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SUHRN
Sicasnost a budiicnost riadeného transportu lieciva do organizmu

Problematika systémov riadeného (a zvycajne aj cieleného) transportu lie¢iva do organizmu je jednou z hora-
cich tém sucasnej biogaleniky. Boli rozpracované a aplikované rozne, viac alebo menej tispe$né rieSenia poci-
najuc retardetou, cez tzv. inteligentné hydrogély az po rdzne automaticky riadené implantéty. Velmi slubné moz-
nosti poskytuji moderné mikrofluidické inteligentné bio-mikrosystémy zloZené zo vzdjomne prepojenych
mikrorezervodrov, mikrodyz, mikropimp. Prirodzenou stc¢astou komplexného bio-mikrosystému je senzoricky
podsystém urceny pre zber informéacie z bioprostredia a procesor urceny pre riadenie procesu dodavky lie¢iva
do organizmu. Sucasné technoldgie takychto Bio-Mikro-Elektro-Mechanickych Systémov (BioMEMSov)
dévaji moZnost revolucionizovat transport lie¢iva nielen tym, Ze umoZiiuju presné davkovanie a dlhodobé ria-
denie okamzitého mnozstva doddavaného lieCiva na zaklade aktudlneho stavu pacienta, ale aj cielenie lie¢iva na
miesto farmakologického ucinku. Aj ked v stcasnosti zostdva eSte vela nevyrieSenych problémov, prechod
z laboratérnych podmienok do klinickej praxe sa uz zacal a je otdzkou najbliz§ich 5 az 10 rokov, kedy sa inte-
ligentné BioMEMSy postupne stand beZnou liekovou mikroformou. Prispevok podéva stru¢ny prehlad stucas-
ného stavu a najbliz§ieho vyvoja inteligentnych mikrosystémov dodavky lieCiva do tela pacienta, oznatované
ako Intelligent Drug Delivery Systems, skratene Intelligent DDS alebo IDDS.

KIac¢ové slova: riadeny a cieleny transport lieCiva — inteligentné hydrogély — mikrosystémy — inteli-
gentné BioMEMSy
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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.

Key words: controlled and targeted drug transport — intelligent hydrogels — microsystems — intelligent
Bio-MEMSs
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Motto:

... st urcite lepSie spdsoby dodavky lie¢iva do tela pacienta,
ako zabudovat ho do tablety a ponechat krvny obeh, aby si ho
roznasal po tele, ako sa mu chce ...

V sucasnosti sa vo svete produkuju stile nové lieciva

a liekové formy, schopné zabezpecit efektivnu terapiu

nielen tradi¢nych chordb a ich novych muticii, ale aj

novych doteraz neznamych chordb, ktorych Zial nie je
mélo. NeoddeliteInou sucastou vyvoja novych liekov

a ucinnejSich lieCebnych postupov je vyvoj novych,

netradi¢nych foriem dodavky lie¢iva do organizmu s cie-

Tom dosiahnut maximdlny terapeuticky efekt pri mini-

malnych vedIajSich d¢inkoch. Lie¢ivo moZno do orga-

nizmu dopravit rdznymi cestami. Z aplikacného hladiska
sa rozliSuju:

a) lieky gastrointestindlne, aplikované ordlne alebo
perordlne,

b) lieky parenterdlne, aplikované po prekonani koZnej
bariéry, Co sa najCastejSie realizuje prepichnutim
ihlou. Patria sem intramuskularne, intraven6zne ako
aj subkutanne aplikacie.

¢) lieky topické, aplikované na koZu alebo do telovych
kom patria aj lieky u3né, nosové, ocné, rektilne
a vagindlne, ako aj transdermdlne so systémovym
ucinkom.

Uvedené sposoby aplikicie sa zrejme ani v budticnos-
ti prili§ nezmenia, zmenia sa vSak liekové formy, cez kto-
ré sa lieCivo do organizmu transportuje. Moderné a per-
spektivne liekové formy sa predovSetkym snaZia
preklenut dve najslabSie miesta tradi¢nych transportnych
systémov. Je to predovSetkym znacné tazkopadnost pri
zabezpeCovani poZzadovaného koncentracného profilu
lie¢iva v krvi a nizka, resp. Ziadna cielenost lieciva.

