med olie, er det en god genvej for
leegemidler, der er hydrofobe [1].

HA&r som pumpe

Nar vi smerer creme pa huden, eller

ndr vinden blaser, eller huden rerer ved
tajet, sd bevaeger vi harene. Hvis vi kan
fa medicinen ned i olien omkring haret,
sé kan vi med bevagelse af haret pumpe
medicinen ned til de nederste hudlag og
til blodcirkulationen, hvor medicinen
kan blive optaget i blodstremmen og
transporteres rundt i kroppen.

For at undersgge pumpemekanismen
arbejder vi pa at lave en kunstig hudmo-
del med bevegelige har. Undersogelsen
af héarets pumpemekanisme er forste
skridt. Efterfolgende vil malet vere
at lave en fuld hudmodel. Hudmodel-
len kan bruges til at undersgge nye
leegemidler, nye komponenter i cremer,
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oplesninger eller plaster. Derudover kan
den bruges til at sammenligne effekti-
viteten af produkter og dermed veare en
stor hjaelp i designfasen af udviklingen
af nye leegemidler.

Harmodel bestédende af
flydende krystaller

Vi har lavet harfibre, der kan bevage
sig, nér de bliver belyst med lys ved en
bestemt belgeleengde. Fibrene bestar af
nogle store molekyleenheder, som vi
kan orientere ved at traekke materialet,
for det haerdes. Forst bindes omkring 10
enheder sammen, sa vi har en oligomer.
Oligomerne oplases i solvent. En drabe
leegges pa en glasplade og solventet
fordampes herefter. Oligomeren uden
solvent er fast ved stuetemperatur, men
smelter ved opvarmning. Oligomerne
varmes op til 60 grader, hvor de er
teettere pa flydende end fast. Derefter
fores en plade ned og bringes til at rare
drében, hvorefter pladen treekkes op
igen. Traekket gor, at oligomerne ligger i
samme retning (orienteres). Oligomerne
bliver derefter heerdet med UV-lys, sé de
er last i orienteringen [4]. Traekningspro-
cessen er illustreret i figur 3.

Efter haerdning vil fibrene bevage sig,
nar de bliver udsat for UV-lys ved 365
nm. Hvert tiende molekyle i oligomerne
har en transbinding omkring midten,
hvilket betyder, at molekylerne er tet pa
at vaere lige. Nar enhederne belyses, vil
bindingerne skifte til cis-bindinger og
dermed skubbe naboerne mere oprejst.
Lyset vil ikke na hele vejen gennem
fiberen, hvilket gar, at fiberen bliver
leengere i den ene side af materialet og
derfor bgjes den [4], Mekanismen er il-
lustreret i figur 4.

De kunstige har skal inkorporeres i en
kunstig hudmembran, og ved at teende
og slukke for lyset kan pumpemekanis-
men simuleres. Derved kan membranen
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Figur 3. Troekningsmekanisme, hvor fiberen bliver frukket mellem to plader, hvilket ensret-
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Figur 4. Mekanisme for fiberbgjning. Cis-bindinger bliver fil transbindinger, hvilket skubber
til de farste lag, sé fiberen bliver udvidet i den ene side, hvilket resulterer i en bgjning.
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Det nye fyldesystem fra LONGER er en praecis doseringslesning til brug i
forskning, udvikling og mindre batchfyldninger.
Leveres med PFC controller til individuel kontrol af op til 32 kanaler

* Doseringsnejagtighed bedre end + 1%
* Preecisionsfyldning ned til 30 pL
e Overholder 21 CFR Part 11 og GMP
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