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Rezumat

Articolul se refera la nanomedicind, in special, la tractul gastrointestinal (TGI), in cazurile cand motilitatea normala
este perturbata din diverse motive. Metoda noua permite stimularea la distanta a motilitatii gastrice, duodenale, intestinale
prin implantarea nanoparticulelor semiconductoare in peretele tractului digestiv si excitate cu camp ultrasonor din exte-
rior. Nanoparticulele semiconductoare permit extinderea gamei de metode miniinvazive destinate stimularii artificiale a
motilitatii TGI si nu provoaca necroza in locul de aplicare. Nanostructurile in baza GaN au un rol important in procesul
de stimulare a motilitatii TGI actionand 1n calitate de microbaterii ce adauga potentialul electric necesar pentru a genera
contractia tactului gastrointestinal.

Cuvinte-cheie: nanoparticulele semiconductoare, stimularea motilitatii tractului digestiv

Summary. Artificial gastrointestinal tract motility stimulation with semiconductor nanoparticles

The present article is about nanomedicine, in particular is refered to gastrointestinal tract, in cases when normal moti-
lity is afected by different causes. New method permits the distant stimulation of gastric, duodenal and intestinal motility
by implanted semiconducting nanoparticles permit wide use the method in artificial stimulation of digestive tract motility
and doesn’t provocue the necrosis in places of aplication. Nanostructures based on GaN have an important role in the
process of stimulation of digestive tract motility, acting in the quality of microbacterias which adds the electric potential
necessary for gastrointestinal tract contraction.
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Pe3rome. HckyccTBeHHasi CTUMYJISINMSI MEPUCTAJBTHKHU JKeJYI0YHO-KHIIEYHOT0 TPAKTa € TOMOIILIO
MOJIYNPOBOTHUKOBBIX HAHOYACTHI

Crarbst OTHOCHUTCS] K HAHOME/IMIIMHE, B YACTHOCTH K JICUCHHUIO OOJIC3HEH, CBA3aHHBIX C HAPYIICHUEM ITEPUCTAIBTHKH
xerygouHo-kumeqgnoro tpakra (JKKT). HoBblii MeTox mo3BoJsieT CTUMYIMpOBAaTh HA PACCTOSHHU TIEPUCTAIBTHKY
XKKT gepe3 nMmruianTupoBanubie HaHodacTHIb! B cTeHKY JKKT 1 ee BHEIIHIM BO30YXJICHHUEM YIBTPa3BYKOBBIM TTOJIEM.
[TomynpoBOAHNKOBBIC HAHOYACTHUIIBI TTO3BOJISIIOT PACHINPUTH TaMMY MHHUHHBA3UBHBIX METO/IOB, PETHA3HAYCHHBIX IS
HCKyccTBeHHOM cTMyIsitiin epuctansTuky JKKT nHe mpoBonmpyoT HEKpo3 B MecTe HHOKY InuK. Hanouactuer Ha 6aze
CaN urpaioT BayKHYI0 poiib B Tiporiecce ctuMysiin nepectainsTukn JKKT, neifcTByst B kauecTBe MUKPOAKKyMYJISITOPOB,
KOTOPBIE YBEJIIMUUBAIOT SJIEKTPOIINYECKUH MOTEHIMA, HeOOXOMMUMBIH /st reHepanny nepuctansTukn JKKT.

KuaroueBble cj10Ba: MOMyIIPOBOTHUKOBEIE HAHOYACTHIIBI, HCKYCCTBEHHAS CTUMYIIALus niepuctansTuku JKKT

Introducere. Problema diagnosticului maladiei
ulceroase gastroduodenale ramane actuald, avand in
tarile dezvoltate o incidenta de 2 - 10% din popula-
tie. Farmacoterapia contemporana a remarcat succe-
se impresionante in tratamentul acestei maladii, dar
in 3% dintre cazuri s-a dovedit a fi ineficient. Acesti
pacienti, formeaza lotul de bolnavi cu ulcere gastro-
duodenale simptomatice. O parte din ei prezintd du-
oden cu diametru marit, forma si sediu atipic, modi-
ficari considerate atdt imagistic, cat si intraoperator

ca malrotatie duodenald, care se manifesta clinic prin
prezenta refluxului duodenogastral, ulcere simptoma-
tice [1-3,7,8,10].

Este cunoscut faptul cd materialele piezoelectri-
ce permit generarea electricitatii la aplicarea fortelor
mecanice. Amplitudinea potentialelor generate de-
pinde de mai mul{i factori ca proprietatile materia-
lului, orientarea cristalografica si fortele mecanice
aplicate etc. Acest efect de generare a electricitatii se
amplifica la utilizarea cristalelor piezoelectrice nano-
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Figura 1. Schematica procesului de colectare a nanofirelor de GaN de pe plachetele de GaN in urma procesului de
decapare fotoelectrochimica

dimensionale [5]. Datorita formei de fire, nanocrista-
lele utilizate poseda elasticitate inaltd pe de o parte si
posibilitatea de amplificare a efectului electric pe de
alta parte. In cazul dat nanocristalele vor juca rolul
microbateriilor care adaugad un potential electric ne-
cesar pentru producerea contractiilor intestinale.

