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Streszczenie 

 

Otrzymywanie i ocena wCa\ciwo\ci warstwowych, wCóknistych protez naczyE 

krwiono\nych wytwarzanych w procesie rozdmuchu roztworu polimeru 

 

Chirurgiczne leczenie niedro}no\ci naczyE krwiono\nych maBej \rednicy (<6 mm) 

z wykorzystaniem protez naczyniowych stanowi istotne wyzwanie w praktyce klinicznej. 

Dost�pne rozwi�zania rzadko zapewniaj� dBugotrwaB� dro}no\� w naczyniach o maBym 

przekroju. Nowoczesne podej\cie B�cz�ce narz�dzia in}ynierii chemicznej, in}ynierii produktu 

i in}ynierii tkankowej oferuje alternatyw� dla klasycznych syntetycznych protez, umo}liwiaj�c 

tworzenie biofunkcjonalnych implantów wspieraj�cych odbudow� naczyE krwiono\nych. 

Celem opisanych prac badawczych byBo opracowanie protezy naczyniowej o strukturze 
warstwowej, wCóknistej i wCa\ciwo\ciach mechanicznych zbli}onych do wCa\ciwo\ci 

naczyE krwiono\nych. W zaBo}eniu, struktura protezy miaBa sprzyja� adhezji i proliferacji 

komórek zasiedlaj�cych naczynia krwiono\ne oraz minimalizowa� proces adhezji pBytek krwi. 

MateriaBy wytwarzano z poliuretanów klasy medycznej w procesie rozdmuchu roztworu 

polimeru. Przeprowadzono szczegóBow� analiz� wpBywu parametrów procesu rozdmuchu 

roztworu polimeru, wBa\ciwo\ci polimerów oraz roztworów polimerów na morfologi� 

i wBa\ciwo\ci mechaniczne wBóknin, co umo}liwiBo kontrolowane wytwarzanie materiaBów 

o po}�danych wBa\ciwo\ciach. Oceniono równie} wpByw struktury materiaBów na zachowanie 

wybranych komórek buduj�cych \ciany naczyE krwiono\nych. Przeprowadzone badania 

z krwi� pozwoliBy oszacowa� poziom adhezji pBytek krwi oraz potencjaB hemolityczny 

powierzchni.  

Na podstawie uzyskanych wyników zaprojektowano i wytworzono wielowarstwow� 

protez� naczyniow� o wBa\ciwo\ciach sprzyjaj�cych odbudowie struktury i funkcji naczynia 

krwiono\nego. Wykazano, }e opracowane warstwowe protezy naczyniowe speCniaj� 
podstawowe kryteria strukturalne i mechaniczne stawiane rusztowaniom 

wykorzystywanym do regeneracji naczyE krwiono\nych. Ponadto, stanowi� odpowiednie 
rusztowanie do rozwoju wybranych typów komórek buduj�cych naczynie krwiono\ne, 
a w kontakcie z krwi� wykazuj� akceptowalny poziom adhezji pCytek krwi Otrzymane 

wyniki wskazuj� na wysoki potencjaC aplikacyjny opracowanych implantów. 
 

SBowa kluczowe: rozdmuch roztworu polimeru, rusztowania komórkowe, poliuretany, protezy 

naczyE krwiono\nych maBych \rednic, in}ynieria tkankowa
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Abstract 

 

Fabrication and characterization of multilayered fibrous vascular grafts produced using 

solution blow spinning process 

 

Surgical treatment of small-diameter blood vessel (<6 mm) occlusions using vascular 

prostheses remains a significant challenge in clinical practice. Existing solutions rarely ensure 

long-term patency in vessels with small lumen diameters. A modern approach combining tools 

from chemical engineering, product engineering, and tissue engineering offers an alternative to 

conventional synthetic grafts by enabling the development of biofunctional implants that 

support vascular regeneration. 

The aim of the present research was to develop a layered, fibrous vascular graft with 
mechanical properties similar to those of native blood vessels. The structure of the graft was 

designed to promote the adhesion and proliferation of vascular wall cells while minimizing 

platelet adhesion. The materials were fabricated from medical-grade polyurethanes using the 

solution blow spinning (SBS) technique. A detailed analysis of the influence of SBS process 

parameters, polymer properties, and solution characteristics on the morphology and mechanical 

properties of the fibrous materials was conducted, allowing for the controlled production of 

scaffolds with targeted properties. The effect of scaffold structure on the behavior of selected 

vascular cell types was also assessed. Blood-contact studies were carried out to evaluate platelet 

adhesion and the hemolytic potential of the surfaces. 

Based on the obtained results, a multilayered vascular graft was designed and fabricated, 

exhibiting structural and functional properties favorable for the restoration of vascular tissue. 

The layered grafts developed in this study meet key structural and mechanical criteria 
required for scaffolds used in vascular tissue engineering. Furthermore, they provide 

a suitable environment for the growth of specific vascular cell types and demonstrate 
an acceptable level of platelet adhesion upon blood contact. The results indicate high 

application potential of the proposed implants. 

 

Key words: solution blow spinning, scaffolds, polyurethanes, small-diameter vascular grafts, 

tissue engineering
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1. Wprowadzenie 

WspóBczesna in}yniera chemiczna i procesowa odgrywa kluczow� rol� w rozwoju 

nowoczesnych biomateriaBów, dostarczaj�c zaawansowanych narz�dzi do kontroli procesów 

syntezy, przetwarzania i formowania produktów o \ci\le okre\lonych wBa\ciwo\ciach 

fizykochemicznych i mechanicznych. Dzi�ki rozwojowi tej dziedziny mo}liwe staBo si� 

projektowanie procesów, w których parametry maj� bezpo\redni wpByw na mikro- 

i makrostruktur� otrzymywanych struktur. To podej\cie umo}liwia kontrolowan� produkcj� 

materiaBów o wysokiej powtarzalno\ci, dostosowanych do konkretnych wymagaE 

aplikacyjnych, co stanowi istotny krok w kierunku translacji technologii laboratoryjnych 

do praktyki klinicznej.  

Z kolei in}ynieria tkankowa, opieraj�ca si� na koncepcji zBotej triady obejmuj�cej trzy 

podstawowe elementy funkcjonalnego biomateriaBu: rusztowanie, komórki i czynniki 

biologiczne, koncentruje si� na projektowaniu materiaBów zdolnych do wspierania procesów 

regeneracyjnych poprzez interakcje z }ywymi komórkami i tkankami. Ka}dy z elementów 

zBotej triady in}ynierii tkankowej odgrywa niezwykle istotn� rol�, jednak dopiero ich 

odpowiedni dobór i synergistyczne dziaBanie stwarzaj� warunki do efektywnej regeneracji 

tkanek i narz�dów. Ostateczny sukces implantu zale}y zatem nie tylko od jego biozgodno\ci, 

ale równie} od precyzyjnego dostosowania jego wBa\ciwo\ci mechanicznych, strukturalnych 

i powierzchniowych do specyficznych wymagaE biologicznych danego zastosowania. 

Na niniejsz� rozpraw� doktorsk� skBada si� cykl pi�ciu spójnych tematycznie, 
recenzowanych publikacji naukowych. Przedstawiaj� one wyniki badaE prowadz�cych 

do opracowania wielowarstwowego, wCóknistego implantu przeznaczonego do regeneracji 
naczyE krwiono\nych maCych \rednic.  

Praca obejmuje: (1) dobór najkorzystniejszych parametrów wytwarzania materiaBów 

wBóknistych o kontrolowanych wBa\ciwo\ciach w procesie rozdmuchu roztworu polimeru, 

(2) ocen� wpBywu struktury materiaBu na wzrost wybranych typów komórek zasiedlaj�cych 

naczynia krwiono\ne oraz (3) wytworzenie implantów i ocen� ich funkcjonalno\ci jako 

rusztowaE wspieraj�cych regeneracj� naczyE krwiono\nych, z uwzgl�dnieniem wymagaE 

biologicznych i in}ynierskich. 

 

 



20 

 

 

2. Wst�p teoretyczny 

2.1 Zarys problemu 

Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases, CVDs), zaliczane do chorób 

cywilizacyjnych, s� dominuj�c� przyczyn� zgonów na caBym \wiecie. W 2022 r. \wiatowa, 

roczna liczba zgonów spowodowanych CVDs wynosiBa 19,8 mln, co stanowiBo ponad 30% 

wszystkich zgonów [1]. Najwi�ksz� caBkowit� umieralno\� z powodu tych chorób odnotowuje 

si� w Europie Wschodniej (553 zgony na 100 000) [1], [2]. WedBug GBównego Urz�du 

Statystycznego, w Polsce w 2022 r., okoBo 35% zgonów byBo spowodowanych CVDs 

(Rysunek 1) [3]. Mimo i} z roku na rok, dzi�ki odpowiednio wdra}anej profilaktyce, post�pach 

w terapii oraz redukcji czynników ryzyka, ich udziaB w ogólnej liczbie zgonów w Polsce maleje 

(dla porównania, na pocz�tku lat 90 XX w. CVDs byBy przyczyn� ok. 50% zgonów w Polsce 

i ok. 45% na \wiecie [4]), odsetek ten jest nadal bardzo wysoki i nale}y poszukiwa� rozwi�zaE 

pozwalaj�cych na ratowanie zdrowia i }ycia pacjentów.  

Do CVDs zaliczane s�: choroba niedokrwienna serca (wieEcowa), choroba naczyE 

mózgowych, choroba t�tnic obwodowych, reumatyczna choroba serca, wrodzona wada serca 

oraz zakrzepica }yB gB�bokich i zatorowo\� pBucna [1], [5]. W\ród nich, choroba niedokrwienna 

serca i choroba t�tnic obwodowych s� przyczyn� okoBo 40% zgonów spowodowanych 

chorobami CVDs, przy czym 1 na 5 \mierci dotyka osób poni}ej 65. roku }ycia. Szacuje si�, 

}e 1 na 20 osób powy}ej 20. roku }ycia cierpi na chorob� niedokrwienn� serca [2], [6]. 

Jej przyczyn� jest odkBadanie si� blaski mia}d}ycowej w t�tnicach wieEcowych, 

co w konsekwencji skutkuje niedokrwieniem mi�\nia sercowego, a w zaawansowanych 

stadiach zawaBem serca spowodowanym caBkowitym zasklepieniem \wiatBa naczynia 

krwiono\nego [7], [8].  

Leczenie zaawansowanych stadiów choroby niedokrwiennej serca obejmuje przezskórn� 

interwencj� wieEcow� polegaj�c� na wprowadzeniu stentu do naczynia krwiono\nego 

w miejscu zmienionym chorobowo, w celu poszerzenia jego \wiatBa i przywrócenia 

prawidBowego kr�}enia krwi oraz pomostowanie aortalno-wieEcowe polegaj�ce na zbudowaniu 

pomostu omijaj�cego zmieniony chorobowo odcinek t�tnicy. Wprowadzenie stentu stosowane 

jest u pacjentów z wczesnym nagromadzeniem blaszki mia}d}ycowej, jednak charakteryzuje 

si� du}ym ryzykiem powtórnego zw�}enia naczynia [9]. Do pomostowania aortalno-

wieEcowego kwalifikowani s� pacjenci w zaawansowanym stadium choroby wieEcowej [10], 

[11], [12].  
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Rysunek 1. GBówne przyczyny zgonów w Polsce w latach 2015 i 2022 [3] 

 

Zabieg pomostowania aortalno-wieEcowego (ang. coronary artery bypass grafting, CABG) 

nale}y do najcz�\ciej wykonywanych zabiegów kardiochirurgicznych [13]. Szacuje si�, 

}e rocznie na \wiecie przeprowadzanych jest okoBo 400 000 zabiegów CABG [14], z czego 

okoBo 13 000 wykonywanych jest w Polsce [15], [16]. Pomimo post�pów w leczeniu 

zachowawczym i interwencyjnym CABG pozostaje najskuteczniejsz� metod� leczenia 

zaawansowanej choroby wieEcowej, szczególnie w przypadkach obejmuj�cych zmiany 

wielonaczyniowe [17]. Obecnie zBotym standardem przy operacji CABG jest wykorzystanie 

naczyE pacjenta: t�tnicy piersiowej wewn�trznej, t�tnicy promieniowej lub }yBy 

odpiszczelowej [18], [19], [20]. Jednak}e, w wielu przypadkach, zBy stan naczyE 

autologicznych uniemo}liwia ich wykorzystanie do przeszczepu. Dodatkowym wyzwaniem 

jest niedostateczna dBugoterminowa dro}no\� przeszczepionych naczyE, co cz�sto prowadzi do 

konieczno\ci ponownych zabiegów [21], [22]. Badania przeprowadzone w 2004 r. wykazaBy, 

}e w zale}no\ci od rodzaju autologicznego naczynia wykorzystanego podczas pomostowania 

aortalno-wieEcowego, dro}no\� po 10 latach od zabiegu wynosi od 61 do 85%. (odpowiednio 

dla }yBy odpiszczelowej i t�tnicy piersiowej wewn�trznej) [23]. Wykazano tak}e, 

}e prawdopodobieEstwo wyst�pienia caBkowitej niedro}no\ci przeszczepionej }yBy 

odpiszczelowej po 1, 5, 10 i 15 latach od przeszczepu wynosi odpowiednio 15-20%, 25%, 40% 

i 50% [24].  

Ograniczona dost�pno\� autologicznych naczyE krwiono\nych oraz problemy po ich 

implantacji generuj� potrzeb� poszukiwania alternatywnych rozwi�zaE pozwalaj�cych ratowa� 

zdrowie i }ycie pacjentów. Jedn� z najbardziej obiecuj�cych dróg s� syntetyczne, polimerowe 

protezy naczyE krwiono\nych oraz biozgodne rusztowania tkankowe na\laduj�ce struktur�, 

funkcje i wBa\ciwo\ci mechaniczne naczyE natywnych [25], [26]. Rozwi�zania te oferuj� 
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wysoki potencjaC aplikacyjny w chirurgii naczyniowej i stanowi� kierunek intensywnych 

badaE nad nowoczesnymi materiaBami medycznymi. 

 

2.2 Budowa naczyE krwiono\nych i wymagania stawiane protezom naczyniowym  

[ciana naczynia krwiono\nego zbudowana jest z trzech gBównych warstw: 

" wewn�trznej 3 wy\cieBanej jednowarstwowym \ródbBonkiem (ang. endothelial cells, 

ECs), który stanowi szczeln� barier� pomi�dzy \wiatBem naczynia a jego \cian�. 

Komórki ECs odgrywaj� kluczow� rol� w regulacji przepBywu krwi, procesach 

hemostazy, interakcjach komórkowych oraz syntezie i degradacji skBadników macierzy 

zewn�trzkomórkowej; 

" \rodkowej 3 skBadaj�cej si� gBównie z komórek mi�\ni gBadkich i wBókien 

kolagenowych, odpowiadaj�cej za elastyczno\� i zdolno\� do kurczenia si� naczyE, 

co umo}liwia regulacj� \rednicy naczynia oraz ci\nienia krwi; 

" zewn�trznej 3 zbudowanej z fibroblastów i tkanki B�cznej kolagenowej. Warstwa 

zewn�trzna peBni funkcj� stabilizuj�c�, B�cz�c naczynie z otaczaj�cymi tkankami oraz 

zabezpieczaj�c� przed jego uszkodzeniem i zapadaniem. Jednocze\nie zapobiega 

nadmiernemu rozci�ganiu lub kurczeniu si� naczynia [12], [27], [28].  

Mimo pozornie prostej budowy cylindrycznej naczynia krwiono\ne wykazuj� du}� 

zBo}ono\� strukturaln� i funkcjonaln�. Poszczególne warstwy pozostaj� w \cisBej interakcji, 

zapewniaj�c prawidBowe funkcjonowanie ukBadu krwiono\nego [29]. Zarówno grubo\� \ciany, 

zBo}ono\� poszczególnych warstw, jak i \rednica naczynia s� zró}nicowane i zale}� od jego 

rodzaju (t�tnica, }yBa, naczynie wBosowate) oraz funkcji. W zwi�zku z tym projektowanie 

protez du}ych i maBych naczyE krwiono\nych wymaga odr�bnych podej\� konstrukcyjnych 

i materiaBowych [30], [31], [32].  

Cho� warstwa \rodkowa naczyE krwiono\nych zbudowana jest gBównie z komórek mi�\ni 

gBadkich, coraz cz�\ciej zwraca si� uwag� na rol� perycytów, szczególnie w mniejszych 

naczyniach i w kontek\cie regeneracji \ciany naczyniowej. Perycyty, peBni�ce funkcje 

stabilizuj�ce naczynia i reguluj�ce przepuszczalno\� komórek ECs, wykazuj� zdolno\� do 

ró}nicowania w kierunku komórek mi�\niowych, a ich fenotyp i wymagania \rodowiskowe s� 

zbli}one do vSMCs [33], [34]. 

Dost�pne na rynku syntetyczne protezy naczyniowe produkowane s� gBównie z polimerów 

niebiodegradowalnych: ekspandowanego politetrafluoroetylenu (ePTFE) lub politereftalanu 

etylenu (PET) [35], [36], [37], [38]. Pierwsze udane wszczepy z wykorzystaniem tych 
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materiaBów przeprowadzono ju} w latach 50 XX w. [39]. Cho� syntetyczne protezy 

s� skuteczne w przypadku naczyE o du}ych \rednicach (>6 mm), np. przy pomostowaniu 

t�tnicy udowej [40], nie sprawdzaj� si� w przypadku naczyE maBej \rednicy (<6 mm), takich 

jak t�tnice wieEcowe czy maBe naczynia obwodowe [31], [41].  

W\ród przyczyn niepowodzeE przeszczepów syntetycznych wyró}nia si�: zakrzepic�, 

przerost bBony wewn�trznej (hiperplazj�) oraz infekcje utrudniaj�ce gojenie, spowodowane 

kolonizacj� bakterii wewn�trz syntetycznej protezy [42], [43], [44]. GBównym problemem 

w przypadku protez maBej \rednicy jest brak odpowiedniej endotelializacji, czyli zasiedlenia 

wewn�trznej powierzchni protezy przez komórki ECs. Jest to proces kluczowy dla 

dBugoterminowego sukcesu implantacji, poniewa} warstwa komórek ECs peBni fundamentalne 

funkcje w utrzymaniu homeostazy naczyniowej reguluj�c przepByw krwi, zapobiegaj�c 

aktywacji ukBadu krzepni�cia i ograniczaj�c adhezj� komórek zapalnych oraz pBytek krwi, które 

prowadz� do wyst�pienia zakrzepicy [45], [46], [47], [48]. 

Wszczepienie protezy stymuluje tak}e odpowied{ ukBadu immunologicznego, co sprzyja 

powstawaniu skrzepów. W przypadku protez o maBych \rednicach, które s� stosowane podczas 

procedury CABG, prowadzi to do znacznego ograniczenia dro}no\ci implantu, 

a w konsekwencji udarów niedokrwiennych narz�dów obwodowych i o\rodkowego ukBadu 

nerwowego [47], [49], [50]. Zatem gBównym wyzwaniem zwi�zanym z zastosowaniem protez 

naczyniowych przy pomostowaniu maBych naczyE krwiono\nych (<6mm) jest zachowanie ich 

dBugoterminowej dro}no\ci [43], [51].  

 

Wymagania stawiane protezom naczyE krwiono[nych 

Jak ka}dy biomateriaB maj�cy kontakt z tkankami pacjenta, protezy naczyE krwiono\nych 

powinny charakteryzowa� si� wysok� biozgodno\ci�. Termin ten odnosi si� do zdolno\ci 

materiaBu do prawidBowego funkcjonowania w organizmie }ywym bez wywoBywania 

niepo}�danych reakcji toksycznych, zapalnych czy immunologicznych [52], [53]. Szczególnie 

istotn� cech� materiaBów przeznaczonych do kontaktu z krwi� jest ich hemozgodno\�, czyli 

zdolno\� do interakcji z jej skBadnikami w sposób niewywoBuj�cy niepo}�danych reakcji, takich 

jak nadmierna aktywacja pBytek krwi, tworzenie zakrzepów czy hemoliza [54], [55], [56], [57]. 

