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Invenţia se referă la nişte membrane compozite bioactive, eficiente în tratamentul1

diferitelor afecţiuni ale pielii, având o largă aplicabilitate în domeniul farmaceutic, medical,
chimic, cosmetic, produse alimentare şi în alte domenii.3

Quercitina este un bioflavonoid cu rol puternic antioxidant, favorizând blocarea
radicalilor liberi, puternic antiinflamator, împiedicând eliberarea elementelor inflamatorii şi5

alergene, având şi efect antibacterian (inhibitor de creştere microbiană), cu stimularea
regenerării ţesuturilor.7

Propolisul (cleiul de albine) este un material răşinos şi balsamic obţinut din asocierea
albinelor cu diferite surse vegetale, producând o acţiune antimicrobiană şi de vindecare. În9

plus, pentru a regenera pielea, noile compozite BC/quercitina, BC/propolis în soluţie de argint
coloidal pot ucide bacteriile (pot împiedica dezvoltarea microorganismelor patogene) care11

vin împreună cu leziunile, având proprietăţi cicatrizante şi antiseptice.
Argintul coloidal ionic este un amestec omogen de ioni de argint ce au sarcina13

pozitivă cu particule nanometrice de argint în apă distilată şi structurată, fiind eficient în
controlul unui spectru larg de microorganisme, inclusiv patogeni mulţi rezistenţi.15

Membrana de celuloză antimicrobiană ce conţine quercitină/nanoparticule de argint
coloidal şi, respectiv, propolis/nanoparticule de argint coloidal va fi folosită ca un agent17

antimicrobian şi dezinfectant pentru rănile cronice.
Celuloza bacteriană (BC) este unul dintre materialele eco-friendly, şi este sintetizată19

de către bacteria acetică Acetobacter xilinum. Structura fibroasă de BC constă dintr-o reţea
tridimensională de microfibrile, reticulată, care îi conferă o suprafaţă mare de transfer şi o21

porozitate mare, ce îi permite înglobarea unor substanţe active,  sau efectuarea de diverse
reacţii în mediul apos care este prezent în structura sa tridimensională.23

BC are o varietate de aplicaţii în domenii biomedicale, inclusiv utilizarea ca
biomaterial pentru piele artificială, vase de sânge artificiale, grefe vasculare, suport pentru25

ingineria tisulară, şi ca pansament. BC este un excelent material pentru pansament,
deoarece oferă un mediu umed care permite vindecarea rapidă a rănilor cronice, dar, cu27

toate acestea, nu are proprietăţi antimicrobiene pentru a preveni infecţiile [1,2,3,4]. Prin
urmare, sinteza unor noi compozite BC/produse naturale a fost efectuată pentru a elimina29

aceste limitări, şi pentru a fi eficiente în tratarea infecţiilor cronice (de profunzime).
Materialele compozite BC ar trebui să fie utilizate în mod eficient ca şi componente31

structurale de înaltă performanţă, pentru diverse aplicaţii [5,6].
Astfel, bioceluloza poate fi folosită la obţinerea de materiale compozite, cu scopul de33

a asigura hidrofilicitatea şi biodegradabilitatea materialului.
Compozitele biocelulozei se pot obţine fie prin modificarea mediului de cultură35

(in situ), fie prin modificare ex situ, folosindu-se de la simpla amestecare a componentelor,
până la reacţii chimice mai complicate, care să permită înglobarea altor substanţe în37

matricea de celuloză.
O abordare diferită pentru a îmbunătăţi biocompatibilitatea BC constă în prepararea39

compozitelor BC cu diferite biomateriale. Astfel, din datele de literatură, dintre polimeri au
fost testaţi biopolimeri de tipul: chitosan, gelatină, colagen, avându-se în vedere aplicaţiile41

medicale ale compozitelor obţinute.
Unele dintre compozitele astfel obţinute au prezentat proprietăţi superioare celulozei43

bacteriene, altele nu, evident şi în funcţie de aplicaţiile avute în vedere pentru respectivele
materiale.45

