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ISradimas priskirtinas medicinos sriiai, o batent - rekonstrukcinei,

atkuriamajai, plastinei chirurgijai ir yra susijes su biologiSkai suderinamo poliakrilamido

Technikos lygmenyije yra Zinomas Ukrainos patentas ,BiologiSkai suderinamas
poliakrilamido hidrogelis* (UA64849, paskelbtas 2004-03-15, biul. Nr. 3), kurio sudétyje
yra poliakrilamido, sujungto N,N'-metilen-bis-akrilamidu, kaip izotoninj tirpalg (kuris
naudojamas kaip dispersiné terpé) naudojant 0,85% natrio chlorido tirpalg, 0,5%
gliukozes tirpala, Ringerio-Loko tirpalg, Erlo tirpala, Henkso tirpala, borato arba fosfato
buferius, bei papildomai naudojant plastifikatoriy — polioksietileng, metilceliulioze,

Zelatina, polivinilpirolidona, polivinilo spiritg.

Pagrindinis minéto hidrogelio trikumas yra tas, kad jame naudojamos
metilceliuliozé ir Zelatina, kurios sudaro terpe patogeninés mikrofloros augimui ir
plitimui. Poliakrilamido hidrogelyje esanti patogeniné mikroflora padidina pooperaciniy
komplikacijy ir kity nepageidaujamy reakcijy tikimybe, ypa& organizme, kurio

temperatura yra 36,6 °C.

Taip pat technikos lygmenyje yra zinomas patentas RU 2067873 (paskelbtas
1996-10-20) ,Biologiskai suderinamas hidrogelis“, kurj sudaro nuo 3,5 iki 9,0%
(masés) skersiniais rysiais sujungto kopolimero — akrilamido su jungiamuoju agentu
metileno bisakrilamidu ir 96,5-99,0% (masés) vandens. Hidrogelis gaunamas,
sukeliant akrilamido kopolimerizacijos reakcijg su metileno bisakrilamidu vandeningéje
terpéje, pasitelkiant peroksidinius polimerizacijos iniciatorius ir iSlaikant miSinj
kambario temperatdroje 20 minuciy. Polimerizacijos procesas atliekamas vienu etapu,
Kadangi gaunamas gelis pasizymi nepakankamu sujungimo laipsniu del Zemos
temperatiros salygomis vykstan€io kopolimerizacijos proceso ir vienintelio

polimerizacijos etapo panaudojimo, tario stabilumo uztikrinti nejmanoma.

Artimiausias pagal techninj pobudj ir pasiekiamg rezultatg yra patentas RU
2236872 ,Polifunkcinis biologiSkai suderinamas hidrogelis ir jo gavimo bldas®
(informacija paskelbta 2004-09-27). Hidrogelio sudétyje yra poliakrilamido ir vandens,
poliakrilamidg savo ruozZtu sudaro akrilamido kopolimeras, metakrilamidas, 2-
hidroksietilmetakrilatas ir N, N'-metileno-bis-akrilamidas. Kopolimerizacija atliekama

trim etapais, pirmasis etapas 20-30 °C temperatiroje ir trunka 12-24 valandy. Antrasis
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etapas — y -8vitinimas 0,4-1,0 megarady stiprumo spinduliais ir treciasis etapas 100-
130 °C temperatiiroje ir 0-1,2 bar slégyje vyksta 20-40 minuciy. Hidrogelis po pirmojo
etapo 0-1,2 atm slégyje ne trumpiau kaip 3 valandas plaunamas 70-110 °C
temperatiros vandenyje, esant 1:8-10 hidrogelio ir vandens santykiui. Kaip
kopolimerizacijos iniciatorius naudojamas vandenilio peroksidas ir/arba amonio
persulfatas. Kaip vandeniné terpé naudojamas du kartus distiliuotas pirogeninis
vanduo. Sio gelio trikumas yra maZas atsparumas rezorbcijai vidinéje organizmo

terpéje.

ISradimo uzduotis yra sukurti biologiSkai suderinamg poliakrilamido hidrogelj,
kuris $alinty trikumus ir atlikty biologinio audinio funkcijas, parenkant tokj jo

komponenty derinj, kuris uztikrinty maksimaly gydomajj poveikj.

Kita iSradimo uZduotis yra i§gauti biologiskai suderinamg poliakrilamido

hidrogelj, kuris baty naudojamas kaip transplantatas.

Techninis i§radimo rezultatas — sukurti biologiSkai suderinamg stabilios

strukttiros poliakrilamido hidrogelj, naudoti jj kaip transplantata, kuris Salinty trikumus.

