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واحد سازمانی مجری: سازمان جهاد دانشگاهی علوم پزشکی تهران، پژوهشکده فناوریهای زخم و ترمیم بافت
میزان پیشرفت: 70 درصد
 
ـ هدف از اجرای طرح:  
بومی‌سازی و تدوین دانش فنی تولید محصولات زخم پوش آلجیناتی با کیفیت مناسب جهت برطرف کردن نیاز کشور از ورود پانسمان و زخم پوشهایی از این جنس و همچنین صرفه جویی ارزی 
ـ ضرورت اجرای طرح: 
عرضهی زخمپوشهای ساده و ارزان و در عین حال با کیفیت مناسب به بیماران نیازمند در داخل کشور، ایجاد دانش فنی جهت خودکفایی و جلوگیری از ورود محصولات مشابه خارجی با قیمت‌های بالا 
ـ دستاوردها و خروجی طرح:  
ـ ارائه نمونه محصول زخم پوش بر پایه آلجینات مناسب در ترمیم انواع زخم های مزمن و ترشحات بالا مفید 
ـ تولید در مقیاس نیمه صنعتی
- تولید در مقیاس صنعتی

اقدامات انجام شده:
· عقد قرار داد با شرکت فناور (زیست پژوهان  با هدف بومی سازی دستگاه ترریسی آلجینات
· تخصیص فضای فیزیکی و زیرساختهای مناسب جهت نصب مدل کارگاهی 
· تشکیل کارگروه تخصصی تحقیق و توسعه نمونهی الیاف آلجینات جهت تولید محصول نهایی زخمپوش بر پایهی آلجینات
· همکاری و تسهیل فعالیت پژوهشگران و کارشناسان معرفی شده از سوی شرکت در جهاد دانشگاهی، مرتبط با موضوع فعالیت قرارداد
· تولید آزمایشگاهی نمونهی الیاف آلجینات با کیفیت مناسب از لحاظ خواص زیستی (آنتی باکترالی، سازگاری با خون و سلول) و خواص عملکردی نسبت به موارد مشابه در بازار
· تجهیز آزمایشگاه زخمپوش جهت انجام و بررسی آزمونهای عملکردی
· تدوین دستورالعملهای استاندارد ارزیابیهای زیستی و عملکردی زخمپوشها 
· ایجاد ساز و کارهای قانونی اخذ مجوز تولید از ادارهی کل تجهیزات پزشکی 
· ایجاد پرونده در سازمان غذا دارو جهت دریافت موافقت اصولی تولید
· رایزنی با شرکتهای بزرگ جهت ایجاد همکاری جهت تولید نیمه صنعتی و صنعتی
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شکل 1. دستگاه تر ریسی جهت تولید الیاف زخمپوش بر پایهی الجینات


مشخصهیابی های زیستی 
خواص زیستی الیاف و زخمپوشهای آلجیناتی بر مبنای خواص آنتی باکتریال، سازگاری با خون و سازگاری با سلولهای پوستی به صورت زیر مورد ارزیابی قرار گرفت.

آزمون خواص آنتی باکتریال
فعالیت آنتی باکتریالی نمکهای آلجیناتی با استفاده از روشهای پخش آگار به منظور تعیین غلطت کمینهی بازدارندگی (MIC) و فعالیت ضد باکتری انجام شد. برای روش پخش آگار، زخمپوشها در معرض سویههای باکتری در پلیت نوترینت آگار قرار گرفته و ناحیهی بازدارندگی اطراف هر نمونه اندازهگیری میشود. برای این منظور، نمونهی وب لیفی به صورت مربعهای cm2 1×1 برش زده و در پلیتهای آگار حاوی CFU 107×1 E.coli و S. aureus قرار گرفت. بعد ازیک شبانه روز قرار گرفتن در انکوباتور در دمای ͦC  37 ناحیهی بازدارندهی اطراف نمونهها با کمک نرم افزار Image J تعیین شدند.
نتایج این بررسی را میتوان در جداول 1 و 2 و شکل 2 مشاهده نمود.

