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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
hidrogeluri pe baza de nanoparticule de ZnO si extracte
de plante utilizate pentru fabricarea pansamentelor
medicale. Procedeul, conform inventiei, consta in eta-
pele: sinteza hidrotermala a pulberii de ZnO cu dimen-
siuni hidrodinamice ale particulelor sub 100 nm, uscare
prin pulverizare sau la etuva, dispersia prin agitare
mecanicd urmatd de ultrasonare intr-o suspensie

apoasa cu concentratia de 20...30% surfactat non-ionic
comercial, rezultadnd suspensii stabile cu potential zero
si polidispersie redusa, cu viabilitate celulara de peste
50% indiferent de dilutia suspensiilor.
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Procedeu de obtinere a unor suspensii stabile pe bazi de nanoparticule de OQL‘
ZnO pentru obtinerea de hidrogeluri cu aplicatii in tratamentul plagilor

infectate

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor hidrogeluri pe baza de nanoparticule de ZnO si
extracte de plante utilizate la obtinerea de pansamente cu aplicatii in vindecarea ranilor si profilaxia
infectiilor.

Vindecarea ranilor este definitd ca o succesiune de procese complexe care implica diferiti compusi,
mediatori solubili, celule sanguine, matrice extracelulare si celule parenchimele. Pentru tratarea
ranilor sunt folosite tratamente locale sau la nivel sistemic. Tratamentele se bazeaza pe diferiti agenti
cum ar fi: antibiotice si antiseptice, agenti de indepértarea a crustei (de ex, apa oxigenatd), eusol si
unguente cu colagenaza, promotori de vindecare a ranilor, grefe de tesuturi, vitamine, minerale si
extracte vegetale [1, 2].

Kumar si colaboratorii [3, 4] au raportat obtinerea unui nanocompozit antibacterian pe baza de chitina
si oxid de zinc (ZnO) pentru fabricarea pansamentelor medicale, pornind de la proprietatile antiseptice
si antifungice ale nanoparticulelor de ZnO. Ca medicament pentru vindecarea ranilor s-au utilizat
antibiotice dar utiliza{ea abuziva si de: lunga duraté a acestora a facut ca diferifi agenti patogeni sa
devina reziéten;i la medicamente [5]. h i )
Pentru vindecarea ranilor, hidrogelurile asigurd o buna sigilare a zonei afectate impotriva patrunderii
agentilor patogeni, reduc pierderea de lichide de la suprafata ranii i promoveazi proliferarea
fibroblastelor si restructurarea colagenului si pot ingloba numeroase materiale sub forma de pulberi
(formare de compozite) si compusi chimici cu rol in vindecare si protectie la infectii [6].

Yadolahi si colaboratorii [7] au incércat ZnO 1n matricea de hidrogel de carboximetilceuloza (CMC)
pentru formarea in situ a nanocompozitului. A fost raportatd obtinerea unui film flexibil
nanocompozit pe bazi de nanoparticule de ZnO impregnate cu silice mezoporoasa ca nano-purtétor
de medicamente in hidrogel de CMC [8].

Compusii vegetali obtinuti prin diferite procedee de extractie sprijind procesul de vindecare a ranilor
prin diferite mecanisme cum ar fi: promovarea coaguldrii sdngelui, prevenirea infectiilor prin
scdderea numarului de bacterii, stimularea productiei de colagen, cresterea fibroblastelor si a
fibrocitelor, aportul de proteine. Studii din literatura de specialitate au arétat ca plantele medicinale
imbunétatesc vindecarea ranilor in ranile diabetice, infectate si deschise.

Principala problema in obtinerea de hidrogeluri contindnd oxid de zinc nanostructurat si extracte din

plante medicinale cu rol antibiotic este legatd de compatibilitatea intre componente si stabilitatea
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acestora in hidrogel, astfel incét si nu apara separiri ale acestora si sd se asigure tratamentul plagilor
infectate cu o duratd de utilizare care sa nu afecteze confortului pacientului.

Prezenta inventie elimind dezavantajele mentionate prin utilizarea unei metode de sinteza facild a
unor suspensii stabile pe bazi de nanoparticule de ZnO care nu prezintd cito-toxicitate si care pot fi
utilizate la obtinerea de hidrogeluri pentru tratamentul plagilor infectate.

Tabelul 1 prezinta rezultatele mésuratorilor diametrului hidrodinamic (D), polidispersitatii (Pdi) si
potentialului Zeta pentru suspensiile analizate

Figurile atasate reprezinta:

Figura 1: Variatia viabilitatii celulare in timp pentru linia celularda nHDF

Figura 2: Variatia viabilitatii celulare in timp pentru linia celulara MSC

Se prezintd in continuare un exemplu de realizare a inventiei fird ca acesta sa limiteze utilizarea

acestui procedeu in domeniul tehnic propus.

