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STRESZCZENIE

Zastosowanie nowoczesnych technologii w medycynie i farmacji pozwala na coraz szybsza i skuteczniejsza
diagnostyke oraz terapi¢ wielu choréb. Do innowacyjnych nalezy np. drukowanie narzadéw, tkanek i tabletek
w technologii 3D (w 2015 roku FDA zaaprobowata pierwsza drukowang tabletke zawierajaca levetiracetam).
Wyspecjalizowane roboty chirurgiczne sa wykorzystywane w zabiegach chirurgicznych na odlegto$¢. Dzigki
eliminowaniu drzenia rak, ich uzycie stanowi przyszto§¢ w chirurgii 1 bedzie coraz powszechniejsze.
W ponizszej pracy omowiono wykorzystanie potencjatu druku 3D w medycynie i farmacji oraz zastosowania
robotyki do wykonywania zabiegéw chirurgicznych. Przedstawione zostaty réwniez przyktady innowacyjnych
wynalazkow, ktore moga by¢ stosowane podczas operacji chirurgicznych oraz w leczeniu bélu i gojeniu si¢ ran.
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ABSTRACT

The use of modern technologies in medicine and pharmacy results in more rapid and effective diagnosis and
treatment of many diseases. The 3D printing method is one of the innovative solutions that may be implemented
for preparing organs, tissues, and solid drugs (in 2015 the FDA approved the first tablet containing
levetiracetam, produced by 3DP). Specialized surgical robots are used for remote surgery. They eliminate hand
tremor and their use is more and more popular. The following paper discusses the potential use of 3D printing
method in medicine and pharmacy, and the application of robotics to perform surgical procedures. We also
demonstrated examples of innovative devices, which can be used for surgical operations and in the treatment of
pain and wound healing.
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1. Wstep

W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny rozwoj réznych technologii medycznych. Innowacyjne
rozwigzania z zakresu medycyny i farmacji pozwalaja na coraz szybsza i skuteczniejsza diagnostyke
oraz terapi¢ wielu chorob. Standardowa metoda leczenia skrajnej niewydolno$ci narzadow jest
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obecnie przeszczep. Rozwijajaca si¢ technologia postaci leku pozwala na zwigkszenie skutecznos$ci
1 bezpieczenstwa spersonalizowanego leczenia farmakologicznego. Protezy bioniczne pozwalaja
chorym wréci¢ do normalnego zycia, a czesto je ratuja. Dzigki dynamicznie rozwijajacej sie
technologii druku 3D coraz powszechniejszy staje si¢ dostep do tych osiagnie¢. Trwaja intensywne
prace nad skutecznym drukowaniem; mi¢dzy innymi narzadow (jednym z probleméw transplantologii
jest deficyt organow do przeszczepow), protez, spersonalizowanych farmaceutykoéw. Na szeroka skale
prowadzone s3 takze badania w obszarze nanomedycyny i nanofarmacji.

Celem pracy byto omdéwienie wykorzystania nowoczesnych technologii w medycynie i farmacji,
W szczegdlnosci potencjatu druku 3D oraz zastosowania robotyki do wykonywania zabiegow
chirurgicznych. W pracy omowiono rowniez przyktadowe innowacyjne wynalazki, ktore znalazty
zastosowanie podczas operacji chirurgicznych oraz w leczeniu bolu i gojeniu si¢ ran.

