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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest hydrozelowy bioaktywny substytut skéry stanowiacy preparat
na bazie chitozanu i agarozy do zastosowan w medycynie regeneracyjnej skéry oraz sposob jego
wytwarzania.

Substytuty skéry to niejednorodna grupa materiatéw wykorzystywanych do pokrywania po-
wierzchni rany w celu zapewnienia przejsciowego lub trwatego fizjologicznego zamkniecia rany, w tym
ochrone przed urazami mechanicznymi, kolonizacja bakterii oraz zapewnienia wilgotnego srodowiska
rany. Bioaktywne opatrunki na rany nowej generacji, ktére zwykle sa wytwarzane przy uzyciu synte-
tycznych lub naturalnych polimeréw, powinny przede wszystkim dostarczaé tlen, zapobiegaé przesu-
szeniu rany i sprzyjaé¢ gojeniu. Bioaktywne substytuty skory powinny posiada¢ pewne kluczowe cechy,
takie jak wysoka zdolno$é absorpcji ptyndw, biokompatybilnosé, biodegradowalnosé, brak toksyczno-
$ci oraz zdolnos¢ do stymulowania procesu regeneracji skory (Dai i wsp., Expert Rev Anti Infect Ther,
2011, 9:857-79; Dhivya i wsp., BioMedicine, 2015, 5(4):22).

Agaroza jest biokompatybilnym polisacharydowym polimerem otrzymywanym z wodorostéw
morskich (Bhat i wsp., J Biosci Bioeng, 2012, 114(6):663-70; Hu i wsp., Materials, 2016, 9(10):816).
Agaroza jest szeroko wykorzystywana w dziedzinie inzynierii biomedycznej do produkcji biomateriatéw
wspomagajacych gojenie sie ran, naprawe chrzastki czy regeneracje tkanki nerwowej (Bhat i wsp.,
J R Soc Interface, 2010, 8(57):540-54). Niemniej jednak, wadg agarozy jest brak zdolno$ci wspoma-
gania adhezji komoérek eukariotycznych. Zdolnos¢ materiatu do stymulowania adhezji komoérek do jego
powierzchni jest kluczowa cecha w przypadku wykorzystania biomateriatu jako substytutu skory za-
siedlanego komdrkami pacjenta (Cao i wsp., Biomacromol, 2009, 10(10):2954-59). Dlatego, potacze-
nie agarozy z innymi biopolimerami, np. chitozanem, jest niezbedne dla uzyskania powierzchni bioma-
teriatu sprzyjajacej adhezji komérek (Felfel i wsp., Carbohydr Polym, 2019, 204:59-67). Chitozan jest
naturalnym kationowym polimerem otrzymywanym z chityny. Chitozan jest rozpuszczalny w kwasnym
srodowisku wodnym i czesto wykorzystywany do przygotowania hydrozeli, folii, widkna lub gabek
— zatem wiekszosci biomateriatéw stosowanych w inzynierii biomedycznej, dla ktérej biokompatybil-
nosc¢ jest cecha kluczowa. Do najwazniejszych cech chitozanu zalicza sie: biokompatybilno$é, brak
toksycznosci, biodegradowalno$¢, zdolno$¢ przyspieszania procesu gojenia ran, zdolno$¢ zatrzymy-
wania ptyndw oraz wlasdciwosci przeciwbakteryjne (Rinaudo, Prog Polym Sci, 2006, 31(7):603-32).
Ponadto, chitozan jest w stanie tworzy¢ wiazania wodorowe z innymi polimerami ze wzgledu na obec-
nosé¢ grup polarnych takich jak -OH i -NHz (Chaudhary i wsp., ACS App Mater Interface, 2015,
7(44):24957-62). Z tego wzgledu chitozan zostat réwniez z powodzeniem wykorzystany w kombinacji
z réznymi naturalnymi i syntetycznymi polimerami, takimi jak alginian, kolagen, kwas hialuronowy,
agaroza, celuloza, skrobia, zelatyna, polikaprolakton, kwas polimlekowy i alkohol poliwinylowy (Le-
wandowska i wsp., Inter J Biol Macromol, 2014, 65:534—-41; Zheng i wsp., Macromol Biosci, 2014,
14(5):655-66; Lewandowska i wsp., J Molec Liq, 2015, 212:879-84).