Aby unikn�� problemów zwi�zanych z niewBa\ciw� interakcj� protezy z krwi� (np. 

wykrzepianiem), jak równie} niewBa\ciw� integracj� z otaczaj�cymi tkankami, warstwa 

wewn�trzna powinna charakteryzowa� si� wysok� hemozgodno\ci� i wspomaga� mo}liwie 

szybkie utworzenie monowarstwy komórek ECs [55], [58], [59].  
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Geometria protezy naczyniowej równie} odgrywa znacz�c� rol� w zapewnieniu jej 

funkcjonalno\ci [60]. Nawet niewielkie odchylenia od fizjologicznej geometrii mog� 

prowadzi� do powa}nych powikBaE klinicznych [61], [62]. Niezgodno\� \rednicy \wiatBa 

protezy ze \rednic� wewn�trzn� naczynia mo}e prowadzi� do zaburzeE przepBywu krwi, 

co sprzyja formowaniu skrzepów w miejscach zespolenia [47], [63].  

Grubo\� \ciany wpBywa bezpo\rednio na szczelno\� oraz wBa\ciwo\ci mechaniczne 

protezy. Optymalna grubo\� powinna umo}liwia� zachowanie równowagi mi�dzy 

elastyczno\ci� a stabilno\ci� strukturaln� [32], [64]. Nadmierna sztywno\� implantu 

wynikaj�ca ze zbyt du}ej grubo\ci \ciany lub niewBa\ciwego doboru materiaBu mo}e zaburza� 

przepByw krwi, powoduj�c wzrost lokalnych napr�}eE, co z kolei skutkuje uszkodzeniem 

komórek ECs w miejscu zespolenia. Tego typu uszkodzenia sprzyjaj� aktywacji pBytek krwi, 

zakrzepicy, hiperplazji bBony wewn�trznej oraz w konsekwencji utracie dro}no\ci naczynia 

[63], [65]. Z kolei wszczepienie cienko\ciennej, wysokoelastycznej protezy mo}e skutkowa� 

zapadaniem si� \ciany naczynia lub jego deformacj� pod wpBywem ci\nienia krwi [64], [66]. 

Brak zgodno\ci mechanicznej pomi�dzy protez� a natywnym naczyniem pacjenta mo}e 

prowadzi� do licznych powikBaE i utrudnia� prawidBow� integracj� z tkank� gospodarza. 

Nieodpowiednie wBa\ciwo\ci mechaniczne protez mog� te} skutkowa� ich zapadaniem podczas 

zginania wzdBu} gBównej osi, spowodowanym ruchem caBego ciaBa. WBa\ciwo\ci mechaniczne 

wszczepianych protez powinny zatem jak najwierniej odwzorowywa� biomechanik� naczyE 

fizjologicznych, które w warunkach in vivo podlegaj� ci�gBym, cyklicznym obci�}eniom [30], 

[32], [64], [65].  

Równie istotn� rol� w odwzorowywaniu wBa\ciwo\ci naczynia krwiono\nego odgrywaj� 

wBa\ciwo\ci strukturalne implantów, takie jak wielko\� i rozmieszczenie porów oraz 

porowato\�, które determinuj� zarówno przepuszczalno\� dla gazów i substancji od}ywczych, 

jak i mo}liwo\� zasiedlania rusztowania przez komórki [67], [68]. Wielko\� i rozmieszczenie 

porów maj� bezpo\redni wpByw na interakcj� rusztowania z komórkami ECs, komórkami 

mi�\ni gBadkich oraz elementami morfotycznymi krwi [69], [70]. W przypadku warstwy 

wewn�trznej, kontaktuj�cej si� bezpo\rednio z krwi�, po}�dana jest obecno\� porów 

o rozmiarach ograniczaj�cych migracj� komórek ECs w gB�b protezy oraz wspomagaj�cych 

szybkie odtworzenie ich monowarstwy, co zwi�ksza hemozgodno\� i ogranicza ryzyko 

zakrzepicy [71], [72]. Z kolei warstwa zewn�trzna, peBni�ca funkcj� integruj�c� implant 

z otaczaj�c� tkank�, powinna charakteryzowa� si� porami o rozmiarach umo}liwiaj�cych 
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migracj� komórek mi�\niowych i fibroblastów w gB�b struktury, wspieraj�c regeneracj� \ciany 

naczynia oraz stabiln� integracj� z organizmem biorcy [68], [69], [73]. 

Obecno\� odpowiednio uksztaBtowanych i rozmieszczonych porów umo}liwia 

komunikacj� ró}nych typów komórek zasiedlaj�cych rusztowanie, zarówno poprzez kontakt 

bezpo\redni, jak i wymian� cz�steczek sygnaBowych [74]. Taka interakcja jest kluczowa dla 

zachowania równowagi funkcjonalnej i odtworzenia prawidBowej architektury \ciany 

naczyniowej. Dzi�ki kontrolowanej porowato\ci mo}liwe jest stworzenie mikro\rodowiska, 

które wspiera naturalne procesy naprawcze, sprzyja prawidBowej organizacji komórek 

i tworzeniu macierzy zewn�trzkomórkowej oraz odzwierciedla zBo}on� struktur� fizjologiczn� 

naczynia [67], [71], [73]. 

Projektowanie i wytwarzanie protez naczyE krwiono\nych maBych \rednic powinno 

przebiega� zgodnie z koncepcj� zBotej triady in}ynierii tkankowej, w której rusztowanie, 

komórki oraz czynniki biologiczne umo}liwiaj� odtworzenie mo}liwe zbli}onego 

mikro\rodowiska oraz uBatwiaj� integracj� implantu z organizmem [22], [75].  

Mimo wieloletnich badaE klinicznych i laboratoryjnych w dalszym ci�gu protezy 

syntetyczne nie stanowi� rutynowego rozwi�zania przy zabiegach CABG i zwykle stosowane 

s� jedynie w razie braku naczyE autologicznych [21], [22], [76]. Obserwowane powikBania, 

takie jak wykrzepianie krwi, przerost bBony wewn�trznej czy odpowied{ zapalna, wskazuj� na 

potrzeb� si�gania po nowe materiaBy, które zapewni� lepsz� hemozgodno\�, sprzyjaj� 

regeneracji warstw \ciany naczynia, a zarazem b�d� charakteryzowaBy si� odpowiedni� 

wytrzymaBo\ci� mechaniczn� [58].  

 

2.3 Poliuretany 

Poliuretany (PU) to kopolimery zbudowane z naprzemiennie uBo}onych segmentów 

poB�czonych wi�zaniami uretanowymi. Ich segmentowa budowa umo}liwia otrzymywanie 

materiaBów o szerokim zakresie wBa\ciwo\ci u}ytkowych. Segmenty twarde (ang. hard 

segments) odpowiadaj� za wytrzymaBo\� mechaniczn� i sztywno\�, natomiast segmenty 

mi�kkie (ang. soft segments), nadaj� poliuretanowemu tworzywu elastyczno\� i spr�}ysto\� 

[77], [78], [79]. 

Modyfikuj�c proporcje obu typów segmentów, mo}na uzyska� poliuretany o bardzo 

zró}nicowanych wBa\ciwo\ciach 4 od materiaBów mi�kkich i elastycznych po twarde 

i sztywne [80], [81], [82].  
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Poliuretany w�glanowe, wyró}niaj�ce si� wysok� wytrzymaBo\ci� mechaniczn�, 

odporno\ci� chemiczn� i temperaturow�, wykazuj� wysok� bio- i hemozgodno\� oraz 

stabilno\� in vivo, a w dBu}szej perspektywie cechuj� si� podatno\ci� na hydroliz� 

enzymatyczn� i degradacj� oksydacyjn� przez komórki [80]. Znajduj� szerokie zastosowanie 

w medycynie, szczególnie w produkcji wyrobów medycznych, takich jak stenty, protezy naczyE 

krwiono\nych, sztuczne zastawki i komory serca [83], [84]. Ich wysoka odporno\� 

na odksztaBcenia plastyczne oraz zdolno\� do przenoszenia siB skurczowych bez uszkodzenia 

materiaBu, czyni� je idealnymi do zastosowaE w produkcji implantów ukBadu sercowo-

naczyniowego [77], [85].  

Dotychczas liczne badania in vivo prowadzone na modelach zwierz�cych potwierdziBy 

mo}liwo\� wykorzystania poliuretanowych protez naczyE krwiono\nych jako substytutów dla 

naczyE natywnych. Szczególn� uwag� zwrócono na poliuretany w�glanowe, które wykazaBy 

wy}sz� biozgodno\� i biostabilno\� po implantacji w organizmach }ywych w porównaniu 

z innymi typami poliuretanów. Wynika to z wysokiej stabilno\ci segmentów gi�tkich, 

co sprawia, }e PU w�glanowe s� materiaBami o szczególnie wysokim potencjale do zastosowaE 

biomedycznych [86], [87].  

Nale}y podkre\li�, }e dobór odpowiedniego polimeru jest kluczowym, lecz nie jedynym 

elementem, który nale}y wzi�� pod uwag� przy projektowaniu skutecznych rusztowaE 

tkankowych. Jak opisano w podrozdziale 2.2, równie istotna jest struktura przestrzenna 

biomateriaBu, obejmuj�ca takie cechy jak porowato\� czy rozmiar porów, które warunkuj� 

efektywne zasiedlanie rusztowania przez komórki, prawidBow� dyfuzj� skBadników 

od}ywczych i gazów oraz stabiln� integracj� z otaczaj�cymi tkankami. W zwi�zku z tym 

oprócz wBa\ciwo\ci materiaBowych, kluczowe znaczenie ma równie} odpowiedni dobór 

technologii wytwarzania biomateriaBu. 

 

2.4 Procesy wytwarzania wBóknistych protez naczyE krwiono\nych 

Elektroprz�dzenie 

W\ród dost�pnych procesów wytwarzania elektroprz�dzenie (ang. electrospinning, ES) jest 

obecnie najcz�\ciej stosowanym procesem produkcji protez naczyniowych [69], [88]. Technika 

ta pozwala na uzyskanie materiaBów o strukturze zbli}onej do macierzy zewn�trzkomórkowej, 

co sprzyja zasiedlaniu ich przez komórki oraz wspomaga integracj� implantu z otaczaj�cymi 

tkankami [89], [90]. 
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W procesie ES cienka stru}ka roztworu polimeru zostaje wyci�gni�ta z dyszy pod wpBywem 

wysokiego napi�cia elektrycznego i zdeponowana na kolektorze w postaci mikrowBókien 

lub nanowBókien [91], [92]. Proces ten, przy zastosowaniu kolektora o odpowiednim ksztaBcie, 

umo}liwia formowanie cylindrycznych rusztowaE o kontrolowanej porowato\ci, 

ukierunkowaniu wBókien oraz grubo\ci \ciany, które mog� odwzorowywa� struktur� 

fizjologicznego naczynia krwiono\nego [69]. Znane s� protezy jedno- [93], [94], jak równie} 

dwu- [95], [96] i trzywarstwowe [97], [98], [99], odwzorowuj�ce warstwow� struktur� 

rusztowania, produkowane z polimerów syntetycznych [95], [97], [99] oraz mieszaniny 

naturalnych i syntetycznych [93], [94], [96], [98] za pomoc� techniki ES.  

Kluczowym wyzwaniem przy produkcji wBókien w procesie ES jest konieczno\� 

stosowania wysokiego napi�cia, co wi�}e si� z potencjalnym ryzykiem operacyjnym oraz 

wymaga wykorzystania specjalistycznej aparatury. Dodatkowo, technika ta cechuje si� 

ograniczon� skalowalno\ci�, co znacz�co utrudnia jej zastosowanie w produkcji przemysBowej. 

Co istotne, ES nie jest metod� wydajn� w kontek\cie wytwarzania struktur o znacznych 

wymiarach. Proces produkcji wBóknin o grubo\ci rz�du kilkuset mikrometrów jest bardzo 

czasochBonny. Z tego wzgl�du technika ES znajduje gBównie zastosowanie w otrzymywaniu 

cienkich warstw lub membran [100], [101], [102], [103]. 

Alternatywn� technik� wytwarzania materiaBów wBóknistych do zastosowaE 

biomedycznych jest rozdmuch roztworu polimeru. 

 

Rozdmuch roztworu polimeru 

Rozdmuch roztworu polimeru (ang. solution blow spinning, SBS) jest jedn� z technik 

wytwarzania funkcjonalnych materiaBów nano- i mikrowBóknistych [104], [105], [106], która 

po raz pierwszy zostaBa opisana w 2009 roku jako metoda B�cz�ca cechy elektroprz�dzenia 

i prz�dzenia ze stopionego polimeru [107]. W porównaniu do alternatywnych procesów SBS 

charakteryzuje si� wysokim bezpieczeEstwem, niskimi kosztami i du}� wydajno\ci�, a tak}e 

prostot� prowadzenia i mo}liwo\ci� skalowania procesu. Proces ten wykorzystuje spr�}ony gaz 

(najcz�\ciej powietrze), który podczas rozpr�}ania staje si� no\nikiem siBy nap�dowej 

do formowania wBókien z roztworu polimeru. WBókna mog� by� deponowane na podBo}ach 

o zró}nicowanej geometrii, co umo}liwia otrzymywanie struktur wBóknistych o ró}norodnych 

ksztaBtach i formach przestrzennych [108], [109].  

Dysza stosowana w procesie SBS zbudowana jest z dwóch koncentrycznych kanaBów, 

umo}liwiaj�cych jednoczesny przepByw roztworu polimeru (kanaB wewn�trzny) i spr�}onego 
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powietrza (kanaB zewn�trzny). W celu zapewnienia stabilnego formowania wBókien kanaB 

wewn�trzy dyszy jest zazwyczaj wysuni�ty przed kanaB zewn�trzny o okoBo 0,533 mm [107].  

Spr�}one powietrze przepBywaj�ce kanaBem zewn�trznym ulega gwaBtownemu rozpr�}eniu 

w momencie opuszczenia dysz, w wyniku czego generowana jest energia przyspieszaj�ca 

strumieE gazu zgodnie z prawem Bernoulliego. GwaBtowne przyspieszenie gazu w rejonie 

wylotu kanaBu wewn�trznego powoduje wyci�gni�cie roztworu polimeru z dyszy 

i jednocze\nie generuje siBy \cinaj�ce na granicy faz gaz/roztwór polimeru, w wyniku których 

kropla roztworu polimeru formowana jest w sto}ek na koEcu dyszy (Rysunek 2). W momencie, 

gdy siBy \cinaj�ce pokonuj� siBy napi�cia powierzchniowego roztworu polimeru, 

z uformowanego sto}ka wyci�gany jest cienki strumieE roztworu polimeru (ang. jet), który 

nast�pnie przenoszony jest w strumieniu gazu w kierunku kolektora. W trakcie lotu nast�puje 

odparowanie lotnego rozpuszczalnika oraz rozci�ganie wBókien w burzliwym strumieniu, 

a na kolektorze deponowane s� wBókna polimerowe [104], [107], [110], [111].  

 

  
Rysunek 2. Budowa dyszy wykorzystywanej do wytwarzania wBókien metod� rozdmuchu roztworu 

polimeru. Roztwór polimeru podawany jest kanaBem wewn�trzym, podczas gdy kanaBem zewn�trznym 

przepBywa strumieE gazu o wysokim ci\nieniu (P1). Geometria dyszy umo}liwia powstanie obszaru 

niskiego ci\nienia (P2) wokóB kanaBu wewn�trznego, w wyniku czego kropla polimeru formowana jest 

w sto}ek na wylocie z dyszy [107]. Reprodukcja i tBumaczenie za zgod� wydawnictwa John Wiley and 

Sons. 
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Parametry umo}liwiaj�ce kontrol� procesu SBS mo}na podzieli� na cztery kategorie: 

" parametry roztworu polimeru (tj.: rodzaj i masa cz�steczkowa polimeru, lotno\� 

rozpuszczalnika, lepko\� i st�}enie polimeru w roztworze, napi�cie powierzchniowe); 

" parametry procesu (tj.: ci\nienie gazu, nat�}enie przepBywu roztworu polimeru, 

odlegBo\� dysza-kolektor); 

" parametry ukBadu (tj.: geometria dyszy, geometria kolektora, pr�dko\� obrotowa 

kolektora); 

" parametry otoczenia (tj.: ci\nienie atmosferyczne, temperatura, wilgotno\�) [104]. 

 

Parametry roztworu polimeru 

Aby mo}liwe byBo wytworzenie wBókien z roztworu polimeru, polimer musi by� w peBni 

rozpuszczalny w wybranym rozpuszczalniku, w zakresie st�}eE umo}liwiaj�cym wytworzenie 

wBókien o po}�danych \rednicach [110]. Lotno\� rozpuszczalnika determinuje jego szybko\� 

parowania w trakcie transportu strumienia roztworu polimeru w kierunku kolektora. Powinna 

ona by� na tyle wysoka, aby zapewni� caBkowite odparowanie rozpuszczalnika ze strumienia 

roztworu polimeru przed osadzeniem si� wBókien na kolektorze. Zastosowanie 

rozpuszczalników o wysokiej temperaturze wrzenia, a tym samym niskiej lotno\ci mo}e 

przyczyni� si� do otrzymania materiaBów wBóknistych z licznymi defektami, wynikaj�cymi 

z niepeBnego odparowania rozpuszczalnika. StopieE odparowania rozpuszczalnika mo}e tak}e 

wpBywa� na \rednice otrzymywanych wBókien [105], [112].  

Kluczowe znaczenie dla mo}liwo\ci prz�dzenia wBókien ma równie} masa cz�steczkowa 

polimeru oraz jego zachowanie w rozpuszczalniku. AaEcuchy polimeru musz� rozprostowywa� 

si� w roztworze i tworzy� odpowiedni� liczb� spl�taE, umo}liwiaj�cych stabilne formowanie 

wBókien [113]. Wzajemne interakcje BaEcuchów polimerowych (spl�tania oraz oddziaBywania 

typu >gBowa-ogon=) prowadz� bezpo\rednio do mo}liwo\ci prz�dzenia wBókien w procesie 

SBS i s� kluczowe dla powstania ci�gBych, jednorodnych wBókien. Dla ka}dego ukBadu 

polimer3rozpuszczalnik istnieje charakterystyczne okno prz�dzalno\ci, czyli zakres 

parametrów roztworu (oddziaBywaE mi�dzyBaEcuchowych polimeru), w którym mo}liwe jest 

stabilne formowanie jednorodnych wBókien [113].  

St�}enie polimeru w roztworze jest kluczowym parametrem wpBywaj�cym na \rednice 

wBókien otrzymywanych metod� SBS i jest bezpo\rednio zwi�zane lepko\ci� roztworu 

polimeru [110]. Wzrost liczby BaEcuchów polimerowych w roztworze, a tym samym wzrost 
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interakcji BaEcuchów polimeru, lepko\ci oraz napi�cia powierzchniowego roztworu, skutkuje 

zwi�kszeniem \rednicy formowanych wBókien [107], [114], [115].  

 

Parametry procesu 

Ci\nienie gazu podawanego dysz� zewn�trzn� oraz nat�}enie przepBywu roztworu 

polimeru przez dysz� wewn�trzn� wpBywaj� na efektywno\� formowania wBókien, morfologi� 

wytwarzanych materiaBów (w tym liczb� defektów), jak równie} w niewielkim stopniu na 

\rednic� otrzymywanych wBókien [107], [116]. Zwi�kszenie ci\nienia gazu mo}e prowadzi� do 

zmniejszenia \rednic wBókien poprzez zwi�kszenie siB rozci�gaj�cych dziaBaj�cych na kropl� 

roztworu polimeru. Jednak zarówno zbyt wysokie, jak i zbyt niskie ci\nienie gazu mo}e 

destabilizowa� proces, co prowadzi do zwi�kszenia liczby defektów w strukturze materiaBów 

lub nawet do zatrzymania procesu w wyniku zatkania kanaBu wewn�trznego dyszy roztworem 

polimeru [114].  

Podobne znaczenie ma odpowiednie dobranie nat�}enia przepBywu roztworu polimeru. 

Zbyt niskie nat�}enie mo}e utrudnia� formowanie stabilnej kropli roztworu na wylocie dyszy, 

natomiast zbyt wysokie sprzyja gwaBtownemu wyrzucaniu du}ych ilo\ci roztworu ("plucie"), 

co prowadzi do powstawania defektów w postaci plam lub posklejanych wBókien wynikaj�cych 

z niedostatecznego odparowania rozpuszczalnika [105], [109].  

Dodatkowo, odpowiednio dobrana odlegBo\� mi�dzy dysz� a kolektorem umo}liwia peBne 

odparowanie rozpuszczalnika i uzyskanie jednorodnych wBókien o minimalnej liczbie 

defektów. Skrócenie tej odlegBo\ci powoduje zmniejszenie porowato\ci wytwarzanego 

materiaBu i jednocze\nie zwi�kszenie rozmiarów defektów struktury pojawiaj�cych si� na 

skutek niecaBkowitego odparowania rozpuszczalnika [114], [117], [118]. Ponadto zwi�kszenie 

odlegBo\ci mi�dzy dysz� a kolektorem mo}e przyczyni� si� do zmniejszenia \rednicy wBókien 

w wyniku lepszego odparowania rozpuszczalnika [105]. Ustawienie dyszy bezpo\rednio przed 

kolektorem prowadzi do zatracenia wBóknistej, porowatej struktury materiaBu i powstania folii 

polimerowej [114]. 