2. Wykorzystanie nowoczesnych technologii w medycynie
2.1 Druk 3D

Metoda drukowania w technice trojwymiarowej 3D (ang. Three Dimensional Printing, 3DP) nalezy do
szybkich technik prototypowania (ang. Rapid Prototyping) wykorzystywanych coraz powszechniej
w nauce i technice. Technologia druku 3D do wytwarzania materiatu biologicznego (ang. Bioprinting)
znajduje potencjalne zastosowanie w medycynie regeneracyjnej (tkanki do przeszczepdéw skory,
chrzastki 1 kos$ci). Jest to technologia szczegdlnie przydatna w przypadku ztozonych tkanek.
wykazujacych réznice w typach komorek, jak i wilasciwosciach mechanicznych, np. w uktadzie
mig¢$niowo-szkieletowym. W porownaniu do tradycyjnych metod inzynierii tkankowej, drukowanie
3D ma wiele zalet dotyczacych ksztattu otrzymanych modeli i ich utrzymania, elastycznosci,
odtwarzalno$ci i wysokiej wydajno$ci hodowlanej. Druk 3D wykorzystuje rozne klasy materiatéw
biologicznych: polimerowe hydrozele, materiaty ceramiczne, kompozyty i agregaty komorkowe [1].
Niestety, istnieje wiele barier, ktore nalezy pokonac, aby rezultat biodruku byt optymalny. Konieczny
jest odpowiedni dobor materiatow, rodzajow komorek, czynnikdw wzrostu i rdznicowania,
a wyzwania techniczne zwigzane sa z wrazliwoscia zywych komorek i budowa tkanek [2].
Amerykanska firma Organovo, od lat wykorzystuje druk 3D do tworzenia tkanek ludzkich, m.in.
migsni, skory, watroby, a takze naczyn krwiono$nych [3]. Watroba exVive3D drukowana przez firme
Organovo zawiera pierwotne hepatocyty, komorki gwiazdziste watroby i komorki $rodblonka. Ten
model 3D tkanki watrobowej wydziela albuminy, fibrynogen i transferyny proporcjonalnie do
poziomu w calej watrobie. Poziomy wydzielanego ATP i dehydrogenazy mleczanowej réwniez
mieszczg si¢ w normie. Badania toksykologiczne watroby 3D wykazuja odpowiedz na paracetamol,
etanol i diklofenak, podobng do odpowiedzi in vivo [4].

W badaniu dotyczacym drukowania skory 3D z uzyciem fibroblastow, keratynocytow i kolagenu
Lee i wsp. wykazali, ze otrzymana przez nich skora 3D nie r6zni si¢ morfologicznie ani funkcjonalnie
od tkanek skory ludzkiej [5].

Prowadzone sg rowniez prace nad wykorzystaniem druku 3D do wytworzenia innych organow:
nerek, kosci, ucha $rodkowego [6,7]. Kuru i wsp. udalo si¢ odtworzy¢ z duzg doktadnosciag
anatomiczny ksztatt istotnych elementéw ucha srodkowego. Wedlug autoréw zachowania akustyczne
modelu mogg zaleze¢ od wybranego do druku materiatu [7].

Drukowanie 3D jest szczegdlnie pomocne do tworzenia anatomicznych modeli narzadow i guzoéw
nowotworowych, ktore sa wykorzystywane przez lekarzy do ¢wiczenia i planowania skompliko-
wanych zabiegow. Kilka lat temu dokonano w Anglii operacji rozdzielenia bliznigt syjamskich,
do ktorej lekarze przygotowali si¢, ¢wiczgc na modelu 3D potaczonych systemow krwionosnych
rodzenstwa [8].

W Polsce technika 3D zaczyna by¢ rowniez wykorzystywana przez lekarzy w celach
szkoleniowych (pierwszy w Polsce przeszczep twarzy w Centrum Onkologii w Gliwicach; operacja
zastawki serca w Bielsku-Biatej) oraz, co wazne, do transplantacji (polipropylenowy implant czaszki
drukowany w technologii 3D wszczepiony pacjentowi po wypadku w Lodzi) [8, 9]. Wieche¢ 1 wsp.
z Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Jagiellonskiego opracowali i wydrukowali
trojwymiarowy model serca ptodu, ktory pozwala zdiagnozowaé najczestsze wady rozwojowe serca.
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Szybka diagnostyka tego organu w okresie prenatalnym daje szans¢ catkowitego wyleczenia [10].

Z kolei firma OptiMedi opracowuje systemy nawigacji medycznej 2D i 3D, ktére wspomagaja
planowanie przedoperacyjne. Aplikacja Orthopedic Surgery 3D Planner — Bone Extractor umozliwia
trojwymiarowa analize zdje¢ uzyskanych metoda tomografii komputerowej i na ich podstawie
opracowanie wirtualnego modelu kosci do przestrzennego wydruku 3D [11].

W kwietniu 2015 roku na miedzynarodowej konferencji w Nowym Jorku zaprezentowano
najbardziej spektakularne, jak dotad, osiagnigcia w dziedzinie druku 3D. Byt to prototyp nerki
opracowany przez Atali i wsp. oraz kosci czaszki z Oxford Performance Materials, ktére po
przeszczepie stanowily az 75% calej powierzchni czaszki. Niewatpliwie marzeniem kazdego
naukowca zajmujacego si¢ biodrukiem jest przeszczep narzadow 3D. Pomimo istniejacych wielu
barier, na pewno cel ten w niedalekiej przysztosci moze zosta¢ osiagnigty [12].