Wynalazek rozwiazuje zagadnienie otrzymywania hydrozelowego, cienkiego, elastycznego
substytutu skory, ktéry bedzie zapewniat przejSciowe fizjologiczne zamkniecie rany, ochrone przed
wnikaniem patogendw oraz przyspieszona regeneracje lub rekonstrukcje skéry w przypadku wcze-
$niejszego zasiedlenia materiatu komérkami pacjenta.

Dotychczas nie zostat opracowany hydroZelowy substytut skéry na bazie chitozanu i agarozy,
majacy postaé cienkiego, elastycznego filmu. W dostepnej literaturze naukowej z zakresu medycyny
regeneracyjnej istnieja wytacznie doniesienia opisujace sposob produkcji oraz przypuszczalne zasto-
sowanie materiatbw na bazie chitozanu i agarozy, majacych postac¢ tréjwymiarowych rusztowan,
hydrozeli do miejscowych wstrzykiwan lub hydrozelowych nosnikéw lekéw. Celem wynalazku jest
otrzymanie bioaktywnego substytutu skéry na bazie chitozanu i agarozy w formie cienkiego, hydroze-
lowego filmu, ktéry — ze wzgledu na cenne wtasciwosci biologiczne wchodzacych w jego sktad polisa-
charydow — bedzie zapewniat fizjologiczne zamkniecie rany oraz przyspieszat proces regeneracji
uszkodzonej tkanki. Z francuskiego opisu patentu nr FR2843972 (A1) znany jest sposéb otrzymywa-
nia substytutu skéry na bazie matrycy chitozanowej zasiedlonej fibroblastami i/lub keratynocytami
do zastosowan jako bioaktywny opatrunek komérkowy do leczenia ran przewlekitych, ostrych oraz
do zastosowan w testach in vitro w toksykologii. Metoda otrzymywania substytutu skéry polega
na przygotowaniu roztworu chitozanu w kwasie maleinowym lub w innym kwasie z dodatkiem lub bez
dodatku alkoholu poliwinylowego, glicerolu, srodka porogennego (chlorek sodu, glukoza, sacharoza),
a nastepnie suszeniu lub liofilizacji oraz stabilizacji matrycy w roztworze zasadowym, ptukaniu w wod-
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nym roztworze izopropanolu, w PBS i/lub w pozywce hodowlanej, a nastepnie hodowli komérkowe;
in vitro na matrycy chitozanowe;j.

Z czeskiego opisu patentu nr CZ2007683 (A3) znany jest sposdb otrzymywania kompleksu chi-
tozan-schizofylan (grzybowy B-1,3-D-glukan) lub jego soli, wystepujacych samodzielnie lub w pota-
czeniu z jednym lub wieksza liczba innych naturalnych polisacharydéw, do zastosowan jako preparat
do przyspieszania gojenia sie ran oraz zapobiegania przywierania bandaza do rany. Sposob otrzymy-
wania 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.

Znany jest rowniez hydrozel do wstrzykiwan na bazie chitozanu i agarozy do zastosowan w re-
generacji skéry. Metoda wytwarzania hydrozelu polega na rozpuszczeniu deacetylowanego chitozanu
(w stezeniu od 0,75% do 2,5%) w 1% kwasie octowym, dodaniu agarozy (3%) w formie proszku
i zmieszaniu otrzymanej zawiesiny w temperaturze 50°C. Otrzymany zel stuzy do miejscowego
wstrzykiwania w miejsce zranienia i posiada zdolno$¢ tezenia w temperaturze ciata cztowieka — 37°C
(Miguel i wsp., Carbohydr Polym, 2014, 111:366—73).

Znany jest sposob otrzymywania potencjalnego hydrozelowego materiatu opatrunkowego
na bazie chitozanu i agaru, ktéry polega na rozpuszczeniu chitozanu w 1,5% roztworze kwasu octo-
wego, dodaniu wody dejonizowanej, agaru w postaci proszku oraz opcjonalnie TMPGDE jako srodka
sieciujgcego. Tak przygotowana zawiesinge poddaje sie dziataniu temperatury 120°C w autoklawie
(Sahiner i wsp., Curr Appl Polym Sci, 2017, 1(1):52-62).