Problém vhodného ¢asového profilu koncentricie lie-
¢iva v krvi sivisi s nedostato¢nou schopnostou liekovej
formy zabezpeclit potrebny Casovy profil uvoliiovania
a naslednej absorpcie lieCiva z miesta aplikicie, ktory by
nisledne generoval poZadovany koncentrany profil
v krvi alebo v plazme, ¢o je jednym z rozhodujutcich fak-
torov dosiahnutia efektivneho farmakologického uc¢inku.
Tato skuto¢nost je slabym miestom vSetkych tradi¢nych
liekovych foriem. Napriklad typicky ¢asovy profil plaz-
matickej koncentracie po jednorazovej neriadenej extra-
vaskularnej aplikacii ) je zndzorneny na obrazku 1.
Koncentricia spociatku prudko narastd a po dosiahnuti
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Obr. 1. Koncentracny profil vyvolany jednordzovou neriade-
nou e.v. aplikdciou
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maxima zacina pozvolne klesat k nulovej hodnote.
Nastup terapeutického ucinku je oneskoreny a trvanie
ucinku je obmedzené minimélnou terapeutickou kon-
centraciou C, 1yip» Pod ktorou sa lieCivo stiva nedcinné.
Pritom maximalna dosiahnuta koncentricie nesmie prek-
rocit toxicku hodnotu. Dlhodobé udrZanie koncentracie
pod toxickou a sucasne nad minimalnou terapeutickou
hladinou je (hlavne u lieiv s tzkou terapeutickou §ir-
kou) casto velmi problematické. Koncentracny profil je
totiZ ovplyviiovany zmenou clearance a dal§imi (endo-
génnymi) faktormi. Preto sa naliehavo hladaji spdsoby
takého automatického a dlhodobého riadenia rychlosti
uvolfiovania lie¢iva, ktoré by re$pektovalo zmeny v sta-
ve pacienta. Tym by sa zabezpecilo, Ze v kazdom okami-
hu bude v mieste Gcinku dostupné prave optimailne
mnozZstvo lie€iva.

MoZno povedat, Ze vyvoju roznych moZznosti ako Zia-
dany Casovy profil rychlosti uvolfiovania (za predpokladu,
je to sucasne aj absorp¢ny profil) aspoii priblizne dosiah-
nut, sa trvale venuje aspoit 2/3 vSetkych vyskumnych
kapacit a rovnaky pocet ucebnic a vedeckych publikacii
z odboru galenickej farmécie a farmakokinetiky. Vysled-
kom tohto usilia je existencia uz niekolkych generacii
komercionalizovanych liekovych foriem s riadenym uvol-
tovanim. Jednotiacou ideou je snaha ovplyviiovat rych-
lost uvoltiovania a k nej prispdsobit davkovaci reZim. Iny-
mi slovami, rieSenie problému sa tradi¢ne hladd vo
vhodnej Struktire liekovej formy, teda v tradi¢nom ,,gale-
nickom* navrhu. V pripade dlhodobych injekénych apli-
kécii je situdcia trocha jednoduchsia, nakolko sta¢i zabez-
pecit vhodnu rychlost ,,vtekania“ injekéného roztoku do
miesta aplikdcie. Aby sa vSak lie¢ivo nehromadilo v mies-
te aplikécie, nesmie byt rychlost dodavky vicsia ako rych-
lost absorpcie z miesta aplikicie a v tom vézi problém
takejto formy parenterdlnej aplikdcie. To znadi, Ze v pri-
pade poZiadavky na Specidlny tvar koncentracného profi-
Iu (napr. profilu viazaného na cirkadidlne cykly) by paci-
ent musel byt pripojeny na akysi regulator, ktory by
rychlost vtekania lie¢iva do miesta aplikdcie programovo
ovladal. Zrejme pri dlhodobej intravendznej infiizii odpa-
da problém prispdsobenia rychlosti infazie k rychlosti
absorpcie, kedZe v tomto pripade absentuje fiza absorp-
cie.

