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1. Introduccio

Abstract

In a society where technology is constantly advancing and making its way into all areas, both
social and professional, medicine is no exception. One branch of
technology—nanotechnology—has become a new key player in the field of health, taking
part in new processes of recovery, treatment, diagnosis, and pharmaceutical administration.
Currently, research on nanometric solutions for different pathologies remains active, with
ophthalmology being one of the areas of greatest focus.

In this study, a sample of lipid nanoparticles encapsulating an anti-inflammatory drug,
Clobetasol, was created to treat a degenerative ocular disease: glaucoma. The process
involved an emulsion followed by high-pressure homogenization to obtain a suspension of
nanoparticles in an aqueous phase. Quality, characterization, and irritability tests were
carried out in order to ensure the viability of this type of treatment in the human eye.

The results show that the Clobetasol lipid nanoparticles in aqueous suspension have the
appropriate size, electrophoretic charge, stability, and irritability profile to be a viable
treatment for humans. This work reinforces and demonstrates nanotechnology’s ability to
revolutionize current medical processes by providing new ways of intervention.

* % %

En una sociedad donde la tecnologia avanza constantemente y se hace hueco en todos los
ambitos tanto sociales como profesionales, la medicina no es ninguna excepcion. Una rama
de la tecnologia, la nanotecnologia, es la nueva protagonista en el campo de la salud,
formando parte de nuevos procesos de recuperacion, tratamiento, diagnéstico o
administracion farmacéutica. Actualmente la investigacion de soluciones nanométricas a
diferentes patologias sigue activa, siendo la oftalmologia uno de los campos con mas foco.

En este estudio se ha creado una muestra de nanoparticulas lipidicas que encapsulan un
farmaco antiinflamatorio, el Clobetasol, para tratar una enfermedad degenerativa ocular, el
glaucoma. El proceso se ha hecho mediante una emulsién previa a una homogeneizacion a
alta presion, para poder obtener una suspension de las nanoparticulas en una fase acuosa.
Se han realizado pruebas de calidad, caracterizacion vy irratibilidad con el objetivo de
asegurar la viabilidad de este tipo de tratamiento en un ojo humano.

Los resultados muestran que las nanoparticulas lipidicas de Clobetasol en suspension
acuosa, tienen el tamano, carga electroforética, estabilidad i irritabilidad aptas para ser un
tratamiento viable en humanos. Este trabajo refuerza y demuestra la capacidad que tiene la
nanotecnologia de revolucionar los procesos médicos actuales aportando nuevas maneras
de actuacion.



1.1 Context social

La vista té una obvia rellevancia en la nostra vida. Fem un us d’ella des que ens llevem fins
que anem a dormir, i al llarg del dia llegim, conduim, utilitzem el mobil i preparem el dinar
amb la vista com a instrument principal. El 80% de la informacié que processa el nostre
cervell, és visual (Bayer, 2024). Una degeneracié d’aquest sentit suposaria un gran canvi i
repte a nivell diari per a qualsevol, qui hauria d’adaptar-se a una nova realitat sense
'observacié del seu entorn com a majoritaria guia. Aquesta és, desafortunadament, la
realitat d’aproximadament 2200 milions de persones arreu del mon, a causa de les malalties
oculars (Dr. Benitez, sd).

Les malalties oculars, son patologies que passen molt desapercebudes i es consideren
minoritaries, quan realment afecten a gran part de la nostra societat. Només cal fixar-nos en
Espanya per tenir un clar exemple. S’estima que el 72% de la poblacié espanyola pateix
malalties oculars, i que aquest percentatge pot haver augmentat a causa de 'abus de les
pantalles. En la mateixa ciutat de Madrid, un 77% d’habitants pateixen algun tipus de
degeneracié ocular, i un 72% utilitza ulleres correctives. Les malalties oculars causen des de
simptomes lleus, com la vista borrosa, fins a pérdues de capacitats com I'enfocament o la
mateixa vista. (Dr. Benitez, sd).

El glaucoma, en especific, és un problema ocular que degenera els nervis i cél-lules del
globus ocular, disminuint progressivament la vista d’aquell que el pateix. Pot arribar a
danyar l'ull de manera que provoqui ceguera; de fet és, juntament amb la diabetis, la
principal causa evitable de ceguera a Espanya. Afecta a I'1% de la poblaci6 mundial,
comptant amb 76 milions de casos de degradacié i ceguera visual pel 2020; que s’estima
que arribaran a 180 milions cap a 'any 2040.

Amb totes aquestes dades en contemplacio, podem afirmar que la salut ocular és un
aspecte de la nostra societat que mereix d’estudi i recursos.

Diverses arees de la medicina es dediquen a I'estudi oftalmologic per tal de trobar noves
maneres d’aplicar tractaments, de fer intervencions quirdrgiques i/o implants; i aquest treball
es basa en I'Ultim aveng en medicina, la nanotecnologia médica. Aquesta disciplina tracta de
buscar maneres d’incorporar els avantatges que ofereix la nanotecnologia en els problemes
que presenten certs tractaments o sistemes de diagnosi d’avui en dia. Es en I'administracié
de tractaments on la nanomedicina ha fet un gran pas i ha aportat un nou punt de vista.
S’han incorporat sistemes de nanoparticules que milloren els efectes secundaris dels
medicaments, en reduir la seva dosi i focalitzar-se més en la zona d’accio.

Aquestes millores suposen un abans i un després en la medicina moderna i, més important
encara, obren nous fronts d’investigacié per seguir garantint el millor tractament médic
possible a la nostra societat.



1.2 Objectius i metodologia

L'objectiu que té el marc practic d’'aquest treball de recerca és crear nanoparticules
lipidiques de Clobetasol (un principi actiu) que compleixin amb els parametres aptes per a
sotmetre-les a aplicaciéo en humans. Aquests parametres estan relacionats amb la capacitat
d’irritacié de les nanoparticules en teixits vasculars delicats, la seva mida, la seva carrega i
la seva estabilitat. En trets generals, idealment, han de resultar unes nanoparticules de mida
de 178 nanometres maxim, una poli dispersiéo de 0,160, i una potencial zeta de -28 mV.
D’aquesta manera podrem assegurar la creacié d’unes nanoparticules viables per a
'administracio de farmacs en el cas d’un globus ocular huma.

La creaci6 de les nanoparticules es fara mitjancant un procés combinat d’emulsio i
homogeneitzacio a alta pressio i temperatura.

L'objectiu és aconseguir les dades desitjades mitjancant proves de qualitat. Per estudiar la
irritabilitat, duré a terme una prova HET-CAM, un assaig de laboratori in vitro on s’utilitza la
membrana vascular d’'un ou fecundat com a simil de I'ull huma. En el cas de I'estudi de
I'estabilitat i la caracteritzacio, faré proves basades en I'observacio de la dispersié de la llum
a través de la mostra, com el Backscattering o el DLS (dynamic light scattering).

L'ds d’aquest tipus de maquinaria enllaga amb el meu segon i menys principal objectiu,
aprendre de I'experiéncia de treballar en un laboratori professional. Com a persona que
estudia el batxillerat tecnologic, el meu objectiu en I'ambit professional no és treballar en un
laboratori, pero si que és cert que ho considero una experiéncia unica que em pot aportar
diferents punts de vista i fins i tot em pot fer voler canviar de branca cientifica. Aspiro a
aprendre tant dels métodes més técnics com de I'ambient de treball i la convivéncia entre
treballadors. En un principi, participaré en dos assajos de laboratori generals, la creacié de
nanoparticules i la caracteritzacio de les dites particules, perd si és possible participar o
presenciar cap altre treball que estigui en procés, no dubtaré en intentar-ho.



1.3 Motivacié pel treball

Sincerament, jo no tenia pensat dedicar el meu TR a tractar aquest tema. Tenia pensat
desenvolupar un estudi sobre el maquillatge i la millora del manteniment de la seva
microbiota, perd aquest treball presentava molts problemes en el marc practic; cosa que em
va portar a aplicar per poder participar en aquesta proposta de la Universitat de Barcelona.

Pensava que no se'm presentaria aquesta oportunitat, tenint en compte que les aplicacions
dels projectes venen de tota Catalunya, aixi que sento molta motivacio sabent que he estat
escollida per a poder gaudir d’'una experiéncia professional on desenvoluparé processos
complexos i podré treballar en unes instal-lacions immillorables.

Impulsada per aquesta primera onada de motivacio, vaig comencgar a cercar informacio
sobre les malalties oftalmiques, la nanomedicina i diferents processos i aplicacions en
aquests camps. Com a resultat de la recerca, vaig aprendre que les patologies oftalmiques,
precisament el glaucoma, el qual estudiaré, sé6n molt més comuns, danyoses i dificils de
tractar del que pensava. Adonar-me d’aquesta gran i extensa problematica, em va impulsar
a afegir-m’hi a la investigacio de la recerca d’'una solucié.

Per comengar, el glaucoma és una malaltia degenerativa ocular que, si no és tractada de
manera precog, acaba derivant en ceguera en un alt percentatge de pacients.

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut, el 2018 s’estimava que unes 1.300 milions de
persones, presentaven algun tipus de deficiéncia ocular; en total, 36 milions de persones
patien ceguera a causa de diferents malalties oftalmiques, entre elles el glaucoma, de les
quals, el 80% dels casos es podia haver evitat.

Per una altra banda, la medicacié a la que es sotmet la gent amb aquesta patologia
concreta no és totalment eficag. La medicacio, aplicada comunament en la zona ocular, és
absorbida parcialment pel conducte llagrimal, que condueix el farmac fins a la mucosa nasal
i el corrent sanguini. El fet d’'acabar en la sang, causa que el farmac provoqui efectes
secundaris com hipotensio, dolor de cap o nausees; aquests efectes depenen del
medicament en questid.

Com ja he comentat, el major motor d’aquesta recerca és haver trobat una problematica tan
complexa i que afecta a tanta gent i, a la vegada, tenir 'oportunitat de poder investigar sobre
el tema mitjangant una tecnologia que presenta molts avantatges en el camp de la medicina;
la nanotecnologia.



1.4 Conceptes clau

Per poder entendre completament el desenvolupament d’aquest TR, primer s’han d’aclarir
certs termes.

-> Nanoparticules: Sén materials de tres dimensions de mida entre 1 i 100
nanometres. Un sol nandmetre equival a 10~ 9 metres.

- Nanotecnologia: Es una branca de la tecnologia que manipula els materials a nivell
molecular per obtenir noves propietats o aplicacions d’aquest, i investiga els
esdeveniments que succeeixen a escala microscopia. Les particules amb qué
treballen tenen una mida que oscil-la entre 1 i 100 nandometres (nanoparticules).

- Nanomedicina: és I'aplicacié de la nanotecnologia en I'ambit de la salut, per tal
d’oferir un millor tractament i una millor qualitat de vida a les persones.

- Oftalmologia: Es una especialitat medico-quirirgica que aborda la prevencid, el
diagnostic i el tractament de les malalties oculars.

- Biodisponibilitat: Es tracta del grau i la velocitat en qué una forma activa, un
farmac, accedeix a la circulacio i, aixi, a la seva zona d’accié.

- Glaucoma: Es una malaltia ocular que deteriora el nervi ocular. Es déna sovint quan
hi ha una acumulacié de fluid a la part frontal de I'ull que augmenta la pressio de
I'0rgan. Aquesta pressié va danyant progressivament els nervis de I'ull fins a causar
la ceguera permanent si no es tracta correctament.

- Humor aqués: Es un liquid transparent que es troba dins del globus ocular,
concretament a la cambra anterior, entre la cornia i el cristal‘li. Es regenera cada 90
dies i s’encarrega de nodrir el teixits oculars adjacents a la vegada que mantenir
I'estructura de I'ull; per poder dur a terme les seves funcions és indispensable la
seva correcta produccié i drenatge.

- Angle de drenatge: Es la part de I'ull on el liquid anomenat humor aquds és drenat.
Si no fa la seva funcié correctament o si es troba obstruit, la pressié de I'ull
augmenta causant el glaucoma.

-> Pressioé intraocular: També anomenada PIO, la pressié ocular és la pressié del
liquid que es troba dins de l'ull. S’ha de mantenir entre uns certs nivells per garantir
el correcte funcionament de I'ull.

- Principi actiu: Es un component responsable de les propietats toxiques o
farmacologiques d’una substancia.

-> Tensioactiu: Es tracta d’'una substancia que disminueix la tensié superficial entre
dues fases immiscibles, com l'aigua i I'oli. Té una part que atrau I'aigua i una altra
que atrau els lipids, que permet que es barregin.



=> Mobilitat electroforética: La velocitat a la que es desplaga una particula carregada
en un medi influenciat per un camp eléctric.

-> Potencial zeta: Mesura de la carrega eléctrica de les particules quan estan en un
liquid. Indica la seva estabilitat segons si les particules es repelen o atrauen massa
entre elles.



2. Marc teoric

L'ull és I'drgan principal del nostre sistema visual, i juga un gran paper en el dia a dia de la
majoria de nosaltres. Es tracta d’'una esfera amb un petit turd a la part davantera, formada
per una capa de membrana, una capa vascular intermitja i una capa interna on es troben
totes les terminacions nervioses que ens permeten traslladar missatges visuals; el que ens
fa percebre una imatge nitida del nostre entorn.

Es troba en una cavitat del crani, I'Orbita, que li serveix com a proteccié dsea davant la seva
gran sensibilitat i vulnerabilitat. Esta envoltat per un teixit lipidic i una fina tela de fascia
(teixit fibrés connectiu) anomenada capsula de Tenon (Dr. Juan Velez, 2023). Per a més
proteccié, comptem amb les parpelles i les pestanyes per evitar que entrin cossos externs
de front en la primera capa del globus ocular (General Optica, sd).

La seva funcid consisteix en detectar els estimuls visuals de I'exterior, aixi com la llum, les
formes i les siluetes, anomenat fotorecepcio, i enviar aquests estimuls cap al cervell
mitjangcant senyals nervioses. El nostre cervell és I'encarregat d’interpretar aquests
missatges i formar la imatge que veiem.

A causa de la seva estructura, I'ull té capacitats fascinants que fan que puguem apreciar el
nostre entorn amb claredat i detall; per exemple, I'ull pot veure una gama d’aproximadament
100 tons diferents de colors amb una resolucié que equival a 576 gigapixels (Dr. Juan Velez,
2023). Per tal de comparar, la fotografia més gran de Nova York té una resolucié de 120
gigapixeles, contra la més detallada del mén, que compte amb una capacitat de 365
gigapixels.

o

Figura 1. Imatge més gran mai presa a Nova York. (Xataka, 2021)
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2.1.1 Capa exterior: Capa fibrosa

En la capa externa de l'ull podem trobar tres parts  Figura 2. Anatomia de I'ull (QuirénSalud, 2020)
diferents, la conjuntiva, I'esclerdtica i la cornia.