ISradimo esmé yra ta, kad buvo parinkta kokybiné ir kiekybiné biologiSkai
suderinamo poliakrilamido hidrogelio sudétis, taip pat kopolimerizacijos salygos. Tuo
tarpu biosuderinamo poliakrilamido hidrogelio biologiSkai aktyvios savybés daugiausia
priklauso nuo tinklinio polimero struktiros. Tinklinio polimero struktira, savo ruoztu,
priklauso nuo sintezés salygy, o bitent nuo kokybinés ir kiekybinés pradiniy reagenty
sudéties, jskaitant jungiamagjj agenta ir polimerizacijos iniciatoriy, taip pat nuo

polimerizacijos salygy ir rezimo.
ISkelta uzduotis sprendziama toliau pateikiamu badu.

Biologi$kai suderinamo poliakrilamido hidrogelio sudétyje yra poliakrilamido ir
0,9% natrio chlorido tirpalo. Kaip poliakrilamidas naudojamas akrilamido kopolimeras
su N, N'-metileno-bis-akrilamidu.

Polimerizacijos reakcija vyksta pagal laisvyjy radikaly mechanizmag ir
reikalauja laisvyjy akrilamido radikaly. Kaip polimerizacijos reakcijos iniciatoriai
naudojamos medZiagos, kurioms yrant susidaro laisvieji radikalai, kurie reaguodami
su akrilamido molekulémis sukelia (inicijuoja) polimerizacijg. Placiausiai kaip
polimerizacijos proceso iniciatorius naudojamas amonio persulfatas. Kadangi
akrilamido polimerizacijos reakcija — létas procesas, norint pagreitinti polimerizacijos
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procesg, kaip katalizatorius naudojamas N, N, N', N'-tetrametiletilendiamidas.
Biologiskai suderinamg poliakrilamido hidrogelj sudaro 8iy komponenty santykis, %

(masés)
akrilamidas 1,9-9,0;
N, N'-metileno-bis-akrilamidas 0,006-0,1;
N, N, N', N'-tetrametiletilendiamidas 0,004-0,5;
amonio persulfatas 0,02-0,2;
natrio chlorido tirpalas 0,9% likusi dalis.

Siekiant uztikrinti biologiSkai suderinamo poliakrilamido hidrogelio struktaros ir
tlrio stabiluma bei suteikti jam geresnj biologinj suderinamumag su Zmogaus organizmo
audiniais, 0,9 % natrio chlorido tirpalas gaminamas strukttruoto (gaunamo i$ istirpusio

ledo) vandens pagrindu.

BiologiSkai suderinamo poliakrilamido hidrogelio gavimo metodas apima Siuos
etapus: sukeliama akrilamido kopolimerizacija su N, N-metileno-bis-akrilamidu
dispersinéje terpéje, su amonio persulfatu ir N, N, N', N'-tetrametiletilendiamidu, tada
susidares gelis plaunamas 0,9% natrio chlorido tirpalu, pagamintu struktiruoto
(gaunamo i$ istirpusio ledo) vandens pagrindu, palaikomas kol i§brinks iki vientisos

blsenos, homogenizuojamas ir sterilizuojamas.

Kaip dispersine terpé naudojamas 0,9 % natrio chlorido tirpalas, pagamintas

struktliruoto (gaunamo i$ iStirpusio ledo) vandens pagrindu. Komponenty santykis, %

(masés)
akrilamidas 1,9-9,0;
N, N'-metileno-bis-akrilamido 0,006 - 0,1;
N, N, N', N' - tetrametiletilendiamidas 0,004-0,5;
amonio persulfatas 0,02-0,2;

natrio chlorido tirpalas 0,9% likusi dalis.
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Biologi$kai suderinamas poliakrilamido hidrogelis ruosiamas taip:

Pirmiausia, sukeliama kopolimerizacija 20-28 °C temperataroje, kuri vyksta 30-
60 min. Gautas gelis plaunamas, naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpala, pagamintg
strukttruoto (gaunamo i§ istirpusio ledo) vandens pagrindu. Hidrogelis plaunamas 3
valandas 6 etapais, kiekviename etape pakei¢iant 0,9 % natrio chlorido tirpala. Tada
paliekamas i§brinkti 18 valandy 20-30 °C temperataroje, iSbrinkimo koeficientas 1,63-
1,73, po to homogenizuojamas 5-15 minuiy. Tada sterilizuojamas 80-90 °C
temperatiroje 5-10 minugiy. Palaikomas dvi valandas ir sterilizuojamas antrg kartg
118-135 °C temperatiroje 1,5-2,5 bary slégyje 15-45 minuciy.

Naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpalg, pagamintg struktlruoto (gaunamo i$
iStirpusio ledo) vandens pagrindu, uztikrinamas biologi$kai suderinamo poliakrilamido
hidrogelio strukttros ir tdrio stabilumas bei hidrogeliui suteikiamas geresnis biologinis

suderinamumas su Zmogaus organizmo audiniais.

