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Opis wynalazku

Dziedzina

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania mat z nanowtdkien z ludzkiej albuminy otrzy-
mywanych w polu elektrostatycznym, maty wytworzone tym sposobem oraz ich zastosowanie jako ma-
teriatu opatrunkowego lub systemu uwalniania lekow.

Stan techniki

Przeszczepy skory sg zwykle przymocowywane przy uzyciu materiatéw opatrunkowych; w opty-
malnym przypadku opatrunek taki powinien zahamowaé migracje komoérek, by¢ chemicznie i biologicz-
nie obojetny [Williams DF 2008, Biomaterials, 29, 2941-53], oraz ulega¢ stopniowej biodegradaciji. Ob-
ojetnosé materiatu jest przede wszystkim wykazywana przez zmniejszenie intensywnosci reakcji immu-
nologicznej — m.in infiltracji przez makrofagi, neutrofile i limfocyty [Zhou C i in 2008, Biofabrication, 6,
035013]. Dodatkowo, biodegradowalno$¢ oraz zdolnos$¢ do zahamowanie przerostu ziarniny sg wazne
dla opatrunkow, ktére zaprojektowano do pokrycia catego ubytku, tj. powierzchni przeszczepu skory
oraz catej pozostatej rany. Materiat ktory ulega biodegradaciji moze by¢ pozostawiony w ranie zmniej-
szajgc uszkodzenia tkanek podczas zmiany opatrunku [Wiegand C i in, 2013, Wound Repair Regen.,
21, 697-703]. Zahamowanie migracji komorek, oraz ich wzrostu na pozostatej powierzchni rany réwniez
zapobiega przerostowi ziarniny, ktéra spowalnia proces gojenia [Jewell Li in.,2007, Plast., Reconstr.
Surg. 120 451-6].

Ludzka albumina w natywnej formie hamuje przyleganie i proliferacje komoérek [Kowalczyhska
HM i in, 2011, Colloids Surf. B, 84, 536—44; Yamazoe H i in, 2008, Langmuir, 24, 8402-4]. Albumina
w natywnej, globularnej formie nie tworzy witdkien. W znanych opracowaniach dotyczgcych elektroprze-
dzenia albuminy, strukture jej czasteczki zmieniano tak, aby utracita ona swoje wiasciwosci antyadhe-
zyjne; albumina ulegata procesowi elektroprzedzenia w nie-natywnej, nie-globularnej formie. W pracach
tych albumina ulega procesowi denaturacji tj. rozrywana jest jej struktura lll-rzedowa; przy zachowaniu
struktury Il-rzedowej [DrorY i in, 2008, Biomacromolecules, 9, 2749-547].

W pracy [Yamazoe H i in. 2010, Acta Biomater.,6, 526—33] autorzy uzyskali adhezyjno$s¢ mem-
brany utworzonej przez wylewanie roztworu zawierajgcego albumine przez modyfikacje powierzchni
promieniowaniem ultrafioletowym lub odczynnikami chemicznymi. Autorzy [Nseir N i in, 2013, Tissue
Eng. C: Methods, 19, 257-64] elektroprzedli albumine o zdenaturowanej strukturze w celu tworzenia
rusztowan, ktére umozliwity wzrost komorek lub byly wykorzystane w kardiologicznej inzynierii tkanko-
wej [Fleischer S i in, 2014, Biotechnol. Bioeng., 111 1246-57]. Wszystkie przytoczone przypadki obej-
mowaty chemiczng modyfikacje struktury albuminy prowadzgca do jej denaturaciji.

Wczesniejsze badania autorow obecnego wynalazku [Kowalczyk T i in, 2008, Biomacromolecu-
les, 9, 2087-90] wykazaty mozliwos¢ utworzenia pojedynczych widkien zawierajgcych 85% wag. albu-
miny z surowicy bydlecej i 15% wag. poli(tlenku etylenu). W uzyskanych wiéknach bydleca albumina
zachowywata natywng strukture, widkna usieciowywano w temperaturze 37°C przez 3 tygodnie, a na-
stepnie wybarwiano fluorescencyjnie i uzywano jako mikroczujniki pH.

Patent WO2012088059 (wycofany) opisuje prosta metode usieciowania i umieszczania aktyw-
nych bioczgsteczek w rusztowaniach z elektroprzedzonych witdkien.

Patent EP2592180 — opisuje elektroprzedzone pokrycie stento-graftéw.