Compozite BC-chitosan au fost obţinute pentru a îmbunătăţi unele dintre proprietăţile
structurale ale BC native. Kim şi colab. [7] au obţinut compozite BC-chitosan prin cufundarea47

peliculelor  BC  umede  într-o  soluţie  de  chitosan,  urmată  de  un  proces  de  liofilizare.
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Analiza morfologică efectuată sugerează că moleculele de chitosan pot pătrunde în BC, 1

formând un schelet cu o structură tridimensională multistrat. Biocompatibilitatea acestor

compozite BC-chitosan a fost evaluată prin studii de proliferare celulară, unde acestea au 3

fost atinse. În general, materialele compozite-BC chitosan au arătat o biocompatibilitate mult

mai bună faţă de BC pură. 5

Wang şi colab. [8] au raportat sinteza unui compozit celuloză/gelatină prin reticulare

cu procianidinen (antioxidanţi, oligomeri polifenolici, substanţe ce ajută la scăderea 7

colesterolului). Rezultatele au arătat că proliferarea, infiltrarea şi aderenţa fibroblastelor sunt

îmbunătăţite faţă de BC nativă. Într-adevăr, gelatina, o polipeptidă derivată dintr-o matrice 9

extracelulară, şi o formă denaturată a colagenului, prezintă mai multe proprietăţi, cum ar fi

bună biocompatibilitate, imunogenitate scăzută, adezivitatea, promovarea şi creşterea 11

celulară, precum şi costuri reduse. Prin urmare, acesta poate fi folosit ca un material

alternativ la colagen, în ingineria tisulară. 13

Colagenul a fost, de asemenea, utilizat pentru a îmbunătăţi biocompatibilitatea BC.

Colagenul a fost utilizat în aplicaţii biomedicale datorită biodegradabilităţii, antigenicităţii 15

scăzute şi proprietăţilor de legare a celulelor [9]. În contrast, colagenul are proprietăţi

mecanice scăzute, posibil inter-infectare, şi preţ ridicat, limitând astfel utilizarea sa în 17

domeniile biomedicale [10]. Cai şi colab. [11] au obţinut compozite BC-colagen prin

cufundarea unei membrane de BC în soluţie de colagen. Celulele fibroblaste incubate s-au 19

comportat bine în ceea ce priveşte aderenţa celulară şi proliferarea. Compozitele BC-colagen

preparate au arătat o citocompatibilitate mult mai bună decât BC pură (nativă). 21

Alte biomateriale utilizate pentru a îmbunătăţi biocompatibilitatea BC includ amidonul

[12, 13], hidroxiapatita [14-20], poli (alcool vinilic) [21-23], poli (metacrilat de metil) [24] şi 23

poliacrilamidă [25].

RO 126940 B1 descrie un procedeu de obţinere a membranelor de bioceluloză, cu 25

Acetobacter xylinum 2004 DSMZ, pe medii de biosinteză ce conţin ca sursă de carbon

produse horticole de calitate inferioară, glicerol şi etanol, deşeuri din industria biodieselului. 27

Acest document este parte încorporată prezentei invenţii, prin referire în totalitate. 

DE 10022751 C2 prezintă un procedeu de obţinere a unor straturi/membrane de 29

celuloză bacteriană utilizând o tulpină de Acetobacter xylinum DSM 13368, cu sau fără

tratarea în prealabil cu celuloză. Mediul de cultură al bacteriei conţine: glucoză, peptonă, 31

extract de drojdie, fosfat disodic, acid citric şi apă distilată, are un pH cuprins în intervalul

4...7,2, temperatura de incubare optimă este cuprinsă în intervalul 25...30°C, iar la finalul 33

procesului se obţine un strat omogen de celuloză bacteriană având o grosime de maximum

60 mm, care este ulterior spălat cu apă şi/sau un detergent uşor alcalin, tăiat în straturi, care 35

sunt din nou spălate şi tratate cu un stabilizator chimic şi/sau o substanţă activă.

