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SÚHRN 

SúãasnosÈ a budúcnosÈ riadeného transportu lieãiva do organizmu

Problematika systémov riadeného (a zvyãajne aj cieleného) transportu lieãiva do organizmu je jednou z horú-
cich tém súãasnej biogaleniky. Boli rozpracované a aplikované rôzne, viac alebo menej úspe‰né rie‰enia poãí-
najúc retardetou, cez tzv. inteligentné hydrogély aÏ po rôzne automaticky riadené implantáty. Veºmi sºubné moÏ-
nosti poskytujú moderné mikrofluidické inteligentné bio-mikrosystémy zloÏené zo vzájomne prepojen˘ch
mikrorezervoárov, mikrod˘z, mikropúmp. Prirodzenou súãasÈou komplexného bio-mikrosystému je senzorick˘
podsystém urãen˘ pre zber informácie z bioprostredia a procesor urãen˘ pre riadenie procesu dodávky lieãiva
do organizmu. Súãasné technológie tak˘chto Bio-Mikro-Elektro-Mechanick˘ch Systémov (BioMEMSov)
dávajú moÏnosÈ revolucionizovaÈ transport lieãiva nielen t˘m, Ïe umoÏÀujú presné dávkovanie a dlhodobé ria-
denie okamÏitého mnoÏstva dodávaného lieãiva na základe aktuálneho stavu pacienta, ale aj cielenie lieãiva na
miesto farmakologického úãinku. Aj keì v súãasnosti zostáva e‰te veºa nevyrie‰en˘ch problémov, prechod
z laboratórnych podmienok do klinickej praxe sa uÏ zaãal a je otázkou najbliÏ‰ích 5 aÏ 10 rokov, kedy sa inte-
ligentné BioMEMSy postupne stanú beÏnou liekovou mikroformou. Príspevok podáva struãn˘ prehºad súãas-
ného stavu a najbliÏ‰ieho v˘voja inteligentn˘ch mikrosystémov dodávky lieãiva do tela pacienta, oznaãované
ako Intelligent Drug Delivery Systems, skrátene Intelligent DDS alebo IDDS.

K º ú ã o v é  s l o v á:  riaden˘ a cielen˘ transport lieãiva – inteligentné hydrogély – mikrosystémy – inteli-
gentné BioMEMSy

âes. slov. Farm., 2005; 54, 11–16

SUMMARY

The Present and Future of Controlled Transport of the Drug into the Organism

The problems of the systems of controlled (and thus also targeted) transport of the drug into the organism is one
of the burning questions of contemporary biogalenics. Various more or less successful solutions were elabora-
ted and applied, beginning with the retardette via the so-called intelligent hydrogels to various automatically
controlled implants. Modern microfluidic intelligent biomicrosystems, composed of mutually interconnected
microtanks, microjets, micropumps, or microcylinders, are very promising. A natural component of the complex
biomicrosystem is a sensory subsystem for the collection of information from the bio-environment and a pro-
cessor for the control of the process of drug supply to the organism. The present technologies of such Bio-Mic-
ro-Electro-Mechanical Systems (BioMEMSs) make it possible to revolutionize drug transport not only by faci-
litating precise dosing and long-term control of the immediate amount of the supplied drug on the basis of the
current condition of the patient, but also to target the drug to the site of its pharmacological effect. Though at
present there are still many unsolved problems, transition from laboratory conditions to clinical practice has star-
ted, and it is only a matter of five to ten years that intelligent BioMEMSs will gradually become a routinely used
dosage microform. The paper briefly surveys the present state and the next development of intelligent systems
of drug supply into the body of the patient, termed Intelligent Drug Delivery Systems, Intelligent DDSs, or 
briefly IDDSs.

K e y  w o r d s:  controlled and targeted drug transport – intelligent hydrogels – microsystems – intelligent 
Bio-MEMSs
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Motto: 
... sú urãite lep‰ie spôsoby dodávky lieãiva do tela pacienta,
ako zabudovaÈ ho do tablety a ponechaÈ krvn˘ obeh, aby si ho
rozná‰al po tele, ako sa mu chce ...