2.2 Roboty medyczne

Wyspecjalizowane roboty chirurgiczne sa wykorzystywane do wykonywania zabiegow operacyjnych
na odlegtos¢ [13]. Chirurgia robotowa, ktora dzigki dodatkowym mozliwosciom, np. eliminowaniu
drzenia rak, staje si¢ metoda coraz powszechniejsza. Jedna z najczg$ciej stosowanych form
telechirurgii jest przekazywanie w czasie rzeczywistym wskazowek mniej doswiadczonym lekarzom,
doskonalgcym swoje umiejetnosci w zakresie nowych technik chirurgicznych [14]. Obecnie uzywane
sg trzy roboty chirurgiczne: Robot da Vinci (da Vinci® Surgical System), Robot Zeus (Zeus Robotical
Surgical System) i Robot Robin Heart.

Wprowadzenie do chirurgii robota da Vinci zapoczatkowato nowa jako$¢ techniki operacyjnej.
Narzedzia robota moga nasladowaé ruchy ludzkiej reki (w tym pronacji i supinacji), jednoczesnie
eliminujac efekty niekorzystne podczas zabiegu (drzenie rak). Sa one rowniez tatwe w manipulo-
waniu, w tym w miejscach niedostepnych. Robot da Vinci zapewnia tréjwymiarowy obraz pola
operacyjnego powiekszony 10-krotnie, co w konsekwencji umozliwia precyzje nieosiggalng podczas
typowych operacji laparoskopowych. Obecnie na $wiecie robot da Vinci jest wykorzystywany m.in.
w operacjach gruczotu krokowego, macicy oraz odbytnicy [15, 16]. W Polsce pierwszg operacje
z uzyciem robota da Vinci udato si¢ przeprowadzi¢ w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym we
Wroctawiu pod koniec 2010 roku.

Robot Zeus jest zdalnie sterowanym urzadzeniem wykorzystywanym w chirurgii laparoskopowej
do zabiegdw matoinwazyjnych. Ma on trzy ramiona robocze, z ktorych jedno, sterowane glosem,
stuzy do trzymania kamery, a dwa pozostale spetniaja role prawej i lewej reki chirurga. Obraz z pola
operacyjnego jest przekazywany do komputera przez dwie kamery z czestoscig 30 klatek na sekunde,
skad po specjalnej modyfikacji trafia na monitor zawierajacy dwa filtry polaryzacyjne. Dzigki
okularom o analogicznej polaryzacji szkiet, chirurg prawym okiem obserwuje obraz z prawej kamery,
a lewym z lewej, co daje wrazenie 3D. Zrobotyzowane narzedzia chirurgiczne uzywane podczas
zabiegu posiadajg system odfiltrowywania drzenia rgk obstugujacego go chirurga. Dodatkowo
pozwalaja na tzw. mikroruchy. niemozliwe do wykonania ludzka r¢ka. Zeus pozwala przeprowadzaé
operacje kardiochirurgiczne na bijacym sercu bez potrzeby rozcinania klatki piersiowej chorego.
Miedzy zebrami wykonywane sg jedynie niewielkie nacigcia, co w konsekwencji wptywa na szybsza
rekonwalescencje i mniejsze ewentualne komplikacje pooperacyjne. Przez te nacigcia wprowadza sig
mikronarzedzia chirurgiczne i kamere. Pierwszy w Polsce zabieg za pomoca robota Zeus wykonat
prof. Andrzej Bochenek w Klinice Kardiochirurgii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach [17].

Od 2000 roku w Pracowni Biocybernetyki Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii w Zabrzu
realizowany jest unikatowy w Europie projekt zmierzajacy do skonstruowania i wdrozenia klinicznego
robota Robin Heart. W projekcie pracuje multidyscyplinarny zespot naukowcow, ktorego praca, jak
rowniez zebrane do tej pory do§wiadczenia, dajg szans¢ na szybkie wdrozenie nowoczesnych narzedzi
chirurgicznych w Polsce. Dzigki wsparciu unijnego projektu Equal utworzono Zaktad Robin Heart
Service, ktory jest pionierska firma produkujgcg roboty medyczne na rynku polskim [18]. W 2010
roku podczas Konferencji na temat robotow medycznych, odbywajacej si¢ w Zabrzu, przeprowadzono
pierwsza teleoperacj¢ z uzyciem robota Robin Heart, ktora polegata na elektrokoagulacji serca
$winskiego. Serce oraz robot Robin Heart Vision, z zamocowanym na jego ramieniu nozem
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termicznym byly umiejscowione w Centrum Medycyny Do$wiadczalnej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, robotem sterowal natomiast lekarz z Fundacji Kardiochirurgii w Zabrzu
na podstawie obrazu z toru endoskopowego za pomocg konsoli Robin Heart Stell [18].