A part de controlar com la llum incideix en les parts més profundes del nostre ull, t¢ com a
principal funci6 la proteccio de I'ull contra agents externs.

Conjuntiva: Es una membrana transparent i mucosa que compreén tant la cara interior de
I'ull, en contacte constant amb les parpelles, anomenada conjuntiva palpebral, com la cara
anterior d’aquest (excepte la cornia), anomenada conjuntiva bulbar. Ens permet moure les
parpelles suaument i lliurement, mentre manté el globus ocular hidratat i el protegeix
d’agents externs i lesions per contacte. També pren part en el funcionament del sistema
immunitari i en el procés de formacio de llagrimes.

Una de les malalties oculars més conegudes, la conjuntivitis, es dona quan aquesta
membrana s’inflama per motius d’'infeccié o al-lérgia (Serrano, 2023).

Esclerotica: Comunament coneguda com la part blanca de I'ull, 'esclerdtica o esclera és
una capa de teixit opac d’entre 1 mm a 0,4 mm de gruix que cobreix la gran majoria del
globus ocular. L'extrem posterior de I'esclera es veu perforat pel nervi ocular, donant lloc al
conegut com a foramen escleral posterior. També es perfora en altres parts de I'ull per donar
pas a conductes vasculars, com artéries ciliars i venes vorticoses, i conductes nerviosos,
com nervis ciliars.

L'esclera es adjacent amb I'Ultima part de la capa fibrosa, la cornia. La zona d’unié entre
'una i l'altra s'Tanomena limbe esclerocornial.

En la part interior de I'esclera, es pot trobar el canal de Schlemm, una part important a I'hora
de parlar del glaucoma, de la qual aprofundirem més endavant.

L'esclera es pot dividir en tres parts principals:

e Episclera: és la capa de teixit connectiu més exterior, que s’'uneix amb la capsula de
Tenon. La travessen una xarxa d’arteries ciliars invisibles a la vista humana, pero
que es deixen veure en cas d’inflamacio, resultant en I'efecte d’'ulls vermells que es
pateix en la majoria de malalties oculars.

e Estroma escleral: esta composta per teixit connectiu dens, donant a I'esclera el seu
color blanc caracteristic.

e Lamina fusca de I’esclera: es tracta de la capa més interna de 'esclera. Cobreix la
coroide, la part externa de la xarxa vascular de I'ull.



La funcié de l'esclera és protegir a I'ull d’agents externs i traumatismes. A més a més,
gracies a la seva considerable duresa i a qué recobreix la major part de l'ull, ajuda a
mantenir la seva forma i les seves estructures en els llocs adients, especialment en els
moments de moviment muscular oculars, com el parpelleig (vélez, 2023).

Cornia: Es una mena de cupula transparent que cobreix la zona on no hi ha esclera,
protegint aixi la pupil-la, Iiris i la cambra anterior de I'ull. Es un teixit avascular, és a dir, que
no rep sang arterial. En comptes d’aixd, es nodreix gracies a 'humor aquds, un liquid que
omple la cambra anterior de I'ull.

La cornia, és la gran responsable de tres quartes parts de la poténcia ocular que tenim. Amb
una capacitat de refraccié equivalent a 58 dioptries, la seva funcié és la refraccio de la llum
que incideix a I'ull per tal de concentrar-la en la retina fotosensible ocular i aixi aconseguir
una visié aguda i nitida. En formar part de la capa externa ocular, la cornia també té com a
objectiu protegir les capes interiors de I'ull. Per tal que faci bé la seva funcié, és important
mantenir la transparéncia de la cornia el millor possible. Aixd pot complicar-se si els fluids
de la cambra anterior accedeixen a la cornia i la opaquen (Vélez, 2023).

2.1.2 Capa intermitja: Capa vascular

També coneguda com a tracte uveal o Uvea, la capa
vascular de l'ull esta formada per tres parts adjacents
'una amb l'altra: la coroide, el cos ciliar i I'iris.

Coroide: Es la capa ocular responsable del 90% de la
vascularitzacié de I'ull. S'estén des de la sortida del
nervi optic fins a la cara anterior ocular,
especificament el cos ciliar (del que parlarem més
endavant); com s’indica en la Figura 3 en color verd.
La seva funcié és actuar com a via de pas per als
vasos sanguinis oculars i regar sang cap a les capes
externes de la retina (Vélez, 2023).

Figura 3. Coroide Choroidea (KenHub, 2023)

Cos ciliar: Envolta a l'iris formant un anell de forma triangular. Es conforma per tres parts:
I'epiteli ciliar (format parcialment per cél-lules pigmentaries), I'estroma ciliar (ric en vasos
sanguinis) i el muascul ciliar.

El cos ciliar s’encarrega de dur a terme diverses funcions. Per una banda, els processos
ciliars’ produeixen humor aquds en la cambra anterior, el qual nodreix els teixits i manté
I'estructura de l'ull. Per I'altra banda, el muscul ciliar, afavoreix 'acomodament de I'ull (vélez,
2023).

Iris: Es una estructura circular altament pigmentada capag de contraure’s que es troba rere
l'esclera, submergit en humor aquos ocular. Liris representa el marge entre la camera
anterior i la camera posterior de I'ull.

Juga un gran paper en el possible desenvolupament de glaucoma, ja que 'espai que hi ha
entre la periféria de l'iris i 'esclera, anomenat angle de filtracio, conté el teixit esponjés que

' Plecs triangulars que, entrellagant-se crean un anell darrere de ['iris.
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s’encarrega de drenar 'lhumor I'aquds pel canal de Schelmm. Per tant, si l'iris pateix d’'una
malformacié o malaltia, podria acabar desembocant en el desenvolupament d’'un glaucoma
d’angle tancat.

El nostre color d'ulls, s’atribueix a qué liris esta ple de melanodcits?, perd la seva
concentracié varia segons la persona; per aixo trobem ulls que van des d'un gris suau fins a
un marré molt fosc.

Liris és capac¢ de contraure’s, ja que té dos musculs llisos: el muscul constrictor de la
pupil-la, o muscul esfinter, i el muascul dilatador de la pupil-la. El proposit de la contraccio
(miosis) o dilatacio (midriasis) de la pupil-la i l'iris és controlar la quantitat de llum que entra
en el nostre ull. Per aquesta rad, si rebem molta llum directament als ulls, les nostres
pupil-les es veuen diminutes; mentre que, si estem a les fosques, les nostres pupil-les es

dilaten considerablement per intentar deixar entrar la major quantitat de llum possible (vélez,
2023).

Cristal-li: Es un teixit transparent en el nostre ull que es troba darrere de ['iris.

Realment no esta classificada en cap de les capes de I'ull; es considera una estructura
interna de I'ull.

Es tracta d’una lent natural que actua com a lent biconvexa®. Es flexible i no disposa de
vasos sanguinis per nodrir-se.

La seva funcid principal és la d’enfocar els objectes des de les diferents distancies en les
que es trobin. Ho fa projectant i concentrant la llum que li arriba en un sol punt, la retina
(Admiravision, 2022).

2.1.3 Capa interna: Capa nerviosa

Es la capa més interna del globus ocular i és comunament coneguda com a retina.

Pupil-la: Es I'obertura circular que es troba al centre de I'iris. Com hem dit es veu afectada
pels moviments dels musculs pupil-lars, i la seva mida pot variar entre I'1 i els 8 mil-limetres
de diametre (Vélez, 2023).

Retina: S'estén des del punt de sortida del nervi ciliar, fins al marge intern del cos ciliar,
ocupant gran part del globus ocular. Es I'area encarregada de transformar els rajos de llum
que percebem del nostre entorn i convertir-los en impulsos neuronals; que seran
transportats cap al cervell gracies als nervis optics.

Consta de dues parts principals: la retina neurosensorial interna i I'epiteli pigmentari de la
retina, també conegut com a EPR. Normalment, aquestes dues capes jeuen l'una sobre
laltra, la seva uni6 es dona en l'espai conegut com a ora serrata; perd es pot donar
'anomalia on queda un estret espai entre aquestes, anomenat espai subretinia.

Per aclarir 'anatomia de la retina, cal parlar de dues de les seves parts: la macula lutea i el
disc optic. La macula lutea es troba en el centre de la capa retinal posterior de I'ull. Es on la
visio és més nitida, ja que compta amb nombroses cél-lules fotoreceptores. La nostra visié

2 Cel-lules pigmentaries de melanina.
3 Lent que té les dues cares corbades cap enfora (convexes). Convergeix la llum cap a un sol punt
focal.
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€s encara més aguda en la fovea central, una petita depressié en el centre de la macula

[Utea.

L'altra part, el disc optic esta lleugerament apartat de la macula lutea, per tres mil-limetres.
Es el lloc on el nervi optic surt de I'ull cap al cervell. Es una zona que manca de cél-lules
fotoreceptores, inhabilitant la visio, per tant, es considera el punt cec de I'ull (vélez, 2023).

Figures 4, 5 6. Retina, fovea central i disc optic, respectivament; marcats en verd (KenHub, 2023)

La retina neuronal consta de diferents tipus de cél-lules, totes i cadascuna d’elles amb una
funcié especifica per garantir una visi6 nitida i aguda. Aquestes son les seguents:

Fotoreceptores: Dividides en cons i bastons. Aquests es reparteixen en diferents
quantitats per diferents zones retinals segons la naturalesa de cadascuna. Els cons
sbén els encarregats de captar la llum intensa i interpretar-la donant-nos la capacitat
de veure l'escala de colors. D’'una altra banda, els bastons capten la llum més lleu i
produeixen imatges en una escala de grisos.
Cél-lules ganglionars de la retina: Son considerades
cél-lules visuals de segon ordre. Reben informacio per
part d'altres cél-lules i envien carregues electriques
d’aquesta informacié a través dels seus axons (ressaltat
en groc a la Figura 7). Els axons de les cél-lules
ganglionars conformen el nervi dptic (Oftalvist, 2024).
Figura 7. Estructura de cél-lula neuronal
amb axons destacats (Wikipedia, 2025)
Cél-lules bipolars: sén cél-lules visuals de primer ordre. Mantenen connexions tant
amb les cél-lules fotoreceptores com amb les ganglionars. D’aquesta manera reben
impulsos d’informacié de les fotoreceptores i les transmeten per la cadena cap a les
ganglionars.
Cél-lules horitzontals: Estan disperses i connectades amb els cons i bastons; i
puntualment amb les cél-lules ganglionars. Duen a terme processos que permeten
transmetre informacié des dels fotoreceptors més excitats, aixd contribueix a
aconseguir una visié més nitida.
Cél-lules amacrines: estan unides per dos extrems amb les cél-lules bipolars i les
ganglionars, conformant aixi la seva connexid. La seva funcié és regular els
processos de fotorecepciod ocular i refinar la informacié visual que reben abans de
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transmetre-la al nervi optic, per tal de garantir I'adequada estimulacié de les cél-lules
ganglionars.

- Cél'lules de sostén: Hi ha diferents tipus de cél-lules de sostén repartides per la
retina; les més comunes son les de Miller (Vélez, 2023).

Muisculo — Imagen de
Wikipedia
H o
2.2 Les cambres de 'ull S i NS
(humer acuoso)
I CUerpo  yymor \
s ciliar vitrea Eje \
Fibras visual
zonulares

Lull huma, a part de ser estudiat per les comea/
seves diferents capes, parts, funcions i la Pupila ]
seva naturalesa, també pot ser dividit segons g
les cambres que el conformen i els fluids que  Gémara anterion
hi trobem a dins. L'ull es conforma per tres
cambres: la cambra anterior, la posterior i la .
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vitria; les qual s’indiquen a la Figura 8 (la  ojo humano
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2.2.1 Cambra anterior ocular
Figura 8. Secci6 de 'ull huma, (Admiravision, 2019)

Es una de les estructures anatomiques oculars més importants. Es tracta de la zona que hi
ha entre la cornia i I'iris (Admiravision, 2022). Esta ple d’humor aqués, fluid format pels
processos ciliars que es drena pel canal de Schelmm (I'angle que es forma entre [l'iris i la
cornia), del qual ja hem parlat anteriorment. Produim més o menys entre 2 i 3 mil-lilitres
d’humor aquds diariament, i la mateixa quantitat que es produeix, s’ha d’anar drenant per
garantir la nostra salut ocular (IOM, sd).

2.2.2 Cambra posterior ocular

Es troba en el segment anterior ocular i és delimitada per la part posterior de I'iris i la part
anterior del cristal-li. Esta plena d’humor aquds, igual que la cambra anterior ocular. Es on
es duen a terme processos fonamentals fisioldgics com la regulacid de concentracid
d’humor aquods en I'ull, cosa que afecta la pressio intraocular i la salut ocular. També és la
zona que fa possible la nutricié de tots els teixits avasculars oculars.

2.2.3 Cambra vitrea

Es tracta de la zona compresa entre el cristal-li i la retina. Es la cambra que ocupa més area
ocular, aproximadament el 80%, i és la responsable de mantenir la forma esférica
caracteristica del globus ocular (vélez, 2023). Esta plena d’un fluid transparent i avascular
anomenat humor vitri. Aquest fluid esta format en un 99% per aigua, pero I'1% restant conté
proteines, sals, sucres, acid hialuronic i col-lagen, entre altres compostos. El fet de contenir
col-lagen causa que aquest fluid tingui una textura gelatinosa, cosa que el diferencia de la
resta de fluids oculars (Admiravision, 2019).

L’humor vitri, a part d’encarregar-se de mantenir la forma de I'ull, duu a terme altres funcions
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essencials, com mantenir la retina en la seva posicio, o permetre el pas de la llum gracies a
la seva transparéncia, per poder obtenir una bona visio de I'entorn.

2.3 Queé és el glaucoma?

El glaucoma és una malaltia degenerativa ocular cronica, progressiva i irreversible, que
deteriora les cél-lules ganglionars de I'ull; les quals conformen el nervi ocular. D’aquesta
manera el pacient va perdent progressivament la visio fins a arribar a la ceguera total si no
s’intervé médicament. La malaltia avanga, en la majoria de casos, de manera asimptomatica
durant les primeres etapes, només manifestant-se en estadis molt avangats de la patologia,
quan ja s’ha perdut gran part de la qualitat i camp visual del pacient. Aixd ocorre perquée
normalment hi ha una asimetria de la malaltia en els dos ulls, és a dir que no tots dos ulls
pateixen la mateixa pérdua i el nostre cap inconscientment omple aquells buits que causa el
glaucoma en la nostra visio, per tant, el pacient no s’alerta fins que el dany ja és molt
notable. (Jayram, Kolko, Friedman, Gazzard, 2023).