V súãasnosti sa vo svete produkujú stále nové lieãivá
a liekové formy, schopné zabezpeãiÈ efektívnu terapiu
nielen tradiãn˘ch chorôb a ich nov˘ch mutácií, ale aj
nov˘ch doteraz neznámych chorôb, ktor˘ch Ïiaº nie je
málo. Neoddeliteºnou súãasÈou v˘voja nov˘ch liekov
a úãinnej‰ích lieãebn˘ch postupov je v˘voj nov˘ch,
netradiãn˘ch foriem dodávky lieãiva do organizmu s cie-
ºom dosiahnuÈ maximálny terapeutick˘ efekt pri mini-
málnych vedºaj‰ích úãinkoch. Lieãivo moÏno do orga-
nizmu dopraviÈ rôznymi cestami. Z aplikaãného hºadiska
sa rozli‰ujú:
a) lieky gastrointestinálne, aplikované orálne alebo

perorálne,
b) lieky parenterálne, aplikované po prekonaní koÏnej

bariéry, ão sa najãastej‰ie realizuje prepichnutím
ihlou. Patria sem intramuskulárne, intravenózne ako
aj subkutánne aplikácie.

c) lieky topické, aplikované na koÏu alebo do telov˘ch
dutín. Väã‰ina z ních pôsobí na koÏi. K topick˘m lie-
kom patria aj lieky u‰né, nosové, oãné, rektálne
a vaginálne, ako aj transdermálne so systémov˘m
úãinkom.

Uvedené spôsoby aplikácie sa zrejme ani v budúcnos-
ti príli‰ nezmenia, zmenia sa v‰ak liekové formy, cez kto-
ré sa lieãivo do organizmu transportuje. Moderné a per-
spektívne liekové formy sa predov‰etk˘m snaÏia
preklenúÈ dve najslab‰ie miesta tradiãn˘ch transportn˘ch
systémov. Je to predov‰etk˘m znaãná ÈaÏkopádnosÈ pri
zabezpeãovaní poÏadovaného koncentraãného profilu
lieãiva v krvi a nízka, resp. Ïiadna cielenosÈ lieãiva.

Problém vhodného ãasového profilu koncentrácie lie-
ãiva v krvi súvisí s nedostatoãnou schopnosÈou liekovej
formy zabezpeãiÈ potrebn˘ ãasov˘ profil uvoºÀovania
a následnej absorpcie lieãiva z miesta aplikácie, ktor˘ by
následne generoval poÏadovan˘ koncentraãn˘ profil
v krvi alebo v plazme, ão je jedn˘m z rozhodujúcich fak-
torov dosiahnutia efektívneho farmakologického úãinku.
Táto skutoãnosÈ je slab˘m miestom v‰etk˘ch tradiãn˘ch
liekov˘ch foriem. Napríklad typick˘ ãasov˘ profil plaz-
matickej koncentrácie po jednorazovej neriadenej extra-
vaskulárnej aplikácii 1) je znázornen˘ na obrázku 1.
Koncentrácia spoãiatku prudko narastá a po dosiahnutí

maxima zaãína pozvoºne klesaÈ k nulovej hodnote.
Nástup terapeutického úãinku je oneskoren˘ a trvanie
úãinku je obmedzené minimálnou terapeutickou kon-
centráciou Cp min, pod ktorou sa lieãivo stáva neúãinné.
Pritom maximálna dosiahnutá koncentrácie nesmie prek-
roãiÈ toxickú hodnotu. Dlhodobé udrÏanie koncentrácie
pod toxickou a súãasne nad minimálnou terapeutickou
hladinou je (hlavne u lieãiv s úzkou terapeutickou ‰ír-
kou) ãasto veºmi problematické. Koncentraãn˘ profil je
totiÏ ovplyvÀovan˘ zmenou clearance a ìal‰ími (endo-
génnymi) faktormi. Preto sa naliehavo hºadajú spôsoby
takého automatického a dlhodobého riadenia r˘chlosti
uvoºÀovania lieãiva, ktoré by re‰pektovalo zmeny v sta-
ve pacienta. T˘m by sa zabezpeãilo, Ïe v kaÏdom okami-
hu bude v mieste úãinku dostupné práve optimálne
mnoÏstvo lieãiva. 

