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Antybakteryjny opatrunek na rany wzbogacony w zeolit impregnowany srebrem oraz sposob

jego wytwarzania

Przedmiotem wynalazku jest antybakteryjny opatrunek na bazie naturalnych polisacharydow
(agarozy oraz kurdlanu) wzbogacony w zeolit impregnowany srebrem do zastosowan w medycynie
regeneracyjnej oraz sposob jego wytwarzania. Otrzymany wediug wynalazku materiat opatrunkowy

moze znalezé zastosowanie w leczeniu zakazonych ran przewlektych.

Rany przewlekte, takie jak owrzodzenia zylne lub owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowe;j,
powstajg wwyniku przedtuzajgcej sie fazy zapalnej podczas procesu gojenia, co uniemozliwia
prawidtowy przebieg regeneracji skory. Leczenie ran przewlektych wcigz jest duzym wyzwaniem
i obcigzeniem zarédwno dla pacjentéw, jak i dla zespotéw terapeutycznych, poniewaz czesto sg to rany
skolonizowane przez drobnoustroje. W tym przypadku istotny jest dobdr $rodkéw antyseptycznych,
majgcych wptyw na ograniczenie rozwoju zakazenia w ranie. W ranach przewlektych czesto unika sie
stosowania antybiotykdw, ktére mogg w prosty sposéb prowadzi¢ do antybiotykoopomosci i znacznie
przedituzy¢ proces gojenia sie rany. Na przestrzeni ostatnich lat zaobserwowano rosngce
zainteresowanie biomateriatami zawierajgcymi jony metali (np. srebro, ztoto, cynk, miedz), ktére
wykazujg swojg aktywnos$é przeciwdrobnoustrojowg oraz moga by¢ wykorzystywane jako materiaty
opatrunkowe wspomagajgce proces gojenia i ograniczajgce infekcje (Przekora, 2020; Dhivya, 2015).

Jony srebra charakteryzujg sie szerokim spekirum  przeciwdrobnoustrojowym.
Ich przeciwdrobnoustrojowe dziatanie opiera sie na wigzaniu z DNA, RNA irdéznymi biatkami,
prowadzgc do $mierci komorki. Co wazne, gwattowny rozpad drobnoustrojéw uniemozliwia powstanie
opormosci na jony srebra (Khansa, 2019; Shameli, 2011). Z kolei istotng kwestig jest skuteczne
i bezpieczne dostarczenie jonéw srebra w leczeniu zakazonych ran, np. poprzez zastosowanie
odpowiednich nosnikéw jondéw. Ze wzgledu na dodatni tadunek, jony srebra bardzo fatwo adsorbujg na
powierzchni ujemnie natadowanych zeolitow (nanoporowate struktury glinokrzemianowe) (Neidrauer,
2014). Natomiast zeolity charakteryzujg sie wysokg wydajnoscia obcigzenia i przedtuzonym
uwalnianiem dopowanych jondw, co jest wazne w przypadku materiatébw opatrunkowych, poniewaz
zapewnia to statg ochrone przed tworzeniem biofilmu bakteryjnego oraz zapobiega wystgpieniu
poczatkowego wyrzutu jondw o stezeniu cytotoksycznym (Bacakova, 2018).

Przedmiotem wynalazku jest antybakteryjny materiat opatrunkowy na bazie naturalnych
polisacharydow (agarozy oraz kurdlanu) wzbogacony w zeolit impregnowany srebrem, ktory ze wzgledu
na swéj sktad oraz wynikajgce z niego unikatowe wiasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne bedzie
wspierat proces gojenia ograniczajgc jednocze$nie rozwdj chorobotwérczych mikroorganizméw
w tozysku rany oraz jej bliskim sgsiedztwie.