Znany jest sposéb wytwarzania tréjwymiarowego rusztowania na bazie chitozanu, agarozy i ze-
latyny do zastosowan w inzynierii tkankowej, w tym do regeneracji tkanki chrzestnej. Sposéb produkcji
biomateriatu obejmuje rozpuszczenie chitozanu w 1% wodnym roztworze kwasu octowego, dodanie
zelatyny, zmieszanie powstatego roztworu z wodnym roztworem agarozy o temperaturze 50°C, a na-
stepnie dodanie aldehydu glutarowego (Srodka sieciujacego). Powstaty roztwér przelewa sie do strzy-
kawek i inkubuje 16 godzin w tazni chtodzacej w temperaturze -12°C. Po inkubacji zele rozmraza sie
w wodzie dejonizowanej w temperaturze pokojowej, przemywa woda dejonizowana i suszy na powie-
trzu (Bhat i wsp., J R Soc Interface, 2010, 8(57):540-54; Bhat i wsp., J Biosci Bioeng, 2012,
114(6):663-70).

Znany jest rowniez hydrozel na bazie chitozanu i agarozy do zastosowan jako nosnik lekéw.
Metoda wytwarzania hydozelu polega na rozpuszczeniu agarozy w 60°C w roztworze chitozanu przy-
gotowanym w wodnym roztworze kwasu octowego. Nastepnie do przygotowanego roztworu chitozanu
i agarozy o temperaturze 60°C dodaje sie 5-Fluorouracil (lek o aktywno$ci przeciwnowotworowej),
cato$¢ przelewa do teflonowych form i studzi w temperaturze 4°C (Zamora-Mora i wsp., Carbohydr
Polym, 2014, 111:348-55).

Przedmiotem wynalazku jest bioaktywny substytut skéry na bazie chitozanu i agarozy, charakte-
ryzujacy sie tym, ze chitozan jest rozpuszczony w 0,5% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego
a agaroza w 0,1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodowej, przy czym proporcje wagowe statych
komponentdw wynoszg odpowiednio 2-4% (w/v) chitozanu w odniesieniu do kwasu octowego
i 4% (w/v) agarozy w odniesieniu do zasady sodowej a komponenty sg ze sobg zmieszane w stosun-
ku 1:1 (v:v) dajac korcowe stezenie w finalnym produkcie 1-2% (w/v) chitozanu i 2% (w/v) agarozy.

Korzystnie, gdy chitozan stosuje sie w ilosci 3% (w/v) w odniesieniu do kwasu octowego.

Korzystnie, gdy wynalazek zawiera dodatkowo oprécz chitozanu i agarozy, w ilosciach
wczedniej opisanych, substancje bioaktywne jak witaminy, antybiotyki, hydrokortyzon, kurkumine,
gdzie jako witaminy zawiera witamine C oraz witamine E, za$ jako antybiotyki zawiera wankomycyne,
gentamycyne, daptomycyne, tygecykline.

Sposdb wytwarzania substytutu skory wedtug wynalazku polega na tym, ze do 2—4% (w/v) roz-
tworu chitozanu przygotowanego w 0,5% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego dodaje sie w sto-
sunku 1:1 (viv) 4% (w/v) zawiesine agarozy przygotowang w 0,1% (w/v) wodnym roztworze zasady
sodowej, catos¢ miesza sie na mieszadle magnetycznym z ptyta grzejna w temperaturze 70-90°C,
korzystnie 75°C, przez 10-25 minut lub do catkowitego rozpuszczenia agarozy, a nastepnie otrzyma-
na mieszanine rozprowadza sie w postaci cienkiej 0,5-2 mm warstwy na powierzchni formy i suszy
na powietrzu w temperaturze pokojowe;j.

