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ABSTRAKT

Hydrogely jsou materidly, které diky svym jedine¢nym vlastnostem, moznym modifikacim
a kombinacim latek, z nichZ mohou byt vyrobeny, nabizeji obrovsky potencial vyuziti pro
biomedicinsky a farmaceuticky pramysl. Pro demonstraci jiz stavajiciho vyuziti lze uvést
ptiklady jako scaffoldy v tkdniovém inzZenyrstvi, ocni cocky, 1ékové formy pro transport ak-

tivnich substanci ¢i obvazy pro hojeni ran a popalenin.

Problematika ptipravy a charakterizace hydrogelii na bazi biodegradabilnich polymera pro
biomedicinské pouziti - kryti ran - je naplni predkladané prace. Nejprve zde jsou po teore-
tické strance predstaveny vhodné materialy pro ptipravu hydrogel, dale pak jsou rozebrany
moznosti fizeného uvoliiovani aktivnich latek, pfedevsim latek antibiotické povahy, z hyd-
rogelll v prib¢hu jejich aplikace. V ramci praktické Casti jsou charakterizovany piipravené
hydrogely na bazi proteinu zelatiny a polysacharidu alginatu sodného z pohledu botnani
a teplotnich a frekven¢nich zavislosti viskoelastickych vlastnosti. Pro popis dosazenych ma-
teridlovych vlastnosti tak byly pouZzity experimentalni metody, jako je termomechanicka
analyza (TMA), ¢i dynamicka mechanicka analyza (DMA). Pro blizsi diskusi a analyzu vy-
sledkii vSak bylo vyuZito i1 skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) a infracervené spek-

troskopie (FTIR).

Kli¢ova slova: Hydrogel, Zelatina, alginat sodny, sitovani, bobtnani



ABSTRACT

Due to their unique properties, modifications possibilities, and combinations of substances
utilized for their production, hydrogels are materials offering, huge potential of application
in biomedical and pharmaceutical industry. Scaffolds in tissue engineering, ophthalmic
lenses, medical forms for drugs delivering or as dressings for wound healing and burns can

be introduced as useful examples of their utilization.

The present thesis is focus on preparation and characterization of hydrogels based on biode-
gradable polymers for biomedical use — wound dressing. Firstly, appropriate materials for
hydrogel preparation are discussed from the theoretical point of view together with possibil-
ities of controlled release of active substances, especially antibiotic substances, from hydro-
gels during their application. Prepared hydrogels based on protein gelatine and polysaccha-
ride sodium alginate are closely characterized within the experimental part. For a description
of the material properties, with respect to swelling and temperature and frequency depend-
ency of viscoelastic properties, experimental methods, such as thermomechanical analysis
(TMA), or dynamic mechanical analysis (DMA) were employed. Moreover, scanning elec-
tron microscope (SEM) and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) were utilized
for deeper understanding and analysis of the results.

Key words: Hydrogels, gelatine, sodium alginate, crosslinking, swelling
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UvVOD

Hydrogely, jsou bioinspirativni materialy, které svym potencidlem, moznymi modifikacemi
a unikatnimi vlastnostmi, nabizeji Siroké aplikac¢ni uplatnéni a stavaji se nedilnou soucasti
dnes$ni doby. Vyuzivaji se v nejriznéjsich odvétvich, jako naptiklad zemédélstvi, potravinar-

stvi, kosmetika, tkanové inzenyrstvi nebo medicina.

Diky novym technologiim, jako napiiklad roboticka chirurgie, kapslova endoskopie, teleme-
dicina, biomedicinské inzenyrstvi, molekuldrni modelovani ¢i fizené uvoliiovani 1éciv, se me-
dicina v poslednich letech ubira k individualizaci 1é€by pacientli a minimalizaci poskozeni

organismu.

Rozmach hydrogeli se datuje od roku 1960, kdy Otto Wichterle s Drahoslavem Limem
syntetizovali poly(2-hydroxyletyl metakrylat), zanedlouho se pouZivajici na vyrobu kontakt-
nich ¢ocek. [1] Za téchto Sedesat let, které od vynalezu kontaktnich ¢oéek uplynuly, byla
vyvinuta celd fada dalSich hydrogelt, na bazi ptirodnich ¢i syntetickych materidlt, pouzivajici
se pro rizné medicinské aplikace. Pro aplikaci obvazi v medicing se zasadnim stal rok 1989,

kdy Rosiak a kol., ptipravili hydrogel, ktery byl schopen aplikace pravé jako obvaz. [2]

