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Sundhedsteknologi

De meget tids- og ressourcekrevende planer om massevaccination af verdens befolkning mod COVID-19 har vist

et stort behov for en teknologi designet til at kunne give vacciner oralt. Dette ville principielt set kunne optimere

logistiske aspekter samt give en hurtigere massevaccination, og det ville desuden blandt mange anses som va&rende

meget mere bekvemtend vaccinestik. En lovende teknologi til oral levering af vacciner er sdkaldte mikrocontainere,

se figur 1. Disse kan fyldes med en given vaccine-formulering (eller andre legemidler), hvorefter de kan levere

indholdet intakt til tyndtarmen. Herudover er det i rotter blevet vist, at de kan forgge retentionstiden af hvor lenge

vaccinen forbliver i tyndtarmen, hvilket er en ret kritisk faktor ved oral levering af vacciner.

Figur 1. Tomme (venstre) og fyldte (hgjre) mikrocontainere
henholdsvis uden for eller inde i gelatinekapsler til oral
dosering. Foto: Jesper Scheel, DTU Sundhedsteknologi.

| medicinalindustrien er der meget fokus pa begrebet
“patient compliance”. Kort sagt betyder dette begreb
i hvilken grad patienten overholder den anbefalede
behandling. Den doseringsform, som har den hgjeste
“patient compliance”, er orale lsegemidler, hvilket vil
sige, at mennesker generelt finder det lettest blot at
sluge/synke et leegemiddel frem for eksempelvis at
inhalere det eller at fA en injektion. Udover at det er
nemmere for patienten at sluge/synke medicin, saer der
ogsa store logistiske fordele ved den orale doserings-
form [.J

Coronapandemien viste isaer, hvor besveerligt og
tidskraevende det er bade at transportere, lagre samt
dosere de nyproducerede vacciner til store befolkninger.
Alle de producerede vacciner skulle fgrst og fremmest
lagres meget koldt, i nogle tilfeelde endda helt ned til
-20 °C. Dette er ekstremt energikreevende under selve
oplagringen i et varehus, men ogsa under den videre
transport til hospitaler og lignende institutioner. Til
selve doseringen er der desuden brug for medicinsk
personale samt kanyler, sprgjter og andet udstyr til
injektion afvaccinerne, hvilket resulterer i en relativ hgj
udgift. Endvidere skulle folk sti i seerdeles lange keer,
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som indlysende nok er ret tidskreevende, for at blive
stukket i armen, hvilket mange ikke finder seerlig be-
hageligt. Disse nsevnte problemstillinger kan teoretisk
set lzses ved at muliggere oral dosering af vacciner [ |,

En s&dan proces indebeerer dog i sig selv rigtig man-
ge andre problemstillinger. For at kunne gare en vaccine
mere stabil og temperaturbestandig skal den farst og
fremmest veere kompatibel med sdkaldte tarringstek-
nologier. Disse er ikke i fokus for denne artikel, men
kort beskrevet er det processer, som fjerner vandet fra
vaccine-formuleringerne og erstatter vandmolekylerne
med et stabiliserende stof. Alt dette medfarer, at formu-
leringerne bliver til et pulver, der er mindre tempera-
turfglsomt end den originale opl@sning, og desuden har
en lzengere lagringstid. Ulempen med tarringsprocesser
er, at ikke alle former for vacciner eller leegemidler er
kompatible med dem, hvilket i veerste fald kan resultere,
1 at deres virkning ophgrer. Derfor er det vigtigt at
tiekke og optimere processerne nar de tages i brug [3],

Fokus i denne artikel er sakaldte “delivery systems”
til oral levering af medicin og vacciner. Nar mennesker
indtager noget oralt, altsa sluger/synker noget, passerer
det igennem menneskets fordgjelsessystem. Fordgijel-
sessystemet er helt specifikt designet til at nedbryde
preecis de naglekomponenter, som en vaccine bestar af.
Det betyder altsa, at hvis man doserer en vaccine oralt,
som den kommer i en kanyle, sa vil den ganske enkelt
ikke have nogen gavnlig virkning i sidste ende. Figur
. opsummerer de processer og barrierer i vores for-
dgjelsessystem, som i tilfeelde af oral vaccine-levering
skal overkommes for at opna et effektivt immunre-
spons. Hvis det antages at et menneske sluger/synker
en vaccine, sa vil den farst mede mavesaekken. Maven
indeholder mavesyre, som har en pH-vaerdi omkring
1-3, samt proteolytiske enzymer, der i synergi kan
nedbryde store proteinkomplekser (fx stykker af mad)
ned til enkelte proteinstrukturer og molekyler. Herefter
vil vaccinen fortsaette ind i tyndtarmen, hvor der i veevet
findes en akkumulering af immun-reaktive celler. Ved
brug af de rigtige veerktgjer og teknologier vil disse
celler kunne udnyttes til oral vaccinering.
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Gastriske udfordringer:
- Surt pH miljg
- Proteolytiske enzymer

