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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

5.

Aparat za omogucavanje dvosmjernog protoka teku¢ine, naznacen time, $to aparat ukljucuje:
aparat za kulturu (1) za kultivaciju stanica i/ili tkiva ili njegovog djela i koji sadrZi tijelo drzaca (10), tijelo
drzaca sadrzi vise komora (12) za medij za kulturu tkiva i najmanje jedan put za tekucu komunikaciju (22) koji
se pruza izmedu najmanje dvije odgovarajuce komore od vise komora,
nosac tijela drzaca (102); i
najmanje jedan pogonski element aranziran da ljulja tijelo drzaca poduprto nosa¢em da bi se time ponavljano
podizali i spustali udaljeni krajevi tijela drzaca, pri ¢emu je aparat konfiguriran da ponavljano ljulja tijelo
drzaca;
koji se karakterizira time da svaki put za teku¢u komunikaciju dopusta dvosmjerni protok tekucine izmedu
navedene najmanje dvije komore, i pri ¢emu aparat ukljucuje jo$ i platformu poduprtu nosa¢em tijela drzaca,
navedena platforma je konfigurirana tako da zadrZi tijelo drzaca fiksirano u mjestu tokom ljuljanja i, dalje, pri
¢emu je pogonski element konfiguriran da ljulja tijelo drzaca brzinom od priblizno 1 do 20 minuta po cijelom
pokretu ljuljanja.
Aparat prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, $to svaka komora od navedenih vie komora sadrzZi bazalni
element i najmanje jedan bo¢ni zidni element.
Aparat prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, $to:
(1) put za tekuéu komunikaciju ukljucuje kanal za prolaz koji se pruza izmedu bazalnog elementa ili bo¢nog
zidnog elementa prve od vise komora do bazalnog elementa ili bo¢nog zidnog elementa sljede¢e od vise
komora,
(i) put za tekuéu komunikaciju ukljucuje otvor za prolaz koji se pruza izmedu bazalnog elementa ili bo¢nog
zidnog elementa prve od vise komora do bazalnog elementa ili bo¢nog zidnog elementa sljedece od vise
komora; i/ili
(iii) prva komora nalazi se pored sljedee komore.
Aparat prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, $to ukljuCuje jos i jednu ili vise od
sljedecih odlika:
(i) tijelo drzaca sadrzi viSe puteva za teku¢u komunikaciju, svaki put za tekuéu komunikaciju pruza se
izmedu najmanje dvije komore od vi§e komora, izborno pri ¢emu je svaki put za teku¢u komunikaciju od vise
puteva za tekuéu komunikaciju sustinski paralelan i na rastojanju od svakog drugog puta za tekucu
komunikaciju;
(i) svaka komora od viSe komora sadrZi otvor za primanje i/ili uklanjanje medija za kulturu tkiva i/ili
respektivnog komorskog umetnutog elementa;
(iii) svaka komora od viSe komora konfigurirana je da prihvati komorski umetnuti element konfiguriran da
podrZ7i stani¢nu skelu, izborno sadrzi jo$ 1 najmanje jedan obi¢no cilindri¢ni komorski umetnuti element koji
sadrZi vise prirubnica koje se pruZaju radijalno prema van za podupiranje komorskog umetnutog elementa u
respektivnoj komori od vi§e komora, izborno pri ¢emu odgovaraju¢i komorski umetnuti element sadrZi jos i
stani¢nu skelu, izborno pri ¢emu stani¢na skela sadrZi veci broj pora, navedeni veci broj pora ima prosje€an
promjer izmedu oko 8 pm i oko 150 um, izborno pri ¢emu vedi broj pora ima prosjecan promjer izmedu oko 8
pm i oko 100 pm;
(iv) tijelo drzaca sadrzi najmanje dvanaest komora, npr. najmanje dvadeset etiri komore;
(v) aparat za kulturu odvojiv je od nosaca tijela drzaca i od najmanje jednog pogonskog elementa;
(vi) tijelo drzaa sadrzi vanjski obodni zidni element, i dalje pri ¢emu vanjski obodni zidni element ukljucuje
prema unutra povucen dio konfiguriran da omoguci da se vise tijela drzaca naslaze okomito, izborno, pri c¢emu
se tijelo drzaca sastoji suStinski od viSe komora, najmanje jednog puta za tekucu komunikaciju, vanjskog
obodnog zidnog clementa, pri ¢emu je svaka od navedenih vi$e komora povezana mreZom materijala;
(vii) tijelo drzaca sainjeno je od materijala odabranog izmedu Zeonex™, Zeonor™, polistirena, polikarbonata,
polietilena, polipropilena, PMMA, celuloza acetata i stakla;
(viii) svaka odgovaraju¢a komora od vise komora duboka je izmedu oko 16 mmi 19 mm;
(ix) aparat za kulturu ukljucuje jo$ i poklopac koji se moze ukloniti, postavljen preko tijela drzaca, poklopac
omogucuje sustinski ravan pokriva¢ koji se pruza preko vise komora;
(x) viSe komora aranZirano je u redovima i kolonama u odgovaraju¢em pravokutnom odnosu u okviru tijela
drzaca;
(xi) nosac tijela drzaca sadr7i obrtni element oko kojeg se tijelo drzaca ljulja;
(xii) platforma je konfigurirana da zadrZ7i vi$e tijela drzaca, svaki na fiksiranom polozaju tokom ljuljanja;
(xiii) pogonski element sadrZi lincarni pokretac, izborno pri ¢emu platforma sadrzi prvu krajnju regiju i sljedecu
krajnju regiju udaljenu od prve krajnje regije, i pri ¢emu je linearni pokreta¢ smjesten na prvoj krajnjoj regiji ili
drugoj krajnjoj regiji; i/ili
(xiv) pri ¢emu je nosac tijela drZa¢a sacinjen od materijala koji se moze autoklavirati.