L'Unica rao del desenvolupament d’un glaucoma és el deteriorament del nervi ocular, que sol
estar relacionat amb una pressio6 intraocular elevada.

La pressidé ocular massa elevada és causada per una regularitzacio ineficag de I'humor
aquos de l'ull. El nostre ull, gracies als processos ciliars, genera un fluid necessari
anomenat humor aquds, el qual no s’absorbeix per si sol, siné que ha de ser drenat per una
petita obertura anomenada canal de Schelmm. Una sobreproduccié d’aquest fluid o un
canal massa estret poden inhabilitar el seu drenatge i resultar en un glaucoma (Navalén,
2024).

El glaucoma sol afectar entre un 1,5% i un 2% de persones a partir dels 40 anys i la seva
incidéncia augmenta a mesura que ho fa l'edat. Altres aspectes com la genética o el
patiment d’altres patologies també tenen un paper important com a factors de risc (Institut
Catala de la Retina, sd).

Es una malaltia greu i perillosa per a la nostra societat especialment per la seva dificultat de
diagnosi. Com hem comentat, aquesta malaltia sol ser detectada en etapes bastant
avancades, quan ja s’ha perdut molta visido i no es podra recuperar; i la seva deteccio
accidental és molt poc freqiient. Amb aixd vull dir que, per poder detectar amb seguretat un
glaucoma, s’ha de sotmetre al pacient a un examen no rutinari, i reservat només per a
persones amb simptomes de pérdua de visié. Es molt poc comu detectar un glaucoma
abans que afecti greument i negativament en la visié del pacient.

2.3.1 Tipus de glaucoma

Podem trobar diferents tipus de glaucomes tenint en compte la seva causa:

Glaucoma primari d'angle obert: Els pacients que pateixen aquest tipus de malaltia
presenten una anomalia en la capa extracel-lular de la malla trabecular* de I'ull. Aquesta

4 Teixit esponjos en la part frontal per on s’expulsa I'excés d’humor aquos.
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anomalia pot ressemblar un envelliment preco¢ de I'ull, perd realment les seves causes sén
ouna forta cicatritzacio del teixit a I'haver patit alguna lesié o infeccio, o I'obstruccié del canal
de drenatge per pigment després de l'iris 0 acumulacions de proteines.

Aquesta patologia s’afronta inicialment amb el consum de farmacs, en format col-liri, com,
per exemple, el timolol; perd també es pot tractar amb cirurgia laser o procediments de
drenatge clinicament controlat (Douglas J. Rhee, 2025).

Glaucoma d’angle tancat: En aquest cas, 'humor aqués no pot ser expulsat de I'ull perqué
l'iris bloqueja I'angle de drenatge incapacitant la sortida de cap fluid. Pot bloquejar el pas de
manera gradual (anomenada cronica) o pot desplagar-se rapidament, donant pas a un cas
de glaucoma agut, I'inic tipus de glaucoma que si presenta certs simptomes i permet un
diagnostic clar i rapid (American Academy of Ophthalmology, 2025).

En aquest tipus de malaltia, es sol fer una intervencié quirdrgica directament, acompanyada
d'un tractament de medicaments postoperacid per mantenir el benestar ocular. Les
operacions laser per a aquest glaucoma poden ser dues:

e Iridotomia: Consisteix a foradar I'iris per crear un espai de sortida per a I’humor
aquos.
e Iridoplastia: L'oftalmodleg encongeix l'iris i el separa de I'angle de drenatge.

Glaucoma de tensié normal: Es cert que el glaucoma sol estar relacionat amb una pressié
ocular per sobre dels nivells convencionals, perd existeix el glaucoma de tensié normal, on
el nervi optic pateix danys encara que l'ull es mantingui en rangs de pressio intraocular
segurs. Encara no es coneix la rad per la qual té lloc aquest tipus de glaucoma, sembla ser
que el nervi optic és tan susceptible que pateix deteriorament fins i tot amb un nivell de
pressio ocular normal.

El tractament en aquests casos sol consistir a intentar rebaixar el PIO als nivells minims
mitjangant medicacié o cirurgia amb laser, per intentar parar el perjudici de la visié del
pacient.

D’un ter¢c a una meitat dels pacients de glaucoma pateixen de glaucoma de tensié normal
(Rhee, 2025).

Glaucoma secundari: Es tracta de glaucomes causats per problemes i condicions prévies
0 ja existents. Normalment sén derivats d’altres enfermetats oftalmologiques (McManes,
2024).

Glaucoma congeénit primari: Es un glaucoma que es dona quan, durant la gestacié, no
s’han format correctament determinades parts de I'ull del nadé. Es poc freqiient, donant-se
en un de cada 10.000 a 30.000 nadons.

A diferéncia d’altres glaucomes, on la primera opci6é és un tractament és médic o amb laser,
la cirugia és el tractament principal per el glaucoma congeénit, ja que els efectes secundaris
que comporta el consum de determinats farmacs no sén aptes per a infants (Sanitas, 2023).

Glaucoma congeénit secundari: Es, al igual que el glaucoma congénit primari, un problema
que es dona durant la gestacio, perd la seva causa son aspectes externs a I'ull del nado,
com per exemple: malformacions en altres drgans, conseqiéncia de traumatismes oculars
gue ha patit la mare, etc.
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En aquest tipus de glaucoma el tractament varia segons quina hagi estat la causa en cada
cas (Sanitas, 2023).

2.3.1 Factors de risc

El factor de risc principal del glaucoma és l'edat, ja que la majoria de casos es
diagnostiquen a persones amb més de 40 anys. De fet, el 10% de les persones
d’'ascendéncia europea de més de 75 anys, pateixen glaucoma d’angle obert; i el
percentatge augmenta en les persones hispanes o africanes, ja que la genética és un altre
factor influent en les probabilitats de tenir aquesta afeccié. Tenir ascendéncia africana
suposa un risc fins a quatre vegades major que la resta a patir glaucoma, una aparicid més
primerenca i més gravetat de I'afeccid.

A part d’'aix0, la poblacié hispana també es veu afectada pels riscos dels factors genétics.
Les seves poblacions pateixen tasses més altes de glaucoma que la resta de poblacio
mundial.

Si parlem d'Asia, aquesta queda en primer lloc en quantitat de casos de glaucoma d’angle
tancat; aquest sent detectat majoritariament en dones d’edat avangada.

Per continuar, cal afegir que el glaucoma és una malaltia de tipus hereditari. En el cas de
tenir antecedents familiars d’aquesta malaltia, un descendent de primer grau, tindria una
probabilitat vuit vegades més gran que la resta de la poblacié de desenvolupar I'afeccié.

Finalment, hi ha estudis centrats en com les afeccions que tenen lloc al cap, que afecten el
cervell o a la pressié sanguinia, com les migranyes, la diabetis o la hipertensié, podrien
formar part de la llista de factors de risc del glaucoma.

Entrant a les caracteristiques oculars, un factor de risc a afegir a la llista és una pressié
intraocular, també coneguda com a PIO, de nivells elevats.

També cal comentar la importancia de la miopia en la probabilitat de desenvolupament de
glaucoma d’angle obert. Aquesta informacio és alarmant, ja que 'augment de miopia a nivell
mundial €s una realitat. Les persones amb tres dioptries, tenen una probabilitat 3,3 vegades
major, i aquelles que sobrepassin les 6 dioptries, tenen un percentatge encara més elevat.

Per ultim, les dues afeccions oculars que també suposen un gran risc sén la
pseudoexfoliacié i la sindrome de dispersid pigmentaria. La primera té lloc quan ['ull
produeix una proteina fibril-lar® que causa una pressié intraocular elevada, i que pot derivar
en dany glaucomatdés greu. La darrera presenta un iris arquejat que pot causar el
despreniment pigmentari de ['iris, i dificultar el drenatge de I’humor aquos.

Finalment, els factors de risc habituals de les malalties, com les addiccions, tabaquisme o
alcoholisme, no suposen un perill en aquest cas. Tampoc ho fa la pressio arterial de la
persona, ja que cap estudi ho ha aconseguit concloure per definitiu; es mostren pacients
tant amb la pressio6 arterial alta com baixa. (Goyal, A; Turbert, D. 2025)

5 Poteina llarga y resistent que dona suport y estructura a determinades parts del cos.
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En resum, els factors de risc de patir glaucoma es poden dividir en caracteristiques
individuals i caracteristiques oculars. Queda repartit de la seglent manera:

Caracteristiques individuals:

e - Tenir ascendéncia africana, hispana o asiatica.
e - Tenir un historial familiar de glaucoma.
e - Patir diabetis, migranyes o hipertensié.

Caracteristiques oculars:

e - Tenir PIO, o pressi6 intraocular elevada.
e - Patir miopia
e - Patir pseudoexfoliacié o sindrome de dispersié pigmentaria

Cal destacar la importancia de tenir en compte aquestes caracteristiques en una consulta
oftalmologica. El glaucoma només es detecta amb seguretat, mitjangcant un examen ocular
no rutinari, i és per aix0 que moltes vegades es detecta quan ja es troba en fases
avancades de la malaltia. Quan un pacient, a part de presentar un simptoma de glaucoma,
té un o més d’aquests factors, hauria de sotmetre’s a aquesta prova, i aixi tractar de
diagnosticar aquesta malaltia més d’hora per poder curar-la amb més facilitat.

2.3.3 Tractament amb medicaments

Per l'interés d’aquest treball de recerca ens centrarem en els tractaments via medicacio del
glaucoma.

Com ja s’ha esmentat, el tractament més comu una vegada diagnosticat el glaucoma sén
gotes pels ulls, que ajuden a disminuir la pressié ocular i a prevenir el maltractament dels
nervis oculars.

La funcié del col-liri és mantenir el glaucoma a ratlla, impedint que empitjori. No reverteix els
seus efectes o fa que desaparegui, ja que el mal en els nervis Optics és irreversible. La gran
importancia de la medicacio és la constancia. Moltes persones deixen d’utilitzar-les amb el
temps, perqué no veuen millores, afavorint aixi la possibilitat de perdre la visio (National Eye
Institute, 2024).

Hi ha diversos actius per tractar el glaucoma, cadascun amb funcions i efectes secundaris
diferents.

Alguns col-liris estan enfocats a la reducci6 de la pressio ocular, mitjangant I'afavoriment del
drenatge de I’humor aquoés. Entre aquests trobem:

Analegs de prostaglandina: Anomenats, segons el nom comercial, Xalatan, Travatan Z,
Zioptan i Lumigan, sén alguns medicaments d’aquesta categoria. No presenten efectes
secundaris generalitzats, perd si que poden causar canvis en l'ull com creixement de les
pestanyes o fer que canvii el color de I'iris del pacient (Radhakrishnan, sd).
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Inhibidors de la rho quinasa: Es tracta de compostos farmacéutics que bloquegen
I'activitat de la quinasa rho, una molécula involucrada en el control del citoesquelet® i
processos d’adhesio cel-lular.

Aquest medicament relaxa la malla trabecular i el canal de Schelmm per millorar el drenatge
de l'ull i, encara que no estigui provat en pacients, es creu que també estimulen la
supervivencia de les cél-lules ganglionars de la retina, aquelles que moren a causa del
glaucoma.

Esta demostrat que els pacients sota aquest tractament pateixen més efectes secundaris
que els que prenen altres actius. Alguns d’aquests efectes inclouen envermelliment ocular,
diposits corneals’, sagnats en la part blanca de I'ull i cremor ocular.

Malgrat els possibles contres del consum dels inhibidors de quinasa rho, la combinacio
d’aquest medicament amb un altre farmac per la pressié ocular podria mostrar resultats molt
més efectius (Clement Freiberg J, von Spreckelsen A, Kolko M, Azuara-Blanco A, Virgili G, 2022).

Oxids nitrics: Vyzulta és un innovador tractament pel glaucoma que al ser aplicat es
divideix en dos actius: latanoprost i oxid nitric. El primer és un analeg de prostaglandina,
esmentat préviament, que redueix la pressio de I'ull; per l'altra banda, la funcié de I'dxid
nitric és la relaxacié de I'angle de drenatge promovent I'expulsié de fluids oculars per la via
tradicional.

Vyzulta sol presentar els mateixos efectes secundaris que el latanoprost sol, com poden ser:
envermelliment dins i al voltant dels ulls, irritacid, enfosquiment permanent de l'iris, etc. (Ou,
2021).

Agents mioétics o colinérgics: 'lsopto Carpine és un actiu utilitzat per prevenir 'augment
de la pressio ocular després d’haver passat per una cirurgia laser ocular. Els seus efectes
secundaris comuns son mals de cap, dolor a les celles, ulls vidriosos i sensibles a la llum i
visio borrosa o fosca entre d’altres. També hi ha la possibilitat de patir una reaccio al-lérgica
contra aquest medicament, el que desembocaria en efectes adversos molt més greus com
dificultat per respirar o inflament de cara, llavis, llengua o gola (Medline Plus, 2025).

D’altra banda, hi ha medicaments que limiten el glaucoma disminuint la produccié d’humor
aquos. Entre ells podem trobar:

Agonistes alfa-adrenérgics: Aquests farmacs sén coneguts per la seva doble accié, ja que
no només disminueixen la produccié d’humor aquds obstruint els vasos del cos ciliar, sind
que també estimulen I'expulsié del liquid fora de I'ull (Radhakrishnan, sd).

Beta blocadors: El timolol es troba entre aquest grup de farmacs. Es el segon medicament
més comu utilitzat contra el glaucoma i la primera opcié a I'hora de tractar el glaucoma
primari d'angle obert. Presenta bastants comoditats comparat amb altres actius:

e Es troba de forma genérica, per tant, no comporta una gran despesa economica.

6 Xarxa feta de proteines que dona estructura i suport a les cél-lules.
" Acumulacié de material en diverses capes de la cornia.
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e Els seus efectes secundaris sén minimitzables si s'usen técniques especifiques, com
el tancament de I'ull després de la dosi o 'oclusio del punt llagrimal, per evitar que el
farmac entri a la circulacié general (Radhakrishnan, sd).

Els inhibidors de I'anhidrasa carbonica: Disminueixen la produccié de liquid intraocular.
Poden combinar-se amb altres medicaments per afavorir la millora en I'ull. Es poden trobar
en collii o comprimits orals. Alguns dels efectes secundaris que presenta son: visié
borrosa, envermelliment dels ulls, nausees i erupcions cutanies. Els efectes adversos es

poden minimitzar amb les mateixes técniques utilitzades amb els beta blocants
(Radhakrishnan, sd).