Nurodytas biologi§kai suderinamo poliakrilamido hidrogelio gavimo metodas
leidZia sumazinti nesujungty amino grupiy, laisvyjy NH2 radikaly ir neso€iyjy dviguby
jungéiy skaiéiy. Taip pat padideja hidrogelio sujungimo laipsnis. Tai leidZia sumazinti
paciento organizmo audiniy reakcijg j biologiskai suderinamo poliakrilamido hidrogelio
transplantacijg, uztikrinti formos stabilumg po implantacijos dél atitikimo paciento
organizme ir rezorbcijos laipsnio mazZéjimo, sumazinti jo uZzter§imo mikroorganizmais

galimybe, taip pat i$ recipiento organizmo, ir uzkirsti kelig jy dauginimuisi.

ISradimo realizavimo pavyzdys. Norédami gauti biologiSkai suderinamg
poliakrilamido hidrogelj, paimame:

akrilamido 62,7 g;

N, N'-metileno-bis-akrilamido 0,9g;

N, N, N', N' - tetrametiletilendiamido 0,68 g;
amonio persulfato 3,0g;
natrio chlorido tirpalo 0,9 % 1580,72 g.

Gaunamas hidrogelis, paruostas laikantis bildo, pateikto biologiskai
suderinamo poliakrilamido hidrogelio gavimo metodo aprasyme.
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Pirmiausia akrilamidas kopolimerizuojamas su N, N-metileno-bis-akrilamidu.
Gautas gelis plaunamas, naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpala, pagaminta
struktiruoto (gaunamo i$ itirpusio ledo) vandens pagrindu. Hidrogelis plaunamas 3
valandas 6 etapais, kiekviename etape pakeigiant 0,9 % natrio chlorido tirpala. Tada
palieckamas i§brinkti 18 valandy 20-30 °C temperatroje, po to homogenizuojamas 5-
15 minuéiy. Sterilizacijos etapas vyksta dviem etapais — pirminé sterilizacija atliekama
80-90 °C temperatdroje 5-10 minuéiy, tada hidrogelis palaikomas dvi valandas ir
sterilizuojamas dar kartg 118-135 °C temperattroje esant 1,5-2,5 bary slegiui, nuo 15
iki 45 minuciy.

Naudojimo btidas — suleidziamas j raumenis, po oda.

Naudojimo indikacijos.

- imuninés sistemos stimuliavimas;

- kepeny ligos;

- nervy sistemos ligos;

- Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos.

Buvo stebima 70 pacienty, serganciy stenokardija dél stenuojancios vainikiniy
kraujagysliy aterosklerozes (stebéjimo laikotarpis 2,5-3 metai). I1Seminé Sirdies liga
daugumai pacienty buvo diagnozuota po koronografinio tyrimo. Stebé&jimo protokole
jvertintas stenokardijos sunkumas, kuris buvo nustatomas pagal fizinio kravio
toleravimag, atliekant veloergometrinj testg. Lipidinis kraujo serumo spektras tirtas
fermentiniu metodu, naudojant standartinius reagentus.

MedZiaga buvo suleidZziama po oda vienkartiniu Svirk$tu j priekine pilvo sieng,
4-5 taskuose, laikantis visy aseptikos ir antiseptikos taisykliy.

Pacientai, gave pirma preparato doze, buvo suskirstyti j 3 grupes. Pirma grupe
sudaré 14 Zmoniy, kuriems po transplantacijos teigiamas poveikis truko 9-12 ménesiy.
Pasibaigus Siam laikui pacientams padidéjo stenokardijos priepuoliy skai€ius per
dieng, atitinkamai padidéjo vartojamy vaisty kiekis, pablogeéjo fizinio kriivio pasekmés.

Antrosios grupés pacienty (34 asmeny) savijauta pablogéjo praéjus 12-18
menesiy po transplantacijos. | tre€igjg grupe pateko 22 pacientai, kuriy sveikatos biklé
iki 36 menesiy iSliko stabili, pablogéjimo nepastebéta. Mirties atvejy 70 pacienty
grupeje per trejus metus nebuvo.
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Pakartotiné transplantacija visikai pakartoja pirmosios transplantacijos
rezultatus ir gali bati naudojama kaip alternatyva gydymo kompleksui, kurj sudaro
cholesterolio kiekj maZinantys vaistai ir vaistai nuo kratinés anginos. Kitg bida naudoti
transplantata, sukurtg biologiskai suderinamo poliakrilamido hidrogelio pagrindu,
panagrinékime, pasitelke nudegimy centro pavyzdj. Naudojame gautg biologiskai
suderinama poliakrilamido hidrogel].