MoÏno povedaÈ, Ïe v˘voju rôznych moÏností ako Ïia-
dan˘ ãasov˘ profil r˘chlosti uvoºÀovania (za predpokladu,
Ïe r˘chlosÈ absorpcie je väã‰ia ako r˘chlosÈ uvoºÀovania,
je to súãasne aj absorpãn˘ profil) aspoÀ pribliÏne dosiah-
nuÈ, sa trvale venuje aspoÀ 2/3 v‰etk˘ch v˘skumn˘ch
kapacít a rovnak˘ poãet uãebníc a vedeck˘ch publikácií
z odboru galenickej farmácie a farmakokinetiky. V̆ sled-
kom tohto úsilia je existencia uÏ niekoºk˘ch generácií
komercionalizovan˘ch liekov˘ch foriem s riaden˘m uvoº-
Àovaním. Jednotiacou ideou je snaha ovplyvÀovaÈ r˘ch-
losÈ uvoºÀovania a k nej prispôsobiÈ dávkovací reÏim. In˘-
mi slovami, rie‰enie problému sa tradiãne hºadá vo
vhodnej ‰truktúre liekovej formy, teda v tradiãnom „gale-
nickom“ návrhu. V prípade dlhodob˘ch injekãn˘ch apli-
kácií je situácia trocha jednoduch‰ia, nakoºko staãí zabez-
peãiÈ vhodnú r˘chlosÈ „vtekania“ injekãného roztoku do
miesta aplikácie. Aby sa v‰ak lieãivo nehromadilo v mies-
te aplikácie, nesmie byÈ r˘chlosÈ dodávky väã‰ia ako r˘ch-
losÈ absorpcie z miesta aplikácie a v tom väzí problém
takejto formy parenterálnej aplikácie. To znaãí, Ïe v prí-
pade poÏiadavky na ‰peciálny tvar koncentraãného profi-
lu (napr. profilu viazaného na cirkadiálne cykly) by paci-
ent musel byÈ pripojen˘ na ak˘si regulátor, ktor˘ by
r˘chlosÈ vtekania lieãiva do miesta aplikácie programovo
ovládal. Zrejme pri dlhodobej intravenóznej infúzii odpa-
dá problém prispôsobenia r˘chlosti infúzie k r˘chlosti
absorpcie, keìÏe v tomto prípade absentuje fáza absorp-
cie.

Druh˘ zásadn˘ problém súvisí s cielenosÈou lieãiva,
teda so schopnosÈou aplikácie nasmerovaÈ lieãivo len do
miesta, kde sa oãakáva jeho farmakologick˘ úãinok,
a neovplyvÀovaÈ organizmus ako celok. Samotn˘ pro-
blém cielenosti moÏno chápaÈ v ‰ir‰om zmysle, t.j.
nasmerovanie lieãiva na chor˘ orgán ãi miesto v gastro-
intestinálnom trakte, v ktorom sa má uvoºniÈ, alebo
v uÏ‰om zmysle, kedy cieºov˘m miestom sú priamo bun-
ky farmakologického receptora. V druhom prípade sa má
zabezpeãiÈ afinita a väzba na receptor, ktor˘ spustí far-
makologick˘ proces. CielenosÈ lieãiva je mimoriadne
Ïiaduca napr. pri nádorov˘ch ochoreniach, kedy tradiãná
chemoterapia alebo rádioterapia pôsobí skôr systémovo
ako selektívne. CielenosÈ v ‰ir‰om zmysle do znaãnej
miery zabezpeãujú súãasné vrstvové a vloÏkové tablety,
alebo liekové mikroformy, ako sú pelety a mikrokapsule.
CielenosÈ v uÏ‰om zmysle sa oãakáva najmä od IDDS.

Obr. 1. Koncentraãn˘ profil vyvolan˘ jednorázovou neriade-
nou e.v. aplikáciou 
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Sekundárne nedostatky tradiãn˘ch liekov˘ch foriem
súvisia s kvalitou Ïivota pacienta vyÏadujúceho dlhodobé
riadenie dodávky lieãiva. Ak má byÈ pacient poãas dodáv-
ky lieãiva pripojen˘ na prístroj, musí nav‰tíviÈ príslu‰né
zdravotnícke zariadenie. Ak by aj zostal doma a mal by si
sám opakovane aplikovaÈ injekciu (diabetik), predstavuje
to vÏdy v˘znamné zníÏenia kvality Ïivota. V prípade
dlhodobej perorálnej aplikácie, nech by bola akokoºvek
sofistikovaná, nemoÏno obísÈ znehodnocovanie lieãiva
metabolizáciou pri prechode peãeÀou (first pass effect),
ako aj znaãné zaÈaÏovanie gastrointestinálneho traktu 2).

Súãasné moÏnosti riadenia a cielenia dodávky lieãiva

Znaãn˘ pokrok v optimalizácii procesu riadeného
uvoºÀovania sa dosiahol vo v˘voji subkutánne imple-
mentovateºn˘ch polymérov v tvare diskov, tyãiek, injek-
tovateºn˘ch mikrosfér a pod. Hoci transdermálna apliká-
cia eliminuje metabolizmus spôsoben˘ first pass efektom,
ustálená koncentrácia sa väã‰inou dosahuje so znaãn˘m
oneskorením, pretoÏe len obmedzen˘ poãet nosiãov lie-
ãiv preniká cez koÏu dostatoãne r˘chlo. Transdermálna
aplikácia je efektívna pre malé lipofilné molekuly lieãiva
(estradiol, testosteron, nikotin, nitroglycerín a ìal‰ie). 

