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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania wysoce biozgodnych, cylindrycznych protez
naczyniowych o strukturze widknistej i matej srednicy, w szczegdlnosci z celowo modyfikowang po-
wierzchnig wewnetrzna. Protezy sa przeznaczone do stosowania w zabiegach pomostowania aortalno-
wiencowego, stosowanych w trakcie leczenia pacjentéw cierpiacych na chorobe niedokrwienng serca
(ChNS).

Wedtug WHO, ChNS jest gtéwna przyczyna zgondow na swiecie, powodujac 15 milionow zgonow
w 2015 r. Obecnie protezy naczyniowe sa rzadko stosowane w leczeniu ChNS z powodu swojej nieza-
dowalajacej biostabilnosci i hemozgodnosci. Dostepnos¢ protez o matych (< 6 mm) $rednicach we-
wnetrznych jest niska. Wiekszos¢ stosowanych obecnie protez ma $rednice wewnetrzng > 6 mm. Brak
produktéw o matej srednicy i zadowalajacej biostabilnosci skutkuje niskim odsetkiem zabiegéw pomo-
stowania aortalno-wiencowego z uzyciem protez naczyniowych.

Niski udziat protez naczyniowych matych srednic w ogdlnym rynku protez wynika z trudnoéci
w wytwarzaniu takich protez, ktére charakteryzowatyby sie réwnie dobrymi wiasciwosciami, co po-
wszechnie stosowane duze protezy naczyniowe, czyli odpowiednia porowatoscia, elastycznoscia, wy-
trzymatoscia, a przede wszystkim biostabilnoscia. Wtasciwosci protez naczyniowych zaleza przede
wszystkim od rodzaju wykorzystanego materiatu (zaréwno syntetycznego, jak i biologicznego) oraz pro-
cesu produkcyjnego. Najczedcie] stosowanymi materiatami, z ktérych obecnie produkuje sie protezy
naczyniowe, sa poliester oraz ePTFE. Wykazano jednak, ze tworzywa stosowane do produkcji duzych
protez naczyniowych nie sprawdzaja sie w przypadku protez o matej srednicy wewnetrznej, poniewaz
wywotuja niepozadane reakcje organizmu — Krzepniecie krwi oraz odczyn zapalny i brak integracji z ota-
czajacymi tkankami. W zwiazku z tym, konieczny jest rozwoj technologii modyfikacji lub stosowania
materiatdow zastepczych.

Na rynku pojawiajg sie protezy, w ktorych standardowo stosowany materiat (PET lub ePTFE) jest
modyfikowany pokryciami zwiekszajacymi biozgodno$¢ lub antykoagulantami. W zdecydowanej wiek-
szosci sa to rozwigzania oparte na tworzeniu powierzchni biopasywnych — ograniczajacych procesy
adsorpcji biatek i adhezji elementéw krwi. Modyfikacje oparte sa na wprowadzeniu na powierzchnie
protezy heparyny [1-4], tlenku azotu [5], zelatyny [6], kolagenu [7], wegla [8] lub zastgpieniu materiatu
polimerowego szkieletem biatkowym [9]. Nie s3 to rozwigzania idealne — wprowadzenie na powierzchnie
protezy biatek wiaze sie z ryzykiem odpowiedzi immunologicznej, natomiast zastosowanie heparyny
zaburza proces hemostazy i moze zwiekszy¢ ryzyko krwotoku [10,11].

Istotna cecha protez wptywajaca na ich biozgodnosc¢ jest obok struktury chemicznej powierzchni,
ich morfologia. Nalezy zapewni¢ odpowiednie wtasciwo$ci mechaniczne protezy (elastycznosc¢ przy jed-
noczesnej wytrzymatosci) oraz porowatos¢ umozliwiajaca kolonizacje komaorkami. Struktura taka po-
winna by¢ zréznicowana — powierzchnia wewnetrzna powinna pozwoli¢ na uzyskanie mono warstwy
komorek, jednoczesnie powierzchnia zewnetrzna powinna pozwoli¢ na wnikanie komoérek i ich rozwg;
wewnatrz warstwy zewnetrznej struktury protezy.

Aktualnie, najczesciej stosowana metoda, pozwalajaca na uzyskanie wtdknistych protez jest me-
toda elektroprzedzenia (ang. electrospinning, ES). Znana jest proteza otrzymana z zastosowaniem
techniki ES z polikaprolaktonu [12], mieszanki polikaprolaktonu i kolagenu [13]. Jest to proteza o zroz-
nicowanej porowato$ci warstw zewnetrznej i wewnetrznej, ale jej powierzchnia nie jest selektywna
wzgledem okreslonego typu komadrek, a ponadto wprowadzenie biatek stwarza ryzyko odpowiedzi im-
munologicznej. Podobne niedogodnosci wiaza sie z proteza otrzymana z zastosowaniem techniki ES
z polikaprolaktonu, kolagenu i elastyny [7] oraz proteza otrzymang z zastosowaniem techniki ES oraz
techniki inwersji faz z poliuretanu [14].

Znana jest rowniez technika rozdmuchu roztworu polimeru (ang. solution blow spinning, SBS)
wykorzystywana do wytwarzania widkien o $rednicach od kilku nanometrow do kilku mikrometréw.
W technice te] wykorzystuje sie sity lepkosciowe, pochodzace od rozprezajacego sie i przyspieszaja-
cego gazu, rozciggajace krople roztworu polimeru. Proces realizowany jest z wykorzystaniem ukfadu
koncentrycznych dysz. Do wewnetrznej dyszy podawany jest roztwér polimeru, a do zewnetrznej spre-
zony gaz. W wyniku rozprezenia sie gazu na wylocie z ukfadu dysz rosnie jego predkos¢, co powoduje
dynamiczne wydtuzenie kropli roztworu polimeru do formy stozka. Gdy sity lepkosciowe dziatajace na
stozek w wyniku przeptywu powietrza wokét stoZzka pokonaja sity napiecia powierzchniowego roztworu
polimeru dochodzi do wytworzenia tzw. jetu roztworu polimeru wychodzacego z wierzchotka stozka. Jet
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jest wyciagany do utworzenia widkna i porywany wraz z gazem. Dochodzi do odparowania rozpuszczal-
nika i wytworzone widkna zbierane sa na powierzchni kolektora [15,16]. Odlegtos¢ miedzy uktadem
dysz a kolektorem jest okreslana mianem odlegto$ci robocze;.

