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Opis wynalazku

Dziedzina techniki

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie siatki izolacyjnej z nanowtékien polimerowych wy-
konanej w technologii elektroprzedzenia do wytwarzania opatrunkéw neuroprotekcyjnych do stosowa-
nia w zapobieganiu pourazowym zmianom w mozgu, szczegodlnie patologicznym zmianom w paren-
chymie mdzgowe;.

Stan techniki

Urazowe uszkodzenie mdzgu (Traumatic Brain Injury — TBI) oraz jego konsekwencje stanowig
powazny problem dla zdrowia publicznego na catym Swiecie. Nastepstwa urazu sg gtéwng przyczyng
zgonodw lub ciezkich uszkodzen neurologicznych. Jedng z konsekwencji urazéw lub uszkodzen wyni-
kajagcych z dostepéw neurochirurgicznych (np. powstatych podczas usuwania guzéw moézgu) jest two-
rzenie blizny. Proces bliznowacenia moze utrudnia¢ prawidlowe gojenie oraz funkcjonowanie mézgu.
Objawy neurologiczne wymagajg diugotrwatego leczenia farmakologicznego, powodujgc postepujgca
degradacje stanu zdrowia skutkujgcg duzymi kosztami spotecznymi.

Znane sg z opisu patentowego PL 395 894 sposdb wytwarzania oraz zastosowanie siatki izola-
cyjnej z resorbowalnych nanowtdkien wykonanych w technologii elektroprzedzenia do zapobiegania
bliznowaceniu po operacjach neurochirurgicznych. Zgtoszenie PL 395 894 dotyczy jednak operacji wy-
konywanych jedynie w obrebie kregostupa w celu pasywnego zapobiegania bliznowaceniu. Zgtoszenie
PL 395 894 nie dotyczy zastosowania siatki izolacyjnej z nanowtokien polimerowych z substancjami
neuroprotekcyjnymi o-tokoferolem, NGF i/lub BDNF w zapobieganiu pourazowym zmianom w moézgu.

Streszczenie wynalazku

Celem wynalazku jest zapewnienie rozwigzania umozliwiajgcego modyfikacje formowania blizny
po uszkodzeniu moézgu, zahamowanie neurodegeneraciji oraz smierci komorek nerwowych poprzez
izolowanie uszkodzonej tkanki, zapewnienie dziatania neuroprotekcyjnego. Tworcy wykazali nieocze-
kiwane neuroprotekcyjne wiasciwosci siatek z nanowtdkien polimerowych otrzymywanych w polu elek-
trostatycznym jako aktywnego opatrunku zapobiegajgcego patologicznym zmianom w parenchymie
mozgowej. Dodatkowym czynnikiem wspomagajgcym neuroprotekcje jest zastosowanie substancji ak-
tywnych takich jak antyoksydanty, ktére eliminujg wolne rodniki, jak réwniez czynnikéw troficznych dla
komorek nerwowych np. NGF (Neural Growth Factor) oraz BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor).

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych do
wytwarzania opatrunkéw neuroprotekcyjnych do stosowania w zapobieganiu pourazowym zmianom
w mozgu, charakteryzujgce sie tym, ze siatka izolacyjna wykonana jest w technologii elektroprzedze-
nia z bioresorbowalnych materiatéw z kopoliestrow kwasu mlekowego zawierajgcych do 100% jedno-
stek strukturalnych kwasu mlekowego i/lub do 50% jednostek strukturalnych innych hydroksykwasow,
przy czym inne hydroksykwasy wchodzgce w skitad siatki izolacyjnej z nanowidkien polimerowych
wybrane sg z poli(glikolidu) (PGLA) i poli(kaprolaktonu) PLCL, przy czym siatka dodatkowo obejmuje
o-tokoferol w ilosci do 85%, czynnik wzrostu nerwéw NGF w ilosci do 1% i/lub czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego BDNF w ilosci do 1%.

W korzystnym przyktadzie wykonania wynalazku, kopoliester kwasu mlekowego stanowi Poli
(L-laktyd-co-kaprolakton) (PLCL) zawierajacy 70% jednostek L-laktydu i 30% kaprolaktonu.

W przyktadzie wykonania siatka izolacyjna z nanowtdkien polimerowych stosowana jest jako
materiat opatrunkowy przy operacjach neurochirurgicznych, szczegdlnie w obrebie kory mézgowe;.

Siatka z nanowtdkien polimerowych do zastosowania wedtug wynalazku otrzymywana jest me-
todg przedzenia elektrostatycznego, w ktérej strugi roztworu polimeru zostajg rozciggniete w polu
elektrycznym do wymiaru utamkéw mikrometra. Osiadajgca na kolektorze nanowtéknina tworzy struk-
ture wykorzystywang do formowania porowatej siatki zabudowanej z odpowiednio ukierunkowanych
nanowitékien.