Tyndtarm udfordringer:

- Mukus lag

- Epithelvaev

- Begraenset permabilitet

- Kort absorptions vindue

- Nedbrydende enzymer og
bakterier

- Immune tolerance

Figur 2. Afbildning af det menneskelige fordgjelsessystem, med opstilling af udfordringer i henholdsvis maven og tyndtarmen,

som findes i relation til oral levering af vacciner.

Tyndtarmen er derfor den placering i fordgjelsessy-
stemet hvor vacciner geme skal bremses og ultimativt
optages over epitelvaevet. Derudover gnsker vi at undga
de proteinnedbrydende bakterier og enzymer, som ogsa
findes i tyndtarmen [ ],

For at opsummere, er der altsa brug for et “ delivery
system”, som effektivt kan beskytte vaccinen gennem
det harde miljg i maven for derefter at levere vaccinen
i tyndtarmen over sa lang tid som muligt for at ege
absorptions-tiden.

Mikrocontainere

En type “delivery system” til oral levering er mikro-
containere [4], Mikrocontainere er dbne beholdere i
mikrostarrelse, som har et indre hulrum, hvor fx gene-
relle laegemidler og vacciner kan fyldes i. Nar mikro-
containerne er blevet fyldt med et givent leegemiddel,
kan den &bne overside forsegles med et polymerisk I1&g.
Alt efter typen af lsegemiddel, og hvor i kroppen man
ansker at det skal frigives, kan der pafares forskellige
typer af polymerer som lag. Polymerens fysisk-kemiske
egenskaber vil afgare, hvormnar leegemidiet frigives fra
mikrocontaineme. Ofte arbejdes der med l&g af pH-
fglsomme polymerer. Sadanne polymerer vil veere in-
takte ved lave pH-veerdier, som det blandt andet er
tilfaeldet i maven, men oplases nar den omkringvaerende
pH overstiger en vis veerdi. Dette gar det muligt for
mikrocontainere at beskytte leegemidlet mod den lave
pH-veerdi i mave,n men derimod frigive det, ndr mi-
krocontainerne efterfglgende rammer den hgjere pH-
veerdi i tyndtarmen. Efter frigivelse af leegemidlet bliver
det optaget gennem tarmveeggen og over i blodbanen.
| tifeelde af vacciner, hvor den foretrukne lokation for
frigivelsen af formuleringen er i tyndtarmen, vil man da

veelge en polymer som oplases ved pH ~ , idet dette
omtrent svarer til pH-veerdien i tyndtarms-omradet.

De mikrocontainere, som bruges til at teste nye
anvendelser, bliver lavet af den biokompatible fotopo-
lymer SU-s . Mikrocontaineme er cirka 220 pm i di-
ameter og 270 pm i hgjden, og de fremstilles ved
en to-trins fotolitografi-proces i renrummet pa DTU
[5] . En af fordelene ved mikrocontainere er, at de
kan fremstilles med ensartet starrelse og morfologi.
Derved undgar man en meget varierende sterrelse, og
dermed ogsa en senere varierende leegemiddel-dosis,
hvilket er tilfeeldet ved mikropartikler, som ellers er
den mest traditionelle méde at indkapsle leegemidler pa
[] . Desuden kan laegemidlet kun frigives i én retning,
hvilket er modsat partikler der frigiver til alle sider
samtidig. Forskning har vist at netop det, at laeegemidlet
frigives i én retning teet pd tarmvaeggen, kan fremme
den efterfalgende absorption. Derudover har studier i
vores forskningsgruppe vist, at mikrocontaineme saetter
sig fast i mucuslaget i tarmen, hvorfor de kan forventes
at have en leengere transittid og dermed ogsa en leengere
samt starre absorption af laegemidler. Det har dog indtil
nu veeret sveart at undersgge transittider i tarmen neer-
mere da vi ikke har haft en god procedure til at male
dem praecist.