In vitro postupak kultiviranja stanica i/ili tkiva ili njegovog dijela, naznacen time, $to ukljucuje:
a) pruZanje aparata prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva; i
b) tokom unaprijed odredenog perioda vremena, primjenjivanje pokreta ljuljanja na aparat za kulturu.
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Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time, Sto ukljucuje jos i:
smjeStanje najmanje jedne stanice u najmanje jednu komoru od vi§e komora; izborno pri ¢emu je najmanje
jedna stanica osigurana u stani¢noj kulturi, izborno, pri ¢emu je stani¢na kultura poduprta stani¢nom skelom, i
postupak ukljucuje jo§ i smjeStanje stani¢ne kulture smjeStanjem najmanje jednog komorskog umetnutog
elementa u kojem se nalazi stani¢na skala u navedenu najmanje jednu komoru tijela drzaca,
izborno pri ¢emu je navedena najmanje jedna stanica odabrana izmedu eukariotskih stanica i prokariotskih
stanica, npr. biljnih stanica, stanica sisavaca, stanica kvasca, stanica gljivica i/ili bakterijskih stanica,
izborno pri ¢emu navedena najmanje jedna stanica je stanica sisavca odabrana izmedu epitelnih stanica,
tumorskih stanica, hepatocita, fibroblasta, mati¢nih stanica, miokardiocita, bubreZnih stanica, stanica plu¢a,
stanica Zivaca, adipocita, crijevnih stanica, stanica koZe, imunih stanica, bilo samih ili u kombinaciji.
Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznafen time, $to predstavlja in vitro postupak modeliranja bolesti,
postupak ukljucuje:
a) pruZanje aparata prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4;
b) smjestanje djela tkiva, dio tkiva sadrZi navedenu najmanje jednu stanicu u najmanje jednoj komori od vi§e
komora; 1
c) tokom unaprijed odredenog perioda vremena, primjenjivanje pokreta ljuljanja na aparat za kulturu.
Postupak prema patentnom zahtjevu 7, naznacen time, $to ukljucuje jos i:
smjeStanje djela tkiva smjeStanjem najmanje jednog komorskog umetnutog elementa koji podrzava dio tkiva, u
navedenu najmanje jednu komoru tijela drzaca,
izborno pri ¢emu je dio tkiva porijeklom od tkiva koje se bira izmedu pluca, jetre, srca, mozga, gusterale i
izborno pri ¢emu dio tkiva sadrZi vise tipova stanica.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 8, naznafen time, §to je najmanje jedna komora prva od
viSe komora i dalje pri ¢emu je prva komora povezana sa najmanje jednom sljede¢om komorom od vise komora
putem za teku¢u komunikaciju koji se pruza izmedu njih, put za tekuc¢u komunikaciju dopusta dvosmjerni protok
tekucine izmedu navedene prve komore i sljede¢e komore, izborno pri ¢emu postupak ukljucuje jos i:
pruzanje tekueg medija za stani¢nu kulturu navedenoj prvoj i/ili sljede¢oj komori i;
primjenjivanje ljuljajuéeg kretanja tokom unaprijed odredenog perioda vremena tako da tekuéi medij za
stani¢nu kulturu ponavljano te¢e od navedene najmanje jedne komore do sljedeée od vise komora i ponovo
nazad,
izborno pri ¢emu postupak uklju€uje omogucavanje izmedu oko 0.5 i 5 ml teku¢eg medija za stani¢nu kulturu
po komori za navedenu prvu i/ili sljede¢u komoru od vise komora,
izborno pri ¢emu postupak uklju¢uje omogucavanje izmedu oko 1.5 i 4 ml teku¢eg medija za stani¢nu kulturu
po komori za navedenu prvu i/ili sljede¢u komoru od vise komora.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 9, naznacen time, $to ukljuuje jo$ i smjesStanje najmanje
jedne stanice u najmanje dvije komore od viSe komora, pri ¢emu je najmanje jedna stanica smjeStena u prvoj
odgovarajucoj komori istog ili razli¢itog stani¢nog tipa u odnosu na najmanje jednu stanicu smjeStenu u sljedecoj
odgovarajucoj komori, izborno koji ukljucuje smjestanje djela tkiva koje sadrzi najmanje jednu stanicu u najmanje
dvije komore od vise komora,
izborno koji ukljucuje pruzanje pogonske sile pogonskom elementu aparata prema bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 4 i ponavljano podizanje i spustanje udaljenih krajeva tijela drzaca tako da se primjeni ljuljajuce
kretanje na tijelo drzaca,
