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ABSTRAKT

Bakalaiska prace je vénovana hydrogelim na bazi biodegradabilnich biopolymert, vhod-
nym pro pouziti v mediciné. Teoreticka ¢ast prace se soustied’'uje na polymery pouzivané
pro pfipravu hydrogelll a jsou rovnéz predstaveny antiseptické latky ptirodniho ptvodu,
vhodné pro pouziti v hydrogelové matrici. Stru¢né jsou zminény i metody charakterizace
hydrogelii. V experimentalni ¢asti je popsana ptiprava hydrogeli slozenych ze Zelatiny,
alginatu sodného a piirodniho sitovadla genipinu. Pfipravené vzorky byly charakterizova-
ny stupném botnani (termomechanicka analyza, gravimetrie), byly stanoveny jejich visko-
elastické vlastnosti (dynamickda mechanicka analyza), morfologic (SEM mikroskopie) a

struktura (infracervena spektroskopie).

Kli¢ova slova: hydrogel, Zelatina, alginat sodny, genipin, viskoelastické vlastnosti

ABSTRACT

The bachelor thesis is dealing with hydrogels based on biodegradable biopolymers, suit-
able for medical applications. The theoretical part of the thesis is focused on polymers used
for the hydrogel preparation. Antiseptic substances of natural origin suitable for use in a
hydrogel matrix are introduced as well. In addition, methods for hydrogel characterization
are briefly mentioned. The experimental part describes the preparation of hydrogels com-
posed of gelatin, sodium alginate and natural crosslinker genipin. The prepared hydrogels
were characterized by a degree of swelling (thermomechanical analysis, gravimetry), by
their viscoelastic properties (dynamic mechanical analysis), morphology (SEM micros-

copy) and structure (infrared spectroscopy).

Keywords: hydrogel, gelatin, sodium alginate, genipin, viscoelastic properties
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UvVOD

Hydrogely, jsou polymerni materidly, které maji trojrozmérnou strukturu sit¢ a mohou
znacn¢ botnat, aniz by se rozpoustély. Jejich aplikacni moznosti jsou Siroké. Lze je pouzit
v zemédélstvi k zachycovani vody a ndslednému zvlh¢ovani ptidy v okoli kofenli uvoliuji-
ci se kapalinou; dalsi vyuziti pak nachazeji v medicin¢ a farmacii, kde jsou aplikovany
jako matrice pro podavani Iéku s fizenym uvoliovanim. Mohou byt také pouzity ve formée
scaffoldt pro rist bunék v tkaniovém inzenyrstvi. Uziteéné jsou rovnéz jako materialy pfi-
chazejici do kontaktu s povrchem téla, kde mohou slouzit jako obvazy na popaleniny a
naplasti na podavani 1éCiv.

OSetfovani ran hydrogelovymi obvazy je v dneSni dob€ povaZovano za velmi dobrou alter-
nativu klasickych obvazii. Tyto hydrogelové obvazy umoziuji udrzet vhodnou vlhkost
rany, uvoliovat lé¢ivou latku a pomoci tak 1épe k hojeni. Zabranuji také infekci, kterd by
se mohla dostat do rany z okolniho prostfedi. Zvysuji | komfort pacienta, jelikoz je hydro-
gel vlhky, mirni bolest a teplotu v okoli rany. Hydrogelové obvazy jsou dvojiho typu. Ty,
které slouzi k hydrataci tkan¢ a mohou byt z 90 % nabotnalé. Tyto obvazy jsou ptikladany
az v zaveérecné fazi 1é¢by rany, kdy je potfeba pokozku hydratovat. Druhy typ hydrogelo-
vého obvazu se ptiklada na Cerstvé rany, kdy je snaha zabranit vzniku strupu. Tento obvaz

odsava tekutinu a zaroven muze dodavat pomocné latky k hojeni.

Hydrogely se pfipravuji sitovanim polymerd, a to chemickym, fyzikalnim nebo kombinaci
téchto dvou metod. Situji se pfedevs§im syntetické ale i piirodni polymery. Kombinace
ptirodniho a syntetického polymeru poskytuje tzv. ,,HI-TECH® hydrogel, ktery je v dnesni

dob¢ ve stfedu pozornosti.

Tato prace se zabyva ptipravou hydrogelu z alginatu sodného a Zelatiny, ktery je zesitovan
ptirodnim sitovadlem s nizkou toxicitou, genipinem. V prvnim kroku bylo cilem pfipravit
hydrogel bez aktivni latky s vhodnymi viskoelastickymi a botnacimi charakteristikami.
Tento hydrogel pak muze byt pouzit jako nosi¢ antiseptickych latek v biomedicinskych
aplikacich, napiiklad v naplastech uvoliujicich vhodné pftirodni antiseptikum. Zavedeni

aktivni latky do hydrogelu a jeji uvoliiovani bude pfedmétem dalsiho studia.
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1 HYDROGELY

Hydrogely nebo obecné gely klasifikujeme jako tfi rozmérné makromolekularni systémy,
které maji schopnost botnat do rovnovazného stavu, aniz by doslo k jejich rozpusténi. Mo-
hou tak absorbovat velké mnozstvi vody nebo biologickych tekutin, coZ preduréuje jejich
pouziti v medicing, napiiklad pii hojeni ran. Aby vznikl samotny hydrogel, je tieba, aby se
V jeho struktuie vytvorily intramolekularni vazby. Tyto materidly maji velmi dobré che-

mické fyzikalni i mechanické vlastnosti v nabotnalém stavu[1].

1.1 Klasifikace

Hydrogely 1ze rozdélit do n¢kolika skupin a 1ze je klasifikovat podle fady hledisek. Jednou
Z moznosti je rozdéleni na trvalé neboli chemické gely, které jsou sitovany kovalentni
vazbou a dale na reverzibilni, neboli fyzikalni gely, které jsou zesitovany molekuldrnim
zapletenim. Tato zapleteni mohou byt rozruSena zménou fyzikalnich podminek nebo napé-

tim (2).

Dalsi moznosti jsou naptiklad klasifikace podle biodegrability, typu sitovani, metody pii-

pravy, naboje ¢i pivodu. Klasifikace hydrogelt je prehledné uvedena na Obr. 1[3].

] (e
|
|
lomic charge
Natural Homopolymers
Ry
Synthetic Source Hﬂ;ﬁuﬁm Copolymers
—_—
Hybnd Interpeneira ting
polymers
e —
Hydrogel
Chemically Biodegradable
Crosslinkmg Biodegradability
Physically Non-biodegradable

Obrazek 1: Klasifikace hydrogeli dle riiznych parametrii[3].
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V ptipad¢ rozdeleni hydrogelt podle pivodu jejich slozek je mozné jmenovat dvé skupiny,
a to na ptirodni hydrogely, jejichz slozkamy jSou pfirodni polymery (alginat, chitosan, ko-
lagen) a syntetické, tvofeni polymery syntetickymi (polyetylen oxid, poly-
hydroxy-1-ethylen).

Pti klasifikaci podle slozeni pak rozdélujeme hydrogely na systémy tvofené homopolyme-
ry, kopolymery a hybridnimi polymery. Homopolymerni hydrogely jsou sloZeny jen
Z jednoho druhu hydrofilniho monomeru, ktery je zakladni strukturni jednotkou této poly-
merni sité. Homopolymery jsou zesitovany dle povahy monomeru a polymerac¢ni techni-
ky.

Kopolymerni hydrogely jsou slozeny ze dvou nebo vice riznych monomert, kde je ale-
spoil jedna slozka hydrofilni. A to v ndhodném, blokovém ¢i sttidavém uspotadani poly-
merniho fetézce. Hybridni polymerni hydrogel je sloZeny ze dvou nezavisle zesitovanych
syntetickych, pfirodnich nebo kombinaci ptirodnich, syntetickych hydrogeld. Z toho je

jedna slozka zesitovana a druhd je nezesitovana [2. 4].

Dalsi rozdéleni hydrogelt miize byt v zavislosti na pfitomnosti ¢i absenci elektrického na-
boje, ktery se nachazi na zesitovaném polymernim fetézci, a to na neutralni, aniontové,
kationové a amfolytické hydrogely. Mezi hydrogely bez naboje se fadi materidly tvoiené
polyvinylalkoholem, poly(2-prop-enamidem). Mezi iontové hydrogely se mohou zaradit ty,

které jsou tvofeny napft. zelatinou [2, 4].

Mimo vySe uvedené zplsoby klasifikace je mozZno hydrogely délit dale podle typu sitova-
ni, a to na materialy tvofené sitovanim fyzikalnim, nebo chemickym. Ptes kovalentni vaz-
by vzniklé chemickym sitovanim se obvykle jesté vyskytuji fyzikalni sit&, které vylepSuji

vlastnosti hydrogelt [2. 4]

1.2 Priprava

Jak uz bylo uvedeno vysSe, hydrogely jsou tvofeny polymernimi sitémi s hydrofilnimi
vlastnostmi. AvSak do téchto hydrogell je mozno rovnéz ptidavat i hydrofobni polymery,
které maji za ukol zlepsit jejich vlastnosti, a to pfedev§im samotnou sit’, pruznost a stabilitu

ve vodném ¢i pufrovaném prostiedi [2].
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1.2.1 Chemické sitovani

Chemické sitovani je postup, kterym se vytvaii stabilnéjsi hydrogely s lepSimi mechanic-
kymi vlastnostmi, nez maji hydrogely fyzikalné sitované. Chemického sitovani mize byt
dosazeno riznymi reakcemi, pii kterych mezi atomy na polymernim fetézci vznikaji kova-

lentni a iontové vazby [3, 5].

