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Oral administrering av lakemedel ar ur patientens synvinkel det mest optimala men
miljon i mag- och tarmkanalen utgor ett problem for manga likemedelsmolekyler
av biologiskt urprung. I kandidatarbetet klarlaggs genom litteraturstudier saval
utmaningarna med oral likemedelsadministrering som méjligheterna att med hjalp
av polymertillimpningar skydda lakemedlets aktiva substans mot forhallandena i
mag- och tarmkanalen. Med tyngdpunkt pa nanopartikelbaserade lakemedelssystem
beskrivs polymerer lampade for oral administrering och hur de kan inkluderas i
lakemedelsformuleringen for att ge denna 6nskade egenskaper.

Atskilliga vetenskapliga och prekliniska studier indikerade att nanopartikelbaserade
lakemedelssystem med syntetiska och/eller naturliga polymerer som bas kan for-
battra den orala biotillgingligheten for manga biomolekyler. Nanopartikelbaserade
lakemedelssystem mojliggor inte bara ett skydd mot miljon i mag- och tarmka-
nalen, utan mojliggér dven en kontrollerad frigéring och ett tkat upptag av den
aktiva substansen. Speciellt for polymerbaserade likemedelssystem som &r savél
bionedbrytbara som biodegraderbara forefaller det finnas goda framtidsutsikter.

Nyckelord: Oral ldkemedelsadministrering, oral biotillganglighet, nanopartikel,
likemedelssystem, polymer, kontrollerad likemedelsadministrering
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Begrepp
Aktiv substans

Biodegraderbar

Biofarmaceutika

Biokompatibel

Biologisk aktivitet

Biotillgénglighet

Hydrofil
Hydrofob

Lumen

Opsonisering

Patogen

Sampolymer

Specifik yta

Zetapotential

Det amne i ldkemedelsformuleringen som ar biologiskt aktiv
och som dérmed ger den medicinska effekten

Nedbryts i manniskokroppen av biologiska mekanismer till
mindre bestandsdelar, nedbrytningen kan vara ett resultat av
hydrolys eller enzymatisk aktivitet

Lakemedel vars aktiva substans ar helt eller delvis av
biologiskt ursprung

Forenlig med levande vavnad utan att en immunologisk
reaktion uppstar

Beskriver positiva eller negativa effekt som den aktiva
substansen har pa de kemiska och fysiologiska funktionerna
for saval celler, vavnader, organ som organismer

Den andel av ett intaget &mne som nar blodomloppet i
oforandrad form, anges som procent av den ursprungliga
dosen

"Vattendlskande", loser sig giarna i vatten
Oloslig i vatten

Anatomisk benamning pa den inre haligheten i ett rorformat
organ

Den for ménniskokroppen fraimmande substansen upptécks av
antikroppar som sedan producerar amnen som gor det lattare
for fagocyterna kanna igen och tillintetgora substansen

Ett &mne som framkallar sjukdomar, typiska patogener ar
bakterier, virus, parasiter och svampar

En polymer dér polymerkedjan bestar av tva eller flera olika
monomerer

Den totala ytarean per massaenhet

Anger det elektrokinetiska potentialet i kolloidala system
och fungerar dédrmed som ett matt pa stabiliteten, ju hogre
zetapotential desto stabilare kolloid



1 Inledning

Oral administrering &r idag det vanligaste sattet att systematiskt tillfora likemedel
till ménniskokroppen. Orala lakemedel ar ocksa ur patientens synvinkel optimala,
eftersom patienten sjalv kan ta sina ldkemedel hemma. Orala ldkemedel ér i de flesta
fall bade latta att dosera och ldtta att anvidnda samtidigt som de inte fororsakar ono-
diga smartor for patienten. [1,s. 146] For orala likemedel finns heller inte samma krav
pa sterilitet som for parenterala injektioner vilket underldttar saval administreringen
som produktionen [2].

Orala lakemedel upptas via mag- och tarmkanalen, vilket stéaller en hel del krav
pa likemedelsformuleringen. Speciellt for likemedel med polypeptider, nukleotider
och fettsyror som aktiv substans kan savéil magséickens sura miljo som de enzymer
som finns i mag- och tarmkanalen vara ett problem. Utvecklingen gar dock hela
tiden framat och under de senaste decennierna har man utvecklat flera olika ldkeme-
delssystem som gor ocksa oral tillforsel av polypeptider, nukleotider och fettsyror
mojliga.

Forskning som gjorts under det senaste aren inom det aktuella omradet har
indikerat att lakemedelssystem i nanostorlek ar de mest effektiva och den mest
lovande typen av likemedelssystem [3]. Bionedbrytbara polymerer av bade syntetiskt
och naturligt ursprung kan mangsidigt anvandas som grund i dessa ldkemedelssystem.
Genom att anvanda olika typer av polymerer ar det mojligt att skapa likemedelssytem
déar egenskaper sasom exempelvis hydrofobicitet och ytladdning varierar. Déartill
forandras frisdttningen av den aktiva substansen och den biologiska aktiviteten
beroende pa vilken polymer som anvénts. [4]

Syftet med detta kandidatarbete ar att genom litteraturstudier klarldgga och ge
en bild av de utmaningar som finns vid oral ldkemedelsadministrering. Syftet ar dértill
att utreda och belysa vilka moéjligheter det finns att med hjéalp av polymertillampning-
ar skydda liakemedlets aktiva substans mot forhallandena i mag- och tarmkanalen.
Kandidatarbetets tyngdpunkt ligger pa de syntetiska polymertillampningarna och
speciellt pa nanopartikelbaserade lakemedelssystem. Kandidatarbetet behandlar dock
inte tillverkningsmetoderna for dessa polymertillimpningar. Aven polymertillimp-
ningar som anvands i beredningsformen av andra orsaker an for att forbattra den
orala biotillgdngligheten lamnas utanfér granskningsomradet for kandidatarbetet.