Druhy zdsadny problém suvisi s cielenostou lieciva,
teda so schopnostou aplikicie nasmerovat lie¢ivo len do
miesta, kde sa ocakdva jeho farmakologicky ucinok,
a neovplyviiovat organizmus ako celok. Samotny pro-
blém cielenosti moZno chdpat v SirSom zmysle, t.j.
nasmerovanie lie¢iva na chory orgin ¢i miesto v gastro-
intestinalnom trakte, v ktorom sa ma uvolnit, alebo
v uzSom zmysle, kedy cielovym miestom st priamo bun-
ky farmakologického receptora. V druhom pripade sa ma
zabezpecit afinita a viizba na receptor, ktory spusti far-
makologicky proces. Cielenost lie¢iva je mimoriadne
ziaduca napr. pri nddorovych ochoreniach, kedy tradi¢na
chemoterapia alebo radioterapia posobi skor systémovo
ako selektivne. Cielenost v §irSom zmysle do znacnej
miery zabezpecuju sicasné vrstvové a vlozkové tablety,
alebo liekové mikroformy, ako su pelety a mikrokapsule.
Cielenost v uz§om zmysle sa o¢akdva najma od IDDS.
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Sekundarne nedostatky tradicnych liekovych foriem
stivisia s kvalitou Zivota pacienta vyZadujticeho dlhodobé
riadenie dodavky lieCiva. Ak m4 byt pacient poCas dodav-
ky lieCiva pripojeny na pristroj, musi navstivit prislu$né
zdravotnicke zariadenie. Ak by aj zostal doma a mal by si
sdm opakovane aplikovat injekciu (diabetik), predstavuje
to vzdy vyznamné zniZenia kvality Zivota. V pripade
dlhodobej peroralnej aplikicie, nech by bola akokolvek
sofistikovand, nemozno obist znehodnocovanie lieCiva
metaboliziciou pri prechode pecetiou (first pass effect),
ako aj zna¢né zaftaZovanie gastrointestindlneho traktu 2.

Siicasné moznosti riadenia a cielenia doddvky lieciva

Znaény pokrok v optimalizicii procesu riadené¢ho
uvolfiovania sa dosiahol vo vyvoji subkutinne imple-
mentovatelnych polymérov v tvare diskov, tyciek, injek-
tovateInych mikrosfér a pod. Hoci transdermélna aplika-
cia eliminuje metabolizmus spdsobeny first pass efektom,
oneskorenim, pretoZe len obmedzeny pocet nosicov lie-
¢iv prenikd cez kozu dostatocne rychlo. Transdermélna
aplikécia je efektivna pre malé lipofilné molekuly lie¢iva
(estradiol, testosteron, nikotin, nitroglycerin a dalSie).

Tradi¢né metddy riadenej dodavky lieCiva vyuZivaja
fyzikdlne mechanizmy, ako je difizia a osméza. Znacne
sa tieZ vyuZzivaju pristupy na baze termoplastickych ali-
fatickych polyesterov so Specidlnymi vlastnostami,
najmi biodegradovatelnost a biokompatibilita, ako napr.
polylaktid (PLA), polyglykolid (PGA), kopolymér
poly(laktid -co- glykolid) (PLGA).

PLA a PGA (povodne pouZivané na vyrobu chirurgic-
kych niti) ako aj PLGA st schopné postupne sa v tele
degradovat na biologicky akceptovateIné molekuly, kto-
ré sa po metabolizicii z tela vylicia. Samozrejme, bio-
degradovatelnost je ovplyvnend mnohymi Struktirnymi
a chemickymi vlastnostami a technologickymi postupmi,
ktoré je potrebné pri navrhu re$pektovat.

VyuZzivaju sa tri zdkladné mechanizmy uvoliiovania
lieCiva z nosica: diftizia, napuciavanie nosic¢a s nésled-
nou diftaziou a degradécia nosica, pricom v procese uvol-
Hovania sa moZu vietky tri vzajomne dopliiia.

V pripade difuzie sa DDS po vnoreni do biologického
prostredia nemeni a proces difizie sa nastartuje bez aké-
hokolvek stimulu. V zisade moZe ist o matricovy
systém, kde je lieCivo premieSané s polymérom a systém
je formovany do matrice, alebo zdsobnikovy systém,
v ktorom je lie¢ivo (v koncentrovanej alebo zriedenej
forme alebo tuhej mikroforme) uzavreté do zasobnika
tak, Ze sa zabezpeci konStantnd rychlost uvolfiovania.

