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DORCIOMAN1 


IInstilutul Nafional de Cercetare-Dezvoltare pentru Fizica LaseriJor, Plasmei si Radiafiei 

Inventia se refera la 0 reteta de obtinere a unor nanosisteme cu proprietati 

antimicrobiene ~i antibacteriene care sa fie utilizate ulterior pentru imbunlltatirea suprafetei 

pansamentelor textile. 

Problema identificata initial este urmatoarea: vindecarea ranilor ~i refacerea 

tesutului epitelial sunt mgreunate ~i intarziate de aparitia infectiilor asociate cu formarea 

biofilmului (mono- sau polimicrobian) care opune rezistenta la raspunsul sistemului imunitar 

uman, precum ~i la actiunea antibioticelor. 

Solutia propusa pentru rezolvarea problemei este: acoperirea pansamentelor cu 

nanosisteme pe baza de nanoparticule de Fe304 functionalizate cu medicament ~i alte 

substante active (extracte naturale, substante cu efect antiinflamator, antialergic, etc.) care, in 

contact cu tesutul epitelial afectat, sa sporeasca eficienta 'in lupta 'impotriva 

microorganismelor (bacterii, virusuri, ciuperci) ~i, astfel, sa accelereze procesul de vindecare. 

Domeniul tehnologic in care se incadreaza problema identificata este, de fapt, unul 

interdisciplinar. Din punctul de vedere al scopului final, putem incadra inventia in Domeniul 

Sanatate (~tiin!a medicamentului), iar din cel al obtinerii nanosistemelor, se poate plia pe 

caracteristicile Domeniului Stiinla materialelor. 

Noile nanosisteme propuse sunt constituite din structuri miezlinveli~ pe baza de 

magnet ita (Fe304), substanta naturala activa - ulei esential de Nigella Sativa, antibiotic 

neomicina ~i acid hialuronic. Reteta prezinta avantaje unice pentru domeniul de aplicabilitate 

vizat deoarece elementele constitutive au proprietati complementare, care, in final, conduc la 

atingerea scopului propus: 

/ 
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aceste nanosisteme cu efecte terapeutice (antiinflamatoare, antibacteriene, de combatere a 

infectiilor cronice asociate cu formarea biofilmului) in procesul de vindecare a raniJor. 

Datorita dimensiunii lor nanometrice, partieulele de Fe)04 incarcate cu antibiotic ~i 

substante naturale active pot patrunde eu usurinta in membranele biologiee, depa~ind 

dezavantajul inaeeesibilitlitii impus de sistemele conventionale de administrare a 

medicamentelor. Un alt avantaj al folosirii acestor nanosisteme este acela ca pot asigura 

pentru zona afectata 0 eliberare prelungita ~i controlata a substantelor cu efect terapeutic. 

Utilizarea acestor nanosisteme in domeniul biomedical poate asigura concentratii active 

intra- ~i intercelulare optime, eficacitatea lor fiind dovedita in tratarea diferitelor infectii 

cauzate atat de bacterii Gram-pozitive, cat ~i de cele Gram-negative. Rolul antibioticului este 

de a inhiba aparitia ~i dezvoltarea microorganismelor. Uleiul de Nigella sativa este introdus ca 

agent neuropatic, avand efecte analgezice, antiinflamatorii ~i antiseptice, in timp ce acidul 

hialuronic are rolln regenerarea tesutului. 

Intrueat pielea este organul uman eel mai mare ~i mai expus faetorilor externi, fieeare 

rana care apare poate perturba viata ~i activitatea pacientului respeetiv. Mai mult, locul plagii 

este un mediu propiee pentru colonizarea ~i proJiferarea virusurilor, baeteriilor sau ciupercilor. 

In intregul proces de vindecare a ranilor, pansamentele au un rol crucial. Este eunoscut faptul 

ca principalele caracteristici ale unui pansament sunt de a reduce riscul de infectie, de a 

proteja rana de leziuni secundare, sa poata fi Inlaturatlschimbat eu minimum de durere, sa 

aplice compresie la loculleziunii, sa faciliteze Indepartarea exudatului in exees [1,2,3]. 

