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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest piankowy materiat opatrunkowy na rany na bazie chitozanu do za-
stosowan w medycynie regeneracyjnej oraz sposéb jego wytwarzania.

Gojenie ran jest dynamicznym i ztozonym procesem, ktéry wymaga odpowiedniego srodowiska
wspierajacego proces regeneracji. W zaleznosci od typu rany nalezy zastosowa¢ odpowiedni materiat
opatrunkowy, ktéry bedzie spetnia¢ stosowne wymagania, m.in.: zapewnia¢ i utrzymywacé wilgotne $ro-
dowisko, stymulowa¢ migracje naskoérka, wspieraé angiogeneze i synteze tkanki tacznej, umozliwiaé
wymiane gazowa miedzy zraniona tkanka a srodowiskiem zewnetrznym, zapewnia¢ ochrone przed in-
fekcjami bakteryjnymi. Ponadto opatrunek powinien by¢ nietoksyczny, nie uczula¢ oraz nie przylegaé
(przysychac) do tozyska rany (Dhivya i wsp., BioMedicine, 2015, 5(4):24-28; Gonzalez i wsp., Anais
Brasileiros de Dermatologia, 2016, 91(5):614-20).

Wraz z rozwojem technologii i nauki, na rynku farmaceutycznym pojawity sie réznorodne rodzaje
materiatéw opatrunkowych (biologiczne, syntetyczne, biologiczno-syntetyczne). Bardzo czesto strategie
opracowywania nowych materiatéw opatrunkowych opieraja sie na wykorzystaniu naturalnych polisa-
charydoéw ze wzgledu na ich cenne wtasciwosci biologiczne oraz szeroka dostepnos¢. Chitozan to na-
turalny polisacharyd, ktéry charakteryzuje sie biokompatybilnoscia, biodegradowalnoscia, hydrofilno-
$cia, brakiem toksycznosci oraz wtasciwosciami przeciwbakteryjnymi. Materiaty opatrunkowe na bazie
chitozanu przyspieszaja proces regeneracji rany oraz regulujg proces zapalny (Jayakumar i wsp., Bio-
technology Advances, 2011, 29(3):322-37).

Celem wynalazku jest otrzymanie piankowego materiatu opatrunkowego na rany na bazie chito-
zanu, ktéry — ze wzgledu na cenne witasciwosci biologiczne wechodzacych w jego sktad polisacharydéw —
bedzie wspierat proces gojenia w taki sposdb, Ze bedzie absorbowat wysiek z rany oraz zatrzymywat
go w obrebie struktury opatrunku.

Dotychczas nie zostat opracowany materiat opatrunkowy piankowego o strukturze porowate;
sktadajacy sie z kurdlanu (bakteryjnego -1,3 glukanu) oraz chitozanu uzytych w okreslonych propor-
cjach. W dostepnej literaturze naukowej z zakresu medycyny regeneracyjnej istnieja wytacznie donie-
sienia opisujace sposéb produkcji oraz przypuszczalne zastosowanie materiatéw opatrunkowych po-
wstatych z chitozanu lub z chitozanu i B-glukanu pochodzenia innego niz bakteryjne.

Z czeskiego opisu wynalazku nr CZ2007683 znany jest sposéb otrzymywania kompleksu chitozan-
-schizofylan (grzybowy p-1,3-D-glukan) lub jego soli, wystepujacych samodzielnie lub w potaczeniu
z jednym lub wieksza liczba innych naturalnych polisacharydéw, do zastosowan jako preparat do przy-
spieszania gojenia sie ran oraz zapobiegania przywierania bandaza do rany. Sposéb otrzymywania
charakteryzuje sie tym, Zze chitozan i schizofylan oraz srodek antyseptyczny rozprowadza sie w sterylnej
wodzie i nastepnie poddaje suszeniu na powietrzu lub zamrozeniu i liofilizacji.

Z czeskiego opisu wynalazku nr CZ201398 znany jest sposob otrzymywania wtdkien oraz ostony
na rany skfadajacych sie z kompleksu chityny/chitozan-schizofylan (grzybowy $-1,3-D-glukan). Sposoéb
otrzymywania charakteryzuje sie tym, ze kompleks chityna/chitozan-schizofylan rozpuszcza sie w za-
sadzie sodowej i moczniku lub w mieszaninie N,N-dimetyloacetamidu i chlorku litu, po czym nastepuje
ich wirowanie w mieszaninie alkoholu i kwasu.