Patent W02011163232 — opisuje tworzenie polipeptydowych elektroprzedzonych nanowtdkien
0 zdefiniowanym sktadzie.

Patent EP2453931 — opisuje elektroprzedzony materiat na podstawie jedwabiu wykorzystywany
do leczenia ran.

Powyzsze patenty wykazujg bardzo duze réznice z przedmiotem wynalazku. Patent amerykanski
US 8,551,948 B2 opisuje otrzymywanie nanowidkien i materiatdow z albuminy i wykazuje w stanie tech-
niki bardzo duzg liczbe réznic z opisywanym wynalazkiem oraz niewielkg liczbe podobienstw. Wszystkie
zastrzezenia patentowe sg inne niz w wynalazku. Ponizej autorzy wynalazku prezentujg opis roznic
i podobienstw miedzy opisywanym wynalazkiem a patentem amerykanskim US 8,551,948 B2.

Patent amerykanski US 8,551,948 B2 opisuje zmiane struktury albuminy z globularnej na fibry-
larng, jej denaturacje i polimeryzacje, elektroprzedzenie, a nastepnie zastosowania jako opatrunku.
Uzyskany materiat jest wytrzymaty mechanicznie. W patencie tym albumina ulega procesom innym niz
przedstawionym wynalazku tj.: opisywane sg widkna tworzone wytgcznie z albuminy, wtékna albumi-
nowe majg modut elastycznosci przynajmniej 1000 MPa, oraz majg wytrzymatos$¢ na rozcigganie przy-
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najmniej 20 MPa. Tworzony wedtug wynalazku materiat jest kruchy, zawiera albumine i srodek witokno-
tworczy. Widkna wedtug patentu US 8,551,948 B2 sg tworzone (z globularnego biatka) przez a) roz-
puszczenie w roztworze zawierajgcym plastyfikator, b) odparowanie rozpuszczalnika w warunkach od-
powiednich dla polimeryzacji biatka (co prowadzi do utworzenia wtdkna), wedtug wynalazku uzywana
jest substancja wielkoczgsteczkowa jako srodek widknotwoérczy. W widknach uzyskanych wedtug wy-
nalazku ludzka albumina ma przynajmniej w 40% natywng, niezdenaturowang strukture trzeciorzedows.
Patent US 8,551,948 B2 obejmuje metody tgczenia uszkodzonej tkanki chorego z materiatem utworzo-
nym z albuminy, czyli fgczenia uszkodzonych tkanek chorego; obejmuje metody tworzenia ex vivo tkanki
na sposoéb a) wytworzenia materiatu z albuminy, b) posianie komérek na tym materiale i umieszczeniu
w warunkach odpowiednich do proliferacji réznicowania i/lub migracji komérek — w ten sposéb tworzenia
ex vivo tkanki. Wynalazek opisuje metode tworzenia materiatu, ktéry nie jest zasiedlany przez komorki,
dzieki zachowaniu natywnej struktury albuminy; uniemozliwia on zasiedlanie, proliferacje i réznicowanie
komorek, jest antyadhezyjny wobec komorek, nie indukuje tworzenia nowej tkanki oraz zapobiega two-
rzeniu blizn i zrostéw. Wedtug patentu US 8,551,948 B2 tworzony jest polimer z biatka globularnego,
majgcego przynajmniej 2 grupy SH mogace tworzy¢ wigzanie dwusiarczkowe pomiedzy dwiema cza-
steczkami globularnego biatka, wtékna albuminy majg modut elastycznosci przynajmniej 1000 MPa,
wytrzymatosci na zrywanie przynajmniej 20 MPa, a uzyskany materiat nie ma powyzej 50% wytrzyma-
tosci strukturalnej pochodzgcej z albuminy, albo 70% takiej wytrzymatosci, albo 70% wytrzymatosci na
zrywanie. Uzyskany wedtug opisywanego wynalazku materiat na podtozu polimerowym ma prawie cat-
kowitg wytrzymato$¢ mechaniczng pochodzgcg z podtoza (maty) z nanowtdkien z PLCL, za$ warstwa
(mata) z nanowtokien albuminy jest tylko kruchym pokryciem bez wytrzymatosci mechanicznej, a jedy-
nie o charakterze antyadhezyjnym wobec komoérek; czgsteczki albuminy nie sg przylgczone kowalen-
cyjnie do innego polimeru. Do tworzenia maty wedtug wynalazku nie sg uzywane zadne srodki reduku-
jace (nie jest uzywany merkaptoetanol), ani nie sg uzywane odczynniki denaturujgce (nie jest uzywany
trifluoroetanol). Proces otrzymywania maty wedtug wynalazku jest prowadzony w warunkach umozli-
wiajgcych zachowanie niezdenaturowanej trzeciorzedowej struktury albuminy, nie jest modyfikowana
chemicznie, a uzytym rozpuszczalnikiem jest roztwér soli fizjologicznej; proces wedtug wynalazku pro-
wadzony jest tak, aby unikng¢ warunkow i odczynnikdw mogagcych sprzyja¢ denaturacji albuminy; nie
jest uzywany plastyfikator, nie jest nim gliceryna, nie jest ona réwniez modyfikatorem. Do witdkniny we-
dtug wynalazku nie sg przytgczone czgsteczki — ani pochtaniajgce $wiatto, ani komorki, materiat nie jest
przyszywany do uszkodzonych tkanek; materiat wedtug wynalazku nie jest termicznie przyklejany do
uszkodzonych tkanek, nie sg uzyte komorki macierzyste, nie jest stosowana termiczna metoda siecio-
wania materiatu wedtug wynalazku, materiat wedlug wynalazku nie jest modyfikowany plazma, nie za-
wiera wylgcznie albuminy, w czgsteczce albuminy w materiale sg dostepne wszystkie grupy SH. Mate-
riat wedtug wynalazku w naturalny sposéb przykleja sie do tkanek, bez uzycia dodatkowych czynnikow
w jego tworzeniu uzywany jest wielkoczgsteczkowy polimer wtdknotwoérczy — PEO.