Predlozena prace je zamétena na sledovani zptisobli vyuziti pripravenych hydrogeld, jakozto
obvazl na kryti ran a popalenin. Pfipraveny hydrogel je sloZen ze dvou biodegradabilnich
biopolymerii a to Zelatiny a alginatu sodného, které jsou navic i biokompatibilni s lidskou
pokozkou. Pro aplikaci v medicing jsou kromé biokompatibility a biodegradability dilezitym
pozadavkem mechanické vlastnosti. Biopolymery maji polyelektrolyticky charakter, pomoci
kterého vznikaji mezi jejich fetézci sekundarni vazby. Sekundérni vazby vsak obecné nejsou
nijak stabilni. Proto bylo pfi ptipravé hydrogelu vyuzito i chemické sitovani, které zajistilo
dostate¢nou pevnost a stabilitu zvolenych hydrogelti pro dalsi aplikaci. Sitovani bylo prove-
deno riznymi chemickymi sitovadly, ktera nam v kone¢ném dusledku vytvofili zcela odlisné
matrice hydrogeld. Pripravené hydrogely se mohou dale pouzit K riznym aplikacim ve formé

obvazl, jako naptiklad matrice pro vloZeni G¢inné latky k fizenému uvoliiovani.
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1 HYDROGELY

Gely vznikaji z latek, které jsou schopny gelatinizovat. Proces tvorby gelu se oznacuje jako
gelace. Gelace probiha v nékolika krocich, kdy se nejdiive vytvoii sol, jez prechdzi pies vis-
koézni a polotuha stadia vlivem vnéjSich faktor (teplota) az na gel. Gely lze klasifikovat
na lyogely a xerogely. Lyogely jsou systémy, které obsahuji kapalné disperzni prostiedsi,
kdezto xerogely nikoliv. Vznikaji totiz vysuSenim lyogelu, tedy odstranénim disperzniho pro-
stiedi a obsahuji tak pouze pevné vazany disperzni podil. Dale se pak lyogely mohou délit
podle povahy disperzniho prostiedi na hydrogely, kde je timto disperznim prostfedim voda,
a organogely, kde je jim organicka latka. Gely, u kterych se vysusenim a naslednym botnanim
neméni strukturni, botnaci a mechanické vlastnosti se oznacuji jako reverzibilni (vratné). Na-
opak ty gely, které se vysusi a nasledné botnani vyvold zménu strukturnich ¢i mechanickych
vlastnosti, se oznacuji jako ireverzibilni (nevratné) gely. Hydrogely jsou z hlediska zatazeni

mezi gely reverzibilni lyogely, které obsahuji disperzni prosttedi vodu. [3, 4, 5, 6]

Hydrogely jsou trojrozmérné hydrofilni sité tvofené homopolymery, kopolymery ¢i interpe-
netrujicimi polymery riznorodych forem, tvarti a velikosti. Mohou byt vyrobeny jak z ptirod-
nich, tak 1 syntetickych latek, jakoZ 1 z jejich kombinaci. Vyrobni formy hydrogelli mohou byt
pevné tvarovany, mohou se vyskytovat v podob¢ praskoveé matrice, mikroc¢astic, nanocastic,
povlakl, membran ¢i enkapsulovanych latek. Hydrofilitu sit€ hydrogelu zajiSt'uje pfitomnost
hydroxylovych (-OH), karboxylovych (-COOH), amidickych (-CONH-), primarnich amidic-
kych (-CONHpy) ¢i sulfonovych (-SO3H) skupin ve struktufe polymernich siti, které tvoti hyd-
rogel. Hydrogely vSak nemusi obsahovat pouze hydrofilni ¢ast. Pomoci polymera¢nich reakci
je mozné piipravit i systémy obsahujici ¢asti hydrofobni, jejichZ pfitomnost mize vyrazné

ovlivnit nékteré vlastnosti hydrogelu. [7]

Stupen botnani je zajistén diky hydrofilnosti, o které jsem se vySe zminoval, kdy hydrogel
nabotna do urcitého stupné, ktery je pro n¢j maximalni. Tento jev se oznacuje jako nabotnani
do rovnovazného stavu a dosahne se jej vlozenim hydrogelu do piebytku vody ¢i fyziologic-
kého roztoku na definovanou dobu, coz se na struktufe projevi proniknutim kapaliny mezi

fetézce, které tuto kapalinu zadrzi. [8]

Struktura hydrogelu drzi pomoci fyzikalnich sil, takto sitované hydrogely vSak nevykazuji
odpovidajici mechanické vlastnosti, jakymi jsou modul pruznosti, soudrznost a pevnost v na-

botnalém stavu. Fyzikalni sily mohou byt ve struktufe hydrogelu zprostiedkovany pfi¢nymi
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vazbami pomoci vodikovych mustkt, hydrofobnich sil ¢i van der Waalsovych sil. Tento ne-
dostatek vSak fesi chemické sitovani hydrogelu pomoci latek na ptirodni ¢i syntetické bazi,
nebo také rizné fyzikalni faktory, jako napiiklad ionizujici zafeni a teplota. Sitovadla tvofi
mezi polymernimi fetézci hydrogelu vazby kovalentni nebo iontové povahy. Toto sitovani
musi byt voleno dle pozadovaného poméru stupné botnani ku mechanickym vlastnostem, tu-
diz musi byt nalezen urcity kompromis. Situace, které mohou nastat ve struktuie hydrogelu,

Jsou popsany na obrazku 1. [9]