Celem wynalazku byto opracowanie protezy naczyniowej o matej srednicy, charakteryzujacej sie
strukturg warstwowa o zréznicowanej porowatosci, wysoka biozgodnoscia oraz selektywnoscia wzgle-
dem komorek srodbtonka i miesni gtadkich.

Sposéb wytwarzania cylindrycznej protezy naczyniowej posiadajacej co najmniej jedna warstwe
porowatego polimeru przeznaczonego do wytwarzania protez naczyniowych, z wykorzystaniem metody
rozdmuchu roztworu polimeru wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze procesowi rozdmuchu pod-
daje sie roztwor polimeru w rozpuszczalniku, o stezeniu w zakresie 2—-8% w/w, przy czym rozdmuch
polimeru prowadzi sie z zastosowaniem Kolektora cylindrycznego o $rednicy nizszej niz 6 mm, o szyb-
kosci obrotowej w zakresie od okoto 100 do okoto 15000 obr/min korzystnie okoto 10 000 obr/min. Od-
legtos¢ miedzy uktadem dysz a kolektorem (odlegto$¢ robocza) jest wartoscia z zakresu od 5 cm do
100 cm, przy czym:

— w przypadku, gdy pierwsza warstwa protezy jest warstwa o porowatosci ponizej 30% stosuje
sie statg wartos¢ odlegtosci roboczej z zakresu 5-14 cm,

— w przypadku, gdy pierwsza warstwa protezy jest warstwa porowata o statej porowatosci o war-
tosci co najmniej 30%, stosuje sie statg wartos¢ odlegtosci roboczej z zakresu 15-100 cm,

— w przypadku, gdy pierwsza warstwa protezy jest warstwa porowatg o zmiennej porowatosci,
o wartosci co najmniej 30%, stosuje sie zmienng odlegtos¢ robocza z zakresu 15-100 cm

— w przypadku, gdy proteza zawiera dwie lub wiecej warstwy porowate rozniace sie srednim roz-
miarem wiokien, druga i kolejne warstwy wytwarza sie z roztworu polimeru o stezeniu innym,
niz warstwe pierwsza.

Korzystnie, w przypadku stosowania zmiennej odlegtosci roboczej odlegtos¢ te zmienia sie co
5 cm, w statych odstepach czasu.

Proces wedtug wynalazku prowadzi sie przy statym cisnieniu gazu roboczego w trakcie wytwa-
rzania wtokien. Ogolnie, stosowane sa cisnienia gazu roboczego na wlocie do uktadu koncentrycznych
dysz wynoszace od 0,1 x 10° do 3 x 10° Pa. Korzystnie proces otrzymywania struktur polimerowych do
zastosowania jako protezy naczyn krwionosnych prowadzi sie przy cisnieniu gazu roboczego w zakresie
od 0,5 x 10° do 2 x 10° Pa, a bardziej korzystnie w zakresie od 1 x 10° do 2 x 10° Pa.

Gazem roboczym w sposobie wediug wynalazku moze by¢ powietrze, azot, argon, dwutlenek
wegla, a korzystnie powietrze.

Jako rozpuszczalnik stosuje sie lotny rozpuszczalnik organiczny zdolny do rozpuszczenia poli-
meru i wyprostowania jego tancuchéw, co pozwala na uzyskanie odpowiednich wiasciwosci reologicz-
nych do procesow widknotworczych. Taki rozpuszczalnik jest rowniez okreslany dobrym rozpuszczalni-
kiem dla danego polimeru. Rozpuszczalniki dobre dla danego polimeru zostaty opisane przyktadowo
w publikacji [17]. Specjalista w dziedzinie wynalazku bez trudu dobierze odpowiedni rozpuszczalnik dla
danego polimeru.

Rozpuszczalnik polimeru jest zalezny od rodzaju polimeru. Korzystnie stosuje sie: aceton, chlo-
roform, tetrahydrofuran, toluen, dimetyloformamid, dimetyloacetamid, cykloheksan, dimetylosulfotienek,
1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-ol, 2,2,2-trifluoroetanol, alkohole, wode, kwas mrowkowy, kwas octowy
lub ich mieszaniny. W przypadku polimerdow syntetycznych bardziej korzystnie stosuje sie aceton, chlo-
roform, tetrahydrofuran, 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-ol, 2,2,2-trifluoroetanol lub ich mieszaniny.
W przypadku polimeréw rozpuszczalnych w wodzie, korzystnie stosuje sie wode jako dobry rozpusz-
czalnik dla polimeru.

Proces wedtug wynalazku prowadzi sie przy statym natezeniu przeptywu roztworu polimeru
w trakcie wytwarzania wtokien. Ogolnie, stosowane sg natezenia przeptywu na wlocie do uktadu kon-
centrycznych dysz wynoszace od 0,1 do 100 ml/h. Korzystnie proces prowadzi sie przy natezeniu prze-
ptywu roztworu polimeru w zakresie od 1 do 50 ml/h, a bardziej korzystnie w zakresie od 10 do 50 ml/h.

Korzystnie jako polimer stosuje sie: poliuretan (PU), poli(kwas glikolowy) (PGA), poli(kwas mle-
kowy) (PLA), kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA), poli(kaprolakton) (PCL), kopolimer
PLA i PCL (PLCL), poli(tlenek etylenu) (PEQ), poli(alkohol winylowy) (PVA), poli(tereftalan etylenu)
(PET), kolagen, elastyna, chitozan oraz ich mieszaniny i kopolimery.

