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PARCHES DE LIBERACION DE INSULINA SENSIBLES A LA
CONCENTRACION DE GLUCOSA

Insulin-preloaded monomer mixture
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Los sistemas de administracion de insulina sensibles a la DEL PARCHE GR-MN v Q@S\ ©EZ°“HZ

glucosa que imitan la funcion endocrina pancreatica, podrian Las microagujas estan formadas por una %} _____ s VP DMAEA SAPBA  EGOMA |
mejorar la salud y mejorar la calidad de vida de las personas matriz polimérica compuesta de una mezcla

con diabetes tipo 1 y tipo 2 con funcion de las células B de monémeros precargados con insulina:
reducida. Un sistema con la capacidad de vincular la . N-vinilpirrolidona (NVP) i seds
concentracion de glucosa en sangre vy la liberacion de insulina . 3- (acrilamido) PBA (3APBA) -

Micron e

podria actuar de forma similar a un pancreas artificial, . Acrilato de etilo (dimetilamino) (DMAEA) ould 1 fumw
reduciendo el riesgo de hipoglucemias. Los objetivos del . Dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) &

sistema son: La matriz se forma mediante una ) Eill under vacuum:
: . : (i)

1. Comportamiento rapido de respuesta a la glucosa in fotopolimerizacion in situ a 4 °C. photopolymerization
ViVO con una farmacocinética similar a la de las %
células B pancreaticas. fumom

2. Capacidad de carga de insulina suficiente para el uso . |
diario ,. ' ¥ y | (iif) Add ultraviolet-

curable base:

3. Tamano pequeno y / o diseno simple para facilitar la N ¥ _— BRAY photopolymerization
administracion. ' |
4. Viabilidad para la fabricacion a gran escala.

En este estudio hablaremos sobre de parches de microagujas | A : A” A,
con respuesta a la glucosa (GR-MN) | A" X

FUNDAMENTO

GR-MN patch
Phenylboronic acid equilibrium

. Este sistema de liberacion se basa en la interaccion de la glucosa con el acido fenilboronico (PBA).
P - o 5 En condiciones de hiperglucemia, la glucosa reacciona con las unidades de 3APBA, formando un

Q;__‘ Q = Q complejo glucosa-boronato. Esto provoca un aumento de las cargas negativas dentro de la matriz

Ak T HE?B\?.Q\jg polimeérica conduciendo a una hinchazon de la microaguja, que desencadena la rapida difusion de
‘ = la insulina precargada hacia el tejido de la piel.

- Ademas, el aumento de las cargas negativas también debilita la interaccion entre las unidades de
S Stcoseomoed | £\ PINVP-cODMAEA-c0-34084) DI,VIAEA:, cargadas _Qositivgmer_\te y las moléculas de insulina cargadas negativamente, aumentando

glucose-responsive matrix insulin release  Glucose ~Insulin aun mas la liberacion de insulina

En condiciones normoglucémicas, la variacion de volumen se encuentra inhibida y las interacciones

entre insulina y DMAEA disminuyen las tasas de liberacion, reduciéndose el riesgo de hipoglucemia

por un gran aumento de la insulina.
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ESTUDIOS

—a— 400 mgdi~' glucose

Se realizaron estudios de actividad de |la
insulina y su estabilidad durante diferentes
periodos de tiempo.

Para aumentar la selectividad del 3APBA por la

In vitro: | . Bl e RESULTADQOS

El proceso de fabricacion de microagujas basado
en una estrategia de fotopolimerizacion in situ es

~ : facil y eficiente al tiempo que evita el uso de
?éi%;ﬁﬁizge :Fadéesté? bgze Cblce)ral;;\sv's SDeMAEQ | disolventes organicos extra y temperaturas

| acidn 1 BT GO Time (1 elevadas. Ademas, permite una alta capacidad
COmprObadO que Ila relacion 1:4 DMAEA a Actividad hipoglucemiante de la insulina Liberacién de insulina acumulada en de Carga alcanzando la dosis clinica ObjetiVO.

