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Opis wynalazku

Dziedzina techniki

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie siatek z nanowtdkien polimerowych otrzymywanych
w polu elektrostatycznym jako materiatu izolacyjnego po zabiegach neurochirurgicznych.

Stan techniki

Tworzenie blizny ma miejsce podczas wiekszosci operacji neurochirurgicznych bez zastosowa-
nia siatki izolacyjnej i jest przyczyng komplikacji pooperacyjnych, nierzadko wymagajgcych wykonania
powtdrnego zabiegu. Proces bliznowacenia w obrebie kanatu kregowego moze by¢ przyczyng obja-
wow neurologicznych uniemozliwiajgcych normalne funkcjonowanie. Objawy neurologiczne wymagajg
diugotrwatego leczenia farmakologicznego, powodujg postepujacg degradacje stanu zdrowia, skutku-
jacg duzymi kosztami spotecznymi.

Znany jedynie z tytutu projekt badawczy, o numerze: NN 403 176 939 i tytule: ,Zapobieganie
bliznowaceniu po przebytym leczeniu neurochirurgicznym z uzyciem nanowitdkien jako materiatu izo-
lacyjnego w modelu doswiadczalnym — szczur”, opublikowany 27.06.2011 r. na stronie internetowej
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, wskazuje na prowadzo-
ng analize przydatnosci nanowtdkien do zapobiegania bliznowacenia. Tytut nie ujawnia jednak skfadu
i metody wytwarzania nanowtdkien, oraz nie wskazuje na zahamowanie bliznowacenia po operaciji
neurochirurgicznej przy zastosowaniu siatki z nanowtékien z kopolimeru kwasu mlekowego.

Znany jest z opisu patentowego PL386993 sposob wytwarzania bioaktywnych nanowtdkien me-
todg elektroprzedzenia umozliwiajacy uzyskanie materiatu filtracyjnego w filtrach i pétmaskach do
indywidualnej ochrony ukfadu oddechowego cziowieka. PL386993 nie opisuje uzycia polimeréw na
bazie poli(laktydu) lub poli(kaprolaktonu) lub ich kopolimeréw, jak réwniez brak jest wskazéwek,
iz wykonanie siatki filtracyjnej z polimeréw na bazie poli(laktydu) lub poli(kaprolaktonu) lub ich kopoli-
merdw pozwoli na hamowanie bliznowacenia po operacji neurochirurgicznej.

Znany jest rowniez z opisu patentowego PL197 202 B1 sposdb wytwarzania nanowtdkien z wy-
korzystaniem metody elektroprzedzenia z roztworu przedzalniczego, w szczegoélnosci z celulozy lub
poli(tlenku etylenu). W publikacji PL197 202 B1 brak wskazéwek, iz zastosowaniu siatek z nanowté-
kien wytworzonych z polimeréw opartych na kwasie mlekowym moze byé wykorzystane do zapobie-
gania bliznowaceniu po operacjach neurochirurgicznych.

Znana jest z rozprawy doktorskiej Pauliny Scistowskiej pt. ,Polimerowe ukfady hydrofilowe do
rekonstrukcji tkanek miekkich”, Szczecin, 2009 technika elektroprzedzenia do otrzymywania nanowto-
kien. Publikacja nie wskazuje, iz siatka z nanowidkien polimerowych otrzymana metodg elektroprze-
dzenia i zawierajgca kopoliestry kwasu mlekowego pozwoli na zahamowanie procesu bliznowacenia
po operacji neurochirurgicznej.

Znane jest z rozprawy doktorskiej Agnieszki Piegat pt. ,Synteza i wtasciwosci nanostruktural-
nych uktadéw polimerowych dla inzynierii tkankowej”, Szczecin 2010, zastosowanie polimeréw i kopo-
limeréw kwasu mlekowego w nanostrukturalnych uktadach polimerowych, jednak publikacja nie wska-
zuje na hamowanie procesu bliznowacenia po operacji neurochirurgicznej z zastosowaniem nanowto-
kien wytworzonych z polimeréw opartych na kwasie mlekowym jako materiatu neuroprotekcyjnego.