Dobré mechanické a strukturni vlastnosti vsak nejsou jedinym pozadavkem na hydrogely apli-
kované v medicingé. Dilezitym pozadavkem je i jejich biokompatibilita a biodegradabilita.
Biokompatibilitu hydrogeld ovliviiuje hydrofilita, respektive fakt, Ze hydrogely obsahuji vy-
soké procentualni zastoupeni vody. Hydrogely jsou pro aplikaci v medicing pfipravovany tak,
aby se co nejvice podobaly extraceluldrnimu prostiedi télnich tkdni a zaroveii se u nich kon-
trolovaly zmény fyzikalnich vlastnosti, biologické aktivity na bunécné systémy a biochemické

procesy. [10]

Poslednim pozadavkem na hydrogely pro aplikaci v mediciné je difuse, ktera odpovida
za transport plynt, vyZivy, proteint, bunék a dalSich latek do ¢i ze struktury hydrogelu. Difuse
je zavisla na druhu pouzitého materialu, na velikosti pord vyskytujicich se v hydrogelu,
na molekulové charakteristice ¢i interakcich hydrogelu. [11]

A B
—_

W

Obrdazek 1: Jednotlivé situace, které mohou ve strukture hydrogelu nastat. Na obrdzku A) ide-
alni sit's ctyrfunkcnim sitovanim, takzvana Gaussovska sit’; B) sit's multifunkcnim sitovanim,
C) molekuldarni zapleteniny D) nezreagované funkcni skupiny v hydrogelech E) retézcové
smycky; Mc je molekulovda hmotnost mezi vazbami. Obrazky D) a E) nevykazuji mechanickou

pevnost ani fyzikalni vilastnosti site.
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1.1 Rozdéleni hydrogeli

Hydrogely mohou byt rozdéleny dle nejriznéjsich zptsobu a kritérii, kterych je nespocet. Tyto
zpusoby rozdéleni spolu mohou souviset a navazovat na sebe. Zputsoby klasifikace, tedy dle
iontové povahy, biodegradability, metody ptipravy, druhu sitovani, zdroje latek ¢i dle fyzi-

kalni struktury jsou uvedeny na obrazku 2.

Obrdzek 2: Schéma rozdéleni hydrogelii

Dle slozeni mohou byt hydrogely rozdéleny na piirodni, syntetické a hybridni (kombinace
ptirodnich a syntetickych latek). V detailu je toto déleni a priklady latek popsany nize. [7]

Na zakladé metody ptipravy, muzeme hydrogely rozdélit na Cisté a smiSené. Do Cistych hyd-
rogelll patii ty, jez jsou vyrobeny bud’ z homopolymerti, nebo kopolymerii. Hydrogel ptipra-
veny z homopolymerd vznika polymeraci jednoho druhu hydrofilniho monomeru. Zde zavisi
na povaze monomeru a pouzité polymeraéni technice. Hydrogely tvofené kopolymery jsou
takové, které vznikly ze dvou ¢i vice druhli monomert, z nichz alesponi jeden by mél byt
hydrofilni povahy. Monomery tvofici kopolymer mohou byt uspotadany v konfiguraci statis-

tické, alternujici nebo sledové. [12]

SmiSené hydrogely sloZzené z interpenetrujicich polymernich siti vznikaji ze dvou ¢i vice po-

lymernich jednotek (homopolymerni ¢i kopolymerni). Ty se prolinaji do sebe a alespon jedna
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Z téchto jednotek je syntetizovana a/nebo sitovana v bezprostfedni blizkosti ostatnich poly-

mernich jednotek.[13]

Na zéklad¢ biodegradability mtizeme hydrogely rozd€lit na rozlozitelné ¢i nerozlozitelné. Zde
zéavisi na druhu vychozich latek, které byly pouzity pii ptiprave. Rozlozitelné latky jsou veét-
Sinou pfirodniho ptivodu, zatimco ty syntetické jsou prevazné nerozlozitelné. Tato vlastnost
materialu je dilezitym faktorem a vyhodou pfi pouziti v mediciné, kdy rozlozitelné hydrogely

nemusi byt vyjimany z téla a rozlozi se samy, viz kapitola o vlastnostech hydrogela. [14]

Podle fyzikalni struktury, kterou ovlivituje i chemické slozeni, miZzeme hydrogely rozd¢lit na
amorfni, jejichz struktura je neuspofadana, respektive usporadana pouze na kratké vzdale-
nosti. Dale pak na semikrystalické, kde je fyzikalni struktura tvofena hustymi oblastmi uspo-
fadanych makromolekularnich fetézcti tvorenych amorfni a krystalickou fazi a na krystalické,

které se vyznacuji vysokou uspoiadanosti i na delsi vzdalenosti. [15]

Dalsi moznosti klasifikace hydrogeltu je dle jejich iontového charakteru. Hydrogely mohou
byt iontového charakteru a v tom piipadé obsahuji kladné nebo zaporné ionty, vzniklé ionizaci
bocnich iontovych skupin. V takovém ptipadé se oznacuji bud’ jako kladn€ nebo zaporné¢ na-
bité hydrogely. Mohou také obsahovat jak kladny, tak i zaporny iont. V tomto piipadé
se oznacuji jako amfolyty, respektive hydrogely s amfolytickym charakterem. Vlastnosti
amfolytickych hydrogelli zavisi na pfitomnosti ionttl, jez se vyskytuji podél bo¢nich skupin
polymerniho fetézce a také na prostfedi, ve kterém se fetézec nachazi. Tieti moZnosti je,

