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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicina regenerativa
si ingineria tisulard i poate fi utilizatd pentru
obtinerea spongiei de colagen prin liofilizare.

Esenta metodei constd in aceea cd se toarna
solutie de colagen Intr-un cilindru inchis etang
la un capét cu un capac acoperit din interior cu
o folie de staniol, dupa care cilindrul cu solutia
de colagen se amplaseaza In camera vidatd a
unui liofilizator §i se congeleaza la temperatura

2

de -60°C, timp de 30...40 min, apoi se extrage
din liofilizator pentru 20...40 s, se intoarce
cilindrul cu colagenul in sus, se scoate capacul
si se inlatura folia de staniol, dupa care
cilindrul se amplaseazd repetat in camera
vidata a liofilizatorului pentru 24...30 ore.

Revendicdri: 1

Figuri: 2



(54) Process for producing collagen sponge

(57) Abstract:
1

The invention relates to regenerative
medicine and tissue engineering and can be
used for producing collagen sponge by
lyophilization.

Summary of the process consists in that
collagen solution is poured into a cylinder,
hermetically sealed at one end with a hd
covered with tin foil from inside, after which
the cylinder with the collagen solution is
placed in the vacuum chamber of a lyophilizer

2

and is frozen at a temperature of -60°C, for
30...40 min, then is extracted from the
lyophilizer for 20...40 s, is turned the cylinder
with the collagen upwards, is removed the lid
and is withdrawn the tin foil, after which the
cylinder is re-placed in the vacuum chamber of
the lyophilizer for 24...30 hours.

Claims: 1

Fig.: 2

(54) Cnoco0 moiyuyeHusi KOJJIAT€HOBOM ryOKu

(57) Pedepar:

Hso00perenue OTHOCHTCS K
pereHepaTHBHON  MeQUMIMHEe M TKaHeBOM
HIDKEHEPHH B MOKET OBITH MCIIOIB30BAHO IS
HOTYUCHUS KOJTareHOBOM ryoxu
JTHOMPIIH3HPOBAHIEM.

CyIIHOCTL ¢II0c00a COCTOUT B TOM, YTO
3aJMBAIOT PACTBOP KOWWIATCHA B IHJIMHJID,
TEPMETHYHO 3AKPBITBIH HA OAHOM  KOHIE
KPBIUKOH, DTOKpHITOd  HIHVIPH  QUOBAHHOH
donprol, ToCHe Yere IMIMEAD ¢ PACTBOROM
KOIUTATCHA DASMEINAIOT B BAKYYMHVIQ KaMepy

2

THOPIWIHATOPE [ ZaMOPNHBAIGT  OpH
Temueparype ~ 60°C, B Teuenue 30..40 mun,
3areM HIBIGKAIOT M3 JwodninsaTopa Ha
20...40 cex, [epeBOPAYUBAIOT  LHIHHAD
KOIIAr€HOM BBEPX,  VAAISIOT KPBINIKY X
H3BACKAIOT OIOBAHHYIO (ONBTY, HOCTIE Hero
DUIHHAP HOBTOPHO DPA3MEIAIOT B BaKyYMHYH
Kamepy mHodmnzatopa Ha 24...30 gacon.

1. dopmynen |

Gur.: 2
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicina regenerativa si ingineria tisulard si poate fi utilizatd
pentru obtinerea spongiei de colagen prin liofilizare.

Cu aceeasi destinatie, in conditii de laborator este cunoscutd folosirea unei cutii
Petri, acoperitd din interior cu o folie de staniol, drept recipient pentru liofilizarea
colagenului lichid [1].

Dezavantajul constd in aceea cd periodic are loc liofilizarea neuniforma si de lunga
duratd a colagenului, iar dupd finalizarea procesului de liofilizare spongia obtfinutd
deseori aderd de fundul vasului sau de folia de staniol utilizatd, din acest motiv in
timpul detasarii spongia se poate deteriora.

Problema pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unei metode noi, ce ar
permite o liofilizare mai rapidd si uniformd a solutiei de colagen, dar si péstrarca
integritatii spongiei la detasare.

Esenta metodei constd in aceea cd se toarna solutie de colagen intr-un cilindru inchis
etans la un capdt cu un capac acoperit din interior cu o folie de staniol, dupd care
cilindrul cu solutia de colagen se amplaseaza in camera vidatd a unui liofilizator si se
congeleazd la temperatura de -60°C, timp de 30...40 min, apoi se extrage din
liofilizator pentru 20...40 s, se intoarce cilindrul cu colagenul in sus, se scoate capacul
si se Inlaturd folia de staniol, dupd care cilindrul se amplaseaza repetat in camera vidata
a liofilizatorului pentru 24...30 ore.

Avantajele metodei revendicate constau in aceea ci este simpla, eficientd, rapida si
ieftind. Metoda propusi permite crearea unei spongii din colagen de un diametru, forma
si grosime doritd, dar si permite detasarea spongiei de suportul utilizat dupa finalizarea
liofilizarii fard a o deteriora.

Rezultatul constd in aceea ca respectiva metodd — eficientd, sigurd, economa si usor
de implementat, permite o liofilizare mai rapida si uniforma a solutiei de colagen,
obtinerea unei forme s§i dimensiuni dorite de spongie din colagen, dar si pastrarea
integritatii acesteia la detasare.

Pentru realizarea suspenddrii solutiei de colagen s-a utilizat un cilindru din plastic
strapuns si un capac cu marginile rectangulare pentru inchiderea etansi a cilindrului la
unul din capete.

