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Inventia se referd la un agent fotosensibilizator, la un procedeu de activare a
acestuia, pentru combaterea contaminarii bacteriene a unor suprafete din domeniul medical,
alimentar etc.

in momentul actual, bacteriile care contamineaza suprafete, pielea animal3 sau
umana sau plagi pot fi distruse prin metode fizice si chimice. Metodele fizice constau in
expunerea la radiatii electromagnetice (radiatii ultraviolete sau raze X). Efectele secundare
pe care acest tip de radiatii le au asupra corpului animal sau uman constituie principalul
dezavantaj al acestor metode. Metodele chimice constau in aplicarea unor substante din
grupul dezinfectantilor sau substantelor antiseptice. Dezinfectantii se pot folosi doar pe
corpuri inerte, pentru ca produc leziuni pe pielea animald sau umand. Substantele
antiseptice, utilizate in solutii, creme, geluri au un efect de mai scurtd duratd si sunt
demonstrate a interfera si incetini procesul de vindecare atunci cand sunt folosite pe plagi.

Bacteriile care prezinta rezistenta la aceste metode de decontaminare pot fiinactivate
printr-o noud metodd/procedeu bazata pe efect fotodinamic, recent abordatd de comunitatea
stiintificd internationald.

Aceastd metoda se bazeaza pe fotooxidarea materiei biologice, in care suntimplicati
trei constituenti esentiali: agent fotosensibilizator, radiatie luminoasa si oxigenul.

Combinatia acestor doud elemente complet netoxice, agentul fotosensibilizator gi
lumina, in prezenta oxigenului, conduce la distrugerea selectivd a celulelor tintd sau
microorganismelor.

Metoda a fost validata in cazul celulelor tintd canceroase si aprobata de cétre forurile
de specialitate, pentru tratarea: tumorilor obstructive de esofag si a cancerului endobronhic
(Statele Unite ale Americii), tumorilor de vezicd urinard (Canada), tumorilor avansate de
esofag si plaméani (Franta si Olanda), cancerului precoce de plamani (Germania), cancerului
precoce de esofag, plamani, gastric si cervical (Japonia) etc.

in cazul celulelor tint& bacteriene, metoda prin inactivare fotodinamic a fost testat3
si validatd, pentru combaterea unor germeni bacterieni care contamineaza suprafete, pielea
animald sau umana, si care prezinta rezistenta la metodele curente de decontaminare, cum
sunt: Staphylococcus aureus, Streptococcus piogenes, Colstridium perfingens, Escherichia
coli, Micoplasma hominis, Helicobacter pilori, Pseudomonas aeruginosa, Listeria
monocytogenes, Yersinia pseudotuberculosis etc.

Metoda constd in aplicarea, pe suprafata contaminatd, a unor agenti
fotosensibilizatori, pe baza de: porfirine (Caminos D. A. et al, 2007; Banfi S. E et al. 2006),
fenotiazine (Tegos G. P et al, 2008), ftalocianine (Minnock A. et al., 2000), Roz Bengal
(Schafer M. et al., 2000; Paulino T. P. et al., 2006), dorine (Faten G. et al., 2004; Embleton
M. et al., 2005), albastru de toluidind (Komerik N. et al., 2000; Matevski D. et al., 2005),
albastru de metilen (Chan Y. et al., 2003; Nagasawa M. et al., 2005) etc., preparati sub forma
de solutii sau unguent si apoi expunerea suprafetei la radiatii optice emise de surse de
lumind incoerentd (Iampi, LED-uri) pentru activarea acestora.

Aplicarea acestei metode pentru decontaminarea unor suprafete prezintd insd unele
dezavantaje: utilizarea agentilor fotosensibilizatori preparati sub forma de solutie sau
unguent limiteazd adancimea de penetrare a acestora, iar utilizarea surselor de lumind
incoerente (care prezintd un spectru de emisie larg care nu corespunde cu maximul de
absorbtie al agentului fotosensibilizator) pentru activarea agentului fotosensibilizator conduc
la o eficientd scdzutd a metodei.

Problema pe care isi propune sd o rezolve inventia este de a realiza un agent
fotosensibilizator cu eficientd ridicata in combaterea contaminéarii bacteriene a unor suprafete
(mobilier, instrumentar, vase de laborator etc. si piele intactd sau plagi) si un procedeu de
activare a acestuia.
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Inventia rezolvd problema tehnica si elimind dezavantajele solutiilor cunoscute,
printr-un agent fotosensibilizator sub forma de gel, constituit din: 0,02...0,03% albastru de
metilen, 0,5...1,0% colagen, 15...18% 1,3-propilenglicol, 4...5% NaOH, restul 75...80% apa
bidistilata.