 

Parametry ukCadu 

[rednice koncentrycznych kanaBów tworz�cych dysz� maj� istotny wpByw na efektywno\� 

procesu SBS oraz \rednice formowanych wBókien [108], [118]. KanaB wewn�trzny powinien 

mie� \rednic� wystarczaj�co maB�, aby umo}liwi� formowanie wBókien, natomiast odpowiedni 

dobór \rednic obu kanaBów (wewn�trznego i zewn�trznego) zapewnia stabilno\� procesu 
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w pocz�tkowej fazie tworzenia kropli roztworu polimeru. Zbyt du}a \rednica kanaBu 

wewn�trznego mo}e utrudnia� efektywne odparowywanie rozpuszczalnika prowadz�c 

do deponowania na kolektorze stru}ek roztworu polimeru lub tworzenia posklejanych wBókien 

3 defektów [114]. Ponadto, dBugo\� dyszy odgrywa istotn� rol� w stabilizacji przepBywu gazu. 

Dysza powinna by� na tyle dBuga, aby umo}liwi� ustabilizowanie ci\nienia i pr�dko\ci gazu 

przepBywaj�cego wewn�trz kanaBu [118], [119]. Jednak}e zbyt du}a dBugo\� dyszy mo}e 

prowadzi� do powstawania turbulencji przy wylocie, czego skutkiem jest szerszy rozkBad 

\rednic otrzymywanych wBókien w porównaniu do dysz krótszych. Zazwyczaj zastosowanie 

dysz o mniejszych \rednicach sprzyja formowaniu wBókien o mniejszych rozmiarach, cho� 

ostateczna \rednica wBókien zale}y gBównie od rodzaju polimeru oraz jego st�}enia w roztworze 

[108]. [rednice kanaBów oraz dBugo\� dyszy powinny by� tak}e odpowiednio skorelowane 

z ci\nieniem powietrza podawanego do dyszy wewn�trznej [118].  

Istotnym parametrem jest tak}e wysuni�cie kanaBu wewn�trznego dyszy przed kanaB 

zewn�trzny. Aby mo}liwe byBo stabilne formowanie kropli roztworu polimeru na koEcu dyszy, 

a nast�pnie generowanie wBókien, kanaB wewn�trzny powinien by� wysuni�ty przed kanaB 

zewn�trzny o 0,533 mm [107], [118].  

Geometria i wymiary kolektora determinuj� form� i organizacj� wytwarzanych materiaBów 

wBóknistych. Stosowanie kolektorów pBaskich skutkuje otrzymaniem materiaBów o losowym, 

nieukierunkowanym uBo}eniu wBókien [109]. Natomiast w przypadku kolektorów 

cylindrycznych, \rednica oraz pr�dko\� obrotowa kolektora wpBywaj� na \rednic� wBókien, ich 

spl�tanie i orientacj�. Wzrost pr�dko\ci obrotowej kolektora prowadzi do zwi�kszenia 

jednorodno\ci wBókien, uzyskania wyra{nego ukierunkowania wBókien w strukturze 

wytworzonego materiaBu, a tak}e zmniejszenia ich \rednicy [120], [121], [122].  

 

Parametry otoczenia 

Proces SBS najcz�\ciej jest prowadzony w warunkach normalnych, jednak}e warunki 

otoczenia mog� wpBywa� zarówno na przebieg procesu, jak i na jako\� otrzymywanych 

wBókien [108]. WpByw parametrów otoczenia, takich jak: temperatura, ci\nienie atmosferyczne 

oraz wilgotno\� powietrza na proces SBS nie zostaB jeszcze dokBadnie zbadany. Wiadomo 

jednak, }e wy}sza temperatura otoczenia przyspiesza odparowanie lotnego rozpuszczalnika 

podczas transportu stru}ki roztworu polimeru w kierunku kolektora [112], zmniejsza lepko\� 

roztworu oraz zwi�ksza rozpuszczalno\� polimeru w rozpuszczalniku [123]. Z kolei ni}sza 

temperatura mo}e prowadzi� do niepeBnego odparowania rozpuszczalnika, zbierania si� 
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roztworu na kolektorze w postaci defektów oraz do powstawania wBókien o wi�kszych 

\rednicach [109], [114]. WpByw wilgotno\ci powietrza na jako\� wBókien jest szczególnie 

istotny przy prz�dzeniu z roztworów wodnych, kiedy to wydBu}ony czas parowania 

rozpuszczalnika znacz�co wpBywa na struktur� wBókien [114]. 

 

Nie istnieje uniwersalny zestaw parametrów umo}liwiaj�cy kontrol� procesu SBS 

i wytwarzanie wBókien o \ci\le okre\lonej morfologii. Opisane powy}ej zale}no\ci maj� 

charakter ogólny i s� wspólne dla wi�kszo\ci ukBadów polimer-rozpuszczalnik. Znajomo\� 

wzajemnych relacji pomi�dzy parametrami procesu a wBa\ciwo\ciami uzyskiwanych 

wBóknistych materiaBów pozwala jednak na \wiadome i celowe dostosowywanie warunków 

wytwarzania do specyficznych wymagaE stawianych produktowi. 

Proces SBS eliminuje konieczno\� stosowania wysokiego napi�cia, oferuj�c jednocze\nie 

wi�ksz� wydajno\�, ni}sze koszty aparatury i produkcji oraz umo}liwiaj�c stosowanie szerszej 

gamy polimerów i rozpuszczalników. Jest te} bardziej przewidywalny i powtarzalny 

w porównaniu do procesu ES [105], [108]. WedBug mojej najlepszej wiedzy, w dost�pnej 

literaturze brak jest doniesieE dotycz�cych wytwarzania poliuretanowych protez naczyniowych 

w procesie SBS. Co wi�cej, w nielicznych pracach, które ogólnie odnosz� si� do zastosowania 

SBS w in}ynierii tkankowej, koncentrowano si� gBównie na rusztowaniach o ogólnym 

przeznaczeniu, cz�sto z wykorzystaniem innych materiaBów ni} PU, takich jak kwas 

polimlekowy (PLA) i polikaprolakton (PCL) [104], [105]. Nie opisano kompleksowego 

podej\cia obejmuj�cego projektowanie wielowarstwowej struktury odwzorowuj�cej budow� 

naczynia krwiono\nego, analiz� parametrów procesu, ocen� wBa\ciwo\ci mechanicznych oraz 

ocen� biologiczn� materiaBu. 
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2.5 Podsumowanie cz�\ci teoretycznej  

W cz�\ci teoretycznej pracy dokonano kompleksowej analizy problematyki chorób 

sercowo-naczyniowych, ze szczególnym uwzgl�dnieniem przypadków, w których zachodzi 

konieczno\� wykonania zabiegu CABG. Przedstawiono ograniczenia stosowanych obecnie 

rozwi�zaE, takich jak stenty czy przeszczepy autologiczne oraz wskazano na potrzeb� 

opracowania alternatywy w postaci syntetycznych protez naczyniowych. Opisano budow� 

anatomiczn� naczyE krwiono\nych, a tak}e zBo}ono\� ich funkcji i interakcji 

mi�dzywarstwowych, co stanowiBo punkt wyj\cia do okre\lenia wymagaE stawianych 

nowoczesnym protezom naczyniowym. Szczególn� uwag� po\wi�cono wBa\ciwo\ciom 

mechanicznym i strukturalnym (takim jak porowato\�, struktura czy grubo\� \ciany), które 

decyduj� o efektywno\ci zasiedlania rusztowania przez komórki oraz integracji z otaczaj�cymi 

tkankami. Podkre\lono równie} znaczenie hemozgodno\ci i biozgodno\ci materiaBów 

stosowanych do kontaktu z krwi� i ich wpBywu na ograniczenie ryzyka zakrzepicy i hiperplazji.  

Nast�pnie przedstawiono potencjaB poliuretanów w�glanowych jako polimerów do 

wytwarzania biomateriaBów o wysokiej stabilno\ci mechanicznej, elastyczno\ci i biozgodno\ci, 

które znajduj� szerokie zastosowanie w konstrukcji protez sercowo-naczyniowych. 

SzczegóBowo omówiono równie} techniki wytwarzania wBóknistych rusztowaE, wskazuj�c 

elektroprz�dzenie jako dotychczas najcz�\ciej stosowany proces, ale obarczony ograniczeniami 

zwi�zanymi z wydajno\ci�, zgodno\ci� materiaBow� oraz trudno\ci� w skalowaniu. 

Alternatyw� stanowi rozdmuch roztworu polimeru, który oferuje wi�ksz� swobod� 

projektowania, wi�ksz� wydajno\� oraz mo}liwo\� stosowania szerszej gamy materiaBów. 

Opisane zagadnienia stanowi� podstaw� merytoryczn� dla dalszych badaE nad 

projektowaniem i wytwarzaniem funkcjonalnych rusztowaE naczyniowych w procesie 

rozdmuchu roztworu polimeru. Przegl�d literatury pozwoliB na zidentyfikowanie kluczowych 

parametrów materiaBowych i procesowych wpBywaj�cych na morfologi�, struktur� 

i wBa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych, co stanowi fundament pod badania 

eksperymentalne, których celem byBo opracowanie warstwowego, funkcjonalnego rusztowania 

naczyniowego o kontrolowanej strukturze, dostosowanego do wymagaE stawianych protezom 

naczyE krwiono\nych maBych \rednic. 
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3. Cel i zakres badaE 

Celem pracy jest opracowanie protezy naczyniowej o strukturze warstwowej, wCóknistej 
i wCa\ciwo\ciach mechanicznych zbli}onych do wCa\ciwo\ci naczyE krwiono\nych 

Struktura protezy ma sprzyja� adhezji i proliferacji komórek zasiedlaj�cych naczynia 

krwiono\ne oraz minimalizowa� proces adhezji pBytek krwi.  

 

W ramach gBównego celu pracy wyró}niono trzy szczegóBowe cele badawcze: 

1. Dobór parametrów procesu wytwarzania wBóknin o zadanych wBa\ciwo\ciach metod� 

rozdmuchu roztworu polimeru 

Zastosowane parametry procesu rozdmuchu roztworu polimeru, jak równie} wBa\ciwo\ci 

polimerów oraz roztworów polimerów, z których wytwarzane s� wBókna, wpBywaj� znacz�co 

na morfologi� i wBa\ciwo\ci otrzymywanych materiaBów wBóknistych.  

W ramach pierwszego szczegóBowego celu badawczego okre\lono wpByw kluczowych 

zmiennych: twardo\ci poliuretanu, st�}enia polimeru w roztworze, nat�}enia przepBywu 

roztworu polimeru, ci\nienia gazu oraz pr�dko\ci obrotowej kolektora na: prz�dzalno\� 

roztworów, \rednic� wBókien, porowato\�, rozmiar porów oraz wBa\ciwo\ci mechaniczne 

wytwarzanych materiaBów.  

Przeprowadzone analizy umo}liwiBy okre\lenie zale}no\ci pomi�dzy kluczowymi 

parametrami procesu rozdmuchu roztworu polimeru oraz parametrami roztworów polimerów 

a morfologi�, struktur� i wBa\ciwo\ciami mechanicznymi otrzymywanych materiaBów 

wBóknistych. Na tej podstawie wyselekcjonowano warunki procesowe pozwalaj�ce na 

formowanie struktur o kontrolowanej morfologii, co stanowiBo punkt wyj\cia do dalszych 

analiz.  

 

2. Ocena wpBywu morfologii powierzchni na wzrost wybranych typów komórek 

zasiedlaj�cych naczynia krwiono\ne  

Efektywno\� rusztowaE komórkowych zale}y w du}ej mierze od ich zdolno\ci do 

wspierania aktywno\ci biologicznej zasiedlaj�cych je komórek, a w przypadku materiaBów 

maj�cych kontakt z krwi�, tak}e od ich hemozgodno\ci. Morfologia powierzchni i struktura 

wBóknistych biomateriaBów w tym: \rednica i orientacja wBókien, porowato\� oraz rozmiar 

porów mog� istotnie modulowa� adhezj�, proliferacj� i migracj� komórek buduj�cych naczynia 

krwiono\ne. 
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W ramach drugiego celu szczegóBowego oceniono odpowied{ biologiczn� komórek 

pokrywaj�cych wn�trze oraz buduj�cych \cian� naczynia krwiono\nego na kontakt 

z materiaBami wBóknistymi o ró}nej morfologii i strukturze. Ponadto zbadano zachowanie 

pBytek krwi w kontakcie z powierzchni� biomateriaBów.  

Uzyskane wyniki potwierdziBy wysok� zgodno\� opracowanych materiaBów z pBytkami 

krwi, wskazuj�c na ich niski potencjaB trombogenny. Przeprowadzone analizy pozwoliBy na 

wyodr�bnienie powierzchni najbardziej sprzyjaj�cych zasiedlaniu przez poszczególne typy 

komórek buduj�cych naczynia krwiono\ne, co miaBo kluczowe znaczenie w dalszym etapie 

projektowania funkcjonalnych protez. 

 

3. Otrzymanie protez naczyE krwiono\nych o strukturze dobranej w toku 

dotychczasowych badaE i ocena ich wBa\ciwo\ci  

Struktura rusztowania komórkowego oraz jego wBa\ciwo\ci mechaniczne powinny by� 

\ci\le dostosowane do specyfiki tkanki, któr� ma zast�powa� lub wspiera� w procesie 

regeneracji. W przypadku naczyE krwiono\nych istotne jest odwzorowanie ukBadu 

przestrzennego i organizacji \ciany naczynia, które umo}liwi� zasiedlenie rusztowania 

komórkami, a tak}e zapewni� jego elastyczno\� i szczelno\�.  

Bazuj�c na wynikach uzyskanych w ramach realizacji celów 1 i 2, w ostatniej cz�\ci pracy 

opracowano cylindryczne, warstwowe wBókniste rusztowania, których poszczególne warstwy 

zostaBy zaprojektowane tak, aby odzwierciedla� funkcjonaln� struktur� fizjologicznego 

naczynia krwiono\nego. Zaprojektowano i wytworzono protezy naczyniowe o ró}nych 

morfologiach powierzchni zewn�trznej i wewn�trznej, które daj� wysoki potencjaB do 

zasiedlania przez okre\lone typy komórek buduj�cych naczynie krwiono\ne.  

W ramach tego etapu dokonano oceny wBa\ciwo\ci mechanicznych, morfologii warstw oraz 

zgodno\ci biologicznej wytworzonych protez naczyE krwiono\nych. 

 

W oparciu o opisane powy}ej cele oraz w odpowiedzi na zidentyfikowan� luk� badawcz� 

zwi�zan� z brakiem doniesieE literaturowych dotycz�cych wykorzystania procesu rozdmuchu 

roztworu polimeru do wytwarzania poliuretanowych protez naczyniowych, a tak}e maj�c na 

uwadze potencjaB tej technologii do efektywnego projektowania biomateriaBów, sformuBowano 

nast�puj�ce tezy badawcze:  
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Teza 1: W procesie rozdmuchu roztworu polimeru mo}liwe jest wytworzenie materiaBów 

wBóknistych o kontrolowanej morfologii z wybranych poliuretanów  

 

Teza 2: Technologia rozdmuchu roztworu polimeru umo}liwia otrzymywanie protez 

naczyniowych speBniaj�cych zaBo}one kryteria strukturalne i mechaniczne  
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4. Cz�\� do\wiadczalna 

W cz�\ci do\wiadczalnej przedstawiono podsumowanie wyników badaE opisanych w cyklu 

publikacji b�d�cych przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej koncentruj�cych si� na: 

(1) doborze parametrów procesu rozdmuchu roztworu polimeru prowadz�cych do wytworzenia 

poliuretanowych materiaBów wBóknistych o po}�danych wBa\ciwo\ciach mechanicznych oraz 

morfologii (\rednice wBókien, rozmiar porów, porowato\�, ukierunkowanie wBókien) 

(Publikacje P1 3 P3); (2) ocenie wpBywu morfologii powierzchni na wzrost wybranych typów 

komórek zasiedlaj�cych naczynia krwiono\ne (Publikacje P3 i P4); (3) otrzymaniu protez 

naczyE krwiono\nych o strukturze dobranej w toku dotychczasowych badaE i ocenie ich 

wBa\ciwo\ci (Publikacja P5).  

Jak opisano w podrozdziale 2.3, poliuretany, a w szczególno\ci poliuretany w�glanowe, 

s� obiecuj�cym materiaBem do wytwarzania wyrobów medycznych do leczenia chorób 

sercowo-naczyniowych. W niniejszej pracy do badaE wykorzystano komercyjnie dost�pne 

poliuretany (PU) klasy medycznej Chronoflex®C b�d�ce grup� aromatycznych elastomerów na 

bazie poliw�glanu, charakteryzuj�ce si� niskim moduBem spr�}ysto\ci (moduBem Younga 

(MY)) oraz wysok� odporno\ci� na p�kanie napr�}eniowe. PU Chronoflex®C 

s� nieinwazyjnymi polimerami zalecanymi do stosowania jako krótko- i dBugoterminowe 

materiaBy implantowane w leczeniu schorzeE onkologicznych, ortopedycznych oraz sercowo-

naczyniowych [124].  

Poliuretanowe protezy wytwarzano metod� rozdmuchu roztworu polimeru (ang. solution 

blow spinning, SBS), wykorzystuj�c aparatur� dost�pn� na Wydziale In}ynierii Chemicznej 

i Procesowej w ZakBadzie Biotechnologii i In}ynierii Bioprocesowej Politechniki 

Warszawskiej. Stanowisko do wytwarzania materiaBów w procesie SBS, przedstawione 

schematycznie na Rysunku 3, skBadaBo si� z:  

" ukBadu koncentrycznych dysz, zapewniaj�cego odpowiedni przepByw roztworu 

polimeru (dysza wewn�trzna) i powietrza (dysza zewn�trzna); 

" kolektora, na którym zbierano wBókna; 

" infuzyjnej pompy strzykawkowej umo}liwiaj�cej podawanie roztworu polimeru 

z zadanym nat�}eniem przepBywu; 

" {ródBa spr�}onego powietrza.  

Zastosowana aparatura umo}liwiaBa zmian� parametrów procesu wytwarzania wBókien 

(szybko\ci podawania roztworu polimeru, ci\nienia spr�}onego powietrza, odlegBo\ci mi�dzy 
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dysz� a kolektorem, pr�dko\ci obrotowej kolektora) oraz parametrów roztworu polimeru 

(st�}enia polimeru w roztworze, twardo\ci polimeru). 

 

 

Rysunek 3. Schemat stanowiska do wytwarzania materiaBów wBóknistych metod� rozdmuchu roztworu 

polimeru. Utworzono w BioRender.com. 

 

BiomateriaBy maj�ce potencjalne zastosowanie jako rusztowania komórkowe powinny 

swoj� struktur� na\ladowa� struktur� tkanki, któr� maj� zast�powa�. Celem prac byBo 

opracowanie implantów, które b�d� speBniaBy zaBo}one podstawowe wymagania stawiane 

protezom naczyE krwiono\nych: 

1. Struktura na\laduj�ca warstwow� budow� naczynia krwiono\nego: poszczególne 

warstwy charakteryzuj� si� odmienn� morfologi�, aby wspiera� zasiedlanie protezy ró}nymi 

typami komórek buduj�cych naczynia krwiono\ne i zapewnia� odpowiedni� szczelno\� 

protezy;  

2.     WBa\ciwo\ci mechaniczne zbli}one do wBa\ciwo\ci naczyE ludzkich (MY < 10 MPa); 

3.     Kontakt wewn�trznej powierzchni protezy z krwi� skutkuj�cy nisk� adhezj� pBytek 

krwi, zbli}on� do warto\ci uzyskanych dla protez referencyjnych wytworzonych z ePTFE; 

4.     Powierzchnia protezy wykazuj�ca wBa\ciwo\ci niehemolityczne. 
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4.1 Dobór parametrów procesu wytwarzania wBóknin o zadanych wBa\ciwo\ciach metod� 

rozdmuchu roztworu polimeru 

W pierwszej cz�\ci przeprowadzonych badaE oceniano prz�dzalno\� wybranych roztworów 

poliuretanów oraz wpByw zmiany wybranych parametrów procesu SBS (ci\nienia powietrza, 

nat�}enia przepBywu roztworu polimeru oraz pr�dko\ci obrotowej kolektora) na morfologi� 

wytwarzanych wBókien i materiaBów wBóknistych (Publikacje P1 3 P3). Ponadto okre\lono 

wpByw st�}enia polimeru w roztworze na \rednice wBókien, rozmiar porów i porowato\� 

materiaBów, a tak}e wpByw twardo\ci PU na wBa\ciwo\ci mechaniczne otrzymywanych 

wBóknin. 