izborno koji uklju€uje primjenu ljuljajuceg kretanja tokom najmanje 24 sata, npr. 48 sati, 72 sata, ili duZe,
izborno koji uklju€uje jos i odredivanje odrzivosti ili drugog mjerljivog parametra najmanje jedne stanice/stanica,
izborno pri ¢emu najmanje jedna stanica ukljucuje hepatocit, i dalje, pri ¢emu korak odredivanja stani¢ne
odrzivosti ili drugog mjerljivog parametra ukljucuje mjerenje proizvodnje albumina stanicom/stanicama, pri ¢emu
je izborno stani¢na kultura predstavljena presjekom jetre.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 10, naznafen time, $to predstavlja postupak modeliranja
oboljenja jetre,
izborno koji je postupak modeliranja bolesti masne jetre i ukljucuje jo§ i korake: kultivacije presjeka jetre sa
jednim ili vise lipida, u trajanju do oko Cetiri dana, izborno pri ¢emu se jedan ili vise lipida biraju izmedu
palmitinske kiseline, oleinske kiseline i linoleinske kiseline konjugiranih za govedi serum albumin (BSA) i
njihovih kombinacija,
izborno koji ukljucuje jo$ i korake: kultiviranja presjeka jetre sa jednim ili viSe faktora koji stimuliraju fibrozu
u trajanju do oko Cetiri dana, pri ¢emu se izborno jedan ili viSe faktora koji stimuliraju fibrozu biraju izmedu
transformirajuceg faktora rasta-f} (tgfb), faktora rasta krvnih plo¢ica-bb (pdgf-bb) i njihovih kombinacija,
izborno koji ukljucuje jo§ i korake: kultiviranja presjeka jetre sa jednim ili viSe medijatora zapaljenja u trajanju
do oko Cetiri dana pri emu se izborno, medijator zapaljenja bira izmedu molekularnih obrazaca udruzenih sa
patogenima (PAMP) npr. lipopolisaharid (LPS) ili poli IC i molekularnih obrazaca udruzenih sa osteenjem
(damage associated molecular patterns, DAMP), npr. apoptotske ili oSte¢ene stanice,
izborno koji ukljucuje jo$ i korake: kultiviranja presjeka jetre sa jednim ili viSe hepatotoksi¢nih sredstava u
trajanju do oko 4 dana, pri ¢emu se¢ izborno hepatotoksi¢no sredstvo bira izmedu acetaminofena, zucnih
kiselina i njihove kombinacije.
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Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time, §to predstavlja postupak in vitro testiranja toksi¢nosti
sredstva za jetru, postupak ukljucuje:
a) pruZanje aparata prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4;
b) smjeStanje najmanje jednog hepatocita, i stani¢ne skele u najmanje jednu komoru od vise komora;
¢) dodavanje najmanje jednog sredstva koje ¢e se testirati u navedenu najmanje jednu komoru;
d) tokom unaprijed odredenog perioda vremena, primjenjivanje pokreta ljuljanja na aparat za kulturu; i
e) pracenje najmanje jednog efekta sredstva na hepatocitu.
Postupak prema patentnom zahtjevu 12, naznacen time, $to je najmanje jedan hepatocit sadrZan u presjeku jetre,
postupak ukljucuje smjestanje presjeka jetre u najmanje jednu komoru, i pri ¢emu izborno presjek jetre ukljucuje
jo§ 1 viSe stani¢nih tipova,
izborno pri cemu praéenje najmanje jednog efekta sredstva ukljucuje pracenje efekta sredstva na proliferaciju i/ili
diferencijaciju i/ili funkciju hepatocita kao mjeru toksi¢nosti sredstva,
izborno koji uklju€uje smjestanje najmanje jedne stanice i skele za stani¢nu kulturu smjestanjem najmanje jednog
komorskog umetnutog elementa koji podrzava skela za stani¢nu kulturu koji nosi najmanje jednu stanicu, u
navedenu najmanje jednu komoru tijela drzaca.
Postupak prema patentnom zahtjevu 12 ili 13, naznacen time, Sto ukljucuje jos i:
dodavanje tekueg medija za kulturu stanica u navedenu najmanje jednu komoru od vi§e komora i;
primjenjivanje pokreta ljuljanja tokom unaprijed odredenog perioda vremena tako da tekuéi medij za kulturu
stanica ponavljano teCe iz navedene komore u sljede¢u od vise komora i ponovo nazad.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 12 do 14, naznacen time, $to ukljucuje;
pruZanje pogonske sile pogonskom elementu; i
ponavljano podizanje i spustanje udaljenih krajeva tijela drzaca tako da se na tijelo drzaca primjeni ljuljajuce
kretanje.
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