Podobienstwa w stanie techniki: wedtug wynalazku i patentu US 8,551,948 B2 sg tworzone
witdkna wykonane z biatek, w tym biatek globularnych, z albuminy, z kompozycji zawierajgcej albumine,
zawierajgce powyzej 50% albuminy (wtékna wedtug wynalazku sg wykonane szczegdlnie z albuminy
ludzkiej), drugorzedowa struktura albuminy jest zachowana; wtékna albuminy sg tworzone w polu elek-
trycznym, sg stosowane w terapii, widkna sg tworzone w warunkach odparowania rozpuszczalnika
umozliwiajgcych tworzenie witdkien, tworzona jest struktura pokryta albuming, opis obejmuje implanto-
wanie materiatu z albuminy do zywych tkanek, witdkna zawierajg powyzej 70% albuminy, proces jest
prowadzony w obecnosci tlenu, uzywana jest metoda w ktérej z widkien uzyskiwany jest materiat tek-
stylny, materiat ten jest widkning.

Istota wynalazku

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtdkien z ludzka albu-
ming, ktéry obejmuje nastepujgce etapy: miesza sie roztwory wyjsciowe A i B i poddaje elektroprzedze-
niu, przy czym roztwoér wyjsciowy A zawiera wielkoczgsteczkowy polimer wtdknotwoérczy rozpuszczony
w wodzie lub roztworze soli fizjologicznej; roztwér wyjsciowy B zawiera ludzkg albumine rozpuszczong
w wodzie lub roztworze soli fizjologicznej; mieszanine roztworéw wyjsciowych A i B podaje sie z pompy
z dyszy zewnetrznej przytgczonej do zrodta wysokiego napiecia, przez co w warunkach odparowania
rozpuszczalnika tworzone sg widkna, przy czym w procesie elektroprzedzenia powstajace widkna
zbiera sie na uziemiony element, korzystnie uziemiong folie aluminiowa, przy czym polimerem wtékno-
tworczym jest naturalny lub syntetyczny polimer widéknotwdrczy wybrany z poli(glikol etylenowy), poli(tle-
nek etylenu), poli(akrylamid), poli(kwas akrylowy), poli(winylopirolidon), polialkohol winylowy), poli(N-2-
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-hydroksypropylometakrylamid), organiczny polifosforan, organiczny polifosfazen; guma ksantanowa,
pektyna, skrobia i jej pochodne, eter celulozy wybrany z hydroksypropylometyloceluloza, hydroksypro-
pyloceluloza, hydroksyetyloceluloza, karboksymetyloceluloza i jej sole, kwas hialuronowy i jego sole,
pochodne chitozanu, pochodne dekstranu, pochodne karagenianu, gumy guar; zelatyna, kolagen, ka-
zeina, biatko z soi (zeina) oraz ich mieszaniny, kopolimery ze sobg, przy czym uzyskana mata zawiera
50-75% wag. ludzkiej albuminy oraz 25-50% wag. polimeru widknotworczego.