Exemplul 1.
Pulberile de oxid de zinc nanostructurat au fost obtinute prin sinteza hidrotermala timp de 2

ore la 100 atm si 200°C si uscate prin pulverizare sau in etuva. Pulberile au o morfologie controlat,

cu forma §i compozifie chimicd omogend, fiind utilizate pentru obfinerea de suspensii stabile. Pentru _

a controla dispersia nanoparticulelor a fost utilizat un surfactant non-ionic comercial TWEEN 80,
cunoscut si sub denumirea de polisorbat 80 (CssH124026) sau polioxietilen sorbitan monooleat, utilizat
ca emulgator in alimente industria farmaceutica si cosmetica, in lotiuni, preparate medicale [9]. Au
fost preparate suspensii apoase confinind dispersant TWEEN 80 in concentratii 20%, 25% si 30% in
care au fost dispersate 0,1 g si 0,05 g nanoparticule de ZnO prin agitare magneticd urmatd de
ultrasonare. Stabilitatea suspensiilor a fost analizatd prin mésurarea dimensiunilor hidrodinamice
medii, polidispersititii si ale potentialului zeta al nanoparticulelor dispersate utilizdind metoda
impréstierii dinamice a luminii (DLS). Tabelul 1 prezinta rezultatele masuritorilor efectuate.

Se poate observa cé cele mai bune rezultate atdt pentru pulberea uscati in etuva cét si prin
pulverizare au fost obtinute in cazul suspensiei pe baza de TWEEN 80 cu o concentratie de 25%, la
care se adaugd 0.1g pulbere. Pentru aceste dispersii distributia granulometricé confirma obtinerea de
nanoparticule de ZnO cu dimensiuni medii sub 100 nm stabile hidrodinamic, suspensia fiind stabila,
cu valori negative ale potentialului zeta si polidispersitate minima.

Pentru a demonstra potentialul de utilizare in tratamentul plagilor infectate au fost efectuate
teste de citotoxicitate in-vitro a suspensiilor cu oxid de zinc utilizind 2 linii celulare: fibroblaste

umane normale nHDF (Normal human dermal fibroblast cells) si celule stem mezenchimale derivate
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din tesut adipos ADSC (Adipose tissue-drive stem cells) folosind kit-ul comercial MTT Assay Kit (
Sigma).

Linia celulara de fibroblaste nHDF a fost cultivatd in Fibroblast Basal Medium (Sigma)
suplimentat cu 10% ser fetal bovin (FBS) si 50 pg /ml de gentamicini, in flask de 25 cm?.

Celulele stem mezenchimale ADSC au fost cultivate in Mesenchymal Stem Cell Basal
Medium for Adipose, Umbilical and Bone Marrow-derived MSCs (Sigma) suplimentat cu 10% ser
fetal bovin (FBS) si 50 pg /ml de gentamicind, in flask de 25 cm?.

Rezultatele viabilitdtii celulare, determinata prin utilizarea testului MTT demonstreaza ca la
niciuna din suspensii nu a fost evidentiat efect citotoxic, viabilitatea celulara fiind peste 50% pentru

suspensiile testate indiferent de dilutia suspensiilor.
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Tabelul 1. Rezultatele méasuratorilor diametrului hidrodinamic (D), polidispersitétii (Pdi) si

potentialului Zeta pentru suspensiile analizate

Tip proba
Caracteristici dispersant
ZnO uscat in etuvi ZnO uscat prin pulverizare
Concentratie | Cantitate probi D Pdi Zeta D Pdi Zeta
TWEEN [%] ] (nm) (mV) (nm) (mV)
0.05 64.78 0.136 -10 68.42 0.404 -7.38
20
0.1 17.59 0.291 60.20 0.428 -14.9
0.05 161.9 0.081 -20.4 137.7 0.152
25 -31.0
0.1 74.02 0.264 -22.3 83.00 0.129 -18.8
0.05 27.42 0.041
30
0.1 76.55 0.075
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Revendicari:

1. Procedeu de obtinere a unor suspensii stabile pe bazd de nanoparticule de ZnO pentru
obtinerea de hidrogeluri cu aplicatii in tratamentul plagilor infectate, caracterizat prin aceea
ci 0,05g — 0,1g pulbere de ZnO sintetizatd hidrotermal 2 ore la 100 atm. si 200°C cu
dimensiuni hidrodinamice ale particulelor sub 100 nm dupa uscare prin pulverizare sau in
etuva, sunt dispersate prin agitare mecanica urmati de ultrasonare intr-o suspensie apoasa
cu concentratii de 20 — 30% surfactant non-ionic comercial TWEEN 80 (polisorbat 80 -
CssHi24026 - sau polioxietilen sorbitan monooleat), obtindndu-se suspensii stabile
caracterizate prin potential zeta negativ si polidisperitate redusd. Rezultatele viabilitafii
celulare, determinatd prin utilizarea testului MTT in-vitro demonstreaza cé nu apar efecte
citotoxice, viabilitatea celulara fiind peste 50% pentru suspensiile testate indiferent de

dilutia suspensiilor.
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Variatia viabilitatii celulare in timp

s H

- linie celulara nHDF -

Suspensie 1 Suspensie 2|Suspensie 1 Suspensie 2|Suspensie 1 Suspensie 2|Suspensie 1 Suspensie 2

ratie mg/mi

¥ Linie celulara nHDF Viabilita

Variatia viabilitatii celulare in t

)

- linie celulara MSC -

uspensie 1 Suspensi ie 1 Suspensie 2

,8 2,4 152

lulard MSC Viabilitate 24 ore ¥ Linie celulard MSC Viabilitat

Figura 2: Variatia viabilitatii celulare in timp pentru linia celulara MSC
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