Druhy mechanizmus — napuciavanie s nislednou dift-
ziou — je ,,prostredim spustitelny a agentovo zavisly*.
Proces diftzie sa Startuje vnorenim DDS do biologické-
ho prostredia, v ktorom tento napuciava, pricom samot-
né napuciavanie je spustené zmenou istého parametra —
agenta prostredia, napr. zmena pH, teploty a pod.
V dosledku napuciavania sa lie¢ivo z nosic¢a uvoliiuje. St
to hlavne DDS zaloZené na hydrogéloch (tzv. inteligent-
né hydrogély) 3- 4, ktoré sa zmrstuji pri nizkom pH (Za-
lidok) a opit napuciavaju pri vysokom pH (tenké ¢revo),
¢im sa vlastné uvolfiovanie nacieli do tenkého Creva.

,,@,ﬁ

pruind nddrzka

AN P/
—
lietivo k ~———— = =
h ° .
4 .
. L4 ° °
L4 .
. °
ihly e e o .
h . .
> . . 4
® e o ®
. o ] 1 o
koia
N\
“ .
e® 1 e 1 e gle® 4
Y O L IR I
Y

Obr. 2. Idea multiihlovej parenterdlnej aplikdcie na bdze
MEMSu

Treti mechanizmus vyuZiva degradaciu nosica v bio-
logickom prostredi ako dosledok hydrolyzy polyméro-
vych retazcov (napr. polylaktidy, polyglykolidy). Degra-
dédciou nosica sa lieCivo uvoIni a degradovany polymér
sa z tela vyluci. Degraddcia moZe podla druhu polyméru
prebiehat len na jeho povrchu alebo v celom objeme.

Aplikdcie na bdaze BioMEMSov

Mikrotechnol6gie na bize BioMEMSov otvéraji
Siroké mozZnosti pre vSetky spdsoby aplikdcie. K voli
konkrétnosti je opisany princip bezbolestnej parenteral-
nej aplikdcie 3. Lie¢ivo sa aplikuje do epidermalnej
vrstvy pod stratum corneum nad bazalnu vrstvu (capil-
lary bed), do ktorej difunduje. Aplikdcia je mozZna aj pre
lyofilizované lie¢iva dispergované v nevodnom prostre-
di, ¢o je mimoriadne Ziaduce v situiciach, kedy treba
zabezpecCit dlhodobu stabilitu lieciva. TotiZ mnohé lieci-
va vcitane antibiotik st vo vodnom prostredi nestabilné.
Preto je potrebné bud vytvorit vodny roztok lieciva tes-
ne pred jeho pouzitim, alebo priamo aplikovat lyofilizo-
vanu formu. Klasickym prikladom je masova vakcindcia
vykondvand najmi v krajindch tretieho sveta, kde ¢asto
nie s vytvorené adekvatne podmienky pre skladovanie
liekov a spravidla aj nedostatok zdravotne fundovaného
persondlu. Ideu bezbolestnej mnohoihlovej injekcie
ur¢enej najmi pre masové vakcindcie, ktort nie je moz-
né vyrobit tradi¢nymi technolégiami, demonsStruje obra-
zok 2. Pruzna naddobka je naplnend lieCivom a je opatre-
nd pocetnymi mikroihlami (desat aZ niekolko sto
mikroihiel na cm?2). Mikroihly maji dizku 20-200 pm,
preto po pritlateni na koZu nezasiahnu povrchové ner-
vové bunky. Liecivo je vSak schopné difundovat do hlb-
Sich vrstiev koZe a postupne sa absorbuje do kapilar der-
misu. Po priloZeni na koZu a pritla¢eni pruZzného obalu
sa lie¢ivo vypudi do epidermdlnej vrstvy. Tvar ako
aj vnutorny priemer ihiel (2040 wm) je navrhnuty tak,
aby prisluSny roztok ¢i suspenzia bez problémov cez
ihly presla. Sucasné mikrotechnoldgie, napr. LIGA tech-
nolégia (z nemeckého Litographie, Galvanoformung,
Abformung) umoZiiuji vyrobit optimédlne tvary
a velkosti ihiel. Tym, Ze moZno nastavit velmi maly
prietok, je mozné transportovat aj lieivo vo vysSich
koncentracidch. Stoji za zmienku, Ze litografickymi
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technoldgiami je moZzné vyrobit ihlu takmer Tubovol-
nych tvarov a rozmerov, kym tradi¢nymi pristupmi
prakticky nemoZno vyrobit ihlu tenSiu ako 300 um. Pre
kontinudlnu a dlhodobu dodivku lieCiva je moZzné do
systému implementovat aj procesna Cast, ktord potom
programovo riadi proces transportu lieCiva (napr. prie-
tok, tlak a trvanie). Vznikne tak inteligentny BioMEMS,
opisany v dalSom odstavci. Vyvijaji sa aj zdvojené
systémy, v ktorych sa jeden blok ihiel toho istého systé-
mu pouZije pre odber vzoriek a druhy pre transport lie-
¢iva do organizmu. Napriklad jedna stistava mikroihiel
odoberd vzorky krvi pre hodnotenie obsahu glukézy
a druhd programovo dodéva inzulin.