Korzystnie, gdy otrzymana mieszanine doprowadza sie do temperatury 45-65°C i dodaje sie
zwiazki bioaktywne jak witaminy, antybiotyki, hydrokortyzon, kurkumine, korzystnie gdy stosuje sie
jako witaminy witamine C oraz witamine E, za$ jako antybiotyki wankomycyne, gentamycyne, dapto-
mycyne, tygecykline.
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Korzystnie gdy stosuje sie witamine C (kwas askorbinowy) w iloéci 0,05-2 mg na 1 ml miesza-
niny chitozan/agaroza lub/i witamine E w ilosci 0,05-2 mg na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza
lub/i hydrokortyzon w iloéci 1-20 pug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i kurkumine w ilosci
0,5-50 mg na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i gentamycyne w ilo$ci 1-20 ug na 1 ml miesza-
niny chitozan/agaroza lub/i wankomycyne w ilosci 1—-20 pug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza
lub/i daptomycyne w ilosci 0,5-10 pug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i tygecykline w ilosci
0,5-10 pg na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza.

Otrzymany wedtug wynalazku biomateriat moze znalez¢ zastosowanie jako:

funkcjonalny ekwiwalent skory — biokompatybilny i biodegradowalny biomateriat zasiedlony
w warunkach in vitro komérkami wtasnymi pacjenta, ktory bedzie stanowié¢ bariere przed
patogenami, bedzie zapewniaé wilgotne Srodowisko w miejscu zranienia oraz swobodnag
wymiane gazowa,

— bioaktywny substytut skéry — biokompatybilny i biodegradowalny biomateriat zapewniajacy
wilgotne srodowisko w miejscu zranienia, umozliwiajacy tatwy transport tlenu oraz sktadni-
kéw odzywczych, ktéry bedzie izolowaé rane od Srodowiska zewnetrznego, zapobiegajac
zakazeniu.

Opracowana wedtug wynalazku metoda wytwarzania hydrozelowego substytutu skory, wyko-
rzystujaca neutralizacje kwasnego roztworu chitozanu za pomoca zasadowej zawiesiny agarozy, jest
metoda dotychczas niestosowana w procesie tworzenia biomateriatéw, ze wzgledu na dobrze znany
mechanizm Zzelowania i wytracania sie kwasnego roztworu chitozanu w $rodowisku zasadowym.
Wszystkie opisane dotychczas metody produkcji materiatdbw agarozowo-chitozanowych zaktadaja
zmieszanie wodnego roztworu agarozy z kwasnym roztworem chitozanu lub dodanie proszku agaro-
zowego do kwasnego roztworu chitozanu. Sposéb produkcji materiatu wedtug wynalazku zaktada
dodanie zawiesiny agarozy w zasadzie sodowej do kwasnego roztworu chitozanu. Sposéb produkcji
jest unikatowy, poniewaz uwzglednia takie stezenia poszczegdlnych komponentéw (chitozanu i aga-
rozy) oraz rozpuszczalnikéw (kwasu octowego i zasady sodowej), ktére umozliwiaja neutralizacje
kwasnego roztworu chitozanu z jednoczesnym zachowaniem jednolitej mieszaniny bez znamion stra-
cenia/zzelowania chitozanu. Nowoscia jest réwniez mozliwos¢ dodawania (immobilizowania metoda
putapkowania) na etapie produkcji zwiazkéw bioaktywnych: antybiotykéw, hormondw, witamin czy
ekstraktow roslinnych.

Zaleta opracowanego wedtug wynalazku sposobu wytwarzania bioaktywnego substytutu skory
jest otrzymanie biokompatybilnego biomateriatu w formie cienkiego, elastycznego, chtonnego, hydro-
zelowego filmu, ktéry charakteryzuje sie biodegradowalnoscia oraz brakiem toksycznosci w stosunku
do komoérek eukariotycznych. Ponadto powierzchnia materiatu sprzyja adhezji i proliferacji fibroblastéw
skory, keratynocytéw i mezenchymalnych komérek macierzystych. Biomateriat sprzyja rowniez two-
rzeniu macierzy zewnatrzkomorkowej, w tym widkien kolagenowych, co przyczynia sie do przyspie-
szenia procesu odbudowy zranionej tkanki. Bioaktywny oraz biodegradowalny substytut skéry wedtug
wynalazku bedzie zapewniat fizjologiczne zamkniecie rany chroniac przed rozwojem infekcji, a dzieki
zdolnosci zatrzymywania wysieku bedzie utrzymywat wilgotne srodowisko rany, stwarzajac optymalne
warunki dla procesu regeneraciji.