Z opisu patentu CN103520767A znany jest sposéb wytwarzania antybakteryjnego opatrunku
hydrozelowego przyspieszajgcego gojenie. Giownymi sktadnikami opatrunku sg rozpuszczalne
wwodzie polimery wielkoczasteczkowe, polimery pseudoplastyczne (np. agaroza), $rodki
antybakteryjne (np. jony srebra i/lub nanosrebro) oraz woda. Polimery rozpuszcza sie w wodzie
iogrzewa pod chiodnicg zwrotng wtazni wodnej o temperaturze powyzej 90°C do uzyskania
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jednorodnego roztworu, nastepnie dodaje rozpuszczony w wodzie Srodek antybakteryjny i miesza do

uzyskania jednorodnego roztworu uzupetniajgc wodg, odpienia, mieszaning wylewa sie do formy
i schtadza, nastepnie pseudoplastyczne ciato state poddawane jest napromieniowaniu y 60Co przez
10-40 min, o dawce 10K-70K.

Z opisu patentu CN106346018A znany jest sposéb wytwarzania zelu kompozytowego
agaroza/nanosrebro z przeznaczeniem jako Srodek przeciwbakteryjny. Sposéb produkcji polega na
potaczeniu agarozy oraz soli srebrowej zdyspergowanych w rozpuszczalnikach w temperaturze
80-100°C przez 1-150 min, nastepnie obnizeniu temperatury do 4-40°C i mieszaniu przez 1-20 dni.

Z opisu patentu CN104001205A znany jest sposéb wytwarzania opatrunku ptynnego. Sposéb
produkcji polega na rozpuszczeniu w wodzie agarozy i/lub agaru poprzez podgrzanie do 90°C i dodanie
rozpuszczonego w wodzie sktadnika funkcjonalnego np. przeciwbakteryjnego nanosrebra, mieszanie,
stopniowe schtadzanie powstatej mikrosfery lub mikrozelu do temperatury 50-30°C iobnizeniu
predkos$ci obrotéw z 600 do 300 obr/min i kontynuacji mieszania przez 30 min.

Z opisu patentu CN104857551A znany jest sposéb wytwarzania opatrunku antybakteryjnego
zawierajgcego srebro. Sposéb wytwarzania polega na wkraplaniu do 0,1 - 0,6% roztworu
polisacharyddéw roztworu soli zawierajgcej jony chloru, wprowadzeniu wodnego roztworu azotanu srebra
(w zakresie stezen: 0,05-1%) do przygotowanej mieszaniny, naswietlaniu Swiattem o dlugosci fali
mniejszej niz 500 nm (1 min — 30 godz., 300 — 20 000 Ix), zmieszaniu otrzymanej mieszaniny z 0.2-0,8%
w/v roztworem naturalnego polimeru, zamrozeniu (-20 — -80°C) i liofilizaciji.

Z opisu patentu CN113694250A znany jest sposdb wytwarzania antybakteryjnego hydrozelu
wypetnionego nanoczgstkami srebra. Sposéb wytwarzania polega na mieszaniu i ogrzaniu do 100°C
roztworu kurdlanu i sulfotlenku dimetylu, dodaniu roztworu azotanu srebra, schtodzeniu do temperatury
pokojowej i dodawaniu roztworu borowodorku sodowego, mieszaniu, powolnym schtodzeniu oraz
ptukaniu w wodzie destylowane;.

Z opisu patentu US2012071807A1 znany jest antybakteryjny opatrunek warstwowy zawierajgcy

siateczkowatg silikonowg warstwe kontaktowa, srodkowag warstwe widknistg, ktéra obejmuje widkna
pokryte zeolitami impregnowanymi jonami srebra lub jonami srebra i miedzi lub jonami srebra i cynku
lub jonami srebra i sodu (pierwszy $rodek przeciwdrobnoustrojowy) oraz nieprzepuszczalng dla wilgoci
warstwe wierzchnig, przy czym wspomniana warstwa wierzchnia obejmuje drugi Srodek
przeciwdrobnoustrojowy (fosforan magnezu i srebra) do przenikania przez warstwe $rodkowg i warstwe
kontaktowg w celu uzupetnienia pierwszego $rodka przeciwdrobnoustrojowego w kontakcie z rang.