 

Ocena prz�dzalno\ci roztworów poliuretanów oraz wpCywu st�}enia polimeru 
w roztworze i twardo\ci polimeru na wCa\ciwo\ci materiaCów 

Do badaE wybrano poliuretany (PU) Chronoflex®C o twardo\ciach 75A, 80A, 93A, 45D 

oraz 75D w skali Shore9a. PU Chronoflex®C s� polimerami o ograniczonej rozpuszczalno\ci 

w wi�kszo\ci popularnych rozpuszczalników organicznych. 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-

propanol zostaB wybrany jako najkorzystniejszy rozpuszczalnik (wysoka lotno\�, dobra 

rozpuszczalno\� poliuretanów w szerokim zakresie st�}eE) dla PU Chronoflex®C na podstawie 

wcze\niejszych badaE prowadzonych przez innych czBonków ZespoBu. Dla uproszczenia 

PU Chronoflex®C w dalszej cz�\ci pracy b�d� okre\lane jako PU.  

W pierwszej kolejno\ci badano prz�dzalno\� roztworów polimerów dla wszystkich 

badanych PU w zakresie st�}eE 2-10% (w/w). Roztwory polimerów byBy podawane do ukBadu 

koncentrycznych dysz ze staBym nat�}eniem przepBywu (30 ml/h), a nast�pnie wBókna 

polimerowe byBy rozci�gane i przenoszone w strumieniu powietrza (o ci\nieniu wlotowym 

0,1 MPa) w kierunku cylindrycznego kolektora, obracaj�cego si� ze staB� pr�dko\ci� 

(3 000 obrotów/min) (Rysunek 3). Je\li nie zaznaczono inaczej, podane parametry procesu SBS 

byBy staBe podczas wytwarzania materiaBów, których wBa\ciwo\ci opisano w niniejszej pracy.  

Wyniki opisane w Publikacji P1 wykazaBy, }e ze wszystkie badane PU s� prz�dzalne, 

jednak dla ka}dego z nich istnieje inny zakres st�}eE (okno prz�dzalno\ci), dla którego 
mo}liwe jest wytworzenie wCókien metod� SBS. W przypadku PU o twardo\ci 75A, wBókna 

uzyskano ze st�}eE roztworów w zakresie 2,0-7,0%, dla PU o twardo\ci 80A w zakresie 3,0-

10,0%, dla PU o twardo\ci 93A w zakresie 3,0-8,0%, dla PU o twardo\ci 45D w zakresie 4,0-

7,5%, a dla PU o twardo\ci 75D w zakresie 3,0-7,0%. Nie zaobserwowano korelacji mi�dzy 

twardo\ci� PU a zakresem st�}eE, z którego mo}liwe byBo wytworzenie wBókien. Wyniki 
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pomiarów \rednic wBókien wykazaBy, }e st�}enie polimeru w roztworze, z którego wytwarzane 

s� materiaBy wBókniste, wpBywa na rozmiar otrzymywanych wBókien, niezale}nie od twardo\ci 

PU, z którego s� wytwarzane. Zgodnie z oczekiwaniami, zaobserwowano wzrost \redniej 

\rednicy wBókien wraz ze wzrostem st�}enia polimeru w roztworze dla wszystkich badanych 

PU. Najmniejsze \rednie \rednice wBókien uzyskane dla wszystkich PU wynosiBy 

okoBo 200 nm, podczas gdy najwi�ksze uzyskane \rednie \rednice wBókien wynosiBy od 

ok. 1000 nm (PU 93A) do ok. 2500 nm (PU 45D) (Rysunek 4).  

 

 

Rysunek 4. [rednica wCókien w zale}no\ci od st�}enia polimeru w roztworze dla poliuretanów 

o ró}nych twardo\ciach w skali Shore9a. Przerywanymi liniami oznaczono \rednice wBókien 

wynosz�ce 200 nm i 1 000 nm. Ka}dy z badanych polimerów charakteryzuje si� innym oknem 

prz�dzalno\ci. [rednia \rednica wBókien wzrasta wraz ze wzrostem st�}enia polimeru niezale}nie 

od twardo\ci PU. Najmniejsze \rednie \rednice wBókien uzyskane dla wszystkich PU wynosiBy 

ok. 200 nm, podczas gdy najwi�ksze \rednie \rednice wynosiBy od ok. 1 000 nm (PU 93A) 

do ok. 2500 nm (PU 45D). Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie Publikacji P1 [126] na licencji 

Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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Nast�pnie z ka}dego z badanych PU wytworzono materiaBy o zadanych \rednich 

\rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200, 500 i 1 000 nm. Analiza obrazów otrzymanych przy 

u}yciu skaningowego mikroskopu elektronowego (SEM) wykazaBa, }e wBókna 

w wytworzonych materiaBach byBy uBo}one w sposób losowy (Rysunek 5). Na powierzchni oraz 

w strukturze materiaBów obserowowano defekty w postaci plam i zgrubieE, typowe dla 

materiaBów wytwarzanych metod� rozdmuchu roztworu polimeru. Najwy}sze porowato\ci 

(0,8-0,9) otrzymano dla materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 75D. Porowato\ci 

materiaBów wytworzonych z pozostaBych badanych PU (75A, 80A, 93A i 45D) byBy zbli}one 

i mie\ciBy si� w zakresie 0,6-0,7 niezale}nie od \rednicy wBókien (Fig. 2(C) w Publikacji P1). 

WBa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych badanych w niniejszej pracy mierzono 

metod� statycznej próby rozci�gania zgodnie z norm� ASTM D 638-02a 3 Standard Test 

Method for Tensile Properties of Plastics [125]. Zgodnie z oczekiwaniami, wyniki badaE 

opisane w Publikacji P1 wykazaBy, }e wBa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych 

zale}� od twardo\ci poliuretanu, z którego wytworzone s� wBókna oraz od \rednicy wBókien 

(Rysunek 6). Najmniej elastyczne materiaCy (o najwy}szych warto\ciach MY wynosz�cych 

6,7322,6 MPa) zostaCy wytworzone z najbardziej twardego PU o twardo\ci 75D. MateriaCy 
wCókniste wytworzone z PU o twardo\ciach 75A, 80A, 93A i 45D wykazaCy zbli}on� 

wysok� elastyczno\� i charakteryzowaCy si� warto\ciami MY nieprzekraczaj�cymi 3MPa. 
Jednocze\nie dla materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ciach 75A, 80A i 93A 

zaobserwowano wzrost elastyczno\ci materiaBów (zmniejszenie warto\ci MY) wraz ze 

wzrostem \rednicy wBókien, natomiast dla materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 45D 

wzrost elastyczno\ci zaobserwowano tylko dla materiaBów o \rednicach wBókien 1 000 nm 

(najwi�kszych badanych). W przypadku materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 75D 

elastyczno\� malaBa wraz ze wzrostem \redniej \rednicy wBókien (Rysunek 6(A)). Spo\ród 

badanych materiaBów najwi�ksz� odporno\� na odksztaBcenia wykazywaBy materiaBy 

wytworzone z PU o twardo\ci 75A, a najmniejsz� z PU o twardo\ci 75D. Odporno\� na 

odksztaBcenia (maksymalne napr�}enia) wytworzonych materiaBów rosBa wraz ze wzrostem 

\rednicy wBókien dla materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 75D oraz malaBa 

w przypadku materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ciach 75A i 80A. Nie zaobserwowano 

jednoznacznej zale}no\ci mi�dzy \rednic� wBókien, a odporno\ci� na odksztaBcenia dla 

materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ciach 93A oraz 45D (Rysunek 6(B)). Najwi�ksze 

wydBu}enia próbek w momencie zerwania zaobserwowano dla materiaBów najbardziej 

elastycznych wytworzonych z PU o twardo\ci 75A (ok. 2 mm/mm), a najmniejsze z materiaBów 
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najbardziej sztywnych PU o twardo\ci 75D (0,3-0,6 mm/mm), co odzwierciedla wBa\ciwo\ci 

elastyczne materiaBów wytworzonych z tych PU (Rysunek 6 (A) i (C)).  

 

 

Rysunek 5. Obrazy SEM powierzchni materiaBów o \rednich \rednicach wCókien 200, 500 i 1 000 nm 

wytworzonych z PU o ró}nych twardo\ciach w skali Shore9a. Skala: 20 µm. Niezale}nie od \rednicy 

wBókien i twardo\ci PU wBókna byBy uBo}one w sposób losowy, a na powierzchni oraz w strukturze 

materiaBów widoczne s� defekty w postaci plam i zgrubieE. Zaadaptowano i przetBumaczono na 

podstawie Publikacji P1 [126] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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Rysunek 6. WCa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych o ró}nych \rednicach wCókien 

wytworzonych z PU o ró}nych twardo\ciach w skali Shore9a: moduB Younga (A), maksymalne 

napr�}enia (B), wydBu}enie przy zerwaniu (C). Twardo\� PU, z którego wytwarzano wBókna, miaBa 

znacz�cy wpByw na wBa\ciwo\ci mechaniczne wytworzonych materiaBów. Najbardziej sztywne 

materiaBy wytworzono z PU o najwi�kszej twardo\ci (75D), podczas gdy materiaBy wytworzone 

z pozostaBych PU (75A, 80A, 93A, 45D) wykazywaBy zbli}on�, wysok� elastyczno\�. Dla materiaBów 

elastycznych (75A, 80A, 93A, 45D) zaobserwowano wzrost elastyczno\ci wraz ze wzrostem \rednicy 

wBókien, natomiast dla materiaBów sztywnych (75D) zale}no\� ta byBa odwrotna. Spo\ród badanych 

materiaBów najwi�ksz� odporno\� na odksztaBcenia wykazywaBy materiaBy wytworzone z PU 75A, 

a najmniejsz� z PU 75D. Odporno\� na odksztaBcenia wytworzonych materiaBów rosBa wraz 

ze wzrostem \rednicy wBókien materiaBów wytworzonych z PU 75D oraz malaBa w przypadku 

materiaBów wytworzonych z PU 75A i PU 80A. Obserwowane stopnie wydBu}enia próbek w momencie 

zerwania odzwierciedlaj� wBa\ciwo\ci elastyczne materiaBów. Zaadaptowano i przetBumaczono na 

podstawie Publikacji P1 [126] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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Opisane w niniejszym podrozdziale badania, stanowi�ce tre\� Publikacji P1, stanowi� 

punkt wyj\cia oraz merytoryczny trzon niniejszej rozprawy doktorskiej. Przeprowadzona 

analiza prz�dzalno\ci pi�ciu PU medycznych o zró}nicowanej twardo\ci wykazaBa, 

}e wszystkie zbadane polimery s� prz�dzalne w procesie SBS, jednak wykazuj� 
indywidualne okna prz�dzalno\ci. Ponadto dla ka}dej badanej twardo\ci PU istniaCo 

indywidualne st�}enie polimeru w roztworze pozwalaj�ce na otrzymanie wCókien 
o zadanej \redniej \rednicy. Kluczowe zale}no\ci wykazane w tej cz�\ci pracy dotyczyBy 

wpBywu twardo\ci PU i \rednicy wBókien na porowato\� i wBa\ciwo\ci mechaniczne 

otrzymywanych materiaBów. Na podstawie uzyskanych wyników do dalszych etapów badaE 

wyselekcjonowano materiaCy wytworzone z PU o twardo\ciach 75A oraz 75D, 
charakteryzuj�ce si� odmiennymi wCa\ciwo\ciami mechanicznymi i porowato\ci�. 

MateriaBów wytworzonych z PU o twardo\ciach 80A, 93A i 45D nie uwzgl�dniono w dalszych 

badaniach ze wzgl�du na podobieEstwa we wBa\ciwo\ciach do materiaBów wytworzonych 

z PU 75A. 

 

Ocena wpCywu ci\nienia powietrza oraz nat�}enia przepCywu roztworu polimeru 
na wCa\ciwo\ci materiaCów  

W Publikacji P2 zbadano wpByw wybranych parametrów procesu SBS (nat�}enia 

przepBywu roztworu polimeru w zakresie 10-50 ml/h oraz ci\nienia powietrza w zakresie 0,05-

0,2 MPa) na morfologi� otrzymywanych wBóknin (w szczególno\ci liczb� i rodzaj defektów). 

Badania przeprowadzono na materiaBach wytworzonych z PU o twardo\ciach 75A oraz 75D 

o \rednicach 250 i 1 000 nm wybranych na podstawie istotnych ró}nic we wBa\ciwo\ciach 

tych}e materiaBów, które wykazano w Publikacji P1. Podczas analizy wpBywu zmiany ci\nienia 

powietrza na morfologi� wBókien, w trakcie wytwarzania wBókien, stosowano staBe nat�}enie 

przepBywu roztworu polimeru wynosz�ce 30 ml/h. Natomiast podczas analizy wpBywu zmiany 

nat�}enia przepBywu roztworu polimeru na morfologi� wBókien stosowano staB� warto\� 

ci\nienia powietrza wynosz�c� 0,1 MPa. 

Do oceny wpBywu zmiany analizowanych parametrów procesu SBS na morfologi� 

materiaBów wykorzystano obrazy SEM powierzchni wytworzonych próbek, na podstawie 

których policzono defekty (w postaci plam roztworu polimeru oraz zgrubieE i skr�ceE wBókien) 

obecne na powierzchni materiaBów. Uzyskane wyniki, przedstawione w Table 1 w Publikacji 

P2, wykazaBy, }e oba analizowane parametry procesu SBS wpBywaj� na morfologi� 

wytwarzanych wBókien oraz prz�dzalno\� roztworów polimerów. Analiza obrazów SEM 
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morfologii powierzchni wytworzonych materiaBów udowodniBa, }e na jako\� (liczba i rozmiar 

defektów) materiaCów wCóknistych silny wpCyw ma ci\nienie powietrza oraz, w nieco 
mniejszym stopniu, nat�}enie przepCywu roztworu polimeru. Ponadto wykazano, }e 

roztwory polimerów o wysokich st�}eniach wymagaj� zapewnienia wy}szej siBy nap�dowej do 

prowadzenia procesu SBS (wy}szego ci\nienia powietrza) ni} roztwory o niskich st�}eniach, 

przy takich samych pozostaBych parametrach procesu. W przypadku wysokich st�}eE 

roztworów polimerów niemo}liwe byBo wytworzenie wBókien przy niskich ci\nieniach 

powietrza. Reprezentacyjne zestawienie obrazów SEM, przedstawiaj�cych morfologie 

powierzchni materiaBów wytwarzanych z roztworu PU o twardo\ci 75A przy ró}nych 

ci\nieniach powietrza przedstawiono na Rysunku 7. SzczegóBowa analiza liczby defektów 

w strukturze materiaBów pozwoliBa na wyodr�bnienie najkorzystniejszych warto\ci ci\nienia 

powietrza oraz nat�}enia przepBywu roztworu polimeru umo}liwiaj�cych wytwarzanie 

materiaBów o minimalnej liczbie defektów z PU badanych w ramach niniejszej rozprawy. Dla 

obu analizowanych PU, niezale}nie od \rednicy wytwarzanych wBókien, wybrane warto\ci 

ci\nienia powietrza oraz nat�}enia przepBywu roztworu polimeru wynosiBy odpowiednio: 

0,1 MPa oraz 30 ml/h. 

Wyniki przeprowadzonych badaE wykazaBy tak}e, }e rozmiar porów w materiaBach 

wBóknistych zale}y od \rednicy wBókien, a wi�c od st�}enia polimeru w roztworze, z którego 

produkowane s� materiaBy. Zaobserwowano wzrost rozmiaru porów wraz ze wzrostem \rednicy 

wBókien (ok. 3µm oraz ok. 35-40 µm dla materiaBów o \rednich \rednicach wBókien 

odpowiednio 250 i 1 000 nm (Fig. 5 w Publikacji P2). Otrzymane wyniki pomiarów 

wBa\ciwo\ci mechanicznych materiaBów potwierdziBy znacz�ce ró}nice w elastyczno\ci 

wBóknin wytworzonych z PU o twardo\ciach 75A i 75D wykazane w Publikacji P1. MateriaBy 

wytworzone z twardego PU 75D wykazywaBy znacznie ni}sz� elastyczno\� ni} materiaBy 

wytworzone z mi�kkiego PU o twardo\ci 75A (Table 3 w Publikacji P2). Otrzymane 

w Publikacji P2 wyniki pomiarów MY, odporno\ci na odksztaBcenia i wydBu}enia w zale}no\ci 

od \rednicy wBókien korelowaBy w zale}no\ciami opisanymi w Publikacji P1.  
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Rysunek 7. Obrazy SEM materiaBów o \redniej \rednicy wCókien 1 000 nm wytworzonych 

z PU o twardo\ci 75A pod ci\nieniem (A) 0,1 MPa, (B) 0,125 MPa, (C) 0,15 MPa, (D) 0,175 MPa, 

(E) 0,2 MPa. Skala: 200 µm. Dla ci\nienia powietrza <0,1 MPa niemo}liwe byBo wytworzenie wBókien.  

 

W badaniach przedstawionych w Publikacji P2 skupiono si� na analizie wpBywu ci\nienia 

gazu oraz nat�}enia przepBywu roztworu polimeru na wBa\ciwo\ci materiaBów wBóknistych 

wytworzonych z dwóch wcze\niej wyselekcjonowanych poliuretanów o odmiennych 

twardo\ciach w skali Shore9a (75A i 75D). PU te zostaBy wybrane na podstawie ich skrajnie 

ró}nych wBa\ciwo\ci mechanicznych i strukturalnych, wykazanych w Publikacji P1. Badania 

przeprowadzone w Publikacji P2 pozwoliBy na identyfikacj� najkorzystniejszych 
parametrów procesu SBS (ci\nienia powietrza: 0,1 MPa i nat�}enia przepCywu roztworu 

polimeru: 30 ml/h), przy których uzyskiwano poliuretanowe materiaCy o minimalnej 
liczbie defektów, niezale}nie od rodzaju PU i \rednicy wCókien. Dodatkowo, analiza 

wBa\ciwo\ci mechanicznych potwierdziBa wcze\niejsze obserwacje dotycz�ce elastyczno\ci 

badanych materiaBów. MateriaBy wytworzone z PU o twardo\ci 75A charakteryzowaCy si� 

wysok� elastyczno\ci� i odporno\ci� na deformacj�, a tak}e wykazywaCy cechy pami�ci 
ksztaCtu, po}�dane w kontek\cie konstrukcji funkcjonalnych rusztowaE naczyniowych. 

Natomiast materiaBy wytworzone z PU o twardo\ci 75D cechowaBy si� znacz�c� sztywno\ci�, 
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co w dalszej perspektywie mo}e ogranicza� ich integracj� z naczyniami krwiono\nymi 

poddawanymi ci�gBym odksztaBceniom. 

W efekcie, bior�c pod uwag� zarówno morfologi� wBóknin, jak i ich wBa\ciwo\ci 

mechaniczne, PU o twardo\ci 75D zostaB wykluczony z dalszych etapów badaE. Do kolejnych 
etapów badaE wyselekcjonowano wCókniny wytworzone z PU o twardo\ci 75A, które dzi�ki 

stabilnemu procesowi prz�dzenia, niskiej liczbie defektów oraz wysokiej elastyczno\ci 

wykazuj� najwi�kszy potencjaB do wykorzystania w konstrukcji funkcjonalnych, warstwowych 

protez naczyE krwiono\nych maBych \rednic.  