2 Oral lakemedelsadministrering

2.1 Mag- och tarmkanalens anatomi och fysiologi

Mag- och tarmkanalen adr en sammanhéngande, 5 - 7 m lang, kanal som stricker
sig fran munhalan till Andtarmsoppningen. Till mag- och tarmkanalen hor munnen,
svalget, matstrupen, magsicken, tunntarmen (tolvfingertarmen, tomtarmen och krum-
tarmen) samt tjocktarmen.[5, s. 922]. Mag- och tarmkanalens viktigaste uppgift ar
att bryta ner intagna fédodmnen och fran dem uppta nédvandiga naringsémnen, vita-
miner och kofaktorer. En viktig funktion &r ockséa att mag- och tarmkanalen effektivt
forhindrar upptaget av icke-onskade patogener, gifter och ospjialkta makromolekyler.
[6]

Mag- och tarmkanalens vagg har fran nedre delen av matstrupen till &ndtarmsopp-
ningen samma uppbyggnad bestaende av fyra lager. Narmast lumen finns slemhinnan
(mucosa), f6ljt av submucosa, muscularis och serosa. Slemhinnan har tre lager, nar-
mast mag- och tarmkanalen finns epitelvavnad, f6ljt av stodjande bindvav (lamina
propria) och ett tunt lager av glatt muskulatur (muscularis mucosae). Submucosan
bestar av aerolar bindvav och binder ihop slemhinnan med muscularis. Submucosan
innehaller ocksa blodkérl och lymfkérl som dr viktiga for upptaget av ndringsdmnen
fran mag- och tarmkanalen. Muscularis bestar av glatt muskulatur som i regel bestar
av ett inre cirkulart lager och ett yttre longitudinellt lager. Serosa ér ett seriost
membran bestaende av aeolar bindvéav och enkelt skivepitel. [5, s. 924-925]

De flesta &mnen i mag- och tarmkanalen tas upp endera i tunntarmen eller i
tjocktarmen och darfor har slemhinnan i tarmen en viktig roll i det selektiva upptaget
[6]. Slemhinnan i tunntarmen ar rik pa villi, sma fingerlika utskott, som okar ytarean
for det yttre lagret av enkelskiktat cylinderepitel. Cellerna i cylinderepitelet ar kraftigt
hopkopplade med téata fogar (tight junctions) som férhindrar att &mnen tas upp mellan
cellerna. [5, s. 924, 949-950] Den vanligaste forekommande celltypen i slemhinnans
cylinderepitel ar enterocyterna som har en yta bestaende av mikrovilli och som ar
specialicerade pa att ta upp och transportera niringsamnen [7]. Kombinationen av
villi och mikrovilli p4 slemhinnans yta ¢kar tarmens ytarea till 300 - 400 m? och
upptaget kan pa sa sitt effektiveras [8]. Andra férekommande celltyper i slemhinnans
epitellager ar bagarceller som utsondrar slem och Peyers plack som utsondrar det
bakteriedédande enzymet lysozym [5, s. 949-950]. Peyers plack bestar av M-celler
som tros spela en roll i transporten av partiklar, antigen och makromolekyler fran
tarmlumen till cellerna i immunsystemet [1, s. 150][6]

Slemmet som tacker mag- och tarmkanalen ar en komplex hydrogel bestaende av
proteiner, kolhydrater, salter, antikroppar, bakterier och cellrester [9]. Mucinerna,
som &r en typ av glykoproteiner, utgor grunden for det slem som finns i mag- och
tarmkanalen. Mucin dr mycket hydrofilt och har férmaga att bilda en gelé som
kan besta av upp till 95 % vatten. Studier har dven visat att slemmet i mag-
och tarmkanalen effektivt bildar en fysisk barridr som férhindrar upptaget av sméa
molekyler och stora proteinmolekyler.[1, s. 154]

I mag- och tarmkanalen varierar pH-véirdet kraftigt fran mycket surt till svagt
basiskt beroende pa platsen och huruvida fédoamnen intagits eller inte. [ magsacken ér



pH-viardet 1-2 medan pH-vardet i slutet av tjocktarmen &r narmare 7.5. I tunntarmen
varierar pH-vardet fran 4 i borjan av tolvfingertarmen till strax over 7 i slutet av
krumtarmen. [6]

En rad enzym som effektivt bryter ned proteiner, fetter, kolhydrater och nuk-
leinsyror finns tillgangliga i mag- och tarmkanalen. Upptill 98 % av alla proteiner
som intagits oralt kommer att brytas ned till mindre peptider och aminosyror som
sedan kan tas upp av tarmens enterocyter [7]. Spjilkningen av proteinerna paborjas
i magsicken av enzymet pepsin for att sedan forsiatta i tunntarmen med hjélp av
de pankreatiska enzymen trypsin, kymotrypsin, karboxypeptidas och elastas. Fetter
spjalks framst i tunntarmen av pankreatiskt lipas men aven till en viss del redan i
munhélan och magsécken av lingualt respektive gastriskt lipas. Nedbrytningen av
kolhydrater paborjas i munhélan av salivens amylas for att fortsiatta i tunntarmen
med hjéalp av pankreatiskt amylas. Nukleinsyrorna bryts ddremot ned i tunntarmen
av enzymen ribonukleas och deoxyribonukleas. [5, s. 933, 941, 944]

2.2 Absorption av lidkemedel fran mag- och tarmkanalen

Lakemedel tas pa samma sitt som de flesta andra d&mnen upp i tunntarmen och
tjocktarmen. Lakemedlen kan upptas genom epitelet i mag- och tarmkanalen, en-
dera paracellulart eller transcellulart. Vid paracellulart upptag nar likemedlet den
systemiska cirkulationen via det mellanrum som finns mellan epitelcellerna medan
likemedlet vid transcellulart upptag nar den systemiska cirkulationen genom att
forst passera tvirsigenom epitelcellerna. [1, s. 156] I figur 1 askadliggors skillnaden
mellan paracellulart och transcellulart upptag. Dartill finns ocksa typiska transport-
mekanismer synliggjorda.

i
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Figur 1: Skillnaden mellan paracellulart och transcellulart upptag av likemedel
i mag- och tarmkanalen samt typiska transportmekanismer. (A) Transcellulédrt
upptag, (B) Passiv diffusion, (C) Faciliterad transport, (D) Endocytos (Pinocytos),
(E) Paracellulart upptag och (F) Pinocytos. [10].