Z opisu patentu US2012089068A1 znany jest antybakteryjny opatrunek warstwowy zawierajgcy

siateczkowatg silikonowg warstwe kontaktowg, hydrofilowg piankowg warstwe $rodkowa, ktéra
obejmuje widkna poliuretanowe pokryte zeolitami impregnowanymi jonami srebra oraz jonami miedzi,
cynku lub sodu oraz nieprzepuszczalng dla wilgoci warstwe wierzchnia.

Z opisu patentu CN111118878A znany jest sposéb wytwarzania opatrunku na rany na bazie
alginianu zawierajgcego jony srebra. Sposéb wytwarzania polega na tym, ze widkna alginianowe
pokrywane sg $rodkiem antybakteryjnym na bazie srebra poprzez rozpylenie ultradzwickowe. Srodek
antybakteryjny zawierajgcy srebro to zeolit zawierajgcy srebro i/lub fosforan cyrkonu wzbogacony

srebrem.
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Z artykutu naukowego Hissae Yassue-Cordeiro i wsp. (2019) znany jest sposob wytwarzania

antybakteryjnego chitozanowego filmu zawierajgcego zeolit impregnowany sulfadiazyng srebra.
Sposéb wytwarzania polega na pofaczeniu roztworu chitozanu przygotowanego w kwasie octowym
z zeolitem impregnowanym sulfadiazyng srebra, wymieszaniu, akolejno na wysuszeniu
w temperaturze 37 °C przez 24 h. 10.3390/pharmaceutics11100535

Z artykutu naukowego Permyakova iwsp. (2022) znany jest spos6b wytwarzania pianki

kurdlanowo-chitozanowej zawierajgcej nanoczastki srebra z przeznaczeniem do przy$pieszenia gojenia
rany cukrzycowej. Sposob wytwarzania polega na ogrzaniu i ciggtym mieszaniu 2% wodnego kurdlanu
i 1% roztworu chitozanu w kawasie octowym do temperatury 55°C, wkropleniu 0,01 M roztworu azotanu
srebra i ogrzewaniu mieszaniny do 90°C przez 20 min, nastepnie naswietlaniu roztworu $wiattem UV
(dtugo$¢ fali A = 185 nm), schtodzeniu, zamrozeniu do -196°C i24-godzinnej liofilizacji.
10.3390/pharmaceutics 14040724

Z artykutu Basha i wsp. (2018) znany jest spos6b otrzymywania materiatu opatrunkowego na

bazie kurdlanu i alkoholu poliwinylowego z dodatkiem azotanu srebra do zastosowan w leczeniu ran
cukrzycowych. Sposéb produkcji opiera sie na stworzeniu mieszaniny kurdlanu zawieszonego w kwasie
mréwkowym z alkoholem poliwinylowym PVA rozpuszczonym w wodzie oraz azotanem srebra
i poddanie powstatego roztworu elektroprzedzeniu. Po czym materiat zostaje poddany suszeniu
w warunkach prézni isieciowaniu za pomocg par aldehydu glutarowego z kwasem solnym.
https://doi.org/10.1002/mame.201800234

Z artykutu Lin i wsp. (2021) znany jest sposéb otrzymywania nanowtdknistego hydrozelu do

leczenia ran. Sposob produkcji opiera sie na rozpuszczeniu kurdlanu inanoczastek srebrowych
w DMSO i termicznym zelowaniu w temperaturze 100 °C, a nastepnie ptukaniu w wodzie destylowanej.
https://doi.org/10.1021/acsami.1¢c06603

Z artykutu Cai iwsp. (2019) znany jest sposéb otrzymywania nanokompozytowego filmu

antybakteryjnego na bazie kurdlanu wzbogaconego o nanoczgstki srebra o potencjalnym zastosowaniu
jako materiat do gojenia sie ran. Sposéb produkcji bazuje na potgczeniu kurdlanu z koloidem
nanoczgstek srebrowych w $rodowisku wodnym, termicznym zelowaniu w temperaturze 60°C

a nastepnie suszeniu w takiej samej temperaturze. https:/doi.org/10.1016/.ijbiomac.2019.09.018