Fyldning af mikrocontainere og pafgring af polyme-
risk lag

Efter fremstiling af mikrocontaineme skal de fyldes
med et lsegemiddel. Der er gennem tiden blevet udviklet
mange forskellige metoder til at fylde mikrocontaineme
[4], De bedst udviklede metoder til at fylde mikro-
containeme pa er ved at fylde dem med laegemidlet i
pulverform. Det kan geres ved at fordele pulveret ud
over en chip med 625 mikrocontainere, imens mellem-
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Figur 3. Skematisk illustration samt elektron-mikroskopi-billeder af hvordan mikrocontainere fgrst fyldes med paracetamol og
derefter overtrekkes med en pH-sensitiv polymer kaldet Eudragit© S100. Genoptrykt fra [6] med tilladelse.

rummet mellem mikrocontainermne dsekkes af med en
skyggemaske. Derved kan pulveret efterfalgende nemt
fyldes ned i mikrocontainerne ved hjeelp af en barste.
Alternativt kan mikrocontainerne fyldes med en poly-
mer, hvorefter der kan anvendes andre metoder til at
fylde mikrocontainerne med lsegemiddel. En af disse
metoder er CO: -impreegnering, hvor lsegemidlet farst
oplases i CO. og derefter treenger ind i en given poly-
mer, som pa forhand var fyldt ind i mikrocontainerme.
Nar mikrocontainerne er blevet fyldt med leegemiddel,
pafares deres dbne overside med et polymerisk lag, som
pa simpel vis sprayes pa ved hjeelp af en spray-coater.
Figur 3 viser et eksempel pa hvordan mikrocontainere
farst fyldes med paracetamol, for derefter at blive pafart
med en pH-sensitiv polymer kaldet Eudragit® S100.
Effekten af de pH-falsomme lag undersgges i la-

boratoriet ved brug af simulerede mave- og tarm-
oplasninger. Ved hjeelp af sddanne undersagelser har vi
bekreeftet, at laegemidlet ikke frigives ved en pH-veerdi
der svarer til den vi har i maven, men at det i stedet
farst frigives, nar pH-veerdien gges til en neutral vaerdi
svarende til den i tarmen. Baseret pd disse forsgg kunne
det altsd konkluderes, at det pH-falsomme 1ag virker,
og at frigivelsen af leegemidlet kun sker i tarmen som
ansket.

Tracking af mikrocontainere til maling af reten-
tions- og transittid

For bedre at kunne undersgge retentions- og transittid af
mikrocontainere i tarmene er vi nu begyndt at teste bru-
gen af forskellige typer rentgenbillede-dannelse (bade
2D og 3D) til at tracke dem [7]. Mikrocontainere giver

Figur 4. CT-skanningsbillede af en rotte aflivet 5 timer efter oral dosering af mikrocontainere fyldt med bariumsulfat og med
synliggorelse af den gastrointestinale tragt ved hjelp af et orthoslice, Pilene indikerer lokationen af henholdsvis maven (gren) og

tyndtarmen (gul). Genoptrykt fra [7] med tilladelse.
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Figur 5. Flydende bar plot af mikrocontainernes placering i mave- og tarmsystemet over tid fra dosering. Grd: mavesakken. Rad
og gren: henholdsvis farste og anden halvdel af tyndtarmen. Orange og bla: tyktarmen opdelt. Gul: samlet antal for alle de tidligere

lokationer. Genoptrykt fra [7] med tilladelse.

dog i sig selv ikke ret meget kontrast, og den lave
kontrast de trods alt giver er nogenlunde pa samme
niveau som den fra biologisk veev (hud, organer, tarme
og lignende). Derfor er mikrocontainerne enten blevet
fyldt med bariumsulfat, der er et allerede alment kendt
0g anvendt rgntgenkontraststof, eller det er blevet in-
korporeret ind i selve mikrocontainerne. Indtil videre
er rgntgenbillede-dannelse af doserede mikrocontainere
kun foretaget i rotter og mus, men pa sigt kan et
lignende setup anvendes pa starre dyr (kaniner og grise)
i preekliniske forsgg, og i sidste ende pd mennesker i
kliniske studier.

Figur 4 viser et CT-skanningsbillede fra en rotte
aflivet 5 timer efter oral dosering af mikrocontainere,
der pa forhand var blevet fyldt med bariumsulfat. For
at lokalisere mikrocontainermnes placering i tarmene er
kontrasten i CT-skanningsbilledet farst og fremmest
justeret sdledes at huden forsvinder, hvorved man kan se
“ind” i selve rotten og se mikrocontainerne (de mange
sma rgde pletter). Demaest kan et sakaldt orthoslice
tifgjes og flyttes rundt i forskellige hgjder samt ret-
ninger, hvilket giver en ret tydelig indikation af rottens
mavesaek (gran pil), tarmene (gul pil) og andre organer.
| det her tilfeelde ses det at mikrocontainerne mere eller
mindre har forladt mavesaekken, og at de i stedet er helt
eller delvist spredt ud i tarmene. Et lignende billede
taget 1o timer efter oral dosering viste at mikrocontai-
nerne primeert var i den sidste del af tarmene, og at flere
af dem faktisk allerede havde forladt tarmene helt.