Inteligentné BioMEMSy pre riadeny transport lieciva

Biomedicinske mikrosystémy — BioMEMSy st vyro-
bené (zatial vicSinou ako prototypy pre experimentalny
vyskum) ako monoliticky, a teda nerozoberatelny blok
miniatirnych rozmerov. Podla urenia byvaji celkové
rozmery BioMEMSu od niekolkych milimetrov do nie-
kolkych centimetrov. Tie najmensie maji objem malého
zrnka piesku alebo ryZe. St urcené pre implementéciu
pod koZu alebo do hibky vniitornych organov. BioMEM-
Sy byvaju v tvare plochych dosti¢iek, guli¢iek alebo val-
¢ekov. Je fascinujtce, Ze v takychto malych rozmeroch
su ukryté relativne zloZité vzajomne spolupracujice blo-
ky. ZjednoduSena blokova schéma BioMEMSu je na
obrazku 3. Pre ucely automatickej a ,,inteligentnej*
dodavky lieCiva st zabudované zvycajne nasledovné
funkéné bloky ©).

— blok mikrosnimacov, uréeny pre snimanie teploty, tla-
ku, koncentracie lieCiva v krvi, pH prostredia a dal§ich
parametrov potrebnych pre tcely riadenia dodavky lie-
¢iva;

— blok mechanickych ¢lenov, napr. zasobnikov, podla
ucelu naplnenych r6znymi druhmi lie¢iv, dalej mem-
brany, mikropumpy a ventily pre ddvkovanie a vytla-
Canie lieCiva zo zdsobnikov. V tejto savislosti sa ¢as-
to hovori o tzv. mikrofluidnom BioMEMSe.
V pripade, Ze BioMEMS obsahuje len nadrzky bez
prislu§ného vystrojenia pre pumpovanie lieliva,
hovori sa o tzv. nefluidnom BioMEMSe.

UZIVATEL

ROZHRANIE

MIKROPOHONY

SIGNALPROCESING
+

Obr. 3. Blokova schéma inteligentného BioMEMSu
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— mikroprocesor pre vyhodnocovanie signilov doda-
vanych blokom snimacov a pre vykondvanie potreb-
nych vypoctov z ktorych prislusny logicky systém
urc¢i, kolko ktorého lie¢iva ma byt v danom okamihu
dodané. Mikroprocesor tieZ generuje signdly pre
ovladanie mikropimp a konecne, ak je to potrebné,
moze riadit komunikdciu medzi BioMEMSom
a monitorovacim centrom. V takomto pripade je
sucastou aj tzv. uzivatelské rozhranie spijajice uZzi-
vatela s BloMEMSom a mikroanténny systém pre
bezdrotovi komunikaciu. V kaZzdom pripade je vSak
sucastou BioMEMSu aj zdroj energie. V stvislosti
s komplexnostou funkcii BioMEMSu sa potom
hovori o lekdrni na cipe (pharmacy-on-a-chip).
ZjednoduSena blokova schéma inteligentného Bio-
MEMSu je na obrazku 3.

Tak radikalna miniaturizicia, aka je realizovana v Bio-
MEMSe, je mozna vdaka prudkému rozvoju Specidlnych
technoldgii mikroelektroniky. Tieto boli povodne vyvinu-
té pre vyrobu mikroelektronickych obvodov — mikroci-
pov, urenych hlavne pre vypoctovi techniku a neskor
boli rozsirené aj o mechanické Casti, ako st mikropumpy,
mikroventily, kanéliky, membrany a pod. Ide hlavne o uz
spomenutii LIGA technolégiu, dalej povrchové a hibkové
leptanie, naparovanie supertenkych vrstiev a pod. Jednot-
livé sacasti MEMS-u maji rozmery zlomkov mikrometra.
Vychadzajtc z referencii 7-10), je pre ilustraciu na obrazku
4 znazornend idea zjednoduSeného konStrukéného
usporiadania mechanickej ¢asti BloMEMSu pre dodavku
lietiva. Je to tenkd platni¢ka o ploche 1cm?2 a hribke
0,31mm, vyrobena fotolitografickou metédou, naparova-
nim a reaktivnym leptanim.