جدول 1
کمینهی غلظت بازدارندگی (MIC) نمکهای مختلف آلجیناتی در مقابل باکتریهای E. coli و S. aureus
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TBA-Alg: تری بوتیل آمونیم-آلجینات، TEA-Alg: تری اتیل آمونیوم- آلجینات ، DHA-Alg دی هگزیل آمونیوم-آلجینات، TBA-Cl: تری بوتیل آمونیوم-کلراید، TEA-Cl: تری اتیل آمونیوم-کلراید، DHA-Cl: دی هگزیل آمونیوم-کلراید و Na-Alg: سدیم آلجینات
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شکل 2. بررسی فعالیت آنتی باکتریالی زخمپوشهای آلجیناتی تولید شدهی آزمایشگاهی نمونهی تجاری حاوی ذرات نقره(n=3) در مقابل باکتریهای E. coli و S. aureus. گروه کنترل منفی در معرض هیچ تیماری قرار نگرفته است.

جدول 2
اثرات آنتی باکتریالی (%) نمکهای آلجیناتی با غلظتهای مختلف در مقابل باکتریهای E. coli و S. aureus
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TBA-Alg: تری بوتیل آمونیم-آلجینات، TEA-Alg: تری اتیل آمونیوم- آلجینات ، DHA-Alg دی هگزیل آمونیوم-آلجینات، TBA-Cl: تری بوتیل آمونیوم-کلراید، TEA-Cl: تری اتیل آمونیوم-کلراید، DHA-Cl: دی هگزیل آمونیوم-کلراید و Na-Alg: سدیم آلجینات


آزمون فعالیت ضد خونکافتی[footnoteRef:1](سازگاری با خون) [1:  Anti-hemolytic] 

[image: ]در ضمن خونکافت، سلولهای قرمز خونی تخریب میشوند و هموگلبینهای آزاد میتوانند در محیط اطراف یافت شوند. مطابق استاندارد ASTM F756، خونکافت گلبولهای قرمز میتواند با اندازهگیری میزان هموگلبینهای آزاد شده مشخص شوند. به منظور جدا سازی پلاسما، خون تازهی انسان با کمک EDTA بعنوان یک مادهی ضد انعقاد کننده جمع، شسته و در سرعت rpm 4000 برای مدت 10 دقیقه (سه بار) در دمای C 4  سانتریفیوژ شد و سپس با نسبت 1:1 رقیق و در دمای اتاق تحت شیکر چرخشی با سرعت rpm 100 قرار گرفت. بعد از 1 ساعت، مخلوط تحت سانتریفیوژ rpm4000 به مدت 5 دقیقه قرار گرفت. درنهایت، شدت و میزان خونکافت در نمونهها با تعیین جذب (ODs) در محلول رویی با استفاده از آنالیز اسپکتروفتومتر UV در طول موج nm 570 بر اساس رابطهی زیر تعیین شد:
خونکافت %

جایی که آب مقطر که در معرض خون رقیق قرار گرفته است  ODp با 100% خونکافت و PBS با کمترین میزان خونکافت ODn به ترتیب بعنوان کنترلهای مثبت و منفی در نظر گرفته شدند. این آنالیز با سه تکرار انجام شد. 
جدول3
فعالیت خون کافتی (%) نمکهای مختلف آلجینات در غلظتهای مختلف جهت تولید زخم پوش 
[image: ]غلظت

TBA-Alg: تری بوتیل آمونیم-آلجینات، TEA-Alg: تری اتیل آمونیوم- آلجینات ، DHA-Alg دی هگزیل آمونیوم-آلجینات و Na-Alg: سدیم آلجینات