Lakemedel kan upptas transcellulart genom passiv diffusion, faciliterad transport
eller endocytos. Passiv diffusion sker icke-specifikt 6ver cellmembranet medan faci-
literad transport sker via specifika transportproteiner eller kanalproteiner i sjilva
cellmembranet [6]. Bade passiv diffusion och faciliterad transport genom epitelmem-
branet sker langs med koncentrationsgradienten och ér direkt beroende av likemedlets



fysiokemiska egenskaper. Hydrofoba lakemedel med lag molekylvikt tas i de flesta
fall upp via passiv diffusion. [1, s. 157] Ifall ldkemedlet ar tillrackligt hydrofobt
foreligger dock risken att det blir kvar i det hydrofoba dubbelskiktade cellmembranet
av fosfolipider och som en foljd av detta inte kommer att upptas pa énskat séatt [6]. T
enstaka fall kan ocksa likemedel upptas via endocytos och da framst via pinocytos
[1, s. 157][10]. Detta &r en energikrévande transportprocess i vilken det upptagna
amnet transporteras i vesiklar som bildats genom att cellmembranet avsnorts [10].
Det ar framst M-cellerna i Peyers plack som har forméagan att ta upp likemedel via
endocytos men for enterocyterna ar denna form av upptag marginell [1, s. 157-158].

Sma hydrofila lakemedel kan vanligen inte passera cellmembranets fosfolipidlager
och dessa tas darfor upp paracellulart [6]. Paracellulért upptag av likemedel sker med
hjélp av passiv diffusion genom det mellanrum som finns mellan epitelcellerna. Den
passiva diffusionen sker langs med koncentrationsgradienten och begransas direkt
av adhesionskomplex, sasom téta fogar, adherenspunkter eller desmosomer mellan
epitelcellerna. [1, s. 157] Ju fler adhesionskomplex det finns mellan cellerna, desto
mer begréansad ar det paracellulara upptaget.

Den ytarea som finns tillganglig for trancellulért upptag éar omfattande i jamforelse
med den ytarea som é&r tillgénglig for paracelluldrt upptag och darfor &r det paracel-
luldra upptaget ocksa begransad ifraga om den méngd ldkemedel som kan upptas
per tidsenhet [11]. Beroende pa lakemedlets fysiokemiska egenskaper dominerar i de
flesta fall en av de ovannamnda upptagsmekanismerna. Absorptionen av lakemedlet
fran mag- och tarmkanalen ér ofta en kombination av flera upptagsmekanismer. [1,
s. 156]

2.3 Oral biotillganglighet

Manga polypeptider, nukleotider och fettsyror har relativt dalig biotillgdnglighet och
savél den aktiva substansens som formuleringens fysiska och kemiska egenskaper ér
direkt avgorande for den orala biotillgangligheten. Den déliga orala biotillgéngligheten
ar i de flesta fall relaterad till de kemiska egenskaperna, enzymatisk nedbrytning
eller daligt upptag genom epitelet i mag- och tarmkanalen [12].

Proteiner och peptidnukleinsyror som administeras oralt inaktiveras ofta i den
sura miljon i mag- och tarmkanalen eller bryts ned av de enzym som finns tillgiang-
liga. Peptider och proteiner édr dértill ofta hydrofila, och i jamfoérelse med andra
lakemedelsmolekyler betydligt storre, vilket forsvarar diffusion genom epitelet i mag-
och tarmkanalen. [10] P& grund av detta ar 16slighet och permeabilitet tva viktiga
matt pa den orala biotillgangligheten for aktiva substanser som tas upp via passiv
diffusion [4].

Alla naringsdmnen som nar blodcirkulationen fran mag- och tarmkanalen kom-
mer via den portala cirkulationen redan tidigt efter upptaget att na levern dér de
eventuellt ytterligare bryts ned. For likemedel som intagits oralt kan denna sa kallad
forstapassagemetabolism vara fatal eftersom en fullstdndig nedbrytning av den aktiva
substansen i levern ar mojlig och den 6nskade effekten darmed kan utebli helt. [1, s.
152] Genom att den aktiva substansen upptas till lymfsystemet istéllet for blodcirku-
lationen undviks forstapassagemetabolismen och upptag av den aktiva substansen



via tarm-associerad lymfatisk vivnad sasom Peyers plack kan déarfor vara ett siatt att
forbattra den orala biotillgangligheten [13]. Férstapassagemetabolismen kan ocksé
till viss del undvikas genom anvindning av prodroger dar lakemedelsmolekylen forst
ar i inaktiv form med sedan aktiveras nar prodrogen till viss del nedbryts i levern [1,
s. 152].

For att biofarmaceutika skall vara effektiva bor de ha tillrackligt god biotillgang-
ligt. For att uppna detta dr nagon form av modifikation av den aktiva substansen eller
likemedelsformuleringen i de flesta fall en nédvéandighet. Detta kan ske pa manga
olika séitt och flera olika strategier har framgangsrikt utvecklats. En mojlig strategi
ar att modifera den aktiva substansens fysiokemiska egenskaper genom att exem-
pelvis fordndra makromolekylens lipofilicitet eller motstandskraft mot enzymatisk
nedbrytning. Makromolekylens biotillgénglighet kan ocksa forbéttras genom att pa
makromolekylen fiasta kemiska strukturer som forbattrar makromolekylen formaga
att kdnna igen och vidfasta ratt cellreceptor. En annan fordelaktig strategi ar att
anvianda sig av nagon typ av likemedelssystem. [14] Ofta anvanda likemedelssystem
for att forbattra biotillgangligheten for biofarmaceutika ar mikro- och nanopartikel-
baserade likemedelssystem, liposomer och andra lipofila likemedelssystem, sasom
emulsioner och miceller [3].



3 Nanopartikelbaserade likemedelssystem

3.1 Nanopartiklar

Couvreur definierade nanopartiklar som fasta likemedelsbérare vilka ar mindre an
1 pm och vilka kan vara bade biodegraderbara och icke-biodegraderbara [15]. Mer
specifikt ar nanopartiklarna i storleksklassen 10 till 1000 nm [16]. Nanopartiklarna
byggs for det mesta, beroende pa anviandningsidndamalet, upp av naturliga, semi-
syntetiska eller syntetiska polymerer [17]. Naturliga polymerer har déremot inte i
samma utstriackning anvints i nanopartikelbaserade lakemedelssystem. De framsta
orsakerna till detta ar deras varierande kvalitet och att det ofta kravs nagon form av
tvirbindning vilken kan denaturera den aktiva substansen. [13]

Nanopartiklar ar ett samlingsnamn som avser bade nanosférer och nanokapslar.
Nanosfarerna har sa kallad matrisstruktur och i nanosfarerna ér den aktiva substansen
endera absorberad pa ytan av matrisen eller upplost eller omsluten i sjélva matrisen.
Nanokapslarna daremot har bade ett tydligt yttre skikt av polymeriskt material
och en inre kdrna som kan vara vatten- eller oljebaserad. I nanokapslarna finns
den aktiva substansen upplost i den inre kdrnan men det ar ocksa mojligt att den
aktiva substansen ar absorberad pé kapselytan. [18] Skillnaden mellan nanosfarer
och nanokapslar finns askadliggjord i figur 2.