Modalitatea de realizare a suspendarii solutiei congelate este prezentatd pe fig. 1 si
2. Initial capacul (B) se acoperd din interior cu o folie de staniol, cu care mai apoi se
inchide etans o extremitate a cilindrului (A) fard a deteriora folia. Constructia obtinutd
se Intoarce cu capacul in jos, iar In interior se toarnd solutie de colagen (D) pand la 1/3
din indlfimea cilindrului folosit, dupa care se introduce in camera de vid (E) a aparatului
pentru liofilizare cu solutia de colagen orientatd in jos, cum este reprezentat in fig. 1.
Solutia de colagen se congeleaza la -60°C atata timp cat este necesar pentru cantitatea
de colagen utilizatd. Dupd congelare constructia se scoate din camera de vid (E) a
liofilizatorului pentru 20...40 s. Rapid, dar cu atentie se Inliturd capacul (B) si s¢
dezlipeste folia de staniol de pe colagenul congelat. Dupad care cilindrul (A) orientat cu
colagenul in sus se introduce repetat in camera de vid (E) a liofilizatorului, cum este
reprezentat In fig. 2, si se inifiaza procesul de sublimare. Colagenul este atagat strans de
plastic, ceea ce permite liofilizarea lui prin suspendare.

Este necesar de a evita expunerea indelungatd la temperatura mediului ambiant in
timpul Inlaturdrii capacului si dezlipirii foliei de staniol, deoarece solutia de colagen se
topeste rapid. Viteza de liofilizare depinde In mod direct de volumul si concentratia
solutiei de colagen utilizate, dar si de cat de aproape se afld materialul pentru liofilizare
de sursa de vid in timpul liofilizarii.

Exemplul 1

In calitate de suport pentru liofilizarea colagenului prin suspendare s-a utilizat un
cilindru (A) din plastic strdpuns, cu diametrul intern de 9 cm si indltimea de 5 cm. Cu
un capac (B) cu margini rectangulare acoperit din interior cu o folie de staniol s-a inchis
etang o extremitate a cilindrului (A), fara a deteriora folia de staniol. Constructia
obtinutd a fost plasatd cu capacul in jos si in ea s-au turnat 25 ml de solutie de colagen
(D), dupé care aceasta a fost introdusa in camera de vid (E) a liofilizatorului UNICRYO
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MC2L -60 cu solutia de colagen orientatd in jos. Aceasta a fost congelatd la -60°C timp
de 30....40 min, dupd care pentru 20....40 s a fost extrasd din camera de vid (E) a
liofilizatorului. Rapid, dar atent s-a Inlaturat capacul si s-a dezlipit folia de staniol de pe
colagenul congelat (D), cilindrul a fost introdus repetat in camera de vid (E) cu
colagenul inghetat orientat in sus. S-a initiat procesul de liofilizare prin includerea
pompei de vid Eurovacuum EVD 12, timp de 24...30 ore.

Exemplul 2

Cu scop de a compara metoda de obfinere a spongiei de colagen in cutia Petri si cea
prin suspendare s-a luat o cutie Petri din plastic cu diametrul intern de 30 mm si
inaltimea de 11 mm si un cilindru stripuns la fel din plastic de aceleasi dimensiuni. In
ambele s-au turnat cate 3 ml de solutie de colagen, dupd care s-au congelat la -60°C in
camera de vid (E) a liofilizatorului UNICRYO MC2L -60, timp de 15...20 min, ulterior
s-a efectuat suspendarea colagenului congelat si s-a inclus pompa de vid Eurovacuum
EVD 12 pentru 20 ore. Solutiile de colagen congelate din cutia Petri i cilindru se aflau
la aceeasi 1ndlfime. Apoi containerele cu colagen au fost ldsate pentru 5 min la
temperatura camerei. Spongia din cutia Petri a devenit umeda si s-a deteriorat din cauza
apei care nu a fost sublimatd, iar spongia care a fost suspendatd in timpul liofilizérii a
rdmas uscatd, intactd si usor s-a detasat.

Metoda corespunde cerintelor si normelor sanitare, necesitd utilizarea unui cilindru
strapuns executat din plastic care serveste in calitate de suport pentru suspendarca
colagenului si un aparat pentru liofilizare.

Aceastd metodd se utilizeazad pentru obfinerea spongiilor de colagen in Laboratorul
de Inginerie Tisulard si Culturi Celulare.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Jong-Eun Lee, Jong-Chul Park, Yu-Shik Hwang, Jeong Koo Kim, Joong-Gon Kim,
Hwal Suh. Characterization of UV-irradiated Dense/porous Collagen Membranes:
Morphology Degradation and Mechanical Properties. 2001, Yonsei Medical Journal,
vol. 42, No 2, p. 172-179

(57) Revendicari:

Metoda de obtinere a spongiei de colagen, care consta in aceea ci se toarnd solutie
de colagen intr-un cilindru inchis etang la un capdt cu un capac acoperit din interior cu o
folie de staniol, dupd care cilindrul cu solutia de colagen se amplaseazd in camera
vidata a unui liofilizator si se congeleazd la temperatura de -60°C, timp de 30...40 min,
apoi se extrage din liofilizator pentru 20...40 s, se intoarce cilindrul cu colagenul in sus,
se scoate capacul si se Inlaturd folia de staniol, dupd care cilindrul se amplaseaza repetat
in camera vidata a liofilizatorului pentru 24...30 ore.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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