Korzystnie, procesowi rozdmuchu poddaje sie roztwor poliuretanu zawierajacego wigzania wegla-
nowe -OCOO- (PCU) w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu (HFIP), w stezeniu w zakresie 2—8% w/w.



4 PL 238 765 B1

Srednia $rednica widkien jest uzalezniona od stezenia polimeru, przy czym konkretne zalezno-
$ci sg zwigzane z rodzajem polimeru. Przyktadowo, w przypadku poliuretanu weglanowego ChronoFlex
C dla stezenia z zakresu 2—-3% w/w otrzymuje sie widkna o $redniej Srednicy okoto 250 nm, dla stezenia
polimeru z zakresu 4—5% w/w otrzymuje sie widkno o $redniej srednicy od 500 do 600 nm, a dla stezenia
polimeru z zakresu 5-5.5% w/w otrzymuje sie widkno o $redniej srednicy od 800 do 1000 nm. Dla innych
polimerdow zaleznosci te moga sie nieco rézni¢ i powinny by¢ wyznaczone doswiadczalnie.

Porowato$¢ ogdlna widkniny tworzacej proteze wediug wynalazku jest zalezna od stopnia upa-
kowania wtokien. Sity upakowujgce widkna sa wyzsze dla niskich odlegtosci roboczych. Stosowanie
bardzo niskich odlegto$ci roboczych — ponizej 15 cm — skutkuje niecatkowitym odparowaniem rozpusz-
czalnika w procesie rozdmuchu roztworu polimeru. Dzieki temu na powierzchni kolektora powstaje war-
stwa folii o porowatosci ponizej 30%. Taka warstwe mozna traktowac jak podstawowa warstwe dla pro-
tez dwu- i wielowarstwowych.

Otrzymanie gradientu porowatosci w strukturze widknistej jest mozliwe dzieki zmianom odlegtosci
roboczej w uktadzie rozdmuchu roztworu polimeru. Niskie odlegtosci robocze skutkuja niska porowato-
8cia, a zwiekszanie odlegtosci roboczej powoduje wzrost porowatosci otrzymywanych materiatéw nawet
do 95-98%. Stad mozliwe jest uzyskanie gradientow porowatosci dla struktur cylindrycznych jedno-,
dwu- i wielowarstwowych.

Stosowana zgodnie z wynalazkiem szybkos¢ obrotowa kolektora urzadzenia do SBS pozwala na
otrzymanie widkien o uporzadkowanej strukturze. Stosowanie ukierunkowanych widkien pozytywnie
wptywa na adhezje, wzrost i proliferacje komérek miesniowych na strukturach widknistych. Tak otrzy-
mane widkna budujg gtdéwnie zewnetrzng warstwe protezy cylindryczne,.

Protezy jednowarstwowe, zawierajace jedng warstwe porowata o zmiennej porowatosci, otrzy-
mywane sa poprzez wykorzystanie zmian odlegtosci roboczej w procesie rozdmuchu roztworu polimeru
w zakresie od 15 cm do 100 cm, co skutkuje zmiang porowatosci otrzymywanych struktur od okoto 60%
przy powierzchni wewnetrznej do okoto 90% przy powierzchni zewnetrznej. Struktura taka zbudowana
jest z widkien o jednej $redniej srednicy oraz srednim rozmiarze poréw, a zmianie ulega tylko porowa-
tos¢ takiej struktury.

Protezy dwuwarstwowe zawierajace warstwe nieporowatg oraz warstwe porowata o zmiennej
porowatosci otrzymywane sa rowniez z jednego roztworu polimeru, co skutkuje stata srednia srednica
witdkien oraz statym srednim rozmiarem poréw. Natomiast zmiany odlegtosci roboczej w uktadzie do
rozdmuchu roztworu polimeru zaczynajg sie od 5—10 cm, dzieki czemu w pierwszym etapie procesu
tworzy sie warstwa folii. Nastepnie, odlegtos¢ robocza jest zwiekszana analogicznie do procesu otrzy-
mywania struktury jednowarstwowe;.

Protezy wielowarstwowe zawierajace warstwe nieporowatg oraz warstwy porowate rézniace sie
srednia $rednica wtdkien cechuja sie struktura podobna do protez dwuwarstwowych z ta réznica, ze na
powierzchni folii umieszczana jest warstwa wiokien o sredniej srednicy okoto 250 nm i niskim rozmiarze
porow, a nastepnie na takiej strukturze nabudowywane sg wtokna o $redniej $rednicy 500 do 600 nm
lub 800 do 1000 nm, w sposéb analogiczny do otrzymywania struktury jednowarstwowej, z zachowa-
niem gradientu porowato$ci.

Korzystnie protezy otrzymane sposobem wedtug wynalazku maja grubos¢ sciany w zakresie od
200 do 400 mikrometréw, bardziej korzystnie w zakresie od 250 do 350 mikrometrow.

Odpowiedni dobor parametrow procesowych, czyli odlegtosci roboczej oraz stezenia polimeru,
umozliwia otrzymanie réznych wariantow szkieletu protezy, takich jak np.:

— proteza jednowarstwowa zawierajaca jedna warstwe porowata o statej porowatoéci,

— proteza jednowarstwowa zawierajaca jedna warstwe porowatg o zmiennej porowatosci,

— proteza dwuwarstwowa zawierajaca warstwe nieporowatg oraz warstwe porowatg o statej po-
rowatosci,

— proteza dwuwarstwowa zawierajaca warstwe nieporowata oraz warstwe porowata o zmiennej
porowatosci,

— proteza dwu- lub wielowarstwowa zawierajaca warstwy porowate rézniace sie srednim rozmia-
rem wiokien.