Nanosfir

Polymeriskt
hélje Polymerisk
matris

Likemedel

Likemedel Olje- eller vattenloslig kidrna
Figur 2: Skillnaden mellan nanokapslar och nanosfarer, 6versattning av [17].

Nanopartiklarnas egenskaper varierar och egenskaperna ér direkt beroende av
vilken eller vilka polymerer som anvants for att bygga upp nanopartikeln. Egenska-
perna ar ocksa beroende av huruvida ett stabiliseringsmedel anvénts, och i sa fall av
vilken typ och i vilken mangd. Dartill &r syntetiseringsmetoden som anvants direkt
avgorande for de framstallda nanopartiklarnas egenskaper. Viktiga egenskaper for
nanopartiklar som anvands som lakemedelsbararare ar storleken, zetapotentialet,
formagan att kapsla in den aktiva substansen och frisattningsprofilen for den aktiva
substansen. [13] Nanopartiklarnas ringa storlek ger dem en stor specifik yta, vilket
mojliggor saval en Okad vaxelverkan med epitelen som en snabbare nedbrytning av
partikeln [2]. Men noteras bor att den mangd aktiv substans som kan inkluderas
ocksa star i relation till partikelstorleken, ju mindre partikeln ar desto mindre méngd
aktiv substans kan inkluderas. Zetapotentialet i sin tur dr ett matt pa nanopartikelns
stabilitet, ju hogre zetapotential desto mer stabil &r nanopartikeln. [13]

I fraga om ldmplighet for oral administrering har nanopartikelbaserade ldkeme-
delssystem manga fordelar i jamforelse med andra lakemedelssystem. Nanopartikelba-
serade likemedelssystem kan mangsidigt anvandas for olika lakemedelsformuleringar



vars aktiva substans kan vara allt fran syntetiska hydrofila och hydrofoba likeme-
delsmolekyler till proteiner, peptider, vacciner och biologiska makromolekyler [13].
Dértill ar exempelvis en fordrojd, kontrollerad och riktad frisdttning av den aktiva
substansen mojlig. En frisédttning riktad mot specifika malstrukturer ckar den tera-
peutiska effekten men minskar ocksa den méngd aktiv substans som behovs for att
na terapeutiskt svar [17]. Icke-6nskade toxiska bieffekter kan pa sa sétt minimeras.
Nanopartiklar ar ocksa jamfort med andra kolloidala nanobaserade lakemedelssystem,
exempelvis liposomer och miceller, mer stabila i mag- och tarmkanalen [4].

3.2 Frigoring av den aktiva substansen

Utgéaende fran hur det nanopartikelbaserade lakemedelssystemet ar uppbyggt frigors
den aktiva substansen fran likemedelssytemet pa olika satt. Den aktiva substansen
kan frigoras genom diffusion men ocksa genom att hela det nanopartikelbaserade
lakemedelssystemet bryts ned. Diffusionen kan ske endera genom polymermatrisen
eller genom det yttre polymerskiktet (vid nanokapslar). Ifall likemedelssystemet ar
av matristyp kan diffusionen ske genom polymeren men vanligtvis sker diffusionen
genom vattenfyllda porer i sjdlva polymermatrisen. Orsaken till detta ar att proteiner
och peptider ofta dr bade for stora och for hydrofila for att kunna transporteras
genom polymerfasen. [16, 19]

Nanopartikelns storlek och méangd aktiv substans som inkluderats i nanopartikeln
har betydelse for frisdttningsprofilen. Storre partiklar har en langre, konstant frisitt-
ning av den aktiva substansen dn sma partiklar. En icke-6nskad frisattningstopp av
den aktiva substansen tenderar dock att forekomma i borjan av frisdttningen for
storre nanopartiklar. Ifall mer aktiv substans inkluderas i nanopartikeln blir frisatt-
ningen i regel snabbare men frisdttningstoppen i borjan blir ocksa mera pataglig.
13

Nanopartiklar ar till storleken sa sma att det &r mojligt for dem att korsa tarmbar-
ridren och frigora den aktiva substansen forst i blodet, lymfarna eller malorganet [20)].
Studier har visat att mindre nanopartiklar (300 nm) lattare nar blodomloppet via
tarmbarridren an storre nanopartiklar (600 nm och 1000 nm) och darfér &r mindre
nanopartiklar lampligare ifall man 6nskar en jamnare fordelning i ménniskokroppen
[21]. Nanopartikelbaserade likemedelssystem innehallande polymerer som ér olosliga
i vatten, exempelvis poly(laktid-co-glykolid) (PLGA), ar ofta mera stabila och har
darfor en storre tendens att tas upp som hela partiklar én likemedelssystem baserade
pa vattenlosliga polymerer. Huruvida polymeren ocksa tas upp beror bland annat pa
polymerens molekylvikt, struktur och hydrofobicitet. [4]

3.3 Syntetiska polymertillampningar
3.3.1 Polyestrar

Polylaktid (PLA) och polyglykolsyra (PGA), samt deras sampolymer poly(laktid-co-
glykolid) (PLGA) ar tre av de mest anvianda polymererna i nanopartikelbaserade
likemedelssystem [13]. Angdende strukturformlerna for dessa polymerer se figur 3 - 5.



Dessa polymerer ar bade biodegraderbara och biokompatibla och har darfér minimala
toxiska bieffekter. PLA, PGA och PLGA nedbryts namligen i ménniskokroppen
genom hydrolys till mjolksyra (PLA), glykolsyra (PGA) eller till bada dessa (PLGA).
(22, 13]
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Figur 3: Strukturformeln for polylaktid (PLA).
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Figur 4: Strukturformeln for polyglykolsyra (PGA).
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Figur 5: Strukturformeln for poly(laktid-co-glykolid) (PLGA).