Bioaktywny substytut skéry bedacy przedmiotem wynalazku, ze wzgledu na swoje wiasciwosci
biologiczne bedzie zapewniat odpowiednie warunki wspierajace regeneracje skéry. Opracowany bio-
materiat moze znalez¢ zastosowanie w medycynie regeneracyjnej jako bioaktywny substytut skory
do pokrywania powierzchniowych ran lub jako funkcjonalny ekwiwalent skéry zasiedlany komdrkami
pacjenta w warunkach in vitro.

Przedmiot wynalazku ilustruja przedstawione ponizej przyktady:

Przyktad |

Do 0,06 g chitozanu dodano 2 ml 0,5% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego i mieszano
do uzyskania jednolitej masy. Do 0,08 g agarozy dodano 2 ml 0,1% (w/v) zasady sodowej i mieszano
w celu uzyskania jednolitej masy. Oba przygotowane roztwory potaczono i mieszano przez 15 minut
na mieszadle magnetycznym w temperaturze 75°C, po czym rozprowadzono w postaci cienkiej
(1,5 mm) warstwy na powierzchni ptaskiej polistyrenowej formy o powierzchni 20 cm? i suszono
na powietrzu w temperaturze pokojowe;j.
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Otrzymany biomateriat posiada strukture chtonnego hydrozelowego filmu, jest nietoksyczny,
biodegradowalny a jego powierzchnia sprzyja adhezji i proliferacji fibroblastow skoéry, keratynocytow
i mezenchymalnych komérek macierzystych.

Przyktad Il

Do 0,02 g chitozanu dodano 1 ml 0,5% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego i mieszano
do uzyskania jednolitej masy. Do 0,04 g agarozy dodano 1 ml 0,1% (w/v) zasady sodowej i mieszano
w celu uzyskania jednolitej masy. Oba przygotowane roztwory potaczono i mieszano przez 10 minut
na mieszadle magnetycznym w temperaturze 70°C. Mieszanine ostudzono do temperatury 45°C, do-
dano 25 ul roztworu witaminy C (kwasu 3-o-etylo-L-askorbinowego) o stezeniu 24 mg/ml (koricowe
stezenie w materiale 300 pug/ml) i 5 ul roztworu hydrokortyzonu o stezeniu 4 mg/ml (koricowe stezenie
w materiale 10 ug/ml), po czym rozprowadzono w postaci cienkiej (1,5 mm) warstwy na powierzchni
ptaskiej polistyrenowej formy o powierzchni 10 cm? i suszono na powietrzu w temperaturze pokojowe;.

Otrzymany biomateriat posiada strukture chtonnego hydrozelowego filmu, uwalnia zwiazki bio-
aktywne, jest nietoksyczny, biodegradowalny a jego powierzchnia sprzyja adhezji i proliferaciji fibrobla-
stéw skoéry, keratynocytéw i mezenchymalnych komoérek macierzystych.

Przyktad lll

Do 0,03 g chitozanu dodano 1 ml 0,5% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego i mieszano
do uzyskania jednolitej masy. Do 0,04 g agarozy dodano 1 ml 0,1% (w/v) zasady sodowej i mieszano
w celu uzyskania jednolitej masy. Oba przygotowane roztwory potaczono i mieszano przez 10 minut
na mieszadle magnetycznym w temperaturze 75°C. Mieszanine ostudzono do temperatury 50°C, do-
dano 3 mg witaminy E (korcowe stezenie w materiale 1,5 mg/ml) i 5 pl roztworu antybiotyku (wanko-
mycyny, gentamycyny, daptomycyny lub tygecykliny) o stezeniu 4 mg/ml (kohcowe stezenie w mate-
riale 10 ug/ml), po czym rozprowadzono w postaci cienkiej (1,5 mm) warstwy na powierzchni ptaskiej
polistyrenowej formy o powierzchni 10 cm? i suszono na powietrzu w temperaturze pokojowe;.

Otrzymany biomateriat posiada strukture chtonnego hydrozelowego filmu, uwalnia zwiazki bio-
aktywne, jest nietoksyczny, biodegradowalny a jego powierzchnia sprzyja adhezji i proliferaciji fibrobla-
stéw skoéry, keratynocytéw i mezenchymalnych komoérek macierzystych.