DE 4027479 C2 descrie un procedeu de obţinere a unor membrane de celuloză 37

bacteriană, pornind de la creşterea bacteriilor într-o cultură staţionară, pe un mediu nutritiv

ce conţine surse de carbon asimilabile, proteine şi săruri, urmată de îndepărtarea straturilor 39

de celuloză neuniformă morfologic, izolarea şi purificarea straturilor celulozice uniforme, care

se tratează cu soluţie de hidroxid de sodiu, pentru îndepărtarea bacteriilor reziduale, se 41

neutralizează cu un acid şi se spală cu apă deionizată. Membranele celulozice obţinute

conform procedeului sunt utilizate la microfiltrare sau ultrafiltrare. 43

RU 2141530 C1 se referă la un mediu nutritiv care conţine deşeuri de zahăr ca sursă

de carbon şi azot, destinat cultivării Acetobacter xylinum, în vederea obţinerii de membrane 45

de celuloză bacteriană utilizate în diferite domenii, cum ar fi medicină, industria alimentară

şi cosmetică. 47
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Deoarece majoritatea polimerilor sintetici sunt nedegradabili, problemele de mediu1

generate de acestea sunt, de asemenea, în acelaşi timp în creştere. În scopul de a rezolva

aceste probleme, tendinţa se îndreaptă acum spre dezvoltarea compozitelor ecologice,3

folosind materiale naturale. Mergând după aceste principii, am urmărit obţinerea unor noi

biomateriale compozite eco-friendly, pe bază de celuloză bacteriană şi produse naturale5

valoroase, precum quercitina, propolisul, în soluţie de argint coloidal, cu aplicaţii biomedicale

corespunzătoare. În acest sens, posibilitatea obţinerii de noi biomateriale compozite, cu7

proprietăţi îmbunătăţite, se va dovedi ca o soluţie interesantă pentru realizarea compozitelor

BC verzi, care satisfac nevoia de a explora cost minim, materiale biodegradabile şi9

regenerabile. Astfel, invenţia de faţă realizează obţinerea de membrane compozite

BC/produse naturale, cu aplicaţii antimicrobiene superioare, printr-o metodă simplă, rapidă11

şi cu un cost scăzut.

Majoritatea încercărilor de modificare a mediului de cultură pentru producerea13

compozitelor BC s-au efectuat utilizând biomateriale solubile în apă. S-a pornit de la ideea

că matricea de bioceluloză poate îngloba în ea diverse materiale, dacă acestea sunt15

prezente în mediul de reacţie. Astfel, s-a optat pentru modificarea mediului de biosinteză

(reacţie in situ) cu adaus individual de quercitină, propolis în soluţie de argint coloidal.17

Problema tehnică pe care îşi propune să o rezolve prezenta invenţie este aceea de

a dezvolta şi obţine membrane compozite conţinând substanţe active naturale, prin19

valorificarea unor produse necorespunzătoare calitativ, şi a unui deşeu industrial de tipul

glicerolului, eficiente în tratamentul diferitelor afecţiuni ale pielii.21

Spre deosebire de membranele de bioceluloză obţinute conform procedeului descris

în RO 126940 B1, membranele compozite BC/quercitină şi BC/propolis, conform invenţiei,23

se obţin prin biosinteza cu tulpina A. xilinum DSMZ 2004 (ICCF 398), din mere depreciate,

proaspete sau congelate, extrase în soluţie coloidală de argint, la temperatura camerei, în25

concentraţie de 25 ppm, separarea extractului prin filtrare pe hârtie de filtru calitativă,

adăugarea de quercitină 1% în prima variantă, şi de propolis 1% în a doua variantă,27