X

chemicke
vazby

obgomerné
mustiky

Obrdzek 2: Schematické zndzornéni kovalentniho sitovani [39]

1.2.2 Fyzikalni sitovani

Fyzikalni sit¢ v hydrogelech jsou tvofeny slabymi, fyzikalnimi vazbami. Vazby, které se
zde objevuji, jsou predev§im vodikové mistky, Van der Waalsovy sily nebo hydrofobni
vazby. Prostfednictvim téchto slabych vazebnych sil se makromolekularni fetézce spojuji

v uzlovych bodech. Podle intenzity a struktury fyzikalni sité¢ pak rozliSujeme silné a slabé
gely.

Silné gely jsou spojeny v uzlovych bodech, pevné a chovaji se tedy podobné jako gely si-
tované chemicky a jsou pruzné. Slabé gely jsou pak elastické pouze pii nizkych hodnotach

mechanického napéti. Jakmile dosdhnou a piekroci statickou mez toku, zacnou se nevratné

deformovat [3, 5].

my Y /Y . B N\ (c)
AN_LA, amori \\K\_l
/) | 7 yzkini
- ¢ e 5PO) \\/ :

- . S -. ] - \" \
W, : X "
Lde submikroskopickd YN\ AN

- - J - = kry’sta":ka obiast //?(\\ \ mechanické
o) propleteni

Obrazek 3: Gely sitované (a) silné gely, (b) gel se submikroskopickymi krystalic-
kymi oblastmi, (c) gel tvoren spleteninami [39]
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2 MATERIALY PRO PRIPRAVU HYDROGELU

Z praktického hlediska je mozno materialy vhodné pro pfipravu hydrogelt rozdélit na pfi-
rodni, syntetické a hybridni. Déle je také potfeba brat v ivahu budouci pouziti pfipravova-
ného hydrogelu. Mezi pfirodni materidly mizeme zatadit naptiklad chitosan, alginaty, ze-
latinu, kolagen, kyselinu hyaluronovou a mnoho dal$ich latek. Mezi materialy syntetické
fadime predevsim polyethylenglykol, polyvinylalkohol, poly(2-propenamid) a dalsi.
V posledni fad¢é se objevuji i hybridni materialy. Tyto materialy jsou slozeny z ruznych

smési pfirodnich a syntetickych materiali.
2.1 Matrice

2.1.1 Syntetické polymery

2.1.1.1 Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol je synteticky polymer se strukturou 1,3-glykolu. Je to bily prasek roz-
pustny ve vodé, kyselinach a je odolny organickym rozpoustédliim. Polyvinylalkohol se
vyrabi hydrolyzou polyvinylacetatu rozpusténého v metanolu za katalyzy hydroxidem sod-
nym. Stupen hydrolyzy a stupeni polymerace ovliviiuji vlastnosti vzniklého polyvinylalko-
holu. Polyvinylalkohol je tepelné staly do 45 °C, pii teploté blizké 85 °C mékne, v okoli
150 °C se da lehce tvarovat a pii 200 °C se rozklada. Stabilita, pevnost, protazeni a flexibi-

lita je zvySovana vzrustajici molekulovou hmotnosti polymeru.

Polyvinylalkohol dokaze absorbovat velké mnozstvi vody a pti vysSich koncentracich rea-
guje s vodnimi alkaliemi za vzniku geli. Gel obsahuje acetatové skupiny, které mohou

ovliviiovat jeho vlastnosti.

Vyuziti polyvinylalkoholu je velmi Siroké diky jeho vlastnostem a biodegrabillité. Pouziva
se V textilnim pramyslu k Gpravé vlaken, pii vyrob¢ barev, lepidel a, kosmetiky. Ve zdra-
votnictvi se naptiklad vyuziva na vyrobu vstfebatelnych chirurgickych niti, obvazli nebo
naplasti. Pro svou schopnost vazat vodu a vytvaret gel se vyuziva pii 1écebnych procesech,

kdy urychluje urcité faze hojeni [1, 5].
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2.1.1.2 Polyethyleglykol

Polyetylenglykol (PEG) se tadi mezi polyétherové polymery. Je tvoifen dvou uhlikovymi
atomy spojenymi polyétherovymi vazbami. Podle toho, jak je definovan konstrukéni mo-
nomer tohoto polymeru, je odvozen 1 jeho nazev. Lze se tedy setkat i
s nazvem poly(ethylenoxid) nebo poly(oxyethylen). PEG je chemicky inertni a netoxicky
polymer, coz jej predurcuje k vyuziti v medicin€. Stabilita, pevnost, protazeni a flexibilita

je zvySovana vzrustajici molekulovou hmotnosti polymeru [6].

Vlastnosti PEG zavisi, obdobné jako u ostatnich polymert, na jeho molekulové hmotnosti.
Napiiklad PEG 600 s molekulovou hmotnosti 600 g.mol™ mé rozsah teploty tani
17-22 °C,. takZe pii pokojové teplotd mize byt kapalny. PEG 800-2000 g.mol™ se vyzna-
¢uji pastovitou konzistenci. Je-li molekularni hmotnost nad 3000 g.mol? ma PEG pevnou
strukturu a je ve formé¢ vloc¢ek nebo prasku. Molekulova hmotnost muze dosdhnout az na
35 000 g.mol™.Se stoupajici molekulovou hmotnosti stoupa tvrdost ale i teplota tani a to az
k 60 °C. Dulezitou vlastnosti PEGu je rozpustnost ve vodé. Nizkomolekularni PEG 600 je

misitelny s vodou v jakémkoli poméru, ale i pevny a prstovity PEG je dobfe rozpustny[6].

Vyuziti PEG je ve farmaceutickém pramyslu velmi Siroké. V kapalné formé se ptidava
jako plnivo do zelatinovych tablet, aniz by tableté snizil tvrdost. Linearni PEG s vysokou
molekulovou hmotnosti vykazuje antiapoptickou aktivitu, ktera mize byt vyuzita pii
ochrané a obnové buiiky & tkand. Uplné vysvétleni pro& jsou PEG s delsimi fetézci G&in-
néjsi, nez s kratkymi neni jesté znamo [6,7]. Hydrogely, ve kterych je soucast PEG se vyu-

Zivaji jako nosice 1ékti nebo scaffoldy pro regeneraci tkani [7].

2.1.1.3 Polyvinylpyrrolidon

Monomer polyvinylpyrolidonu (PVP) je N-vinyl-2pyrrolidon. Je to bily az Zluty prasek
s charakteristickym zapachem. Je velmi dobfe rozpustny ve vodé ale i v nékterych orga-

nickych rozpoustédlech (alkoholy, kyseliny, laktamy) a je netoxicky [8].

PVP se oznacuje K-hodnotou, kterd je vypoctena zjeho relativni viskozity ve vode.
Naptiklad PVP s komer¢nim nazvem Povidon K 12 ma molekulovou hmotnost 2000 az
3000 g.mol™. PVP také tvoii stabilni slouceniny nebo komplexy s nékterymi G&innymi
latkami, jako je tfeba jod, ktery se vyuziva k desinfekci. Také jej 1ze vyuZzit v 1é¢ivech

S postupnym uvoliiovanim. PVP je mozno sit'ovat silnou zasadou, ¢imz se stane nerozpust-
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nym [9]. Déle se vyuziva pro pfipravky v o¢ni medicing, zejména v kapkach proti vysy-

chani o¢i a v roztocich pro kontaktni ¢ocky [8].

Hydrogely na bazi PVP jsou znamy predevSim svym vyuzitim v kryti ran a popalenin.
Uvadi se vsak, ze maji Spatné mechanické vlastnosti a nizkou botnaci kapacitu. Pokud se
PVP smiché s nekterym polysacharidem, za¢nou se vlastnosti hydrogelu zlepSovat. V sou-

Casnosti se proto zkoumaji tyto modifikované hydrogely[9].

2.1.2 Ptirodni polymery

Ptirodni polymery (biopolymery) jsou polymerni latky, které se vyskytuji v pfirode

v zivych organismech. Patii zde ¢tyfi zakladni typy sloucenin.

e Polypreny (kaucuk, gutaperca),

e Polysacharidy (celulosa, chitin, pektin),
e Bilkoviny (kolagen, myosin, enzymy),
e Nukleové kyseliny (RNA, DNA).

Biopolymery jsou charakteristické pravidelnou stavbou tvofenou nékolika definovanymi
zakladnimi jednotkami a maji také presné prostorové uspotfadani. [10, 11]. Vybrané biopo-

lymery jsou strué¢né charakterizovany nize v textu.

2.1.2.1 Algindty

Jako alginaty jsou oznaCovany soli kyseliny alginové [12]. V pfirodé¢ se vyskytuji
v hnédych moftskych fasach Phaeophycae, znamych pod nazvem chaluha. Alginaty se na-
1ézaji v pevné sténé této fasy a zaujimaji asi 40 % jeji suSiny. Podili se na funkei strukturni

a jsou soucasti intracelularni matrice, ktera ovlivituje mechanickou pevnost.

Dalsim zdrojem alginati mohou byt i bakterie a to bakterie rodu Azobacter a Pseudomo-
nas, u kterych bylo prokazano, Ze se jejich nékteré extracelularni polysacharidy podobaji
slozenim 1 vlastnostmi alginatim. Tyto alginaty se oznacuji jako bakteridlni alginaty.
Zatim neni zcela zfejmé, jaké ulohy v bakteriich plni. Je pouze zndmo, Ze se podili na

tvorbe spor, které vytvari ochrannou vrstvu, chranici sporu pied vyschnutim [12].
Alginaty jsou negativné nabité, linedrni, nevétvené kopolymery B-D-mannurové (M) a
a -L-guluronové kyseliny (G), které jsou spojeny B-(1,4)-glykosidickymi vazbami. Po hyd-

rolyze a frakcionaci lze alginaty rozdélit do tii skupin, ve kterych se sttidaji rizné dlouhé
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useky obsahujici pouze molekuly M nebo G nebo smisené MG [13]. Zakladni struktura

makromolekuly alginatu je uvedena na Obr. 4.