7e neobsahuji zadny iont a jsou tudiz neiontového charakteru, tedy neutralni. [16]

Posledni zpusob klasifikace hydrogeld, je na zaklad¢ druht vazeb vyskytujicich se ve struk-
tufe. Existuji hydrogely sitované fyzikalng, chemicky ¢i hydrogely sitované jak fyzikalné,
tak chemicky. Fyzikalné sitované hydrogely jsou reverzibilni, nestabilni a polymerni fetézce
jsou zde drZzeny pohromad¢ diky sekundarnim vazbam. Stabilita hydrogeld sitovanych fyzi-
kaln¢ zavisi na vné&jSich podminkéch, kdy se zménou podminek mize dochézet k zeslabeni
vazeb a muze dojit az k iplnému rozpadu hydrogelu. V chemicky sitovanych hydrogelech
jsou nevratné, stabilni vazby, u kterych jsou polymerni fetézce drzeny pomoci chemickych,
respektive primarnich vazeb. Hydrogely sitované chemicky, mohou diky své pevnosti
a nezavislosti na zmén¢ podminek dosdhnout rovnovazného stavu botnani. To muze byt vyu-

zito napiiklad u fizeného uvolnovani ¢i u obvazi na hojeni ran. [17]
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1.2 Vlastnosti hydrogelu

Hydrogely pouzivané v medicing, jenz jsou aplikovany jak do téla, tak mimo télo, jsou tvoieny
polymery, které musi spliiovat ur¢ité pozadavky. Mezi né patii biodegradabilita, kdy je v pii-
pad¢ aplikace do lidského téla zddané rozlozeni materialu poté, co ztraci svoji t€innost. V pfi-
pad¢ aplikace mimo télo je biodegradace také nutna, vzhledem k ochrané Zivotniho prostiedi,
kdy je zaddané, aby se hydrogel v prostiedi rozlozil za co nejrychlejsi moznou dobu. Dal§im
pozadavkem je biokompatibilita, jenz je nutnd, protoze hydrogel pro medicinské ucely pfi-
chazi do kontaktu s lidskou pokozkou ¢i jeho prostfedim. Hydrogel by mél byt i mechanicky
stabilni, vzhledem k riiznym pohybim, opakovanym aplikacim a odjimanim, kterym je v pfi-
tomnosti ¢lovéka vystavovan. V piedkladané praci by hydrogely mély mit i dostateéné botnaci
vlastnosti, aby byly schopny absorbovat exsudat a jiné tekutiny. Vzhledem k témto skutec-

nostem, bude zminénym vlastnostem vénovana nasledujici ¢ast prace. [15]

1.2.1 Biodegradace

Obecna definice biodegradabilnich polymert probihd tak, ze se materidly vlivem plsobeni
zivych mikroorganismi rozkladaji za vzniku oxidu uhli¢itého ¢i metanu, vody a biomasy,
charakteristické pro rozkladanou latku. Rozklad se mize projevovat bud’ ubytkem hmotnosti

¢i ztratou funkénosti materialu. [18]

Biodegradace se podle prostiedi, ve kterém probihd, navic déli na dva druhy. Existuje biode-
gradace aerobni, kterd probiha za piistupu kysliku a vznikajici produkt je oxid uhli¢ity, voda,
biomasa a néjaka organicka latka. U anaerobni biodegradace probiha rozklad bez pftistupu
kysliku. Zde se substrat rozklad4 na metan ¢i oxid uhli¢ity, vodu, biomasu a organickou latku

neskodnou pro organismus. [19]

Rychlost biodegradace je ovlivnéna spoustou faktorii. Naptiklad u struktury dané latky je ve-
lice dilezita délka fetézce, ndsobnost vazeb, postranni skupiny latek ¢i konformace, tedy nad-
molekularni struktura. U nadmolekularni struktury plati iméra, Ze ¢im vice je struktura uspo-
fadand, tim zdlouhavéji bude degradovat, tudiz je dilezity pomér krystalické ku amorfni fazi.
Dale pak ma na degradabilité polymeru velky podil prostiedi (teplota, pH) a koncentra¢ni
zastoupeni mikroorganismil, v nichz se bude polymer rozkladat. Rozklad polymeru také pod-
poruji rizné enzymy, které katalyzuji Stépeni fetézct, avSak degradace miiZze probihat 1 bez
jejich ptitomnosti. [20] Poslednim zlomovym faktorem ovliviiujicim biodegradabilitu je po-
doba kone¢ného produktu. Tim je mysleno, ze naptiklad produkt vznikly z taveniny se bude

daleko pomaleji rozkladat, nez produkt vznikly z roztoku polymeru. Nazornd demonstrace
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tohoto faktoru je pravé u hydrogelu, jenz vzniké z roztoku polymeri. Pfi vysouseni bude do-
chazet k ¢astecnému vzniku porézni struktury, ¢imz se vyrazné urychli vliv degradace. To je

zpusobeno vEtsim prostupem polymeru pro mineralni latky. [21]