19



2.4 El nostre protagonista: el Clobetasol

El propionat de Clobetasol, conegut per les sigles CP, és un glucocorticoide molt potent. Els
glucocorticoides sén compostos dins del grup dels corticoides®, que regulen funcions
cardiovasculars, metaboliques, immunologiques i homeostatiques®. S6n coneguts pels seus
efectes en el metabolisme i les seves propietats antiinflamatories i immunosupressores.
Aquests compostos poden ser produits naturalment, hormones, o, com en aquest cas,
poden ser sintétics i administrats via medicacié (Nair, Kumar, Dalal, Napgal, Dalal, Rao,
Shreeharsha, Jacob, 2022).

Els glucorticoides, s'utilitzen generalment en el tractament de malalties cutanies que
presenten manifestacions inflamatories o d’irritacio.

Quan aquests compostos s’enfoquen amb una finalitat d’aplicacié médica, es classifiquen
en quatre grups segons el seu rendiment terapéutic: lleu, moderat, potent i superpotent. El
nostre subjecte d'estudi, el propionat de Clobetasol, pertany a la categoria de
glucocorticoides superpotents, cosa que garanteix la seva efectivitat, perd també presenta
diverses desavantatges.

El CP bloqueja I'enzim fosfolipasa A2, que és el que allibera una substancia que causa la
inflamacid, I'acid araquidonic. Pot funcionar de dues maneres:

R

% Forma genomica: El compost entra dins de la cél-lula i s’agrupa amb les proteines
receptores. Des d’aqui entren al nucli, on en troba 'ADN, i canvien el funcionament
de certs gens. D’aquesta manera, el cos comenga a produir proteines encarregades
de disminuir la inflamacio.

Aquest mode d’acci6 triga més a manifestar els seus efectes, perod aquests sé6n més
duradors.

« Forma no genomica: En aquest cas, el clobetasol actua fora del nucli, o bé en el

citoplasma o en la membrana cel-lular. Aquesta alternativa ajuda a baixar la reaccio

del sistema immunitari rapidament, pero el seu efecte no és durador.

Al ser molt potent, t& una capacitat vasoconstrictora™ 1800 vegades més potent que un
corticoide com la hidrocortisona. Tot i la seva poténcia, el clobetasol presenta
caracteristiques perjudicials tant per la seva utilitat com per a la salut del pacient.

Per comengar, presenta una baixa solubilitat en aigua, el que fa més dificil aplicar aquest
compost en formats de crema, gels, gotes, etc (Nair, Kumar, Dalal, Napgal, Dalal, Rao,
Shreeharsha, Jacob, 2022).

En segon lloc, es tracta d’'un compost fotodegradable, el que vol dir que I'exposicié d’aquest
a la llum solar pot fer malbé el medicament i disminuir els seus efectes.

Per ultim, es tracta d’'un medicament que pot passar al corrent sanguini mitjangant 'absorcio
sistematica del cos. Aixd pot derivar en efectes secundaris repartits per tot el cos.

Per aquestes raons, el propionat de clobetasol, esta restringit a un Us maxim de dues
setmanes; limitaci6 indicada per la FDA ( United States Food and Drug Administration).

8 Substancia, semblant a les hormones, que disminueix la inflamacié i modula les respostes del
sistema immunitari.

® Efecte que ajuda a mantenir I'equilibri intern del cos.

' Que causa que els vasos sanguinis s’estretin.
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Actualment, s’esta buscant fer front a aquests obstacles per poder aprofitar el gran potencial
que presenta el CP, sense haver d'assumir els riscos que presenta la seva aplicacié en un
pacient.

Els investigadors estan enfocats en noves maneres de carrega d’aquesta substancia que
puguin millorar la seva biodisponibilitat. Entre aquestes innovacions es troben microesferes,
nanoparticules polimériques i portadors lipidics nano estructurats (dels que parlarem més
endavant).

El fet d’administrar el farmac en petites dosis fa que el consum de l'actiu redueixi i aixi
també, la gravetat dels seus potencials efectes secundaris. També permet una concentracio
més eficag de I'agent terapéutic en el lloc d’accié i més facilitat per travessar capes de teixit
fins a arribar al destinatari.

En resum, aquestes noves carregues de Clobetasol presenten una solucié assequible que
millora I'eficacia terapéutica de 'actiu, i disminueixen la seva toxicitat.
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2.5 Tipus de subministrament de medicaments oculars

Les preparacions de substancies estérils dissenyades per ser administrades en el globus
ocular, la conjuntiva o el sac conjuntival, s’anomenen formes farmacéutiques oftalmiques.
Es cataloguen com formes farmacéutiques complexes, en requerir una meticulosa
preparacio i aprenentatge previ per poder administrar-les. Aquestes poden ser liquides,
semisolides o solides i pertanyer a diferents categories (Morillo, sd).

Col-liris o gotes oftalmiques: Es tracta de dissolucions i/o suspensions aquoses o olioses
que contenen minim un principi actiu destinat a la seva instal-lacié a I'ull amb una finalitat
de diagnostic o terapeutica. S’apliquen deixant caure les gotes necessaries del medicament
en la cavitat ocular. El seu facil i rapid us, la seva aplicaci6 i actuacié no invasiva i el seu
cost generalment baix, el fan una de les formes farmacéutiques més populars conformant,
juntament amb les pomades, un 90% dels medicaments oftalmics comercialitzats.

Tot i aix0, els col'liris presenten un gran desavantatge, la seva poca biodisponibilitat. Els
col-liris comprenen una baixa penetracié corneal i si tenim en compte el recanvi llagrimal
ocular, el parpelleig i I'eliminacié conjuntival (el fet que la conjuntiva remogui un farmac
abans de ser absorbit per I'ull) podem suposar que gran part del principi actiu no arriba a
poder actuar. Es considera que la pérdua és tal que, menys del 5% de substancia instal-lada
s’arriba a absorbir. La solucié més logica és augmentar la dosis de medicament perquée
s'absorbeixi una major part d’actiu i que hi tingui més efecte, perd aixd podria provocar
reaccions adverses com la irritacié ocular.

Es per aquesta rad que cada vegada s'estan estudiant més els processos i vies d’absorcié
aixi com les proporcions de substancies de les dissolucions per garantir una biodisponibilitat
més eficag.

Suspensions aquoses: Son preparacions liquides que compten amb particules solides
disperses en elles. Aquestes particules es dispersen per agitacio i disposen d’'una suspensio
optima perqué hi hagi la quantitat apta i necessaria en cada dosi.

La seva aplicacio és idéntica a la del col-liri (Morillo, sd).

Banys oculars: Son dissolucions aquoses estérils destinades a ser utilitzades per rentar,
esbandir o impregnar gases per col-locar-les posteriorment sobre els ulls. Tot i requerir una
aplicaci6 més tediosa i lenta, és sovint usada en el cas de solucions antiséptiques™.
S’apliquen mitjangant bandatges, o amb un aparell anomenat rentadills, que permet mantenir
el liquid intacte en contacte amb la superficie ocular durant el temps desitjat. Va ser de les
primeres formes farmacéutiques usades en la via ocular (Real Farmacopea Espairiola, 2015).

Preparacions oftalmiques semisolides: Quan parlem de preparacions semisolides,
parlem de pomades, cremes i gels estérils que contenen un o més principis actius dissolts o
dispersos en una base d’aspecte homogeni. Estan destinats a ser aplicats sobre la
conjuntiva, en la part interior de les parpelles, per tant, la base utilitzada en aquests
preparats no pot comptar amb substancies amb propietats irritatives. També és important
considerar la seva fluidesa i capacitat d’extensio, tenint en compte que s’han de distribuir
per tota la superficie ocular.

" Substancia que elimina microbis per evitar infeccions a qualsevol superficie del cos.
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L'aplicacié d’aquesta forma farmacéutica compta amb més precaucions, ja que causa visio
borrosa i parcial; per aquesta rad es recomana la seva aplicacié nocturna (Real Farmacopea
Espafiola, 2015).

Inserits oculars: Son preparacions solides o semisolides que s’insereixen principalment en
el sac conjuntival inferior de 'ull. Estan dissenyats per qué, el principi actiu que contenen, es
vagi alliberant progressivament.

Es tracta d’'una de les formes farmacéutiques oculars més antigues, datada del segle XIX,
on hi ha registre de persones impregnant paper de filire en diferents substancies i
introduint-les a I'ull. De fet, aquestes persones ja feien bé, ja que aquest métode presenta
molts punts forts i avantatges. En primer lloc, manté la substancia en contacte amb I'ull
durant més temps, cosa que afavoreix a I'efectivitat del principi actiu. També requereix un
numero més baix d’aplicacions, fent-ho un métode més practic i suportable. Per ultim,
garanteix una administracié d’'una dosi exacta de medicament, el qual es va alliberant amb
el pas del temps i permet una maijor eficacia en el seu efecte.

Tot i aixd, aquesta forma farmaceéutica presenta un gran desavantatge, la sensacié molesta
d’'un cos estrany a l'ull. Aquest aspecte ha estat la rad de la impopularitat d’aquest métode i
ha estat el centre de nombrosos estudis oftalmoldgics que tenen com a objectiu buscar una
major ergonomia i comoditat en la col-locacié i tractament amb inserits (Saettone and
Salminen, 1995).

Implants oftalmics: Es una forma farmacéutica oftalmica destinada a instal-lar-se en la
cambra posterior ocular o, en alguns casos, en la cambra vitria, la zona de I'ull més interna.
Aixd es deu al fet que els implants son utilitzats per tractar malalties més internes, en el
segment posterior de I'ull exactament, com la degeneracié macular'? associada a I'edat o el
glaucoma.

El desavantatge que presenta aquesta forma farmaceéutica, és la invasivitat de la seva
administracié, perqué requereix una intervencioé quirdrgica per inserir I'implant i, en cas de
no ser biodegradable, requereix una segona intervencié per poder-ho retirar. El fet de
requerir cirurgia augmenta el risc de possibles complicacions greus com despreniment de la
retina, infeccions o hemorragies (Martinez, 2020).

12 Afeccié en la macula (la part central de la retina).
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2.6. Una revolucionaria area, la Nanotecnologia Médica

La nanotecnologia és la manipulaci6 de materials a escala nanométrica, per poder
dissenyar i construir dispositius i sistemes funcionals d’entre 1 i 100 nanometres. Un
nanometre és una milmilionésima part d’'un metre, mil vegades més petit que el gruix d’un
cabell huma.

A aquesta escala, les propietats dels materials canvien i ofereixen diferents comportaments.
La nanotecnologia explora aquests fendmens i els aprofita per crear sistemes innovadors
(Repsol, 2024).

Els nanomaterials han existit des de I'antiguitat. El nostre planeta és una gran font de nano
estructures, i els éssers que hi vivim en ell, plantes, insectes, animals, també ho som. Els
incendis, les tempestes de pols o 'escuma de mar, a part de ser fendmens naturals, son
processos que produeixen nanoparticules. Els ossos dels animals o el nostre propi ADN
esta nano estructurat. Les nanoparticules estan tan presents que fins i tot es poden trobar a
I'espai en forma de pols lunar (European Union Observatory for Nanomaterials, sd).

De fet, els nanomaterials no han estat només amagats a plena vista a la naturalesa, també
han passat per les mans dels humans molt abans que poguessin reconéixer alld que
estaven tractant. En l'antic Egipte, utilitzaven tints de cabell amb base de plom que
contenien nanocristalls en la seva formula (European Union Observatory for Nanomaterials, sf).
Un altre exemple és la copa de Licurg, una reliquia romana del segle IV admirada per la
seva capacitat de canviar de color depenent del
punt des del qual era il-luminada. Si
s'il-luminava des del front, la copa presentava
un color verdds, mentre que si s'il-luminava des
de darrere, la copa es tornava de color vermell;
el fendmen es pot observar a la Figura 9. El
gran misteri va ser resolt el 1990, quan van
descobrir que les responsables del canvi de
color eren unes nanoparticules d’or i plata que
es trobaven dins del vidre (Parc Cientific
Tecnologic, Universitat Autonoma de Sinaloa, 2024).

Figura 9. La copa de Licurg canviant de
color (Schwarz, 2024)

El naixement de la nanotecnologia moderna es dona el 1959, quan Richard Feynman
assenta les bases de la revolucié dels nanomaterials. En la seva conferéncia “Hi ha molt
espai en el fons”, Richard presenta la idea de manipular directament els atoms de manera
individual com un mode més potent de crear materials. Feynman va obrir pas a la creativitat
dels cientifics més ambiciosos llengant dos reptes al mon.

El primer repte consistia a construir un motor eléctric i funcional amb una mida d'1/64
polzades cubiques, i el segon consistia a miniaturitzar una pagina d’un llibre a una escala
d'1/25000, una mida suficient per a fer cabre tota I'enciclopédia britanica en el forat d’'una
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agulla. Els dos reptes van trigar 26 anys a ser aconseguits, i de segur que van impulsar el
desenvolupament d’'un ambit completament nou, la nanotecnologia.

Durant I'dltim segle s’han atribuit numerosos premis Nobels a descobriments en aquesta
branca tecnolodgica, i avui en dia es segueix estudiant per tal de millorar la nostra societat
(European Union Observatory for Nanomaterials, sd).

La nanotecnologia ha aportat un diferent mode de pensar i actuar davant els reptes que es
presenten en gairebé tots els camps de la ciéncia.

En camps com l'electronica, la computacioé o el medi ambient, la nanotecnologia ha guanyat
una considerable popularitat a I'haver aportat solucions i processos més eficients i practics
com circuits integrats nanométrics o nano filtres d’aigua. La medicina també ha
experimentat significants avencos gracies a aquesta revolucionaria tecnologia. Des de nano
sensors fins a nanoparticules que encapsulen farmacs, la nanotecnologia médica ha millorat
el sector sanitari aconseguint reduir els efectes secundaris de diversos medicaments i
diagnosticar de manera rapida i senzilla (Repsol, 2024).