 

Ocena wpCywu pr�dko\ci obrotowej kolektora na wCa\ciwo\ci materiaCów  
Jak opisano w podrozdziale 2.4, zwi�kszanie pr�dko\ci obrotowej kolektora prowadzi do 

ukierunkowania wBókien w materiale wytwarzanym w procesie SBS. W Publikacji P3 zbadano 

wpByw pr�dko\ci obrotowej kolektora w zakresie 200325 000 rpm na uBo}enie wBókien 

w poliuretanowych materiaBach wBóknistych o \rednich \rednicach wBókien 200, 500 

i 1 000 nm. Uzyskane wyniki wykazaCy, }e \rednica wCókien ma znacz�cy wpCyw 

na mo}liwo\� zmiany uCo}enia wCókien w materiale (ukierunkowanie). Na podstawie 

obrazów SEM wytworzonych materiaBów wBóknistych zmierzono k�ty odchylenia wBókien od 

prostej prostopadBej do dolnej kraw�dzi obrazu. Przyj�to, }e wBókna s� ukierunkowane, je}eli 

k�t ten jest mniejszy ni} 30°. Zmian� kierunku uCo}enia wCókien uzyskano dla materiaCów 

o \rednich \rednicach wCókien g500 nm (Figure 3-4 w Publikacji P3). MateriaBy o wBóknach 

ukierunkowanych (gdzie \redni k�t odchylenia wBókna od kierunku uporz�dkowania wynosiB 

<30°) uzyskano dla pr�dko\ci obrotowych kolektora >10 000 rpm dla materiaBów o \rednich 

\rednicach wBókien 500 nm oraz g10 000 rpm dla materiaBów o \rednich \rednicach wBókien 

1 000 nm (Rysunek 8). Przy czym ni}sze k�ty odchylenia wBókien od kierunku uporz�dkowania 

uzyskiwano dla materiaBów o wi�kszych \rednicach przy zastosowania tych samych pr�dko\ci 

obrotowych kolektora (Rysunek 9 (A)). W przypadku materiaBów o najmniejszych badanych 

\rednicach wBókien (200 nm), dla badanego zakresu pr�dko\ci obrotowej kolektora nie 

zaobserwowano wpBywu zmiany pr�dko\ci obrotowej kolektora na uBo}enie wBókien 

w materiale (Figure 2 w Publikacji P3). Niezale}nie od pr�dko\ci obrotowej kolektora k�ty 

odchylenia wBókien od kierunku uporz�dkowania dla tych materiaBów wynosiBy 40-50° 

(Rysunek 9 (A)). 

Nast�pnie w Publikacji P3 opisano wyniki badaE wpBywu zmiany pr�dko\ci obrotowej 

kolektora na \rednice otrzymywanych wBókien. Wyniki pomiarów wykazaCy, }e zwi�kszenie 
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pr�dko\ci obrotowej kolektora wpCywa na zmniejszenie \rednicy wCókien w przypadku 

materiaCów o \rednich \rednicach wCókien g500 nm (Rysunek 9 (B)). Ponadto, podczas 

analizy rozkBadów \rednic wBókien dla materiaBów o \rednich \rednicach wBókien g500 nm 

zaobserwowano zw�}anie si� rozkBadów \rednic wraz ze zwi�kszaniem pr�dko\ci obrotowej 

kolektora oraz przesuni�cie rozkBadów w stron� warto\ci mniejszych (Figure S4 w Publikacji 

P3). W przypadku materiaBów o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych 200 nm nie 

zaobserwowano znacz�cego wpBywu zmiany pr�dko\ci obrotowej kolektora na \rednice 

wBókien dla badanego zakresu pr�dko\ci obrotowych kolektor (Rysunek 9 (B)). W wyniku 
przeprowadzonych badaE wyznaczono pr�dko\ci obrotowe kolektora umo}liwiaj�ce 

otrzymanie materiaCów o wCóknach nieukierunkowanych i ukierunkowanych wynosz�ce 
odpowiednio 5 000 rpm i 25 000 rpm.  

 

 

Rysunek 8. Obrazy SEM materiaBów wBóknistych o \redniej \rednicy wCókien 1 000 nm wytworzonych 

z PU 75A przy pr�dko\ci obrotowej kolektora: (A) 200 rpm, (B) 400 rpm, (C) 1 000 rpm, (D) 5 000 

rpm, (E) 10 000 rpm, (F) 15 000 rpm, (G) 20 000 rpm, (H). Skale: 100 µm i 10 µm. MateriaBy 

o wBóknach ukierunkowanych uzyskano dla pr�dko\ci obrotowych kolektora g10 000 rpm. 

Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie Publikacji P3 [127] na licencji Creative Commons 

Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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Rysunek 9. Zmiana ukierunkowania wCókien (A) oraz zmiana \rednicy wCókien (B) w materiaBach 

wBóknistych w zale}no\ci od pr�dko\ci obrotowej kolektora. Zmian� kierunku uBo}enia wBókien 

uzyskano dla materiaBów o \rednicach wBókien g500 nm. Zwi�kszenie pr�dko\ci obrotowej kolektora 

wpBywa na zmniejszenie \redniej \rednicy wBókien w przypadku materiaBów o \rednich \rednicach 

wBókien g500 nm. Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie Publikacji P3 [127] na licencji 

Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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W drugiej cz�\ci badaE opisanych w Publikacji P3 wytworzono materiaBy o wBóknach 

nieukierunkowanych i ukierunkowanych o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych 500 

i 1 000 nm i opisano wpByw kierunku uBo}enia i \rednicy wBókien na porowato\�, rozmiar 

porów oraz wBa\ciwo\ci mechaniczne wytworzonych materiaBów. Nie zaobserwowano 

znacz�cego wpBywu \rednicy wBókien oraz ich ukierunkowania na porowato\� materiaBu 

(Figure 6(B) w Publikacji P3). Natomiast w wyniku ukierunkowania wCókien w materiale 
zaobserwowano zmniejszenie \redniego rozmiaru porów (Figure 6(A) w Publikacji P3).  

 

 

Rysunek 10. Schemat przedstawiaj�cy sposób nakBadania wBókien nieukierunkowanych 

i ukierunkowanych na kolektor wraz zaznaczonymi kierunkami wykonywania pomiarów wBa\ciwo\ci 

mechanicznych. Utworzono w BioRender.com. Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie 

Publikacji P3 [127] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 

 

Ponadto wykazano, }e wCa\ciwo\ci mechaniczne materiaCów wCóknistych zale}� od 

sposobu uCo}enia wCókien w rozci�ganej próbce. Zdefiniowano dwa kierunki rozci�gania 

próbek: wzdBu}ny i osiowy (Rysunek 10). Wykazano, }e próbki rozci�gane w kierunku 

wzdBu}nym charakteryzuj� si� wy}sz� elastyczno\ci� (warto\ci MY wynosz�ce 0,8-1,7 MPa) 

ni} próbki rozci�gane kierunku osiowym (warto\ci MY wynosz�ce 4,3-7,5 MPa) 

(Rysunek 11 (A)). MateriaBy rozci�gane w kierunku osiowym charakteryzowaBy si� mniejszym 

stopniem wydBu}enia (80-140%) ni} materiaBy rozci�gane w przeciwnym kierunku (220-250%) 

(Rysunek 11 (B)). Jednocze\nie wytrzymaBo\� na odksztaBcenia materiaBów rozci�ganych 

w kierunku osiowym byBa wy}sza (maksymalne napr�}enia wynosz�ce: 12-20 MPa) ni} 

materiaBów, które rozci�gano kierunku wzdBu}nym (5-8 MPa). Ponadto zaobserwowano, }e 

w przypadku materiaBów o \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 1 000 nm (najwi�kszych 

badanych) zmiana kierunku uBo}enia wBókien w materiale wpBywa na jego wBa\ciwo\ci 

mechaniczne (Rysunek 11 (C)). MateriaBy o wBóknach ukierunkowanych wykazywaBy mniejsz� 
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elastyczno\� i jednocze\nie wi�ksz� odporno\� na odksztaBcenia ni} materiaBy o wBókach 

nieukierunkowanych. Przy czym ró}nice te zaobserwowano tylko w przypadku, gdy próbki 

byBy poddawane rozci�ganiu w kierunku osiowym (Rysunek 11 (A) i (C)).  

 

 

Rysunek 11. WCa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych o wBóknach nieukierunkowanych 
(NK) i ukierunkowanych (UK) i \rednich \rednicach wCókien 500 i 1 000 nm w zale}no\ci 
od kierunku rozci�gania: moduB Younga (A), wydBu}enie przy zerwaniu (B), maksymalne 

napr�}enia (C). Kierunek rozci�gania miaB znacz�cy wpByw na wBa\ciwo\ci mechaniczne wBóknin. 

MateriaBy rozci�gane w kierunku wzdBu}nym charakteryzuj� si� wy}sz� elastyczno\ci� i mniejsz� 

odporno\ci� na odksztaBcenia w porównaniu do materiaBów rozci�ganych w kierunku osiowym. 

MateriaBy o \rednicach 1 000 nm i wBóknach ukierunkowanych rozci�gane w kierunku osiowym 

wykazywaBy mniejsz� elastyczno\� i jednocze\nie wi�ksz� odporno\� na odksztaBcenia ni} materiaBy 

o wBókach nieukierunkowanych i tych samych \rednicach. Zaadaptowano i przetBumaczono na 

podstawie Publikacji P3 [127] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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Podsumowuj�c, w Publikacji P3 skoncentrowano si� na analizie wpBywu pr�dko\ci 

obrotowej kolektora na sposób uBo}enia wBókien w próbce i ich \rednic�, a tak}e wBa\ciwo\ci 

mechaniczne wBóknin. Wykazano, }e wCókna o \rednicach g500 nm mo}na skutecznie 

ukierunkowa� zwi�kszaj�c pr�dko\� obrotow� kolektora. Dodatkowo wykazano, 

}e ukierunkowanie wCókien wpCywa na wCa\ciwo\ci mechaniczne materiaCu. 

 

Ocena wpCywu odlegCo\ci dysza-kolektor na wCa\ciwo\ci materiaCów  

Zbadano wpByw odlegBo\ci mi�dzy dysz� a kolektorem w zakresie 10350 cm na morfologi� 

oraz porowato\� materiaBów. Badania przeprowadzono na PU o twardo\ci 75A i \rednich 

\rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 nm i 1 000 nm. Na podstawie analizy obrazów SEM 

powierzchni otrzymanych materiaBów wykazano, }e w wyniku zwi�kszania odlegCo\ci mi�dzy 

dysz� a kolektorem zmniejsza si� liczba defektów w strukturze materiaCów. Natomiast 

zmniejszenie odlegCo\ci do 10 cm prowadzi do zatracenia wCóknistej struktury 

materiaCów. MateriaBy wytworzone przy zastosowaniu odlegBo\ci dysza-kolektor wynosz�cej 

10 cm charakteryzuj� si� lit� struktur�, na której wyst�puj� nieliczne i niewielkie obszary 

wBókniste (Rysunek 12).  

OdlegBo\� mi�dzy dysz� a kolektorem wynosz�c� 30 cm uznano za wystarczaj�c� do 

otrzymania struktur wBóknistych dla obu badanych \rednic wBókien. Jednak}e w przypadku 

materiaBów o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych 200 nm, zwi�kszenie odlegBo\ci do 

50 cm wpByn�Bo korzystnie na zredukowanie liczby defektów w strukturze materiaBów. Ponadto 

wykazano, }e porowato\� materiaBów ro\nie wraz ze wzrostem odlegBo\ci mi�dzy dysz� 

a kolektorem, niezale}nie od \rednicy wBókien (Rysunek 13).  

Wyniki te nie zostaBy opisane w }adnej z publikacji wchodz�cych w skBad cyklu, jednak 

stanowi� istotny element badaE nad wpBywem parametrów procesu SBS na wBa\ciwo\ci 

wytwarzanych materiaBów wBóknistych i zostaBy wykorzystane podczas projektowania 

warstwowej protezy opisanej w Publikacji P5. 
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Rysunek 12. Obrazy SEM materiaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 75A i \rednich \rednicach 

wBókien 200 i 1 000 nm przy odlegCo\ciach dysza-kolektor wynosz�cych 10, 30 i 50 cm. Skala: 50 µm. 

Zwi�kszanie odlegBo\ci mi�dzy dysz�, a kolektorem wpBywa na zmniejszenie liczby defektów 

w strukturze materiaBów. Natomiast zmniejszanie odlegBo\ci prowadzi do zatracenia wBóknistej 

struktury materiaBów. 

 

 

Rysunek 13. WpByw odlegCo\ci dysza-kolektor w zakresie 10350 cm na porowato\� materiaBów 

wBóknistych o \rednicach wBókien 200 nm i  1 000 nm (*p f 0,05, **p f 0,001). Porowato\� materiaBów 

wBóknistych wzrasta wraz ze wzrostem odlegBo\ci dysza-kolektor niezale}nie od \rednicy wBókien. 
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Wyniki badaE opisanych w podrozdziale 4.1 oraz w Publikacjach P1, P2 oraz P3 

umo}liwiBy okre\lenie zale}no\ci mi�dzy kluczowymi parametrami procesu rozdmuchu 
roztworu polimeru oraz parametrami roztworów polimerów a wCa\ciwo\ciami 

otrzymywanych materiaCów wCóknistych. Wyselekcjonowano warunki procesowe 
pozwalaj�ce na formowanie struktur o kontrolowanej morfologii, co stanowiBo punkt 

wyj\cia do dalszych analiz. Wykazano, }e materiaBy poliuretanowe wytworzone 

z PU o twardo\ci 75A charakteryzuj� si� najkorzystniejszymi wCa\ciwo\ciami z punktu 

widzenia zastosowania w in}ynierii naczyE krwiono\nych, dlatego te} zostaBy wybrane do 

dalszych badaE.  

Rusztowania komórkowe powinny charakteryzowa� si� nie tylko odpowiedni� 

architektur� przestrzenn� i parametrami mechanicznymi, ale przede wszystkim zdolno\ci� 

do skutecznego wspierania procesów biologicznych. Idealne rusztowanie powinna cechowa� 

morfologia wspieraj�ca adhezj�, proliferacj� i migracj� komórek, które je zasiedlaj�. Dost�pne 

dane literaturowe wykazuj�, }e morfologia biomateriaBu (\rednice wBókien, orientacja wBókien, 

rozmiar, ilo\� i uBo}enie porów) moduluj� zachowanie komórek rosn�cych na jego powierzchni 

[128], [129], [130].  

W kontek\cie powy}szych zaBo}eE, w dalszej cz�\ci pracy (Publikacje P3 i P4), dokonano 

oceny wpBywu morfologii materiaBów wBóknistych na wzrost komórek zasiedlaj�cych naczynia 

krwiono\ne.  
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4.2 Ocena wpBywu morfologii powierzchni na wzrost wybranych typów komórek 

zasiedlaj�cych naczynia krwiono\ne  

Analiza wpCywu morfologii powierzchni materiaCów na wzrost komórek zasiedlaj�cych 
\cian� naczynia krwiono\nego  

W Publikacji P3 zbadano wpByw orientacji oraz \rednicy wBókien na wzrost perycytów. 

Badania te przeprowadzono podczas sta}u badawczego (Sta} S1) w University Hospital 

Erlangen, Section of Experimental Medicine and Nanotechnology w grupie badawczej maj�cej 

wieloletnie do\wiadczenie w medycynie regeneracyjnej w tym medycynie sercowo-

naczyniowej. Na podstawie badaE prowadzonych przez grup� badawcz� z Erlangen perycyty 

zostaBy wybrane jako modelowe komórki do oceny wBa\ciwo\ci materiaBów wBóknistych 

maj�cych budowa� \cian� naczynia krwiono\nego. 

Badania przeprowadzono na materiaBach wBóknistych o wBóknach nieukierunkowanych 

i ukierunkowanych oraz o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych 500 i 1 000 nm. Zbadano 

wpByw \rednicy oraz kierunku uBo}enia wBókien na wzrost perycytów.  

W ci�gu pierwszych 3 dni prowadzenia hodowli nie zaobserwowano istotnych zmian 

w stopniu pokrycia powierzchni materiaBów przez komórki. Jednocze\nie wykazano istotne 

ró}nice w morfologii komórek rosn�cych na wBóknach ukierunkowanych 

i nieukierunkowanych (Rysunek 14 (A)). Po 3 dniach prowadzenia eksperymentu komórki 

hodowane na wBóknach ukierunkowanych wykazywaBy wyra{nie wydBu}ony, wrzecionowaty 

ksztaBt, a ich uBo}enie byBo jednorodnie zorientowane wzdBu} kierunku uBo}enia wBókien. 

Z kolei na wBóknach nieukierunkowanych obserwowano perycyty przypadkowo zorientowane, 

a tak}e niecaBkowicie wydBu}one.  

Po 7 dniach prowadzenia hodowli komórki rosn�ce na wBóknach ukierunkowanych 

tworzyBy wyra{ne jednorodnie zorientowane warstwy. Natomiast perycyty rosn�ce na 

materiaBach o wBóknach nieukierunkowanych charakteryzowaBy si� bardziej zró}nicowan� 

morfologi� i niejednorodnym kierunkiem wzrostu. Zaobserwowano równie} ró}nice w stopniu 

pokrycia powierzchni materiaBów przez komórki. Wyniki wykazaBy znacz�co ni}szy stopieE 

pokrycia powierzchni materiaBów o wBóknach nieukierunkowanych i \rednich \rednicach 

500 nm (68%), w porównaniu dla wBókien ukierunkowanych o tych samych \rednicach (89%). 

W przypadku materiaBów o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 1 000nm, stopieE 

pokrycia powierzchni wynosiB 95-100% niezale}nie od sposobu uBo}enia wBókien w materiale 

(Rysunek 14 (B)). Ró}nice w morfologii komórek i jednocze\nie brak znacz�cych ró}nic 

w stopniu pokrycia powierzchni przez komórki materiaBów o wBóknach ukierunkowanych 
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Rysunek 14. Perycyty rosn�ce na powierzchni materiaBów o wBóknach nieukierunkowanych 

i ukierunkowanych, o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 500 i 1 000 nm. Na kolor 

zielony wybarwiono filamenty aktynowe. Obrazy wykonano za pomoc� mikroskopu 

konfokalnego (CLSM). Skala: 200 µm (obrazy SEM) i 100 µm (obrazy CLSM) (A); StopieE 

pokrycia powierzchni przez perycyty w zale}no\ci od ukierunkowania i \rednicy wBókien 

w materiale (B). Perycyty rosn�ce na materiaBach o wBóknach ukierunkowanych 

charakteryzowaBy si� wyra{nie wydBu}onym ksztaBtem oraz tworzyBy wyra{nie zorientowane 

warstwy w przeciwieEstwie do komórek rosn�cych na materiaBach o wBóknach 

nieukierunkowanych. Wzrost komórek jest zale}ny od ukierunkowania i \rednicy wBókien. 

Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie Publikacji P3 [127] na licencji Creative 

Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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i nieukierunkowanych i \rednicach 1 000 nm wskazuj�, }e wi�ksza \rednica wBókien zapewnia 

korzystniejsze warunki proliferacyjne dla perycytów, co skutkowaBo caBkowitym pokryciem 

powierzchni niezale}nie od kierunku uBo}enia wBókien.  

Przeprowadzone badania wykazaBy, }e poliuretanowe materiaCy wCókniste wspieraj� 
wzrost perycytów na swojej powierzchni, przy czym jest on zale}ny zarówno od 

ukierunkowania, jak i \rednicy wCókien.  
Dodatkowo, wyniki badaE opisanych w Publikacji P4 przeprowadzonych przez innych 

czBonków ZespoBu wykazaBy, }e \rednica porów w materiale wBóknistym ma znacz�cy wpByw 

na wnikanie komórek buduj�cych \cian� naczynia w gB�b struktury materiaBu. Efekt wnikania 

zaobserwowano, jedynie w przypadku materiaBów o najwi�kszych analizowanych \rednicach 

wBókien wynosz�cych 1 000 nm. Zaobserwowany efekt sugeruje zdolno\� tych materiaBów do 

wspierania zasiedlania \ciany protezy naczynia krwiono\nego komórkami (Fig. 5(E) i Fig. 8 

w Publikacji P4). 

 

Analiza wpCywu morfologii powierzchni materiaCów na wzrost komórek zasiedlaj�cych 

powierzchni� wewn�trzn� naczynia krwiono\nego  
Na potrzeby prowadzonych badaE wytypowano sze\� poliuretanowych materiaBów 

wytwarzanych w procesie rozdmuchu roztworu polimeru ró}ni�cych si� morfologi� 

powierzchni, a nast�pnie zbadano szybko\� wzrostu komórek \ródbBonka (ang. endothelial 

cells, ECs) oraz ich zdolno\� do tworzenia monowarstwy na powierzchniach biomateriaBów 

(Publikacja P4). Ludzkie komórki ECs hodowano na powierzchni materiaBów wBóknistych 

o \rednicach wBókien ok. 200, 500 i 1 000 nm oraz na powierzchniach litych z niewielkimi 

obszarami wBóknistymi. MateriaBy o litej morfologii zostaBy wytworzone z roztworów 

polimerów o tych samych st�}eniach co materiaBy wBókniste, przy zastosowaniu mniejszej 

odlegBo\ci mi�dzy dysz� a kolektorem (10 cm). W dalszej cz�\ci pracy materiaBy te okre\lano 

jako >lite= o \rednicach wBókien (w nielicznych obszarach wBóknistych) 200, 500 lub 1 000 nm.  