Tradiãné metódy riadenej dodávky lieãiva vyuÏívajú
fyzikálne mechanizmy, ako je difúzia a osmóza. Znaãne
sa tieÏ vyuÏívajú prístupy na báze termoplastick˘ch ali-
fatick˘ch polyesterov so ‰peciálnymi vlastnosÈami,
najmä biodegradovatelnosÈ a biokompatibilita, ako napr.
polylaktid (PLA), polyglykolid (PGA), kopolymér
poly(laktid -co- glykolid) (PLGA).

PLA a PGA (pôvodne pouÏívané na v˘robu chirurgic-
k˘ch nití) ako aj PLGA sú schopné postupne sa v tele
degradovaÈ na biologicky akceptovateºné molekuly, kto-
ré sa po metabolizácii z tela vylúãia. Samozrejme, bio-
degradovateºnosÈ je ovplyvnená mnoh˘mi ‰truktúrnymi
a chemick˘mi vlastnosÈami a technologick˘mi postupmi,
ktoré je potrebné pri návrhu re‰pektovaÈ. 

VyuÏívajú sa tri základné mechanizmy uvoºÀovania
lieãiva z nosiãa: difúzia, napuãiavanie nosiãa s násled-
nou difúziou a degradácia nosiãa, priãom v procese uvoº-
Àovania sa môÏu v‰etky tri vzájomne dopæÀaÈ.

V prípade difúzie sa DDS po vnorení do biologického
prostredia nemení a proces difúzie sa na‰tartuje bez aké-
hokoºvek stimulu. V zásade môÏe ísÈ o matricov˘
systém, kde je lieãivo premie‰ané s polymérom a systém
je formovan˘ do matrice, alebo zásobníkov˘ systém,
v ktorom je lieãivo (v koncentrovanej alebo zriedenej
forme alebo tuhej mikroforme) uzavreté do zásobníka
tak, Ïe sa zabezpeãí kon‰tantná r˘chlosÈ uvoºÀovania. 

Druh˘ mechanizmus – napuãiavanie s následnou difú-
ziou – je „prostredím spustiteºn˘ a agentovo závisl˘“.
Proces difúzie sa ‰tartuje vnorením DDS do biologické-
ho prostredia, v ktorom tento napuãiava, priãom samot-
né napuãiavanie je spustené zmenou istého parametra –
agenta prostredia, napr. zmena pH, teploty a pod.
V dôsledku napuãiavania sa lieãivo z nosiãa uvoºÀuje. Sú
to hlavne DDS zaloÏené na hydrogéloch (tzv. inteligent-
né hydrogély) 3, 4), ktoré sa zmr‰Èujú pri nízkom pH (Ïa-
lúdok) a opäÈ napuãiavajú pri vysokom pH (tenké ãrevo),
ãím sa vlastné uvoºÀovanie nacieli do tenkého ãreva.

Tretí mechanizmus vyuÏíva degradáciu nosiãa v bio-
logickom prostredí ako dôsledok hydrol˘zy polyméro-
v˘ch reÈazcov (napr. polylaktidy, polyglykolidy). Degra-
dáciou nosiãa sa lieãivo uvoºní a degradovan˘ polymér
sa z tela vylúãi. Degradácia môÏe podºa druhu polyméru
prebiehaÈ len na jeho povrchu alebo v celom objeme.