Reconstructia eficienta a unui tesut epitelial, care sa fie complet functional dupa 

tratament, necesita functionalitati multiple ale pansamentului datorita complexitatii etapelor 

implicate in procesul vindecarii. In aceastii privinta, administrarea nanoparticulelor 

functionalizate capabile sa elibereze in mod preiungit agenti bioactivi la locul afectat poate 

accelera semnificativ vindecarea ranilor. In ultimii ani, sinteza de nanoparticule din diverse 

materiale prezinta un interes din ce in ce mai crescut datorita proprietati1or acestora unice care 

pot fi modulate in functie de domeniul de aplicabilitate. Este eunoseut faptu) eli dintre toate 

tipurile de nanoparticule, Fe304 a fost unul dintre cele mai intens investigate materiale pentru 

aplicatii biomedicale datorita proprietatilor sale magnetice, biocompatibilitatii, capacitatii de 

incarcare a unei cantitati mari de medicamente, pastrand activitatea ~i crescand in continuare 

biodisponibilitatea medicamentului [4]. 

Neomicina reprezinta unul dintre cele mai prescrise antibiotice aminoglicozidice, 

deoarece inmrzie cre~terea majoritatii bacteriilor Gram-negative ~i a unora Gram-pozitive 

[5,6,7,8]. Extractul de Nigella sativa a fost folosit in multe culturi 
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bolilor de piele, afectiunilor gastrice ~i cardiace, celor pulmonare, diferitelor infectii 

[9,10, 11,12]. Acidul hialuronic este 0 mucopolizaharida liniara neimunogena naturala, care se 

gase~te in mod natural in matricea extracelulara, umoarea vitroasa, cartilaj, lichid sinovial, 

epiderma ~i derm ~i este eliminata in principal de sistemullimfatic [13,14,15,16]. 

La nivel national exista 0 varietate relativ mare de brevete care se refera la: (i) 

procedee de obtinere a nanoparticulelor de Fe304, simple sau in combinatii cu alti compu~i, ~i 

aplicatii ale acestora [17,18,19,20,21,22]; (ii) procedee de obtinere a unor diverse formule 

farmacologice pe baza de neomicina, acid hialuronic sau ulei esential de Nigella sativa ~i 

aplica!iile lor in domeniul biomedical [23,24]; (iii) obtinerea unor prod use de tip 

"pansament", imbogatite cu diverse formule farmacologice, resorbabile sau din material textil, 

hidrogeluri etc, care contribuie la accelerarea procesului de vindecare a ranilor [25,26,27,28]. 

Scopul inventiei este de a formula 0 reteta noua de obtinere a unor nanosisteme ce 

au la baza nanoparticule de Fe304 functionalizate cu ulei esential de Nigella sativa, cu 

neomicina ~i mixate cu acid hialuronic pentru imbunatatirea suprafetelor pansamentelor. 

Procedeele de obtinere ~i proprietatile nanoparticulelor de Fe304 au fost confirmate ~i 

prin intermediul celor 41 brevete inregistrate pe plan national. Din cele cu aplicabilitate in 

domeniul medical, cateva sunt prezentate in cele ce urmeaza. 

Brevetul RO 134632 se refera la un procedeu de obtinere a unui com pus magnetic pe 

baza de magnetitii ~i oxihidroxid de fier cu aplicatii in domeniul biomedical [18]. 

Brevetul R0129824 (A2) revendica un procedeu de obtinere a unor sisteme magnetice 

functionalizate, de tip magnetitiiltioacizil Ag sau Au, utilizat pentru diagnoza ~i tratamentul 

dirijat al cancerului. Procedeul constii in precipitarea nanoparticulelor de magnetita intr-o 

solutie de tioacizi in mediu de NaOH, peste suspensia de magnetitii se adauga glucoza ~i 

azotat de argint, din care rezulta 0 structura triplu stratificatii de tip core-shell [21]. 

Brevetul ROl28880 (A2) se refera la un procedeu de obtinere a unor nanoparticule 

magnetice, functionalizate, utilizate pentru diagnosticarea celulelor canceroase. Procedeul 

consta din tratarea unui fluid magnetic, conti nand nanoparticule de magnetitii stabilizate, cu 

un strat dublu de acid lauric in apa cu glucozamiml c1orurata, in prezenta de etil-(N, N

dimetilamino )propilcarbodiimida ~i l-hidroxibenzotriazol, din care rezulta nanoparticule 

magnetice functionalizate, cu unitati de glucoza stabile, Iipsite de citotoxicitate [22]. 

Brevetul R0127725 (A2) se refera la un procedeu de obtinere a unor materiale 

compozite, multifunctionale, cu aplicare in tratarea cancerului osos. Procedeul consta din 

amestecarea gelului de colagen mineralizat cu hidroxiapatitii, nanoparticule de magnetitii, 

/ 
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nanoparticule de Au ~i/sau Ag, substante active, citostatice ~i substante cu caracter 

analgezic/antiinflamator, glutaraldehida pentru reticulare [23]. 

