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In-silico-Modelle zur Simulation von Strémungs- und Transportvorgidngen spielen

in den Natur- und Ingenieurwissenschaften eine zunehmend wichtige Rolle. In vielen
Anwendungsbereichen konnen Computersimulationen zeit- und kostenintensive Experimente
ersetzen.

Bei den derzeit in der Dermopharmazie eingesetzten In-silico-Modellen zur Abschédtzung der
Hautpenetration unterscheidet man die Kompartimentmodelle und die Diffusionsmodelle.
Ein Nachteil der heutzutage noch meist verwendeten Kompartimentmodelle ist, dass

keine Aussagen iiber die zeitliche und rdumliche Anderung der Konzentration in einem
Kompartiment méglich sind. Die Geometrie, im Falle des Stratum corneum (SC) zum
Beispiel die Linge und Hohe der Corneozyten sowie die Dicke des Lipidkanals, wird im
Kompartimentmodell nicht beriicksichtigt. Zudem konnen die experimentell bestimmten
EingangsgroBen nicht direkt im Modell eingesetzt werden, sondern die Modellparameter
sind durch Parameterschitzung zu bestimmen. Bei den Diffusionsmodellen, die den
Arzneistofftransport in Raum und Zeit nach den Fick’schen Diffusionsgesetzen beschreiben,
kénnen die experimentell bestimmten Parameter direkt zur Berechnung von zum Beispiel
zeitabhingigen Konzentrations-Schichttiefenprofilen verwendet werden.

Ein erstes zweidimensionales In-silico-Diffusionsmodell zur instationdren Berechnung des
Transports in und durch das Stratum corneum (SC) wurde vor iiber 10 Jahren entwickelt [1].
Die zweidimensionale Modellmembran besteht aus einem zweiphasigen SC. Dem SC liegt die
~Ziegelstein-Mortel“-Geometrie zugrunde, was bedeutet, dass die Corneocyten vollstindig

in die Lipidphase eingebettet sind. Alle Phasen werden mit homogenen Verteilungs- und
Diffusionskoeffizienten modelliert. Die Durchlassigkeit der Corneocyten kann in der
Simulation von impermeabel bis vollig permeabel variiert werden. Das Verfahren ist so
implementiert, dass fiir den Donor eine infinite Dosierung und fiir den Akzeptor Sink-
Bedingungen angenommen werden. Der Transport durch das SC wird durch die Fick’schen
Gesetze beschrieben. Alle Simulationen werden mit unserem Simulationswerkzeug UG
durchgefiihrt. Fiir verschiedene zweidimensionale SC-Geometrien und unterschiedliche
Diffusions- und Verteilungskoeffizienten wurden Permeabilititen und Lag-Zeiten sowie
zeitabhingige Konzentrations-Schichttiefenprofile bestimmt. Zudem wurde berechnet, welche
Arzneistoffmenge zeitabhangig durch das SC diffundiert. Aus den erhaltenen Daten kann die
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Hautpenetration abgeschitzt werden.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biopharmazie und Pharmazeutische Technologie

(S. Hansen, Prof. Dr. C.-M. Lehr, Dr. U. Schifer) und dem Zentrum fiir Bioinformatik (Dr. D.
Neumann) der Universitit des Saarlandes wurde dieses Modell zu einem auf Experimenten
basierten Diffusionsmodell weiterentwickelt. Mit diesem Hautmodell konnen die im Experiment
gemessenen, zeitlich abhingigen Konzentrations-Schichttiefenprofile in der Haut am Computer
simuliert werden. Die zweidimensionale Modell-membran wurde hierzu um ein zusitzliches
homogenes Kompartiment fiir die lebende Epidermis/Dermis erweitert. Die relevanten
Parameter werden experimentell bestimmt und flieBen direkt in die Simulation ein. Dazu
gehoren die Verteilungskoeffizienten zwischen Lipiden und Donor (Klip/don), Corneocyten

und Lipiden (Kcor/lip), und lebenden tieferen Hautschichten und Lipiden (KDSL/lip), und die
Diffusionskoeffizienten in den Lipiden und lebenden tieferen Hautschichten (Dlip und DDSL).
Als Modellsubstanzen dienen Koffein und Flufenaminsédure. Ein Vergleich der Konzentrations-
Schichttiefenprofile im SC aus Experiment und Simulation zeigt eine gute Ubereinstimmung.
Bei der Hautpenetration beider Modellsubstanzen spielen die Corneocyten eine entscheidende
Rolle [2], [3].

Aufbauend auf diesen zweidimensionalen Modellen wurden zwei weitere dreidimensionale
Modelle entwickelt. Das erste SC-Modell ist ein aus Quadern aufgebautes Cuboid-Modell und
ist eine Weiterentwicklung des klassischen ,Ziegelstein-Mortel“~-Modells [4]. Das zweite SC-
Modell ist realistischer, aber deutlich komplexer. In diesem Modell werden die Corneozyten
als Tetrakaidekaeder modelliert [5]. Dieses Tetrakaidekaeder-Modell wurde von Naegel et al [6]
mit dem Cuboid-Modell und dem zweidimensionalen ,Ziegelstein-Mortel“-Modell in Bezug
auf die Barriereeeigenschaft verglichen, und es wurden fiir verschiedene Zellgeometrien die
Permeabilititen der Membran berechnet. Der Einfluss von unterschiedlichen Diffusions- und
Verteilungskoeffizienten sowie der Zellmorphologie auf die Barriereeigenschaft wurde gezeigt.
Fiir eine konstante Menge an Gewebe ist das Tetrakaidekaeder-Modell zweimal weniger
permeabel als das Cuboid-Modell. Fiir alle Modelle wurden Ausdriicke zur Beschreibung der
Permeabilitit und Lag-Zeit in geschlossener Form abgeleitet.

Das hier prisentierte Verfahren ist anwendbar auf alle Membranen, welche aus Zellverbidnden
bestehen.

Das Modell wird derzeit erweitert, sodass auch die Adsorption von Substanzen an die
Corneozyten und die Co-Permeation (zum Beispiel Arzneistoff und Penetrationsenhancer/-
reducer) in der Haut simuliert werden konnen. Mit dem weiterentwickelten
Simulationswerkzeug ist die Berechnung von zeitabhingigen Konzentrations-
Schichttiefenprofilen nicht nur bei infiniter Dosierung, sondern auch bei finiter Dosierung
moglich.
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