membranele compozite astfel obţinute fiind supuse ulterior purificării, pentru îndepărtarea

celulelor microbine aderente, şi testării analitice şi farmacologice.29

Astfel, mediile de cultură, cu volum util de 100 ml, preparate în baloane Erlenmeyer

de 500 ml, cu extract din mere depreciate în soluţie coloidală de argint 25 ppm, şi31

ingredientele naturale valoroase, precum quercitina şi propolisul, au fost sterilizate prin

autoclavare la 121/C, 30 min, şi inoculate cu 10% inocul de A. xilinum DSMZ-2004.33

Incubarea s-a făcut în condiţii statice, la 30/C, durata de incubare fiind de 14 zile, cu

recoltarea şi purificarea membranelor compozite de celuloză.35

Membranele compozite BC/quercitină şi BC/propolis în soluţie coloidală de argint

obţinute au fost purificate prin tratarea cu soluţie de NaOH în (4%), la 30/C, timp de 2 zile,37

pentru a liza celulele microbiene din peliculă, tratate cu azidă de sodiu (NaN3) 0,02%, pentru

a reduce contaminarea microbiană, şi neutralizate cu acid acetic 1%, spălate cu apă distilată39

şi păstrate la 4/C.

Avantajele invenţiei constau în principal în aceea că se obţin două materiale41

compozite BC, de origine microbiană, de uz terapeutic, foarte active în afecţiunile cronice

greu tratabile, cu o compatibilitate mare faţă de componentele membranei celulare, a43

tegumentului în general, care poate conduce, în consecinţă, la îmbunătăţirea stării de

sănătate şi la creşterea calităţii vieţii, precum şi la dezvoltarea economică a industriei45

farmaceutice.
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De asemenea, BC accelerează procesul de vindecare a pielii faţă de pansamentele 1

convenţionale, cum ar fi tifonul umed şi unguentele. Studiile au arătat că pansarea rănilor cu

BC/quercitină şi BC/propolis reduce durerea cauzată de rană, accelerează reepitelizarea şi 3

cicatrizarea, şi reduce rata de infectare a plăgii [27, 28, 29].

Se prezintă în continuare două exemple de realizare a invenţiei. 5

Exemplul 1

Acest exemplu descrie soluţia tehnologică de obţinere a compozitelor BC/quercitina 7

în soluţie coloidală de argint, pornind de la medii sterile ce sunt inoculate cu Acetobacter

xilinum. Pentru  aceasta  se  utilizează  o  cantitate de 50 g mere depreciate, congelate la 9

-17...-19/C, care se supune extracţiei prin agitare cu 1 l soluţie coloidală de argint 25 ppm,

la temperatura camerei, timp de 4 h. După extracţie, se separă faza solidă prin filtrare sub 11

vid, pe pâlnie Buchner, pe hârtie de filtru calitativă. Au rezultat 1000 ml filtrat (extract) cu o

concentraţie echivalentă gram glucoză de 7,5%. În extractul de mere se mai adaugă: 13

glicerină 2,0%, sulfat amoniu 0,2%, acid citric 0,5%, sulfat de magneziu 0,05%, yeast extract

0,05% şi quercitină 1%. 15

Întrucât pH-ul iniţial al mediului de cultură nu este constant, deoarece acesta depinde

atât de pH-ul apei utilizate la preparare, de soluţia coloidală de argint, cât şi de 17

componentele adăugate în mediu, se procedează la aducerea sa la valoarea de 4,8 prin

adaos de NaOH. 19

Odată mediul preparat şi sterilizat, se realizează inocularea acestuia cu o cultură

sterilă de Acetobacter xilinum 10% inocul. 21

Bioprocesul s-a realizat în condiţii statice, la 30/C, durata de incubare fiind de 14 zile,

cu recoltarea şi purificarea membranelor compozite de BC/quercitină. 23

Compozitul BC/quercitină în soluţie coloidală de argint a fost tratat cu soluţie de