Streszczenie wynalazku

W celu umozliwienia unikniecia bliznowacenia tkanki twércy wykazali nieoczekiwang uzytecz-
nos¢ zastosowania siatek z nanowtdkien polimerowych wytworzonych z polimeréw opartych na kwasie
mlekowym do kontrolowanego izolowania otwartego w wyniku operacji neurochirurgicznej kanatu kre-
gowego od otaczajgcej go tkanki tgcznej i w ten sposéb do zapobiegania bliznowaceniu po zabiegu
neurochirurgicznym.

Wynalazek przedstawia zastosowanie siatek izolacyjnych wykonanych w technologii elektro-
przedzenia do operacji neurochirurgicznych z nanowtdkien polimerowych otrzymywanych metodg
elektroprzedzenia przez wykorzystanie degradowanych polimeréw opartych na kwasie mlekowym.
Takie zastosowanie elektroprzedzonych siatek jako materiatu izolacyjnego w operacjach neurochirur-
gicznych charakteryzuje sie tym, Ze:

Siatki sg wykonane w technologii elektroprzedzenia.

Siatki sg wykonane z bioresorbowalnych materiatéw z kopoliestréow kwasu mlekowego zawiera-
jacych 0-100% jednostek strukturalnych kwasu mlekowego i 0-50% jednostek strukturalnych innych
hydroksykwaséw, bardziej szczegdlnie 70% jednostek kwasu L-laktydu i 30% kaprolaktonu,
poli(L-laktyd-co-kaprolakton) PLCL.
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Siatki sg uzywane jako materiat izolujgcy w operacjach neurochirurgicznych, szczegdlnie w ob-
rebie rdzenia kregowego, bardziej szczegdlnie podczas laminektomii.

Wynalazek dotyczy wiec zastosowania polimerowej siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimero-
wych jako materiatu izolacyjnego w operacjach neurochirurgicznych, w ktérym polimerowa nanosiatka
izolacyjna wykonana jest w technologii elektroprzedzenia z bioresorbowalnych materiatéw z kopolie-
strow kwasu mlekowego zawierajgcych 0-100% jednostek strukturalnych kwasu mlekowego i 0-50%
jednostek strukturalnych innych hydroksykwaséw, wybranych 2z poli(glikolidu) (PGLA) i Po-
lilkaprolaktonu) PLCL, do zapobiegania bliznowaceniu po zabiegu neurochirurgicznym.

W podanym korzystnym zastosowaniu polimerowej siatki izolacyjnej z nanowtokien polimero-
wych kopoliestry kwasu mlekowego sa poli(L-laktyd-co-kaprolaktonem) (PLCL) zawierajagcym 70%
jednostek kwasu L-laktydu i 30% kaprolaktonu.

W korzystnym zastosowaniu polimerowej siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych, takie
siatki izolacyjne z nanowtdkien polimerowych stosowane sg jako materiat izolacyjny w operacjach
neurochirurgicznych w obrebie rdzenia kregowego, korzystniej operacjg neurochirurgiczng jest lami-
nektomia.

Siatka izolacyjna z nanowtdkien polimerowych do zastosowania wedtug wynalazku otrzymywa-
na jest metodag przedzenia elektrostatycznego, w ktorej strugi roztworu polimeru zostajg rozciggniete
w polu elektrycznym do wymiaru utamkéw mikrometra. Osiadajgca na kolektorze nanowtdknina tworzy
strukture wykorzystywang do tworzenia wielowarstwowej siatki zabudowanej z odpowiednio ukierun-
kowanych nanowitdkien.

Siatka jest wytwarzana z biodegradowalnych poliestréw posiadajgcych atesty biomedyczne jak
poli(L-laktyd) i jego kopolimery z poli(glikolidem) PGLA i poli(kaprolaktonem) PLCL. Typowa grubosé
stworzonej z nanowtokien siatki wynosi 0,100 mm, przy porowatosci rzedu 90%. Fragmenty siatki
o wymiarach 3x3 mm po zabiegu sterylizacji w atmosferze tlenku etylenu sg wykorzystywane w zasto-
sowaniu wedlug wynalazku jako bariera wzrostu blizny pooperacyjne;j.

Siatki izolacyjne z nanowtokien polimerowych sg umieszczane w otwartym kanale kregowym po
operacji laminektomii kregostupa.