W korzystnym sposobie wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtdkien polimer wiékno-
tworczy wybrany jest z polihydroksykwasu (polihydroksyalkanolanu), takiego jak poli(laktyd), poli(gliko-
lid), poli(kaprolakton), poli(hydroksymaslan), poli(hydroksywalerianian) lub ich kopolimeréw, korzystnie
z poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu).

W korzystnym sposobie wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtokien proces elektro-
przedzenia prowadzi sie w temperaturze 20-45°C, korzystnie w 33—40°C.

W korzystnym sposobie wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtékien powstajgce w pro-
cesie elektroprzedzenia widkna zbiera sie na uziemionym elemencie umieszczonym na urzgdzeniu wy-
konujgcym ruchy posuwisto-zwrotne, korzystnie urzgdzeniem wykonujgcym ruchy posuwisto-zwrotne
jest walec.

Wynalazek dotyczy rowniez maty z elektroprzedzonych nanowtdkien z ludzkg albuming wytwo-
rzonej sposobem wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtékien wedtug wynalazku.

Korzystna mata stanowi warstwe wierzchnig maty dwuwarstwowej, przy czym dolna warstwa wy-
konana jest w technice elektroprzedzenia z biodegradowalnego wielkoczgsteczkowego polimeru witok-
notwdérczego wybranego z polihydroksykwasu (polihydroksyalkanolanu), takiego jak poli(laktyd), poli(gli-
kolid), poli(kaprolakton), poli(hydroksymaslan), poli(hydroksywalerianian) lub ich kopolimery, korzystnie
poli(L-laktyd-co-kaprolakton).

Korzystna mata stanowi warstwy wierzchnie maty tréjwarstwowej przy czym warstwa wewnetrzna
wykonana jest w technice elektroprzedzenia z biodegradowalnego wielkoczgsteczkowego polimeru
widknotwoérczego wybranego z polihydroksykwasu (polihydroksyalkanolanu), takiego jak poli(laktyd),
poli(glikolid), poli(kaprolakton), poli(hydroksymaslan), poli(hydroksywalerianian) lub ich kopolimery, ko-
rzystnie poli(L-laktyd-co-kaprolakton).

Wynalazek dotyczy rowniez mata z elektroprzedzonych nanowtdkien z ludzka albuming wedtug
wynalazku do zastosowania jako opatrunek zewnetrzny lub wewnetrzny.

Streszczenie wynalazku

Tworcy wynalazku nieoczekiwanie wykazali, ze komercyjnie dostepna ludzka albumina moze zo-
sta¢ wykorzystana do tworzenia maty z zastosowaniem pola elektrostatycznego, oraz bez zastosowania
czynnikdéw denaturujgcych strukture albuminy. Tworcy wynalazku nieoczekiwanie wykazali, ze mem-
brana uzyskana wedtug wynalazku po umieszczeniu pod skérg zwierzat laboratoryjnych byta wchta-
niana w czasie 6 dni, oraz wywotywata ograniczony odczyn zapalny. Tworcy wynalazku nieoczekiwanie
wykazali, ze mata z nanowtokien z elektroprzedzone albuminy uzyta w hodowli in vitro ludzkich fibro-
blastéw wywotata zahamowanie ich wzrostu i migracji. Twércy wynalazku nieoczekiwanie wykazali, ze
mozna utworzy¢ tréjwarstwowg mate z ludzkiej albuminy w warstwach zewnetrznych oraz biodegrado-
walnego poliestru w srodku — uzytego w celu uzyskania wytrzymatosci mechanicznej takiego trojwar-
stwowego opatrunku. Tworcy wynalazku wykazali nieoczekiwang mozliwos¢ tworzenia w polu elektro-
statycznym mat z ludzkiej albuminy w jej natywnej, niezdenaturowanej postaci. Tak uzyskane maty ule-
gaty w nieoczekiwany sposéb usieciowaniu bez zastosowania odczynnikow denaturujgcych. Tak uzy-
skane maty zastosowane jako opatrunek zewnetrzny wykazaty nieoczekiwane wtasciwosci antyadhe-
zyjne wobec komorek, oraz ulegaty szybkiemu wchianianiu, co utatwiato gojenie sie ran i zapobiegato
tworzeniu zrostow.