Przyktad IV

Do 0,03 g chitozanu dodano 1 ml 0,5% (v/v) wodnego roztworu kwasu octowego i mieszano
do uzyskania jednolitej masy. Do 0,04 g agarozy dodano 1 ml 0,1% (w/v) zasady sodowej i mieszano
w celu uzyskania jednolitej masy. Oba przygotowane roztwory potaczono i mieszano przez 10 minut
na mieszadle magnetycznym w temperaturze 80°C. Mieszanine ostudzono do temperatury 55°C, do-
dano 30 mg kurkuminy (korncowe stezenie w materiale 15 mg/ml), po czym rozprowadzono w postaci
cienkiej (1,5 mm) warstwy na powierzchni ptaskiej polistyrenowej formy o powierzchni 10 cm? i suszo-
no na powietrzu w temperaturze pokojowe;.

Otrzymany biomateriat posiada strukture chtonnego hydrozelowego filmu, uwalnia zwigzki bio-
aktywne, jest nietoksyczny, biodegradowalny a jego powierzchnia sprzyja adhezji i proliferaciji fibrobla-
stéw skoéry, keratynocytéw i mezenchymalnych komoérek macierzystych.

Zastrzezenia patentowe

1. Hydrozelowy substytut skory na bazie chitozanu i agarozy, znamienny tym, ze stanowi go
chitozan rozpuszczony w 0,5% (v/v) wodnym roztworze kwasu octowego oraz agaroza roz-
puszczona w 0,1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodowej, a proporcje wagowe statych
komponentéw wynosza odpowiednio 2-4% korzystnie 3% (w/v) chitozanu w odniesieniu
do kwasu octowego i 4% (w/v) agarozy w odniesieniu do zasady sodowej, przy czym kom-
ponenty sg ze soba zmieszane w stosunku 1:1 (v:v) zachowujac stezenie 1-2% (w/v) chito-
zanu i 2% (w/v) agarozy w otrzymanym produkcie.

2. Hydrozelowy substytut wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zawiera substancje bioaktywne
takie jak witaminy, antybiotyki, hydrokortyzon, kurkumine, gdzie jako witaminy zawiera wita-
mine C oraz witamine E, za$ jako antybiotyki zawiera wankomycyne, gentamycyne, dapto-
mycyne, tygecykline.
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. Sposéb wytwarzania hydrozelowego substytutu skéry na bazie chitozanu i agarozy, zna-
mienny tym, ze do 2-4% (w/v) roztworu chitozanu przygotowanego w 0,5% (v/v) wodnym
roztworze kwasu octowego dodaje sie w stosunku 1:1 (viv) 4% (w/v) zawiesing agarozy
przygotowana w 0,1% (w/v) wodnym roztworze zasady sodowej, cato$¢ miesza sie w tempe-
raturze 70-90°C, korzystnie 75°C, przez 10-25 minut lub do catkowitego rozpuszczenia aga-
rozy, a hastepnie otrzymana mieszanine rozprowadza sie w postaci cienkiej i suszy.

. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze chitozan stosuje sie w ilosci 3% (w/v) w od-
niesieniu do kwasu octowego.

. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Zze otrzymana mieszanine doprowadza sie
do temperatury 45-65°C i dodaje sie zwiazki bioaktywne, takie jak witaminy, antybiotyki,
hydrokortyzon, kurkumine, przy czym jako witaminy stosuje sie korzystnie witamine C oraz
witamine E, zas jako antybiotyki wankomycyne, gentamycyne, daptomycyne, tygecykline.

. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze zwigzki bioaktywne stosuje sie w nastepuja-
cych ilosciach: witamine C (kwas askorbinowy) w ilosci 0,05-2 mg na 1 ml mieszaniny chito-
zan/agaroza lub/i witamine E w ilo$ci 0,05-2 mg na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i
hydrokortyzon w iloéci 1-20 ug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i kurkumine w ilosci
0,5-50 mg na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i gentamycyne w ilosci 1-20 ug na 1 ml
mieszaniny chitozan/agaroza lub/i wankomycyne w ilo$ci 1-20 ug na 1 ml mieszaniny chito-
zan/agaroza lub/i daptomycyne w ilo$ci 0,5—-10 ug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza lub/i
tygecykline w ilosci 0,5—-10 ug na 1 ml mieszaniny chitozan/agaroza.
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