2.3 Nanoroboty medyczne

Obecnie prowadzi si¢ réwniez intensywne badania nad opracowaniem nanorobotow, ktore ulatwia
diagnostyke, dostarcza lek do konkretnego miejsca dziatania w organizmie cztowieka oraz usprawnig
zabiegi 1 operacje. Wang i wsp. skonstruowali nanorobota, ktéry moze poruszaé si¢ wewnatrz zywej
komorki [19]. Biokompatybilny nanosilnik napgdzany jest energig fal ultradzwickowych o czestotli-
wosci 0K. 4 MHz i sterowany za pomocg oddzialywania magnetycznego. Material, z ktorego zostat
wykonany to potaczenie zlota z rutenem (diamagnetyk) z dodatkiem niklu (ferromagnetyk).
Urzadzenie ma cylindryczny ksztalt o $rednicy 300 nm i dtugosci 3 pm. Do badan wykorzystano lini¢
komoérkowa Hela, pochodzaca z komorek raka szyjki macicy. Nanorobot wykazywat wybiorcza
mozliwo$¢ mechanicznego niszczenia komoérek nowotworowych [19].

Zespot Amir i wsp. opracowat z kolei tzw. roboty origami z nici DNA [20]. Urzadzenia te
wykorzystuja zdolnos¢ DNA do rozwijania si¢ w dwa tancuchy pod wptywem kontaktu z okre§lonymi
molekutami/proteinami. Prototyp nanorobota wstrzyknieto zywym karaluchom i $ledzono
dostarczanie substancji modelowej do komorek. W przysztosci urzadzenie ma zosta¢ wykorzystane do
kontrolowanej terapii u ludzi.

Douglas i wsp. wykorzystujac metode origami DNA opracowali nanorobota, w ksztalcie
przypominajacego heksagonalng beczke o wymiarach 35 nm x 35 nm x 45 nm [21]. Moze on petni¢
funkcje nosnika specyficznych molekut z zakodowanymi instrukcjami, reagujacymi na receptory
powierzchniowe komorki. Nanorobota wykorzystano do dostarczenia do komoérek nowotworowych
ukladu chlonnego i1 krwiotworczego specyficznych przeciwcial, aktywujacych mechanizm ich
samozniszczenia.

Innym rodzajem nanorobota jest natomiast bakteriobot, ktory jest nosnikiem chemioterapeutyku
[22]. W badaniach Van du Nguyen i wsp. wykorzystano zmodyfikowane genetycznie bakterie
salmonelli, ktore zostaly pozbawione witasciwosci chorobotworczych. W ich wnetrzu umieszczono
liposomy z paklitakselem o dziataniu cytotoksycznym na komorki raka sutka. Wykazano wysoka
skutecznos$¢ takiego uktadu.

2.4 Innowacyjne urzadzenia medyczne

Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii w Zabrzu prowadzi w ramach rzadowego programu ,,Polskie
Sztuczne Serce” intensywne badania w zakresie opracowania protez serca. Obecnie do praktyki
klinicznej zostal wdrozony pozaustrojowy system wspomagania serca Polcas. W fazie badan
klinicznych jest system ReligaHeart EXT, przeznaczony do wspomagania pracy serca w warunkach
szpitalnych [23].

Prowadzone sa testy pozaustrojowego pulsacyjnego systemu wspomagania serca dzieci —
ReligaHeart PED. Badaniem objgto trzy rodzaje pomp zréznicowanych pod wzgledem rozmiaru.
Wykonano je z biozgodnych polimeroéw i zastosowano zastawke dyskowa. Ich zadaniem jest podtrzy-
mywanie zycia dzieci oczekujgcych na przeszczep lub odcigzenie chorego serca. Obecnie stosowane
w Polsce protezy serca dzieci to Berlin Heart EXCOR [24]. W Fundacji opracowywana jest tez
konstrukcja odsrodkowej pompy wspomagania serca ReligaHeart ROT [25].