Skupinu biodegradabilnich materiali tvofi n€kolik syntetickych latek, avSak hlavnimi pted-
staviteli jsou biopolymery, coz jsou pfirodni makromolekuldrni slouc¢eniny. Biopolymery se
ve velké mife vyskytuji v Zivocisnych a rostlinnych organismech a jsou produktem jejich me-

tabolismu. [22]

Definice biodegradabilnich materialti vyuzivanych v medicing je vSak riizna. Biodegradabilni
polymery vhodné pro medicinskou aplikaci do lidského téla se oznacuji jako bioresorbova-
telné polymery [23] V jejich struktute se obvykle nachazeji esterove, etherové, anhydridové
¢1 amidové vazby, které snadnéji podléhaji hydrolytickému Stépeni. Zde je dilezité, aby pro-
dukty degradace mély nizkou toxicitu vi¢i okoli, ve kterém se rozkladaji. [24] Polymery pro
aplikaci na lidskou pokozku, napiiklad ve form¢ obvazl, se oznacuji tradi¢né jako biodegra-

dabilni polymery. [22]

U medicinské aplikace kloubnich nahrad je naptiklad biodegradabilita nemyslitelna, naopak
u chirurgickych niti pouzitych in vivo, je degradabilita pozadovana, ale degrada¢ni produkty
nesmi nijak ovlivnit hostitele. [25] U hydrogeli je biodegradabilita pozadovana zejména pii
aplikaci in vivo. Zajisti se ptitomnosti nestabilnich vazeb, které mohou byt umistény jak
vV hlavnim fetézci pfimo pfi piipravé, tak 1 v pficnych vazbach mezi polymernimi fetézci,

coZ je zajisténo sitovanim. [24]
1.2.2 Biokompatibilita

Jako biokompatibilni jsou obecné oznacovany prirodni, syntetické materidly a jejich kombi-
nace, jez jsou ve styku s zivou tkani ¢i biologickymi tekutinami. Jsou na né€ kladeny riznorodé

pozadavky, dle mista jejich aplikace. [26]

Biokompatibilita je kli€ovou vlastnosti pro pouziti vyrobku v mediciné. Na tyto materialy je
kladen velky dlraz, co se tyka jejich slozeni, chemickych, mechanickych 1 fyzikalnich vlast-
nosti. Svym plisobenim nesmi vyvolat zddné nezddouci ucinky, jako jsou zanéty, alergie
¢i drazdivost, coz hydrogely vzhledem ke své hydrofilni, mekké a pruzné povaze spliuji. Ne-
smi také ovliviiovat srazlivost krve, jakoz 1 tlumit ¢i ménit funkce organismu. Neptipustné
rovnéz je, aby materidl zptisoboval imunologické, karcinogenni, mutagenni nebo teratogenni

zmény. [27]
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Biokompatibilni materialy mohou byt rozdéleny dle n¢kolika hledisek. Z hlediska biologické
tolerance je mizeme rozdélit na materialy biotolerantni, které jsou charakteristické snasenli-
vosti materialu s zivou tkani a kde mezi implantatem a napiiklad kosti vznika spojovaci vrstva
tvofena z vaziva. Déle pak médme materialy bioinertni, které jsou piijaty tkdnémi, avSak nijak
V organismu neinteraguji, a materialy bioaktivni, které v organismu n¢jakym zptisobem inter-

aguji a narusuji jeho klidovy stav. [25]

Dalsi hledisko, podle kterého mizeme dé€lit biokompatibilni materialy je druh pouzitého ma-
teridlu. Zde je Siroka skéla pouzivanych materidlu od kovi, kovovych slitin, keramiky, poly-
mernich materiali, uhlikovych materialii, kompozit,, cementl az po pro nas podstatné hyd-

rogely, 0 nichZ pojednava predloZena prace. [27]

1.2.3 Mechanické vlastnosti

Hydrogely jsou viskoelastické materialy. Viskoelasticita je definovana jako schopnost mate-
rialt tlumit mechanické vibrace v zavislosti na case. Z hlediska disipace energie pii dynamic-
kém namahani se viskoelasticita rozdéluje na slozku elastickou a viskdzni. Pomér téchto slo-
zek mé za nésledek rizné mechanické vlastnosti a jsou charakterizovany pomoci modulu
pruznosti, ztratového modulu a jejich podilu nazyvaného také jako ztratovy Cinitel tan 3. Vis-
koelasticita materidlu mtize byt métena riiznymi metodami, jako napiiklad oscila¢ni reometrii
¢i dynamickou mechanickou analyzou. Blizsi popis bude v kapitole o charakterizaci vlast-
nosti. [28]