آزمون سازگاری سلولی
 سمیت سلولیِ زخمپوشها در محیط برون تن برای سلولهای فیبروبلاست انسانی(HDFs)[footnoteRef:2]  از طریق آزمون ام تی تی[footnoteRef:3] (MTT) و بر اساس رنگ سنجی نمک تترازولیوم انجام میشود. این روش، بر اساس کاهش محلول نمک MTT (با رنگ زرد) به یک فراوردهی غیر محلول به رنگ بنفش، توسط فعالیت آنزیم ردوکتاز میتوکندری که تنها در سلولهای زنده فعالیت میکند استوار است. بدین ترتیب، در معرض قرار گرفتن سلولهای زنده با این محلول (MTT)، محصولی با رنگ بنفش ایجاد میکند که جذبی در طول موج nm 570 خواهد داشت. کاهش شدت جذب در این طول موج به معنی کاهش درصد زندهمانی سلولهای مورد بررسی است. [2:  Human dermal fibroblasts]  [3:  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide] 

به منظور تعیین میزان سمیت سلولی و درصد زنده مانی سلولها در مجاورت با زخمپوشهای مورد آزمون، در ابتدا، سلولهای فیبروبلاست انسانی (HDFs)، در محیط کشت [footnoteRef:4]DMEM (که از قبل با (%10) سرم جنین گاوی (FBS) و5% پنی سیلین-استروپتومایسین ترکیب شده است)، در یک انکوباتور با دمای ̊C 37 و حاوی %5 CO2  و %95 رطوبت قرارگرفته و رشد کردند. محیط کشت بصورت روزانه خارج و با محیط تازه جایگزین شده تا زمانی که سلولها  به رشد مناسب برسند. سپس، سلولها با کمک تریپسین از سطح فلاسک پر شده جدا و با دانسیتهی cells/well 103×5 بر سطح تکههای زخمپوشهای مورد آزمون (که از قبل استریل شده اند) در پلیت 96 خانه (چاهک) اضافه و در شرایط مناسب کشت نگهداری شدند. زیست سازگاری و تکثیر سلولی برای مدت24 ساعت بوسیلهی آزمون MTT و مطابق با دستورالعمل انجام شد. بطور خلاصه، بعد از گذشت مدت زمان مورد نظر، محیط کشت هر یک از چاهکها با µL 150 از محلول تازهی DMEM حاوی %10 MTT (با غلظت نهایی mg/mL 5/ از0 MTT در هر چاهک) جایگزین گردید. در این مرحله، به منظور ایجاد شرایط مناسب جهت واکنش سلولها با رنگ MTT، پلیت مجدداً به مدت 4 ساعت در انکوباتور با شرایط کشت نگهداری شدند. در این بازهی زمانی، سلولهای زنده قادر خواهند بود مولکولهای رنگ را در میتوکندری خود به مادهی ارغوانی فورمازان تبدیل کنند. پس از گذشت این مدت زمان، محلول رویی در تاریکی با احتیاط خارج و به جای آن محلول dimethyl sulfoxide (DMSO)  اضافه شده و به مدت min 15 به شدت تحت تکانش قرار گرفتند تا کریستالهای فورمازان در آن حل شوند. بعد از 15 دقیقه، محلول روئی هر یک از چاهکها کشیده و به یک پلیت 96 خانه منتقل شدند. شدت رنگ در هر چاهک که نشان دهندهی تبدیل رنگ MTT به فورمازان (متناسب با تعداد سلولهای زنده) است، توسط دستگاه الایزا ریدر قرائت و دادههای آن در طول موجهای nm 630 و 570 ثبت شدند. برای هر نمونه، دادههای 3 چاهک (سه بار تکرار) میانگینگیری و نتایج حاصل از آن مطابق معادلهی زیر گزارش شد. به منظور مقایسهی مناسب، زخمپوشهای مورد آزمون بدون استفاده از سلول بعنوان کنترل منفی و زخمپوشهای تجاری بعنوان کنترل مثبت در نظر گرفته میشوند. [4:  Dulbecco’s modiﬁed Eagle’s medium] 