In baza de date OSIM sunt inregistrate doua invenlii pentru produse antibacteriene 

care au ca element component uleiul esential de negrilica (Nigella sativa). Brevetul 

R0134541 (A2) se refera la un produs antibacterian pentru eliminarea microorganismelor 

potential patogene din tractul respirator. Produsul este constituit din ulei esential de cimbru 

(Thymi aetheroleum), ulei esential de cui~oare (Caryophyl/i floris aetheroleum), ulei esential 

de oregano (Origani aetheroleum), ulei esential de negrilica (Nigella sativa oleum), pentru 

forma de solulie uleioasa, ~i pan a la 40% ulei de floarea soarelui (Helianthi oleum), pentru 

forma de capsule moi [25]. Tot la un produs antibacterian pentru eliminarea 

microorganismelor potential patogene din tractul respirator se refera ~i Brevetul R0134542 

(A2). Produsul este constituit din ulei esential de arbore de ceai (Melaleuca alternifolia 

aetheroleum), ulei esential de cui~oare (Caryophyl/i floris aetheroleum), ulei esential de 

geraniu (Pelargoni aetheroleum), ulei esential de negrilica (Nigella sativa oleum), pentru 

forma de solutie uleioasa ~i pan a la 40% ulei de floarea soarelui (Helianthi oleum) pentru 

forma de capsule moi [24]. 

Pe plan national, la 0 cautare dupa cuvantul cheie "pansament", a rezultat un numar de 

33 de aplicatii de brevete. Dintre acestea, un brevet se refera la un pansament absorbant ce 

contine acid hialuronic ~i sulfat de neomicina. Astfel, in brevetul RO 126836 (AO) este 

revendicat un compozit absorbant ce consta intr-un pansament biopolimeric ~i procedeul de 

oblinere a unui astfel de produs. Produsul este biodegradabil, cu conformatie tridimensionala 

~i microstructura poroasa, ~i este constituit din proteine colagenice, acid hialuronic, factori de 

cre~tere ~i farmaceutici cu rol protector ~i acliune stimulatoare a regenerarii tisulare [26]. 

In brevetul R0135712 (A2) se revendica un procedeu de obtinere a unui pansament cu 

eliberare controlata a unui antibiotic de tip sulfadiazina de argint pentru tratarea ranilor 

dermice cronice. Purtatorii de antibiotic au fost nanoparticule cu structura miez-coaja obtinute 

prin polimerizarea monomerului N-izopropiJacrilamida (NIPAM) in prezenla agentului de 

stabilizare alcool polivinilic (APV) [27]. 

Brevetul R0133138 se refera la un pansament termoactiv pentru tratarea leziunilor 

cutanate. Pansamentul consta dintr-un suport steril care contine, pe li1inga emulsii, geluri, 

creme pentru 0 leziune cutanata, ni~te nanoparticule de argint. Acestea, la randul lor, contin 

un miez feromagnetic nanocristalin sau amorf, cu permeabilitate magnetica ridicata, ~i punctul 

Curie situat la temperatura de 40...50°C. Datorita componentei feromagnetice, pansamentul 
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un curent de inalta frecventa, ~i arnplasat in proximitatea sa, grabindu-se, astfel, vindecarea 

leziunii [28]. Brevetul RO 131950 (AO) se refera la un pansament compozit pentru tratarea 

unor afectiuni cutanate, ~i la un procedeu pentru obtinerea acestuia. Pansamentul este 

constituit din colagen tip I, condroitin sulfat, extract hidroalcoolic de pelin, polizaharide ~i 

riboflavina [29]. 

Noutatea studiului este data de imbunatatirea suprafetei pansamentelor textile prin 

dezvoltarea de acoperiri pe baza de nanoparticule de Fe304 functionalizate cu Nigella sativa ~i 

modificate cu neomicina (NEO), apoi mixate cu acid hialuronic, destinate prevenirii ~i 

Iimitarii colonizarii microbiene. Rolul antibioticului este de a inhiba aparitia ~i dezvoltarea 

microorganismelor, iar agentul neuropatic, uleiul esential de Nigel/a sativa, este introdus 

pentru efectele analgezice, antiinflamatorii ~i antiseptice. In ceea ce prive~te acidul hialuronic, 

acesta are rolul de a aceelera vindecarea ranii ~i de a inhiba eolonizarea microbiana. 

Reteta de obtinere a nanosistemelor pentru imbunatatirea suprafetei pansamentelor 

textile este prezentata in continuare. Conform metodei de obtinere a nanoparticulelor de 

magnetita functionalizate cu ulei esential de Nigella sativa ~i modificate cu neomicina, 

acestea au fost fabricate prin metoda co-precipiHlrii chimice in solutii apoase, proees 

desIa~urat in mai multe etape. Rezumand, prima solutie, cu continut de FeS04 x 7H20 ~i 

FeCb (raport molar 1:2) a fost adaugata peste a doua solutie, solutie amoniacala 10% eu 

continut de 0,3% Nigel/a sativa. 