Aplikácie na báze BioMEMSov

Mikrotechnológie na báze BioMEMSov otvárajú
‰iroké moÏnosti pre v‰etky spôsoby aplikácie. K vôli
konkrétnosti je opísan˘ princíp bezbolestnej parenterál-
nej aplikácie 5). Lieãivo sa aplikuje do epidermálnej
vrstvy pod stratum corneum nad bazálnu vrstvu (capil-
lary bed), do ktorej difunduje. Aplikácia je moÏná aj pre
lyofilizované lieãivá dispergované v nevodnom prostre-
dí, ão je mimoriadne Ïiaduce v situáciách, kedy treba
zabezpeãiÈ dlhodobú stabilitu lieãiva. TotiÏ mnohé lieãi-
vá vãítane antibiotík sú vo vodnom prostredí nestabilné.
Preto je potrebné buì vytvoriÈ vodn˘ roztok lieãiva tes-
ne pred jeho pouÏitím, alebo priamo aplikovaÈ lyofilizo-
vanú formu. Klasick˘m príkladom je masová vakcinácia
vykonávaná najmä v krajinách tretieho sveta, kde ãasto
nie sú vytvorené adekvátne podmienky pre skladovanie
liekov a spravidla aj nedostatok zdravotne fundovaného
personálu. Ideu bezbolestnej mnohoihlovej injekcie
urãenej najmä pre masové vakcinácie, ktorú nie je moÏ-
né vyrobiÈ tradiãn˘mi technológiami, demon‰truje obrá-
zok 2. PruÏná nádobka je naplnená lieãivom a je opatre-
ná poãetn˘mi mikroihlami (desaÈ aÏ niekoºko sto
mikroihiel na cm2). Mikroihly majú dæÏku 20–200 µm,
preto po pritlaãení na koÏu nezasiahnu povrchové ner-
vové bunky. Lieãivo je v‰ak schopné difundovaÈ do hlb-
‰ích vrstiev koÏe a postupne sa absorbuje do kapilár der-
misu. Po priloÏení na koÏu a pritlaãení pruÏného obalu
sa lieãivo vypudí do epidermálnej vrstvy. Tvar ako
aj vnútorn˘ priemer ihiel (20–40 µm) je navrhnut˘ tak,
aby príslu‰n˘ roztok ãi suspenzia bez problémov cez
ihly pre‰la. Súãasné mikrotechnológie, napr. LIGA tech-
nológia (z nemeckého Litographie, Galvanoformung,
Abformung) umoÏÀujú vyrobiÈ optimálne tvary
a veºkosti ihiel. T˘m, Ïe moÏno nastaviÈ veºmi mal˘
prietok, je moÏné transportovaÈ aj lieãivo vo vy‰‰ích
koncentráciách. Stojí za zmienku, Ïe litografick˘mi

Obr. 2. Idea multiihlovej parenterálnej aplikácie na báze
MEMSu
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technológiami je moÏné vyrobiÈ ihlu takmer ºubovoº-
n˘ch tvarov a rozmerov, k˘m tradiãn˘mi prístupmi
prakticky nemoÏno vyrobiÈ ihlu ten‰iu ako 300 µm. Pre
kontinuálnu a dlhodobú dodávku lieãiva je moÏné do
systému implementovaÈ aj procesnú ãasÈ, ktorá potom
programovo riadi proces transportu lieãiva (napr. prie-
tok, tlak a trvanie). Vznikne tak inteligentn˘ BioMEMS,
opísan˘ v ìal‰om odstavci. Vyvíjajú sa aj zdvojené
systémy, v ktor˘ch sa jeden blok ihiel toho istého systé-
mu pouÏije pre odber vzoriek a druh˘ pre transport lie-
ãiva do organizmu. Napríklad jedna sústava mikroihiel
odoberá vzorky krvi pre hodnotenie obsahu glukózy
a druhá programovo dodáva inzulín.

Inteligentné BioMEMSy pre riaden˘ transport lieãiva

Biomedicínske mikrosystémy – BioMEMSy sú vyro-
bené (zatiaº väã‰inou ako prototypy pre experimentálny
v˘skum) ako monolitick˘, a teda nerozoberateºn˘ blok
miniatúrnych rozmerov. Podºa urãenia b˘vajú celkové
rozmery BioMEMSu od niekoºk˘ch milimetrov do nie-
koºk˘ch centimetrov. Tie najmen‰ie majú objem malého
zrnka piesku alebo ryÏe. Sú urãené pre implementáciu
pod koÏu alebo do hæbky vnútorn˘ch orgánov. BioMEM-
Sy b˘vajú v tvare ploch˘ch do‰tiãiek, guliãiek alebo val-
ãekov. Je fascinujúce, Ïe v tak˘chto mal˘ch rozmeroch
sú ukryté relatívne zloÏité vzájomne spolupracujúce blo-
ky. Zjednodu‰ená bloková schéma BioMEMSu je na
obrázku 3. Pre úãely automatickej a „inteligentnej“
dodávky lieãiva sú zabudované zvyãajne nasledovné
funkãné bloky 6).
– blok mikrosnímaãov, urãen˘ pre snímanie teploty, tla-

ku, koncentrácie lieãiva v krvi, pH prostredia a ìal‰ích
parametrov potrebn˘ch pre úãely riadenia dodávky lie-
ãiva;

– blok mechanick˘ch ãlenov, napr. zásobníkov, podºa
úãelu naplnen˘ch rôznymi druhmi lieãiv, ìalej mem-
brány, mikropumpy a ventily pre dávkovanie a vytlá-
ãanie lieãiva zo zásobníkov. V tejto súvislosti sa ãas-
to hovorí o tzv. mikrofluidnom BioMEMSe.
V prípade, Ïe BioMEMS obsahuje len nádrÏky bez
príslu‰ného vystrojenia pre pumpovanie lieãiva,
hovorí sa o tzv. nefluidnom BioMEMSe. 