Kolejnym, innowacyjnym urzadzeniem wykorzystywanym w czasie operacji jest CardiAccel
ANP-701 do stymulacyjnego wspomagania hemodynamiki w trakcie niekardiologicznych zabiegow
operacyjnych. CardiAccel ANP-701 umozliwia nieinwazyjne wspomaganie kragzenia, utrzymujac
czestos¢ akcji serca w optymalnym przedziale bez koniecznos$ci stosowania farmakologii. Zabezpiecza
on utrzymanie stabilnego cis$nienia tg¢tniczego, chronigc tym samym szczegdélnie mozg przed
niedokrwieniem. Urzadzenie to zostalo zaprezentowane przez Instytut Techniki i Aparatury
Medycznej (ITAM) w Zabrzu podczas Swiatowych Targdéw Wynalazczosci INNOVA'2010
odbywajacych sie w dniach 18-20 listopada 2010 roku w Brukseli, na ktorych otrzymato Ztoty Medal
z wyrdznieniem oraz Grand Prix [26].
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Z kolei, firma Second Sight opracowata proteze wizualng Argus® 1l Retinal Prosthesis System.
Aparat umozliwia osobom chorym na retinopati¢ odzyskaé czesciowe widzenie. W specjalistycznych
okularach umieszczona jest kamera, ktora wysyta obraz do zminiaturyzowanego komputera. Stamtad
droga radiowa sygnat wysytany jest do implantu wszczepionego w rogowcee [27, 28]. Geruschat i wsp.
przeprowadzili badania z udzialem 26 pacjentow z minimalng lub zerowa percepcja Swiatla.
Uczestnikow wyposazono w aparat Argus Il Retinal Prosthesis System i poddano testom w opcjach
aparatu ON i OFF. Niezaleznie prowadzono badanie FLORA, ktére miato okresli¢, jak aparat
zachowuje si¢ W codziennym uzywaniu. Stwierdzono, ze pacjenci w okresie 1844 miesigcy
zdecydowanie lepiej wykonywali powierzone czynno$ci, gdy aparat znajdowata si¢ w opcji ON
w porownaniu z OFF [29].

3. Wykorzystanie nowoczesnych technologii w farmacji
3.1 Druk3D

W sierpniu 2015 roku amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA) zaaprobowata pierwsza na $wiecie tabletke wytwarzang technikg druku 3D [30]. Tabletka
zawiera levetiracetam, substancje do leczenia napadow padaczkowych. Tym samym FDA data zielone
$wiatlo dla wprowadzenia technologii druku 3D do farmacji. Badania nad wytwarzaniem doustnych
statych postaci leku z wykorzystaniem drukarek 3D prowadzone sa juz od prawie dwoch dekad [31,
32, 33, 34, 35, 36, 37].

Przy uzyciu techniki 3D mozliwe jest wykonanie postaci leku o skomplikowanych ksztaltach
wewnetrznych, roznych gestosciach 1 dyfuzyjnosci, zawierajacych wiele substancji czynnych
i pomocniczych. Wadg tej techniki mogg by¢ natomiast slabe wlasciwosci mechaniczne tabletek
poniewaz s3 one z reguly bardzo porowate i charakteryzuja si¢ slabym wigzaniem czastek
poszczegblnych substancji. Jako substancje pomocnicze do tabletek drukowanych wykorzystywane sa
gtéwnie: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza, kopolimery estrow kwasu akrylowego i metakrylowego
(Eudragit L100, E100, RLPO), hydroksypropylometyloceluloza, etyloceluloza, poliwinylopirolidon,
krospowidon. Druk 3D pozwala na przestrzenne pozycjonowanie sproszkowanych substancji
leczniczych i pomocniczych w matrycy z doktadnosciag do 2.5 ng. Umozliwia rowniez zwickszenie
dawki substancji czynnej w formulacji, poprzez sprasowanie tabletek otrzymanych na drodze
wielokrotnego druku.

Etapy sporzadzania tabletki technikg druku 3D sa nastepujace:

a) opracowanie rysunkow i wirtualnych przekrojow tabletek,
b) okreslenie parametréw druku: grubos¢ warstwy proszku, szybkos$¢ naktadania lepiszcza,
¢) rozprowadzenie warstwy proszku na platformie roboczej drukarki,
d) nanoszenie lepiszcza i taczenie czastek proszku w scisle okre§lonych miejscach,
e) oczyszczanie tabletki z pozostatosci substancji proszkowych [38].