Tworcy wynalazku nieoczekiwanie wykazali mozliwos¢ utworzenia wedtug wynalazku materiatu
opatrunkowego nie zawierajgcego biatek zwierzecych, wytgcznie na podstawie biatek ludzkich. Wyna-
lazek dotyczy metody otrzymywania maty z nanowtdkien otrzymanych z albuminy i innego syntetycz-
nego polimeru widknotwdrczego, w szczegolnosci rozpuszczalnego w wodzie, takiego jak poli(glikol
etylenowy) (PEG), poli(tlenek etylenu) (PEO), poli(akrylamid), poli(kwas akrylowy), poli(winylopirolidon),
polialkohol winylowy), poli(N-2-hydroksypropylometakrylamid) (HMPA), polifosforany, polifosfazeny;
rozpuszczalnych w wodzie biopolimerdw takich jak: guma ksantanowa, pektyny, skrobia i jej pochodne,
etery celulozy takie jak hydroksypropylometyloceluloza (HPMC), hydroksypropyloceluloza (HPC), hy-
droksyetyloceluloza (HEC), karboksymetyloceluloza (CMC) i jej sole, kwas hialuronowy i jego sole, po-
chodne chitozanu, dekstranu karagenianu, gumy guar, albuminy inne niz ludzka, Zzelatyny, kolagenu,
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kazeiny, biatka z soi(zeiny), polimeréw tworzgcych hydrozele [Kadaijji VG i in., 2011, Polymers 3, 4,
1972-2009.]; oraz ich kopolimeréw ze sobg lub z innymi polimerami syntetycznymi lub naturalnymi,
w szczegolnosci z poli(tlenkiem etylenu) zawierajgcymi 50—100%wag ludzkiej albuminy, w szczegolno-
$ci 75%. Materiat uzyskany wedtug wynalazku moze by¢ zastosowany do przytwierdzania implantéw,
jako opatrunek wewnetrzny lub zewnetrzny.

Wynalazek przedstawia sposéb wytwarzania materiatu z ludzkiej albuminy z zachowaniem jej
natywnych struktur trzeciorzedowej i drugorzedowej oraz zastosowanie jego jako materiatu opatrunko-
wego. Uzyskany wedtug wynalazku materiat posiada cechy opatrunku antyadhezyjnego i moze stuzyé
do opatrywania ran np. pacjentéw z pecherzowym splywaniem naskoérka, u ktérych nie gojace sie rany
powstate podczas drobnych skaleczeh szybko tworzg zrosty i przykurcze.

Wynalazek przedstawia sposoéb produkcji mat z ludzkiej albuminy, jej usieciowanie w celu uzy-
skania nierozpuszczalnosci w wodzie oraz zastosowanie uzyskanych mat jako opatrunkow.

Przyktad 1

Roztwér A: 3,4 cz.w. poli(tlenku etylenu) o s$redniej wagowej masie czasteczkowej réwnej
400 kDa rozpuszczono w 96,6 cz.w. wody. Roztwor B zawiera 20 cz.w. ludzkiej albuminy rozpuszczonej
w 80 cz.w. roztworu soli fizjologicznej. Mieszanine roztworéw A i B podawano z pompy z predkoscig 0,2
ml/godz z dyszy o $rednicy zewnetrznej 0,48 mm przylgczonej do zrodta wysokiego napiecia 15 kV.
W odlegtosci 15 cm od dyszy umieszczono uziemiong folie aluminiowg na ktérej zbierano uzyskane
nanowtokna. Folie zamontowano na stoliku wykonujgcym ruchy posuwisto-zwrotne z czestotliwoscig
0,2 Hz. Materiat zbierano przez 0,5 godziny uzyskujgc mate o grubosci 0,013 mm, $rednicy widkien ok.
270 nm, porowatosci ok 90% i charakterystycznym tréjwymiarowym rozmiarze porow ok 2500 nm. Ma-
teriat nastepnie owinieto w folie aluminiowa i umieszczono na 2 tygodnie na ptycie metalowej ogrzewa-
nej taznig wodng do temperatury 37°C i przykryto blokiem styropianu. Uzyskany materiat byt kruchy i nie
rozpuszczat sie w wodzie, materiat zwilzony wodg tworzyt przezroczysty materiat przypominajgcy zel.