                                                                  (Is/IB) = (%) نسبت زندهمانی سلولها 
که در آن Is  شدت نور جذب شده برای نمونهی تیمار شده در غلظت معین و IB شدت نور جذب شده برای نمونهی شاهد و یا تیمار نشده است.
جدول4
میزان زندهمانی (%) نمکهای مختلف آلجینات در غلظتهای مختلف جهت تولید زخم پوش 
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TBA-Alg: تری بوتیل آمونیم-آلجینات، TEA-Alg: تری اتیل آمونیوم- آلجینات ، DHA-Alg دی هگزیل آمونیوم-آلجینات و Na-Alg: سدیم آلجینات




تعیین مشخصات فیزیکی نمونه
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شکل 3. مشخصات فیزیکی نمونهی زخمپوش آلجینات: تصاویر میکروسکوپ الکترونی الیاف الف) نمونهی تجاری ب) نمونهی آزمایشگاهی تولید شده و ج) نصویر ماکروسکوپی وب الیاف ترریسی شدهی الیاف آلجینات.

بررسی مشخصات عملکردی نمونهی زخمپوش آلجیناتی آزمایشگاهی
نتایج آزمون خواص مکانیکی
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شکل 4. منحنی تنش- کرنش زخمپوش آلجیناتی در هر دو حالت خشک و تر 




نتایج آزمون نرخ تخریب زخمپوش آلجیناتی
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شکل 5. منحنی نرخ تخریب زخمپوشهای آلجیناتی نمونهی تجاری (حاوی ذرات نقره) و نمونهی تولید شده (بدون ذرات نقره) در محلول PBS برای مدت 7 روز

آزمون ظرفیت جذب آزاد [footnoteRef:5]  [5:  Free swell absorption capacity] 

هدف: این آزمون به منظور تعیین ظرفیت کلی جذبِ زخم پوشهای لیفیشکل مانند زخمپوشهای آلجیناتی و یا الیاف ژلهایی در حضور ترشحات متوسط تا زیاد، بدون اعمال هیچ گونه اعمال بار اضافی، انجام میشود.
روش آزمون: این مشخصه بر اساس استاندارد BS EN 13726-1 :2002 اندازه گیری شد. 
مراحل و اصول انجام آزمون بطورخلاصه، به شرح زیر میباشد:
1- نمونههای cm2 5×5 از زخمپوشها آماده و (با دقت چهار رقم اعشار) در حالت خشک توزین گشتند (m1).
2-  نمونههای برش داده شده در داخل ظرف (پتری دیش) قرار گرفته و معادل 40 برابر وزن نمونهها، از محلول شبیه سازی شدهی ترشحات زخم (محلول A) با دمای ˚C37، به آرامی به نمونهی داخل ظرف اضافه و سپس مجموعهی ظرف حاوی محلول و نمونه در داخل آون با دمای  °C37 نگهداری شدند. 
3-  بعد از گذشت مدت زمان معین(24 ساعت)، نمونهها به آرامی و با کمک پنس از داخل محلول خارج و به مدت s 30 معلق و اجازه داده شد تا مایع اضافی از نمونه خارج شده و بلافاصله، مجددا بعنوان وزن تر نمونه (m2) توزین گردند. جذب آزاد نمونهها مطابق با فرمول زیر محاسبه شدند:
جذب آزاد نمونه(%) = [(m2)-(m1)]/(m1) × 100
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شکل 6. جذب آزاد نمونهی تولید شده و نمونهی تجاری حاوی ذرات نقره به مدت 24 ساعت 