U hydrogelt pouZivanych v mediciné na hojeni ran a popalenin je urcitym trendem snaha
0 co mozna nejveétsi napodobeni vlastnosti hydrogeli s lidskou kiZi. Lidska kliZze je anizot-
ropni material skladajici se ze tii vrstev a to pokozky, Skary a podkozi. Pokozka je nejvice
zodpovédna za mechanické vlastnosti kiize, kde je dlleZita hustota a stupeni sitovani kolagen-
nich vlaken. Modul pruznosti ve smyku kiize se pohybuje od 1,51 do 3,1 MPa, jak uvedli

ve svém vyzkumu Jean-Luc Gennisson, a kol. v roce 2004. [29]

Avsak jak jiz bylo vySe zminéno, mechanické vlastnosti, jako modul pruznosti, pevnost
a soudruznost velké ¢asti hydrogelti jsou malé. Proto se k dosazeni dostate¢nych mechanic-
kych vlastnosti, jako napfiklad modulu pruznosti podobnému lidské kuzi, pouzivaji rizné
druhy chemickych sitovadel, ¢i rizné doby sit'ovani, coz ma za nasledek zvysSeni stupn¢ si-
tovani. Zajistime tim tedy vét§i modul pruznosti, pevnost a soudruznost. ZvySenim téchto
vlastnosti v§ak vyvolame i zvétSeni kiehkosti, snizeni celkové elasticity a méni se rovnéz Stu-

pen botnani hydrogelu.
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Mechanické vlastnosti jsou zodpovédny I za miru ztraty nabotnalé kapaliny z hydrogelu. Tim
je mysleno to, ze ¢im mén¢ je hydrogel mechanicky stabilni, tim rychleji je kapalina z hydro-
gelu uvolnovana do okoli. To je u né€kterych druhti hydrogela (kdy je nutné, aby okoli hydro-
gelu ztstavalo suché¢) zasadnim pozadavkem. Kromé mechanickych vlastnosti, které¢ maji nej-
zasadn¢jsi vliv, ovliviji toto uvoliovani kapaliny z hydrogelu i vnéj$i podminky, jako jsou

teplota, tlak, vlhkost prostiedi ¢i porosita. [30]

Je proto tfeba najit urcitou korelaci mezi témito mechanickymi vlastnostmi, dle pozadované

aplikace, a zajistit optimum poméru mezi elastickou a viskozni ¢asti.

1.2.4 Botnaci vlastnosti

Schopnost hydrogelu absorbovat do své struktury kapaliny je jednou z jeho ptednich vyhod.
Tuto schopnost lze popsat pomoci stupné botnani. Na zakladé stupné botnani byvaji hydrogely
1 Casto definovéany. Botnaci kapacita hydrogelu mtze byt charakterizovéna jako urcité volné
misto uvnitf polymernich siti v hydrogelu, které je piistupné pro absorpci kapaliny. Prvotnim
zpusobem botnani hydrogelt je interakce mezi polymerem a tekutinou. Zde plati timéra,
ze ¢im vice bude hydrofilni struktura hydrogelu, tim siln&j$i bude interakce mezi hydrogelem
a absorbovanou kapalinou. Timto zptisobem botnaji hydrogely, které nemaji iontoveé nabité

postranni fetézce. [31]

Druhym zptisobem absorpce tekutiny do hydrogelu je na zakladé osmozy. Ta probiha tehdy,
pokud jsou ve struktufe postranni fetézce S obsahem iontovych skupin. Prostifednictvim vol-
nych iontl, které vznikaji ionizaci téchto skupin, je tekutina absorbovana do hydrogelu na
bazi koncentra¢niho gradientu mezi hydrogelem a tekutinou. Cim vétsi je koncentraéni gradi-
ent, tim rychleji probihd osméza. V ptedchozim rozdéleni jiz bylo konstatovano, Ze existuji
kladné a zaporné nabité hydrogely. U botnani se tato rozdilnost v nébojich projevuje tak,
ze kladn¢ nabité hydrogely Iépe botnaji pfi nizkém pH. Je to diky disociaci postrannich fe-
tézcl, kterd je upfednostiiovana pii nizSich hodnotach pH. Zaporné€ nabité hydrogely botnaji
1épe V prostiedi s vy$sim pH, pii kterém je naopak upiednostiovana disociace zaporn¢ nabi-
tych postrannich skupin.

Tteti zpiisob botnani tekutin probiha na zaklad¢ elektrostatickych sil, kdy se iontové naboje

postrannich skupin vV polymernim fetézci vzajemné odpuzuji a tim tvoifi misto pro absorpci

vody. [32]
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Avsak v§e ma svoje limity a u hydrogelll jsou to jiz vySe zminéné mechanické vlastnosti.
Ty bud’ brani botnani svym sitovanim, tedy elastickymi silami, jez jsou omezeny vysokym
stupném sit'ovani anebo je botnani predasné ukonceno rozpusténim hydrogelu, diasledkem
slabé struktury. Maximum absorpce kapaliny, pii kterém se hydrogel nerozpousti, a ma tedy
dobré mechanické vlastnosti, se oznacuje jako rovnovazny stupen botnani. Botnani dale zavisi
i na jinych faktorech, jako jsou parametry siti, charakter latek, ze kterych byl hydrogel pfipra-

ven ¢i na porosité hydrogelu. [33]