Przyktad 2

Mata trojwarstwowa

Mate uzyskang wedtug przyktadu 1 pokrywano nanowitéknami wykonanymi z poli(L-laktydu-co-
-kaprolaktonu) (PLCL), a nastepnie kolejng warstwg uzyskang wedtug przyktadu 1.

Wykonanie warstwy nanowitdkien z poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu) (PLCL).

9 cz.w. poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu) (PLCL) rozpuszczono w mieszaninie 85, 3 cz.w. chloro-
formu i 5,7 cz.w dimetyloformamidu. Tak uzyskany roztwér podawano z pompy z predkoscig 0,5
ml/godz. z dyszy o $rednicy zewnetrznej 0,48 mm przytgczonej do zrédta wysokiego napiecia 15 kV.
W odlegtosci 20 cm od dyszy umieszczono folie uziemiong folie aluminiowg — na ktérej umieszczono
warstwe nanowitdkien z ludzkiej albuminy wedtug przyktadu 1 — na ktérg zbierano tworzgce sie nano-
wiokna. Folia byta przyklejona do walca poruszajgcego sie ruchem posuwisto-zwrotnym z predkoscig
0,2 Hz. Materiat zbierano przez 1 godzine uzyskujgc mate o grubosci 0,20-0,25 mm.

Nastepnie zmieniono dysze i roztwor do elektroprzedzenia i przez 0,5 godziny prowadzono elek-
troprzedzenie wedtug przyktadu 1, uzyskujgc tréjwarstwowg mate — zbudowang z warstwy PLCL pokry-
tej na zewnatrz warstwami maty z albuminy. Tak uzyskang mate owinieto w folie aluminiowa i umiesz-
czono na 2 tygodnie na plycie metalowej ogrzewanej faznig wodng do temperatury 37°C i przykryto
blokiem styropianu. Uzyskany materiat nie rozpuszczat sie w wodzie i nie byt kruchy.

Przyktad 3

Wchtanianie maty z nanowidkien elektroprzedzonej albuminy in vivo.

Mate uzyskang wedtug przyktadu 1 implantowano pod skére myszy laboratoryjnych, na po-
wierzchnie miesni grzbietu. Poréwnywano reakcje zapalng dla grup myszy u ktdérych wszczepiano maty
z elektroprzedzonej ludzkiej albuminy, Surgicelu®, gazy bawetianej i grupy kontrolnej z pozorowang
operacjg oraz grupy bez operacji. Grupy liczyly 7-12 myszy. Dla poréwnania odpowiedzi zapalnej wy-
konano iniekcje z uzyciem roztworu lipopolisacharydu wstrzykiwanego podskérnie. Analiza pobranego
materiatu wykazata catkowite wchtoniecie maty z albuminy po 6 dniach, a rozmiary odczynu zapalnego
byty porownywalne z grupg z operacjg pozorowang i z uzyciem Surgicelu®, oraz znaczgco mniejsze niz
podczas operacji z uzyciem gazy bawetnianej lub roztworu lipopolisacharydu. Surgicel® wykonany z mo-
dyfikowanej celulozy degradowat w czasie 2 tygodni, przez ten czas utrzymywat sie stan zapalny.

Przyktad 4

Badanie przylegania i proliferacji komoérek na powierzchni maty z nanowtokien elektroprzedzonej
albuminy in vitro.
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Ludzkie fibroblasty wysiano na maty albuminowe w ilosci 10 000 na studzienke, poréwnano 12
prébek mat z albuminy, hodowle poréwnywano z podtozem polistyrenowym do hodowli komoérek. Po
tygodniu hodowli w standardowych warunkach maty i podtoza wybarwiono w celu policzenia komaérek.
Jako kontrole migracji komoérek wybarwiono réwniez podtoze na ktérym umieszczone byty maty z albu-
miny. We wszystkich eksperymentach stwierdzono zahamowanie migracji fibroblastéw, nie stwierdzono
réwniez obecnosci zywych fibroblastow pod matami z elektroprzedzonej albuminy, dla poréwnania ho-
dowla na podtozu polistyrenowym wykazata rowne rozmieszczenie komérek na catej powierzchni dna
studzienek.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtékien z ludzkg albuming, znamienny

tym, ze obejmuje nastepujace etapy

miesza sie roztwory wyjsciowe A i B i poddaje elektroprzedzeniu, przy czym

— roztwoér wyjsciowy A zawiera wielkoczgsteczkowy polimer wiéknotwoérczy rozpuszczony
w wodzie lub roztworze soli fizjologicznej;