Zakladnym materidlom, do ktorého st vyhibené nadrz-
ky tvaru zrezaného ihlanu, je kremikovd ,,oblatka“
(wafer). Vrch nadrzky je uzavrety zlatou féliou o hriubke
0,2-0,3 wm, ktora sucasne plni tlohu kladnej elektrody —
anody. Katoda sa k voli zjednoduSeniu vyroby taktieZ
vyhotovuje zo zlata. Po¢et nadrZiek je od niekolko desia-
tok az do jedného tisica, kazda s objemom 25 nl. Cely
implantat musi byt mechanicky pevny, aby sa zabréanilo
deformécii a néslednej deStrukcii pri napinani svaloviny,
¢im by sa mohlo dostat do tela nepripustné toxické mnoz-
stvo lieciva. Aby sa zabranilo korozii elektréd povrch
oblatky je potiahnuty tenkou vrstvou kysli¢nika kremici-
tého. Liecivo sa z nddrZzky uvolni aplikdciou elektrického
napitia (asi 1 V) medzi anddu a katédu, ¢im sa spusti
elektrochemicky proces, ktory v priebehu 10-20 sekind
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Obr. 5. Idea inteligentného implantdtu

uplne rozrusi zlati anddu a obsah sa vyleje do okolia
a dalej sa absorbuje do tela. Procesnd ¢ast MEMSu
zabezpe¢i postupné programované vyprazdiiovanie jed-
notlivych nadrziek, ¢im sa dosiahne poZadovany kon-
centracny profil. S ohladom na maly objem nadrZiek je
tato aplikdcia vhodna len pre doddvku malych mnoZstiev
vysoko uc¢innych lieciv, ktoré maju byt aplikované lokal-
ne. Nie je vhodna napr. pre riadeni dodavku inzulinu,
ktory musi byt aplikovany v mnoZstve okolo 1 g niekol-
kokrat denne. Tym, Ze nadrzZky moZu byt naplnené roz-
nymi lie¢ivami, ten isty MEMS moZe sluZit pre lieCbu
roznych chordb bez toho, Ze by bol z tela vybrany.

Pritomnost senzorického systému a programovatelné-
ho mikroprocesora umoZziiuje v pripade ,lekdrne na
¢ipe* velmi presne a bezpecne generovat velmi rozdiel-
ne a rozne dlho trvajice davkovacie reZimy, ¢o je mimo-
riadne dolezité pri vysoko potentnych liecivach s izkou
terapeutickou Sirkou. Obsah lieCiva v kazdej nadrzke je
velmi presne zndmy. Plnenie nadrZiek sa realizuje mik-
roinjektdZou, velmi podobnou tej, ktord sa
pouZiva v atramentovych tlaciarfiach, kde sa striekanie
mikroskopickych kvapocok farby na papier tiez realizu-
je vhodnym MEMSom.

Opisany BioMEMS, urceny pre dodéavku lieciva patri
do kategorie tzv. reaktivnych systémov 1D, t. j. takych, kto-
ré automaticky reaguji na zmeny v biologickom prostre-
di, ktoré su detekované senzorickym podsystémom. St
schopné okamzite a adekvitne na tieto zmeny reagovat.
Vdaka pritomnosti senzorického systému a mikroproceso-
ra s implementovanymi inteligentnymi algoritmami su tie-
to systémy schopné ,,rozpoznat® situdciu v okolitom bio-
prostredi a vygenerovat logicky zaver o tom, kolko, kedy
a ¢oho sa ma do organizmu v danom case dodat. Preto sa
niekedy nazyvaji smart alebo inteligentné systémy doddv-
ky lieciva a oznacuju sa skratkou SDDS (alebo IDDS) —
Smart (alebo Intelligent) Drug Delivery Systems. Vyskum
takychto systémov je v sucasnosti predmetom mnohych
vyskumnych programov. Vysledkom jedného z nich (prof.
Madou, Ohio State Univ.) !2) je miniatirnou batériou
napijany komplexny implantit, ideovo znidzorneny na
obrazku 5. Na zaklade informécie z biosenzora pre snima-
nie stavu bioprostredia, mikroprocesor prostrednictvom
riadiacej elektroniky generuje signély pre ovladace nadrz-
ky s lie¢ivom. Ovladace nadrzku stlatia a presné mnoz-
stvo lieCiva sa cez otvory v nddrZzke a dalej cez poloprie-
pustni membranu vytla¢i do biologického prostredia.
Systém ma vlastné mikrobatérie, takZe je aj energeticky
nezavisly na okoli.