Badania Rowe i wsp. byly jednymi z pierwszych, w ktérych wykorzystano technike druku 3D do
wytworzenia statej doustnej postaci leku [31]. Autorzy wykonali cztery rodzaje tabletek:
o natychmiastowym/przedluzonym uwalnianiu maleinianu chlorfeniraminy, tabletki breakaway
sktadajgce si¢ z dwodch podjednostek zawierajacych diklofenak sodu oddzielonych szybko
rozpuszczalng matryca, dojelitowe tabletki z diklofenakiem sodu o pulsacyjnym profilu uwalniania,
podwojne tabletki pulsacyjne rowniez z diklofenakiem. Wykazano, ze otrzymane za pomoca druku 3D
tabletki charakteryzuja si¢ elastycznoscig, ktora jest bardzo trudna do osiagnigcia podczas
tradycyjnego wytwarzania. Mozliwe bylo réwniez uzyskanie tabletki, ktora laczy w sobie dwa
mechanizmy uwalniania substancji leczniczej, przez erozj¢ i przez dyfuzje [31].

Grupa Khaled i wsp. wykazata poréwnywalne uwalnianie gwajafenezyny z dwuwarstwowej
tabletki otrzymanej metodg druku 3D z dostgpng komercyjnie tabletka [32]. Drukowana posta¢ zostata
oceniona pod wzgledem wlasciwosci fizycznych i1 mechanicznych, takich jak masa, kruchos¢,
twardo$¢ 1 parametry te miescily si¢ w dopuszczalnym zakresie, zgodnie z Farmakopea Amerykanska
(ang. U.S. Pharmacopeial Convention, USP). Khaled i wsp. druk tréjwymiarowy zastosowali do
produkcji tzw. polipigutki (ang. polypill) [33]. Wytworzona polipigutka zawierala aspiryne
i hydrochlorotiazyd o natychmiastowym uwalnianiu oraz trzy kompartmenty o przedtuzonym
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uwalnianiu, zawierajace prawastatyng, atenolol i ramipril. Autorzy oceniali wzajemne interakcje:
substancja czynna — substancje pomocnicze, jak rowniez profile uwalniania substancji leczniczych
zgodnie z USP. Okazalo sie, ze polipigutka wykazywata zamierzone natychmiastowe i przedtuzone
profile uwalniania. Zaproponowana wielokompartmentowa doustna posta¢ leku jest dobrym
przyktadem taczenia ztozonych systeméw, co moze potencjalnie poprawi¢ dawkowanie u pacjentow,
ktorzy przyjmuja wiele pojedynczych tabletek [33].

W badaniach wlasciwos$ci fizycznych tabletek z teofiling drukowanych technika 3D przez zespot
Pietrzak i wsp. wykazano, ze wigkszo$¢ leku w tej tabletce jest w postaci krystalicznej [34]. Tabletki
zostaly wykonane metoda Fused Deposition Modelling (FDM) i ekstruzji na goraco (ang. Hot Melt
Extrusion, HME). W pierwszym etapie wytworzono filamenty zawierajace teofiling przez mieszanie
substancji aktywnej i polimeru w procesie HME. Uwalnianie teofiliny z otrzymanych przez autorow
tabletek byto przedtuzone, ponad 16 h. Szybsze uwalnianie leku zaobserwowano w przypadku tabletek
o mniejszych rozmiarach (z mniejszg zawartoscig teofiliny — 60 mg i 120 mg) niz tych z 300 mg
teofiliny [34]. Wedlug autorow metoda FDM 3D jest obiecujaca dla przysztego leczenia
zindywidualizowanego, gléwnie ze wzgledu na niewielkie rozmiary, tatwo$¢ obstugi i mozliwo$¢
regulacji tego rodzaju drukarki. Tabletki 3D o przedluzonym uwalnianiu opracowano réwniez dla
prednizolonu, ktéry zostat wprowadzony do filamentoéw z alkoholu poliwinylowego (PVA) za pomoca
inkubacji (30 °C przez 24h) w jego nasyconym metanolowym roztworze [35]. Badanie dostgpnosci
farmaceutycznej wykazato przedtuzone uwalnianie prednizolonu do 24 h. Metod¢ druku 3D FDM
w polaczeniu z ekstruzja na goragco wykorzystano tez do wytworzenia tabletek o modyfikowanym
uwalnianiu z budezonidem wprowadzonym do filamentéw PVA [36]. Dodatkowo, autorzy
zastosowali powlekanie uzyskanej tabletki warstwa polimeru. Zaobserwowano, ze tabletka 3D
zaczyna uwalnia¢ budezonid w potowie jelita cienkiego, a nastepnie uwalnianie jest kontynuowane
w sposob przedtuzony w czesci dystalnej jelita i okreznicy.