— roztwor wyjsciowy B zawiera ludzkg albumine rozpuszczong w wodzie lub roztworze soli
fizjologicznej;

mieszanine roztworéw wyjsciowych A i B podaje sie z pompy z dyszy zewnetrznej przytgczo-

nej do zrédta wysokiego napiecia, przez co w warunkach odparowania rozpuszczalnika two-

rzone sg wtokna, przy czym

w procesie elektroprzedzenia powstajgce wtdkna zbiera sie na uziemiony element, korzystnie
uziemiong folie aluminiowa, przy czym

polimerem witdknotwdrczym jest naturalny lub syntetyczny polimer widknotwérczy wybrany
z poli(glikol etylenowy), poli(tlenek etylenu), poli(akrylamid), poli(kwas akrylowy), poli(winylo-
pirolidon), polialkohol winylowy), poli(N-2-hydroksypropylometakrylamid), organiczny polifos-
foran, organiczny polifosfazen; guma ksantanowa, pektyna, skrobia i jej pochodne, eter celu-
lozy wybrany z hydroksypropylometyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, hydroksyetylocelu-
loza, karboksymetyloceluloza i jej sole, kwas hialuronowy i jego sole, pochodne chitozanu,
pochodne dekstranu, pochodne karagenianu, gumy guar; zelatyna, kolagen, kazeina, biatko
z soi (zeina) oraz ich mieszaniny, kopolimery ze sobg,

przy czym uzyskana mata zawiera 50-75% wag. ludzkiej albuminy oraz 25-50% wag. poli-
meru wtdknotwadrczego.

2. Sposob wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtdkien wedtug zastrz. 1, znamienny
tym, ze polimer widknotworczy wybrany jest z polihydroksykwasu (polihydroksyalkanolanu),
takiego jak poli(laktyd), poli(glikolid), poli(kaprolakton), poli(hydroksymaslanu), poli(hydroksy-
walerianian) lub ich kopolimerdw, korzystnie z poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu).

3. Sposodb wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtdkien wedtug zastrz. 1-2, znamienny
tym, Zze proces elektroprzedzenia prowadzi sie w temperaturze 20-45°C, korzystnie
w 33-40°C.

4. Sposob wytwarzania maty z elektroprzedzonych nanowtdkien wedtug zastrz. 1-3, znamienny
tym, Zze powstajace w procesie elektroprzedzenia wtdkna zbiera sie na uziemionym elemencie
umieszczonym na urzadzeniu wykonujgcym ruchy posuwisto-zwrotne, korzystnie urzadze-
niem wykonujgcym ruchy posuwiste jest walec.

5. Mata z elektroprzedzonych nanowtdkien z ludzkg albuming wytworzona sposobem jak okre-
Slonym w zastrz. 1-4.

6. Mata wedtug zastrz. 5, znamiennatym, ze stanowi warstwe wierzchnig maty dwuwarstwowej,
przy czym dolna warstwa wykonana jest w technice elektroprzedzenia z biodegradowalnego
wielkoczasteczkowego polimeru widknotworczego wybranego z polihydroksykwasu (polihy-
droksyalkanolanu), takiego jak poli(laktyd), poli(glikolid), poli(kaprolakton), poli(hydroksyma-
$lan), poli(hydroksywalerianian) lub ich kopolimery, korzystnie poli(L-laktyd-co-kaprolakton).

7. Mata wedlug zastrz. 5-6, znamienna tym, ze stanowi warstwy wierzchnie maty tréjwarstwo-
wej przy czym warstwa wewnetrzna wykonana jest w technice elektroprzedzenia z biodegra-
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dowalnego wielkoczgsteczkowego polimeru witéknotwérczego wybranego z polihydroksy-
kwasu (polihydroksyalkanolanu), takiego jak poli(laktyd), poli(glikolid), poli(kaprolakton),
poli(hydroksymaslan), poli(hydroksywalerianian) lub ich kopolimery, korzystnie poli(L-laktyd-
-co-kaprolakton).

. Mata z elektroprzedzonych nanowtdkien z ludzkg albuming jak okreslona w zastrz. 5-7 do
zastosowania jako opatrunek zewnetrzny lub wewnetrzny.

Rysunek

Figura 1. Mata z elektroprzedzonej albuminy w miejscu implantacji.
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