= extraida d_eI p,a_rche recién_ prepa_ra_dp en | e i ibl . . . .
3ABPA es la que mayor selectividad ratones diabéticos. Los niveles iniciales galucg;: relf] vgr(i)z;sm Sgrclgentiggif)lnees dz L0os estudios in vitro confirmaron que la

. = N 4 . = d | | o . -~ . :
proporciona a la liberacion de la insulina e glucosa se compararon con los glucosa a 37°C. hioactividad de la insulina cargada en los

) -, nivelesl de glugosa a los 60 minu_tgs

relacionada a la concentracion de glucosa. dsgucs @ B [myaen d [0 exiess rarches se pudo mantener a temperatura
ambiente durante mas de 8 semanas.

B T e = T GRNN @5 m) Se comprobo la posibilidad de personalizar el

ittt e parche ajustando la proporcion de DMAEA a

3APBA, o el tamano, para adaptarse a las

necesidades de las personas con diferentes

~
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In vivo en modelos de ratones con
diabetes inducida por estreptomicina:

Se evalla el rendimiento in vivo del GR-MN
con una relacion 1: 4 de DMAEA a 3ABPA. Para o o
ello, se expusieron a parches GR-MN y parches pesos y sensibilidades a la insulina.

de microagujas reticuladas que no respondian 5 12 o 2 4 6 8 10 1 LQS . .eStUd'OS sobre ratones 'y minicerdos
(CR-MN) como control (dosis de insulina: 0,5 Time (n) A Time () diabeticos mostraron que el parche GR-MN es
. I/

PGL y concentraciones plasmaticas de insulina humana en ratones diabéticos inducidos por ca paZ de regular |OS niveles de gIUCOSa durante

mg) STZ después del tratamiento con PBS, solucion de insulina subcutanea (dosis de insulina:

0,05 mg), el parche CR-MN (dosis de insulina: 0,5 mg) ) o el parche GR-MN (dosis de un pen'odo de tiempo pr0|ongad0 con un riesgo
insulina: 0,5 mg). PGL: niveles de glucosa en plasma. . ) ) !
reducido de hipoglucemia. Los resultados de

In vivo en un modelo de minicerdo con IPGTT indicaron que una prueba de glucosa
diabetes inducido por estreptomicina: _ podria desencadenar la liberacion rapida de
Se considera un buen modelo para la piel insulina por el parche GQ—MN_. Ademas, el parche
humana en términos de su estructura general, fue capaz de mantener los niveles de glucosa de

grosor, escasez de cabello y composicion de AT los minicerdos en un rango casi hormal durante
colageno vy lipidos. i ) SO 50 mas de 20h en condiciones normales de

0 0

Mismas condiciones que en el estudio de 20 40 60 80 100 120 140 160 T e O alimentacion.

Time (min)

ratones (dosis de insulina: 7 ma). A Time (min) Dado que la matriz polimérica reticulada del

Liberacion de insulina sensible a la glucosa in

. - Prueba de tolerancia oral a la glucosa in id | desafio de dl _
Para lograr un registro en tiempo real de los Jivo en mincerdos diabeticos 2 s 4 h e 1o, PrOM¥ida por €l desafio de glucoss parche GR-MN no es degradable, puede

niveles de glucosa del minicerdo, se integrd un gosa;gg;n;gggg) 1dge/kgR-MN 0 CRMN. ge |os parches GR-MN en minicerdos eliminarse completamente de la piel despuées del
. . . : ' diabéticos. Dosis de glucosa: 0,7 g / kg. El . 4
sistema de monitoreo continuo de glucosa rango de deteccién de CGMS fue de 40 a 400 tratamiento. ElI parche revelo una buena

(CGMS). mg / di. biocompatibilidad con los tejidos de la piel.
Por ultimo, el parche GR-MN desarrollado en este
CONCLUSIONES estudio también proporciona una tecnologia para
el desarrollo de sistemas de administracion

, Este tipo de sistema de administracion puede ser transdérmica sensibles a estimulos para otros
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