Twércy nieoczekiwanie wykazali, ze nanostruktura materiatu siatki, wykonywanej jak tutaj opi-
sano, stanowi izolacje bakteryjng dla chronionego miejsca umozliwiajac jednoczesnie przechodzenie
substancji odzywczych, tlenu i metabolitéw, co dobrze wptywa na proces gojenia sie rany pooperacyj-
nej. W badaniach twércéw wykazano réwniez, ze uwalniajgcy sie podczas biodegradacji materiatu
izolacyjnego kwas mlekowy nie wptywa negatywnie na otaczajgce tkanki w tym na tkanke nerwows.

Jak wykazano, zastosowanie wedtug wynalazku nie wywotuje odczynu zapalnego a fragmenty
rdzenia kregostupa pokryte wytworzong siatkg izolacyjng ulegajg zarastaniu bez tworzenia niebez-
piecznej dla procesu regeneracji tkanki blizny tgcznotkankowe;j.

Opis figur rysunku

Fig. 1 Obrazuje zastosowanie siatek izolacyjnych wytwarzanych z nanowidkien polimerowych
do zapobiegania bliznowaceniu po zabiegu neurochirurgicznym i przedstawia odstoniete przy laminek-
tomii miejsce operacyjne rdzenia nerwowego kregostupa; po operacji neurochirurgicznej pnia krego-
wego przygotowana jak tu opisano siatka izolacyjna z nanowtdkien polimerowych jest umieszczana na
otwartym fragmencie kanatu kregowego i zabezpiecza go przed zarastaniem tkankg tgczna.

Przyktady

Przyktad 1

Opracowang metode zapobiegania bliznowaceniu w operacjach neurochirurgicznych spraw-
dzono dla mikrooperacji laminektomii u szczura. Laminektomia jest typowg operacjg neurochirurgiczng
pnia kregowego. Wymaga otwarcia kostnego z resekcjg wyrostkéw stawowych z usunieciem dysku
i tuku kregu. Po zakonczeniu operacji otwor kostny w kanale pozostaje i znajduje sie w bezposrednim
sgsiedztwie tkanek okoto kregostupowych. Takie otwarcie kregostupa wigze sie nieuchronnie z po-
wstaniem blizny, wnikaniem blizny w miejsce otwarcia oraz ze zrostami worka oponowego i tkanek
otaczajgcych, co daje niekorzystne przebiegi pooperacyjne z uwagi na objawy bdlowe. Schemat
otwarcia kanatu kregowego szczura przedstawiono na Fig. 1.

Jako materiatu uzyto poli(L-Laktyd-co-kaprolakton, 70% L-laktyd, 30% kaprolakton) PLLC
(Purasorb 7015, Purac biochem bv, Gorinchem, Holandia). Jest to materiat o obnizonej szybko$ci
biodegradaciji (w poréwnaniu z niemodyfikowanym poli-L-laktydem). Materiat ten posiada dopuszcze-
nia medyczne do systemdéw uwalniania lekow i protez. Materiat byt rozpuszczony w uktadzie chloro-
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form (CHCHs/dimetyloformamid (DMF). Przyktadowy masowy sklad roztworu: PLLC — 500 mg,
CHCl3;4700 mg, DMF-300 mg.

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

Roztwdr materiatu po rozpuszczeniu przechowywany byt przynajmniej 12 godzin dla odseparo-
wania i specznienia tancuchow polimeru. Uzywano napiecia 15 kV, a odlegtosé kolektora target)
20 cm. Wydatek pompy wynosit 0,5 ml/h. Materiaty przygotowywane byly w temperaturze pokojowe;j
(ok. 22-24°C).

Materiat zbierany byt na kwadratowg folie aluminiowg o wymiarach 3 cm na 3 cm. Folia umiesz-
czona byfla na walcu ktory poruszat sie ruchem posuwistym zwrotnym. Dla unikniecia kurczenia sie
i zwijania materialu pozostawiano go na bebnie przez przynajmniej 24 godziny. Przygotowana siatka
poddawana byta kontroli jakosci z zastosowaniem mikroskopu elektronowego. 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, Laminektomia zostata wykonana na dwoéch poziomach. Po
zakonczaniu operacji na odstonietg powierzchnie rdzenia, pod opone twardg, zaaplikowano nanosiat-
ke wytworzong metodg elektroprzedzenia (przedmiot obecnych zastrzezen).