Protezy naczyniowe otrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna nastepnie podda¢ modyfi-
kacji przez wprowadzenie na wewnetrzng powierzchnie protezy zwigzkow tacznikowych zawierajacych
grupy funkcyjne COOH, do ktorych nastepnie przytacza sie oligopeptyd zbudowany z co najwyzej
20 aminokwaséw, zawierajacy sekwencje rozpoznawalne przez receptory btonowe komorek $rédd-
btonka, takie jak: REDV, IKVAV, CAG, YIGSR, RGD.
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Jezeli zwigzek tacznikowy nie zawiera grup COOH mozliwe jest zastosowanie zwiazku taczniko-
wego zawierajacego grupy funkcyjne NHz lub OH, ktore nastepnie przeksztatca sie w grupy COOH.

Korzystnie zwiazkiem tacznikowym jest silan lub nienasycony kwas karboksylowy.

Modyfikacje protezy przeprowadza sie w uktadzie przeptywowym, dzieki czemu modyfikacji pod-
lega wewnetrzna powierzchnia protezy, ktora kontaktuje sie z roztworem modyfikujgcym przeptywaja-
cym przez uktad. Modyfikacja przebiega w dwoch etapach: (1) przytaczanie zwiazku tacznikowego (lin-
kera) oraz (2) przytaczanie zwiazku bioaktywnego (biomolekuty).

Zwiazek bioaktywny przytaczany do powierzchni wewnetrznej protezy odpowiada za nadanie po-
wierzchni cech selektywnosci wzgledem komorek srodbtonka. Dotaczane peptydy promuja adhezje ko-
morek srodbtonka, co w konsekwencji prowadzi do utworzenia monowarstwy na wewnetrznej po-
wierzchni protezy i ogranicza proces adhezji innych typow komérek do wewnetrznej powierzchni pro-
tezy. Takie cechy powierzchni gwarantuja jej wysoka bio- i hemozgodnosé.

Biomolekuta przytaczana jest do linkera za pomoca obecnych w jej strukturze terminalnych grup
funkcyjnych NH2 lub COOH. Grupy te reaguja z grupami NHz lub COOH obecnymi w zwigzku taczniko-
wym. Korzystnie wiazanie pomiedzy polimerem bazowym i linkerem oraz linkerem i biomolekuta jest
wiazaniem chemicznym kowalencyjnym. Srodowisko reakgji (pH) promuje udziat w tworzonym wiazaniu
terminalnych grup funkcyjnych obecnych w czasteczce biomolekuty.

Proces modyfikacji moze by¢ przeprowadzony kilkoma sposobami. Jednym z nich jest metoda
z uzyciem silanow, ktora polega na uzyciu jako zwigzku modyfikujgcego wysoce reaktywnego silanu,
korzystnie fluorowcowego zwiazku krzemu, w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym [18]. Zwiazek
modyfikujacy reaguje z atomem wodoru obecnym w polimerze bazowym uzytym do produkcji szkieletu
protezy. Zwiazek modyfikujacy stosuje sie w stezeniu z zakresu 0,1-10% wag., korzystnie 0,5-5% wag.
Reakcje prowadzi sie przez 1-15 minut, korzystnie 2—10 minut. Nastepnie materiaty ptucze sie w bez-
wodnym rozpuszczalniku i pozostawia sie do catkowitego odparowania stosowanego rozpuszczalnika,
po czym prowadzi sie proces hydrolizy, prowadzacy do utworzenia grup silanolowych na powierzchni
protezy. Na wstepnie zmodyfikowang proteze dziata sie nastepnie roztworem silanu, bedacym wtasci-
wym zwigzkiem tacznikowym. Jest to zwigzek posiadajacy wolne grupy karboksylowe zlokalizowane na
jednym koncu tancucha weglowodorowego oraz grupy silanolowe zlokalizowane na przeciwnym koncu
tancucha. Na tym etapie dochodzi do kondensacji grup silanolowych obecnych na czasteczce taczniko-
wej oraz grup silanolowych obecnych na powierzchni protezy. Stosuje sie stezenia 0,5-10% roztworu
modyfikujacego, korzystnie 1-5%. Reakcje prowadzi sie przez 1-150 minut. Nastepnie materiaty ptucze
sie i suszy.

Efektem tego etapu jest wprowadzenie na powierzchnie wewnetrzna protezy silanowego zwiazku
tacznikowego zakonczonego grupa COOH. Mozliwe jest réwniez wprowadzenie zwigzku facznikowego
posiadajgcego grupe NH2 na konhcu tancucha weglowodorowego. W takim przypadku nalezy przepro-
wadzi¢ dodatkowy etap — etap karboksylacji, polegajacy na przeksztatceniu terminalnej grupy aminowe;
w grupe karboksylowa. Proces karboksylacji prowadzi sie przy uzyciu roztworu zawierajacego bezwod-
nik oraz amine. Schemat opisanego powyzej procesu modyfikacji przedstawiono na Fig. 2.

Druga metoda modyfikacji powierzchni wewnetrznej protezy to metoda z uzyciem nienasyconych
kwasow karboksylowych [19]. Proteze zanurza sie w kwasnym wodnym roztworze. Nastepnie dodaje
sie zwigzek wytwarzajacy wolne rodniki na powierzchni protezy, korzystnie sél nieorganiczng zawiera-
jaca czterowartosciowy cer np. dihydrat siarczanu amonu i ceru (V) oraz kwas karboksylowy. Reakcje
prowadzi sie przez 30—120 minut. Nastepnie materiaty ptucze sie i suszy. Schemat opisanego powyzej
procesu modyfikacji przedstawiono na Fig. 3.

Obie opisane powyzej metody prowadza do wprowadzenia na wewnetrzna powierzchnie protezy
czasteczek tacznikowych zakonczonych grupami karboksylowymi. Niezaleznie od metody oraz rodzaju
wprowadzonej czasteczki, w kolejnym etapie procesu modyfikacji przeprowadza sie przytaczenie bio-
molekuty. Wiazanie biomolekuta — zwiazek tacznikowy jest tworzone przez terminalng grupe karboksy-
lowa czasteczki tacznikowej oraz terminalng grupe aminowa obecna w czasteczce biomolekuty. Proces
realizuje sie przy uzyciu roztworu aktywujacego grupy karboksylowe — buforowany roztwor sulfo-NHS
(N-hydrosysulfoimid kwasu bursztynowego, sol sodowa, CAS: 106627-54-7) oraz EDC (N-(3- dimetylo-
-aminopropylo)-N'-etylokarbodiimid, CAS: 1892-57-5). Nastepnie proteza jest przemywana buforem
i kontaktowana z roztworem peptydu. pH roztworu dobrane jest tak, aby zwiekszy¢ reaktywnos¢ termi-
nalnej grupy aminowej peptydu.