آزمون مطالعهی اثربخشی و زیست سازگاری حیوانی
نتایج حاصل از آزمون درون تن حیوانی بر نمونههای موشهای ماده در شکل 7 و جدول 5 قابل مشاهده است. همانطور که مشاهده میشود، نمونهی زخمپوش تولید شدهی آلجیناتی نسبت به نمونههای تجاری اثر بخشی بهتری از لحاظ بسته شدن زخم و ترمیم کامل بعد از 14 روز نشان میدهد.
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شکل 7. بررسی زخمپوشهای آلجیناتی الف) کوچک شدن زخم در حضور زخمپوشهای مختلف در روزه هفتم و چهاردهم و ب) بررسی هیستوپاتولوژی ناحیهی زخم، در روز چهاردهم. هماتوکسیلین و ائوزین(H&E)  [footnoteRef:6] برای زخمپوشهای آلجیناتی تجاری، نمونهی میکروفایبری تولید شده، نمونهی تجاری حاوی نقره (بعنوان کنترل مثبت)، زخم بدون هیچ گونهی تیمار (بعنوان کنترل منفی) و موش سالم (بدون ایجاد زخم) تشکیل لایهی اپی درمال را نشان داند. لکه گذاری MT نشان میدهد که الباف کلاژن که با رنگ سبز تشکیل شدهاند. لکه گذاری TB نشان از حضور سلولهای التهابی در زخم (با رنگ مشکی) میباشد. نوار مقیاس µm 50 میباشد. [6:  Hematoxylin and eosin] 


جدول 5 
مساحت ناحیهی زخم (cm2) در روزهای هفتم و چهاردهم بعد از استفاده از زخمپوشها
[image: ]


ـ اقدامات آینده:
· انتقال کامل دانش فنی دستگاه ترریسی (تهیه- ی نسخهی نهایی)
· تهیهی دستگاه بافندگی و انجام فرآیند بر الیاف تهیه شده
· تخصیص فضا و امکانات جهت استقرار دستگاه نیمه صنعتی (اختصاص اتاق تمیز، دستگاههای استریل و بسته بندی)
· تخصیص فضا و امکانات جهت استقرار دستگاه صنعتی (اختصاص اتاق تمیز، دستگاههای استریل و بسته بندی)
· تهیهی نمونهی زخم پوش در مقیاس صنعتی
· بررسی خواص زیستی و عملکردی زخمپوشهای صنعتی و بهینه سازی شرایط تولید و خواص مطلوب مورد نظر
ـ چالشهای پیش رو:
ـ تامین مواد اولیه و تجهیزات به علت مسئله تحریم‌ها 
ـ اقدامات رقابتی برای بازاریابی محصول 
- تعامل مناسب با نهادهای تنظیم مقررات سازمانهای متبوع
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3. Results and discussion
3.1. Chemical characterization of ammonium salts of alginate

Different ammonium salts of alginate were prepared through neu-
tralization of carboxylic acid groups of alginic acid using different
linear or branched amines. The FTIR and ATR-FTIR spectra of the so-
dium alginate and ammonium salts of alginate and chloride are shown
in Fig. 3 and S1, respectively. Chemical structure of sodium alginate
was confirmed by appearance of three absorption bands including
stretching vibrations of O-H bonds, and both asymmetric and sym-
‘metric stretching vibrations of carboxylate groups at 3393, 1649 and
1460 cm™. Furthermore, the stretching vibrations of C-O bonds were
appeared at 1107 cm™.

On the other hand, ammonium alginate salts showed some different

Table 1
Minimum _inhibition concentration (MIC) of tributylammonium alginate
(TBA-Alg), triethylammonium alginate (TEA-Alg), dihexylammonium alginate

(DHA-Alg), ammonium salts of chloride and sodium alginate (Na-Alg) against
E. coli and S. aureus.
Sample MIC (mg mL:
S. aureus E coli
TBA-Alg 2 10
TEA-Alg 5 >10
DHA-AIg 2 H
TBACI 5 >10
TEACL >10 >10
DHACI 5 >10
Na-Alg >10 >10

5/12

ML =

0EmE 5%





image3.png
005 3lgi digel oA Sl (sl aiged

S.aureus

E.coli

B3 e ol gl alKalel geut s ol e ey STl (BT el e Y USS
) 428,55 1,8 (e gt oma o e ]S 05,8 .S, AUTEUS 5 E. coli slags 25t bas o (0=3)e,5

2 6 | aa LMY




image4.png
& H &=

d5+ 5 Improving ant-hemolytic, antbacteral and wound heaing properties of alginate fibrous wound dressings by exchanging counter-cation for infected fulkthickness skin...