Procedeul de activare, conform inventiei, constd in aplicarea unui strat subtire de
agent fotosensibilizator pe suprafata contaminatd, mentinerea suprafetei laintuneric timp de
30...60 min si expunerea suprafetei astfel tratatd, de la o distantd de 5...10 cm, la radiatii
laser de mica putere, 3...15 mW, cu lungimi de unda de 635 nm, timp de 5...30 min; operatiile
mentionate pot fi eventual repetate pana la obtinerea unui nivel de contaminare dorit.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- agentul fotosensibilizator este netoxic, nepoluant;

- agentul fotosensibilizator este ugor de preparat $i nu este costisitor;

- agentul fotosensibilizator preparat sub forma de gel penetreaza mai ugor in tesut;

- agentul fotosensibilizator poate fi activat cu radiatie optica din domeniul vizibil, care
nu este nociva;

- agentul fotosensibilizator nu interfereaza cu procesele de vindecare;

- utilizarea agentului fotosensibilizator activat prin expunere la lumind nu produce
leziuni cutanate sau alte efecte adverse;

- agentul fotosensibilizator este nedureros la aplicare in medicina umana si
veterinar;

- se obtine un nivel de decontaminare a suprafetelor necesar (impus de standardele
in vigoare) prin reaplicarea procedurii;

- se mareste eficienta metodei prin utilizarea radiatiilor laser cu lungimi de unda
corespunzatoare absorbantei maxime a agentul fotosensibilizator;

- se distrug speciile de bacteriile rezistente la alte tratamente (antibiotice, antiseptice),
situatie des intalnita in vivo.

Se dau, in continuare, 2 exemple de realizare a inventiei, care au rolul de a ilustra
inventia si nu de a o limita.

Exemplul 1. a. Obfinerea agentul fotosensibilizator pe baz4 de albastru de metilen

Albastru de metilen a fost dizolvat in apa bidistilatd, realizandu-se o solutie stock de
concentratie 1,6 x 10° M. La 25 ml de solutie de albastru de metilen (1,6 x 10° M), s-a
adaugat o solutie de colagen in apa (5 mg/ml), dupa care s-au addugat in picaturda 20 ml
solutie in NaOH (picurare la 37°C, timp de 30 min) pana la valoarea pH-ului fiziologic (7,4).
La acest amestec, s-au adaugat 15 ml de propilenglicol, utilizat ca si solvent polar si ca
intensificator de penetrare dermica. Se obtin 100 g de gel.

b. Activarea agentului fotosensibilizator pe baz4 de albastru de metilen

Se aplicd un strat subtire de agent fotosensibilizator pe suprafata tintd (plaga
contaminata cu bacterii din speciile Staphylococcus aureus si Pseudomonas aeruginosa) si
se lasd la intuneric timp de 30 min. Se expune apoi suprafata contaminata, timp de 10 min,
la radiatii laser de mica putere, 15 mW, cu lungimi de unda de 635 nm. Distanta de iradiere
este de aproximativ 5 cm (fig. 1). Procedeul se repetd dupa 24 h, pentru obtinerea nivelului
de contaminare dorit.

Rezultatele obtinute pe un lot de 20 animale de laborator ce prezentau plagi
contaminate cu bacterii din speciile Staphylococcus aureus au evidentiat faptul cd numarul
de colonii formatoare de unitdti (CFU) a scdzut, in medie, dupd aplicarea agentului
fotosensibilizator (gel) si activarea acestuia de la 8,70 log CFU/ml la 6,95 log CFU/mlI (fig.
2). Dupa 24 h, nivelul de contaminare al plagii a fost de 5,45 log CFU/ml, iar dupa repetarea
procedeului, s-a atins nivelul de 3,37 log CFU/ml. Dup& 48 h, numarul de colonii formatoare
de unitdti prezent la nivelul palgii a scazut la 3,12 log CFU/mI| (datoritd sistemului de
autoaparare al organismului), nivel considerat acceptabil.
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Aplicarea agentului fotosensibilizator i activarea acestuia prin expunere la radiatie
opticd coerentd pe un lot de 25 de animale de laborator cu plagi contaminate cu
Pseudomonas aeruginosa a condus la reducerea numarului de colonii formatoare de unitéti
de la 8,91 log CFU/ml la 7,24 log CFU/ml (fig. 3). Dupa 24 h, s-a repetat procedeul si s-a
ajuns la un nivel de contaminare de 6,77 log CFU/mlI, iar dupa 48 h, s-au inregistrat numai
4,17 log CFU/mI.

in ambele cazuri, s-a obtinut un nivel de contaminare de sub 10° germeni/gram tesut,
nivel care scoate contaminarea din domeniul infectiei. In aceste dou# cazuri, germenii tint4
au fost microbi cu rezistentd la antibiotice, deosebit de greu de combatut prin mijloace
conventionale.