Znany jest sposob otrzymywania powtoki sktadajacej sie z chitozanu i $-(1,3-1,6)-glukanu pocho-
dzenia drozdZzowego do zastosowan w leczeniu ran. Metoda otrzymywania polega na rozprowadzeniu
chitozanu w roztworze wodnym f-glukanu, a nastepnie zelowaniu f-glukanu w kwasie octowym i susze-
niu w temperaturze pokojowej (Kofuji i wsp., Reactive and Functional Polymers, 2010, 70(10):784-89).

Przedmiotem wynalazku jest piankowy materiat opatrunkowy na rany zbudowany z chitozanu
oraz kurdlanu, rozprowadzonych w 0,5-3% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego, przy czym pro-
porcje wagowe komponentdéw wynosza odpowiednio 0,5-4% (w/v) chitozanu oraz 2—15% (w/v) kurdlanu
w odniesieniu do kwasu octowego.

Korzystnie, gdy chitozan wystepuje w iloéci 0,5-1% (w/v) w odniesieniu do kwasu octowego, za$
kurdlan wystepuje w ilo$ci 2-3% (w/v) w odniesieniu do kwasu octowego.

Sposdb wytwarzania piankowego materiatu opatrunkowego na rany wedtug wynalazku polega na
tym, ze przygotowuje sie mieszanine 0,5-4%, korzystnie 0,5-1% (w/v) chitozanu oraz 2—15% korzystnie
2—-3% (w/v) kurdlanu w 0,5-3% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego, korzystnie 1% (v/v), a nastepnie
mieszanine przektada sie do formy, ktéra inkubuje sie w tazni wodnej w temperaturze 90-95°C, korzystnie
95°C, przez 15-30 minut, korzystnie 20 minut, a nastepnie studzi w temperaturze 4-8°C, po czym ostu-
dzong prébke umieszcza sie w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodowej korzystnie na okres 20 minut,
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a nastepnie po wyjeciu materiatu z roztworu zasady sodowej, ptucze sie go w wodzie dejonizowanej ko-
rzystnie trzykrotnie, probke umieszcza sie w zamrazarce w temperaturze od —60 do —80°C korzystnie na
okres 1-2 godzin, po czym zamrozony materiat poddaje sie procesowi liofilizacji do momentu catkowitego
wysuszenia probki.

Otrzymany wedtug wynalazku biomateriat moze znalez¢ zastosowanie jako porowaty, chtonny
opatrunek na rany z obfitym wysiekiem, ktérego powierzchnia kontaktowa nie przysycha do tozyska
rany, minimalizujac ryzyko uszkodzenia nowo powstatych tkanek.

Alternatywnie wynalazek zawiera dodatkowo oprécz chitozanu i kurdlanu, w ilosciach wczesniej
opisanych, substancje bioaktywne takie jak witaminy, antybiotyki, czynniki wzrostu, hormony, kurku-
mine, gdzie jako witaminy zawiera witamine C oraz witamine E, jako antybiotyki zawiera wankomycyne,
gentamycyne, daptomycyne, tygecykling, jako czynniki wzrostu zawiera FGF i EGF, za$ jako hormony
zawiera insuline i hydrokortyzon.

Korzystnie, gdy nasaczona i wysuszona probke nasacza sie roztworem zwiazkéw bioaktywnych —
takim jak roztwor witaminy C (kwasu askorbinowego) w stezeniu 0,05-2 mg/ml lub/i roztwér wita-
miny E w stezeniu 0,05-2 mg/ml lub/i roztwdr hydrokortyzonu w stezeniu 1-20 pg/ml lub/i roztwdr insu-
liny w stezeniu 5-50 pg/ml lub/i roztwér czynnika wzrostu FGF w stezeniu 5-50 ng/ml lub/i roztwér
czynnika wzrostu EGF w stezeniu 5-50 ng/ml lub/i roztwdr kurkuminy w stezeniu 0,5-50 mg/ml lub/i
roztwdr gentamycyny w stezeniu 1-20 pg/ml lub/i roztwér wankomycyny w stezeniu 1-20 pg/ml lub/i
roztwér daptomycyny w stezeniu 0,5-10 pg/ml lub/i roztwér tygecykliny w stezeniu 0,5-10 pg/ml — przy-
gotowanym w soli fizjologicznej (0,9% NaCl), roztworze Ringera, HBSS lub buforze PBS przez okres
10 minut lub do momentu catkowitego nasaczenia materiatu.