I matrisformade ldkemedelssystem innehallande PLGA frigors den aktiva sub-
stansen endera genom att den diffunderar genom matrisen eller genom att sjilva
polymermatrisen bryts ned. Genom att variera molekylvikten och molekylviktsfordel-
ningen for PLGA &r det mojligt att reglera hur snabbt polymermatrisen bryts ned och
dérigenom kontrollera frisdttningen av den aktiva substansen [23]. P4 motsvarande
satt ar det ocksa mojligt att kontrollera frisattningen genom att forandra forhallandet
mellan PLA och PGA i polymermatrisen. Okad méingd PLA 6kar hydrofobiciteten,
medan 6kad mangd PGA 1 sin tur 6kar hydrofiliciteten. [13]

Som tidigare namndes behovs det ofta nagon form av emulgeringsmedel for att
stabilisera nanopartikelbaserade formuleringar. I nanopartiklar tillverkade av PLGA
och PLA é&r polyvinylalkohol (PVA) det mest anvinda emulgeringsmedlet. Det har
dock visat sig att en del av PVA blir kvar pa ytan och déarfor paverkar nanopartikelns



fysikaliska egenskaper. Detta i sin tur paverkar hur val nanopartikeln tas upp av
cellerna. En storre méngd PVA i formuleringen gor exempelvis nanopartikeln mer
hydrofil till sin natur. [24] Varierad méangd PVA i formuleringen gor det dédrmed
mojligt att tillverka nanopartiklar med olika egenskaper och olika frisattningsprofiler.

Ett aterkommande problem med nanopartiklar med polymererna PLA och PL-
GA som bas ar deras hydrofoba egenskaper och svarigheten att effektivt inkludera
hydrofila lakemedelsmolekyler i formuleringen [2, 25]. Fran nanopartiklar av PLA
och PLGA sker dven en snabb frigoring av den aktiva substansen redan tidigt i
mag- och tarmkanalen [13, 25]. En mojlig 16sning pa det har problemet kan vara att
inkludera andra polymerer i formuleringen eller att skapa en sampolymer dér nagon
annan polymerpolymeriserats in i PLA /PLGA-homopolymeren. Genom att forutom
PLGA ocksé inkludera Hp55 (hydroxipropylmetylcellulosaftalat-55, HPMCP-55) i
polymermatrisen har man lyckats producera nanosfarer dér den snabba frigéringen
av den aktiva substansen undvikits. Dartill har mer aktiv substans kunnat inkluderas
i polymermatrisen. HPMCP ar, en inom enterodragering anvéand, pH-kénslig cellulosa
som inte nedbryts i de sura forhallanden i magsacken utan forst i de mer neutrala
forhallandena i tunntarmen [25].

Aven poly-e-kaprolakton (PCL) har anviints i nanopartikelbaserade likemedelssy-
stem. Strukturformeln for PCL kan ses i figur 6. PCL ér i likhet med ovanndmnda
polyestrar biodegraderbar och biokompatibel [4]. T ménniskokroppen nedbryts PCL
genom hydrolys av dess esterbindningar, en nedbrytning som ar betydligt langsam-
mare dn exempelvis nedbrytningen av PLA [22]. PCL-baserade nanopartiklar lampar
sig dérfor i formuleringar dér man onskar en langsam frisattning av lakemedlet under
en langre tidsperiod.

O

n

Figur 6: Strukturformeln for poly-e-kaprolakton (PCL).

PCL har i kombination med Eudragit® RS anvénts i orala nanopartikelbaserade
lakemedelssystem. Eudragit® RS ér en polykatjonisk akrylpolymer ofta anvind

inom enterodragering. D& insulin inkluderats i nanopartiklar av PCL och Eudragit®
RS har insulin haft en mérkbart battre biotillgdnglighet. Detta torde kunna forklaras
med att ovannamnda nanopartiklar skyddar insulinet mot enzymatisk nedbrytning

men ocksa, tack vare Eudragit® RS, pavisar mukoadhesiva egenskaper. [26]

3.3.2 Akrylpolymerer

Nanopartiklar for oral ldkemedelsadministrering har ocksa i viss man framstallts av
cyanoakrylatbaserade polymerer sa som polyalkylcyanoakrylat (PACA), polyetyl-
cyanoakrylat (PECA), polybutylcyanoakrylat (PBC) och polyisobutylcyanoakrylat
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(PIBCA). Cyanoakrylatbaserade polymerer ar savél biokompatibla som biodegrader-
bara och kan anvindas i kombination med manga olika aktiva substanser. [22, 27, 28]
I jamforelse med polyesterbaserade nanopartiklar nedbryts nanopartiklar tillverkade
av exempelvis PACA betydligt snabbare. Detta kan ses bade som en férdel och en
nackdel. Det som ytterligare talar emot PACA-baserade nanopartiklar ar att slutpro-
dukterna fran nedbrytningen inte ar lika naturliga och giftfria som de slutprodukter
som fas da polyestrarna nedbryts. [27]

PACA, men éven PECA, har visat sig i nagon man ha mukoadhesiva egenskaper
[13]. PACA-baserade nanopartiklar har hydrofobiska egenskaper och en negativ
laddning, vilket inte goér dem till optimala mukoadhesiva ldkemedelssystem. En
mojlig 16sning pa det har problemet kan vara att ytmodifiera nanopartiklarna med
hydrofila polysackarider. [29]

3.4 Naturliga polymertillampningar
3.4.1 Kitosan

Av de naturliga polymererna ar kitosan och dess derivat de mest anvianda polymerer-
na i nanopartikelbaserade tillimpningar for oral administrering [7]. Kitosan &r en
deacetylerad form av kitin och de tillgidngliga priméra aminerna ger kitosan lamliga
egenskaper for lakemedelsformuleringar [30]. Angaende strukturformeln for kitosan
se figur 7. Kitosan ar en naturligt forekommande hydrofil polysackarid som &ar bade
biokompatibel och giftfri. [4, 13].

OH OH OH

HO NH? HO NH> HO = ramik
n

Figur 7: Strukturformeln fér kitosan.