Les principals aplicacions de la nanotecnologia en medicina son:

e Alliberaci¢ dirigida de medicaments: En aquest ambit, es desenvolupen biomaterials
amb nano estructures que siguin capacos d’alliberar principis actius. D’aquesta
manera es millora la biodisponibilitat dels medicaments i els efectes secundaris dels
tractaments es redueixen (Duncan, 2003).

e Nano terapia i medicina regenerativa: Combinant la nanomedicina amb la biologia
molecular, s’han aconseguit crear teixits sintétics per implantar al cos i/o reparar
organs danyats; que suposen un gran aveng en la medicina regenerativa (Duncan i
Gaspar, 2011).

e Diagnostic eficag i rapid: En aquesta branca, es dissenyen nanodispositius que,
mitjangcant components biologics, siguin capacos d’analitzar 'anatomia humana a
nivell cel-lular, per aixi poder detectar qualsevol anomalia (Duncan i Gaspar, 2011).

e Desenvolupament de materials antimicrobians: Aquesta area es basa en I'is de
materials nanoestructurats que poden actuar contra bacteris, virus o fongs
infecciosos (Caeme, 2021).

e Terapies contra el cancer: Recentment, investigadors del Centre d’Investigacio del
Cancer del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques i de la Universitat de
Salamanca han aconseguit crear un farmac a partir de nanoparticules que ha
demostrat ser efectiu en el tractament i sequiment de les terapies oncoldgiques
(Consell Superior d’'Investigacions Cientifiques, 2022).
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2.7. Les nanoparticules

Com el seu propi nom indica, les nanoparticules sén particules de mida microscopica.
Ocupen un espai inferior a 100 nandmetres, que equivalen a mil atoms (Smallops, 2020).
Les nanoparticules es poden classificar en dos grans tipus segons la seva naturalesa:
organiques o inorganiques. Aquesta classificacié es veu representada a la Figura 10.

Les nanoparticules inorganiques sén aquelles formades de materials no organics, com els
metalls o els minerals, i s’obtenen

mitjangant un procés de precipitacid. organicNanoparticies
La precipitacio, en aquest cas
consisteix a barrejar sals inorganiques
amb una substancia liquida, .-
normalment aigua, fins que es formen T
particules solides dins la suspensio. 3N
Aquestes particules queden unides a

Inorganic Nanoparticles

Mesoporous Silica
Nanoparticle
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facilta la captacié, el transport i o229, ‘I;:LEL
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o1 &'{p’ Manoparticle
= L 4
e T SHAPE &
Dendrimer Quantum Dat

Figura 10.Infografia de les nanoparticules, (123RF s.f)

Les nanoparticules organiques poden estar fetes de diversos materials organics, i tenen la
capacitat de carregar principis actius en si mateixes, ja sigui en la capa externa, el nucli o
estant encapsulats fisicament al seu interior. Aquesta capacitat fa a les nanoparticules
organiques una atractiva alternativa per l'alliberacié controlada de farmacs.

Per la norma general, les nanoparticules organiques es poden dividir en dos grans grups:
els sistemes polimérics i els sistemes lipidics (Sanvicens i Marco, 2008).

Les nanoparticules de sistemes polimeérics estan fetes totalment o parcialment (és a dir,
només la capa externa) de materials polimerics. Els polimers sén materials fets de cadenes
de molécules microscopiques; alguns exemples son el plastic o la gelatina. Els polimers
tenen propietats que afavoreixen la possibilitat d’aplicar aquest tipus de nanoparticules en
I'ambit médic. La seva biocompatibilitat (capacitat de ser absorbit pel cos), la seva capacitat
de degradar-se i alliberar farmac progressivament i la possibilitat de modificar les
nanoparticules per poder enfocar-les en certs teixits, sén alguns exemples. Tot i aix0, els
sistemes polimérics son utilitzats clinicament de manera limitada, ja que suposen un cost de
produccié i materies primeres elevat. A més a més, alguns compostos utilitzats durant la

'3 Particules microscopiques que reaccionen a camps magnétics.
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seva produccié poden arribar a ser perjudicials si arriben a entrar en contacte amb el cos
huma. Com a millor opcio, es presenten els sistemes lipidics, que estan fets amb materials
que ja es troben de manera natural en el cos, cosa que els fa altament tolerables i
minimament toxics.

Les nanoparticules de sistemes lipidics, si ens centrem en 'aspecte estructural, es poden
subdividir en tres categories:

Liposomes: Tenen l'estructura d’una vesicula™ feta de bicapes lipidiques concéntriques
que encapsulen un nucli aquds. Les bicapes estan fetes de fosfolipids, que soén lipids que
tenen propietats tant hidrofiliques com hidrofobiques; depenent de la part del lipid en la que
ens fixem. Aquests fosfolipids poden ser tant naturals com sintétics.

Existeixen liposomes de diverses mides i amb una varietat de nombre de bicapes.
S’anomenen unilaminars aquells que compten amb una Unica bicapa, mentre que els
plurilaminars, sén aquells formats per varies.

Els liposomes han estat intensament estudiats com a métode d’administracié de farmacs,
perqué tenen la capacitat d’encapsular tant farmacs amb propietats hidrofiliques, com
farmacs amb propietats hidrofobiques. Aquests no soén els Unics avantatges que presenta
aquest métode, sind que els liposomes, també es poden enfocar en determinats teixits per
assegurar la maxima acci6 del principi actiu en la zona desitjada (Barrio, 2020).

Nano emulsions: Es tracta de dispersions de lipid en fase aquosa (O/W) o viceversa (W/O)
gue mesuren uns 100nm de diametre.

La seva produccié consisteix a estabilitzar dues substancies immiscibles mitjancant les
propietats d’'un o diversos tensioactius.

Es caracteritzen per la seva estabilitat a llarg termini, ja que la petita mida de les gotes
emulsionades, no permet que es crein aglomeracions de particules o, eventualment, la
sedimentacio (Barrio, 2020)

2.7.1. Generacions de nanoparticules en I’aplicaciéo médica.

Des que MR Gasco i RH Miller, el 1990, van desenvolupar les nanoparticules lipidiques,
que consisteixen en una matriu lipofilica nanométrica i una fase aquosa, en I'aplicacio
meédica han sorgit dues generacions d’aquestes nanoparticules.

Primera generacié: Nanoparticules Lipides Solides (SLN): Es fabriquen a partir
de lipids que son solids a temperatura corporal. El farmac es sol afegir a la fase
lipidica, ja que la majoria de principis actius no son gaire solubles a l'aigua.

Normalment, en la formulacio d’aquestes particules, s’afegeixen agents estabilitzants
(com podrien ser els tensioactius) que disminueixen I'energia interfacial entre la fase
aquosa i la fase lipidica.

Quan aquestes nanoparticules s’estabilitzen, el lipid tendeix a generar
cristal-litzacions que causen que el farmac quedi encapsulat en elles; aixi
s’emmagatzema al seu interior. Tot i aixd, aquest procés presenta una gran

4 Sac petit que transporta, emmagatzema o paeix substancies.
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inestabilitat, perqué les cristal-litzacions es poden reorganitzar amb el temps en
estructures més estables i causar I'expulsio del farmac encapsulat.

e Segona generacié: Nanostructured Lipid Carriers (NLC): La segona generacié de

nanoparticules lipidiques va sorgir amb I'objectiu de resoldre el problema
d’inestabilitat de les SLN. En la matriu, a part d’'incorporar el lipid solid, també
compten amb un lipid liquid que crea una matriu més imperfecta; la qual cosa
afavoreix a I'encapsulacié del farmac. Resulten en estructures més estables, ja que
no permeten la recristal-litzacié del lipid solid.

Aquest tipus de particules, obren la possibilitat d’utilitzar olis naturals que poden
aportar altres efectes terapéutics, a part del mateix principi actiu.

Ambdues sén facils de produir a gran escala, sén capaces d’encapsular substancies
hidrofiles i hidrofobes, i tenen una composicié biocompatible i biodegradable.
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2.8. Processos de creacio de nanoparticules lipidigues (NPLs

Al llarg de la historia de la nanotecnologia s’han estudiat i millorat processos de creacio i
obtencid de nanoparticules lipidigues. Cada manera de preparacidé resulta en unes
caracteristiques fisicoquimiques i una estabilitat, del farmac i de les nanoparticules diferent;
és per aixd que l'eleccio del procés de creacié té molta importancia en qualsevol projecte.

Homogeneitzacié d’alta pressié: Aquest procés, representat graficament a la Figura 11, es
basa a fer passar un fluid a alta pressié per un espai molt estret. Quan el liquid es veu
empeés a una alta velocitat per un conducte tan petit les forces de cisallament i de cavitacio
entren en joc i trenquen les particules a un nivell microscopic.

La forca de cisallament es desenvolupa quan dues forces de diferents sentits o direccions
s’apliquen en un objecte desplagant o trencant part d’ell (com en el cas d’'unes tisores). La
forca de cavitacio per l‘altra banda, és la forca que succeeix quan es formen i esclaten
bombolles dins d’un liquid a causa d’un canvi de pressio.

Es tracta d’una técnica potent i ben establerta que es pot dur a terme de dues maneres
diferents:

Homogeneitzacié d’altra pressid en calent: tot el procés es fa a temperatures que
sobrepassen el punt de fusio del lipid solid. Tant els lipids com el farmac es fonen i més tard
es mesclen amb aigua calenta amb tensioactius. Més tard la barreja es deixa refredar, el
lipid es solidifica i es formen les nanoparticules lipidiques (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A;
Garcia, ML; Souto, EB; Sanchez-Lépez, E. 2022).

Intercambiador
de calor

Intercambiador

Refrigeracion
por expansion
e intercambio

"Elevados esfuerzos
cortantes e impacto

Control-0.1 que producen
MPa nanofragmentacién

UHPH-300
MPa

Figura 11. Esquema d’un procés UHPH (enoReports.com, 2024)

Aquest métode presenta una manera facil de produir a escala en un ambient industrial i de
laboratori, i requereix un cost baix. Es una manera apta de desenvolupament de
nanoparticules amb alts continguts lipidics i com a resultat, s’obtenen nanoparticules de
gran estabilitat. Malgrat aixd, es tracta d’'un procés que consumeix molta energia i resulta
inadequat en el cas dUus de sistemes termo sensibles, hidrofilics (molt afins amb
substancies aquoses) o sensibles al cisallament. L'homogeneitzacié en calent, si no es
repeteix el varies vegades, pot donar com a resultat una mostra amb un index de poli
dispersi6é (diferéncia de mides entre particules) elevat. Per ultim, pot presentar problemes i
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modificacions en els lipids i en la mostra gracies a I'alta temperatura requerida. (Yoon G, Park
JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020)

e Homogeneitzacid d’alta pressié en fred: En primer lloc, els lipids es fonen i el farmac
s’afegeix i es dissol en el fluid resultant. Seguidament, la barreja es refreda utilitzant
gel sec o nitrogen liquid. Un cop el fluid s’ha solidificat, es tritura per poder obtenir
una pols de microparticules, la qual es dispersa en una solucié aquosa freda que
conté els tensioactius (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

Aquest procés, al contrari que I'anterior, si que és adient per a substancies
termosensibles i no causa modificacions en els lipids, cosa que minimitza la pérdua
de substancia activa. També permet comptar amb una major capacitat de carrega de
principi actiu en les estructures lipidiques.

No obstant, ’lhomogeneitzacié d’alta pressié en fred també presenta desavantatges,
com I'index elevat de poli dispersio en els resultats o la necessitat de grans
quantitats d’energia per dur-lo a terme (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Ultrasons o homogeneitzacio d’alt cisallament: Aquest procés també requereix dur-lo a
terme a temperatures superiors al punt de fusio del lipid solid.

Primerament, es fonen els lipids i s’afegeix a una soluci6 aquosa que compta amb
tensioactius. Després aquesta barreja s’emulsiona agitant-la a grans velocitats o mitjangant
ultrasons. Seguidament, I'emulsié s’introdueix en un bany d’aigua gelada i es sotmet a una
segona tanda d'ultrasons (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lépez, E. 2022).

L'us d’ultrasons en I'obtencié de nanoparticules et permet tenir un major control del proceés,
ja que pots modificar 'amplitud d’ona que apliques, i també resulta un métode amb un
muntatge facil de rentar. Per altra banda, aquest procés no requereix una forca de
cisallament especialment forta, aixi que resulta més senzill i suau. Tanmateix, és un metode
que requereix molta energia, que presenta riscos d’intoxicacié de la mostra per metalls i que
proporciona resultats poc estables (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Procés de microemulsions: Es dur a terme barrejant un acid gras (lipid), aigua i un
emulsionant ( que afavoreix la barreja entre greix i aigua). Tots aquests ingredients s’agiten
a una temperatura prou elevada com perqué el lipid es fongui, resultant en una
microemulsié. Aquesta es dispersa en aigua freda sota un altre procés d’agitacié (Bonilla, L;
Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB; Sanchez-Ldpez, E. 2022).

Aquest procés dona un resultat de baixa concentracié de nanoparticules i només és apte
per nanoparticules amb un contingut lipidic baix. Tot i aixd, és un procés senzill que no
requereix ni d’un gran equip especialitzat ni de molta energia, i que pot ser facilment
escalable a majors magnituds (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Emulsificacié - difusié de solvents: Un dissolvent és una substancia que és capag de
dissoldre altres substancies, i és un dels compostos d’aquest métode. Es comenga per
saturar un dissolvent amb aigua, el que vol dir barrejar les substancies fins a no poder
combinar-les més. De seguit, es dissolen el farmac i el lipid en aquesta barreja, que acaba
resultant en una fase de greix que conté farmac.

Per un altre costat, es prepara una fase aquosa que conté dissolvent i un estabilitzador, que
ajuda a mantenir la soluci6 homogénia, semblant a un emulsionant. Aquesta solucié es
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barreja i emulsiona amb la fase de greix mitjangant agitacié mecanica.

Per ultim, s’afegeix una mica més d’aigua per afavorir la formacié de nanoparticules i
s’elimina el dissolvent de I'emulsié. Aquest ultim pas es pot fer de dues maneres: amb
destil-laciéo al buit (semblant a I'evaporacidé) o mitjangant liofilitzacid, que consisteix en
congelar 'emulsié i eliminar l'aigua en forma de vapor. D’aquesta manera s’acaben de
formar les nanoparticules desitjades (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

Aquest métode, tot i no requerir un equip sofisticat i ser facil d’escalar, només és apte per la
formacié de nanoparticules amb un baix contingut de lipid, la qual cosa limita les
possibilitats d’aplicacio (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Emulsificacié - evaporacié de dissolvents: El primer pas d’aquest métode consisteix a
dissoldre el lipid en un dissolvent que, per la seva composicid, es barregi bé amb el greix,
perd no amb I'aigua. Quan el lipid esta completament dissolt, la solucié s’afegeix a una fase
aquosa i, ja que el dissolvent no és hidrofilic, s'aplica un procés d’homogeneitzacié d’alta
velocitat per agitacid per emulsionar els components. Finalment, per poder obtenir les
nanoparticules, hem de retirar el dissolvent de la solucié creada. Per fer-ho s’agita la
substancia a temperatura ambient i a baixa pressid, cosa que redueix el punt d’evaporacio
del dissolvent i augmenta la superficie d’exposicié de la substancia, aconseguint un efecte i
resultat més rapid i eficagc (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

L'emulsificacio-evaporacié de dissolvents és un procés practic que presenta diversos
avantatges, perd0 també resulta un procés quimicament enrevessat i amb possibles
dificultats. Per una part, les nanoparticules que s’obtenen sén petites i estables, pero al
retirar el dissolvent de I'emulsid, cap la possibilitat que aquestes s’aglomerin i acabin
formant grumolls de mides molt més grans de les desitjades. Per una altra part, per molt que
aquest sistema funcioni amb substancies termosensibles, no funciona en el cas de voler
obtenir nanoparticules d’alt contingut lipidic, ja que els processos d'elaboracié requereixen
certa estabilitat, que es veuria afectada per grans quantitats de lipid. Malgrat aixd si que és
cert que és un metode que requereix poca energia, és facilment escalable i no necessita un
gran equip especialitzat (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Métode de doble emulsié: Es tracta d’una técnica de creacié de nanparticules lipidiques
quan el farmac es dissol correctament en aigua (hidrosoluble).