Zaleta opracowanego weditug wynalazku sposobu wytwarzania piankowego materiatu opatrun-
kowego na rany jest otrzymanie porowatego, chtonnego biomateriatu, ktéry bedzie absorbowat wysiek
z rany oraz zatrzymywat go w obrebie struktury opatrunku, co bedzie zapewniaé¢ odpowiednia wilgot-
nos¢ srodowiska rany, zapobiegajac tworzeniu sie strupéw. Ponadto porowata struktura piankowego
materiatu bedzie utatwia¢ wymiane gazowa miedzy zraniona tkanka a srodowiskiem zewnetrznym.
Wazna cecha materiatu opatrunkowego wedtug wynalazku jest jego brak toksycznosci w stosunku do
komodrek eukariotycznych oraz powierzchnia materiatu uniemozliwiajaca adhezje fibroblastéw skory,
dzieki czemu opatrunek moze by¢ usuniety bez naruszenia tozyska rany, zapobiegajac tworzeniu sie
nieestetycznych blizn. Ponadto, alternatywny sposéb produkcji piankowego materiatu opatrunkowego,
umozliwia stopniowe uwalnianie substancji bioaktywnych (np. witamina C, witamina E, kurkumina, an-
tybiotyki, czynniki wzrostu, hydrokortyzon, insulina) w miejscu zranienia, znaczaco przyspieszajac re-
generacje skéry oraz chroniac tozysko rany przed infekcjami.

Piankowy materiat opatrunkowy bedacy przedmiotem wynalazku, ze wzgledu na swoje wtasci-
wosci strukturalne i biologiczne bedzie zapewniat odpowiednie warunki wspierajace gojenie rany. Opra-
cowany materiat opatrunkowy moze znalez¢é zastosowanie w medycynie regeneracyjnej jako chionny
opatrunek na rany wysiekowe, ktérego zastosowanie jest szczegdlnie pozadane w fazie oczyszczania
i silnego wydzielania z rany. Powierzchnia kontaktowa materiatu opatrunkowego wedtug wynalazku nie
sprzyja adhezji fibroblastéw, zatrzymuje wysiek oraz utrzymuje wilgotne srodowisko, dzieki czemu nie
bedzie przysycha¢ do fozyska rany, minimalizujac ryzyko uszkodzenia nowo powstatych tkanek pod-
czas zmiany opatrunku.

Przedmiot wynalazku ilustruja przedstawione ponizej przyktady:

Przyktadl.

Do 0,02 g chitozanu i 0,04 g kurdlanu dodano 2 ml 1% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w ptaskiej formie (o po-
wierzchni 3 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 6°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej. Nastepnie biomateriat umieszczono w zamrazarce w temperaturze —75°C na okres 1 go-
dziny. Zamrozong probke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prézni (6 x 10-2 mbar) przez okres
16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonng struktura, jest nietoksyczny oraz
zapobiega adhezji fibroblastéow skéry do jego powierzchni.
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Przyktadll

Do 0,04 g chitozanu i 0,16 g kurdlanu dodano 2 ml 0,5% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w ptaskiej formie (o po-
wierzchni 3 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 90°C przez 25 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 4°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej. Nastepnie biomateriat umieszczono w zamrazarce w temperaturze —70°C na okres 2 go-
dzin. Zamrozona prébke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prézni (6 x 10-2 mbar) przez okres
16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonng struktura, jest nietoksyczny oraz
zapobiega adhezji fibroblastéw skéry do jego powierzchni.

Przyktadlil

Do 0,01 g chitozanu i 0,03 g kurdlanu dodano 1 ml 2% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w pfaskiej formie (o po-
wierzchni 1,5 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 8°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej. Nastepnie biomateriat umieszczono w zamrazarce w temperaturze —78°C na okres 1 go-
dziny. Zamrozong probke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prozni (6 x 10-2 mbar) przez okres
16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonng struktura, jest nietoksyczny oraz
zapobiega adhezji fibroblastow skéry do jego powierzchni.

PrzyktadIV.