Farmaceuticky primysl ¢asto vyzaduje piesné slozeni molekuly alginatt, které vSak neni
mozné zajistit produkci z motskych fas. Proto se k farmaceutickym uceltim vyuziva prede-
v§im polymera bakteridlniho ptivodu. Jak jiz bylo uvedeno vyse, jsou dva druhy bakterii
schopné produkce alginatu. Bakterie Pseudomonas aureginosa je vsak patogenni, proto
neni pro farmaceutické aplikace piili§ vhodna. Naopak Azobacter vinelandii je neskodna,
pudni bakterie, kterda ma 1 fadu jinych zajimavych vlastnosti. Naptiklad, dokéze vazat

vzdusny dusik a znamé je i jeji pouziti v biotechnologiich [13].
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Obrazek 4: Struktura makromolekuly alginatu [13]

Alginaty jsou schopné tvofit termostabilni gely a filmy. Gelace je zptisobena interakci kar-
boxylatovych skupin s dvojmocnymy kationty. Jsou-li napf. vapnikové kationty soucasti
vodné disperze alginatu sodného, 1ze vyménou sodikovych kationi za vapnikové ziskat
gel. Prednostné se ionty Ca® vazi na poly-guluronové jednotky alginatu. lonty kovl

v riznych koncentracich maji vliv na vlastnosti gelu (porovitost, stabilitu, ...)[14]

Takto vyrobené gely se pouzivaji v riiznych odvétvich, jako je medicina, farmacie, potra-
vinafstvi, biotechnologie.

2.1.2.2 Zelatina

Zelatina e prithledna, pevna latka nazloutlé barvy, bez zapachu a bez chuti. Vyrabi se kyse-
lou nebo alkalickou hydrolyzou kolagenu. Kyselym zptsobem se zpracovavaji vepiové

kosti, kozky a rybi klize. Princip vyroby spociva v tom, ze se vychozi material vlozi do
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kyselé lazn€. Poté se vytdhne a po proprani vodou se nasledné zahtiva k bodu varu. Tim
dojde k denaturaci kolagenu a vznikne Zelatina typu A. Alkalickym zptisobem se zpraco-
vavaji spise hovézi kiize, které se nejdiive nasoli nebo povapni. Kize se nechaji odlezet.
V tomto procesu se zmydelni tukova tkan nebo slozky, které obsahuje a dale se rozrusi
rohova vrstva kiize. Vapnénim se uvoliuje struktura kolagenu a ulehcuje se tak prevod
kolagenu do vodného roztoku. Po vapnéni se opét kolagen propira a upravi se na pozado-
vané pH a stejn¢ jako u kyselého typu vyroby se zahiiva. Takto vznikla zelatina nese zna-

geni B [12, 15].

Co se tyka chemického slozeni, je zelatina polyamfolyticky, pfirodni polymer obsahujici
19 aminokyselin spojenych peptidovou vazbou. Muze byt hydrolyzovéana proteolytickymi

enzymy az na puvodni aminokyseliny nebo peptidové fragmenty.

Ve vodném prostiedi Zelatina botna a pfi pokojové teploté vytvaii gely. Pii zahtati nad
37 °C pak prechazi do roztoku [14]. Zelatinové gely jsou tepelnd reverzibilni. Tvorba gelu
je zptusobena tvorbou vodikovych miistkli v molekule Zelatiny. Struktura vytvoteného gelu
zavisi na fyzikalné-chemickych vlastnostech Zelatiny a koncentraci obsazené Zelatiny
Vv gelu. JelikoZ Zelatinové gely ve svém nativnim stavu maji Spatné mechanické vlastnosti

pro zvySeni pevnosti a soudrznost gelti kombinuje Zelatina s jinymi polymery [16].

Zelatina je netoxicka, nekarcinogenni a biologicky degradovatelna. Diky témto vlastnos-

tem nachézi uplatnéni ve farmacii a biomedicing [11].

2.1.2.3 Chitosan

vvvvvv

semikrystalicky ~ polysacharid  tvofen N-acetyl-p-D-glukosaminem spojenym
B-(1,4)-glykosidickou vazbou [12]. Ziskava se alkalickou deacetylaci chitinu, nejcastéji

hydroxidem sodnym nebo enzymatickym ptisobenim N — deacetylasy [17].

Vlastnosti chitosanu zavisi na mnoha faktorech, naptiklad na koncentraci deacetyla¢niho
¢inidla, typu deacetylace (stupen deacetylace se uvadi v procentech, obvykle 60 — 100%),
hmotnostnim zlomku chitinu, jeho ptivodu a na pouzité zasad¢. Deacetylace mlize byt pro-
vedena homogennim nebo heterogennim zpiisobem. Homogenni metoda vychazi
z disperze chitin — zasada a poskytuje amorfni produkt se zvySenym obsahem nahodné
rozlozenych N — acetylovanych volnych glukosaminovych jednotek. Touto metodou vzni-

ka chitosan rozpustny ve vod¢, ktery ma stupeii acetylace 48 — 55 % s nizkou molekulovou
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hmotnosti. Alkalickd deacylace probiha rychle az ke stupni konverze 75 — 85 %. Po tomto
stupni roste acetylace velmi pomalu [17].

Chitosan ma velmi dobré biologické vlastnosti, je netoxicky, biokompatibilni a biodegra-
dabilni. Vzhledem k témto vlastnostem je vhodny pro farmaceutické a medicinské aplika-
ce. Uplatnéni nalezne ale také v kosmetice, konzervaci potravin, ¢isténi vody i pro impreg-

naci textilii [16 17]

Ve farmaceutickych a medicinskych odvétvich se chitosan stal velmi zajimavou latkou.
Vyuziva se jako systém pro transport 1é¢iv, kdy hlavnim doménou je tfizené uvoliiovani a
cileni Ié¢iva. DalSim vyznamnou vlastnosti je, ze chitosan vykazuje antibakteridlni ucinky,
at’ uz vaci grampozitivnim (Staphylococcus aureas, Bacillus subtilis, ...) tak i gramnega-
tivnim bakteriim (Pseudomonas aeruginosa, Escheria coli, ...). Jsou zaznamenany dokon-

ce i jeho fungicidni ucinky [17]

2.1.2.4 Kyselina hyaluronovd

Molekula kyseliny hyaluronové (resp. jeji sodné soli hyaluronanu) se skladd z
B-D-glukuronové  kyseliny a p-N-acetyl-glukosaminu, vazanych mezi sebou
B-(1,3)-glykosidickou vazbou. Molekula neni rozvétvena a ma molekulovou hmotnost

10° az 10° g.mol™, coZ odpovida p¥iblizn& 2000 disacharidovym jednotkam [12].

Kyselina hyaluronova je hlavni intracelularni slozkou pojivovych tkani, ve kterych hraje
dilezitou roli v lubrikaci kloubt, bunééné diferenciace a riistu bun¢k. Dale ma schopnost
na sebe véazat velké mnozstvi vody a tim piispivat k hydrataci tkang. Ucastni se také imu-
nologickych procesii jako signalni molekula. Vykazuje i dobré antioxidacni vlastnosti a

pusobi jako absorbent volnych radikala [16, 18].

Vyrobu, ¢i izolaci kyseliny hyaluronové je mozno provadet nékolika zplisoby. Zalezi na
tom, kam vysledny produkt smétuje, jestli bude pouzivan ve farmaceutického nebo kosme-

tického primyslu.

Prvnim z moznych postupti je vyroba kyseliny hyaluronova z pupeéni $indry nebo kohou-
tich hiebinkl. Tyto materidly se zmrazi, tim se rozrusi bunécné stény, nasledné se rozieZzou
na malé kousky. Poté se tyto kousky extrahuji etanolem s ptidavkem cetylpyridinium chlo-
ridu, chloroformu a vody. Takto ziskany produkt se musi jesté¢ upravit na pozadované pH
[18].
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Dalsi alternativou jsou biotechnologické postupy vyuzivajici bakterii, a to Streptococcus
equi, Streptococcus zoopidemicus, Streptococcus pneumoniae. Kultivace téchto kment
bunék se provadi v roztocich glukozy s obsahem kvasinek a soli pii 33 °C a pH 8.5.
Oslabené kmeny bun¢k se nasledn¢ purifikuji a v ziskané kyselin¢ hyaluronové se snizuje
obsah bilkovin. Takto pfipravena kyselina hyaluronova neobsahuje zadné znecisténi zivo-
¢isSného piivodu. Naopak se zde mohou objevit bakteridlni endotoxiny, tézké kovy a nukle-

ov¢ kyseliny.

U¢inna metoda piipravy kyseliny hyaluronova je rovnéz enzymaticka syntéza. P¥i této me-
tod¢ se pouziva enzym hyaluronsynthasa, ktery syntetizuje disacharidové struktury kyseli-
ny hyaluronové. Kone¢ny pocet opakujicich disacharidovych jednotek mize byt 10000 i
vice [19].

Oblast vyuziti kyseliny hyaluronové je velmi Sirokd. Od riiznych kosmetickych ptipravka,
které hydratuji pokozku az po medicinské a farmaceutické aplikace. V tomto odvétvi se
vyuziva jako nosi¢ ucinnych latek s fizenym uvoliovanim. Pouziva se rovnéz na vyrobu
zesitovanych gell, které se nazyvaji hylany. Tyto gely jsou velmi elastické. Ptipravuji se
chemickym sitovanim, naptiklad formaldehydem v neutralnim prostfedi nebo

divinylsulfonem [12,19].

2.2 Sitovaci ¢inidla pro pripravu hydrogeli

Sitovaci ¢inidla mohou byt syntetického (glutaraldehyd), nebo ptirodniho charakteru. Jeli-
koz je tato prace zaméfena na pripravu Cisté prirodnich hydrogeld, jsou nize uvedeny né-

kter¢ z ptirodnich sitovacich ¢inidel.