NaOH 1N, în vederea îndepărtării bacteriilor acumulate în acesta. Se obţine astfel o 25

membrană compozit BC clară, cu tente uşoare de gălbui strălucitor, cu o grosime medie de

0,4...0,6 mm, care se tratează cu azidă de sodiu (NaN3) 0,02%, pentru a reduce 27

contaminarea microbiană, şi apoi se neutralizează cu acid acetic 1%, după care se spală şi

se păstrează în vase Petri sub apă distilată, la 4/C, în vederea procesării sale ulterioare. 29

Exemplul 2

Se procedează ca în exemplul 1, cu diferenţa că ingredientul valoros adăugat în 31

mediul de cultură pentru formarea compozitului BC este propolisul în soluţie coloidală de

argint. Se obţin astfel membrane compozit din bioceluloză cu propolis în soluţie de argint, 33

care se prelucrează în continuare ca în exemplul 1. Acestea pot fi utilizate pentru tratarea

rănilor cronice, ţesuturilor arse sau deteriorate de insuficienţa venoasă. 35

În fig. 1 sunt prezentate două fotografii cu activitate antibacteriană a membranelor

compozite de BC/quercitină formate în cultură statică, după purificare. 37

În fig. 2 sunt prezentate două fotografii cu activitate antibacteriană a membranelor

compozite de BC/propolis formate în cultură statică, după purificare. 39
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Activitatea antimicrobiană a compozitelor BC asupra S. epidermidis, 1

S. aureus şi P. aeruginosa

Proba3

5

Microorganism-test Zona de inhibiţie
(mm)

Înmulţire
microbiană (zona

de contact)

BC
7

9

11

S. epidermidis ATCC 1228 2,5 Niciuna

S. aureus ATCC 6538 2   Niciuna

R aeruginosa ATCC 9027 3  Niciuna

BC/Propolis 1%/
Argint coloidal 13

25 ppm
15

17

S. epidermidis ATCC 1228 3 Niciuna

S. aureus ATCC 6538 4,5 Niciuna

P. aeruginosa ATCC 9027 4,5 Niciuna

BC/Quercitină
1%/Argint coloidal 19

25 ppm
21

23

S. epidermidis ATCC 1228 4  Niciuna

S. aureus ATCC 6538 6  Niciuna

P. aeruginosa ATCC 9027 4  Niciuna

Compozitele bioactive BC/quercitină/argint coloidal şi BC/propolis/argint coloidal noi25

obţinute au prezentat activitate antimicrobiană clară (evidentă) faţă de S. epidermidis ATCC
1228, S. aureus ATCC 6538 şi P. aeruginosa ATCC 9027. Aşadar, rezultatele din tabel arată27

că cele două compozite noi obţinute au prezentat efect antibacterian considerabil (efecte
antimicrobiene excelente) asupra tuturor celor trei microorganisme-test, susţinut de29

quercitină, propolis şi ionii de argint.
Compozitele obţinute pot fi considerate un nou tip de pansament antimicrobian31

asociat cu proprietăţi de vindecare noi. Pansamentul este compus din bioceluloză, impregnat
cu nanoparticule de argint îmbogăţite cu quercitină sau cu propolis.33
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Revendicări 1

1. Membrane compozite bioactive, eficiente în tratamentul diferitelor afecţiuni ale 3

pielii, caracterizate prin aceea că se obţin prin sinteză biologică cu tulpina A. xilinum DSMZ
2004 (ICCF 398) cultivată pe un mediu ce conţine extract de fructe depreciate, în soluţie 5

coloidală de argint de 25 ppm, la temperatura camerei, cu adaos de quercitină 1% sau
propolis 1%. 7

 2. Membrane definite la revendicarea 1, caracterizate prin aceea că prezintă
activitate antimicrobiană faţă de 3 microorganisme-test. 9
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