Kitosanets fysiokemiska egenskaper ar direkt beroende av molekylvikten, pH-
viardet och huruvida kitinet deacetylerats helt eller endast delvis [7]. Ifall deacety-
liseringen inte ar fullstdndig bestar polymerkedjan forutom glukosamin ocksa av
N-acetyl-glukosamin [30]. Det som gor kitosan sé& intressant i orala polymertillamp-
ningar ar kitosanets egenskaper som mojliggor vidfistning pa slemhinnan i mag- och
tarmkanalen [7]. For mer information om mukoadhesion och kitosanets mukoadhesiva
egenskaper se kapitel 4.2. Kitosan har dartill pavisat ckad absorption av hydrofila
lakemedelsmolekyler genom att tillfalligt forandra proteinstrukturen i de tata fogarna
som finns mellan epitelcellerna [29].

Aven om kitosan framst vickt intresse vid ytmodifiering av polymerbaserade
nanopartiklar finns det forskning som pavisar att kitosan ocksa kan anvindas som
grund i nanopartiklar for oral administrering. Exempelvis har vaccinet ovalbumin
kunnat inkluderas i kitosanbaserade nanopartiklar. For okad stabilitet i mag- och
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tarmkanalen och for att undvika en nedbrytning av nanopartiklarna redan innan
upptagning av M-cellerna i Peyers plack dragerades de kitosanbaserade nanopartik-
larna med natriumalginat. [30] Nanopartiklar har dven kunnat syntetiseras av en
kombination av kitosan och polyakrylsyra (PAA). PAA ar en giftfri, biodegraderbar
och hydrofil polymer. Nedbrytningen av de syntetiserade nanopartiklarna visade sig
vara kraftigt pH-beroende och hydrofila lakemedelsmolekyler kunde med relativt god
framgéng inkluderas i formuleringen. [31]
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4 Ytmodifiering

Nanopartikelns yttre yta har stor betydelse for nanopartikelns egenskaper men ocksa
for hur den aktiva substansen frigors ur partikeln. Pa grund av detta spelar ytmodifi-
ering en viktig roll d& man vill férbéattra funktionaliteten fér nanopartikelbaserade
lakemedelssystem och gora dem mer ldmpliga for oral administrering. Ymodifiering
kan i princip ske pa tva olika sétt, endera genom att dragera nanopartiklarnas yta
med en bioadhesiv polymer eller annat ytaktivt amne eller genom att inkludera en
biodegraderbar polymer i sjalva nanopartikelstrukturen [32].

En modifiering av nanopartiklarnas yta ger upphov till fordndringar i deras
zetapotential men ocksa i deras hydrofobicitet. Det har ar egenskaper som i sin tur
paverkar savél formuleringens stabilitet som féormagan att binda till slemhinnan i
mag- och tarmkanalen. Aven proteiners formaga att binda till formuleringens yta
beror direkt pa zetapotentialet och hydrofobiciteten. [32]

4.1 Polymertillampningar
4.1.1 Polyetylenglykol (PEG)

Vid ytmodifiering av nanopartiklar dr polyetylenglykol (PEG) den mest anvinda
synetiska polymeren. Aven hégmolekylirt PEG, polyetylenoxid (PEO) har i viss
man anvants vid ytmodifiering. Strukturformeln for PEG kan ses i figur 8. PEG
ar nonjonisk och hydrofil, samt mycket biokompatibel. [13] Anvindandet av PEG
vid ytmodifiering grundar sig framst pa dess formaga att stabilisera formuleringen.
PEG-kedjorna pa nanopartikelns yta fungerar nédmligen som ett steriskt skydd
som forhindrar bade opsonisering och makrofager att binda till nanopartikeln. [32]
Detta forhindrar att nanopartikeln kdnns igen och elimineras av mononukledra
fagocyter. Ifall nanopartikeln nar blodomloppet intakt kan cirkulationstiden, tack
vare ytmodifiering med PEG, forlingas och frigéringen av den aktiva substansen blir
fordrojd. [22, 13] PEG kan dven mangsidigt tillsdttas i formuleringen savél under
syntetiseringen av nanopartiklarna som efter syntetiseringen, vilket ytterligare okar
dess anviandbarhet [13].

H OH
n

Figur 8: Strukturformeln for polyetylenglykol (PEG).

Ytmodifiering av polyesterbaserade nanopartiklar med PEG har i flera studier
visat sig 0ka upptaget av den aktiva substansen. Exempelvis Vila et al. [33] dragerade
PLA-nanopartiklar innehallande den aktiva substansen tetanus toxoid. Vid oral ad-
ministrering var upptaget av proteinet fran de dragerade partiklarna markbart béttre
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an fran de icke-dragerade partiklarna. Forskning har ocksa visat att ytmodifiering
med PEG kan fordréja den naturliga nedbrytningen av PLA-nanopartiklarna, en
nedbrytning som sker som en f6ljd av kontakten med det pankreatiska enzymet lipas
[34]. Aven for PLGA-baserade nanopartiklar kan ytmodifiering med PEG fordréja
nedbrytningen i och med att PEG minskar adsorptionen av proteiner och enzymer
pa nanopartiklarnas yta [13].

4.1.2 Ovriga polymertillimpningar

De polymerer som anvands for ytmodifiering ar i de flesta fall hydrofila. Férutom
ovannamnda PEG och PEO har ocksa poloxamer, poloxamin, polysorbat (20, 40,
60 och 80), polysackarider och lauryleter (Brij-35) anvints for ytmodifiering av
nanopartiklar. [16, 22]

Bade poloxamer och poloxamin ar blocksampolymerer dir polymerkedjan byggs
upp av block av polyetylenoxid och polypropylenoxid. Poletylenoxid &r till sin natur
hydrofil medan polypropylenoxid till sin natur ar hydrofob, vilket ger dessa blocksam-
polymerer saval hydrofila som hydrofoba egenskaper. Saval polystyrenbaserade och
polymetylmetakrylatbaserade (PMMA-baserade) nanopartiklar som biodegraderbara
PLGA-baserade nanopartiklar har ytdrageras med olika former av poloxamer och
poloxamin [16, 35]. Ytmodifiering med exempelvis poloxamer 407 och poloxamin 908
okade savil nanopartikelns motstandskraft mot makrofager som cirkulationstiden i
blodomloppet [35].