Wyniki uzyskane po 1 dniu prowadzenia hodowli wykazaBy, }e adhezja komórek ECs byBa 

zbli}ona niezale}nie od typu analizowanej powierzchni i \rednicy wBókien (Rysunek 15 (B)). 

W trakcie prowadzenia hodowli (dzieE 3) zaobserwowano wi�kszy odsetek pokrycia 
powierzchni komórkami ECs dla materiaCów litych w porównaniu z wCóknistymi. 

Po 6 dniach prowadzenia hodowli najwi�cej komórek zaobserwowano na materiaBach litych 

o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 i 500 nm (ok. 60-65%) oraz na materiaBach  
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Rysunek 15. Komórki \ródbConka rosn�ce na powierzchni materiaCów po 6 dniach hodowli, skala: 

100 µm (A); oraz stopieE pokrycia powierzchni przez komórki (B). Na kolor zielony wybarwiono 

filamenty aktynowe, na kolor niebieski j�dra. Po 6 dniach hodowli najwi�cej komórek zaobserwowano 

na materiaBach litych o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 i 500 nm oraz na materiaBach 

wBóknistych o \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 nm. Na tych powierzchniach wykazano 

obecno\� obszarów, gdzie widoczna byBa monowarstwa komórek \ródbBonka. Zaadaptowano 

i przetBumaczono na podstawie Publikacji P4 [131] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 

International (CC BY 4.0). 
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wBóknistych o \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 nm (46%). Na tych powierzchniach 

wykazano obecno\� obszarów, gdzie widoczna byBa monowarstwa komórek ECs (Rysunek 15 

(A)). NajsBabszy wzrost komórek zaobserwowano na materiaBach o \rednicach wBókien 1 000 

nm niezale}nie od morfologii powierzchni (lita/wBóknista). [rednica wBókien miaBa tak}e 

wpByw na morfologi� komórek. Morfologi� <kostki brukowej=, prawidBow� dla komórek ECs 

rosn�cych w warunkach statycznych, wykazywaBy komórki rosn�ce na materiaBach 

wBóknistych o najmniejszych \rednicach wBókien. Wraz ze wzrostem \rednicy wBókien 

komórki cechowaBy si� bardziej wydBu}onym ksztaBtem. W przypadku materiaBów litych nie 

zaobserwowano }adnych nieprawidBowo\ci ani zmian w morfologii komórek. 

 

Ocena wpCywu twardo\ci PU i \rednicy wCókien na adhezj� pCytek krwi 

Warto podkre\li�, }e oprócz wspierania adhezji i wzrostu komórek, morfologia 

powierzchni biomateriaBów ma równie} istotny wpByw na interakcje z elementami 

morfotycznymi krwi.  

W Publikacji P1 oceniono wpByw twardo\ci PU i \rednicy wBókien na adhezj� pBytek krwi. 

Badaniom poddano materiaBy wytworzone z PU o twardo\ciach: 75A, 83A, 90A, 45D i 75D 

i \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200, 500 i 1 000 nm. Obrazy SEM materiaBów 

wBóknistych po kontakcie z peBn� krwi� przestawiono na Fig 5. w Publikacji P1. 

Po kontakcie materiaBów z peBn� krwi�, pBytki krwi pokrywaBy mniej ni} 1% powierzchni 

materiaBów niezale}nie od twardo\ci PU i \rednicy wBókien (Rysunek 16). W\ród 

obserwowanych pBytek krwi wyró}niono pBytki o morfologiach odpowiadaj�cych ró}nym 

stadiom aktywacji, tj. pBytki o ksztaBcie sferycznym, eliptycznym, sferycznym z filopodiami, 

pBaskim rozpBaszczonym. Zaobserwowano równie} pojedyncze agregaty pBytek. Analiza 

obrazów SEM wykazaBa, }e na materiaBach o wi�kszych \rednicach wBókien widocznych jest 

wi�cej pBytek o kulistym ksztaBcie. Jednak}e, nie wykazano }adnej korelacji mi�dzy twardo\ci� 

poliuretanu, a ksztaBtem pBytek oraz wielko\ci� i ilo\ci� agregatów. Ponadto, na powierzchniach 

próbek nie zaobserwowano obecno\ci innych elementów morfotycznych krwi, co wskazuje na 

ograniczon� aktywno\� materiaBu w kontek\cie indukcji krzepni�cia. Tak niski stopieE 
pokrycia powierzchni przez pCytki, \wiadczy o tym, }e materiaC nie promuje adhezji pCytek 
krwi.  

Badania opisane w Publikacjach P3 i P4 skupiaj�ce si� nad ocen� odpowiedzi komórek 

buduj�cych \ciany oraz powierzchni� wewn�trzn� naczyE krwiono\nych na kontakt 

z powierzchniami wBóknistymi o ró}nych morfologiach pozwoliBy na wytypowanie materiaBów 
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speBniaj�cych zaBo}enia koncepcyjne pracy zwi�zane z opracowaniem rusztowaE 

komórkowych do zastosowania jako protezy naczyE krwiono\nych. Wykazano, 

}e powierzchnie ukierunkowane o \rednicach wBókien g500 nm promuj� wzrost komórek 

zasiedlaj�cych \cian� naczynia krwiono\nego, natomiast powierzchnie lite z obszarami 

wBóknistymi o \rednicach f500 nm i wBókniste o \rednicach wBókien wynosz�cych ok. 200 nm 

wspieraj� wzrost i tworzenie monowarstwy komórek ECs wy\cieBaj�cych \wiatBo naczynia 

krwiono\nego. Na podstawie uzyskanych wyników wytworzono warstwowe struktury 

cylindryczne, których wBa\ciwo\ci opisano w Publikacji P5. 

 

 

Rysunek 16. StopieE pokrycia powierzchni materiaCów wCóknistych przez pCytki krwi w zale}no\ci 

od twardo\ci PU z którego wytworzono wBókna i \redniej \rednicy wBókien. Po kontakcie z peBn� krwi� 

pBytki krwi pokrywaBy mniej ni} 1% powierzchni badanych materiaBów niezale}nie od twardo\ci PU 

i \rednicy wBókien, co \wiadczy o tym, }e materiaB nie promuje adhezji pBytek krwi. Zaadaptowano 

i przetBumaczono na podstawie Publikacji P1 [126] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 

International (CC BY 4.0). 
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4.3 Otrzymanie protez naczyE krwiono\nych o strukturze dobranej w toku 

dotychczasowych badaE i ocena ich wBa\ciwo\ci  

Dotychczas opisane badania obejmowaBy dobór najkorzystniejszych parametrów procesu 

rozdmuchu roztworu polimeru w celu otrzymania wBóknin o zró}nicowanej morfologii 

(Publikacje P1, P2, P3), a nast�pnie ocen� wpBywu morfologii materiaBów na zachowanie 

komórek pokrywaj�cych powierzchni� wewn�trzn� i buduj�cych \cian� naczynia 

krwiono\nego (Publikacje P3, P4) oraz wpBywu twardo\ci poliuretanu i \rednicy wBókien na 

adhezj� pBytek krwi do powierzchni biomateriaBów (Publikacja P1). Badania te prowadzono na 

materiaBach w formie pCaskiej. Na podstawie uzyskanych wyników dobrano parametry procesu 

rozdmuchu roztworu polimeru pozwalaj�ce na wytworzenie trójwymiarowych biomateriaBów 

odwzorowuj�cych budow� i funkcje naczynia krwiono\nego. W rezultacie wytworzono dwa 

rodzaje cylindrycznych protez naczyE krwiono\nych z wysokoelasycznego PU o twardo\ci 75A 

ró}ni�cych si� morfologi� powierzchni wewn�trznej, których wBa\ciwo\ci opisano w Publikacji 

P5. WBókniste protezy charakteryzowaBy si� warstwow� budow� (Rysunek 17) oraz \rednic� 

wewn�trzn� i grubo\ci� \ciany wynosz�cymi odpowiednio 5 mm i ok. 700 µm. Struktura 

poszczególnych warstw (\rednice wBókien, ukierunkowanie, porowato\�) zostaBa dobrana na 

podstawie wyników badaE opisanych w Publikacjach P1-P4. 
[ciana obu typów cylindrycznych biomateriaBów zbudowana byBa z nast�puj�cych warstw 

(w kolejno\ci od zewn�trznej do wewn�trznej, Rysunek 17): 

" warstwy zewn�trznej, któr� stanowiBy ukierunkowane wBókna o \rednich \rednicach 

wBókien wynosz�cych ok. 1 000 nm, wspieraj�cej adhezj� i proliferacj� komórek 

tworz�cych \cian� naczynia krwiono\nego. Dalej okre\lanej jako warstwa 

o mikrowBóknach ukierunkowanych; 

" warstwy wytworzonej z wBókien nieukierunkowanych o \rednich \rednicach wBókien 

wynosz�cych ok. 1 000 nm, wspieraj�cej wnikanie komórek buduj�cych \cian� 

naczynia w gB�b struktury w celu zasiedlenia \ciany protezy. Dalej okre\lanej jako 

warstwa o mikrowBóknach nieukierunkowanych; 

" warstwy o niskiej porowato\ci, charakteryzuj�cej si� lit� morfologi� powierzchni 

z niewielkimi obszarami wBóknistymi (stanowi�cymi ok. 14% powierzchni 

wewn�trznej), zapewniaj�cej szczelno\� protezy. Dalej okre\lanej jako warstwa lita; 

" warstwy wewn�trznej stanowi�cej powierzchni� wzrostu dla komórek \ródbBonka. 
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Warstwa lita stanowiBa warstw� wewn�trzn� protez okre\lanych w dalszej cz�\ci jako 

>Mikro=. Natomiast warstw� wewn�trzn� dla drugiego typu protez okre\lanych dalej jako 

>Nano= stanowiBy wBókna o \rednich \rednicach wynosz�cych ok. 250 nm (Rysunek 17).  

 

 

Rysunek 17. Porównanie budowy \cian protez Nano i Mikro, skala: 200 µm. Zaadaptowano 

i przetBumaczono na podstawie Publikacji P5 [132] na licencji Creative Commons Attribution 4.0 

International (CC BY 4.0). 

 

Warstwy mikrowBókniste (ukierunkowana i nieukierunkowana) stanowiBy odpowiednio 

ok. 10% oraz ok. 80% grubo\ci \ciany protezy. Warstwa o lita stanowiBa ok. 10% grubo\ci 

\ciany. Warstwa nanowBóknista o grubo\ci kilku nanometrów stanowiBa 1-3% grubo\ci \ciany 

protezy. W przypadku wewn�trznej powierzchni protez Mikro obszary wBókniste stanowiBy 

ok. 14% powierzchni. Porowato\� wytworzonych protez wynosiBa ok. 40% dla obu typów 

materiaBów.  

Wyniki badaE szczelno\ci protez w warunkach przepBywowych potwierdziBy szczelno\� 

wytworzonych materiaBów zarówno w przypadku testów z wykorzystaniem soli fizjologicznej, 
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jak i krwi. Nie zaobserwowano równie} rozwarstwiania \ciany protezy w badaniach 

dBugoterminowych (30 dni). Dodatkowo, wykazano, }e badane powierzchnie nie powoduj� 

hemolizy (stopieE hemolizy <1% dla obu typów badanych powierzchni). 

Badania adhezji pBytek krwi do powierzchni protez przeprowadzone przez innych 

czBonków ZespoBu potwierdziBy wyniki uzyskane w ramach badaE opisanych w Publikacji P1 

i wykazaBy, }e poliuretanowe protezy nie s� trombogenne. Ocena adhezji pBytek krwi do 

powierzchni wewn�trznych materiaBów wykazaBa, }e morfologia powierzchni wewn�trznej ma 

znikomy wpByw na stopieE pokrycia powierzchni pBytkami.  

Wyniki badaE wytrzymaBo\ciowych wytworzonych protez potwierdziBy wysok� 

elastyczno\� i wytrzymaBo\� mechaniczn� biomateriaBów wytworzonych z PU o twardo\ci 

75A. Podczas przeprowadzania statycznej próby rozci�gania zaobserwowano, }e poszczególne 

warstwy protezy maj� ró}n� wytrzymaBo\� na rozci�ganie. Typowe krzywe przyBo}onej siBy 

od wydBu}enia przedstawiono na Fig. 3B w Publikacji P5. Jako pierwsze zerwaniu ulegaBy 

zewn�trzne warstwy mikrowBókniste (moment ich zerwania oznaczono na wykresie na Fig. 3B 

w Publikacji P5 symbolem *), nast�pnie dalszemu rozci�ganiu ulegaBa warstwa niskoporowata 

(protezy Mikro) lub warstwy niskoporowata i nanowBóknista (protezy Nano). Test koEczyB si� 

w momencie ich zerwania (oznaczony na Fig. 3B w Publikacji P5 symbolem #). 

Charakterystyczny przebieg próby rozci�gania \wiadczy o tym, }e warstwa niskoporowata 

wykazuje najwi�ksz� wytrzymaBo\� mechaniczn� na zerwanie. Protezy charakteryzowaBy si� 

MY wynosz�cymi ok. 2,5 MPa oraz maksymalnymi napr�}eniami o warto\ci 10-11 MPa. Brak 

znacz�cych ró}nic w otrzymanych wynikach pomiarów wBa\ciwo\ci mechanicznych dla protez 

Nano i Mikro jest rezultatem zbli}onej struktury obu typów materiaBów. Obecno\� bardzo 

cienkiej warstwy nanowBóknistej nie wpByn�Ba na zmian� wBa\ciwo\ci mechanicznych protez.  

W trakcie drugiego sta}u badawczego na University Hospital Erlangen, Section of 

Experimental Medicine and Nanotechnology (Sta} S2) opracowano metod� magnetycznego 

zasiedlania powierzchni zewn�trznej cylindrycznej protezy z wykorzystaniem magnetycznych 

nanocz�stek }elaza (SPIONs). Przeprowadzone badania wykazaBy, }e mo}liwe jest zasiedlenie 

powierzchni zewn�trznej protezy komórkami z wykorzystaniem magnetycznych nanocz�stek 

wprowadzanych do komórek i pola magnetycznego wytwarzanego przez magnesy neodymowe 

umieszczone wewn�trz cylindrycznej struktury (Rysunek 18). Uzyskane wyniki potwierdzaj�, 

}e zewn�trzna powierzchnia protezy (o wBóknach ukierunkowanych o \rednich \rednicach 

wynosz�cych ok. 1 000 nm) wspiera adhezj� i wzrost perycytów. Wyniki te nie zostaBy jeszcze 

opublikowane.  
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Rysunek 18. Perycyty zasiedlaj�ce zewn�trzn� powierzchni� cylindrycznej protezy Nano po 7 dniach 

prowadzenia hodowli, skala: 200 µm. Na kolor zielony wybarwiono filamenty aktynowe. 

 

Badania przeprowadzone przez innych czBonków ZespoBu potwierdziBy, }e morfologia 

powierzchni wewn�trznych protez ma istotny wpByw na wzrost komórek ECs w warunkach 2D 

(hodowle prowadzono na próbkach pBaskich otrzymanych w wyniku rozci�cia cylindrycznych 

protez). Wykazano, }e powierzchnie o morfologii nanowBóknistej (protezy Nano) sprzyjaj� 

tworzeniu monowarstwy komórek \ródbBonka, osi�gaj�c pokrycie powierzchni w zakresie  

60385% po 7 dniach hodowli. Dla porównania, na powierzchniach wewn�trznych protez Mikro 

obserwowano ni}szy stopieE pokrycia (20365%), co podkre\la znaczenie morfologii 

powierzchni w kontek\cie wspierania adhezji i proliferacji komórek ECs (Rysunek 19 (A) oraz 

Fig. 6 (A) w Publikacji P5)). 

W warunkach 3D (materiaBy cylindryczne) zaobserwowano, }e morfologia powierzchni 

wpBywa na adhezj� komórek ECs (po 1 dniu hodowli wi�cej komórek zaobserwowano na 

powierzchniach wewn�trznych protez Nano), jednak nie byBa ona wystarczaj�ca do uzyskania 

jednorodnego i kompletnego pokrycia. Po 7 dniach hodowli odnotowano obecno\� zarówno 

obszarów o wysokiej g�sto\ci komórek, jak i przestrzeni sBabo skolonizowanych (Fig. 7 (A) 

w Publikacji P5). StopieE pokrycia powierzchni komórkami po 7 dniach hodowli byB ni}szy 

ni} w przypadku hodowli 2D i nie przekraczaB 30% dla obu typów protez (Rysunek 19 (B)). 

Otrzymany wynik nie jest zaskakuj�cy. Od pocz�tku prac przyj�to zaBo}enie, 

}e wewn�trzna powierzchnia protezy b�dzie w kolejnych etapach badaE poddawana 

modyfikacjom chemicznym w celu uzyskania wy}szego stopnia pokrycia powierzchni przez 

komórki ECs. Wyniki uzyskane w modelu 3D potwierdzaj� sBuszno\� obranej strategii 3 

pokazuj�, }e morfologia to istotny czynnik, który mo}e wspiera� wprowadzane w przyszBo\ci 

modyfikacje chemiczne powierzchni. 
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Wyniki badaE opisane w Publikacji P5 potwierdziBy, }e rezultaty uzyskane w ramach 

wcze\niejszych etapów pracy (Publikacje P1-P4), obejmuj�cych dobór najkorzystniejszych 

parametrów procesu SBS oraz analiz� wpBywu morfologii powierzchni i struktury materiaBów 

wBóknistych na ich wBa\ciwo\ci mechaniczne i biologiczne, umo}liwiBy opracowanie 

rusztowaE komórkowych speBniaj�cych zaBo}one podstawowe kryteria protez naczyE 

krwiono\nych. Otrzymane protezy charakteryzowaBy si� odpowiedni� warstwow� architektur�, 

wysok� elastyczno\ci�, wytrzymaBo\ci� mechaniczn� oraz nie aktywowaBy procesów 

hemolitycznych.  

 

 

Rysunek 19. StopieE pokrycia powierzchni wewn�trznej protez przez komórki \ródbConka: 
w warunkach 2D (materiaBy pBaskie) (A); w warunkach 3D (materiaBy cylindryczne) (B). Morfologia 
powierzchni wewn�trznych protez ma istotny wpByw na wzrost komórek \ródbBonka w warunkach 2D. 
Zaadaptowano i przetBumaczono na podstawie Publikacji P5 [132] na licencji Creative Commons 
Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). 
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5. Dyskusja wyników 

Koncepcja niniejszej rozprawy zakBadaBa trzy gBówne etapy badaE. Pierwszy etap 

koncentrowaB si� na procesie wytwarzania poliuretanowych materiaBów wBóknistych i ocenie 

mo}liwo\ci precyzyjnego projektowania produktów o zaBo}onych parametrach (strukturalnych 

i mechanicznych). Drugi etap wprowadziB komponent biologiczny, niezb�dny z perspektywy 

zastosowaE biomedycznych projektowanych implantów biomedycznych i skupiaB si� 

na badaniach adhezji i proliferacji komórek tworz�cych \ciany naczyniowe. Natomiast trzeci 

etap stanowiB zwieEczenie prac i doprowadziB do otrzymania koEcowego produktu 3 protezy 

naczyniowej, a tak}e zweryfikowaB speBnienie zaBo}onych wymagaE. 

Procesem produkcyjnym badanym w pracy jest rozdmuch roztworu polimeru (SBS). 

SBS jest procesem umo}liwiaj�cym wytwarzanie materiaBów wBóknistych i wykazuj�cym 

wiele podobieEstw do szeroko opisanego w literaturze elektroprz�dzenia (ES). Porównanie obu 

procesów oraz zalety procesu SBS wzgl�dem ES przedstawiono w podrozdziale 2.4. 

W kontek\cie projektowania protez naczyniowych gBówn� zalet� techniki SBS, która 

przes�dziBa o jej wyborze, jest wysoka wydajno\� procesu, istotna zarówno z perspektywy 

laboratoryjnej, jak i potencjalnego zastosowania przemysBowego.  