2.2.1 Genipin

Genipin je aglykon odvozeny od iridoidnich glykosidi nazyvanych geniposidy, které jsou
ptitomny v plodech rostliny gardénie jasmonidas Gardenia jasminoides, rostouci na dal-
ném vychod¢ a Genipa americana, jejiz domovem je tropicka Amerika, Mexiko a Argenti-
na [20, 21]

Genipin je hlavné vyuzivan jako pfirodni sitovadlo pro proteiny, kolagen, Zelatinu a chito-
san. Je to bila krystalickd latka s molarni hmotnosti 226 g.mol™ [22]. Diive se vyuzival
jako potravinaiské modré barvivo. Pozorovanim tvorby dimerti genipinu v piitomnosti
glycinu vedlo k uvaze, vyuzit jej jako kovalentni sitovadlo, a to pfedevsim proteind, které

obsahuji zbytky priméarnich aminovych skupin. JelikozZ ma nizsi toxicitu nez alternativni
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sitovadlo glutaraldehyd, je vhodnym kandidatem pro vyuziti ve farmaceutickém pramyslu
[21, 22].
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Obrazek 5: Molekula genipinu

2.2.2 Kyselina kdavova

Kyselina kdvova (kyselina 3,4-dihydroxyskoficova) je Zlutd pevnd latka s molarni hmot-
nosti 180,16 g.mol™. Je slozena z fenolickych funk&nich skupina stejné jako genipin.
Kyselina kavova je obsazena bézné v plodinach, jako jsou kévova zrna, Cajové listy a
brambory.

Toto sitovadlo je pouZivano pii sitovani polymert obsahujicich aminovou skupinu.

Stejné jak genipin vytvaii kovalentni vazby [23, 24].
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Obrazek 6: Molekula kyseliny kavové

2.2.3 Kyselina tanninova

Dal$im ptirodnim sitovadlem vhodnym pro sitovani hydrogelt je kyselina taninova, ktera
byla pouzita v praci [25] k sitovani Zelatiny. Touto reakci, provedenou pii pH 9 vznikly
nerozpustné hydrogely. Pomoci NMR pak bylo zjisténo, ze pii sitovani dochazi k reakci
mezi aminoskupinou Zelatiny a fenolickou skupinou sitovala za vzniku kovalentnich vazeb

C-N, které tvofi sit’.
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Kyselina tanninova se ziskava ze Skumpy ¢inské Rhus chinensis. je to svétle zluta az na-
hnédla krystalicka latka, fadici se mezi polyfenolové latky. Ma antibakterialni a antioxi-

dacni ucinky a je schopna vazat na sebe bilkoviny [26].
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Obrazek 7: Molekula kyseliny tanninové

2.3 Aktivni latky

Aktivni latku 1ze definovat mnoha zpisoby. Zalezi, jak na ni pohlizime a v jakém oboru je

toto slovo pouzivano. V této praci se jedna o biologicky aktivni latku.

Biologicky aktivni latka je takova latka, kterd ovliviiuje zivot organismu tim, ze se podili
na jejich stavbé nebo fungovani [27]. Aktivni latky na pfirodni bazi 1ze rozdélit podle
funkce do nekolika skupin, které se 1i8i svymi u€inky a nasledné i pouzitim. V praci budou

predstaveny antiseptické latky.

2.3.1 Antiseptika na pr¥irodni bazi

Antiseptikum je definovano jako latka zabranujici infekci a sepsi, tedy zaplaveni organis-
mu bakteriemi nebo otravé krve [28]. Antiseptika jsou antimikrobialni latky, které zabijeji
nebo inhibuji rist a déleni mikroorganismd. Jsou dostate¢né netoxické pro aplikaci na zi-
vou tkan. Zékladnim rozdilem mezi antibiotiky a antiseptiky je mechanismus G¢inku a jeho
specificita. Antibiotika zasahuji specificky do metabolismu a stavby mikrobti, antiseptika

pusobi nespecificky na vSechny bunky, narusuji bunéény metabolismus, denaturuji bilko-
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viny a lipidy v bunéénych sténach. Stupen ucinku na lidské a bakterialni bunky je rizny.
Mnohdy jde o otdzku koncentrace antiseptika, ktera je jesté baktericidni, ale zaroven neto-
xicka k lidskym buiikdm. Antiseptika maji Siroké spektrum ucinku a rezistence na né vzni-
ka jen vzacné [29]. Antiseptické vlastnosti byly prokdzany u fady ptirodnich latek, z nichz

nékteré jsou piedstaveny v dalsi ¢asti prace.

2.3.1.1 Esencialni oleje

Esencialni oleje jsou bioaktivni latky pfitomné v rostlinach, jsou lipofilni, ve vodé neroz-
jednotlivych skupin chemickych sloucenin obsazenych v esencialnich olejich jsou
monoterpeny, seskviterpeny a derivaty fenylpropanu. Antisepticky ptisobi napiiklad limo-

nen, karvakrol, thymol nebo eugenol [32].
Limonen

Limonen se fadi mezi monoterpenové uhlovodiky. Podle optické izomerie rozliSujeme
R-limonen a L-limonen. Rozdéleni mezi témito izomery je velmi jednoduché R-limonen

ma pach po pomerancich, zatimco L-limonen mé zdpach po borovicich a terpentynu.

R-limonen se vyskytuje v ruznych ptirodné se vyskytujicich éterickych olejich. Jeho funkci
je predchéazeni dehydratace rostlin a potlaceni mikrobidlniho rtstu pifi poranéni rostlin.
Tato pftirodni latka vykazuje antibakteridlni, antivirové a fungistatické ucinky [30, 31].
Limonen inhibuje syntézu ubichinonu, ktery je nezbytny pro déleni bunck a tim je donuti

K apoptoze [31].

CHj

ch\w\\«
CHa

Obrazek 8: Molekula limonenu

Thymol

Thymol je zékladni slozkou tymianového oleje (Thymus vulgaris), vyskytuje se v

Oreganu (Origanum vulgare L.) a Majorance zahradni (Origanum majorana). Tato latka se
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fadi mezi derivaty fenylpropanu. Extrahuje se ve formé bilych krystalt, které maji silné

antiseptické vlastnosti.

Thymol putisobi silné fungicidnimi a bakteriocidnimi G¢inky zvlasté na gram-pozitivni bak-
terie a Helicobacter pylori. Také ptsobi parazitim (Trypanosoma) a hlistim. Nicméné, se
ma za to, ze je tymol toxicky. Mezi toxické piiznaky patii nevolnost, zvraceni, podrazdént,

srde¢ni a dychaci kolaps [32].

OH CHj
CHj

H3C

Obrdzek 9: Molekula thymolu

Eugenol

Je latka, ktera se zejména nachazi v tvrdych plodech Nového koteni (Pimenta diocia L.),
kde tvoti eugenol 60-80 % éterického oleje. Nejvice eugenolu se nachazi ve skoftici (Cin-
namonum verum), podle druhu rostliny se 1isi i obsah eugenolu. U Cejlonského druhu je
Vv esencialnim oleji 80-88 % eugenolu a u Seychelského druhu 87-96 %. Tato svétle zluté

olejovita kapalina je dobfe rozpustnd v organickych rozpoustédlech.
Eugenol vykazuje Sirokou antimikrobidlni aktivitu vici gram-pozitivnim, gram-
negativnim, acidorezistentnim bakteriim, plisnim i parazitim. Byly i prokazany jeho

anestetické a antipyretické vlastnosti [32].

OH

Obrazek 10: Molekula eugenolu
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2.3.1.2 Rostliny s obsahem antiseptickych ldtek
Cajovnik australsky

Strom kajeput stfidavolisty Malaluca Alternifolia lidové znam jako Cajovnik australsky.
K vyrobé oleje se pouzivaji vyhradné listy. Olej z této rostliny (Tea tree oil) je Ciry nebo
lehce nazlatly a ma specifickou kafrovou vini. Jeho vlastnosti se vyuziva v kosmetice i

medicing, ale pouze ve ziedéné formée, protoze Cisty olej vyvolava nezddouci reakce.

Jeho listy obsahuji okolo padesati organickych slouéenin, jako jsou o-pinen, B-pinen,
a-terpinen, limonen, terpinen-4-ol a mnoho dalSich. Terpinen-4-ol byl definovan jako du-
lezitd germicidni latka (nic¢i choroboplodné zarodky). Jiné slozky oleje usnadnuji vstieba-
vani do pokozky [33, 34]. Olej z ¢ajovniku australského je u€inny proti gram-pozitivnim a
gram-negativnim bakteriim, také je u¢inny proti plisnim a kvasinkam. Piedpoklada se, ze
jeho mikrobicidni plisobeni spocivéa v naruseni bunééné stény bakterie a v nasledné denatu-

raci proteina [34].
Hermanek pravy

Matricaria recutita L. neboli hefmanek pravy je jednoleta bylina, ktera ma jednoduché,
bilé okvétni listky uloZené okolo klenutého, zlutého lizka, které je uvniti duté. Hefmanek
se bohaté vyuziva v I€citelstvi at’ uz vnitin¢ nebo zevné. Zevné plisobi hefmanek antisep-
ticky a to jiz pfi nizkych koncentracich, poméaha hojit §patné se hojici rany, popaleniny a

vyrazky.

Utinnou latkou v hefménku je silice, kterd obsahuje terpenové uhlovodiky (azulen, bisabo-
len, bisabolol, thujon ), aromatické kyseliny (kyselina salicylova, kyselina
2,5-dihydroxybenzoova, kyselina 4-methoxybenzenova, kyselina kavova), kumariny, fla-

vonoidy a vitaminy (vitamin C)[35].
Cesnek sety

Cesnek sety Allium sativum je cibulovita rostlina ptiivodem ze Stfedni Asie, odkud se rozsi-
fila do celého svéta. Vzhledem ke svym G¢inkim na lidsky organismus je povazovan za
jednu z nejcennéjsich plodin na zemi. Pisobi antisepticky, ¢ehoZ se vyuzivalo po staleti a
pozitivné ovliviiuje celkovy zdravotni stav. Cesnek obsahuje vitaminy, mineralni latky a

bioaktivni latky. [36].