4.2 Mukoadhesiva tillampningar

For att orala likemedel skall vara effektiva ar det viktigt att den aktiva substansen
eller lakemedelsformuleringen kommer i kontakt med och passerar genom mag- och
tarmkanalens epitelvivnad. Mukoadhesiva ldkemedelssystem binder till slemhinnan
i mag- och tarmkanalen, vilket atminstone till en viss del kan forhindra att ldke-
medelssystemet passerar mag- och tarmakalen utan att den aktiva substansen har
frigjorts [36].

Mukoadhesiva tillimpningar kan forbattra den orala biotillgidngligheten pa manga
olika satt. Som en foljd av att lakemedelsformuleringen binder till slemhinnan 6kar
formuleringens kontakt ocksa med den underliggande epitelvavnaden genom vilken
lakemedelsupptaget sker. Som en foljd av detta okar dven likemedelskoncentrationen
vid absorptionsstallet och den aktiva substansen spads inte ut eller nedbryts i lika
hog grad av sekretet i mag- och tarmkanalen. Mukoadhesiva tillampningar okar
ocksa lakemedelsformuleringens uppehallstid i mag- och tarmkanalen. Dartill gor
mukoadhesiva tillaimpningar lakemedelsupptag fran specifika omraden i mag- och
tarmkanalen mojlig eftersom adhesionen till slemhinnan kan kontrolleras genom att
anvinda mukoadhesiva tillimpningar med olika egenskaper. [1, s. 170-171][20]

Polymerer har framgangsrikt anviants som bestandsdelar i mukoadhesiva tillimp-
ningar. De polymerer som anvants ar ofta hydrofoba molekyler med funktionella
grupper som har moéjlighet att bilda vatebindningar. De ar dértill ofta anjoniska till
sin natur och har en hog molekylvikt (> 100 100 Da). [1, s. 170] Typiska syntetiska
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polymerer som anvants ar polyakrylat och cellulosaderivat medan naturliga polymerer
som anvants framst &r kitosan och alginat [2].

Kitosan ar en av den mest anvinda polymeren inom de mukoadhesiva tillamp-
ningarna. Kitosanets mukoadhesiva egenskaper beror pa elektrostatiska interaktioner
mellan det positivt laddade kitosanet och mucinets negativt laddade sialingrupper
[29]. Kitosan har ocksa effektivt kunnat bindas till nanopartiklar med andra po-
lymerer som bas. Detta har ckat dess anviandning i olika ldkemedelsformuleringar.
Exempelvis har PLA-nanopartiklar som innehaller proteinet tetanus toxoid som aktiv
substans framgangsrikt kunnat drageras med kitosan, nagot som ocksa resulterat i
en markbart béttre upptag av proteinet an fran de icke-dragerade partiklarna [33].

I en studie gjord av Bravo-Osuma et al. [29] ytmodifierades PIBCA-baserade
nanopartiklar med savél vanligt kitosan som kitosan dér tiolgrupper infogats. Studien
visade att bada typerna av kitosan 6kade de mukoadhesiva egenskaperna fér nanopar-
tiklarna. Dértill visade det sig att ocksa kitosanets egenskaper, sasom molekylvikt,
antalet tviarbindningar i strukturen och mangd aktiva tiolgrupper pa partikelytan,
hade betydelse for hela partikelns mukoadhesiva egenskaper.

4.3 Enterodragering

For likemedel med polypeptider, nukleotider och fettsyror som aktiv substans ar
magséickens sura miljo och de enzymer som finns i magsacken ofta ett problem. Det
har ar omstandigheter som mojliggdr en snabb och for tidig nedbrytning av den aktiva
substansen. En mojlig, effektiv 16sning pa det har problemet ar enterodragering. Vid
entereodragering drageras formuleringen med en polymer eller polymerblandning
som ar resistent mot de sura forhallandena i magsicken men som snabbt nedbryts i
de neutrala eller svagt basiska forhallandena i tunntarmen [37, 38].

Enterodragering ar mojlig att gora pa flera olika nivaer i formuleringen, vil-
ket gor det mojligt att effektivt kontrollera frisattningen av den aktiva substansen.
Nanopartiklarna kan enterodrageras, men det ar ocksa mdjligt att enterodragera
beredningsformen, det vill sdga kapslarna eller tabletterna som innehaller nanopartik-
larna. Dartill ar det mojligt att fa en mycket pH-specifik nedbrytning av drageringen
beroende pa vilken polymer eller polymerblandning som valjs. Polymerer med fria
karboxylgrupper i grundstommen har ndmligen en mycket pH-specifik 16slighet som
ar direkt beroende av antalet fria karboxylgrupper [1, s. 167]. Frisattningsprofilen
ar dock inte enbart beroende av vilken polymer som valjs for drageringen, dven till
exempel drageringens tjocklek och méngden polymer som anvéinds kan paverka fri-
siattningen. Dértill paverkas frisdttningen ocksa av inkluderad méngd aktiv substans
och dess fysiokemiska egenskaper, liksom huruvida ldkemedlet intagits pa tom eller
full mage. [39]

Noteras bor édr att enterodragering inte enbart behéver anviandas for att skydda den
aktiva substansen mot forhallandena i magsécken, enterodragering kan ocksa anvandas
for att skydda magsdcken mot den aktiva substansen. Vissa aktiva substanser kan
namligen fororsaka magirritation eller illamaende ifall de frigors for tidigt i mag- och
tarmkanalen. [1, s. 166-167].

Eudragit™ i dess olika former ar en anvand polymertillimpning vid enterodrage-
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ring. Eudragit® ar sampolymerer bestaende av olika kombinationer av metakrylsyra
och etylakrylat. Andra anvinda polymertillaimpningar vid enterodragering dr Aqua-
teric (cellulosaacetatftalat) och Coateric (polyvinylacetatftalat). [1, s. 167]

Det finns forskning som visar att enterodragering ocksa effektivt kan anvandas
for nanopartikelbaserade likemedelssystem. Sonjae et al. [37] exempelvis enterodra-
gerade med bade Eudragit® S100 och Eudragit® L100-55 harda gelatinkapslar
innehallande nanopartiklar syntetiserade av kitosan och gamma-polyglutaminsyra.
Bada drageringstyperna klarade av foérhallanden som simulerade den sura miljon i
mag- och tarmkanalen, men Eudragit®—drageringen visade en snabbare nedbrytning
da pH-vardet hojdes. Detta kan forklaras med att Eudragit® L100-55 nedbryts vid
pH-viarden 6ver 5,5, medan nedbrytning av Eudragit® S100 sker forst vid pH-varden
over 7,0. Det har aven visat sig vara mojligt att kombinera dessa tva Eudragit®—typer,
vilket gett en nedbrytning vid pH-varden mellan 5,5 och 7,0 beroende pa férhallandet

mellan de tva Eudragit®—typerna.
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5 Penetrationsforbattrare

Funktionaliteten hos nanopartikelbaserade likemedelssystem kan forbattras genom
att tillsdtta penetrationsforbattrare (permeation enhancers) i formuleringen. Viktigt
ar dock att notera att penetrationsforbéttrare i sig inte kan fungera som ldkemedelsbéa-
rare. De utgor endast en viktigt teknik for att forbéttra den orala biotillgdngligheten
[3].