Es comencga per tenir la dissolucié de substancia activa i aigua preparada, i barrejar-la amb
el lipid solid fos (ja que aquest pas es fa a una temperatura per sobre del punt de fusié del
lipid solid). A aquesta emulsid, també s’afegeix tensioactiu. En aquesta primera emulsié el
farmac es troba atrapat en petites gotes de lipid. Seguidament, es fa una segona emulsié
que conté aigua, tensioactiu i la substancia que préviament s’ha tractat. D’aquesta manera
obtenim una substancia on el farmac esta atrapat en petites gotes d’aigua, que estan
atrapades en petites gotes de lipid, les quals estan també atrapades en gotes més grans
d'aigua. Seguidament, I'emulsié es dispersa en aigua freda, per poder solidificar el lipid i
crear les nanoparticules. Per ultim, la substancia es purifica mitjangant un procés
d’ultrafiltracié. L'ultrificacié consisteix a fer passar una substancia per una membrana amb
forats microscopics, cosa que fa que les particules de pes molecular alt i els solids
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dispersos es filtrin i es pugui obtenir una substancia sense excessos i amb nanoparticules
netes i funcionals (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB; Sanchez-Lopez, E.
2022).

Semblant a altres técniques ja esmentades, aquesta no requereix un equip sofisticat ni
grans quantitats d’energia, pero tampoc pot ser aplicat en I'obtencié de nanoparticules d’alt
contingut lipidic (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Injeccio de dissolvent: Aquesta técnica s’emprea en cas d'utilitzar un dissolvent miscible
en aigua, és a dir que es barreja perfectament amb l'aigua, sense crear capes, durant el
procés.

El primer pas d’aquest métode és dissoldre el lipid, que pot ser solid o liquid, en el
dissolvent. A continuacid, aquesta solucié s’injecta, o bé gota a gota o bé amb un raig molt
petit, en una barreja d’aigua amb tensioactiu. Com ja s’ha esmentat, el tensioactiu no
permet que les particules de lipid s’ajuntin entre elles, i aixi s’'obtenen nanoparticules ben
disperses. La barreja es manté en agitacio. A L'haver afegida aigua a la solucio, el
dissolvent es barreja rapidament amb aquesta i el lipid perd solubilitat i es separa, formant
les nanoparticules. Per ultim, la substancia es filtra per poder rebutjar 'excés de lipid i les
impureses que hi puguin haver (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

Aquesta técnica permet fer una dispersio del lipid rapida i senzilla, per tant la produccié es
pot fer a gran velocitat. Igual que la majoria dels métodes de creacidé de nanoparticules, la
injeccié de dissolvent necessita poca energia i no requereix d’'un equip sofisticat, cosa que
el fa un métode facil d’escalar. Es aplicable en substancies termo sensibles, perd no és apte
per formar nanoparticules d’alt contingut de lipid. Un altre desavantatge és el residu organic
que s’obté en filtrar la substancia (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Extraccié d’emulsions amb fluid supercritic: Per poder crear nanoparticules lipidiques
mitjangant aquesta técnica, s’ha de comengar mesclant el material lipidic (que pot ser liquid
o solid), la substancia activa (el farmac) i el tensioactiu en aigua. Aquesta barreja es fica
dins d’'un homogeneitzador, s’agita i passa per un conducte estret. D’aquesta manera es
crea una emulsio. De seguit es duu a terme I'extraccié amb fluid supercritic. ElI contingut
anterior es fica dins d’'un tub que té dos conductes. Per un conducte passa I'emulsié a un
cabal constant. Per l'altre conducte, en sentit contrari, passa un fluid supercritic, és a dir una
substancia que es troba en un estat entre el liquid i el gas. Aquest fluid és capa¢ de
dissoldre l'aigua de I'emulsié sense afectar els lipids o al principi actiu, per tant, és perfecte
per poder eliminar alld que no es desitja i obtenir les nanoparticules lipidiques (Bonilla, L;
Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB; Sanchez-Lépez, E. 2022).

Aquest métode encara no esta establert especificament per a les NLCs, encara que sigui
una possibilitat. Per una altra part, els fluids supercritics i I'equip necessari per a aquest
procés, tenen un cost elevat. Malgrat aixd, aquest métode presenta una llarga llista de punts
positius. Per una banda, és un métode de rapida eliminacié de solvents, que no requereix
de condicions d’elevada pressi6 o temperatura. Per [laltra banda, s’obtenen les
nanoparticules pures i en sec, no en una suspensié d’'una altra substancia, i és un procés
apte per substancies sensibles a la calor i al pH (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio,
2020).
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Métode de temperatura d’inversié de fases: Es tracta d'una manera de crear
nanoparticules utilitzant canvis de temperatura.

Una fase és una substancia o barreja que té les mateixes propietats i comportaments en
tota la seva extensio, i es diu que en aquest métode hi ha una inversié de fases perque, a
causa dels canvis de temperatura, les molécules dels ingredients (o fases) es reorganitzen
completament.

Per comencar amb aquest métode, s’ha de tenir una barreja del lipid (que pot ser solid o
liquid) a temperatura ambient, el tensioactiu, el principi actiu (que sol ser un farmac o una
vitamina) i una fase aquosa (aigua o qualsevol altra solucio liquida). Aquesta barreja es
sotmet a agitacié constant per crear una emulsio. El resultat que s'obté, es sotmet a tres
cicles de canvi de temperatura, escalfament i refredament. Aixd es fa perqué els canvis de
temperatura afecten a l'estructura molecular dels lipids i els tensioactius i, per tant,
afavoreixen la reorganitzacio de les fases lipidica i aquosa, i amb aixd també permeten la
futura formacié de les nanoparticules en suspensio.

A l'acabar amb els cicles térmics, s’afegeix aigua freda (entre 4°0i 10°) a I'emulsio. Aixd
causa una desestabilitzaci6 en I'emulsié i, a causa de les condicions térmiques, les
particules lipidiques s’ensamblen en nanoparticules. El resultat d’aquest métode sén
nanoparticules amb nucli lipidic, recobertes de tensioactiu (per assegurar la seva estabilitat)
i que encapsulen un principi actiu (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

Aquest procés, encara que no ho sembli, és apte per a substancies termo sensibles, ja que
els temps d’exposicié a temperatures elevades sén molt curts (Yoon G, Park JW, Yoon I-S.
2013) (Barrio, 2020).

Metode de coacervacio: Aquesta técnica es centra en un fenomen anomenat coacervacio,
que tracta de separar fases en una solucio.

El primer pas és dissoldre el farmac en etanol. Aixd es fa per assegurar que el farmac sigui
soluble en aigua. Seguidament, es prepara una fase lipida que es manté en agitacid
constant per tenir el lipid ben distribuit en tot moment. A continuacié el farmac amb etanol,
s’afegeix a la fase lipidica i es segueix agitant fins a obtenir una substancia homogénia. De
seguit, se li afegeix una mica daquesta substancia a una solucid coacervant. Un
coacervant, és una substancia que altera la solubilitat dels components d’una dissolucio, i fa
que s’agrupin certes molécules i se separin de la resta de components. Per tant, després
d’aquest pas, es duu a terme una separacio de fases que resulta en I'agrupacio de gotes
petites riques en lipids; que seran la base de les nanoparticules. Una vegada tenim la
suspensio6 llesta, s’introdueix en un bany d’aigua freda, mentre es sotmet a agitacio. Aixo
aconsegueix que les particules es solidifiquin, donant lloc a les nanoparticules lipidiques, i
que no s’agrupin entre elles (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

El métode de coacervacié és perfecte per I'is de farmacs lipofilics o hidrofdbics, ja que es
dissol en alcohol i adquireix les seves propietats; perd no és apte per substancies actives
sensibles al pH. Tampoc és apte per lipids que no contenen sals alcalines, ja que aquest
component garanteix la capacitat de dissolucié, coacervacio i solidificacié de particules.
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No és un métode que requereix d’'un equip sofisticat, i és facil d’escalar (Yoon G, Park JW,
Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Métode de dispersié per ultrasons de pel-licula: Es tracta d’'un métode mecanic que
s'utilitza per obtenir nanoparticules lipidiques a partir d’una pel-licula (fina capa) de lipid. Es
una técnica molt comuna en laboratoris per encapsular farmacs.

Es comencga per barrejar el lipid amb el farmac i dissoldre’ls en un dissolvent organic, que
pot ser un alcohol o acetona. En aquest pas es forma una solucié homogeénia. El segon pas
és evaporar el dissolvent que s’ha afegit préviament; es poden escollir dos métodes: al buit
(utilitzant un evaporador) o amb calor lleu i corrent de gas. Una vegada ja s’ha evaporat el
dissolvent, ens queda una pel-licula prima de lipid amb el farmac incorporat. Aquesta
pel-licula s’afegeix a una solucié aquosa amb tensioactiu. Aquest pas fa que la pel-licula
s’hidrati i que les capes de lipid es vagin separant. Per ultim, s’utilitza una sonda d’ultrasons,
que emet ones mecaniques d’alta freqiéncia, per trencar les agrupacions grans de lipid,
reduir les particules i acabar formant les nanoparticules lipidiques amb farmac que es
buscaven (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB; Sanchez-Lopez, E. 2022).

Per a dur a terme aquest métode no és necessari I'is d’'un equip gaire sofisticat, cosa que el
fa practic. Malgrat aix0, és possible que la mostra resultant sigui lleugerament inestable i
irregular pel que fa a la mida de les particules (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Metode del contractista de membranes: Es una técnica fisica que consisteix a fer passar
la fusié del lipid amb el farmac per una membrana amb porus petits, per formar gotes a
nivell nanomeétric que més tard es refredaran i solidificaran.

Per explicar el procés més detalladament, cal comencar per dir que cal escalfar el lipid fins
que es fon. Una vegada es pot treballar amb el lipid en fase liquida, es barreja amb
tensioactiu i el farmac desitjat. Més tard, aquesta barreja es fa passar, com ja hem dit, per
una membrana que té forats cilindrics micromeétrics. Al premsar-se i passar entre els pors
del teixit, el lipid es fragmenta en microgotes. En passar per la membrana, les gotes passen
per un circuit d’'aigua que s’encarrega d’escombrar i estabilitzar les particules. D’aquesta
manera es forma una emulsio de lipid i fase aquosa. Finalment, 'emulsio es deixa refredar a
temperatura ambient. D’aquesta manera les gotetes es solidifiquen donant lloc a les
nanoparticules lipidiques (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lépez, E. 2022).

Es tracta d’'un métode net i econdomic que és senzill de replicar i escalar. A més a més,
també et permet controlar la mida de les nanoparticules que es faran.

Per una altra part, aquest métode requereix certs aspectes que el fan poc practic o
aplicable. En primer lloc, requereix lipids fosos, és a dir que no poden ser sensibles a la
calor; i també es necessita I'lUs d’'una membrana especialitzada. Finalment, aquesta técnica
pot presentar obstacles com [I'obstruccid dels porus o el desequilibri d’algun dels
parametres, com la temperatura o la pressié, que han de tenir uns valors precisos pel
correcte funcionament del procés (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).

Métode PSSG: Es el métode de Particules de Solucié Saturades de Gas. Es tracta d’'un
meétode molt avancat, que utilitza CO: supercritic.

Per comencar, s’escalfa el lipid per sobre del seu punt de fusid, per assegurar que es troba
en estat liquid, i es barreja amb el farmac que es vulgui. A continuacié la barreja es satura
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amb el didoxid de carboni en estat supercritic creant una escuma o emulsié molt
pressuritzada. L'emulsié es passa a una cambra que esta a menys pressié que la propia
barreja (normalment pressié atmosférica). Els canvis de pressié causen l'evaporacié del
CO., el refredament de I'emulsié i la solidificacio i formacié de les nanoparticules lipidiques
amb el farmac encapsulat (Bonilla, L; Espina, M; Camins, A; Garcia, ML; Souto, EB;
Sanchez-Lopez, E. 2022).

Els principals avantatges d’aquest métode és el bon control de la mida de les nanoparticules
(ja que segons la mida del conducte es poden modificar), el seu poc impacte mediambiental
(perque és una técnica neta que no requereix de dissolvents toxics) i la seva capacitat de
ser escalable a nivell industrial.

De I'altra banda, aquesta técnica també presenta un parell de desavantatges. En primer lloc,
requereix de material, equip técnic i personal especialitzats. En segon lloc, només es pot
utilitzar amb lipids que es puguin fondre (Yoon G, Park JW, Yoon I-S. 2013) (Barrio, 2020).
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3. Marc Practic

3.1 Creacido de Nanoparticules lipidiques de Clobetasol

El procés de creacié de nanoparticules es pot fer mitjancant multiples métodes, com ja hem
esmentat. En el meu cas el meu laboratori només tenia la capacitat de produir
nanoparticules mitjangant dos métodes: per ultrasons, o per homogeneitzacio a alta pressio
combinada amb emulsificacié. Degut a experiments previs, jo ja havia vist el funcionament
de la maquina d’ultrasons, aixi que ens va semblar més interessant utilitzar la maquina
d’homogeneitzacié a alta pressié en aquest cas, que a més suposava un metode senzill i
rapid.

Abans de posar-nos els guants i comengar amb la produccio, s’han de tenir uns passos
previs complets, per tenir clares les quantitats
d’ingredients.

Tenint en compte els tipus de nanoparticules
lipidigues que vam realitzar (Nanostructured
Lipid Carriers), en primer lloc, haviem d’estudiar
les quantitats necessaries per a la creacio
d’aquestes, ja que havien de complir amb unes
certes caracteristiques. Vam aconseguir les
mesures dels ingredients correctes, gracies a
un programa informatic simulador
d’experiments.