– mikroprocesor pre vyhodnocovanie signálov dodá-
van˘ch blokom snímaãov a pre vykonávanie potreb-
n˘ch v˘poãtov z ktor˘ch príslu‰n˘ logick˘ systém
urãí, koºko ktorého lieãiva má byÈ v danom okamihu
dodané. Mikroprocesor tieÏ generuje signály pre
ovládanie mikropúmp a koneãne, ak je to potrebné,
môÏe riadiÈ komunikáciu medzi BioMEMSom
a monitorovacím centrom. V takomto prípade je
súãasÈou aj tzv. uÏívateºské rozhranie spájajúce uÏí-
vateºa s BioMEMSom a mikroanténny systém pre
bezdrôtovú komunikáciu. V kaÏdom prípade je v‰ak
súãasÈou BioMEMSu aj zdroj energie. V súvislosti
s komplexnosÈou funkcií BioMEMSu sa potom
hovorí o lekárni na ãipe (pharmacy-on-a-chip).
Zjednodu‰ená bloková schéma inteligentného Bio-
MEMSu je na obrázku 3.

Tak radikálna miniaturizácia, aká je realizovaná v Bio-
MEMSe, je moÏná vìaka prudkému rozvoju ‰peciálnych
technológií mikroelektroniky. Tieto boli pôvodne vyvinu-
té pre v˘robu mikroelektronick˘ch obvodov – mikroãi-
pov, urãen˘ch hlavne pre v˘poãtovú techniku a neskôr
boli roz‰írené aj o mechanické ãasti, ako sú mikropumpy,
mikroventily, kanáliky, membrány a pod. Ide hlavne o uÏ
spomenutú LIGA technológiu, ìalej povrchové a hæbkové
leptanie, naparovanie supertenk˘ch vrstiev a pod. Jednot-
livé súãasti MEMS-u majú rozmery zlomkov mikrometra.
Vychádzajúc z referencií 7–10), je pre ilustráciu na obrázku
4 znázornená idea zjednodu‰eného kon‰trukãného
usporiadania mechanickej ãasti BioMEMSu pre dodávku
lieãiva. Je to tenká platniãka o ploche 1cm2 a hrúbke
0,31mm, vyrobená fotolitografickou metódou, naparova-
ním a reaktívnym leptaním.

Základn˘m materiálom, do ktorého sú vyhæbené nádrÏ-
ky tvaru zrezaného ihlanu, je kremíková „oblátka“
(wafer). Vrch nádrÏky je uzavret˘ zlatou fóliou o hrúbke
0,2–0,3 µm, ktorá súãasne plní úlohu kladnej elektródy –
anódy. Katóda sa k vôli zjednodu‰eniu v˘roby taktieÏ
vyhotovuje zo zlata. Poãet nádrÏiek je od niekoºko desia-
tok aÏ do jedného tisíca, kaÏdá s objemom 25 nl. Cel˘
implantát musí byÈ mechanicky pevn˘, aby sa zabránilo
deformácii a následnej de‰trukcii pri napínaní svaloviny,
ãím by sa mohlo dostaÈ do tela neprípustné toxické mnoÏ-
stvo lieãiva. Aby sa zabránilo korózii elektród povrch
oblátky je potiahnut˘ tenkou vrstvou kysliãníka kremiãi-
tého. Lieãivo sa z nádrÏky uvoºní aplikáciou elektrického
napätia (asi 1 V) medzi anódu a katódu, ãím sa spustí
elektrochemick˘ proces, ktor˘ v priebehu 10–20 sekúndObr. 3. Bloková schéma inteligentného BioMEMSu

Obr. 4. Jedna z moÏn˘ch kon‰trukcií BioMEMSu
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úplne rozru‰í zlatú anódu a obsah sa vyleje do okolia
a ìalej sa absorbuje do tela. Procesná ãasÈ MEMSu
zabezpeãí postupné programované vyprázdÀovanie jed-
notliv˘ch nádrÏiek, ãím sa dosiahne poÏadovan˘ kon-
centraãn˘ profil. S ohºadom na mal˘ objem nádrÏiek je
táto aplikácia vhodná len pre dodávku mal˘ch mnoÏstiev
vysoko úãinn˘ch lieãiv, ktoré majú byÈ aplikované lokál-
ne. Nie je vhodná napr. pre riadenú dodávku inzulínu,
ktor˘ musí byÈ aplikovan˘ v mnoÏstve okolo 1 g niekoº-
kokrát denne. T˘m, Ïe nádrÏky môÏu byÈ naplnené rôz-
nymi lieãivami, ten ist˘ MEMS môÏe slúÏiÈ pre lieãbu
rôznych chorôb bez toho, Ïe by bol z tela vybran˘. 