Home Comment FI&Sgn Vew Form  Protect Share  Comnect Hep Q) Telme whatyou wantto co.. [ stoc x|@-q
st Improving anthemolvti..x { st S pof M - 0
4 -
s
n
(u]
=
M. Zare Gachi, etal. Materials Science & Engincering C 107 (2020) 110321
L

A

Table 2

Antibacterial effects (%) of different ammonium salts of alginate at various concentrations against E. coli and . aureus.

Sample Concentration (mg mL™") B
0s 1 2 5 0s 1 2 5
s. aureus E coli

TBA-Alg 330 2x44 1097 199 4x12 5%27 2% 40 356

TEA-Alg 3x12 5=21 4x44 1x094 4x9 3x15 2229 4+ 49

DHA-Alg 4x84 2+ 89 197 199 126 2+ 41 353 0+ 100

TBACI 4x34 5%54 303 19 257 2x23 333 2+ 42

TEACI - 2220 327 237 124 2£15 2219 2:28

DHA-CI 3x78 286 303 199 2+18 2£19 127 3+43

Na-Alg 3x13 4228 1235 5%75 - 2%15 1219 4x32

negatively-charged membrane-active macromolecules of bacteria.
Furthermore, neither triethylammonium nor sodium cations demon-
strated no MIC against E. coli at concentrations of alginate salts
<10mgmL~", while, TBA cation showed the MIC at concentration of
10mgmL ™. In the other words, TBA cation showed higher efficacy in

increasing molecular weight and also positive charge density of a ma-
terial can increase its hemolytic property [70,71].

‘The salt of TBA-Alg showed a similar cytotoxicity trend as the he-
‘molysis of RBCs were 22 and 68% for concentrations of 2mgmL" and
5mgmL”, respectively. It has been reported that higher concentrations

f almminnln massasning sasitinn sharmnn s ashanan hamalsie 1791
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2.4. Chemical characterization of ammonium alginate salts

The Fourier transform infrared (FTIR) and attenuated total reflec-
tion FTIR (ATR-FTIR) spectra of pristine alginate, and its different
ammonium salts, DHA-Alg, TEA-Alg and TBA-Alg were obtained using a
Bruker-Equinox 55 FTIR spectrometer (Ettlingen, Germany) equipped
with ATR accessories with a zinc selenide (ZnSe) crystal. The 'H NMR
and 'C NMR spectra of modified ammonium alginate salts were re-
corded using spectrometers of Bruker Avance (500 MHz) in D;0. The
chemical shifts (5) were reported in ppm by using tetramethylsilane
(TMS) as a standard.

2.5. Antibacterial activity of dressings

Analysis of the antibacterial activity of ammonium alginate salts
was performed using agar diffusion and shaking flask methods to de-
termine the minimum inhibitory concentration (MIC) and bactericidal
activity. For agar diffusion method, dressings were exposed to the
bacterial strains seeded in nutrient agar plate and the zone of inhibition
around each sample was measured. For this purpose, the fibrous mats
were cut into 1 x 1 cm? squares sections and placed on an agar plate
with 1 x 107 CFU of E.coli and S. aureus. After an overnight incubation
at 37°C, inhibition zone around samples were measured by Image]
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2.6. Anti-hemolytic activity of dressings

During hemolysis, red blood cells (RBCs) are destroyed, and the free
Hb can be detected in the surrounding environment. According to the
ASTM F756 standard, hemolysis of RBCs can be characterized by
‘measurement of the amount of released Hb. For this aim, fresh human
blood collected using an anticoagulant (EDTA), was washed and cen-
trifuged at 4000 rpm for 10 min (for three times) at 4°C to separate
plasma, and blood was diluted in 1:25 ratio using PBS™ [58]. Ammo-
nium salts of alginate were dissolved at desired concentrations in PBS ™.
‘The resulting solutions were exposed to the diluted blood with 1:1 ratio
and placed in orbital shaking at 100 rpm at room temperature. After
1h, the mixtures were subjected to 4000 rpm centrifugation for 5 min at
4°C. Finally, severity and the amount of hemolysis in samples were
measured by determination of absorption of Hb (OD,) in the super-
natant using UV spectrophotometric analysis at 570 nm based on the
following Eq (1).