Vam fer una primera recerca enfocada a obtenir

rangs de quantitat Optims per a nanoparticules Figura 12. Conjunt d'ingredients de les nanoparticules
de cada ingredient i, a l'introduir-los en el programa, aquest va contemplar totes les
possibles combinacions de percentatges dels ingredients entre ells i va estudiar les
propietats que tindria cada mostra de nanoparticules depenent de quina combinacié
s’escollis. L'eleccio de les quantitats, es fa d'acord amb la funcié que vulguem donar a les
nostres nanoparticules i, per tant, a les seves caracteristiques desitjades. En aquest cas
buscavem una bona estabilitat i biodisponibilitat en la menor mida possible.

Els resultats obtinguts del simulador ens indicaven que utilitzéssim les seglents mesures:

e Lutrol (tensioactiu) - 3% — 300mg
e Clobetasol (principi actiu) — 0,12% — 12 mg
e Fase lipidica — 8% — 800 mg

La fase lipidica esta composta d’un lipid solid i un lipid liquid; en aquest cas, dos lipids
liquids (dos tipus d’oli). Les proporcions dels dos tipus de lipids sén 80% (576 mg) de fase
solida, per a la qual utilitzarem cera d’abelles; i 20% (224 mg) de fase liquida, que sera una
barreja de 90 ml de dos olis essencials (oli de menta i oli de lavanda). L'us d’olis essencials
en un medicament, pot aportar beneficis terapéutics secundaris, a part del propi efecte del
principi actiu del farmac.

Amb aquestes mesures, el producte final d’aquest experiment, hauria de ser una suspensio
de nanoparticules d’uns aproximadament 178 nandometres de diametre, amb carrega

36



potencial zeta de -28 mV i una polidispersié de 0,160; caracteristiques perfectes per a
I'administracié de medicaments oculars.

Figures 13 i 14. Pesatge de la fase aquosa i fase lipidica, respectivament.

Amb aquests preparatius a punt, ja vam poder comengar amb la creacié de nanoparticules.
En primer lloc, vam pesar curosament totes les

quantitats necessaries de cada ingredient, com es T ‘
pot observar a les Figures 13 i 14.. MNP soppe & |
. . 3 —_ AT PF Fukida eEL .
P_er te_ll de dividir les su_bstanmes en due§ fas.es, vam Bt e
dipositar tots els lipids en un mateix vial i, el W ‘f:;f{u 3
tensioactiu amb una fase aquosa en un altre. Per Pt =
. ) . TeRTIAR EYIULSN
mesurar correctament les quantitats d’ingredients, pamipA  (LUTRATRRSD
vaig utilitzar una bascula de laboratori. Primer vaig Y
dipositar el vial a la bascula, i vaig cancellar el seu Porio GEREVZaadit B PR
. y by . . ?nﬁ\ﬂ
pes. A partir d'alla vaig anar afegint lentament 4 s
quantitat d’'ingredient fins a arribar a aquella que . 40 WRRES

volia. Se'm va fer un procés llarg i delicat, ja que en

ser mesures tan exactes, no volia afegir molta

substancia al vial d’'un sol cop.
Figura 15. Esquema del procés de creacio de
nanoparticules.

Amb tot mesurat i separat en dos vials, vaig comencgar el procés d’emulsificacié entre les
dues fases. El primer pas va ser escalfar totes les substancies per sobre del punt de fusio
del lipid solid, per aconseguir una textura liquida en ambdues fases. Ho vaig fer amb el
métode del bany maria, com es pot veure a la Figura 16. Juntament amb els dos vials amb
els ingredients, també vaig escalfar I'Ultraturrax, eina que s'utilitza per emulsionar
substancies i que funciona a mode de molinet, i tres vials més que vaig utilitzar més tard en
’lhomogeneitzacié.

Una vegada tots els ingredients van estar fosos, els vaig dipositar en un sol vial i vaig
emulsionar la substancia amb I'Ultraturrax. La part més costosa d’aquest pas va ser haver
de subjectar el vial mentre I'Ultraturrax emulsificava, perqué, a I'haver estat préviament
escalfat i a 'haver-ho de subjectar per uns minuts, cremava bastant els dits, tot i I'is d’'uns
guants protectors.

Seguidament, vaig passar I'emulsié per la maquina d’homogeneitzacio a alta pressio durant
tres cicles. Cada cicle a una pressi6 de 80 bars. En cada cicle la substancia
homogeneitzada es vertia en un vial diferent, d'aquells que havien estat escalfats
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préviament. Aquesta part del procés no era gaire dinamica ni participativa, sind que
consistia en fer recircular la substancia per la maquina repetides vegades fins a obtenir la

suspensio de nanoparticules que desitjavem, perd em va
servir per observar i formar part del tracte amb material de
laboratori professional, ja que després de cada cicle i de
'us general de la maquina s’havia de netejar
profundament.

Finalment, després de mesurar ingredients, escalfar-los,
emulsificar-los i homogeneitzar-los, vaig obtenir una
suspensid de nanoparticules lipidiques de segona
generacio; “Nanostructured Lipid Carriers”.

Per emmagatzemar-les, les vaig cobrir amb paper de plata,
per garantir la seva bona conservacid, ja que sobn
particules fotosensibles.

Figura 16. Escalfament de I'equipament i

les fases al bany maria
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3.2 Prova HET-CAM

Aquesta prova s'’utilitza per determinar la tolerancia ocular de nanoparticules de diversos
materials fetes servir en I'administracid6 de medicaments. Es tracta d’'un métode alternatiu
als assajos toxicologics i farmacologics, centrat en promoure el desus dels animals en
aquest caire de proves.

Es dur a terme en la membrana corioal-lantoide, indicada a la figura 17, d’'un ou de la gallina
fecundat (CAM), una capa que conté artéries, venes i capil-lars que responen a les lesions
amb un procés inflamatori 0 hemorragic, de la mateixa manera que ho faria la conjuntiva
ocular. Per aquesta rad, I'estudi HET-CAM es basa en I'observacio de possibles irritacions
en els vasos sanguinis de la CAM; que son facilment detectables a simple vista.

Materials necessaris:

Ou fértil de 9 dies amb un pes d’entre 40 - 60 g.
Lauril sulfat sodic

NaOH

NaCl 0.9%

Solucié d’Azul de Tripan al 0,1% en PBS (pH
7.4)

Formamida

Pinces coniques

Capa externa

Capa
mesodErmnca

MMembrana
coroalantoidea

El procediment que vaig dur a terme va ser el seguent.

Es comenca per ubicar I'extrem superior de I'ou, el pic
més pronunciat. En la punta contraria, on hi ha una Figura 17. Estructura de I'embri6 de
cambra d’aire, es fa una petita perforaciéo amb unes gallina (SciELO, 2021)

tisores de laboratori, que seguidament s’engrandira amb unes pinces, per deixar a l'aire
lliure I'interior de I'ou.

El seglent pas consisteix en retirar la membrana mesodérmica, una capa que es troba entre
la closca de I'ou i la membrana que volem estudiar. Per poder fer-ho amb més delicadesa,
s’humiteja la membrana mesodérmica amb una solucié d’aigua i sal sodica 0.9% i es retira
en la major quantitat possible. Seguidament, amb unes pinces coniques, comencant pels
extrems, s’estira de la membrana fins que es trenca i es retira.

A aquestes alcades, ja tenim la membrana vascular de I'ou exposada a I'exterior, i €s molt
sensible a qualsevol accid o forga brusca que se li apliqui, per tant, els seglents passos
requereixen de molta delicadesa.

A continuacio, s’aplica una mostra del farmac de 300 yl sobre la membrana vascular i es
manté I'ou sota observacio durant 5 minuts. En aquest periode de temps ens centrem en la
deteccio de possibles hemorragies (sagnat des dels vasos), lisis vascular (estretament dels
vasos sanguinis) i/o coagulacié (taques fosques i denses sense fluxe sanguini).

S’observa I'ou durant els 5 minuts d’espera i, es van anotant les lesions que es detectin
juntament amb el temps que han trigat a apareixer. Seguidament, es col-loca I'ou sota una

39



lupa de laboratori i es compara amb I'ou a linici del procediment, per corroborar les
possibles lesions que s’han anat detectant.

Per arribar a una conclusié sobre la irritacid del farmac utilitzat, es calcula I'index d’irritacio
ocular segons les lesions dels vasos sanguinis; fent servir la segient férmula:

(301-H)x5 (301-V)x7  (301-C)x9

300 300 300
En aquesta equacio, I'H és el temps d’aparicié de 'hemorragia, la V és el temps d’aparicié
de la vasoconstriccio i la C és el temps d’aparicié de la coagulacio; tots ells en segons.
A partir del valor obtingut amb els nostres calculs, podem conclure la viabilitat d’aquest
tractament en un ull huma basant-nos en la seguent taula:
Taula 1. Taula d'irritabilitat de substancies.

10 =

110 CLASSIFICACIO

0-09 Practicament no irritant
1-4.9 Lleument irritant

5-89 Moderadament irritant
9-21 Irritant

3.2.1. HET-CAM TBS

Un segon métode pel qual mesurar la irritabilitat d’'un tractament ocular, és mesurant la
quantitat de cél-lules mortes que hi han en el teixit, després d’haver estat 5 minuts en
contacte amb el medicament.

Aquesta prova pot arribar a ser imprecisa, perqué es poden produir lesions durant el
procediment de I'experiment anterior que causen mort cel-lular i poden alterar els resultats.
Per aix0 la prova HET-CAM requereix moltissima precisio.

El procediment comenga per, una vegada retirat el medicament de la membrana
corioal-lantoide de I'ou, s’aplica una solucié de Azul de Tripan al 0,1% en PBS de pH 7,4.
Es deixa el tint actuar durant un minut i, seguidament es dilueix curosament amb aigua
destil-lada. El seguent pas és el més delicat de tots, i consisteix a injectar aire sota la
membrana CAM, per crear una bombolla que faciliti la recollida del teixit. Per fer-ho, cal
punxar la closca de I'ou amb una xeringa médica que conté aire. En aquest pas hem de
tractar de no tocar 'embrié que es troba dins de I'ou, perqué, encara que no senti dolor,
podem injectar l'aire per equivocacié dins I'embrid, i no al seu voltant. Una vegada hem
aconseguit fer la bombolla d’aire, amb unes pinces i unes tisores de laboratori retallem una
petita part de membrana corioal-lantoide. A continuacié pesem la mostra que acabem
d’obtenir i la introduim en un vial juntament amb 5 mL de Formamida. Passats cinc minuts,
la membrana es retira i s’estudia la quantitat de tint que ha quedat restant en la solucié de
Formamida.
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3.3 Caracteritzacié de nanoparticules

3.3.1 Mida

La tecnica per estudiar la mida de les nanoparticules es basa en la dispersié dinamica de la

llum, també coneguda com a DLS (Dynamic Light

Scattering) i en el meu cas es va fer utilitzant I'equip L\ i \

Zetaseizer; com es pot veure en la Figura 18. -

Per comencar, es fa una petita dissolucioé de 'emulsié de

les nostres nanoparticules en una gran quantitat d’aigua.

Normalment les proporcions d’aquesta barreja sén 1%

de la mostra i 99% d’aigua.

A Tintroduir la dissolucié en I'equip, aquest fa incidir un

raig de llum a través d’ella. El moviment brownia de les

nostres nanoparticules, és a dir el moviment aleatori de

les nanoparticules produit pel xoc

amb molécules de solvent, causa que es produeixin Figura 18. Equip Zetaseizer

fluctuacions de la intensitat de llum que travessa la mostra. Aquestes fluctuacions passen

per un detector que processa els resultats. Com més rapid sigui el moviment, més petites

seran les particules i a l'inrevés. L'equip processa les dades i, mitjangcant 'equacié de

Stokes-Einstein (en la figura 20), calcula el radi hidrodinamic

de les nanoparticules, és a dir, el radi de la particula sense

tenir en compte la membrana de dissolvent que I'envolta.

L'equip Zetaseizer també calcula la polidispersié de la mostra k,T

de nanoparticules per poder veure si la mida és homogénea 'm

en totes les nanoparticules o no. Aquest procés es fa durant o ,_

. . . 0 — diffusion coefficient

tres fases, i a partir dels resultats obtinguts es calcula una |, oent viscosity

mitjana amb desviacié estandard. Rg— solute radius

En el meu cas, aquest procés no va ser especialment dificil o ?_}f::umann% constant
perature (K)

costos, ja que només vaig haver de preparar la barreja de

dissolvent amb la mostra i la resta d’analisi el feia Figura 20. Equacié Stokes-Einstein

automaticament I'equip. El que em va resultar interessant va  (Rangamani, 2007)

ser veure el funcionament del programa técnic mentre calculava les dades i poder entendre

els grafics resultants que vaig obtenir.

Stokes-Einstein equation

3.3.2 Mobilitat electroforética®®

En aquesta prova, la mostra es diposita en una cubeta que té dos eléctrodes. A la dispersio
de particules se li aplica un camp eléctric, que causa que les particules que tenen una
determinada carrega, en el meu cas carrega negativa, es traslladin a I'electrode oposat.
L'equip técnic s’encarrega de mesurar la velocitat en qué les particules es mouen cap al pol
corresponent mitjancant la dispersié de la llum electroforética i d’aquesta manera pot
calcular la carrega de potencial zeta'® de la nostra mostra.

'® |a velocitat a la que es desplaga una particula carregada en un medi influenciat per un camp
eléctric.

6 Mesura de la carrega eléctrica de les particules quan estan en un liquid. Indica la seva estabilitat
segons si les particules es repelen o atrauen massa entre elles.
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Al igual que amb la prova anterior, es fan tres cicles de prova dels quals s’extreu una

mitjana amb una desviacio estandard.

Aquesta prova no va sortir correctament la primera vegada que la vaig fer, ja que rebia uns
resultats massa erronis i dispersos si els comparava amb els resultats de la resta de proves
i el tipus de nanoparticules amb qué estava tractant. Resulta que la meva proveta tenia un
problema en els eléctrodes que impedia que les nanoparticules es moguessin correctament
Vaig haver de canviar de proveta per poder assegurar que la meva mostra no era
defectuosa i, efectivament, vaig rebre resultats més adients.

3.3.3 Estabilitat

Aquesta técnica d’analisi d’'una mostra es basa en la retrodispersio de la llum, anomenada
Backscattering en anglés, i jo la vaig fer utilitzant 'equip Turbiscan (exposat en la Figura 20).
Aquest equip emet llum infraroja a la mostra i observa, no només la llum que travessa la

mostra, siné que també detecta la llum
retrodispersada.