W ramach badaE wst�pnych porównano wBa\ciwo\ci materiaBów wBóknistych 

wytwarzanych w procesie ES i SBS z roztworów tych samych polimerów o jednakowych 

st�}eniach. W warunkach najkorzystniejszych dla ka}dej z metod oraz przy jednakowym czasie 

trwania procesu, w procesie SBS wytworzono materiaBy o grubo\ci ok. 100-krotnie wi�kszej 

ni} w przypadku procesu ES (dane nieopublikowane). Podobne porównanie przeprowadzili 

inni czBonkowie zespoBu. WojasiEski i Ciach [133] wykazali, }e wydajno\� procesu SBS jest 

co najmniej 10x wy}sza ni} ES. Tak znacz�ca ró}nica w wydajno\ci wynika przede wszystkim 

z mo}liwo\ci stosowania znacznie wy}szych nat�}eE przepBywu roztworu w procesie SBS, 

co bezpo\rednio przekBada si� na ilo\� deponowanego materiaBu w jednostce czasu [134]. 

Wszystkie wspomniane zalety SBS zadecydowaBy o wyborze tego procesu do wytwarzania 

prezentowanych protez naczyniowych. 

Punktem wyj\ciowym badaE byB dobór odpowiedniego polimeru, z którego wytwarzane 

b�d� protezy naczyniowe. Uzasadnienie wyboru poliuretanów jako tworzywa do wytwarzania 

biomateriaBów przeznaczonych do leczenia schorzeE sercowo-naczyniowych przedstawiono 

w podrozdziale 2.3.  

Ocena prz�dzalno\ci pi�ciu PU ró}ni�cych si� twardo\ci� wykazaBa, }e dla ka}dego z nich 

mo}liwe byBo otrzymanie wBókien o \rednicach wynosz�cych ok. 200 nm i 1000 nm. Wybór 
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tych konkretnych \rednic wBókien wynika z ich biologicznego znaczenia. NanowBókna 

o \rednich \rednicach ok. 200 nm na\laduj� skal� elementów macierzy pozakomórkowej, 

co sprzyja adhezji i proliferacji komórek \ródbBonka (ECs) [135], [136]. Natomiast wBókna 

o \rednich \rednicach ok. 1 000 nm odwzorowuj� struktur� podporow� naturalnych tkanek, 

wspieraj�c organizacj� i wydBu}ony fenotyp komórek buduj�cych \cian� naczynia 

krwiono\nego [69], [136]. Obie populacje wBókien (200nm i 1000 nm) zostaBy poddane 

szczegóBowym analizom strukturalnym i biologicznym w kolejnych etapach pracy, jak równie} 

wykorzystane do projektowania koEcowego produktu (protezy naczyniowej) opisanego 

w Publikacji P5. 

[rednie \rednice otrzymanych wBókien wzrastaBy wraz ze wzrostem st�}enia polimeru 

w roztworze dla wszystkich badanych PU, co jest zale}no\ci� oczekiwan� i potwierdzon� 

licznymi badaniami [11], [117], [137]. Wzrost lepko\ci roztworu wynikaj�cy m.in. z wy}szego 

st�}enia polimeru w roztworze lub masy cz�steczkowej polimeru ogranicza mo}liwo\� 

rozci�gania strugi roztworu podczas procesu, co skutkuje powstawaniem wBókien o wi�kszych 

\rednicach. W odpowiednich warunkach (oknie prz�dzalno\ci) mo}liwe jest uzyskanie 

stabilnych, jednorodnych struktur wBóknistych bez defektów morfologicznych. Zale}no\� t� 

potwierdzono m.in. w badaniach [138], [139], [140]. 

Wykazano, }e parametry procesu SBS, takie jak ci\nienie powietrza oraz, w nieco 

mniejszym stopniu, nat�}enie przepBywu roztworu polimeru istotnie wpBywaj� na morfologi� 

(ilo\� defektów) otrzymywanych materiaBów wBóknistych. Wy}sze warto\ci ci\nienia 

powietrza prowadziBy do zwi�kszenia liczby defektów. Zjawisko to zostaBo potwierdzone 

równie} w innych badaniach [139], [141], [142], gdzie wykazano, }e przy zbyt wysokim 

ci\nieniu powietrza proces traci stabilno\�, a materiaB staje si� bardziej niejednorodny. Wzrost 

nat�}enia przepBywu roztworu równie} mo}e prowadzi� do powstawania defektów. Nadmiar 

dostarczanego materiaBu mo}e powodowa� tworzenie si� zgrubieE i nieregularno\ci 

w strukturze wBókien, co niekorzystnie wpBywa na ich jednorodno\� i powtarzalno\� [107]. 

Przeprowadzone badania pozwoliBy na wyznaczenie najkorzystniejszych warto\ci parametrów 

procesowych (ci\nienia powietrza oraz nat�}enia przepBywu roztworu polimeru) prowadz�cych 

do otrzymywania mo}liwie jednorodnych materiaBów wBóknistych przy jednoczesnym 

zachowaniu stabilno\ci procesu SBS. 

Kolejnym istotnym etapem prowadzonych badaE byBa analiza mo}liwo\ci kontrolowanego 

ukierunkowania poliuretanowych wBókien w procesie SBS oraz wpBywu ukierunkowania na 

struktur� i wBa\ciwo\ci materiaBów poliuretanowych.  
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Uzyskane wyniki wykazaBy, }e jednym z kluczowych czynników umo}liwiaj�cych 

kontrol� stopnia uporz�dkowania wBókien jest ich \rednica. Przeprowadzone badania 

udowodniBy, }e ukierunkowanie wBókien w poliuretanowym materiale jest mo}liwe, gdy 

\rednia \rednica wBókien jest g500 nm. Wykazano, }e wpByw pr�dko\ci obrotowej kolektora na 

mo}liwo\� ukierunkowania wBókien jest uzale}niony od fizykochemicznych wBa\ciwo\ci 

roztworu, w szczególno\ci od stopnia spl�tania BaEcuchów polimerowych. W przypadku 

roztworów o niskich lepko\ciach (niskich st�}eniach), wytwarzane wBókna s� bardziej podatne 

na lokalne interakcje wBókno3wBókno oraz fluktuacje w strumieniu powietrza ni} na siBy 

wynikaj�ce ze zwi�kszonej pr�dko\ci obrotowej kolektora [120]. W przypadku roztworów 

polimerów o wy}szych lepko\ciach (st�}eniach), z których powstaj� bardziej jednorodne 

wBókna o wi�kszych \rednicach, wykazano wyra{ny zwi�zek pomi�dzy pr�dko\ci� obrotow� 

kolektora, a stopniem orientacji wBókien. WBókna o wi�kszych \rednicach, charakteryzuj�ce si� 

wi�ksz� mas� i sztywno\ci�, s� zwykle dBu}sze i mniej podatne na zakBócenia przepBywu 

powietrza. Dzi�ki temu, porywane przez obracaj�cy si� kolektor, lepiej porz�dkuj� si� wzdBu} 

jego obwodu [120], [122], [143].  

Wyniki badaE jednoznacznie wykazaBy wpByw orientacji wBókien na wBa\ciwo\ci 

mechaniczne produktu. W przypadku wBókien o najwi�kszych analizowanych \rednicach 

(1 000 nm) zaobserwowano znacz�cy wpByw ukierunkowania wBókien na wBa\ciwo\ci 

wytrzymaBo\ciowe wyrobów. MateriaBy o wBóknach ukierunkowanych charakteryzowaBy si� 

wyra{nie wy}szym moduBem Younga (MY) i wi�ksz� odporno\ci� na rozci�ganie w kierunku 

osiowym, przy jednoczesnym zmniejszeniu wydBu}enia przy zerwaniu. Zjawisko to wynika 

z faktu, }e w materiaBach ukierunkowanych wi�kszo\� wBókien jest ustawiona zgodnie 

z kierunkiem dziaBania siBy, a co za tym idzie wyst�puje równie} wi�ksze ukierunkowanie 

BaEcuchów polimeru. W wyniku tego wi�cej wBókien aktywnie przenosi napr�}enia wzdBu} 

okre\lonej osi. Skutkuje to wy}sz� sztywno\ci� materiaBu. Dla próbek nieukierunkowanych 

wBókna uBo}one s� losowo, co oznacza, }e tylko cz�\� z nich efektywnie wspomaga 

przenoszenie siB, a pozostaBe dziaBaj� jako >amortyzatory=, zwi�kszaj�c elastyczno\� kosztem 

odporno\ci mechanicznej [144]. Brak obserwowanych ró}nic we wBa\ciwo\ciach 

mechanicznych dla materiaBów o \rednich \rednicach wBókien 500 nm wskazuje, }e mimo 

obserwowanego kierunkowego uBo}enia wBókien efekt ten byB mniejszy. Przyczyn� 

obserwowanego zjawiska mógB by� fakt, }e cieEsze wBókna schn� szybciej, przez co zbierane 

s� na kolektorze ju} jako cz�\ciowo wysuszone i przez to gorzej zlepiaj� si� z innymi wBóknami. 
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Taka struktura jest bardziej porowata, ma mniejsz� g�sto\� i mniejsz� wytrzymaBo\� 

mechaniczn�. 

WBókniny rozci�gane w kierunku zgodnym z kierunkiem uBo}enia wBókien (osiowym) 

charakteryzowaBy si� wyra{nie wy}sz� wytrzymaBo\ci� na rozci�ganie oraz wi�kszym MY 

w porównaniu z materiaBami testowanymi w kierunku poprzecznym (wzdBu}nym). Zjawisko 

to potwierdza, }e wBa\ciwo\ci mechaniczne materiaBów wBóknistych s� silnie anizotropowe 

i zale}ne od ich wewn�trznej architektury, co równie} zostaBo wykazane w literaturze [145]. 

Mo}liwo\� kontrolowania tych wBa\ciwo\ci poprzez odpowiedni dobór parametrów procesu 

SBS jest istotn� zalet� tej metody w kontek\cie projektowania funkcjonalnych materiaBów. 

Zaobserwowano tak}e, }e zwi�kszanie odlegBo\ci mi�dzy dysz� a kolektorem prowadzi do 

istotnego zmniejszenia liczby defektów strukturalnych w wytwarzanych materiaBach 

wBóknistych. Wynika to przede wszystkim z wydBu}onego czasu lotu strumienia roztworu 

polimerowego, co umo}liwia bardziej efektywne odparowanie rozpuszczalnika oraz 

stabilniejsze formowanie wBókien przed ich osadzeniem na kolektorze [146]. Z kolei 

zmniejszanie tej odlegBo\ci mo}e prowadzi� do zatracenia wBóknistej morfologii materiaBu. 

Mniejsza odlegBo\� przelotu nie zapewnia dostatecznego czasu na odparowanie 

rozpuszczalnika, co zaburza proces formowania wBókien [118]. W procesie ES proces 

parowania jest zwykle znacznie krótszy ze wzgl�du na znacznie mniejsz� szybko\� procesu 

oraz wi�ksze pr�dko\ci wzgl�dne wBókien w stosunku do otaczaj�cego gazu. Powoduje to 

znacznie wi�ksze wspóBczynniki wnikania masy i szybszy proces parowania rozpuszczalnika. 

WBókniny takie s� przez to bardzie porowate (puszyste) w porównaniu do procesu SBS. 

Rzadziej te} wyst�puje skuteczne >sklejanie= si� pojedynczych wBókien w strukturze wBókniny. 

W przeciwieEstwie do dobrze udokumentowanego procesu ES w literaturze naukowej 

wci�} jest stosunkowo niewiele prac po\wi�conych analizie wpBywu parametrów procesu SBS 

na wBa\ciwo\ci strukturalne otrzymywanych materiaBów wBóknistych. Dlatego te} uzyskane 

w ramach niniejszej pracy wyniki stanowi� istotny wkBad w rozwój procesu SBS.  

Zrozumienie zale}no\ci pomi�dzy parametrami procesu SBS a wBa\ciwo\ciami 

otrzymywanych materiaBów wBóknistych stanowi fundament dla \wiadomego projektowania 

biomateriaBów o \ci\le okre\lonej strukturze i funkcjonalno\ci. Jednak nawet bardzo dobrze 

kontrolowany proces wytwarzania nie jest wystarczaj�cy, aby zagwarantowa� powodzenie 

zabiegu implantacji protezy naczyniowej. Kluczowe znaczenie maj� równie} cechy koEcowego 

produktu, które musz� speBnia� szereg rygorystycznych wymagaE biologicznych, 

mechanicznych i funkcjonalnych. 
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W zwi�zku z powy}szym przyj�to, }e opracowane protezy powinny speBnia� zaCo}one 

podstawowe wymagania stawiane protezom naczyE krwiono\nych:  

1. Struktura na\laduj�ca warstwow� budow� naczynia krwiono\nego: poszczególne 

warstwy charakteryzuj� si� odmienn� morfologi�, aby wspiera� zasiedlanie protezy ró}nymi 

typami komórek buduj�cych naczynia krwiono\ne i zapewnia� odpowiedni� szczelno\� 

protezy;  

2.     WBa\ciwo\ci mechaniczne zbli}one do wBa\ciwo\ci naczyE ludzkich (MY < 10 MPa); 

3.     Kontakt wewn�trznej powierzchni protezy z krwi� skutkuj�cy nisk� adhezj� pBytek 

krwi, zbli}on� do warto\ci uzyskanych dla protez referencyjnych wytworzonych z ePTFE; 

4.     Powierzchnia protezy wykazuj�ca wBa\ciwo\ci niehemolityczne. 

 

Morfologia powierzchni protezy odgrywa kluczow� rol� w ksztaBtowaniu interakcji 

komórek z biomateriaBem, wspieraj�c ich adhezj� oraz proliferacj�. Parametry takie jak 

\rednica wBókien, ich g�sto\� upakowania oraz porowato\� wpBywaj� zarówno na tworzenie 

kontaktów komórka3rusztowanie, jak i interakcje komórka3komórka, które s� niezb�dne do 

efektywnego formowania ci�gBej monowarstwy komórek ECs [69], [147], [148]. W kontek\cie 

zastosowaE naczyniowych jednym z gBównych celów jest promowanie przez biomateriaB 

procesu endotelializacji, czyli zasiedlenia wewn�trznej powierzchni protezy przez komórki 

ECs. Jest to proces kluczowy dla dBugoterminowego sukcesu implantacji, poniewa} warstwa 

ECs pomaga w utrzymaniu homeostazy naczyniowej, reguluj�c przepByw krwi, zapobiegaj�c 

aktywacji ukBadu krzepni�cia i ograniczaj�c adhezj� komórek zapalnych oraz pBytek krwi 

[149]. Brak odpowiedniej endotelializacji wi�}e si� z podwy}szonym ryzykiem powstawania 

zakrzepów, reakcji zapalnych oraz hiperplazji bBony wewn�trznej, co w efekcie mo}e 

prowadzi� do zamkni�cia \wiatBa protezy. Dlatego te} jednym z gBównych celów projektowania 

rusztowaE do regeneracji naczyE krwiono\nych jest stworzenie \rodowiska, które nie tylko 

umo}liwia, ale równie} aktywnie wspiera szybkie i stabilne zasiedlenie powierzchni przez 

komórki ECs [150]. Morfologia powierzchni, wBa\ciwo\ci mechaniczne oraz ewentualne dalsze 

modyfikacje bioaktywne maj� na celu przyspieszenie procesu endotelializacji i zwi�kszenie 

biozgodno\ci protezy.  

W dost�pnej literaturze istnieje wiele doniesieE, }e morfologia powierzchni biomateriaBów 

reguluje zachowanie komórek ECs, co potwierdza wyniki otrzymane w niniejszej pracy. 

W badaniu [151] wykazano, }e materiaBy o \rednich \rednicach wBókien wynosz�cych 500 nm 

znacznie zwi�kszaj� proliferacj� komórek ECs w porównaniu do materiaBów o \rednich 
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\rednicach wBókien wynosz�cych 2µm. Natomiast w pracy [152] porównano wzrost komórek 

ECs na powierzchniach litych (folie) i wBóknistych. Zaobserwowano, }e komórki rosn�ce na 

foliach jedynie rozpBaszczaj� si� po adhezji, natomiast te rosn�ce na wBóknach zakotwiczaBy si� 

do podBo}a, co pomagaBo w ich rozprzestrzenianiu si� po powierzchni materiaBu. W pracy [153] 

opisuj�cej badania na modelu zwierz�cym (szczury) wykazano, }e poliuretanowe wBókniste 

struktury wspieraj� rozwój komórek ECs. Po 4 tygodniach od implantacji na badanych 

protezach zaobserwowano caBkowite odtworzenie monowarstwy komórek ECs, 

w przeciwieEstwie do protez referencyjnych wytworzonych z ePTFE. 

Poza komórkami ECs kluczowym elementem funkcjonalnej \ciany naczynia krwiono\nego 

jest warstwa mi�\niowa zbudowana gBównie z komórek mi�\ni gBadkich (ang. vascular smooth 

muscle cells, vSMCs). W fizjologicznym naczyniu komórki te s� zorganizowane w warstwy 

otaczaj�ce \wiatBo naczynia. Taka orientacja umo}liwia aktywn� regulacj� \rednicy naczynia, 

ci\nienia krwi i przepBywu oraz uczestniczy w utrzymaniu integralno\ci \ciany naczynia 

i dynamicznie reaguje na bod{ce biochemiczne oraz mechaniczne [154]. 

Interakcje komórek vSMCs z biomateriaBem s� znacznie bardziej zBo}one ni} w przypadku 

ECs. Wymagaj� one nie tylko odpowiedniego podBo}a do adhezji, ale równie} przestrzennej 

organizacji i mo}liwo\ci przenoszenia napr�}eE mechanicznych. Badania wskazuj�, 

}e wydBu}ona, ukierunkowana morfologia wBókien sprzyja wydBu}eniu i jednorodnym 

zorientowaniu komórek mi�\niowych, co z kolei wpBywa na ich fenotyp i funkcje biologiczne. 

WBa\ciwa orientacja wBókien mo}e stymulowa� fenotyp kurczliwy, który przeciwdziaBa 

niekontrolowanej proliferacji vSMCs i zachowaniom prozapalnym [155]. 

W pracy [130] wykazano, }e komórki vSMCs rosn�ce na wBóknach o \rednicach ok. 750 nm 

wykazuj� fenotyp kurczliwy w przeciwieEstwie do komórek rosn�cych na materiaBach 

o wi�kszych \rednicach wBókien (6 µm). Ponadto w badaniu [156], gdzie analizowano wpByw 

ukierunkowania wBókien na wzrost komórek vSMCs udowodniono, }e fenotyp kurczliwy 

wykazuj� komórki vSMCs zasiedlaj�ce protezy naczyniowe o wBóknach ukierunkowanych 

(w przeciwieEstwie do komórek rosn�cych na protezach o wBóknach nieukierunkowanych). 

W niniejszej pracy zamiast komórek vSMC zastosowano perycyty, których fenotyp oraz 

wymagania \rodowiskowe pod wzgl�dem morfologii rusztowania i sygnaBów mechanicznych 

s� zbli}one do komórek vSMC. Perycyty wykazuj� zdolno\� do adhezji, migracji i elongacji na 

wBóknistych podBo}ach, a tak}e odgrywaj� istotn� rol� w regeneracji monowarstwy komórek 

ECs i stabilizacji nowo powstaBych naczyE, co czyni je warto\ciowym modelem do oceny 

wBa\ciwo\ci nowoopracowanych protez naczyniowych [33], [34], [157]. 
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Skuteczna regeneracja naczynia krwiono\nego wymaga zró}nicowanego podej\cia do 

projektowania rusztowania, które odpowiadaBoby potrzebom biologicznym poszczególnych 

typów komórek. W ramach niniejszej pracy opracowano warstwow� struktur� wBóknist�, która 

odwzorowuje naturaln� budow� \ciany naczynia krwiono\nego. Warstwy zaprojektowanej 

protezy zostaBy celowo dostosowane do wymagaE biologicznych komórek buduj�cych 

naczynia krwiono\ne. 

Wewn�trzna warstwa kontaktuj�ca si� bezpo\rednio z krwi� o morfologii nanowBóknistej 

(protezy Nano) lub litej z niewielkimi obszarami wBóknistymi (protezy Mikro) zostaBa 

zaprojektowana pod k�tem wspierania szybkiej i stabilnej endotelializacji. Z kolei warstwa 

zewn�trzna zostaBa zaprojektowana w taki sposób, aby wspiera� zasiedlanie przez komórki 

mi�\ni gBadkich (mikrowBókna o \rednich \rednicach ok. 1 µm) z uwzgl�dnieniem ich potrzeby 

orientacji (wBókna ukierunkowane) i kontaktu mechanicznego. Zastosowanie ukierunkowanych 

mikrowBókien o \rednicach ok. 1 µm ma na celu stymulacj� komórek mi�\niowych do 

jednorodnego zorientowania i przyj�cia fenotypu kurczliwego. 