Tyrimui atrinkti 22 Zmonés j eksperimentine ir kontroling grupe. Sudetis pagal
amziy: 8 vaikai nuo 1 iki 12 mety su 2-3 ab laipsnio nudegimais, nudegimy plotas nuo
1,5 iki 25%, ir 14 Zmoniy nuo 16 iki 67 mety su 3 ab laipsnio nudegimais, nudegimy
plotas nuo 1,5 iki 25%. Biologi$kai suderinamo poliakrilamido hidrogelio poodiné
injekcija aplink 2-3 ab laipsnio nudegimo vieta nuo 2-3 ml transplantato per pirmas tris
dienas parode, kad atvira Zaizda tapo uzdara, o tai padeda sumaZinti elektrolity ir
baltymy netekimg. Tai savo ruoZtu yra svarbu ankstyvuoju laikotarpiu gydant Gminiy
nudegimy turin€ius pacientus. Kontrolinéje grupéje atvira zaizda uZsitrauké 11-12-tg
dieng. Viena i§ biologi§kai suderinamo poliakrilamido hidrogelio naudojimo ypatybiy
yra ta, kad néra mechaninio granuliacijy pazeidimo, pazeisto pavirSiaus iSdZiuvimo ir
antriniy nekroziy susidarymo tikimybés. Taip pat pazymime, kad gerokai sumazéjo
pazeisto pavirSiaus epitelizacijos laikas.

Taigi, biologiskai suderinamo poliakrilamido hidrogelio naudojimas sudaro
naujas galimybes kurti kitas medzZiagas, kurios gali bati naudojamos, norint atkurti
kremzliy ir kauly audinius, skatinant Zaizdy gijima ir audiniy regeneracijg nudegimy
terapijoje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Biologiskai suderinamas poliakrilamido hidrogelis, kurio sudeétyje yra
poliakrilamido ir 0,9 % natrio chlorido tirpalo, kur kaip poliakrilamidas naudojamas
akrilamido kopolimeras su N, N'-metileno-bis-akrilamidu, kuris i$siskiria tuo, kad jo
sudétyje papildomai yra amonio persulfato ir N, N, N'-tetrametiletiendiamido, kuriy

komponenty santykis, % (masés) yra toks

akrilamidas 1,9-9,0;

N, N'-metileno-bis-akrilamidas 0,006-0,1;
N, N, N', N'-tetrametiletilendiamidas 0,004-0,5;
amonio persulfatas 0,02-0,2;
natrio chlorido tirpalas 0,9 % likusi dalis.

2. Biologiskai suderinamas poliakrilamido hidrogelis pagal 1 punktg, kuris
iSsiskiria tuo, kad 0,9 % natrio chlorido tirpalas gaminamas struktliruoto (gaunamo i$
iStirpusio ledo) vandens pagrindu.

3. Biologi8kai suderinamo poliakrilamido hidrogelio gaminimo metodas, kuris
apima Siuos etapus: vykdant akrilamido kopolimerizacijg su N, N'-metileno-bis-
akrilamidu dispersinéje terpéje, su amonio persulfatu ir N, N, N'-tetraimetilendiamidu,
plaunant susidariusj gelj, palaikant kol iSbrinks iki vientisos blsenos, veéliau
homogenizuojant ir sterilizuojant; metodas iSsiskiria tuo, kad gauto gelio plovimas
atliekamas 6 etapais per 3 valandas, paliekamas i$brinkti 18 valandy esant 20-30 °C
temperatlrai, kaip dispersine terpe naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpalg, kurio
komponenty santykis % (masés) yra toks:

akrilamidas 1,9-9,0;
N, N'-metileno-bis-akrilamidas 0,006 - 0,1;
N, N, N', N' - tetrametiletilendiamidas 0,004-0,5;

amonio persulfatas 0,02-0,2;
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natrio chlorido tirpalas 0,9% likusi dalis.

4. Biologiskai suderinamo poliakrilamido hidrogelio gavimo metodas pagal 3
punkta, kuris i$siskiria tuo, kad kopolimerizacija vyksta 20-28 °C temperatiroje 30-60
min., plovimui naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpala, homogenizuojant 5-15 minuciu,
sterilizuojant 80-90 °C temperattroje 5-10 minuéiy, palaikant dvi valandas ir tuomet
sterilizuojant antrg kartg 118-135 °C temeraturoje esant 1,5-2,5 bary slégiui 15-45
minuciy.

5. Biologiskai suderinamo poliakrilamido hidrogelio gavimo blidas pagal 3 ir 4
punkta, kuris i$siskiria tuo, kad 0,9 % natrio chlorido tirpalas pagamintas strukttruoto
(gaunamo i$ istirpusio ledo) vandens pagrindu.
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