OD; — OD» x 100

%He lysis =
oY= o, — ob, o)

Where distilled water exposed to diluted blood (OD,) with 100% he-
‘molysis and PBS™ (OD,) with the least hemolysis were considered the

ML =

&

)
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were evaluated especially against E. coli.

3.3. Anti-hemolytic activity

To shed more light on medical applications of different ammonium
alginate salts, their anti-hemolytic properties at a concentration similar
to that of the salt used in the antibacterial assay, were evaluated
(Table 3, Tables S1 and 52). None of the ammonium alginate salts were
significantly toxic for RBCs, at concentrations up to 2mgmL™"; how-
ever, the cytotoxicity intensely increased with increasing concentra-
tions from 2 to 5mgmL™. As shown in Table 3, exposure of RBCs to
5mgmL" dihexylammonium salt of alginate significantly decreased
RBC numbers probably due to higher charge density resulting in more
interactions with RBCs cell membrane. Based on the HSAB theory, it is
probable that harder ammonium counter-cations demonstrate more
invasive interactions with normal cells. Some studies have shown that

Q Tellme what you want to do... [ | Stac. X/ &-4 D

&

=
n

M o]
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Overall, the comparison of ammonium salts of chloride and alginate
with sodium salt of alginate illustrated that not only, the positive
charge density, but also different characteristics of the material such as
spatial structure and molecular weight can influence the hemolysis
process.

3.4. In vitro viability

Since antibacterial dressings should not be harmful to mammalian
cells, additional to the RBCs, their cytotoxicity against the skin cells
must also be tested (Tables 4 and S2). For this aim, the viability of
ammonium salts of alginate was evaluated against HDFs at different
concentrations ranging from 0.5 to 2mgmL" which were found as the
appropriate concentrations in antibacterial and anti-hemolytic assays
after 241 of incubation. As shown in Table 4, the linear salt of DHA-
Alg, and branched salts of TBA-Alg and TEA-Alg demonstrated the

Table 3 Table 4

Hemolytic activity (%) of different ammonium alginate salts. In vitro viability (%) of different ammonium salts of alginate.
Sample (mg mL™) Concentration Sample (mg mL™) Concentration

50 1 2 5 o5 1 2
TBA-Alg. 13 225 42 4+68 TBA-Alg. 0+ 100 1+ 100 50 + 2
TEA-Alg 122 122 12 115 TEA-Alg 1%08 1% 05 2+ 40
DHA-Alg 2+ 10 3x11 5+ 30 4 %095 DHA-Alg 2215 3+10 o
Na-Alg 122 0x2 0x2 122 Na-Alg 0 = 100 2+097 2+ 90
« fs/12 Iy on BEmEE 5%
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Table 4
" Invitro viability (%) of different ammonium salts of alginate.

Sample (mg mL?") - s

100 50 = 2
95 2 * 40
10
97

TBA-Alg 0 = 100
TEA-Alg 1
DHA-Alg 2
Na-Alg 0

15
100

I+ 1+ 1+ 1+
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I+ 1+ I+ I+
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1 Table 6 1
Wound healing area (cm?) at 7 and 14 days after using wound dressings.

Sample 7 days 14 days
] 0 (g (5 o8 saigel 0.79 0.12
o0 a g (sdiged 0.56 Fully healed
N oy g3l (5, (siges 0.67 0.02

s O IS 0.69 0.01
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