Dodatkowo, zgodnie z norm� ISO 7198:2016 [158] budowa protezy powinna zapobiega� 

przepBywowi krwi przez \cian� implantu, co zostaBo uzyskane poprzez wprowadzenie warstwy 

litej zapewniaj�cej szczelno\� produktu.  

Opracowanie opisanych warstwowych protez naczyniowych o zró}nicowanych 

morfologiach powierzchni wewn�trznej (dla ECs) i zewn�trznej (dla vSMCs) pozwoliBo na 

speBnienie zaBo}onego warunku 1. 
W literaturze naukowej wielokrotnie podkre\lano kluczow� rol� elastyczno\ci protezy 

w zapewnieniu jej prawidBowego funkcjonowania, w szczególno\ci w kontek\cie utrzymania 

dro}no\ci naczynia. Elastyczno\� podBo}a polimerowego, najcz�\ciej wyra}ana za pomoc� MY, 

ma istotny wpByw na zachowanie komórek ECs, reguluj�c ich adhezj�, proliferacj�, fenotyp 

oraz funkcje biologiczne [159], [160], [161], [162]. Niezgodno\� mechaniczna pomi�dzy 

protez� a naturaln� tkank� naczyniow� mo}e prowadzi� do zaburzeE przepBywu krwi 

(hemodynamiki), co z kolei negatywnie wpBywa na kolonizacj� protezy przez komórki ECs, 

a jednocze\nie mo}e stymulowa� niepo}�dan� aktywacj� komórek vSMCs, sprzyjaj�c 

rozwojowi hiperplazji bBony wewn�trznej [63]. Zjawisko to szerzej omówiono w podrozdziale 

2.2. 

Zagadnienie to zostaBo równie} poruszone w pracy [163], w której wykorzystano 

modelowanie komputerowe do porównania wBa\ciwo\ci hemodynamicznych protez 

wytworzonych z PU w procesie ES oraz komercyjnie dost�pnych protez z ePTFE, które s� 
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najcz�\ciej stosowane w leczeniu chirurgicznym. Wyniki symulacji wykazaBy, }e protezy 

poliuretanowe generuj� mniejsze zaburzenia przepBywu krwi oraz charakteryzuj� si� lepsz� 

zgodno\ci� mechaniczn� z naczyniami krwiono\nymi w porównaniu do protez ePTFE. 

W badaniach eksperymentalnych wBa\ciwo\ci mechaniczne protez naczyniowych ocenia 

si� zazwyczaj poprzez testy wytrzymaBo\ci na rozci�ganie. W niniejszej pracy badania te 

przeprowadzono zgodnie wytycznymi zawartymi w normach ASTM F3225-17 [164] oraz ISO 

7198:2016 [158]. Uwzgl�dniaj�c zastosowanie opracowanych protez w procedurze CABG, 

przyj�to zaBo}enie, }e ich wBa\ciwo\ci mechaniczne, w szczególno\ci MY, powinny mie\ci� si� 

w zakresie charakterystycznym dla naczyE wieEcowych oraz naczyE najcz�\ciej stosowanych 

jako autografty. Dane literaturowe wskazuj� na znaczne zró}nicowanie warto\ci MY dla naczyE 

krwiono\nych, wynikaj�ce zarówno z ró}nic osobniczych, jak i metod pomiarowych. 

PrzykBadowo: dla t�tnicy piersiowej podaje si� warto\ci MY od ok. 1,5 MPa [165] do 

ok. 16,8 MPa [166], dla }yBy odpiszczelowej od ok. 23,7 MPa [167] do ok. 130 MPa [166], 

a dla naczyE wieEcowych ok. 1,5 MPa [168]. Na podstawie analizy powy}szych danych, jako 

graniczn� warto\� MY dla opracowywanych protez przyj�to 10 MPa, uznaj�c j� za warto\� 

zapewniaj�c� odpowiedni� elastyczno\� i zgodno\� mechaniczn� z naturaln� tkank� 

naczyniow�. 

W literaturze dost�pne s� równie} opisy protez wBóknistych otrzymywanych w procesie 

ES, dla których MY mie\ci si� w podobnym zakresie. Znane s� protezy wykonane z PU o MY 

wynosz�cym 3,62 MPa [169], z PCL z dodatkiem kolagenu o MY wynosz�cym 2,5MPa [170] 

oraz z PLLA z dodatkiem kolagenu i elastyny o MY wynosz�cym 2,08 MPa [171]. W innym 

badaniu [172] porównano eksperymentalnie wBa\ciwo\ci protez ePTFE z protezami PU/PCL 

wytworzonymi w procesie ES. Protezy PU/PCL charakteryzowaBy si� geometri� zbli}on� do 

geometrii protez opracowanych w niniejszej pracy (\rednica wewn�trzna 6 mm). Ich MY 

mierzony w kierunku wzdBu}nym (ang. longitudinal) wyniósB 13,8 ± 4,4 MPa. Dla porównania, 

analizowana w tym samym badaniu proteza ePTFE (wersja cienko\cienna, grubo\� \ciany 454 

µm), która jest obecnie najcz�\ciej stosowana w leczeniu niedro}no\ci naczyE 

charakteryzowaBa si� MY równym 36,0 ± 3,9 MPa. Na tle tych danych warto\ci MY otrzymane 

dla protez opracowanych w niniejszej pracy (MY wynosz�cy 2,5 MPa dla wariantu Nano 

i 2,4 MPa dla wariantu Mikro) s� zbli}one do warto\ci MY uzyskiwanych dla protez 

wBóknistych otrzymywanych w procesie elektroprz�dzenia i speCniaj� zaCo}ony warunek 2. 

Ocena hemozgodno\ci nowoopracowanych materiaBów przeznaczonych do kontaktu 

z krwi� stanowi istotne wyzwanie badawcze. Normy skupiaj�ce si� na ocenie materiaBów do 
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kontaktu z krwi� (ISO 10993-4 [173], ASTM F756-17 [174], ASTM F2888-19 [175]) zalecaj� 

ocen� hemozgodno\ci, w tym analiz� adhezji pBytek krwi, jednak nie definiuj� konkretnych 

warto\ci granicznych dla tego parametru, których przekroczenie stanowiBoby jednoznaczne 

kryterium odrzucenia materiaBu. W \rodowisku naukowym podkre\la si� potrzeb� standaryzacji 

metod badawczych w ocenie hemozgodnoo\ci biomateriaBów [176], [177]. Analiza adhezji 

pBytek krwi mo}e by� przeprowadzana zarówno w warunkach statycznych, jak i dynamicznych 

(przy u}yciu ukBadów ukBady przepBywowych lub rotacyjnych [178]), stymuluj�cych 

fizjologiczne siBy \cinaj�ce. Ró}norodno\� dotyczy równie} sposobu przedstawiania wyników. 

Wynik mo}e by� przedstawiony jako liczba pBytek na jednostk� powierzchni (liczba 

pBytek/mm2) [179], odsetek powierzchni zaj�tej przez pBytki lub wska{nik retencji pBytek 

(ang. Platelet Retention Index, PRI) [162].  

W zwi�zku z brakiem jednoznacznych kryteriów liczbowych dotycz�cych oceny adhezji 

pBytek krwi, w niniejszej pracy wyniki badaE odniesiono do materiaBu referencyjnego, jakim 

byBa powierzchnia protezy ePTFE. Ocena wykonana w warunkach statycznych wykazaBa, }e: 

dla protez Mikro powierzchnia zaj�ta przez pBytki krwi wynosiBa 8,6%, dla protez Nano 6,2%, 

podczas gdy dla protez ePTFE 7%. Otrzymane wyniki wskazuj�, }e adhezja pBytek krwi do 

powierzchni badanych protez jest porównywalna lub ni}sza ni} do komercyjnego materiaBu 

referencyjnego, co pozwala uzna�, }e speBniony zostaB zaBo}ony w pracy warunek 3.  
Z godnie z wytycznymi normy ASTM F756-17 [174] materiaB biomedyczny mo}e zosta� 

uznany za niehemolityczny, je\li powoduje hemoliz� krwinek czerwonych nieprzekraczaj�c� 

2%. W niniejszej pracy warto\� ta zostaBa przyj�ta jako warto\� graniczna, której speBnienie 

stanowiBo jedno z zaBo}eE funkcjonalnych dla opracowywanej protezy. W przeprowadzonych 

badaniach wykazano, }e zarówno w przypadku protez Nano, jak i Mikro stopieE hemolizy nie 

przekroczyB 1%, co potwierdzaj� wyniki przedstawione w Publikacji P5. Tym samym 

speBniono warunek 4, dotycz�cy zgodno\ci hemolitycznej materiaBu.  

Nale}y podkre\li�, }e chocia} przedstawione w niniejszej rozprawie badania nie obejmuj� 

peBnego spektrum analiz koniecznych do caBo\ciowej oceny wBa\ciwo\ci nowoopracowanej 

protezy naczyniowej, to ich zakres pozwoliB speBni� zaBo}one podstawowe kryteria i dotrze� 
do etapu pierwszych badaE in vivo na modelu \wiEskim.  

Badania in vivo stanowi� niezwykle istotny etap w procesie oceny biomateriaBów, 

pozwalaj�c na weryfikacj� wcze\niej przyj�tych zaBo}eE, a tak}e ocen� bezpieczeEstwa 

i efektywno\ci dziaBania nowego implantu w warunkach rzeczywistego \rodowiska 

biologicznego. W przypadku protez naczyniowych obejmuje to: ocen� ogólnego stanu zdrowia 
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zwierz�t (obserwacje kliniczne, parametry hematologiczne, markery zapalne, tj. CRP, 

wska{niki krzepni�cia krwi: APTT, PT), ocen� funkcjonalno\ci protezy (badania 

Dopplerowskie USG, pomiary pr�dko\ci przepBywu krwi, dro}no\� naczynia), analiz� 

histopatologiczn� eksplantów, pozwalaj�c� na ocen� integracji tkankowej oraz odpowiedzi 

zapalnej. 

Na dzieE zBo}enia pracy opracowane protezy zostaBy z powodzeniem wszczepione 

do t�tnic szyjnych \wiE (N = 8). Zwierz�ta pozostaj� pod staB� obserwacj�, a ich stan ogólny 

oceniany jest jako bardzo dobry. Wszczepione protezy funkcjonuj� prawidBowo od ponad trzech 

tygodni przy bardzo dobrym stanie ogólnym zwierz�t, nie wykazuj�c objawów powikBaE ani 

zakrzepicy. 
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6. Dalsze badania 

Przeprowadzone badania nad zasiedlaniem poliuretanowych protez komórkami ECs 

potwierdziBy wcze\niejsze zaBo}enia, }e hydrofobowa powierzchnia poliuretanu, w warunkach 

trójwymiarowych, mo}e wymaga� dalszej modyfikacji w celu optymalnego wsparcia adhezji 

i proliferacji komórek. Ju} na etapie projektowania struktury protezy przewidywano, 

}e uzyskanie w peBni funkcjonalnej warstwy wewn�trznej, wspieraj�cej odbudow� 

monowarstwy komórek ECs, b�dzie wymagaBo zastosowania odpowiednio dobranych 

modyfikacji chemicznych lub biologicznych. 

Uzyskane wyniki stanowi� wi�c nie tylko wa}ny element oceny biologicznej opracowanych 

materiaBów, ale tak}e potwierdzaj� trafno\� przyj�tej strategii etapowego podej\cia do 

projektowania protez. Pierwszy, kluczowy etap 3 opracowanie struktury i procesu wytwarzania 

warstwowej, mechanicznie stabilnej protezy 3 zostaB z sukcesem zrealizowany. Kolejnym 

krokiem, zgodnym z zaplanowan� \cie}k� badawcz�, jest dobór i wdro}enie modyfikacji 

powierzchni wewn�trznej w celu dalszej poprawy interakcji z komórkami ECs. Prace te s� ju} 

w toku. 

Dotychczas opracowano metod� modyfikacji powierzchni protez polikatecholaminami 

i potwierdzono, }e wprowadzone modyfikacje powierzchni wpBywaj� na zwi�kszenie adhezji 

i proliferacji komórek na powierzchni materiaBów (manuskrypt w przygotowaniu). Na >Implant 

cylindryczny modyfikowany poli(katecholamin�)= otrzymano patent, którego jestem 

wspóBautork� (Patent Pat1). Ponadto, opatentowane protezy s� aktualnie w fazie badaE in vivo 

na modelu \wiEskim, których celem jest potwierdzenie biozgodno\ci protez oraz oszacowanie 

ich dro}no\ci. 

Dodatkowo opracowaBam sposób wytwarzania dwuwarstwowych wBókien typu rdzeE-

otoczka (ang. core-shell) metod� rozdmuchu roztworu polimeru, wydzielaj�cych substancje 

z rdzenia wBókien. Jestem wspóBautork� dwóch zgBoszeE patentowych dotycz�cych sposobu 

wytwarzania wBókna (ZgBoszenie patentowe ZP1) oraz samego wBókna typu rdzeE-otoczka 

(ZgBoszenie patentowe ZP2). Pomimo rosn�cego zainteresowania procesem SBS w literaturze 

naukowej wci�} jest niewiele doniesieE dotycz�cych zastosowania tego procesu do 

wytwarzania wBókien typu rdzeE3otoczka, zwBaszcza w kontek\cie in}ynierii naczyE 

krwiono\nych. Wyniki prac dotycz�cych wBókien typu rdzeE-otoczka wytwarzanych w procesie 

SBS zostaBy ju} pozytywnie ocenione i przyj�te do publikacji w recenzowanym czasopi\mie 

naukowym (Journal of Materials Research, IF=2,7 (2023)). WBókniny typu rdzeE3otoczka 

mog� by� wykorzystane do kontrolowanego uwalniania substancji biologicznie czynnych, 
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w tym czynników przeciwbakteryjnych i/lub przeciwzakrzepowych, co ma szczególne 

znaczenie w projektowaniu nowoczesnych protez naczyniowych. Opracowane podej\cie 

stanowi rozszerzenie wcze\niej prowadzonych badaE nad materiaBami wBóknistymi, 

a jednocze\nie otwiera nowe mo}liwo\ci w zakresie funkcjonalizacji powierzchni protez 

naczyE krwiono\nych poprzez nadanie im wBa\ciwo\ci uwalnianj�cych substancje bioaktywne. 

Wzbogacenie struktury protez o wBókna rdzeE3otoczka pozwoli nie tylko na popraw� ich 

zgodno\ci biologicznej, ale równie} mo}e przeciwdziaBa� powikBaniom pozabiegowym, takim 

jak zakrzepica czy infekcja, co stanowi kluczowy krok w dalszym rozwoju opracowanych 

materiaBów.  

Opracowanie techniki wytwarzania wBókien typu rdzeE-otoczka w procesie SBS stanowi 

istotny wkBad w rozwój nowoczesnych materiaBów do zastosowaE biomedycznych i \wiadczy 

o kompleksowym i wieloaspektowym podej\ciu do tworzenia rusztowaE tkankowych nowej 

generacji. Uzyskane wyniki potwierdzaj� potencjaB rozwoju w kierunku dalszej optymalizacji 

poliuretanowych materiaBów wBóknistych jako realnej alternatywy dla obecnie stosowanych 

protez naczyniowych. 

Ponadto, zdobyta wiedza i do\wiadczenie w zakresie doboru parametrów procesu SBS 

umo}liwiBy mi skuteczne wytwarzanie materiaBów wBóknistych do innych zastosowaE 

biomedycznych. W ramach wspóBpracy z ZespoBem z WydziaBu Chemicznego Politechniki 

Warszawskiej byBam zaanga}owana w opracowanie nanowBókien o wBa\ciwo\ciach 

magnetycznych, przeznaczonych do wspomagania terapii chorób serca. Efektem tej wspóBpracy 

jest zgBoszenie patentowe dotycz�ce sposobu otrzymywania funkcjonalnych nanomateriaBów 

o dziaBaniu terapeutycznym (ZgBoszenie patentowe ZP3). 
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7. Podsumowanie 

W ramach przeprowadzonych badaE zrealizowano wszystkie trzy szczegóBowe cele, 

skBadaj�ce si� na gBówny cel pracy, którym byBo opracowanie poliuretanowej protezy 

naczyniowej o warstwowej strukturze wBóknistej, speBniaj�cej zaBo}one wymagania 

biologiczne oraz mechaniczne. 

W pierwszym etapie pracy, odpowiadaj�cym Celowi 1, dokonano szczegóBowej analizy 

wpBywu wybranych parametrów procesu rozdmuchu roztworu polimeru na wBa\ciwo\ci 

poliuretanowych materiaBów wBóknistych. Wykazano, }e mo}liwe jest formowanie wBóknin 

o kontrolowanej \rednicy wBókien, porowato\ci i orientacji przestrzennej, przy zachowaniu 

wymaganych cech wytrzymaBo\ciowych. Uzyskane dane umo}liwiBy identyfikacj� 
najkorzystniejszych warunków procesu rozdmuchu roztworu polimeru prowadz�cych do 

otrzymywania poliuretanowych materiaCów o zadanych wCa\ciwo\ciach, co jednoznacznie 

potwierdziBo Tez� 1.  

W ramach Celu 2 oceniono wpByw morfologii poliuretanowych materiaBów wBóknistych 

na zachowanie komórek buduj�cych naczynia krwiono\ne oraz ich interakcj� z pBytkami krwi. 

Zaobserwowano wyra{ne ró}nice w adhezji, proliferacji i organizacji przestrzennej komórek 

w zale}no\ci od \rednicy i orientacji wBókien oraz porowato\ci i rozmiaru porów w badanych 

biomateriaBach.  

Bazuj�c na wynikach uzyskanych w ramach Celu 1 i 2, zrealizowano Cel 3 

i zaprojektowano, a nast�pnie wytworzono warstwow� struktur� wCóknist�, 
odwzorowuj�c� architektur� naczynia krwiono\nego. Protezy te speBniBy przyj�te kryteria 

strukturalne i mechaniczne, wykazaBy zgodno\� z krwi� oraz selektywnie wspieraBy zasiedlanie 

przez odpowiednie typy komórek. Wyniki te potwierdziBy Tez� 2, wskazuj�c� na mo}liwo\� 

wykorzystania metody rozdmuchu roztworu polimeru do otrzymywania rusztowaE 
naczyniowych speCniaj�cych wymagania funkcjonalne protez naczyE krwiono\nych. 

Przeprowadzone badania uzupeBniaj� wyra{n� luk� w literaturze, wskazuj�c� na brak 

doniesieE dotycz�cych wytwarzania poliuretanowych protez naczyniowych w procesie 

rozdmuchu roztworu polimeru. Uzyskane wyniki stanowi� zatem oryginalny wkBad w rozwój 

in}ynierii biomateriaBów oraz in}ynierii chemicznej i stanowi� przykBad skutecznego 

wykorzystania in}ynierii procesu i in}ynierii produktu w projektowaniu struktur o zadanych 

wBa\ciwo\ciach funkcjonalnych. Opracowana metoda wytwarzania implantów naczyniowych 

charakteryzuje si� nie tylko wysok� kontrolowalno\ci� parametrów, ale równie} zwi�kszon� 

wydajno\ci� w porównaniu do elektroprz�dzenia, co podkre\la jej potencjaB aplikacyjny. 
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Skróty i symbole 

2D 3 model dwuwymiarowy 

3D 3 model trójwymiarowy 

75A, 80A, 93A, 45D, 75D 3 twardo\ci poliuretanów w skali Shore9a 

CLSM 3 mikroskopia konfokalna (ang. confocal laser scanning microscopy) 

CVDs 3 choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases) 

ePTFE 3 ekspandowany politetrafluoroetylen (ang. expanded polytetrafluoroethylene) 

ECs 3 komórki \ródbBonka (ang. endothelial cells) 

MY 3 moduB Younga 

NK 3 wBókna nieukierunkowane (ang. non-aligned) 

PCL 3 polikaprolakton (ang. polycaprolantone) 

PET 3 politereftalan etylenu (ang. polyethylene terephthalate) 

PLLA 3 kwas polimlekowy (ang. poly-L-lactic acid) 

PU 3 poliuretan(y) (ang. polyurethane(s)) 

SBS 3 rozdmuch roztworu polimeru (ang. solution blow spinning) 

SEM 3 skaningowa mikroskopia elektronowa (ang. scanning electron microscopy) 

UK 3 wBókna ukierunkowane (ang. aligned) 

vSMCs 3 komórki mi�\ni gBadkich \ciany naczynia krwiono\nego (ang. vascular smooth 

muscle cells) 
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