Proteza naczyniowa wedtug wynalazku w wersji zmodyfikowanej taczy odpowiednie cechy mor-
fologiczne protezy, takie jak rozmiar poréw, zréznicowanie struktury, utozenie widkien, oraz dziatanie



6 PL 238 765 B1

bioaktywne (selektywne biomolekuty), co w konsekwencji pozwala na otrzymanie protezy wysoce bio-
zgodne;.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na wytworzenie cylindrycznej struktury widknistej, jednowar-
stwowej, dwuwarstwowej i/lub wielowarstwowej, o okreslonym utozeniu wtokien i srednicy wiokien. Po
poddaniu procesowi modyfikacji powierzchnia wewnetrzna protezy wykazuje selektywnos¢ wzgledem
komorek srédbtonka, promujac ich adhezje i wzrost na powierzchni protezy i prowadzac do utworzenia
monowarstwy komorek sroédbtonka.

Struktura szkieletu protezy wedtug niniejszego wynalazku wykazuje cechy gradientu porowatosci.
Niezaleznie od liczby warstw porowatos¢ szkieletu rosnie wraz z oddalaniem sie od powierzchni we-
wnetrznej protezy do jej powierzchni zewnetrznej. Stworzenie cylindrycznej struktury o mniejszych roz-
miarach porow i nizszej porowatosci ogdlnej na powierzchni wewnetrznej oraz o wiekszych rozmiarach
porow i wyzszej porowatosci ogdlnej na powierzchni zewnetrznej umozliwia osadzenie sie komaorek
srodbtonka tylko na powierzchni wewnetrznej protezy, bez migracji do wnetrza jej struktury oraz utwo-
rzenie tzw. monowarstwy. Dlatego tez, korzystniejszym rozwiazaniem proponowanym w niniejszym wy-
nalazku jest zastosowanie protezy dwu- lub wielowarstwowej, gdzie warstwa wewnetrzna stanowi war-
stwe o porowatosci zblizonej do 0%.

Utworzenie monowarstwy $rodbtonka ma kluczowe znaczenie dla uzyskania wysokiej biozgod-
nosci protezy. Warstwa komaorek $rédbtonka wykazuje dwojakie dziatanie przeciwzakrzepowe: stanowi
fizyczng bariere oddzielajaca implant od krwi oraz aktywnie wydziela szereg substancji przeciwzakrze-
powych. Z drugiej strony, duze $rednice poréw na powierzchni zewnetrznej umozliwia infiltracje komo-
rek miesni gtadkich do wnetrza zewnetrznej warstwy protezy, co skutkuje szybszym odtwarzaniem mie-
$nidwki, lepsza integracja z otaczajacymi tkankami, ograniczeniem proceséw zapalnych. Zapewnienie
odpowiedniego utozenia widkien przyspiesza proces odtworzenia miesniowki. Wszystkie ww. cechy
przyczyniaja sie do uzyskania powierzchni o wysokiej biozgodnosci.

Powierzchnia wewnetrzna protezy jest modyfikowana okreslonymi biomolekutami, krotkimi se-
kwencjami peptydowymi, ktdre sa rozpoznawane przez receptory blonowe komaérek srodbtonka. Wpro-
wadzenie selektywnych peptydéow ma za zadanie promowac proces adhezji komorek srodbtonka do
wewnetrznej powierzchni protezy, a w trakcie pracy protezy umozliwi¢ proces jej samoodnawiania
(ewentualne ubytki w monowarstwie beda mogty by¢ ,na biezaco” uzupetniane poprzez ,wytapywanie”
z krwioobiegu komorek progenitorowych srédbtonka). Taka cecha protezy stanowi ogromna przewage
w stosunku do alternatywnych, obecnie proponowanych rozwigzan.

Potaczenie odpowiednich cech morfologicznych protezy (rozmiar poréw, zréznicowania struktury,
utozenie wtokien) i dziatania bioaktywnego (selektywne biomolekuty) pozwolito na utworzenie protezy
wysoce biozgodnej, ktora z jednej strony ogranicza procesy aktywacji elementéw morfotycznych krwi
w kontakcie z powierzchnia protezy, a z drugiej zapewnia odpowiednig integracje z otaczajgcymi tkan-
kami i ogranicza tworzenie odczynu zapalnego.

W protezie wedtug wynalazku, w korzystnej wersji, powierzchnia wewnetrzna jest modyfikowana
biomolekutami w celu stworzenia powtoki bioaktywnej promujacej adhezje i wzrost komoérek srodbtonka.
Powierzchnia zewnetrzna protezy utworzona jest z nanowtdkien o okreslonej srednicy i utozeniu w celu
poprawy integracji protezy z otaczajgcymi tkankami. Wtasciwosci protez umozliwig prowadzenie pro-
cesu endotelializacji w dwojaki sposdb: in vitro oraz in situ.

Na rysunku przedstawiono:

Fig. 1 — Schemat przedstawiajacy uktad do rozdmuchu roztworu polimeru.

Fig. 2 — Schemat przedstawiajacy uktad przeptywowy stosowany do modyfikacji powierzchni wewnetrz-
nej szkieletéw protez.

Fig. 3 — Schemat modyfikacji powierzchni wewnetrznej protezy bazujacy na uzyciu silanow.

Fig. 4 — Schemat modyfikacji powierzchni wewnetrznej protezy bazujacy na uzyciu jondw ceru i niena-
syconych kwasow karboksylowych.