Hlavni uc¢innou latkou obsazenou v ¢esneku je allicin. Je to lehce nazloutla olejovita teku-

tina ¢esnekovitého zapachu a Stiplavé chuti. Vznika pisobenim enzymu allindzy na allin,
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pfi mechanickém poruseni bunék. Antisepticka G€innost je zavisla na ptitomnosti kysliku.
Pokud je kysliku malo bude ptisobeni allicinu méné ucinné.

Dalsimi bioaktivnimi latkami pfitomnymi v Cesneku jsou ajoen, ktery je produktem rozpa-
du allicinu a skordinin, ktery ma mirné antibiotické u¢inky [37].

Vycet prirodnich latek s antiseptickymi vlastnostmi, které by bylo mozno pouzit v hydro-
gelech, neni zajisté Gplny. Zde byly vyjmenovany jen ty nejbéznéjsi antiseptické latky ob-

sazené v rostlinach, se kterymi se lze bézné setkat.
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3 CHARAKTERIZACE HYDROGELU

3.1 Botnani

Hydrogely v kontaktu s rozpoustédlem botnaji omezené. Po absorbovani urc¢itého mnozstvi
rozpoustédla se mezi hydrogelem a rozpoustédlem ustavi rovnovazny stav. Pfi botnani

vzrusta objem hydrogelu a tim i dochazi k elastické deformaci [38].

Omezené botnani je pohlcovani kapaliny gelem, ktery pii tom zvétSuje svlij objem az do
stadia elastického hydrogelu a dalsi kapalinu nepfijima. U hydrogelt jejichz matrice tvore-

na polymery muze tato situace nastat dvéma zputisoby.

e Polymer je omezené misitelny s rozpoustédlem a tim vznikaji dvé faze: nasyceny
roztok polymeru v rozpoustédle a nasycené rozpoustédlo v polymeru (nabotnaly
hydrogel) [40].

e Hydrogel ma prostorovou sit’ tvofenou kovalentnimi vazbami, které brani odpouta-

vani jednotlivych makromolekula jejich pfechodu do roztoku.

Lze se vSak setkat i s neomezenym botnanim, coZz je pohlcovani kapaliny hydrogelem, Kte-
ré se nezastavi a za pfitomnosti dostate€ného mnozstvi rozpoustédla vede k dosaZeni tako-
vého stupné nabotndni, kdy se makromolekuly polymeru, ze kterého je hydrogel tvofen

uvolnuji do prostiedi. Takto botnaji hydrogely stabilizované fyzikalni siti.

O tom, jestli bude dochazet k omezenému nebo neomezenému botnani rozhoduje pevnost

uzli v siti, struktura hydrogelu, vztah k rozpoustédlu i fyzikalni podminky [39, 40].

3.1.1 Charakteristika botnani
Botnani lze popsat n€kolika parametry, které jsou uvedeny v této ¢asti prace.

e Stupen nabotnani Q je definovan jako hmotnost kapaliny pohlcené hydrogelem
vztazena ke hmotnosti vysuseného hydrogelu. Stupenl nabotnani je funkci ¢asu, po
ktery botnani probiha a zjiStuje se jako pfirtistek hmotnosti nebo méfenim objemu

pohlcené kapaliny. Matematicky je definovan Rov. (1)

1—mgy _ pAV

Q=" =20 )

my my

kde m; je hmotnost nabotnaného hydrogelu, my je hmotnost hydrogelu pfed botnanim, p je

hustota kapaliny, AV je objem pohlcené kapaliny.
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e Objemovy koeficient botnani & udava pomér objemu nabotnalé¢ho hydrogelu
k objemu hydrogelu v nenabotnalém stavu.

e Botnaci tlak uréuje afinitu hydrogelu k botnani v daném rozpoustédle. Gel botna,
pokud ma nizsi tlak nez je botnaci tlak. Jestli se aplikuje vyssi tlak, nez je botnaci

tlak, za¢ne byt kapalina vypuzovana. Takto se da ovliviiovat stupeit nabotnani [40].

3.2 Reologie

Reologie je véda, kterda studuje tvarové zmény latek vzniklé plsobenim vnéjSich sil.
U hydrogelt se reologie vénuje pfedev§im stanoveni jejich viskoelastickych vlastnosti.
Viskoelastické materialy vykazuji chovani, které je kombinaci mechanickych vlastnosti
viskézni tekutiny a pevné latky vykazujici elasticitu. Plisobenim napéti se v piipadé vis-
koéznich tekutin deformace linedrné zvysuje v zavislosti na Case, zatimco u materialtl elas-

tickych zavisi deformace jen na velikosti napéti.

Informace o viskoelastickych vlastnostech hydrogeli podle odezvy vzorku na smykovou
deformaci poskytuje dynamicka mechanicka analyza. V dynamickém experimentu je mate-

ridl vystaven cyklickému namahani

Y = Yosin(wt) , )
kde yo je amplituda smykové deformace, @ je oscila¢ni frekvence at je Cas.

Mechanickéd odezva materidlu, vyjadiena jako smykové napéti o viskoelastického materia-
lu, se nachazi mezi odezvou idealniho elastického télesa a idealni viskozni tekutinou. Pro

vztah napéti a deformace pfi viskoelastickém namahani plati rovnice:

o0 = G(w)y,sin(wt + 6p) 3)
kde oje fazovy posun mezi napétim a deformaci
Absolutni dynamicky modul pruznosti ve smyku je pak definovan Rov. (4).

_ %
G =2 (4)

Redlna slozka dynamického modulu charakterizuje pevnostni vlastnosti materialu (Rov. 5).

F= %
G =" (5)
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Imaginarni slozka dynamického modulu popisuje jeho viskozni charakter (Rov. 6).
no__ 0'_8
G ” (6)
Pomér mezi visk6znim modulem a modulem elasticity se nazyva ztratovy modul kde ¢ je

fazovy uhel (Rov. 7).

tgs =& (7)

-
Pfi nizSich hodnotach fazového posunu 6— 0 pievazuji elastické vlastnosti, naopak pfi
vysSich hodnotach fazového posunu 6— gpfevaiuji tlumici vlastnosti u viskoelastickych

materiala [41].

3.3 IR-spektroskopie

Metoda infracervené spektroskopie (IR) je zaloZena na interakci elektromagnetického za-
feni o vlno&tu 10 — 10 000 cm™ s analyzovanou latkou Toto zafeni ma4 jiZ takovou energii,
které¢ svou absorpci do molekuly zméni jeji rotaéni nebo vibracni stav. Podle rozsahu
vlno&td délime IR spektroskopii na spektroskopii v blizké (10000 — 4000 cm™), stfedni
(4000 - 400 cm™) a vzdalené oblasti (400 — 10 cm™).

Infraervenymi spektry se tedy sleduji vibracni a rota¢ni ptechody v molekulach. Pokud
jsou tyto stavy spojeny se zménou dipdlovych momentli, dochazi k adsorpci konkrétnich
kvant zafeni, ktera jsou charakteristicka pro kazdou molekulu. Nejvic adsorpénich past pro
organické molekuly se nachazi ve stfedni IR oblasti [42]. V praxi existuje fada experimen-

talnich postup, které 1ze pfi IR analyze vyuzit. K béZnym metodam patii nasledujici.

e FTIR metoda pracuje na principu interference spektra, které na rozdil od disperz-
nich pfistroji méfi interferogram modulovaného svazku zéateni po prichodu vzor-
kem. Aby bylo mozné zisk klasicky spektralni zaznam, vyzaduji tyto pfistroje pou-
ziti matematické metody Fourierovy transformace. Pfi méfeni dopada na detektor
vzdy cely svazek zafeni, coz umoziuje i provedeni experimentt, pfi nichz dochazi
k velkym energetickym ztratam, tj. méfeni silné¢ absorbujicich vzorki. S témito pfi-
stroji lze provadét i méfeni s nastavei pro analyzu pevnych ¢i kapalnych vzorkt

v odrazeném svétle — reflektanéni infracervena spektroskopie (DRIFT).
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e DRIFT metoda byla vyvinuta na zkoumani praskovych vzork. Pfi této technice se
infraervené zareni ptivadi na praskovy vzorek, ¢ast je absorbovana, ¢ast je odra-
zena ve formé spekularni slozky a ¢ast je rozptylena.

e ATR metoda je zaloZena na principu jednoduchého nebo vicenasobného odrazu za-
feni na fazovém rozhrani méteného vzorku a méticiho krystalu. Svazek paprski je
pfiveden do krystalu, tak aby vyhovoval podmince tplného odrazu. Vzorek je
v dokonalém kontaktu s ATR krystalem, aby bylo dosazeno dostate¢ného pruniku
zateni do vzorku. Pokud mérny vzorek absorbuje zateni o urcité frekvenci, bude
V totaln€ odrazeném zéfeni vina zeslabena. Moznosti vicendsobného odrazu se zis-
ka velmi kvalitni spektrum. Jelikoz je vzorek v t€sném kontaktu s krystalem je tato
metoda vhodna pro charakterizaci hydrogelt [43, 44]. Pro vyrobu mérnych ATR
krystalii se nejCastéji pouziva selenid zinecnaty (ZnSe), germanium (Ge), nebo
kfemik (Si). Nasledny vybér krystalu pro méteni zavisi, v jaké oblasti IR spekter

bude analyza provadéna, na tvrdosti materialu nebo jeho pH [44].

3.4 Mikroskopie

Mikroskopie umoznuje studovani povrchti materialt, které¢ nejsou viditelné pouhym okem.
Zptsoby mikroskopického rozliSovani zavisi na druhu zafeni pfichazejiciho do objektu
(svétlo, UV-zafeni, IR-zafeni), nebo na uspotfadani optické soustavy mikroskopu. Pokud
nestac¢i rozliSovaci schopnost svételné mikroskopie, 1ze vyuzit elektronovou nebo mikro-

skopii atomarnich sil [45].