Exemplul 2. Agentul fotosensibilizator obtinut ca in exemplul 1 s-a utilizat in cazul
unui pacient voluntar cu arsurd de gradul |l pe fata anterioard a antebratului.

Pentru activarea agentului fotosensibilizator, se aplicd un strat subtire de agent
fotosensibilizator, pe 0 zona cu diametrul de circa 5 cm (fig. 4) si se lasa la intuneric timp de
60 min. Se expune apoi suprafata contaminata, timp de 20 min, la radiatii laser de mica
putere, 15 mW, cu lungimi de unda de 635 nm. Distanta de iradiere este de aproximativ 5
cm (fig. 5). Dupd 24 h, se repetd procedeul si dupd 48 h se evalueazd nivelul de
contaminare.

Evaluarea clinica a zonei luate in studiu a aratat urmatoarele:

- initial, inainte de aplicarea protocolului de studiu, plaga cu aspect roz -rosiatic, cu
minimum exsudat seros, fard semne inflamatorii perilezionale;

- dupd aplicarea substantei fotosensibilizante si imediat dupd iradierea laser, nu s-au
observat modificari semnificative ale aspectului plagii (cu exceptia modificarii de coloratie
datorata fotosensibilizatorului);

- la 24, respectiv 48 h dupa iradiere, a fost remarcata diminuarea pana la disparitie
a exsudatului seros, plaga de culoare roz, curatd, fard urme de sangerare spontana,
sensibild spontan si la manipulare, aptd pentru epitelizare spontana (fig. 6).

Coloratia temporard a plagii in albastru (datoratd agentului fotosensibilizator) a

Evolutia clinicd nu a fost influentatd in mod negativ de aplicarea metodei, aceasta
putand inlocui cu succes mijloacele clasice (creme antibacteriene).

Inventia, constand in gelul de agent fotosensibilizator si metoda sa de activare in
vederea controlului contaminarii bacteriene, a fost aplicatd, ca experiment, in laborator (pe
culturi de celule in cazul a doi germeni rezistenti la multiple antibiotice), pe suprafata plagilor
la animale de laborator sau in conditii clinice pe arsuri de mica suprafatd. Studiul clinic a fost
conceput ca un studiu preliminar de testare a eficientei, fard a pune in pericol evolutia
generald a pacientului s$i a demonstrat aplicabilitatea inventiei in controlul contaminarii
bacteriene a unor suprafete.

Inventia se situeazd la o arie de interferentd a mai multor stiinte (chimie, fizicg,
biologie si medicind), care genereaza posibilitdti largi de aplicatie. Anumite suprafete inerte
de diferite dimensiuni pot fi decontaminate si chiar sterilizate. De asemenea, inventia igi
poate gasi utilitatea si in tratamentul diverselor tipuri de patologii cutanate, cum ar fi: infectiile
de suprafata, ulcerele cronice sau plagile deschise post-traumatice sau postoperatorii.

in concluzie, inventia oferd un agent fotosensibilizator netoxic, nepoluant si care
prezintd eficientd ridicatd in combaterea contaminarii bacteriene de suprafatd. Rezistenta
bacteriand este eliminatd prin utilizarea efectului fotodinamic, aplicabil oricarei bacterii.
inglobarea agentului fotosensibilizator intr-un gel asigurs o penetrabilitate mai bun3 pentru
domeniile vizate si o actiune eficientd impotriva microbilor.
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Revendicri

1. Agent fotosensibilizator, caracterizat prin aceea c4 este constituit din 0,02...0,03%
albastru de metilen, 0,5...1,0% colagen, 15...18% 1,3-propilenglicol, 4...5% NaOH, restul de
75...80% fiind apa bidistilata, partile fiind exprimate in procente masice, este preparat sub
forma de gel.

2. Procedeu de combatere a contamindrii bacteriene, pe baza agentului
fotosensibilizator, definit in revendicarea 1, caracterizat prin aceea c3 acesta constd in
aplicarea unui strat subtire de agent fotosensibilizator pe suprafata contaminatd, mentinerea
suprafetei la intuneric timp de 30...60 min si expunerea suprafetei astfel tratatd, de la o
distantd de 5...10 cm, la radiatii laser de mica putere, 3...15 mW, cu lungimi de unda de
635 nm, timp de 5...30 min, operatiile mentionate fiind eventual repetate pana la obtinerea
nivelului de contaminare dorit.

3. Procedeu conform revendicdrii 2, caracterizat prin aceea cd se aplicd pentru
combaterea contamindrii bacteriene cu bacterii gram pozitive si gram negative.

4. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea cd bacteriile sunt
selectate dintre Staphylococcus aureus si Pseudomonas aeruginosa.
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