GaN este cunoscut ca un material biocompatibil
[4] cu proprietatile piezoelectrice pronuntate [5]. Re-
cent cu ajutorul AFM a fost demonstrata posibilitatea
obtinerii potentialului pana la 400 mV la supunerea
stresului mecanic a nanofirelor de GaN cu lungimea
de 2 mm [5]. Luand in consideratie proximitatea ime-
diatd nanofirelor la membrana celulei efectul piezoe-
lectric este semnificativ.

Deoarece in majoritatea situatiilor stimularea
electrica directd a tractului gastrointestinal nu este
acceptabild, a fost elaborata o metoda alternativa de
stimulare de la distanta prin intermediul nanoparticu-
lelor ce poseda proprietati piezoelectrice. Rezultatele
obtinute au demonstrat, ca este posibil de marit am-
plituda si frecventa undelor electrice native generate
de catre celulele Cajal [6] prin implantarea concen-
tratiilor mari de nanostructuri, ce poseda proprietati
piezoelectrice pronuntate, care vor avea rol de micro-
baterii activate din exterior prin intermediul undelor
mecanice.

Reiesind din datele expuse mai sus noi am incer-
cat experimental sa stimuldm motilitatea duodenala
cu ajutorul introducerii nanoparticulelor in peretele
duodenal.

Scopul studiului: Stimularea artificiala a motili-
tatii tractului digestiv cu nanoparticule semiconduc-
toare.

Material si metode: Cercetarile au fost realizate
pe 5 iepuri de casa de ambele sexe, din specia Orycto-
lagus cuniculus, cu masa corporala 2,5 kg +/- 0,5 kg,
incadrate in clasele de risc ASA1 si ASA2, in conditii

de laborator. Au fost folosite in premiera suspenzie de
nanoparticule (nanofire si nanomembrane) de nitrurd
de galiu, pregatite In conditii de laborator (Fig. 1), ac-
tivate ulterior cu transductor piezoelectric alimentat
de la un generator de semnale electrice cu amplitudi-
nea si frecventa variabile (in limitele 50 V —200 V si
20 kHz - 2 MHz).

Solutia implantatd a fost pregatitd din structuri
fireforme de GaN dispersate in baie cu ultrasunet in
solutie fiziologica (0.9% NaCl). Structurile de GaN
au fost obtinute la decaparea fotoelectrochimica [9]
a plachetelor de 2 um de GaN crescut pe substrat de
safir utilizand cresterea epitaxiald din faza de vapori
metal organica. Nitrura de galiu este un material bio-
compatibil i chimic inert cu proprietati piezoelectri-
ce pronuntate.

Descrierea experimentului. Experimentele au
fost efectuate pe iepuri vii operati in sala de operatii,
in conditii sterile sub anestezie generala. Initial la ori-
ce iepure se nota masa corporala.

Animalele de laborator au fost supuse interventiei
chirurgicale (laparotomie mediana, injectarea nano-
particulelor in peretele duodenal) si achizitionarea
directd a semnalelor electrice din diverse zone a du-
odenului.

Metoda de anestezie. Anestezia a fost asigurata
cu substante anestezice de ultimad generatie. Preme-
dicatia efectuatd cu Fentanil 0,0125 mg/kg, Atropin
0,08 mg/kg, sol. Ketamind 20 mg/kg intramuscular
in zona lombara. Cateter venos pe vena auriculara la-
terala. Mentinerea anesteziei a fost realizata prin ad-
ministrarea intravenoasa de Propofol 5-7 mg/kg, sol.
Fentanyl 0,03 mg/kg. Echilibrul hidrosalin s-a asigu-
rat prin perfuzii intravenoase sol. Ringer 20 ml/kg,
glucoza si solutie coloidala. Pe parcursul anesteziei
s-au monitorizat parametrii clinici (reflexe-ciupirea
urechilor, extremitatilor membrelor; semnelor ocula-
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re - nistagmus, exoftalmie, pierderea reflexelor palpe-
bral si cornean; frecventa respiratorie si batdilor car-
diace, puls-oximetria, termometria). Frecventa res-
piratorie medie a fost de 39 respiratii/minut (16-65).
Saturatia in oxigen a hemoglobinei a avut o valoare
medie Inregistratd de 91% (42-100). Valoarea medie
a EtCO2 a fost de 24,8 mmHg (13-37). Frecventa car-
diacd medie a fost de 198 batdi/minut.

Campul operator epilat prin barbierire, prelucrat
cu Betadina si alcool etilic de 70% (Fig. 2).