W technice 3D mozliwe jest nie tylko drukowanie skomplikowanych doustnych postaci leku
o przedtuzonym i modyfikowanym uwalnianiu, ale takze tabletek szybko rozpadajacych si¢ (ang. Fast
Disintegrating Tablets, FDT) [37]. Yu i wsp. wykazali, ze tabletki FDT 3D zawierajace acetaminofen
charakteryzuja si¢ odpowiednia twardo$cia i S$cieralnoscig. Czas rozpadu wynosit 21,8 sekund
natomiast uwolnienie 97,7% substancji aktywnej nastapito w ciggu 2 minut [37].

3.2 Nanotechnologia w farmacji

Nanotechnologia nalezy do intensywnie rozwijajacych si¢ dziedzin technologii, w tym roéwniez
technologii postaci leku. Celem opracowywanych nanoform leku jest zwigkszenie efektywnosci
terapeutycznej leku poprzez poprawe wchtaniania substancji czynnej, uzyskanie jej przedtuzonego
lub/i kontrolowanego dziatania, wydluzenie okresu pottrwania leku w uktadzie krazenia oraz
zwickszenie stabilno$ci fizykochemicznej nietrwalych materialow biologicznych (np. DNA, siRNA,
przeciwcial, peptydow, biatek, enzymoéw) 1 wrazliwych substancji (antyoksydanty, cytostatyki) [39,
40]. Nanoczastki definiuje si¢ jako struktury, w ktorych przynajmniej jeden z wymiardw jest mniejszy
od 100 nm [41, 42]. Naleza do nich nanosfery, nanokapsuiki, liposomy, dendrymery, fulereny,
nanorurki weglowe, nanoemulsje i nanozawiesiny. R6znig si¢ one budowa, sktadem chemicznym,
stosunkiem powierzchni do objetosci i wlasciwosciami fizycznymi [43, 44, 45].

Podanie nanoczastek zoptymalizowano dzigki technologii wielokompartmentowej formy leku.
Dawka substancji czynnej podzielona jest miedzy liczne nanoczastki, co pozwala na jej celowane
uwalnianie w odpowiednim miejscu i1 czasie. Nanosfery to uklady matrycowe zbudowane sa
z polimeru, w ktérym substancja czynna jest fizycznie rozpuszczona lub zawieszona. Z kolei
nanokapsulki sktadaja si¢ z rdzenia i polimerowej otoczki. Nanosfery moga by¢ no$nikami lekow
bezposrednio do organu lub tkanki [46]. Moga shuzy¢ do konstruowania doustnych systemow
uwalniajacych antygeny. Wang i wsp. sugeruja, ze nanosfery mogg by¢ skutecznym nosnikiem
dostarczania antygenu do komodrek dendrytycznych w szczepionkach przeciw HIV-1 [47].

Ciekawym przyktadem nanono$nika lekow sg dendrymery. Sg to polimery wiclowarto$ciowe
i monodyspersyjne o strukturze podobnej do drzewa sktadajacej si¢ z rdzenia, wnetrza polimeru i jego
powierzchni (obrzeza) [48]. Wszystkie te elementy odgrywaja okreslone role i wplywaja na
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funkcjonalno$¢ dendrymeru. Istnieje wiele przykladéw zastosowania dendrymerow jako leki, a takze
jako nosniki lekéw lub genéw. Aby spetnié¢ te funkcje, dendrymery nie powinny by¢ toksyczne ani
immunogenne, powinny rowniez mie¢ zdolnos¢ przenikania przez blony biologiczne i odpowiedni
okres pottrwania we krwi konieczny do osiagnigcia efektow klinicznych. Stwierdzono, ze dendrymery
z dodatnio natadowana powierzchnig sg bardziej cytotoksyczne i hemotoksyczne niz te z tadunkiem
anionowym lub obojetnym [49, 50].

Fulereny to formy kuliste o $rednicy 1 nm, zbudowane z kilkudziesi¢gciu do kilkuset atomow
wegla o wzorze ogélnym C,, (n>16). Wykazuja zdolnos¢ transportowania substancji aktywnych
wewnatrz sfery. Grebowski 1 wsp. stwierdzili, ze wykazuja zdolno$¢ adsorpcji do biatek cytoszkieletu
w erytrocytach. Obecnos$¢ na ich powierzchni polarnych grup funkcyjnych OH, moze petni¢ funkcje
facznika miedzy lekiem a erytrocytem [51]. Prowadzi si¢ wiele badan w kierunku wykorzystania
fulerenoli do hamowania procesu tworzenia si¢ blaszek amyloidowych w chorobie Alzheimera [52].