Do 0,02 g chitozanu i 0,06 g kurdlanu dodano 2 ml 1% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w pfaskiej formie (o po-
wierzchni 3 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 8°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej i wysuszono na powietrzu. Wysuszony biomateriat nasaczono przez okres 10 minut roz-
tworem zawierajacym witamine C w stezeniu 300 pg/ml oraz czynnik wzrostu (FGF lub EGF) w stezeniu
25 ng/ml, przygotowanym w buforze PBS i umieszczono w zamrazarce w temperaturze —75°C na okres
1 godziny. Zamrozona probke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prézni (6 x 10-2 mbar) przez okres
16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonna struktura, uwalnia zwigzki bioak-
tywne, jest nietoksyczny oraz zapobiega adhezji fibroblastow skéry do jego powierzchni.

PrzyktadV.

Do 0,04 g chitozanu i 0,08 g kurdlanu dodano 4 ml 1% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w ptaskiej formie (o po-
wierzchni 6 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 8°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej i wysuszono na powietrzu. Wysuszony biomateriat nasaczono przez okres 10 minut roz-
tworem zawierajacym hydrokortyzon w stezeniu 10 pg/ml oraz insuline w stezeniu 20 pg/ml, przygoto-
wanym w roztworze Ringera i umieszczono w zamrazarce w temperaturze —75°C na okres 1 godziny.
Zamrozona probke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prézni (6 x 10-2 mbar) przez okres 16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonng struktura, uwalnia zwiazki bioak-
tywne, jest nietoksyczny oraz zapobiega adhezji fibroblastéw skéry do jego powierzchni.

PrzyktadVl

Do 0,04 g chitozanu i 0,08 g kurdlanu dodano 2 ml 1% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymana mase umieszczono w ptaskiej formie (o powierzchni
3 cm?i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme inkubowano
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w fazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperaturze 8°C. Ostu-
dzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodowej. Po wyjeciu
materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie dejonizowanej i wy-
suszono na powietrzu. Wysuszony biomateriat nasaczono przez okres 15 minut roztworem zawierajacym
antybiotyk — wankomycyne w stezeniu 10 pg/ml oraz witamine E w stezeniu 300 pg/ml, przygotowanym
w roztworze soli fizjologicznej i umieszczono w zamrazarce w temperaturze —75°C na okres 1 godziny.
Zamrozona prébke poddano procesowi liofilizacji w $redniej prézni (6 x 10-2 mbar) przez okres 16 godzin.

Analogicznie postepowano stosujac jako antybiotyk gentamycyne, daptomycyne lub tygecykline.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowatg, chtonna struktura, uwalnia zwiazki bioak-
tywne, jest nietoksyczny oraz zapobiega adhezji fibroblastow skéry do jego powierzchni.

PrzyktadVIl.

Do 0,08 g chitozanu i 0,12 g kurdlanu dodano 4 ml 1% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego
i mieszano do uzyskania jednolitej masy. Otrzymang mase umieszczono w ptaskiej formie (o po-
wierzchni 6 cm? i grubosci 2,5 mm) odpornej na dziatanie wysokiej i ultra-niskiej temperatury. Forme
inkubowano w tazni wodnej w temperaturze 95°C przez 20 minut, a nastepnie ostudzono w temperatu-
rze 8°C. Ostudzony biomateriat umieszczono na 20 minut w 1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodo-
wej. Po wyjeciu materiatu z roztworu zasady, ptukano go trzykrotnie przez okres 30 minut w wodzie
dejonizowanej i wysuszono na powietrzu. Wysuszony biomateriat nasaczono przez okres 15 minut roz-
tworem kurkuminy o stezeniu 20 mg/ml przygotowanym w buforze PBS i umieszczono w zamrazarce
w temperaturze —75°C na okres 1 godziny. Zamrozong prébke poddano procesowi liofilizacji w $rednie;
prozni (6 x 10-2 mbar) przez okres 16 godzin.

Otrzymany biomateriat charakteryzuje sie porowata, chtonna struktura, uwalnia zwiazki bioak-
tywne, jest nietoksyczny oraz zapobiega adhezji fibroblastéw skéry do jego powierzchni.