Siatka jest wytwarzana z biodegradowalnych poliestréw posiadajgcych atesty biomedyczne, ta-
kich jak poli(L-laktyd) i jego kopolimery z poli(glikolidem) PGLA i poli(L-laktyd-co-kaprolakton) PLCL.
W korzystnym przyktadzie wykonania, siatka zawiera dodatkowe skfadniki aktywne: o-tokoferol, NGF
oraz BDNF. Tworcy wykazali, Zze nanostruktura materiatu siatki stanowi izolacje bakteryjng dla chro-
nionego miejsca, umozliwiajgc jednoczesnie przechodzenie substancji odzywczych, tlenu i metaboli-
téw, co dobrze wptywa na proces gojenia sie uszkodzonych obszaréw moézgu. Wykazano tez, ze
uwalniajgcy sie podczas biodegradacji materiatu izolacyjnego kwas mlekowy nie wptywa negatywnie
na otaczajgce tkanki w tym na tkanke nerwowa.
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Typowa grubos¢ stworzonej z nanowtdkien siatki wynosi 0,100 mm, przy porowatosci rzedu
80%. Fragmenty siatki o wymiarach 3 x 3 mm po zabiegu sterylizacji w atmosferze tlenku etylenu sg
wykorzystywane jako bariera wzrostu blizny pooperacyjnej.

Opatrunki z nanowtdkien umieszczane sg na uszkodzonej korze mézgowej w sposdb uniemoz-
liwiajgcy ich przemieszczanie.

Twoércy wykazali, ze zastosowanie siatki nie wywotuje odczynu zapalnego. Ogranicza naptyw
makrofagéw do obszaru uszkodzenia i modyfikuje formowanie blizny glejowej. Powstata blizna jest
znacznie ciensza i ma uporzadkowang strukture w poréwnaniu z blizng tworzgcg sie na powierzchni
kory mézgowej nie zaopatrzonej po operacji siatkg z nanowidkien.

Niniejszy opis ujawnia wiec zastosowanie aktywnych opatrunkéw wykonanych w technologii
elektroprzedzenia przez wykorzystanie degradowalnych polimeréw opartych na kwasie mlekowym do
operacji neurochirurgicznych. Ujawniono zastosowanie elektroprzedzonych opatrunkéw jako materiatu
izolacyjnego oraz neuroprotekcyjnego w operacjach neurochirurgicznych mézgu charakteryzujgce sie
tym, ze:

1. Siatki sg wykonane w technologii elektroprzedzenia.

2. Siatki sg wykonane z bioresorbowalnych materiatéw, szczegdlnie z kopoliestréw kwasu mle-
kowego zawierajacych do 100% jednostek strukturalnych kwasu mlekowego i do 50% jednostek struk-
turalnych innych hydroksykwasow, bardziej szczegodlnie 70% jednostek kwasu L-laktydu i 30% kapro-
laktonu, poli(L-laktyd-co-kaprolakton) PLCL.

3. Siatki posiadajg skfadnik aktywny a-tokoferol w ilosci do 85%, czynnik wzrostu nerwéw NGF
w ilosci do 1% oraz czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego BDNF w ilosci do 1%.

4. Siatki sg uzywane jako materiat opatrunkowy w operacjach neurochirurgicznych, szczegéinie
w obrebie kory mézgowej.

Przyktady

Przyktad 1

Opracowang metode zapobiegania bliznowaceniu po operacjach neurochirurgicznych mézgu
sprawdzono na szczurzym modelu uszkodzenia neurochirurgicznego kory mézgowej (model TBI/SBI)
polegajgcego na usunieciu jej fragmentu. Operacja polega na kraniotomii i nastepnie wycieciu frag-
mentu kory somato-sensorycznej. Konsekwencjg takiego urazu jest formowanie sie blizny na po-
wierzchni uszkodzonej kory mézgowe;j.

Jako materiat uzyto poli(L-Laktyd-co-kaprolakton, 70% L-laktyd, 30% kaprolakton) PLCL (Pura-
sorb 7015, Purac biochem bv, Gorinchem, Holandia). Jest to materiat o obnizonej szybkosci biodegra-
dacji (w poréwnaniu z niemodyfikowanym poli-L-faktydem). Materiat ten ma dopuszczenia medyczne do
systemow uwalniania lekow i protez. Materiat rozpuszczono w uktadzie chloroform (CHCI;)/dimetylo-
formamid (DMF). Przyktadowy masowy sktad roztworu PLCL - 500 mg, CHClI;- 4700 mg, DMF- 300 mg.

Jako sktadnika aktywnego uzyto a-tokoferolu oraz biatka NGF i BDNF. Zawarto$¢ a-tokoferolu
w nanowtdkninach wynosita od 0,25 mg do A mg na 1 cm?” siatki. Zawartos¢ NGF i BDNF w siatce
wynosita okoto 10 ng na 1 cm®.