Z artykutu Hanim i wsp. (2017) znany jest sposob wytwarzania antybakteryjnego zeolitu NaY
zawierajgcego jony srebra izmodyfikowanego aminami. Sposéb wytwarzania polega na
przeprowadzeniu wymiany jonowej w zeolicie NaY przy uzyciu jonéw srebra (Ag+) wilosci 50%
pojemnosci jonowymiennegj, a nastepnie funkcjonalizacji powierzchni otrzymanego materiatu za pomocg
0,2 M roztworu 3-aminopropylotrietoksysilanu (APTES). Tak otrzymany materiat wykazuje lepszg
aktywnos$¢ antybakteryjng wobec szczepu Escherichia coli.
http://dx.doi.org/10.1016/j.vacuum.2017.06.038

Z artykutlu naukowego Shameli i wsp. (2011) znany jest spos6éb wytwarzania nanoczgstek

srebra osadzonych w matrycy zeolitowej o dziataniu przeciwbakteryjnym. Sposéb wytwarzania polega
na zawieszeniu statej iloSci zeolitu w réznych objeto$ciach roztworu AgNO i wymiany kationowe;.
Nastepnie do zawiesiny dodaje sie $wiezo przygotowany roztwér reduktora NaBH, .Otrzymane

zawiesiny Ag/zeolit odwirowuje sie, przemywa czterokrotnie wodg destylowang. Otrzymane nanoczgstki
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srebra osadzone w zeolicie wykazujg silne dziatanie przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-ujemnych

(E. colii S. dysentriae) oraz Gram-dodatnich (S. aureus i MRSA). https://doi.org/10.2147/IJN.S16964
Jak dotad nie opracowano materiatu opatrunkowego wzbogaconego w zeolit impregnowany

srebrem, bazujgcego na termicznie zelowanej matrycy ztozonej z agarozy i kurdlanu.

Problemem technicznym do rozwigzania jest stworzenie antybakteryjnego materiatu

opatrunkowego.

Przedmiotem wynalazku jest antybakteryjny materiat opatrunkowy na bazie naturalnych
polisacharydow (agarozy oraz kurdlanu) wzbogacony w zeolit impregnowany srebrem do zastosowan
w medycynie regeneracyjnej oraz sposob jego wytwarzania.

Istotg antybakteryjnego opatrunku wedtug wynalazku jest to, ze stanowi go agaroza, kurdlan,
zeolit o typie struktury Na-X impreghowany jonami srebra w postaci proszku lub nanoproszku,
otrzymany w ten sposoéb, ze sproszkowany zeolit Na-X poddaje sie impregnacji jonami srebra dodajac
w proporcji 1 ¢ze$S¢ proszku do 20 czedci (w/v) wodnego roztworu azotanu srebra o stezeniu 0,01M
mieszajgc przez 24 godziny, po czym otrzymany zeolit zaimpregnowany jonami srebra suszy sie
i rozdrabnia.

Istotg sposobu wytwarzania antybakteryjnego opatrunku wediug wynalazku jest to, ze
przygotowuje sie zawiesine 2% (w/v) agarozy, 2% (w/v) kurdlanu oraz 0,25% (w/v) zeolitu Na-X
impregnowanego jonami srebra, w wodzie destylowanej lub dejonizowanej, a nastepnie mieszaning
przektada sie do formy, ktérg inkubuje sie w fazni wodnej w temperaturze 90-95°C, korzystnie 95°C,
przez czas 15-30 minut, korzystnie 20 minut. Nastepnie studzi w temperaturze 4°C, ostudzong probke
umieszcza sie w zamrazarce w temperaturze -80°C, na czas 24 godzin. W dalszej kolejno$ci zamrozony
materiat poddaje sie procesowi liofilizacji pod ci$nieniem 10-2-10- mbar, przez czas 16 godzin lub do

momentu catkowitego wysuszenia prébki.