Pro studium hydrogelii je vhodna mikroskopie elektronova, jelikoZ poskytuje informace o
vnitini struktufe materidlu. Zvlasté dilezité je sledovat velikosti porti nebo rozloZeni, ¢i
homogenitu pfipraveného materialu. Tyto vlastnosti maji vliv na celkové chovani hydroge-
It

Elektronovéd mikroskopie vyuziva k zobrazovani pohybujici se elektrony. Ty maji dle
de Broglieho teorie vinovou povahu. Latky jsou studovany ve vakuu pomoci elektronové-
ho svazku vznikajiciho emisi elektront. Svazek elektront dale je fokusovan elektrickym ¢i
magnetickym polem, coZz umoziiuje dosazeni zddaného zvétSeni. Elektrony interaguji se

studovanym vzorkem, ¢imz se vytvaii obraz.
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Slozeni tubusu elektronového mikroskopu je téméi analogické s mikroskopem optickym.
Obsahuje zobrazovaci systém skladajici se z elektromagnetickych ¢ocek, clon a také elek-

tronovou tryskou, ktera vytvari zdroj elektront [46].

Typy elektronovych mikroskopt se lisi podle zptisobu zobrazeni. Nej€astéji jsou pouziva-

ny nasledujici mikroskopické techniky

e TEM - transmisni elektronovy mikroskop, vyuziva prichodu elektronu vzorkem.
Pro zvétSeni kontrastu se do vzorku ptidavaji tézké kovy (Pb, Os).

e SEM - skenovaci elektronovy mikroskop zobrazuje povrch materidlu prostiednic-
tvim sekundarnich nebo odrazenych elektront. Sekundarni elektrony, maji ptibliz-
nou energii 50 eV a vystupuji z hloubky fadové desitek nm, kopiruji tedy povrch

vzorku, ¢imz se a ziskava informace o jeho topografii.[46]
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4 UVOLNOVANI AKTIVNICH LATEK

Uvolnovani aktivni latky z matrice, a tedy i z hydrogelu, Ize sledovat pomoci analyzy roz-
poustédla, ve kterém byl hydrogel vloZzen. Tuto analyzu je mozno provést napiiklad pomo-
ci UV-VIS spektrofotometrie, kde je vSak tfeba dbat na to, aby aktivni latka v UV-VIS
oblasti absorbovala. Dal$i vhodnou metodou mize byt sledovani zmén pH roztoku a podle
povahy aktivni latky lze rovnéz vyuzit dalSich metod, jako je odmérna analyza ¢i chroma-

tografie.

4.1 Vliv pH a iontové sily

Botnani hydrogelu, a tim i uvoliiovani aktivni latky z jeho matrice, je zavislé na fad¢ obec-
nych faktord. Jednim z parametrti je hustota sit¢ vzniklé béhem sitovani. Pokud se hustota
sit€¢ zvysi, klesne stupen nabotnani a snizi se tak uvoliiovani aktivni latky. Je nutné brat
Vv uvahu i parametr rozpustnosti daného rozpoustédla. Dalsimi dilezitymi faktory jsou pH a
iontova sila média ve kterém je hydrogel umistén a které jsou dulezité predevsim pro hyd-
rogely na bazi polyelektrolytd. Vliv pH byl naptiklad popsan pii botnani hydrogelu na bazi
Zelatiny a chitosanu, kde se vzristem pH vzrostla stabilita sité a snizilo se tak uvolnovani
aktivni latky. V iontové sitovanych hydrogelech miize byt zménou pH modifikovana hus-
tota sité. ZvySeni iontové sily snizuje repulze mezi fetézci a zpisobuje smrsténi polymer-
niho fetézce, ¢imZ se botnani snizi. Hydrogely z vysoce polarnich polymert (napf. nékteré
derivaty celuldézy) vyzaduji pro zbotnani polarni rozpoustédla, ve kterych vznikaji
dipoldélové interakce nebo vodikové mustky mezi molekulami polymeru a rozpoustédla.
Iontove sitované hydrogely mohou botnat v kyselych i1 zésaditych roztocich, ¢imz se zvy-
Suji potencialni aplikace tohoto hydrogelu. Pokud se hodnota pH snizuje, zvySuje se i bot-
nani. Uvoliovani latek z tohoto hydrogelu je navic ovlivnéno odpudivymi interakcemi

mezi volnymi aminoskupinami Zelatiny nebo chitosanu.

Uvolnovani aktivni latky je také zavislé na rozmisténi aktivni latky v siti, dale na jeji mo-

larni hmotnosti a rozpustnosti [47].

4.2 Vliv teploty

Uvoliovani aktivni latky v zévislosti na zménach teploty vyuzivaji tzv. termosenzitivni
hydrogely. V zavislosti na okolni teplot¢ mohou tyto materialy botnat nebo se smr$t'ovat.
Termosenzitivni hydrogely mohou byt klasifikovany do tfi skupin, na pozitivné a negativ-

né senzitivni a teplotné reverzibilni. Rozdéleni zavisi na tom, kde ma hydrogel kritickou
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teplotu rozpousténi. Pokud je to horni kriticka teplota (UCST) jedna se o pozitivné termo-
citlivy hydrogel. Takovy hydrogel reaguje pii teplotach nizsich nez UCST. Jedna-li se o
dolni kritickou teplotu (LCST) mluvime o negativné termocitlivych hydrogelech. Tepelné
reverzibilni gely jsou pak ty, které jsou schopny opakovaného ptechodu sol-gel se zménou
teploty.

Systém on-off uvolnovani aktivni latky z hydrogelu je zavisly na postupné zmény teploty

okoli. Pii dosazeni urcité hrani¢ni teploty se za¢ne gel smrStovat a tim vytvaiet hustsi sit’,

kterou aktivni latka neprojde [48, 49].
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II. PRAKTICKA CAST
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5 CILE PRACE

Cilem bakalaiské prace bylo piipravit zakladni hydrogelovou matrici slozenou z alginatu
sodného (SA) a zelatiny (G), (SA/G). V dalsim kroku bylo tkolem tuto matrici sitovat
ptirodnim sitovadlem genipinem (GP) a pfipraveny hydrogel (SA/G-GP) pak charakteri-

zovat pomoci nésledujicich metod:
e SEM-mikroskopie (morfologie);
e FTIR-ATR spektroskopie (obsah charakteristickych funkénich skupin);

e DMA (viskoelastické vlastnosti);

e Gravimetrie, TMA (stupeni botnani hydrogelu).
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6 MATERIALY A PRISTROJE

6.1 Pouzité materidly a chemikalie
Pro ptipravu hydrogelu byly pouzity nasledujici materialy

e Alginat sodny (W201502), molarni hmotnost ca 40000 g/mol (Sigma-Aldrich).

e Zelatina (typ B zhovézi kize), Bloomovo ¢&islo 225, molarni hmotnost
142000 g/mol (Sigma-Aldrich).

e Poly(ethylen glykol),(PEG), molarni hmotnost 3500-4500 g/mol (Sigma-Aldrich).

e Genipin (G4796), molarni hmotnost 226,23 g/mol (Sigma-Aldrich).

e Chlorid sodny NaCl, ¢istota p. a., molarni hmotnost 92,10 (Penta).

e Glycerol (p = 1,258 kg/m®) molarni hmotnost 58,44 g/mol (Penta)

e Destilovana voda (p.° = 998,21 kg/m®)

6.2 Pouzité pristroje a vybaveni

e SEM-skenovaci elektronovy mikroskop (VEGA3-LMU,TESCAN, CR)

e FTIR spektrometr s ATR nastavcem (Nicolet 320, Nicolet Instrument Corp., USA)

e Dynamicky mechanicky analyzator,

e DMA (Mettler Toledo, DMA/SDTA 861, Svycarsko)Termomechanicky analyzator,
TMA (Mettler Toledo TMA/SDTA 841, Svycarsko)

e Rotac¢ni viskozimetr (Anton-Paar MCR 502, Polsko)

e Dalsi laboratorni vybaveni, analytické vahy, kadinky, magnetické michadlo

s ohifevem (Heildolph), ultrazvukova lazen (PS-40 Hz), michadlo, exikator.
6.3 Priprava hydrogeli

6.3.1 Zakladni hydrogel (SA/G)

Nejprve byla provedena priprava zakladni hydrogelové matrice slozené z Zelatiny a algina-
tu sodného (SA/G) v poméru 1:1 (m/m). Mnozstvi jednotlivych surovin potiebné
k pfipravé tohoto nezesitovaného hydrogelu jsou uvedena v Tab. 1. Byl pouzit nasledujici
postup. Ve vodé bylo pii 60 °C za soucasného michani (150 rpm) rozpusténo piislusné

mnozstvi zelatiny. Poté byl pridan alginat sodny a smés byla dale michana po dobu 30 mi-
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nut. Po dostate¢né homogenizaci byl dale pfidan NaCl a glycerol a ota¢ky michadla byly
snizeny na 100 rpm. Pfi téchto otackach byla smés michana dalsich 15 minut. Na zavér byl
po malych davkach ptidan PEG. Po dobrém promichani byla kadinka se smési vlozena do
ultrazvukové lazné (PS-40 Hz). Lazen byla pfedehiata na teplotu 60 °C. Po vlozeni kadin-
ky do lazné byl na 15 minut zapnut ultrazvuk, aby byly ze smési vytésnény vzduchové
bubliny. V kone¢ném kroku byla smés nalita do formy a ponechana pfi laboratorni teploté

vysusit v exikatoru.