Do tworzenia siatek wykorzystano zestaw do elektroprzedzenia sktadajgcy sie z: zasilacza z re-
gulowanym napieciem wyjscia DC 0-30 kV, pompy strzykawkowej i zestawu hydraulicznego.

Roztwdr materiatu po rozpuszczeniu przechowywany byt przynajmniej 12 godzin dla odseparo-
wania i specznienia fancuchéw polimeru. Uzywano napiecia 15 kV, a odlegto$¢ targetu wynosita 20 cm.
Wydatek pompy miat wartos¢ 0,8 ml/h. Materialy przygotowywane byly w temperaturze pokojowej
(ok. 22-24°C).

Materiat zbierany byt na kwadratowg folie aluminiowg o wymiarach 3 cm na 3 cm. Folia umiesz-
czona byfa na walcu, ktéry poruszat sie ruchem posuwisto zwrotnym. Dla unikniecia kurczenia i zwija-
nia sie materiatu, pozostawiano go na bebnie przez przynajmniej 24 godziny.

Przygotowana siatka poddawana byta kontroli jakosci z zastosowaniem mikroskopu elektrono-
wego. Gotowa siatka byta cieta na kwadraciki o wymiarach ok. 3 mm x 3 mm, ktére umieszczano
w torebkach do sterylizacji, a nastepnie odkazano tlenkiem etylenu.

Kraniotomia zostata wykonana na grupach szczuréw. Po wykonaniu neurochirurgicznego
uszkodzenia kory mézgowej na powierzchni rany, zaaplikowano siatke z nanowiékien wytworzong
metodg elektroprzedzenia jak opisano powyzej.

Materiat tkankowy, uzyskany, w réznym czasie po wykonaniu zabiegu kraniotomii i aplikaciji,
siatki, poddano analizie morfologicznej i immunohistochemicznej (mikroskopia $wietlna, fluorescencyj-
na) oraz ultrastrukturalnej (transmisyjna mikroskopia elektronowa, TEM). Analiza pobranego materiatu
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wykazata zmniejszenie stopnia neurodegeneracji w porownaniu do grupy szczuréw, u ktorych nie,
zastosowano siatek z nanowtdkien. Badania immunohistochemiczne wykazaty brak reakcji zapalnej,
brak lub jedynie pojedyncze makrofagi w obrebie tkanki przyrannej. Zauwazono nieznaczng hipertrofie
astrocytow oraz formowanie sie ledwie widocznej blizny glejowej przy powierzchni uszkodzonej kory
mozgowej. Blizna ta byta bardzo cienka, a jej struktura uporzagdkowana (ukierunkowana).

Przedstawiony wynik stanowi podstawe do zastosowania metody bedacej przedmiotem za-
strzezenia w operacjach chirurgicznych cziowieka. Przeprowadzone badania wskazujg, ze zasto-
sowanie bedacych przedmiotem zastrzezenia siatek izolacyjnych wykonanych metodg elektroprze-
dzenia:

1 — nie uszkadza tkanki,

2 — nie wywotuje odczynu zapalnego oraz ogranicza $mieré komdrek nerwowych,

3 — jest skuteczng barierg hamujgcg powstawanie blizny glejowej i neurodegeneracje.

Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych do wytwarzania opatrunkéw
neuroprotekcyjnych do stosowania w zapobieganiu pourazowym zmianom w mozgu, przy czym siatka
izolacyjna wykonana jest w technologii elektroprzedzenia z bioresorbowalnych materiatéw z kopolie-
strow kwasu mlekowego zawierajgcych do 100% jednostek strukturalnych kwasu mlekowego i/lub do
50% jednostek strukturalnych hydroksykwasow wybranych z poli(glikolidu) (PGLA) i poli(kaprolaktonu)
PLCL, przy czym siatka dodatkowo obejmuje a-tokoferol w ilosci do 85%, czynnik wzrostu nerwow
NGF w ilosci do 1% i/lub: czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego BDNF w ilosci do 1%.

2. Zastosowanie siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych wedtug zastrz. 1, znamienne
tym, ze kopoliestry kwasu mlekowego stanowi poli(L-laktyd-co-kaprolakton) (PLCL) zawierajacy 70%
jednostek L-laktydu i 30% kaprolaktonu.

3. Zastosowanie siatki izolacyjnej z nanowitdkien polimerowych wedtug zastrz. 1-2, znamienne
tym, ze siatka izolacyjna z nanowidkien polimerowych stosowana jest jako materiat opatrunkowy
w operacjach neurochirurgicznych, szczegdlnie w obrebie kory mézgowe;j.

Departament Wydawnictw UPRP
Cena 2,46 zt (w tym 23% VAT)



	Bibliografia
	Opis
	Zastrzeżenia