En endnu mere preecis retentions- og transittid kan
efterfglgende bestemmes ved at tage hele tarmen ud
af rotten, hvorefter simplere plan-rantgenskanning af
tarmstykket foretages. Pa den made kan hver enkelt mi-
krocontainer efterfglgende nemt identificeres, og deres
eksakte placering i tarmstykket kan noteres og plottes
som funktion af tid fra oral dosering. Figur 5 viser et
sadan plot for mikrocontainere fyldt med bariumsulfat,
hvor det sss at de bliver i mavessekken 0,5-2 timer,
kommer ned til tyktarmen efter 3*1 timer og mere eller
mindre forlader tarmene helts .. o timer efter dosering.
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Fremtidig levering af vacciner ved brug af mikro-
containere

De beskrevne funktioner af mikrocontainerne ger dem
til en steerk kandidat til oral levering af vacciner. Farst
og fremmest kan de beskytte deres indhold igennem
maven, for derefter at gge retentionstiden i tarmen. For
en rotte er den normale transit af mad fra maven til
cecum (starten af tyktarmen) omkring ... timer, og
i tilfeeldet for mikrocontainere er denne forgget til 3-
5 timer [s]. | forhold til vacciner er det ret essentielt
at kunne gge retentionstiden sa meget som muligt, sa
kroppens immunsystem far leengere tid til at reagere.
| tarmen er der en meget hgj immuntolerance, hvilket
vil sige at kroppen ikke reagerer pa alle de fremmede
bakterier og molekyler som passerer igennem fordga-
jelsessystemet. Dette er ngdvendigt da det ellers ville
overbelaste vores krop ekstremt. For vacciner skal den
tolerance overkommes da det er et sammenspil mellem
mikrocontainer-teknologien og vaccine-formuleringen
der sa at sige skal provokere immunsystemet tilstreek-
keligt til at lave et immunrespons. To kritiske faktorer i
denne process er at vaccine-formuleringen er aktiv ved
ankomst til tyndtarmen, og at den har lsengst muligt tid
til at opna en gavnlig virkning. De neeste skridt herfra
er at teste mikrocontainere sammen med en vaccine-
formulering i eksempelvis rotter. Valget af vaccine-
formulering ber tages pa baggrund af data fra andre
studier som viser respons fra enten orale studier eller
sagar respiratoriske studier, da veevet i lungerne er stort
set identisk med det som findes i tarmen [9]. Dette er
for at sikre at det er mikrocontainernes evne til at levere
vacciner oralt som evalueres. Det er ogsa en mulighed
at den ggede retentionstid der opnds i rotter ikke er
tilstreekkelig, da de indre organer hos en rotte propor-
tionelt er meget sma. Fremadrettet kan det derfor ogsa
veere ngdvendigt at anvende starre dyremodeller sasom
kaniner eller grise til lignende praekliniske studier.
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Nyt fra Astronomisk Selskab

Foredragsraekken forar 2022

Teamet for Astronomisk Selskabs foredragsreekke bli-
ver “Hvad er der ude i rummet?’ Mange har hgrt om
stierner, men faktisk er det kun en mindre del af det
vi kan kalde det “normale stof’ som man idag finder
i stierner. Denne foredragsraekke handler om stoffet
mellem stjernerne og galakserne - om det interstellare,
det cirkumgalaktiske og det intergalaktiske stof.
Se mere | foredragskalenderen side 33.

Generalforsamling

Generalforsamlingen er planlagt til at finde sted den - .
april 2022. Neermere information om tid og sted falger.

Medlemsundersggelse

Astronomisk Selskab har gennemfgrt en medlemsun-
dersggelse, som viste, at rigtig mange af medlemmerne
seetter stor pris pa Kvant. Undersggelsen viste ogs3, at
medlemmerne interesserer sig bredt for astronomiske
emner, men iseer for Big Bang og universets udvikling,
observationel astronomi, stjerner og supernovaer samt
galakser.

KVANT, december 2021 - www.kvant.dk

Figur 1. Tycho Brahes nye stjerne (I pa figuren).

Blandt forslagene til forbedring blev der efterspurgt
lidt flere populeerfaglige artikler i Kvant samt en mu-
lighed for at stille spergsmdl i bladet. Kvant redaktion
vil arbejde videre med forslagene og planleegger ogsa
et temanummer neeste & om supermnovaer i anledning
af, at det er 450 &r siden, at Tycho Brahe opdagede sin
nye stiemei 1572,
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