6.3.2 Hydrogel sitovany genipinem (SA/G-GP)

Mnozstvi sitovadla, genipinu, i doba sitovani byly zvoleny na zakladé pfedchozich testt
uvedenych v praci [3]. Obdobné¢ jako pti pfipravé hydrogelové matrice byla nejprve ve
vodé¢ rozpusténa zelatina (60 °C, otacky 130 rpm). Po jejim rozpusténi byla teplota snizena
na 37 °C a bylo ptidano 1 hm. % genipinu (vztazeno na hmotnost Zelatiny). V pfitomnosti
sitovadla byla zelatina dale michana 3 hodiny, dokud neziskala tmavé modrou barvu, ktera
znacila, Ze probéhla sit'ovaci reakce. Po této dob¢ byl ptidan alginat a smés se opét 15 min
michala. Po vmichani alginatu byly pfidany NaCl a glycerol a otacky byly zvyseny na
170 rpm. Nasledné byl ptisypan PEG a smés byla dalSich 15 min michéna. Po této dobé
byl hydrogel v kadince pfemistén do ultrazvukové lazné (PS-40Hz) predehtaté na 37 °C a
ponechan v ni po dobu 30 minut. Vznikly gel byl vysusen v exsikatoru pti laboratorni tep-
loté. Po celou dobu byla kadinka s gelem zakryta hlinikovou folii, coz zabranilo nadmér-

nému odparovani vody.

Tabulka 1: Slozeni hydrogelii

Mnozstvi slozky [% hm.]
Hydrogel

SA G PEG | Glycerol | NaCl | Voda | Genipin

SA/G 7 7 7 7 2 70

SA/G-GP 7 7 7 7 2 69,93 0,07
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6.4 Charakterizace hydrogelu

6.4.1 Botnani
Stupeni botnani ptipravenych hydrogelt byl stanoven gravimetricky a pomoci TMA.
Gravimetricke stanoveni

Vysusené hydrogely byly zvaZeny na analytickych vahach s piesnosti 0.1 mg a byly pono-
feny do kadinky s destilovanou vodou. VVzorky byly v ¢asovych intervalech 0.5, 1, 2, 4, 6,
12 a 24 hodin z vody vytazeny, jemné osuSeny a opétovné vazeny. Méfeni bylo provadéno
pii teploté 25 °C. Mnozstvi kapaliny pohlcené hydrogelem (%) bylo stanoveno podle vzta-
hu Q = [(m1 — mg)/mg] x 100, kde mg je hmotnost suchého a m; zbotnalého hydrogelu.

TMA

Nejprve byla nastavena nulova hodnota tloustky dna misky, ur¢ené pro umisténi vzorku.
Z vysuSeného hydrogelu bylo vyseknuto télisko o priméru 2 mm, které bylo do této misky
vlozeno. Miska se vzorkem byla umisténa pod sondu ptisobici na hydrogel silou 0.05 N.
Méfeni probihalo pfi teploté 25 °C. Po ustaleni piistroje byla do misky pomalu piikapava-
na destilovana voda. Nejprve v kratSich ¢asovych intervalech a poté po 20 minutach tak,
aby byl hydrogel s vodou neustale v kontaktu. Byla méfena zména rozméru vzorku zptso-
bena botnanim. Mnozstvi tekutiny ptijaté hydrogelem (%) bylo stanoveno ze vztahu
Q = [(11 — lo)/1o] x 100, kde Iy je vyska suchého a |; zbotnalého hydrogelu.

6.4.2 Viskoelastické vlastnosti

Viskoelastické vlastnosti byly méfeny pomoci DMA a rota¢niho reometru Anton Paar (ge-

ometrie deska-deska).
Rotacni reometr

Pro méfeni byla pouzita nabotnala téliska (25 °C), ktera byla vyseknuta tésn¢ pred meére-
nim. T¢liska 0 praméru 10 mm byla vlozena mezi paralelni desky reometru a okraje byly
potfeny silikonovym olejem, aby se zabranilo vysychdni vzorku. VSechna méteni byla
provedena v linearnim viskoelastickém rezimu v rozsahu frekvenci 0.1 az 100 rad/s pfi
teploté 37 °C. Nasledné¢ byla méfena teplotni zéavislost V rozmezi teplot od +5 °C do

+42 °C pfti konstantni frekvenci 5 Hz a teplotnim vzrastu 0.5 °C/min.
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DMA

Vzorky hydrogelu byly vystaveny botnani a poté byla vyseknuta téliska o priméru 5 mm.
Nejprve bylo chovani hydrogelti hodnoceno v zavislosti na zméné¢ frekvence, a to
v rozsahu 0.1-100 Hz pti 37 °C. V dalsim kroku byly hodnoty dynamického modulu pruz-
nosti, elastického modulu, ztratového modulu a tan ¢ zbotnalych hydrogeli zaznamenany
jako funkce teploty v teplotnim rozsahu +5 °C do +42 °C pii konstantni frekvenci 10 Hz.

Rychlost vzristu teploty ¢inila 2 °C/min.

6.43 FTIR

Chemické slozeni hydrogeli bylo stanoveno FTIR spektroskopii s ATR technikou. Bylo
vyuzito ZnSe krystalu. Pfed méfenim bylo charakterizovano pozadi a byla provedena ko-
rekce spekter na atmosférické jevy (vzdusna vlhkost, CO, CO2). Méteni probihalo v roz-

mezi vlnodtt 400 cm™ az 4000 cm™.

6.4.4 Elektronova mikroskopie

Vnitini struktura vysuseného hydrogelu byla stanovena pomoci SEM mikroskopie na pii-
stroji Tescan Vega Il LMU. Pied pozorovanim byl hydrogel roziiznut a vzorek byl potazen
tenkou vrstvou zlata ve vakuu. Poté byl vlozen do mikroskopu a byl pozorovan pii zvétSeni
0.5kx, 1kx a 5kx.
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7 VYSLEDKY A DISKUSE

7.1.1 Botnani

Botnani hydrogelu probihalo pii 25 °C, v destilované vodé€. Schopnost hydrogelu botnat
souvisi v praxi s jeho schopnosti absorbovat tekutiny, naptiklad exsudat z rany. Na Obraz-
ku 12 je zndzornén stupen nabotnani stanoveny V zavislosti na ¢ase. Jak je vidét, hydrogel
dosahl maximalniho stupné nabotnani pomérné rychle, a to jiz béhem prvni hodiny. Po této
dob¢ se zacal stupen botnani snizovat. Tato skutecnost by mohla byt zptisobena vymyva-

nim zelatiny nebo alginatu z matrice hydrogelu. VVzhledem k tomu, ze genipinem je sit'o-

moznosti jak tento efekt vysvétlit je, Ze hydrogel pfijal v prvni fazi botnani nadbytecné
mnozstvi vody a poté teprve presel do rovnovazného stavu nabotnani, ktery nastal ca po
150 minutach. Srovnanim s hydrogelem o stejném slozeni pfipravenym v praci [3] je moz-
né konstatovat, ze hydrogel pfipraveny v praci [3] botnal méné (max. stupen nabotnani byl
500 %) a maximalniho stupné nabotnani bylo dosazeno pozdéji, ca po 4 hodinach, po kte-

rych botnani zvolna klesalo.
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Obrazek 11: Stupen nabotnani hydrogelu SA/G-Gp p7i 25°C.
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Na pfistroji TMA, pomoci které¢ho bylo botnani rovnéz stanoveno, probiha analyza nésle-
dovné: na zkusebni télisko hydrogelu pilisobi urcitou, pfedem zvolenou, silou sonda a méfi
se rozdil velikosti vzniklych botnanim hydrogelu, ke kterému je béhem méfeni piidavana
voda. Vysledky z TMA jsou graficky znazornény na Obrazku 12. Z obrazku je ziejmé, Ze
maximalniho stupné nabotnani dosahnul hydrogel za 50 minut a rovnovazného stupné na-
botnani pak po ca 150 minutach. Tato skutecnost je v souladu s gravimetrickym métenim.
Absolutni hodnoty stupné nabotnani stanovené TMA a gravimetricky je obtizné srovnévat,
protoze jde o dvé principialné odlisné techniky, avsak botnaci kiivky stanovené obéma
metodami maji podobny pribeh. Zda se, ze metoda TMA [épe popisuje pocatecni fazi bot-

nani, kdy je hydrogel v kontaktu s kapalinou kratky cas.
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Obrazek 12: Botnaci zavislost hydrogelu SA/G-Gp mérend na TMA pri 25°C a
pritlacné sile 0,05N.

7.1.2 Viskoelastické vlastnosti

Frekvencni zavislost viskoelastickych vlastnosti pfipravené¢ho hydrogelu stanovena pomoci
DMA je, uvedena na Obrazku 14. Méfeni bylo provadéno na vzorcich po 30 minutach bot-
nani. Jak je z tohoto obrazku patrné hodnoty elastického G* a ztratového G modulu vyka-

zuji jen nevyznamnou zavislost na frekvenci. Materidl se po celou dobu chova visko-
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elasticky, pficemz prevlada elastickd slozka. Frekvencné nezavislé chovani je zptisobeno
zesitovanim molekul, ¢imz se vytvoii pevna polymerni sit, pro kterou je viskoelastické
chovani typické. Obrazek 14 dokumentuje charakteristické chovani kovalentné zesit'ova-
ného, pevného gelu. Viskoelastické vlastnosti 1ze popsat i pomoci ztratového uhlu tan o ,
ktery je zobrazen na Obrazku 15. Je ziejmé, ze kiivka ma rostouci trend, na rozdil od vy-
sledkii zaznamenanych analyzou obdobného hydrogelu, které jsou uvedeny v praci [3].
Tam je pozorovan pozvolny pokles tan J vV zavislosti na frekvenci a uvadi se, ze hydrogel
se chova frekvencné nezavisle. Hydrogel, ktery byl pfipraven v této bakalarské praci, vSak
vykazuje G * modul vyssi a ztratovy uhel tan ¢ nizsi. Tyto rozdily by mohly byt zptisobeny
riznym stupném zesitovani obou hydrogeld, ke kterému by mohlo dojit v souvislosti

s drobnymi rozdily pfi jeho ptipravé.