Botnani jako takové se sklad4 ze dvou procesti a to difizniho procesu, kdy latka piechazi do
hydrogelu a na tento proces navazuje proces relaxace, kdy polymerni fetézec sice absorbuje
vodu, avSak v mensi mite, nezli u difuze. Zminéné procesy probihaji od samého pocatku
botnani a jejich pribé&h zavisi na stupni sitovani. Tyto dva procesy spolecné se zavislosti
stupné botnani na stupni sitovani, Ize vidét na obrazku 3. V ptipad¢ nizSiho stupné sitovani
probihaji oba procesy, jak difuze, tak i relaxace. V ptipadé vysokého stupné sitovani se rela-
xacni mechanismus potencialné méni na jednotny proces difuze, coz je zptisobeno tim, jak je
omezena pohyblivost polymerniho fetézce vysokym stupném sitovani. Jinymi slovy se vy-
soce sitované hydrogely chovaji jako pevna kovova mfiZka, kterd umoznuje konstantnimu
mnozstvi vody, aby neustadle prochazelo a pfitom se nevazalo do struktury

hydrogelu. [8, 30, 33]

s Slabé sitovani Sila sitovani Silné sitovani

r
- ——

I

Relativni stupeni
botnani

Botnani

4 - -
Difuze Relaxace fetézce Cas

Obrazek 3: Prubeh botnani a jeho dvé faze
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Kapaliny nachazejici se v hydrogelu pfi botnani lze rozdélit do ¢tyt skupin, jak je vidno na
obrazku 4:

-kapalinu volnou
-kapalinu polo-vazanou
-kapalinu intersticialni

-kapalinu vdzanou

<+———— Volna kapalina

\/\ SN e aaame

_$————— Kapalina intersticidlni

Obrazek 4: Typy kapalin nachadzejici se ve strukture nabotnaného hydrogelu

Volné kapalina se nachéazi ve svrchni vrstvé a miiZze byt z hydrogelu odstranéna lehce za mir-
nych podminek. Kapalina polo-vdzana se nachazi ve vrstvé mezi volnou a intersticialni kapa-
linou. Jeji vlastnosti se nachazi na pomezi kapaliny volné a vazané. Kapalina intersticialni
neni piipojena piimo k hydrogelové siti, ale je fyzikalné chycena mezi hydratovanymi poly-
mernimi fetézci. Kapalina vazana je pripojena piimo k polymernimu fetézci prostiednictvim
hydratace funkénich skupin nebo iontil a zistava nedilnou soucasti struktury hydrogelt, od-

stranit se da pouze velmi vysokymi teplotami. [8, 34]

1.3 Materialy vhodné pro vyrobu hydrogeli

Polymery se déli na pfirodni a syntetické. K pfirodnim latkdm, které se uplatiiuji v medicing,
patii zejména kolagen, zelatina, alginaty, chitosan a kyselina hyaluronova, fibrin a celuldza.
Ze syntetickych polymert to jsou zejména latky ze skupin polyesterti, polyorthoestert, poly-
anhydridd, polyfosfazenti, polyakrylkyanokrylatd, polyesteramidi, polyuretant ¢i polyeste-
ruretant. Jako konkrétni piiklady mohou byt uvedeny poly(l-hydroxyetylen), poly(laktid-co-
glykolid), polyetylen glykol a poly (propylen fumarat). [22] Jelikoz je tato prace zaméfena
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na ptipravu hydrogell na bazi smési Zelatiny a alginatu, budou blize charakterizovany pouze

tyto dva pfirodni biodegradabilni polymery.

1.3.1 Zelatina

Zelatina vznika denaturaci kolagenu. Ten se ziskava extrakci z mladych zvitecich tkani. Po
zahtati kolagenu na teplotu (cca 90 °C) se vytvori zelatinovy sol rozpadem polypeptidovych
vazeb. Proces se oznacuje jako hydrolyza kolagenu. Struktura zelatiny a kolagenu si je po-
dobna a je slozena z n¢kolika druhti aminokyselin, kterych je celkem 19. Nejéastéji to jsou
aminokyseliny glycin, prolin a 4-hydroxyprolin. Ve své postranni struktufe obsahuje spoustu

funkénich skupin. Strukturni vzorec Zelatiny je na obrazku 5.

c!—mH—TH—E—MH—CHE—E—MH—CH—E—Ng
0 0
H—NH-n:H-n!—MH—CHz—u—N T NH-CH,-C— NQ

H, H,

Obrazek 5: Strukturni vzorec zelatiny

Pomoci té€chto funkénich skupin se daji rizné upravovat jeji vlastnosti, struktura a navic diky
nim mizeme rozliSovat dva druhy Zelatiny. Existuje Zelatina typu A a Zelatina typu B. Tyto
typy se kromé funkénich skupin 1i8i i svym izoelektrickym bodem, jez se mize v priabéhu
pripravy upravovat. Tak se ziska bud’ zaporné ¢i kladné nabity fetézec Zelatiny. Rizné nabity
fetézec umoziuje tvorbu elektrostatickych interakci, které jsou zprosttedkované napiiklad
i v hydrogelu zkoumaném touto praci mezi Zelatinou a alginatem sodnym. Tyto dva typy Ze-
latiny se navic daji kombinovat, coz rozsifuje spektrum vyuziti tohoto materialu. Navic, diky
velké podobnosti zvifeciho kolagenu s lidskym, je Zelatina vysoce biokompatibilni s lidskym
télem. Dale je pak zelatina netoxicka, nedrazdiva, nekarcinogenni a biodegradovatelna,
kdy se pomoci riiznych proteolytickych enzyml muze redukovat az na ptivodni aminokyse-

liny. [35, 36]