,,@,ﬁ

Cielend aplikdcia lieciva (drug targeting)

Zmyslom cielenej aplikdcie je bud zabranenie
mozZnej biodegradacii lieCiva v niektorych organoch
(napr. degradacia peptidov a proteinov v gastrointes-
tindlnom trakte po ich perordlnej aplikacii), ¢im sa
rapidne zniZi biologické dostupnost, alebo eliminicia
systémového ucinku (intoxikéacia velkej Casti orga-
nizmu) lie¢iva na tkor jeho lokédlneho podsobenia.
Klasickym prikladom je aplikdcia chemoterapie pri
nddorovych ochoreniach. V tomto pripade je ovela
vyhodnejSia cielend dodavka priamo do mikrovasku-
lattry tumoru. Ukazuje sa, Ze najschodnejSia cesta
pre dosiahnutie tohto ciela vedie cez mikroc¢astice na
baze intravendzne aplikovanych BioMEMSov. Prin-
cipidlnu ideu takéhoto BioMEMSu ilustruje obrdzok
6. Cely systém je v tvare disku alebo Stvorca so zaob-
lenymi hranami (na obrdzku nie st hrany kvoli jedno-
duchosti zaoblené), vyrobend z biodegradovatelného
materidlu 13). Vonkajs$i rozmer mikrocastice nie je
objemom cytotoxického lie¢iva. Po naplneni sa
nddrzka uzavrie féliou z erozivneho, pomaly (cca do
48 hodin) rozpustného materidlu (Zelatina a pod).
Strana mikrocastice, do ktorej je naddrzka otvorend, sa
celd chemicky modifikuje (napr. silanizéciou), ¢im sa
pokryje reaktivnymi amino skupinami. Ndasledne sa
aplikuje vhodny reagent, ¢im sa povrch stane tiolre-
aktivny. Vzniknuté ligandy st schopné po rozpoznani
receptorov vaskuldrnych endotelidlnych buniek alebo
buniek tumoru natoCit celd mikrocasticu tak, aby
otvory smerovali k tymto bunkdm, naviazat sa na ne
a nakoniec uvolnit lie¢ivo. Uvolnené lieCivo nasledne
deStruuje kanceréznu bunku. Takymto spésobom
mikroc€astica napodobiiuje ¢innost prirodzenych cyto-
toxickych agentov. Mikrocastica sa aplikuje intrava-
skuldrne a cirkuluje v krvnom obehu aZ 48 hodin pri-
padne aj viac, aZ kym ju imunitny systém
neeliminuje. Za tento Cas je vSak schopnd nakontak-
tovat sa na endotelidlne bunky tumoru. Bunky lieci-
va, ktoré sa neskontaktovali s endotelidlnymi bunka-
mi tumoru, sa inaktivuju vdzbou na albumin a teda
neintoxikuju normalne bunky.

pomaly rozpustny

ligand
8 y\ / uzaver nadrzky

.

- nadrzka
s cytotoxickym
agentom

mikrodastica

Obr. 6. Princip mikronosica pre cielent aplikdciu
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Problém biologickej kompatibility obvodov a litografickych metéd vznikli mikro-elektro-
mechanické systémy, oznaCované ako MEMSy. Tieto
Redlne aplikovatelny systém dodavky lieciv musi byt  zacinaji okrem technickych aplikdcii postupne prenikat
inertny voci prostrediu, mechanicky pevny, pohodlny pre ~ aj do vyvoja automatickych a bez nadsidzky moZno
pacienta, bezpecny s ohladom na moznost nidhodného  povedat inteligentnych systémov dodivky liecia do tela
uvolnenia velkého mnoZstva lieCiva, jednoducho implan-  pacienta. St oznaCované skratkou IDDS - Intelligent
tovatelny ako aj lahko odstranitelny a lahko sterilizovate-  Drug Delivery Systems a MEMSy, ktoré st urcené pre
Iny 7. S problémom biokompatibility tzko savisi vyber  implementaciu systémov IDDS a st zndme pod skratkou
materidlov pre konstrukciu BioMEMSu. VSetky pouzit¢ =~ BioMEMSy.
materidly musia byt starostlivo testované in vivo s ohla-
dom na potenciondlnu kontaminaciu miesta implementa-
cie s naslednou intoxikéciou. Transplantit nesmie vyvo-