Wynalazek zostat blizej przedstawiony w przyktadach. We wszystkich przyktadach stosowano
polimery ChronoFlex C75A oraz ChronoFlex C75D, o oznaczeniach odpowiednio: C75A i C75D. Proces
prowadzono w uktadzie do rozdmuchu roztworu polimeru przedstawionym na Fig. 1, na ktérym 1 ozna-
cza ukfad koncentrycznych dysz, 2 oznacza pompe powietrza, 3 oznacza pompe iniekcyjna, 4 oznacza
obrotowy kolektor poruszajacy sie ruchem posuwisto-zwrotnym, 5 oznacza czujnik cisnienia.

Przyktad 1

Proteza jednowarstwowa o $redniej $rednicy 250 nm.
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W celu otrzymania protezy z poliuretanu C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-
propan-2-olu (HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 2% masowe. Peletki polimeru 0,4 g, zalano
19,6 gramami rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpusz-
czalnika i mieszanine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przy-
gotowane 20 g roztworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjne;.
Stosujac przeptyw roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz cisnienie robocze powietrza (gazu robo-
czego w rozdmuchu roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture widknista. Podczas
procesu zmieniano odlegto$¢ roboczg od 15 do 60 cm, co 5 cm, w réwnych odstepach czasu co 5 minut.
Predkosc¢ obrotowa kolektora nastawiono na 3000 obr/min. Proces prowadzono do otrzymania struktury
0 grubosci sciany protezy 350 um.

W celu otrzymania protezy z poliuretanu C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-
propan-2-olu (HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 3% masowe. Pozostate czynnosci wykonano
tak samo jak dla polimeru C75A.

Przyktad 2

Proteza jednowarstwowa o $redniej $rednicy widkna 500—-600 nm.

W celu otrzymania protezy z C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 4% masowe. Peletki polimeru 0,8 g, zalano 19,2 gramami
rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i miesza-
nine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane 20 g roz-
tworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej. Stosujac przeptyw
roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz cisnienie robocze powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu
roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture wtdknista. Podczas procesu zmieniano
odlegto$¢ roboczg od 15 do 60 cm, co 5 cm w rownych odstepach czasu co 1,25 minuty. Predkos¢
obrotowa kolektora nastawiono na 3000 obr/min. Proces prowadzono do otrzymania struktury o grubo-
8ci $ciany protezy 320 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5% masowe. Pozostate czynnosci wykonano tak samo jak
dla polimeru C75A.

Przyktad 3

Proteza jednowarstwowa o $redniej $rednicy widkna 800—1000 nm.

W celu otrzymania protezy z C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5% masowych. Peletki polimeru 1 g, zalano 19 gramami
rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i miesza-
nine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane 20 g roz-
tworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej. Stosujac przeptyw
roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz ci$nienie robocze powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu
roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture wtdknista. Podczas procesu zmieniano
odlegto$¢ roboczg od 15 do 60 cm, co 5 cm w rownych odstepach czasu co 1,25 minuty. Predkos¢
obrotowa kolektora nastawiono na 3000 obr/min. Proces prowadzono do otrzymania struktury o grubo-
8ci $ciany protezy 350 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropan-2-
-olu (HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5,5% masowego. Pozostate czynnosci wykonano tak
samo jak dla polimeru C75A.

Przyktad 4

Proteza dwuwarstwowa o $redniej srednicy wtdkna 250 nm.

W celu otrzymania protezy z C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 2% masowe. Peletki polimeru, 0,4 g, zalano 19,6 gramami
rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i miesza-
nine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane 20 g roz-
tworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej. Stosujac przeptyw
roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz ci$nienie robocze powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu
roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture protezy. W pierwszym etapie procesu
stosowano odlegtos¢ robocza 10 cm, do utworzenia folii o grubosci do okoto 50 mikrometrow. Proces
prowadzono przez 8 minut. W nastepnym etapie procesu zmieniano odlegtos¢ roboczg od 15 do 60 cm,
co 5 cm, w rownych odstepach czasu co 4 minuty. Predkos¢ obrotowa kolektora nastawiono na
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3000 obr/min. Proces prowadzono do otrzymania struktury dwuwarstwowej o catkowitej grubosci sciany
protezy 300 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 3% masowe. Pozostate czynnosci wykonano tak samo jak
dla polimeru C75A.

Przyktad 5

Proteza dwuwarstwowa o $redniej srednicy wtokna 500-600 nm.

W celu otrzymania protezy z C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 4% masowe. Peletki polimeru 0,8 g, zalano 19,2 gramami
rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i miesza-
nine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane 20 g roz-
tworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej. Stosujac przeptyw
roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz ci$nienie robocze powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu
roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture protezy. W pierwszym etapie procesu
stosowano odlegtos¢ robocza 10 cm do utworzenia folii o grubosci do okoto 50 mikrometrow. Proces
prowadzono przez 2 minuty. W nastepnym etapie procesu zmieniano odlegtos¢ robocza od 15 do
60 cm, co 5 cm, w rownych odstepach czasu co 1 minute. Predkos¢ obrotowg kolektora nastawiono na
3000 rpm. Proces prowadzono do otrzymania struktury dwuwarstwowej o catkowitej grubosci $ciany
protezy 330 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5% masowe. Pozostate czynnosci wykonano tak samo jak
dla polimeru C75A.

Przyktad 6

Proteza dwuwarstwowa o $redniej srednicy wtdkna 800—1000 nm.

W celu otrzymania protezy z C75A rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5% masowych. Peletki polimeru 1 g, zalano 19 gramami
rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i miesza-
nine poddano mieszaniu z szybkoscig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane 20 g roz-
tworu umieszczono w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej. Stosujac przeptyw
roztworu polimeru wynoszacy 30 ml/h oraz ci$nienie robocze powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu
roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture protezy. W pierwszym etapie procesu
stosowano odlegtos¢ robocza 10 cm do utworzenia folii o grubosci do okoto 50 mikrometrow. Proces
prowadzono przez 2 minuty. W nastepnym etapie procesu zmieniano odlegtos¢ robocza od 15 do
60 cm, co 5 cm, w rownych odstepach czasu co 1 minute. Predkos¢ obrotowg kolektora nastawiono na
3000 rpm. Proces prowadzono do otrzymania struktury dwuwarstwowej o catkowitej grubosci Sciany
protezy 300 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 5,5% masowe. Pozostate czynnosci wykonano tak samo jak
dla polimeru C75A.