Se da in continuare, un exemplu de realizare: 

Pasul 1. Se prepara prima solutie, cu continut de FeS04 x 7H20 ~i FeCb (raport molar 1:2), 

acesta se omogenizeaza cu ajutorul unui agitator magnetic; 

Pasul 2. Se prepara cea de-a doua solutie: solutie amoniacala 10% cu continut de 0,3% ulei 

esential de Nigel/a sativa; se omogenizeaza cu ajutorul unui agitator magnetic; 

Pasul 3. Cu ajutorul metodei co-precipitarii solutia obtinuta la Pasul 1 se adauga peste solutia 

obtinuta la Pasul 2, sub agitare magnetica continua; 

Pasul 4. Se prepara solutia amoniacala de concentratie 10% cu continut de 0,2% NEO; 

Pasul 5. Structurilor core/shell Fe304@NS@NEO sunt obtinute prin metoda co-precipitarii cu 

ajutorul solutiilor obtinute la pasul 3 ~i 4; 

Pasul 6. Structurile core/shell rezultate se separa magnetic ~i se spala cu apa deionizata de mai 

multe ori; 

Pasul 7. Structurile core-shell astfel obtinute se usuca la temperatura camerei; 
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Acoperirea pansamentelor cu nanosistemele obtinute in urma derularii pa~ilor 1-7, 

se realizeaza prin metoda de depunere numita evaporarea laser asistata de 0 matrice (MAPLE 

din engl. Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation) 

Obtinerea filmelor subtiri prin metoda MAPLE presupune interactiunea fasciculului 

laser cu 0 tinta inghetata ~i transferul materialului dislocat pe substratul de interes, aflat plan

paralel1n fata tinteL 

in cazul acoperirilor pansamentelor, solutiile au fost obtinute prin dizolvarea In dimetil 

sulfoxide (DMSO) a nanostructurilor core/shell (nanoparticulule de magnetita functionalizate 

cu Nigella Sativa ~i antibiotic) In concentratie de 2.5% (w/v). Acidul hialuronic a fost adaugat 

in solutie in cantitate de 2 mg. Amestecu1 Iichid obtinut a fost turnat intr-o cupa de cupru ~i 

convertit in solid (viitoarea tinta MAPLE) prin imersarea in azot lichid. 

Se da in continuare, un exemplu de realizare: 

Pasu1 1. Se prepara 0 solutie de concentratie 2.5% structuri core/shell Fe304@NS@NEO cu 

un continut de 2 mg acid hialuronic in prezenta solventului; 

Pasu1 2. S01utia de la Pasu1 1 se ingheata pana la temperatura azotului Iichid, denumita mai 

jos "tinta"; 

Pasul 3. Tinta inghetata este iradiata cu ajutorul unui fascicul laser, in conditiile optime 

stabilite, iar substanta ablata este transferata pe suprafata unui substrat, in cazul de fata, pe 

suprafata unui pansament. 

Dupa depunerile MAPLE, au fost evaluate proprietatile pansamentelor acoperite, prin 

microscopie electronica de baleiaj (Scanning electron microscopy- SEA!). 

Imaginea de microscopie electronica de baleiaj (SEM) inregistrata pe suprafata 

pansamentului acoperit cu Fe304@NS@NEO-AH este ilustrata in Desenul 1. In Desenul 1 

(Imagine SEM a pansamentului acoperit cu Fe304@NS@NEO-AH), se poate observa ca 

distributia nanostructurilor este relativ omogena pe suprafata fibre lor pansamentului ~i 

prezenta unei acumulari a acestor nanostructuri amt pe suprafata fibrelor, cat ~i intre ele. 
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REVENDICARI 

1. 	 ReteH\ de obtinere a nanosistemelor cu proprietati antibacteriene ~i antiinflamatoare, 

sunt caracterizate prin aceea ca au ca elemente componente nanoparticule de Fe304, 

ulei esential de Nigella sativa, neomicina ~i acid hialuronic. 

2. 	 Noile nanosisteme antibacteriene ~i antiinflamatoare obtinute in conditiile 

revendidlrii 1, sunt caracterizate prin aceea cd sub forma de acoperiri contribuie la 

iinbunatatirea suprafetei pansamentelor textile prin efectul terapeutic pe care II 

manifesta in procesul de vindecare a ranilor. 
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Desenul 1 
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