lavat zapalové procesy, sam musi dobre znisat dlhodobé LITERATURA
vystavenie fyziologickému prostrediu a kone¢ne nesmie
poskodit okolité tkanivo tlakom alebo oterom vznikajd- 1. Vitkova, Z.: Uvod do farmakokinetickej analyzy: 1. vyd. Brati-

cim pri pohybe. slava, STU, 2002, s. 120.

2. Ansel, H. C., Allen, L. V., Popovich, N. G.: Pharmaceutical
Dosage Forms and Delivery Systems. Lippincott Williams&Wil-
kins, Baltimore, 1999, s. 562.

p 3. Dinya, M., Antal, I.: Gy6gyszerészet, 2002, 46, 67-71.
ZAVER 4. Antal, L, Dinya, M.: Gyogyszerészet, 2002, 46, 141-145.
5. Stoeber, B. , Liepmann, D. Design, Fabrication and Testing of
a MEMS Syringe. http://www.me.berkeley.edu/~liepmann
Jed ‘hod riadenéh ielenéh /assets/Stoeber.HiltonHead.2002.pdf
. Ve. nou z vy O ra .ene 0 av cie en? o transportl} 6. Vitko, A.: Intelligent Micro-Electro-Mechanical Systems. Pro-
liec¢iva do organizmu je skutoCnost, Ze na rovnaky cceedings of the Int. Conf. Electronic Circuits and Systems —
terapeuticky ucinok sta¢i aplikovat mensie mnoZstvo ESC_’?i (T;gg;al lectures — MOEMS Design and Applications),
C . . . . ST « « ratislava, .
11?C1Y?1 ?lf.o pri ,svystemovej aplvlklacn.. Cp je ngk. ve,ste 7. Voskerician, G. et al.: Biomaterials, 2003; 24, 1959-1967.
dolezitejSie, sucasne sa zniZuje riziko vedlIajSich 8. Santini, J. T, Cima, M. J., Langer, R.: Nature, 1999; 39,
uc¢inkov a neZiaduce systémové posobenie. Klasic- 335-338.
kym prikladom sd lokdlne onkologické aplikacie. 9. Khadembhossein, A.: Controlled-release Microchips Drug Deli-
N lioblastoma — druh nadorového ochorenia very Systems: Past, Present, ~and Future  hitp:
apr. g h S . R L /Iwww.tissueeng.net/ali/papers/Drug%20Delivery.htm
mozgu — ma velmi zId prognézu pri lie¢be klasicky- 10. Adriance-Meija, D., Flyn, T., Wells, R.: Michrochip Drug Deli-
mi prostriedkami aj v pripade skorej detekcie. Pri¢ina very  Systems. http://otc.isu.edu/~das/PRESENTATIONS
je v nizkej biologickej dostupnosti antineoplastik. Tu %202003/Microchip.pdf
Ay s 1y L. 11. Sapna, K. Deo et al.: Cemistry, 2003; 1, 207-213.
mgze pf)mOCt programm{atellny BioMEMS S.nadr.Zka' 12. Dana Stone.: Advanced Biosensors Promise to Fight Disease.
mi antikancer6znych lie¢iv, ktory sa chirurgicky http://www.eng.ohio-state.edu/news/coe_news/nie/nie
implantuje do tesnej blizkosti tumoru. BioMEMS sa 712/712_biosensors.html

13. Martin, F. J., Grove, C.: Biomedical Microdevices, 2001; 2,

naprogramuje tak, aby imitoval reZim chemoterapie. 97-108

Boli opisané niektoré sucasné aj perspektivne moz-
nosti zabezpeCenia optimélnej a automatickej dodavky
lie¢iva do organizmu. V stcasnosti je vo vyvoji mnoho Doslo 28. 1. 2004.
principov riadenej dodavky lieCiva. Mnohé z nich sa  Prijato ke zvefejnéni 16. 3. 2004.
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