Przyktad 7

Proteza trzywarstwowa

W celu otrzymania protezy z poliuretanu C75A o trzech warstwach rozpuszczono polimer
w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu (HFIP) do otrzymania roztworu o stezeniu 2% masowe. Peletki
polimeru 0,4 g, zalano 19,6 gramami rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed od-
parowaniem rozpuszczalnika i mieszanine poddano mieszaniu z szybko$cig obrotowag okoto 350 rpm
przez noc. Przygotowano rowniez roztwor o stezeniu 4% masowe. Peletki polimeru 0,8 g, zalano
19,2 gramami rozpuszczalnika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpusz-
czalnika i mieszanine poddano mieszaniu z szybkos$cig obrotowg okoto 350 rpm przez noc. Przygoto-
wano roéwniez roztwor o stezeniu 5% masowych. Peletki polimeru, 1 g, zalano 19 gramami rozpuszczal-
nika, a nastepnie zabezpieczono pojemnik przed odparowaniem rozpuszczalnika i mieszanine poddano
mieszaniu z szybkos$cig obrotowa okoto 350 rpm przez noc. Tak przygotowane roztwory umieszczano
kolejno w strzykawce, a strzykawke umieszczono na pompie iniekcyjnej i wykonywano proces rozdmu-
chu roztworu polimeru. Stosujac przeptyw roztworu polimeru wynoszacy 30 mi/h oraz cisnienie robocze
powietrza (gazu roboczego w rozdmuchu roztworu polimeru) wynoszace 1 x 10° Pa otrzymano strukture
witoknista, najpierw z roztworu o stezeniu 2% masowe. Proces prowadzono przez 20 minut. Nastepnie,
otrzymano strukture widknistg z roztworu o stezeniu 4% masowe na powierzchni zewnetrznej pierwszej
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otrzymanej struktury. Proces prowadzono 5 minut. Nastepnie, otrzymano strukture wtoknista z roztworu
o stezeniu 5% masowych na powierzchni zewnetrznej drugiej struktury otrzymanej na powierzchni ze-
wnetrznej pierwszej struktury. Proces prowadzono 5 minut. Podczas procesu stosowano statg odlegtos¢
roboczg wynoszaca 30 cm. Predkos¢ obrotowa kolektora nastawiono na 3000 obr/min. Proces prowa-
dzono do otrzymania struktury o grubosci $ciany protezy 300 um.

W celu otrzymania protezy z C75D rozpuszczono polimer w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu
(HFIP) do otrzymania roztworow o stezeniach 3, 5, i 5,5% masowych. Pozostate czynnosci wykonano
tak samo jak dla polimeru C75A.

Przyktad 8

Wprowadzenie na powierzchnie wewnetrzng protezy czasteczki tacznikowej — metoda z uzyciem
silandéw.

Proteze (proteza jednowarstwowa o $redniej srednicy widkna 250 nm otrzymana zgodnie z Przy-
ktadem 1) umieszcza sie w uktadzie do modyfikacji przeptywowej powierzchni wewnetrznej przedsta-
wionym na Fig. 2, na ktérym 1 oznacza proteze, 2 oznacza naczynie z roztworem modyfikujacym lub
ptuczacym, a 3 oznacza pompe perystaltyczng. W naczyniu 2 umieszcza sie odpowiedni roztwoér. Dzieki
pompie perystaltycznej 3, roztwor przeptywa przez proteze 1 modyfikujac/ptuczac jej wewnetrzng po-
wierzchnie. Nastepnie roztwor przeptywa z powrotem do naczynia 2, skad jest ponownie zawracany do
uktadu.

Podczas pierwszego etapu, tzw. silanizacji, proteze poddaje sie modyfikacji 1% roztworem czte-
rochlorku krzemu w bezwodnym toluenie. Reakcje prowadzi sie przez 5 minut, nastepnie proteze dwu-
krotnie ptucze sie w bezwodnym toluenie, kazde ptukanie trwa 10 minut. Po tym kroku, proteze pozo-
stawia sie do catkowitego odparowania rozpuszczalnika. Nastepnie, przeprowadzana jest godzinna hy-
droliza w zamknietych pojemnikach, w temperaturze 37°C. Po tym czasie, proteze pozostawia sie do
wyschniecia.

W drugim etapie, tzw. aminacji, na wolne grupy silanolowe dziata sie 2% (v/v) roztworem 3-ami-
nopropylotrietoksysilanu w 96% etanolu o pH 5. Reakcje prowadzi sie przez 15 minut w temperaturze
pokojowej. Nastepnie proteze ptucze sie 96% roztworem etanolu oraz dwukrotnie woda, kazde ptukanie
trwa 15 minut. Nastepnie proteze suszy sie w cieplarce w temperaturze 40°C przez 1 godzine. Podczas
trzeciego etapu, tzw. karboksylacji, proteze poddaje sie reakcji z 1% roztworem bezwodnika glutaro-
wego w 0,1M buforze fosforanowym (pH 7) z dodatkiem trietyloaminy w stezeniu 1 mg/ml. Reakcje
prowadzi sie przez 1 godzine. Po tym czasie, proteze dwukrotnie ptucze sie woda destylowana przez
15 minut i pozostawia do wyschniecia.

Przyktad 9

Wprowadzenie na powierzchnie wewnetrzng protezy czasteczki tacznikowej — metoda z uzyciem
kwasu akrylowego i jonéw ceru.