Materiat, uzyskany w réznym czasie po wykonaniu zabiegu laminektomii i aplikacji siatki, pod-
dano analizie morfologicznej i immunohistochemicznej (mikroskopia $wietlna, fluorescencyjna) oraz
ultrastrukturalnej (transmisyjna mikroskopia elektronowa, TEM). Analiza elementow anatomicznych
rdzenia kregowego oraz miesni wykazata brak cech uszkodzenia tkanek. Badania immunohistoche-
miczne wykazaty brak reakcji zapalnej (nieobecne makrofagi). Wszystkie obserwowane komorki wy-
kazywaty cechy prawidtowe dla poszczegolnych fenotypéw komoérkowych. Nie obserwowano komérek
umierajacych.

Badania ultrastrukturalne potwierdzity te obserwacje. W obszarze tkanki przylegajgcej do miej-
sca aplikacji siatki nie obserwowano komérek immunologicznie kompetentnych. Komorki rdzenia kre-
gowego w ocenianym obszarze posiadaty prawidiowg budowe ultrastrukturalng. Nie obserwowano
komérek umierajgcych, ani tworzenia blizny glejowej. Fragmenty kosci kregostupa ulegaty zarastaniu.

Przedstawiony wynik stanowi podstawe do zastosowania polimerowej siatki izolacyjnej z nano-
widkien polimerowych wykonanej w technologii elektroprzedzenia z bioresorbowalnych materiatow
z kopoliestréw kwasu mlekowego jako materiatu izolacyjnego w operacjach chirurgicznych cztowieka.
Przeprowadzone badania wskazujg, ze zastosowanie opisanych, bedacych, przedmiotem zastrzega-
nego zastosowania siatek izolacyjnych wykonanych metoda elektroprzedzenia:

— nie uszkadza tkanki,

— nie wywotuje odczynu zapalnego ani $mierci komérek rdzenia kregowego,

— jest skuteczng barierg uniemozliwiajgcg powstawanie blizny glejowej.

Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie polimerowej siatki izolacyjnej z nanowitdkien polimerowych jako materiatu izo-
lacyjnego w operacjach neurochirurgicznych, znamienne tym, Zze polimerowa nanosiatka
izolacyjna wykonana jest w technologii elektroprzedzenia z bioresorbowalnych materiatow
z kopoliestrow kwasu mlekowego zawierajgcych 0—-100%, jednostek strukturalnych kwasu
mlekowego i 0-50% jednostek strukturalnych innych hydroksykwasow, wybranych z po-
li(glikolidu) (PGLA) i poli(kaprolaktonu) PLCL, do zapobiegania bliznowaceniu po zabiegu
neurochirurgicznym.

2. Zastosowanie, polimerowej siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych wedtug zastrz. 1,
znamienne tym, Ze Kkopoliestry kwasu mlekowego sg poli(L-laktyd-co-kaprolaktonem)
(PLCL) zawierajgcym 70% jednostek kwasu L-laktydu i 30% kaprolaktonu.

3. Zastosowanie polimerowej siatki izolacyjnej z nanowidkien polimerowych wedlug zastrz.
1-2, znamienne tym, Ze siatki izolacyjne, z nanowtdkien polimerowych stosowane sg jako
materiat izolacyjny w operacjach neurochirurgicznych w obrebie rdzenia kregowego.

4. Zastosowanie polimerowej siatki izolacyjnej z nanowtdkien polimerowych wedtug zastrz. 3,
Znamienne tym, Zze operacjg neurochirurgiczng jest laminectomia
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Rysunek

Figura 1: Laminektomia. Odstonigte miejsce operacyjne rdzenia nerwowego krggostupa. Po
operacji neurochirurgicznej pnia kregowego przygotowana wedtug opisu nanosiatka
izolacyjna jest umieszczana na otwartym fragmencie kanatu krggowego i zabezpiecza go

przed zarastaniem tkanka taczna.
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