PrítomnosÈ senzorického systému a programovateºné-
ho mikroprocesora umoÏÀuje v prípade „lekárne na
ãipe“ veºmi presne a bezpeãne generovaÈ veºmi rozdiel-
ne a rôzne dlho trvajúce dávkovacie reÏimy, ão je mimo-
riadne dôleÏité pri vysoko potentn˘ch lieãivách s úzkou
terapeutickou ‰írkou. Obsah lieãiva v kaÏdej nádrÏke je
veºmi presne známy. Plnenie nádrÏiek sa realizuje mik-
roinjektáÏou, veºmi podobnou tej, ktorá sa
pouÏíva v atramentov˘ch tlaãiarÀach, kde sa striekanie
mikroskopick˘ch kvapôãok farby na papier tieÏ realizu-
je vhodn˘m MEMSom. 

Opísan˘ BioMEMS, urãen˘ pre dodávku lieãiva patrí
do kategórie tzv. reaktívnych systémov 11), t. j. tak˘ch, kto-
ré automaticky reagujú na zmeny v biologickom prostre-
dí, ktoré sú detekované senzorick˘m podsystémom. Sú
schopné okamÏite a adekvátne na tieto zmeny reagovaÈ.
Vìaka prítomnosti senzorického systému a mikroproceso-
ra s implementovan˘mi inteligentn˘mi algoritmami sú tie-
to systémy schopné „rozpoznaÈ“ situáciu v okolitom bio-
prostredí a vygenerovaÈ logick˘ záver o tom, koºko, kedy
a ãoho sa má do organizmu v danom ãase dodaÈ. Preto sa
niekedy naz˘vajú smart alebo inteligentné systémy dodáv-
ky lieãiva a oznaãujú sa skratkou SDDS (alebo IDDS) –
Smart (alebo Intelligent) Drug Delivery Systems. V̆ skum
tak˘chto systémov je v súãasnosti predmetom mnoh˘ch
v˘skumn˘ch programov. V̆ sledkom jedného z nich (prof.
Madou, Ohio State Univ.) 12) je miniatúrnou batériou
napájan˘ komplexn˘ implantát, ideovo znázornen˘ na
obrázku 5. Na základe informácie z biosenzora pre sníma-
nie stavu bioprostredia, mikroprocesor prostredníctvom
riadiacej elektroniky generuje signály pre ovládaãe nádrÏ-
ky s lieãivom. Ovládaãe nádrÏku stlaãia a presné mnoÏ-
stvo lieãiva sa cez otvory v nádrÏke a ìalej cez poloprie-
pustnú membránu vytlaãí do biologického prostredia.
Systém má vlastné mikrobatérie, takÏe je aj energeticky
nezávisl˘ na okolí.

Cielená aplikácia lieãiva (drug targeting)

Zmyslom cielenej aplikácie je buì zabránenie
moÏnej biodegradácii lieãiva v niektor˘ch orgánoch
(napr. degradácia peptidov a proteínov v gastrointes-
tinálnom trakte po ich perorálnej aplikácii), ãím sa
rapídne zníÏi biologická dostupnosÈ, alebo eliminácia
systémového úãinku (intoxikácia veºkej ãasti orga-
nizmu) lieãiva na úkor jeho lokálneho pôsobenia.
Klasick˘m príkladom je aplikácia chemoterapie pri
nádorov˘ch ochoreniach. V tomto prípade je oveºa
v˘hodnej‰ia cielená dodávka priamo do mikrovasku-
latúry tumoru. Ukazuje sa, Ïe najschodnej‰ia cesta
pre dosiahnutie tohto cieºa vedie cez mikroãastice na
báze intravenózne aplikovan˘ch BioMEMSov. Prin-
cipiálnu ideu takéhoto BioMEMSu ilustruje obrázok
6. Cel˘ systém je v tvare disku alebo ‰tvorca so zaob-
len˘mi hranami (na obrázku nie sú hrany kvôli jedno-
duchosti zaoblené), vyrobená z biodegradovateºného
materiálu 13). Vonkaj‰í rozmer mikroãastice nie je
väã‰í ako 10 µm. NádrÏka je naplnená veºmi presn˘m
objemom cytotoxického lieãiva. Po naplnení sa
nádrÏka uzavrie fóliou z erozívneho, pomaly (cca do
48 hodín) rozpustného materiálu (Ïelatína a pod).
Strana mikroãastice, do ktorej je nádrÏka otvorená, sa
celá chemicky modifikuje (napr. silanizáciou), ãím sa
pokryje reaktívnymi amino skupinami. Následne sa
aplikuje vhodn˘ reagent, ãím sa povrch stane tiolre-
aktívny. Vzniknuté ligandy sú schopné po rozpoznaní
receptorov vaskulárnych endoteliálnych buniek alebo
buniek tumoru natoãiÈ celú mikroãasticu tak, aby
otvory smerovali k t˘mto bunkám, naviazaÈ sa na ne
a nakoniec uvoºniÈ lieãivo. Uvoºnené lieãivo následne
de‰truuje kanceróznu bunku. Tak˘mto spôsobom
mikroãastica napodobÀuje ãinnosÈ prirodzen˘ch cyto-
toxick˘ch agentov. Mikroãastica sa aplikuje intrava-
skulárne a cirkuluje v krvnom obehu aÏ 48 hodín prí-
padne aj viac, aÏ k˘m ju imunitn˘ systém
neeliminuje. Za tento ãas je v‰ak schopná nakontak-
tovaÈ sa na endoteliálne bunky tumoru. Bunky lieãi-
va, ktoré sa neskontaktovali s endoteliálnymi bunka-
mi tumoru, sa inaktivujú väzbou na albumín a teda
neintoxikujú normálne bunky.