Proteze (proteza dwuwarstwowa o $redniej srednicy wtdkna 250 nm otrzymana zgodnie z Przy-
ktadem 4) umieszcza sie w uktadzie do modyfikacji przeptywowej powierzchni wewnetrznej (Fig. 2),
kontaktuje z 2,3% roztworem HNO3 w wodzie destylowanej. Do roztworu modyfikujacego dodaje sie
dihydrat siarczanu amonu i ceru (V) (0,1% w/v) i kwas akrylowy (1% v/v). Proces prowadzi sie przez
1 godzine. Nastepnie proteze przeptukuje sie roztworem 0,1% SDS, trzykrotnie woda destylowang i su-
szy sie w cieplarce w temperaturze 37°C przez noc.

Przyktad 10

Proteze (proteza dwuwarstwowa o $redniej srednicy widkna 500-600 nm otrzymana zgodnie
z Przyktadem 5) zawierajaca na wewnetrznej powierzchni zwigazek tacznikowy z terminalnymi grupami
COOH umieszcza sie w uktadzie do modyfikacji przeptywowej powierzchni wewnetrznej (Fig. 2). Do
uktadu wprowadza sie bufor aktywujacym MES na 1 godzine. Nastepnie przez 15 minut materiaty inku-
buje sie w 5 mM sulfo-NHS i 2mM EDC roztworze w buforze aktywujacym. Po zakonczeniu reakgji,
proteze przemywa sie buforem MES. Od razu po tym przeprowadza sie reakcje z peptydem GSGRE-
DVGSG. Proteze modyfikuje sie roztworem peptydu w buforze fosforanowym (pH 8), reakcje prowadzi
sie przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po zakornczeniu reakcji, proteze przemywa sie buforem
fosforanowym o pH 9 i pozostawiaja w nim na 1 godzine, podczas ktorej zachodzi hydroliza. Nastepnie
dwukrotnie proteze ptucze sie w buforze PBS przez 5 minut.
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Zastrzezenia patentowe

. Sposob wytwarzania cylindrycznej protezy naczyniowej posiadajacej co najmniej jedng war-

stwe porowatego polimeru przeznaczonego do wytwarzania protez naczyniowych, zna-
mienny tym, Zze proteze wytwarza sie metodg rozdmuchu roztworu polimeru w rozpuszczal-
niku, o stezeniu w zakresie 2-8% w/w, przy czym rozdmuch roztworu polimeru prowadzi sie
z zastosowaniem Kolektora cylindrycznego o $rednicy nizszej niz 6 mm, stosuje sie szybkos¢
obrotowa kolektora w zakresie od okoto 100 do okoto 15000 obr/min, a odlegtos¢ robocza
ustawia sie w zakresie od 5 cm do 100 cm, przy czym w przypadku, gdy warstwa protezy jest
warstwa o statej porowatosci stosuje sie stata wartos¢ odlegtosci roboczej, zas w przypadku
gdy warstwa protezy jest warstwa porowata o zmiennej porowatosci stosuje sie zmienna od-
legtos¢ robocza, a w przypadku, gdy proteza zawiera dwie lub wiece] warstwy rdéznigce sie
srednim rozmiarem witdkien, kazda z tych warstw wytwarza sie z roztworu polimeru o innym
stezeniu.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze warstwe protezy o porowatosci ponizej 30%
wytwarza sie stosujac sie statg wartos¢ odlegtosci roboczej z zakresu 5-14 cm.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze warstwe protezy o statej porowatosci o wartosci co
najmniej 30% wytwarza sie stosujac stata wartos¢ odlegtosci roboczej z zakresu 15100 cm.
Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w przypadku stosowania zmiennej odlegtosci
roboczej odlegto$¢ roboczg zmienia sie co 5 cm, w statych odstepach czasu.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze rozdmuch roztworu polimeru prowadzi sie przy
statym ci$nieniu gazu roboczego.

Sposob wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze stosuje sie cisnienie gazu roboczego na wlocie
do uktadu koncentrycznych dysz wynoszace od 0,1 do 3 barow.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze rozdmuch roztworu polimeru prowadzi sie przy
statym natezeniu przeptywu roztworu.

Sposob wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze stosuje sie natezenie przeptywu na wlocie do
uktadu koncentrycznych dysz wynoszace od 0,1 do 100 mi/h.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako polimer stosuje sie: poliuretan, poli(kwas
glikolowy), poli(kwas mlekowy), kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego, poli(kaprolakton),
poli(tlenek etylenu), polialkohol winylowy), poli(tereftalan etylenu), kolagen, elastyna, chitozan
oraz ich mieszaniny i kopolimery.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako rozpuszczalnik polimeru stosuje sie: ace-
ton, chloroform, tetrahydrofuran, toluen, dimetyloformamid, dimetyloacetamid, cykloheksan,
dimetylosulfotienek, 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-ol, 2,2,2-trifluoroetanol, alkohole, wode,
kwas mrowkowy, kwas octowy lub ich mieszaniny.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze procesowi rozdmuchu poddaje sie roztwér po-
liuretanu zawierajacego wiazania weglanowe -OCOO- w 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-olu.
Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wytworzone protezy naczyniowe poddaje sie
modyfikacji przez wprowadzenie na wewnetrzna powierzchnie protezy zwigzkow faczniko-
wych zawierajacych grupy funkcyjne COOH, do ktorych nastepnie przytacza sie oligopeptyd
zbudowany z co najwyzej 20 aminokwaséw, zawierajacy sekwencje rozpoznawalne przez re-
ceptory btonowe komaérek srodbtonka, takie jak: REDV, IKVAV, CAG, YIGSR, RGD.

Sposob wedtug zastrz. 11, znamienny tym, ze na wewnetrznag powierzchnie protezy wpro-
wadza sie zwiazek tacznikowy zawierajacy grupy funkcyjne MH lub OH, ktore nastepnie prze-
ksztatca sie w grupy COOH.

Sposob wedtug zastrz. 11, znamienny tym, ze zwiazkiem facznikowym jest silan lub niena-
sycony kwas karboksylowy.
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