Zastrzezenia patentowe

1. Piankowy materiat opatrunkowy na bazie chitozanu znamienny tym, ze stanowi go chitozan
i kurdlan (bakteryjny p-1,3-D-glukan) rozprowadzone w 0,5-3% wodnym roztworze kwasu oc-
towego, przy czym proporcje wagowe statych komponentéw wynosza odpowiednio 0,5-4%
(w/v) chitozanu oraz 2—-15% (w/v) kurdlanu w odniesieniu do kwasu octowego.

2. Piankowy materiat opatrunkowy wedtug zastrzezenia 1 znamienny tym, ze chitozan wyste-
puje w iloéci 0,5-1% (w/v) w odniesieniu do kwasu octowego.

3. Piankowy materiat opatrunkowy wedtug zastrzezenia 1 znamienny tym, ze kurdlan wystepuje
w iloéci 2-3% (w/v) w odniesieniu do kwasu octowego.

4. Piankowy materiat opatrunkowy wedtug zastrzezenia 1 znamienny tym, ze zawiera substan-
cje bioaktywne takie jak: witaminy, antybiotyki, czynniki wzrostu, hormony, kurkumine, gdzie
jako witaminy zawiera witamine C oraz witamine E, jako antybiotyki zawiera wankomycyne,
gentamycyne, daptomycyne, tygecykline, jako czynniki wzrostu zawiera FGF i EGF, za$ jako
hormony zawiera insuline i hydrokortyzon.

5. Sposob wytwarzania piankowego materiatu opatrunkowego na bazie chitozanu znamienny
tym, ze przygotowuje sie mieszanine 0,5-4% (w/v) chitozanu oraz 2-15% (w/v) kurdlanu
w 0,5-3% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego, korzystnie 1% (v/v), a nastepnie miesza-
nine inkubuje sie w temperaturze 90-95°C, korzystnie 95°C, przez 15-30 minut, korzystnie
20 minut, po czym studzi w temperaturze 4—8°C a ostudzona prébke umieszcza sie w 1% w/v
wodnym roztworze zasady sodowej na okres korzystnie 20 minut, a nastepnie po wyjeciu ma-
teriatu z roztworu zasady sodowej, ptucze sie go w wodzie dejonizowanej korzystnie trzykrot-
nie i zamraza w temperaturze od —60 do —80°C przez okres 1-2 godzin, po czym zamrozony
materiat poddaje sie procesowi liofilizacji.

6. Sposob wedtug zastrzezenia 5 znamienny tym, ze chitozan stosuje sie w ilosci 0,5—-1% (w/v)
w odniesieniu do kwasu octowego.

7. Sposob wedtug zastrzezenia 5 znamienny tym, ze kurdlan stosuje sie w ilosci 2-3% (w/v)
w odniesieniu do kwasu octowego.

8. Sposob wedtug zastrzezenia 5 znamienny tym, ze wyptukang i wysuszong probke nasacza
sie roztworem zwiazkéw bioaktywnych jak witaminy, antybiotyki, czynniki wzrostu, hormony,
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kurkumine, gdzie jako witaminy stosuje sie witamine C oraz witamine E, jako antybiotyki wan-
komycyne, gentamycyne, daptomycyne, tygecykling, jako czynniki wzrostu FGF i EGF, zas
jako hormony insuline i hydrok, przy czym probke nasgcza sie przez okres okoto 10 minut lub
do momentu catkowitego nasaczenia materiatu.

. Sposoéb wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze roztwor witaminy C (kwasu askorbinowego) sto-
suje sie w stezeniu 0,05-2 mg/ml i/lub roztwoér witaminy E w stezeniu 0,05-2 mg/ml i/lub roztwér
hydrokortyzonu w stezeniu 1-20 pg/ml i/lub roztwdr insuliny w stezeniu 5-50 pg/ml i/lub roztwér
czynnika wzrostu FGF w stezeniu 550 ng/ml lub/i roztwér czynnika wzrostu EGF w stezeniu
5-50 ng/ml i/lub roztwér kurkuminy w stezeniu 0,5-50 mg/ml i/lub roztwér gentamycyny w ste-
zeniu 1-20 pg/ml i/lub roztwdér wankomycyny w stezeniu 1-20 pg/ml i/lub roztwoér daptomycyny
w stezeniu 0,5-10 pg/ml lub/i roztwor tygecykliny w stezeniu 0,5-10 pg/ml — przygotowanym
w soli fizjologicznej (0,9 %NaCl) lub roztworze Ringera lub HBSS |ub buforze PBS.
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