Obr. 5. Idea inteligentného implantátu

Obr. 6. Princíp mikronosiãa pre cielenú aplikáciu
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Problém biologickej kompatibility

Reálne aplikovateºn˘ systém dodávky lieãiv musí byÈ
inertn˘ voãi prostrediu, mechanicky pevn˘, pohodln˘ pre
pacienta, bezpeãn˘ s ohºadom na moÏnosÈ náhodného
uvoºnenia veºkého mnoÏstva lieãiva, jednoducho implan-
tovateºn˘ ako aj ºahko odstrániteºn˘ a ºahko sterilizovate-
ºn˘ 7). S problémom biokompatibility úzko súvisí v˘ber
materiálov pre kon‰trukciu BioMEMSu. V‰etky pouÏité
materiály musia byÈ starostlivo testované in vivo s ohºa-
dom na potencionálnu kontamináciu miesta implementá-
cie s následnou intoxikáciou. Transplantát nesmie vyvo-
lávaÈ zápalové procesy, sám musí dobre zná‰aÈ dlhodobé
vystavenie fyziologickému prostrediu a koneãne nesmie
po‰kodiÈ okolité tkanivo tlakom alebo oterom vznikajú-
cim pri pohybe. 

ZÁVER

Jednou z v˘hod riadeného a cieleného transportu
lieãiva do organizmu je skutoãnosÈ, Ïe na rovnak˘
terapeutick˘ úãinok staãí aplikovaÈ men‰ie mnoÏstvo
lieãiva ako pri systémovej aplikácii. âo je v‰ak e‰te
dôleÏitej‰ie, súãasne sa zniÏuje riziko vedºaj‰ích
úãinkov a neÏiaduce systémové pôsobenie. Klasic-
k˘m príkladom sú lokálne onkologické aplikácie.
Napr. glioblastoma – druh nádorového ochorenia
mozgu – má veºmi zlú prognózu pri lieãbe klasick˘-
mi prostriedkami aj v prípade skorej detekcie. Príãina
je v nízkej biologickej dostupnosti antineoplastík. Tu
môÏe pomôcÈ programovateºn˘ BioMEMS s nádrÏka-
mi antikanceróznych lieãiv, ktor˘ sa chirurgicky
implantuje do tesnej blízkosti tumoru. BioMEMS sa
naprogramuje tak, aby imitoval reÏim chemoterapie.

Boli opísané niektoré súãasné aj perspektívne moÏ-
nosti zabezpeãenia optimálnej a automatickej dodávky
lieãiva do organizmu. V súãasnosti je vo v˘voji mnoho
princípov riadenej dodávky lieãiva. Mnohé z nich sa
dnes beÏne vyuÏívajú v lekárskej praxi a mnohé sú v ‰tá-
diu teoretického a experimentálneho v˘voja. Fúziou
modern˘ch technológií v˘roby mikroelektronick˘ch

obvodov a litografick˘ch metód vznikli mikro-elektro-
mechanické systémy, oznaãované ako MEMSy. Tieto
zaãínajú okrem technick˘ch aplikácií postupne prenikaÈ
aj do v˘voja automatick˘ch a bez nadsádzky moÏno
povedaÈ inteligentn˘ch systémov dodávky lieãia do tela
pacienta. Sú oznaãované skratkou IDDS – Intelligent
Drug Delivery Systems a MEMSy, ktoré sú urãené pre
implementáciu systémov IDDS a sú známe pod skratkou
BioMEMSy.
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