Korzystnym skutkiem wynalazku jest to, ze inkorporacja zeolitu impregnowanego jonami srebra
w strukture matrycy polisacharydowej opatrunku gwarantuje powolny profil uwalniana srebra do tozyska
rany zapewniajgc jednoczes$nie przeciwbakteryjng aktywnos$é oraz brak cytotoksycznosci wzgledem

komorek skory.

Przedmiot wynalazku zostat przedstawiony w przykfadach dla ktérych wartodci roéznigce
przedstawiono w tabeli.

Do 0,04 g agarozy oraz 0,04 g kurdlanu dodano 2 ml wody dejonizowane] i mieszano.
Do uzyskanej zawiesiny dodano 0,005 g zeolitu Na-X impregnowanego jonami srebra w postaci
proszku, otrzymanego wten sposob, ze w szklanej zlewce o objetosci 200 ml umieszczono 5 g
sproszkowanego poprzez utarcie w mozdzierzu agatowym przez 2 minuty zeolitu Na-X oraz 100 ml
roztworu azotanu srebra o stezeniu 0,01 M. Tak przygotowang zawiesine mieszano przy uzyciu
mieszadta magnetycznego przy 500 rpm przez 24 godziny w temperaturze 25°C. Po uptywie czasu

rozdzielono zawiesine poprzez odwirowanie w wirdwce laboratoryjnej przez 5 minut przy 10 000 rpm,
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a otrzymany osad wysuszono w temperaturze 100°C w suszarce laboratoryjnej przez 24 h. Nastepnie

osad ucierano w mozdzierzu agatowym przez 2 minuty. Otrzymany proszek Na-X zaimpregnowany
jonami srebra poddano kalcynacji w 350°C przez 4 godziny w piecu muflowym. Cato$¢ mieszano do
uzyskania jednolitej zawiesiny. Nastepnie otrzymang mieszanine umieszczono w ptaskiej formie
(o powierzchni 4 cm? i grubo$ci 3 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w kapieli wodnej w temperaturze T przez czas t, a nastepnie schtadzano w temperaturze
4°C. Ostudzony biomateriat umieszczono w zamrazarce w temperaturze -80°C na 24 godziny.

Zamrozong probke poddano suszeniu sublimacyjnemu pod ciSnieniem p, przez czas 16 godzin.

Tabela. Parametry obrébki w przyktadach wykonania

Parametr Przyktad 1 Przyktad 2 Przyktad 3
Temperatura inkubacji T °C 95 95 90

Czas inkubac;ji t min 15 20 30
Cisnienie liofilizacji p mbar 103 102 102

Otrzymane materialy opatrunkowe charakteryzujg sie makroporowatg oraz superchtonng
mikrostrukturg. Ocena cytotoksycznosci w stosunku do ludzkich fibroblastéw linii komérkowej BJ
zgodnie z normami ISO dla wyrobdéw medycznych (ISO 1099-5:2009 oraz I1SO 10993-12:2012)
wykazata, ze otrzymany opatrunek jest nietoksyczny (zywotno$é komoérek eksponowanych przez czas
24 godzin na ekstrakt z opatrunku wynosita 98% w poréwnaniu do negatywnej kontroli
cytotoksyczno$ci). Powierzchnia kontaktowa opatrunku nie sprzyja przyczepianiu (adhezji) komoérek,
ograniczajgc tym samym ryzyko uszkodzenia skéry ifozyska rany podczas zmiany opatrunku
i minimalizujgc bél pacjenta. Materiat opatrunkowy wykazuje wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe,
dodatkowo jest w stanie wychwyci¢ mikroorganizmy ze $rodowiska rany doprowadzajgc do ich

unieszkodliwienia.

W przyktadach przedstawiono jedyne mozliwe zastosowanie proporcji poszczegdinych
skfadnikéw wynalazku, ktére skutkuje optymalnymi wiasciwosciami biologicznymi opatrunku,
zapewniajgc jednoczes$nie przeciwbakteryjng aktywno$¢ oraz brak cytotoksycznosci wzgledem

komorek skory.

RZECZNIK PATENTOWY

ay Jowidkn
grinz/ Maciej Nowicki
Nrwp. 3476