Nanorurki weglowe to cylindryczne nanostruktury zbudowane z alotropowej odmiany wegla.
Zbudowane sg ze zwinigtych w cienkie rurki ptaszczyzn grafenowych. Moga by¢ nosnikami substancji
biologicznie czynnych, wykazujacych dziatanie terapeutyczne lub diagnostyczne. Ich budowa
umozliwia przylaczenie czastek pozwalajacych na transport lekow. Bianco i wsp. stwierdzili, ze moga
skutecznie transportowa¢ do komoérek 1 narzadéow roézne substancje: peptydy, biatka, kwasy
nukleinowe, zwiazki o dziataniu przeciwnowotworowym i przeciwgrzybicznym. Wykazuja przy tym
niska toksyczno$¢ i nie sg immunogenne [53, 54]. Nanorurki wegglowe mogg zosta¢ wykorzystane
w terapii genowej jako jedna z metod niewirusowego przeniesienia materialu genetycznego do
komorek docelowych. Zwigzanie kwasu nukleinowego z nanorurka chroni go przed dezaktywacyjnym
dziataniem nukleazy i wigzaniem czynnikow biatkowych [55].

3.3 Opatrunki nowej generacji

Oprocz niewatpliwie innowacyjnego wykorzystania druku 3D w technologii staltych doustnych postaci
leku, wiele nowych technologii jest stosowanych do produkcji coraz bardziej zaawansowanych
farmaceutykow, jak plastry na bazie inteligentnych polimerow, hydrozele lub systemy transdermalne.
Naukowcy z Uniwersytetu Warwick (UK) razem z firmg Medherant (spin-off) opracowali
przezroczysty plaster, ktory stale dostarcza przez skore wysokie dawki ibuprofenu w sposéb
przedluzony. W matrycy polimerowej umieszczono lek (do 30% masy), ktory jest nastgpnie
dostarczany w sposéb kontrolowany w okresie do 12 godzin. Wynalazek ten otwiera drogg do
opracowania szeregu nowych dostgpnych bez recepty dlugo dzialajacych preparatow
przeciwbolowych, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu typowych stanéw bolowych (bole plecow,
stawow i nerwobole) bez koniecznosci aplikacji doustnej [56].

Na koncowym etapie sg obecnie badania nad bioaktywnym opatrunkiem hydrozelowym III
generacji opracowywanym w polskiej firmie MedVentures [57]. Do hydrozelu udato si¢ wprowadzié
specjalne substancje, w tym biatkowa substancje aktywna, dzieki ktérym mozliwe bedzie szybsze
i skuteczniejsze leczenie rany. Opatrunek bedzie produkowany w dowolnych rozmiarach, a jego
naktadanie oraz usuwanie ma by¢ tatwe i bezbolesne.

Na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej opracowano inny innowacyjny materiat
opatrunkowy, ktory posiada wilasciwosci przeciwutleniajace, wysoki stopien przepuszczalnosci dla
pary wodnej i powietrza, wysoka zdolno$¢ absorbowania zapachow, a takze zwigkszone tempo
hamowania krwawienia i jest calkowicie biodegradowalny. Opatrunek ten zostal przygotowany na
bazie chitozanu, kolagenu i zelatyny. W matrycy opatrunku umieszczono peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe skierowane glownie przeciwko gronkowcowi ztocistemu. Ma on tez duzg zdolnosc
pochtaniania wysigkow z rany [58, 59].

4. Podsumowanie

Rozwoj technologii i wdrazanie innowacyjnych rozwigzan w zakresie medycyny i farmacji sg jednym
z priorytetdw wspotczesnej nauki. Kazdego roku pojawiajg si¢ nowatorskie rozwigzania moggce
istotnie wptyna¢ na skuteczno$¢ diagnostyki i terapii wielu chorob, co przeklada si¢ znaczaco na
wzrost $redniej dhugosci zycia. W Polsce réwniez prowadzone sa badania w zakresie innowacji
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medycznych: opracowywane sg nowoczesne technologie i urzadzenia, a takze materialy i implanty
nowej generacji wykorzystywane w roznych dziedzinach medycyny.
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