Quan les particules s’acumulen en una
zona especifica del vial, el percentatge
de llum retrodispersada augmenta; aixo
ens permet  estudiar  possibles
fenomens  d’inestabilitat com la
sedimentacié (acumulacié al fons del
vial) o el creaming (acumulacié en la
part superior del vial).

Figura 20. Equip Turbiscan. (Yang H; Kang W; Wu H;
Sarsenbekuly B; 2017)

| TRANEWEZION (]
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4. Resultats i discussio

4.1 Creacio de nanoparticules lipidiques

Arrel del procés practic vaig obtenir una mostra d’una suspensié de nanoparticules
lipidiques de segona generacido NLC en una fase aquosa. Gracies a les proves de qualitat,
vaig poder concluir sobre la seva viabilitat com a medicament en 'ull huma.

4.2 Prova HET CAM

Figures 21, 22, 23, 24 i 25. Imatges del meu procés d’'HET-CAM (filera superior). Imatges de I'abans i el després
(filera inferior)

Com es pot observar en les imatges, en el meu cas era complex poder observar la mostra
després de l'aplicacio del farmac, ja que la meva substancia era bastant opaca i, al ser tan
sensible la membrana de I'ou, costava molt retirar completament les nanoparticules sense
danyar-la i alterar els resultats. Per tant, vaig haver de treure les meves conclusions amb
petites dificultats.

Vaig poder repetir la prova i en el segon intent es pot veure que els vasos no pateixen cap
mena de lesio. La primera imatge de la filera de baix mostra I'ou abans d’haver aplicat les
nanoparticules i la segona imatge mostra el després del mateix ou. He ampliat la imatge de
la vena més notoria de la membrana per mostrar com continua intacta després d’haver estat
en contacte amb el medicament.
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Es cert que, segons altres opinions de companys de laboratori, era possible que s’hagués
produit una lleugera vasoconstriccié de les artéries (els vasos més gruixuts i notables) al
segon 120s. Aquesta observacié ens portaria a la conclusié de qué I'index d’irritacio de les
meves nanoparticules lipidiques, és de 4.2, és a dir, lleugerament irritant. Es possible que
aquest baix index d’irritacio, s’atribuis a una conservacio de les nanoparticules deficient,
perd no a la seva composicié en si.

En conclusio, en el meu cas, no vaig observar cap lesio vascular a la membrana
corioal-lantoide de I'ou de la meva prova HET-CAM, cosa que indicaria que les meves
nanoparticules no son irritants per cap concepte.

D’altra banda, els resultats de la prova HET-CAM TBS no van servir per fer un estudi
concloent sobre lirritabilitat de la mostra; per tant, vaig descartar aquesta part de la prova
de qualitat.

4. 3 Caracteritzacio de les NLC

Gracies a les tres proves de caracteritzacié que vaig dur a terme vaig poder comprovar si
les nanoparticules que havia produit es trobaven dins dels parametres esperats i si, per tant,
eren viables en un cas hipotétic d’administracio en 'ull huma.

En el cas de la mida, la prova del Dynamic Light Scattering va concluir en que les meves
nanoparticules medien uns 155,3 nanometres (nm) de mitjana amb una dispersio de *
0,9nm; i que tenien una polidispersio de 0,165 £ 0,012. Els parametres esperats eren d’'uns
178 nm i de poli dispersio, 0,160. En comparar els resultats ens adonem de que, mentre la
polidispersio es troba en uns valors optims, la mida de les nanoparticules es desvia bastant
dels parametres esperats. Aixd no significa que la mostra sigui defectuosa o no sigui apta, ja
que encara que la mida esperada fos superior a la obtinguda, al ser un medicament destinat
als ulls, contra més petites siguin les nanoparticules, poden tenir millor biodisponibilitat i un
millor efecte en la zona d’accid. Per tant., podem considerar els 178 nm com a valor limit
maxim per la nostra mostra.

Les proves de mobilitat electroforética van resultar en que la meva mostra de nanoparticules
comptava amb un potencial zeta de -28,4 + 0,9 mV. El potencial zeta té uns rangs
determinats d’estabilitat optima que sén ¢ > +30 mV o { < -30 mV; entre el qual les
particules es repelen i no s’agreguen. En el cas d la meva mostra, el valor esperat era de
-28 mV, per tant, tenint en compte la lleugera diferéncia que hi ha en els valors i la dispersié
estandard amb la que compta la mitjana de carrega zeta, podem assegurar que la mostra té
una mobilitat electroforética apta per a ser un medicament estable i viable.

Per estudiar I'estabilitat de les nostres nanoparticules el que vam fer va ser observar els
parametres de llum retrodispersada durant diferents periodes de temps. Per la meva
mostra, vam fer una analisi un dia després de la creacié de les nanoparticules i, 10 dies
després, des del laboratori van repetir la prova per observar si s'havia donat cap fenomen
d'inestabilitat i em van enviar els resultats. Els perfils dels grafics dels resultats eren
practicament iguals, i mostraven que les meves nanoparticules eren aptes i estables fins a
10 dies de la seva creacid. Aixd vol dir que no només son estables i aptes per a I'is en
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humans per si soles, sind que també es podrien utilitzar en altres components, com per
exemple, en un gel.

Tots els resultats es poden consultar en la Figura 26, on es poden veure els valors de les
tres fases de cada prova realitzada (menys les proves d’estabilitat). A 'apartat d’annexos es
poden consultar els informes amb els valors d’'una de les fases de cada prova i una
comparacio dels resultats obtinguts el dia 1 i el dia 10 de la prova d’estabilitat.

[Ef Records View ! (@) Intensity PSD (M) @) Zeta Potential (M) | (&) Molecular weight (M) (=) Autotitration (M)'{ €) Aggregation Paint (M) { ) Chromatogram summary (M) &) Expert Advice (M)

Record |Type |Sample Name MeasurementDate and Time T Z-Ave Pdl Aggregation Index |[ZP  |Mob MW |Cond pH |IEP(s) |IEP Units |Result Origin
y d.nm mV  |pmcm/Vs |kDa |/mSfcm
-m—-—--m-—
2 Size CP-NLCErin2 miércoles, 16 de julio de 2025 11:18:11 0157 Nano series
3 Size CP-NLCErin3 miércoles, 16 de julio de 2025 11:20:08 251 154‘2 0179 DDD Nano series
4 Zeta CP-NLCErin1  miércoles, 16 de julio de 2025 11:2152 249 -28.2 2211 0.00502 0.00 Nano series
5 Zeta CP-NLCErin2 miércoles, 16 de julio de 2025 11:25:118 249 276 -2.166 0.00758 0.00 Nano series
6 Zeta CP-NLCErin3 miércoles, 16 de julio de 2025 11:26:24 250 -294 -2.303 0.00543 0.00 Nano series

Figura 26. Resum dels resultats de les proves de caracteritzacio

5. Conclusions

Aquest treball esta enfocat en la produccié d’estructures lipidiques nanomeétriques capaces
d’encapsular un farmac, el Clobetasol, per tal de tractar el glaucoma, una malaltia ocular
fortament extensa en la societat. L'objectiu és que siguin viables per a I'aplicacié a I'ull
huma, és a dir, biodisponibles i no irritables. Per poder fer el seu efecte correctament, també
haurien de complir uns parametres especifics de mida, estabilitat i mobilitat electroforética.

Els parametres esperats per a les meves nanoparticules eren els segients:
- Mida: 178 nm
- Mobilitat electroforética: -28 mV.
- Polidispersio: 0,160

Vaig dur a terme la produccié de les nanoparticules lipidiques mitjangant un metode que
combinava I'emulsié de fases i 'homogeneitzacio a alta pressid, dues técniques conegudes
en I'ambit de produccié de nanoestructures. Com a resultat vaig obtenir una suspensié de
nanoparticules de les segiients caracteristiques:

- Tamany: mitjana de 155,3 nm £ 0,9 nm

- Polidispersio: mitjana de 0,165 + 0,012.

- Mobilitat electroforética: mitjana de -28,4 + 0,9 mV

Aquests resultats, malgrat una lleugera desviacié dels parametres esperats, indiquen que
les nanoparticules tenen caracteristiques favorables de cara a la seva biodisponibilitat i la
seva viabilitat en 'aplicacié humana, ja que presenten estabilitat, bona conservacié i un
tamany adient per I'aplicacié ocular.

L'altra caracteristica de les nanoparticules lipidiques que aquest treball esta enfocat a
estudiar era la seva capacitat d’irritabilitat en I'ull huma. Per a aquestes proves és probable
que s’utilitzin ulls de conill, per la seva semblanca al nostre globus ocular; pero en el meu
cas, vaig dur a terme la prova HET-CAM; un métode més conscienciat amb la crueltat
animal. Els ous fecundats presenten moltes similituds vasculars amb I'ull huma i reaccionen
de maneres molt semblants. Gracies a aquesta prova vaig comprovar que la meva
substancia, la suspensié de nanoparticules, es trobava en el rang d’irritabilitat que la
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classificava com a practicament no irritant i, per tant, segura per a 'administraci6 en
humans.

Tenint en compte tot el treball que vaig realitzar al laboratori de la facultat de farmacia, puc
assegurar que el meu segons objectiu, 'aprenentatge de I'experiéncia de treballar en un
laboratori professional, també ha estat complet. No només em vaig implicar en les técniques
necessaries per al meu marc practic i vaig tractar amb I'equip professional que se m’oferia,
sind que també vaig poder observar processos externs al meu TR quan se'm va oferir
I'oportunitat; especificament una prova de caracteritzacio de particules que havia de
realitzar el meu director de TR per la seva universitat. Vaig tenir 'oportunitat d’escoltar
I'explicacio de part del meu director, veure com funcionava la maquinaria i poder donar un
cop d’ull als resultats; sense analitzar-los evidentment.

Personalment, considero que aquest treball dona impuls, encara que sigui minuscul, i suport
a la continuacié de la recerca d’aplicacions de la nanotecnologia en la medicina. Com
aquesta és un camp relativament nou, ofereix una amplia varietat de possibilitats de futurs
estudis i projectes que segur que derivaran en avengos increibles; per tant, la nanomedicina
€s una branca tremendament prometedora. Especificament parlant d’aquest estudi,
considero que la creacié de nanoparticules aplicables en humans mitjangant emulsio i
homogeneitzacié a alta pressiéo no només demostra la viabilitat de la implementacio6 de
noves técniques en I'administracié de medicaments, siné que obre les portes a futures
hipotesi d’investigacio; com per exemple, quin procés de produccio és el més adequat per a
crear nanoparticules de farmac enfocades a I'aplicacio cutania.

A nivell personal, aquest no ha estat un treball gens facil per a mi, sobretot pel fet
d’endinsar-me en uns camps que mai havia estudiat i en els que no penso estar en un futur:
la biologia, la quimica i la farmacia. Durant el procés d’aquest TR m’he arribat a sentir
bastant perduda, havent d’explicar termes i processos dels quals no havia sentit parlar mai i,
tenint en compte aquest aspecte, potser hauria escollit un tema més familiar o conegut per
poder sentir que soc capag d’explicar-ho el millor possible. Tot i aix0, considero que
haver-me sentit fora de lloc, no només ha suposat desavantatges, sind que m’ha obligat a
estar totalment atenta en cada explicacio al laboratori, i m’ha fet invertir tota la meva atenci6
cada vegada que llegia un article, per aixi poder plasmar bé la informacid, i aixd m’ha fet
guanyar etica de treball i nous coneixements en ambits completament desconeguts.

En conclusiod, els dos objectius d’aquest treball han quedat complets i satisfets. S’ha creat
una mostra de nanoparticules aptes per a actuar en I'ull huma sense causar efectes nocius,
i en el procés he hagut de tractar amb equip de laboratori professional i he pogut aprendre
I'ambient de treball que es dona en camps externs als quals jo conec. Es cert que m’hagués
agradat conéixer més a fons el tema, o la branca de biologia, per poder explicar amb més
fluidesa i eficiéncia, perd considero que haver escollit un tema tan fora de la meva zona de
confort m’ha acabat beneficiant.
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6. Annexos

6.1 Informe de mida de CP_NLC Erin

Size Distribution Report by Intensity

va.2

Tamaio Erin (1).pdf

N

Malvern

Sample Details
Sample Name:

SOP Name:

General Notes:

File Nama:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbtion:

GP-NLC Erin 3

mansettings.nano

MNP Erin.dts Dispersant Name: “Water

3 Dispersant Rl: 1,330

1,33 Viscosity (cP): 08872

0,020 Measurement Date and Time: miérooles, 16 de julio de 20...

System
Temperature {"C):
Count Rate (kecps):
Cell Description:

231
206.6

Duration Used (s): 50
Measurement Position (mm): 045

Disposable sizing cuvette Attenuator: G

Results

Z-Average (d.nm):
Pdi:
Intercept:

Result quality

inlansity [Fercent)

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
154.2 Peak 1: 1911 100.0 91,26
0,179 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
0,934 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Good

Size Distribution by Interaity
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Zntasizar Viar, 7.13
Sofinl Mumber : MALEI0021

Filo nama: NP Enn.dis
Record Murbar: 3
10 jul. 2025 12:45:09
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6.2 Informe de la carrega potencial Z de CP_ NLC Erin

Potencial Zeta Erin.pdf

Zeta Potential Report

vZ.3

Malvem instruments Ld =& Copyrign 2008

A

Malvern

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

CP-MLC Erin 3

mansettings.nano

File Name: NP Erin.dts Dispersant Name: Water
Record Mumber: 6 Dispersant Rl: 1,330
Date and Time: miercoles, 16 de julio de 2025...  Viscosity (cP): 0,8872
Dispersant Dielectric Constant: 785
System
Temperature (*C): 25,0 Zeta Runs: 20
Count Rate (kcps): 2871 Measurement Position (mm): 200
Cell Description: Clear disposable zeta c... Attenuator: &
Results
Mean (mV) Area (%) St Dav (mV)
Zeta Potential (mV): -29.4 Peak 1: -29.4 100,0 5,93
Zeta Deviation (mV): 523 Peak 2: 0,00 0o 0,00
Conductivity (mSiem): 000543 Peak 3: 0.00 0.0 0.00
Result quality
2ata Potential Distibution
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E m ........................
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https://drive.google.com/file/d/1Z6EIeZt-zRmNAIlEGi9M-kHohWIt_osz/view?usp=drive_link

6.3 Resultats de sedimentacié o creaming (estabilitat de la suspensid)

& Estabilitat CP-NLC Erin (1).pdf

Backscattering (%)
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