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Rozprawa doktorska zatytulowana ., Technologia transdermalnego dostarczania leku za pomoca plastra
mikroiglowego polaczona z diagnostyka do zastosowania w medycynie weterynaryjnej ' dotyczy
opracowania, — wytworzenia oraz  eksperymentalnej  weryfikacji dwéch  nowoczesnych,
komplementarnych rozwiazan technologicznych o potencjale wdrozeniowym w medycynie
weterynaryjnej:

(1) rozpuszezalnych plastrow mikroiglowych do transdermalnego dostarczania substancji aktywnych,
wytworzonych z wykorzystaniem druku 3D oraz mikroformowania,

(2) przenosnego systemu diagnostycznego typu .point-of-care” (POC), opartego na izotermiczne;j
amplifikacji kwasow nukleinowych metoda RT-LAMP prowadzonej w chipach réwniez wytworzonych
z wykorzystaniem druku 3D.

Praca ma charakter interdyscyplinarny i laczy zagadnienia z zakresu inzynierii mikrosystemow
(MEMS), technologii druku 3D, optoelektroniki oraz diagnostyki molekularnej. Giowna motywacjg do
podjecia badan byla potrzeba opracowania tanich, mobilnych, prostych w obsludze i mozliwych do
personalizacji narzedzi diagnostyczno-terapeutycznych, ktére moglyby byé stosowane bezposrednio
w migjscu opieki nad zwierzgciem, bez koniecznosci dostepu do wyspecjalizowanych laboratoriow.

W czesci pracy dotyczacej plastrow mikroiglowych zaprojektowano rézne geometrie mikroi giet (m.in.
stozkowe i piramidalne), ktore nastepnie wydrukowano jako struktury matrycowe wykorzystujge druk
3D w wariancie DLP (ang. digital light processing). Na ich podstawie opracowano proces
technologiczny rozpuszczalnych mikroigiel metoda mikroformowania z wykorzystaniem silikonowych
form PDMS. Jako materiat nosny zastosowano mieszaniny biodegradowalnych i biokompatybilnych
polimerow poliwinylopirolidonu (PVP) oraz poliwinylowego alkoholu (PVA).

Przeprowadzono szczegolowg analize zgodnoscei wymiarowej mikroigie! rozpuszezalnych wzgledem
struktur wzorcowych, wykazujac niewielkie, geometrycznie zalezne odchylenia, mieszczace si¢ w
granicach Kilku procent. Nastgpnie wykonano badania funkcjonalne obejmujace testy rozpuszczalnosei
mikroigief, oceng ich stabilnoéci mechanicznej oraz analiz¢ kinetyki uwalniania substancji modelowej
(rodaminy B) w warunkach symulujacych kontakt ze skora. Wykazano, ze kompozycja PVP 10% /PVA
5% zapewnia korzystny kompromis pomiedzy wytrzymaloscia mechaniczna a szybkoscia
i powtarzalnoscig uwalniania substancji czynnej. Pelne uwolnienie zwigzku modelowego nastgpowato
w czasie od okoto 120 do 150 sekund, w zaleznosci od geometrii mikroigiel.

Uzupelnieniem badan byly testy in vitro obejmujace ocene biokompatybilnosci i cytotoksycznoscei,
ktore potwierdzily bezpieczenstwo biologiczne opracowanych struktur. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
rozpuszczalne plastry mikroiglowe moga stanowi¢ realng alternatywe dla klasycznych iniekcji
w weterynarii, umozliwiajac bezpieczne, malo inwazyjne i kontrolowane podawanie lekéw lub
szczepionek.

W czgsci diagnostycznej rozprawy opracowano warunki reakcji RT-LAMP, dedykowane do
wykrywania wiruséw zwierzgcych. Zaprojektowano i zestawiono stanowisko optoelektroniczne



umozliwiajace fluorescencyjny odczyt przebiegu reakcji (detekcja ,.end point™) oraz docelowo w czasie
rzeczywistym, co pozwolito na obiektywng oceng amplifikacji oraz zwigkszylo potencjal automatyzacji
systemu w porownaniu do metod kolorymetrycznych. Nastgpnie zaprojektowano i wykonano
w technologii DLP chip mikrofluidyczny, umozliwiajacy prowadzenie reakcji RT-LAMP w formacie
,-on-chip”.

System zweryfikowano eksperymentalnie na przykladzie detekcji genomowego RNA kociego
kaliciwirusa (ang. feline calicivirus, FCV) - wysoce zarazliwego i szeroko rozpowszechnionego wsrod
populacji kotdw. Uzyskano wysokg swoistos¢ reakcji, bez amplifikacji w probach kontrolnych, oraz
granice wykrywalnoéci (LOD) na poziomie 2.3 x 10* kopii RNA na reakcj¢. Choé¢ czutos¢ uktadu ,,on-
chip” byla nizsza niz w klasycznych reakcjach prowadzonych w probodwkach w warunkach
laboratoryjnych, wyniki te uznano za wystarczajgce dla zastosowan weterynaryjnych i typowe dla
prototypowych systemow mikrofluidycznych wytwarzanych technologia addytywna.

W pracy potwierdzono, ze druk 3D stanowi efektywne narzedzie do szybkiego prototypowania
i personalizacji systemow diagnostyczno-terapeutycznych. Opracowane rozwigzania tworzg spojng
platform¢ o wysokim potencjale wdrozeniowym, mozliwg do dalszego rozwoju w kierunku
zintegrowanych urzadzen diagnostyczno-leczniczych nowej generacji dla medycyny weterynaryjnej.