Na Obrazku 16 je uvedeno porovnani viskoelastickych vlastnosti méfenych pomoci DMA
a rota¢niho viskozimetru. Z grafu jsou patrné rozdily mezi vysledky ziskanymi obéma me-
todami. Elasticky modul G, stanoveny rotacnim viskozimetrem V zavislosti na zvySujici se
frekvenci roste, zatimco vysledky z DMA ukazuji (jak jiz bylo diskutovano vyse), ze jeho
frekvenéni zavislost je téméf linearni. Takto rozdilné hodnoty a trendy by mohly byt zpu-
sobeny jinym typem namahani a rozdilnym uspofadanim méficiho systému u obou metod
Rovnéz absolutni hodnoty G jsou rozdilné a vice se k sob¢ blizi se zvySujici se frekvenci.

Nicméng vysvétleni tohoto nesouladu neni jednoduché a bude pfedmétem dalSich testd.

Zavislost viskoelastickych vlastnosti na teploté popisuje Obrazek 17. Jsou na ném srovna-
ny vlastnosti zesitované¢ho vzorku SA/G-GP se vzorkem, ktery sitovan nebyl. Pii tomto
meéfeni byl hydrogel nejprve ochlazen na 5 °C a nasledné zahtivan na 42 °C a poté opét
chlazen zpét ze 42 °C na 5°C pii stalé oscilaci 10 Hz. Méteni elastického modulu pomoci

DMA ukazuje, Ze hydrogel vykazuje v zavislosti na teploté hysterezni chovani.

Obdobné jako v piipadé¢ frekvencni zavislosti, je i teplotni zavislost modulu pruznosti sta-
novena viskozimetrem rozdilna ve srovnani s vysledky z DMA. Hodnoty G zaznamenané
pii ohfevu 1 chlazeni jsou niz§i nez z DMA a hysterezni chovani neni zfejmé. Obrazek rov-
néZ ukazuje, Ze nezesitovany hydrogel se pfi teploté¢ nad 35 °C zacind rozpadat, coz se
projevuje poklesem hodnoty G ‘. To lze snadno vysvétlit skutecnosti, ze Zelatina, ktera neni

stabilizovana pomoci sitovani, se pii této teploté zac¢ina rozpoustét.
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Obrdazek 13: Elasticky G a ztrdatovy modul G* hydrogelu SA/G-Gp v zavislosti na frekven-
ci pri 37 °C.
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Obrazek 14: Zavislost ztratového uhlu tan o6 na frekvenci pri 37 °C.
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Obrdzek 15: Porovnani elastického modulu G * stanoveného pomoci DMA a visko-

zimetru pri teplote 37° C.
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Obrdazek 16: Visko-elastické viastnosti hydrogelu SA/G-Gp Vv zavislosti na teploté;

G 'pro nezesitovany hydrogel byl stanoven pomoci reometru.

7.1.3 Elektronova mikroskopie (SEM)

Morfologie vysusenych hydrogeli byla studovana pomoci SEM mikroskopie. Z Obrazku
17, kde jsou mikroskopické zobrazeni uvedena je ziejmé, Ze pfipravené vzorky jsou homo-
genni a nejsou na nich viditelné zadné velké pory nebo jiné nerovnosti. Teprve pii1 zvétSeni
5kx lze vidét vlastni strukturu hydrogelu ve vétsim detailu a jsou na ni patrna jednotliva
zrna a malé pory. VEtsi shluky a nehomogenity, které jsou pfi tomto zvétSeni pozorovany,
mohou byt zptsobeny tim, ze béhem piipravy hydrogelu doslo nejdtive k sitovani zelatiny
a teprve poté byl piidan alginat sodny. Tim nemuselo dojit k dostate¢né homogennimu

propojeni obou slozek.
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Obrazek 17: Snimek SEM hydrogelu SA/G-Gp zvétseni a) 0,5Kx, b) 1Kx, ¢) 5Kx
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7.14 FTIR - ATR spektroskopie

Hydrogely byly méfeny na FTIR spektroskopu s nastavcem ATR a se ZnSe krystalem.

Spektrum hydrogelu pted a po sitovani je zobrazeno na Obrazku 19.

Popisem spektra bylo zji§téno, Ze v oblasti 3100-3600 cm™ je §iroky pas ktery zna¢i OH
skupinu; u nezesitovaného hydrogelu je tento pas vyssi nez u zesitovaného. Nasledné je
zde pas v rozmezi vinoc¢ti 2800-2900 cm™ znagici valendni vibrace nenasycenych CH va-
zeb a u hydrogelu SA/G-GP je tento pas vyssi. Hned vedle tohoto pasu jsou u tohoto hyd-
rogelu SA/G-Gp viditelné malé overtony, které jsou typickym znakem aromatického uhlo-
vodiku. Typickd oblast pro aminovou a amidovou deformacni vibraci je oblast vlnoctu
1500-1640 cm™. U hydrogelu SA/G je tato oblast vy3ii a to nejspide proto, Ze hydrogel
SA/G-GP ma aminové vibrace v oblasti OH skupiny, ktera aminovou supinu piekryva.
Nasleduje fada past v rozmezi vino&td 1250-1420 cm™, které jsou typické pro rizné vibra-
ce CH vazeb. U vlno¢tu 1450 cm™ se nachéazi oblast, kde se nachazi OH deformacni vibra-
ce. Nasleduje vyznamny vino&et 1100 cm™ kde se projevuji valenéni vibrace CO skupin, u
hydrogelu SA/G-GP je tento pik vyznamné vyssi jelikoz genipin pouzity jako sitovadlo ma
ve své molekule znatny pocet atomt kysliku. Nésledné pasy v oblasti 1000-950 cm™ zna-
&ici oblast vinylovych vibragnich skupin. Vinocet 840cm™ je typicky pro benzenova jadra.
U konce spektra lze vidét zvySujici se pas typicky pro halogen, ktery je hydrogelu pfito-
men diky ptidavku NaCl.
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Obrazek 18:Srovnani FTIR spekter zaznamenanych pro hydrogely SA/G (nesito-
vany) a SAIG-Gp (po sitovani).
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8 ZAVER

V ramci experimentu provedenych v bakalaiské praci byl aspésné piipraven hydrogel, je-
hoz matrici tvofil stejny pomeér Zelatiny a alginatu sodného, zesitovany genipinem (SA/G-
GP) a byly popsany jeho vlastnosti. Pro charakterizaci byly pouzity nasledujici techniky:

gravimetrie a TMA (stanoveni stupné botnani), DMA (stanoveni viskoelastickych vlast-

nosti), FTIR spektroskopie (strukturni charakteristika) a SEM mikroskopie (morfologie).

Gravimetrickym stanovenim, stejn¢ jako pomoci DMA bylo zjisténo, Ze ptipraveny hydro-
gel ochotné botna a kratce (ca po 1 hodin¢) dosahuje vysokého stupné nabotnani, ktery ¢ini
ca 900 %. Rovnovazny stupen botnani pak nastava po 150 minutach. Po 24 hodinach, bé-
hem kterych bylo botnani sledovano, byl hydrogel stdle soudrzny a nevykazoval zndmky

rozpadu ¢i rozpousténi.

DMA analyza prokazala, ze hydogel vykazuje viskoelastické vlastnosti a ze je dostatecné
pevny jak pii zménach teploty od 5 °C do 42 °C (pii stalé oscilacni frekvenci 10 Hz) tak i
pfi namahani v rozmezi frekvenci lezicich v intervalu 0,1 — 100 Hz. Tato pevnost je zpuso-

bena zesit'ovanim Zelatiny piitomné v matrici hydrogelu.

Z vysledku FTIR spektroskopie vyplyva, ze zesitovany hydrogel obsahuje méné —OH sku-
pin, zatimco skupin —CO a aromatickych uhlovodikl vice nez nezesitovany hydrogel. Tato

skutecnost je zpiisobena s velkou pravdépodobnosti pfitomnosti sitovaci latky genipinu.

Morfologické posouzeni provedené pomoci SEM mikroskopie ukazalo, Ze co do struktury
je ptipraveny hydrogel homogenni a teprve pii vyssich zvétsenich se objevuji zrna a drob-

né nerovnomernosti v jeho usporadani.

Ptedlozend prace je prvnim krokem vyzkumu tohoto hydrogelu, ktery by mohl byt dale
vyuzit ve formé kryciho materialu, schopného uvolnovat Gc¢innou latku. Dalsi prace bude
proto zaméiena na zavedeni vhodné aktivni latky do hydrogelové matrice, at” uz nasatim
z kapaliny pfi botnani, nebo vmichanim pfi piipravé. Planovano je rovnéz sledovani uvol-
novani této latky v riznych typech prostiedi (pH) a pfi riznych teplotach, které by co nej-
ptresnéji simulovaly fyziologické prosttedi téla. Podrobnéji bude rovnéz zkouman vliv pfi-
pravy hydrogelu (rychlost otacek, teplota, typ pouZzitého michadla, doba homogenizace) na

jeho viskoelastické chovani a dalsi relevantni vlastnosti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DNA
G
G

GGG

tg

AV
mq

Mo

FTIR
ATR
LCST

SA

GP
PEG
PVA

PVP

RNA

Deoxyribonukleova kyseliny
Absolutni dynamicky modul pruznosti
Reélny dynamicky modul pruznosti
Imaginarni modul pruznosti
Deformace

Cinitel vnitiniho tlumeni

Napéti

Objem pohlcené kapaliny

Hmotnost nabotnaného hydrogelu
Hmotnost hydrogelu pied nabotnanim
Hustota kapaliny

Objemovy koeficient botnani
Infracervend oblast

Fourierova transmisni infracervena spektroskopie
Zeslabena celkova reflektance

Spodni kriticka teplota

Alginat sodny

Zelatina

Genipin

Polyethylenglykol.

Polyvinylalkohol

Polyvinylpyrolidon

Stupeini botnani

Ribonukleova kyselina
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SEM

TEM

UCST

uv

VIS

Skenovaci elektronovy mikroskop
Transmisni elektronovy mikroskop
Horni kriticka teplota

Ultrafialova oblast

Oblast viditelného svétla
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