Penetrationsforbattrarnas bakomliggande mekanismer varierar men avsikten ar
alltid detsamma: att tillfalligt gora epitelet i mag- och tarmkanalen mera genom-
trangligt och darigenom Oka upptaget av den aktiva substansen. Upptaget kan 0kas
pa flera olika sitt, exempelvis genom att oka fluiditeten hos epitelmembranet, genom
att 10sa upp det skyddande slemlagret eller genom att minska slemlagrets viskositet.
[1, s. 173] Penetrationsforbéttrarna kan dock ge upphov till langvariga skador pa
epitelet [2] och darfor ar det viktigt att ocksa ta eventuella bieffekter i beaktande
da penetrationsforbéttrarnas &ndamalsenlighet utvarderas. Penetrationsforbattrarna
Okar inte bara upptaget av den aktiva substansen utan ocksa upptaget av giftiga
amnen [2, 40]. Langvarig rubbning av barridrfunktionen kan ocksa leda till att vatten
och joner inte transporteras 6éver epitelmembranet pa ratt satt, nagot som kan ge
upphov till diarré [12]. Studier har dock visat att den bakomliggande mekanismen har
betydelse for penetrationsforbattrarnas toxisitet. Exempelvis verkar penetrationsfor-
battrare som Oppnar tita fogar ha farre bieffekter 4n sadana penetrationsforbéattrare
som stor cellmembranets struktur [40].

Typiska penetrationsforbéttrare ar langkedjiga fettsyror, gallsalter, amfifila ytak-
tiva &mnen, kelateringsmedel och zonula occludens toxin[38, 41]. Polyaminerna och
deras derivat ar andra effektiva penetrationsforbattrare som dértill heller inte foror-
sakar vivnadsskador [42]. Aven kitosan har visat sig ha egenskaper som kan gora
tarmepitelet mer genomtringligt [29]. Penetrationsforbattrarna kan inkluderas i
formuleringen som hjéalpdmnen eller integreras via icke-specifika bindningar med
det aktiva d&mnet och pa sa sitt gora det aktiva &mnet mer hydrofobt [3]. For att
penetrationsforbattrarna skall verka effektivt ar det viktigt att de nar mag- och
tarmkanalens slemhinna samtidigt som den aktiva substansen, men ocksa att kon-
centrationen av penetrationsforbattrarna ar tillracklig. Detta kan dock fororsaka
problem eftersom penetrationsforbéttrarna har en tendens att sprida sig i mag- och
tarmkanalen och i utspadd form blir effekten sdmre. [40, 42]
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6 Diskussion och avslutning

Utvecklingen inom bioteknologi har under de senaste aren gatt framat och som ett
resultat av detta utvecklas idag likemedel riktade mot allt mer specifika malstrukturer
i manniskokroppen. Ifragavarande lakemedel har oftast en aktiv substans av biologiskt
ursprung, vilket stéller helt nya krav pa lakemedelsformuleringen. Dértill &r oral
administrering av biomolekyer, sasom proteiner och peptider, problematisk pa grund
av den naturliga nedbrytningen i mag- och tarmkanalen, samt det daliga upptaget
genom epitelet i tunntarmen.

Atskilliga vetenskapliga och prekliniska studier har indikerat att nanopartikelba-
serade ldkemedelssystem med syntetiska och/eller naturliga polymerer som bas kan
mojliggora effektiv oral administrering av aktiv substans med biologiskt ursprung.
Speciellt for polymerbaserade likemedelssystem som ar savél bionedbrytbara som
biodegraderbara finns det goda framtidsutsikter. Polymerbaserade nanopartiklar ar,
tack vare mojligheten att anvanda polymerer med olika egenskaper, mycket mangsidi-
ga i jamforelse med andra ldkemedelsformuleringar. Nanopartiklar mojliggor en
kontrollerad frisattning av den aktiva substansen men forefaller ocksa véxelverka med
slemhinnan i mag- och tarmkanalen, vilket kan mojliggéra en mer riktad frisattning
till specifika organ och malceller.

Fortsatt forskning och utveckling av nanopartikelbaserade likemedelssystem for
oral administrering av biomolekyler &r savél ur patientens som sjukvardens synvinkel
viktig. Orala lakemedel ar i de flesta fall for patienten bade ldtta att dosera och
anvanda, samtidigt som de inte heller fororsakar patienten onédiga smértor. Detta ér
faktorer som anses ha en positiv inverkan pa hur val patienten foljer givna ordinationer
(compliance). Orala likemedel kan ocksa ses som kostnadseffektiva, eftersom patienten
pa egen hand kan ta sina lakemedel utan regelbunden kontakt med sjukvarden.

Polymerbaserade likemedelssystem i nanostorlek har for oral administrering av
biomolekyler framtidspotential men da kravs ytterligare studier och grundlaggan-
de kartlaggning av eventuella negativa bieffekter. En noggrannare klarlaggning av
interaktionen bade mellan den aktiva substansen och den 6vriga likemedelsformule-
ringen och mellan ldkemedelssystemet och cellerna ar nodvandig for syntetisering
av optimala nanopartiklar. For att nanopartiklarna skall vara effektiva maste det
vara mojligt att inkludera tillréicklig méngd av den aktiva substansen i formuleringen
samtidigt som frigoéringen av den aktiva substansen skall se vid ratt tidpunkt och
med onskad hastighet. En 6vergang fran smaskalig syntetisering av nanopartiklar i
forskningslaboratorier till storskalig produktion inom likemedelsinddustrin medfor
aven utmaningar av helt nya slag.
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