Figura 2. Sala de operatii. Pozitia pe masa de operatie

Inregistrarea potentialelor electrice a activita-
tii intestinale pana la laparotomie se realiza prin in-
termediul electrozilor plasati pe piele in regiunea
epi-mezogastrica abdominald, electrodul neutru fiind
plasat in regiunea hipogastrica a abdomenului.
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Izolarea campului operator.

Abord chirurgical: Laparotomie mediand supe-
rioara (xifoombilicald).

Vizualizarea, mobilizarea si scoaterea duodenului
in plagd. Pentru inregistrarea potentialelor electrice
montam 3 electrozi din aur cu suprafata de 20 mm? in
diferite regiuni ale tractului digestiv (Fig. 3, 4): Elec-
trodul proximal - in regiunea bulbului duodenal (1),
cel distal (2) la 4 — 5 cm distanta aproximativ la D3,
cel neutru (3)- interintestinal in bazinul mic.

[ o ‘III..II; |
F 1g 3. Plasarea electrozilor pentru inregistraré -(1,2,3),

zona inocularii nanoparticulelor in peretele
duodenal (4)

Dupa fixarea electrozilor inregistram potentialele
electrice duodenale fara stimularea tractului digestiv.
Cu seringa pentru insulinoterapie se inoculeaza nano-
particulele semiconductoare in tunica submucoasa si
musculara a duodenului (Fig. 5,6,7).

Fig. 4. Reprezentarea grafica a experimentului
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Fig. 5. Foto intraoperator. Inocularea nanoparticulelor
semiconductoare in peretele duodenal

duodenal; 1-tunica mucoasd, 2-tunica submucoasa;
3-tunica musculard; 4—tunica seroasd, 5-zona inocularii
nanoparticulelor semiconductoare

Stimularea motilitatii duodenului prin intermediul
activarii nanoparticulelor semiconductoare (Nitrura
de Galiu) cu camp ultrasonor transmis de la suprafata
corpului, prin utilizarea unui transductor piezoelec-
tric alimentat de la un generator de semnale electrice
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cu amplitudinea si frecventa variabile (50 V —200 V
si 20 kHz—2MHz).

Rezultate. Datorita proprietatilor piezoelectri-
ce pronuntate ale nitrurii de galiu, nanoparticulele se
polarizeaza sub influenta campului ultrasonor, ceea
ce conduce la stimularea electrica a regiunii muscu-
lare adiacente nanoparticulelor injectate. In rezultat,
survine contractia musculara care deplaseaza bolul
alimentar pe traiectul tractului digestiv. Durata nece-
sara de actiune a ultrasunetului este mai mica de 1 s.
Au fost nregistrate potentialele electrice duodenale
aparute In urma stimularii nanoparticulelor, unde s-a
constatat cresterea frecventei potentialelor electrice a
duodenului (Fig. 8).

Laparorafie. Aplicarea pansamentului aseptic.
Farmacoterapia postoperatorie a inclus preparate opi-
oide, antibiotice. Pansamente zilnice cu Betadin.

Avantajele metodei revendicate:

* Excluderea plasarii electrozilor externi necesari
stimularii electrice;

* localizarea mai eficientd a zonei supuse stimu-
larii electrice avand ca rezultat riscul minim de necro-
tizare a tesuturilor;

* plasarea nanoparticulelor in peretele TGI mini-
invaziv prin intermediul gastroscopului, dispozitive-
lor de imagisticd medicala;

* metoda propusa nu necesita interventie chirur-
gicala si este miniinvaziva pentru pacient;

* posibilitatea stimularii artificiale a motilitatii
TGI la distantd prin aplicarea unui camp ultrasonor
extern obtinut de la transductor piezoelectric.

* produsul dat este unic si in premiera pentru RM.

Concluzii:

1. Nanoparticulele semiconductoare permit
extinderea gamei de metode mini invazive destinate
stimularii artificiale a motilitagii TGI si nu provoaca
necroza in locul de aplicare a stimularii motilitatii.
Nanostructurile in baza GaN au un rol important in
procesul de stimulare a motilitatii TGI actionand in
calitate de microbaterii ce adauga potentialul electric
necesar pentru a genera contractia tractului gastroin-
testinal.
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Figura 8. Potentialele electrice a duodenului pana la inocularea nanoparticulelor semiconductoare
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2. Distanta optima intre electrozii de inregistra-
re a potentialelor electrice duodenale este de 5 cm.

3. Activarea nanoparticulelor semiconductoare
(Nitrura de Galiu) cu camp ultrasonor transmis de la
suprafata corpului, prin utilizarea unui transductor pi-
ezoelectric alimentat de la un generator de semnale
electrice cu amplitudinea si frecventa variabile (in li-
mitele 50 V —200 V si 20 kHz — 2 MHz duce la cres-
terea frecventei potentialelor electrice si, respectiv, a
motilitatii duodenului.
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