Dalsi jedinecnosti Zelatiny jsou jeji teplotni vlastnosti, kdy pfi teploté nizsi nez zhruba 25°C,

dochdzi k jejimu ztuhnuti a pfi teploté kolem 35°C prechézi zelatina do kapalného skupenstvi.
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Tato vlastnost se oznacuje jako termoreversibita. Teplotni vlastnosti se daji upravovat rtz-
nymi sitovacimi procesy (fyzikalni a chemické sitovani) a proto lze zelatinu vyuzivat pro
fizené uvoliovani 1é¢iv v biomedicinském pramyslu, ke tvorbé pouzder u 1éku, scaffoldi

¢i vyrob¢ hydrogelu. [37]

1.3.2 Alginaty

Alginaty se mohou ziskadvat z riiznych pfirodnich zdroja, jakymi jsou rizné druhy moiskych
fas (primarné hnédé fasy rodu Phaeophyceae) ¢i z riznych mikroorganismti. U motskych fas
se alginat vyskytuje v jejich bunéénych sténach. Z nich se ziskava pisobenim vodnych alka-

lickych roztokd, jako naptiklad pomoci NaOH. [38]

Struktura alginatu je linearni a odpovida struktute polysacharidu, jak je vidno z obrazku 6,
kde je konkrétné struktura alginatu sodného. Na obrazku jsou vidét dvé sacharidové jednotky,
ze kterych je tvofen pravé zminovany alginat. [39] Jedna se o sacharidy a-L-guluronové ky-
seliny a B-D-mannuronové kyseliny, spojené 1,4 glykosidovou vazbou. Modifikacemi struk-
tury kyseliny alginové se daji ziskat sodné, draselné, vapenaté, trietanolaminové ¢i jiné soli,
oznacované jako alginaty dané latky. Alginaty svym sloZenim velice ptipominaji $krob. Oba

tyto polysacharidy patii do skupiny polysacharidi rostlinného ptvodu. [40]

0 Ne oH NH,
o) o HO 0
OH s) Dw
0 OH
o)
OH NaO—Y

O™ 0Na
Obrazek 6: Strukturni vzorec alginatu sodného

Jejich vlastnosti jsou zavislé pfedevs§im na primarni struktuie, ktera je dana sekvenci sachari-
dovych zbytki vyse zminénych sacharidovych jednotek, jakoz i na primérnych molekulovych
hmotnostech a distribuci molekulovych hmotnosti polymeru. To mé za nasledek né€které jejich
vyjimeéné vlastnosti, jako jsou netoxicita, biokompatibilita, chelata¢ni schopnosti, hydrofilita
¢i jejich odlisna rozpustnost. [38] Rozpustnost alginati ve vodé je zptisobena deprotonizaci
karboxylovych skupin, k ¢emuz ptispiva vliv riznych faktora, jako jsou pH, teplota ¢i iontové
sily roztoku. [41] Ve vodé rozpustné jsou vsak jen ne¢které z nich, jako naptiklad alginat sodny,

amonny ¢i draselny. Nerozpustny ve vode¢ je naptiklad alginat vapenaty. [40]
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Pro aplikaci v mediciné je hlavnim nedostatkem alginatd fakt, ze se v téle savcl nedokazi
enzymaticky rozkladat. Navic maji tyto materidly ve formé& gelu Spatnou pfilnavost bun¢k,
coz se fesi pridavkem rtstovych faktort. Mezi vyhody alginatu se fadi velké porovitost, ktera
je zpusobena vlivem velkych molekul sacharidovych jednotek. Ty tvoii vhodnou strukturu

pro ptipravu hydrogelu, jenz ma absorbovat vodu. [38]

1.4 Sitovani hydrogeli

Sitovani polymeru obecné vede k modifikaci jejich vlastnosti, kdy polymerni fetézec ¢i sit’
nabyva na molekulové hmotnosti. Napiiklad polymery s vétsi molekulovou hmotnosti maji
lepsi chemickou a fyzikalni odolnost ¢i vyssi bod tani, stabilitu a mechanickou odolnost. Po-
lymery vhodné pro sitovani musi obsahovat chemicky aktivni funkéni skupiny pfitomné
Vv hlavnim fetézci. Napiiklad polymery, v nasem piipadé polymerni sit¢ hydrogelt, obsahujici
aminové (—NH2), karboxylové (-COOH) ¢i hydroxylové skupiny (—OH), ve svém hlavnim
fetézci, se velice snadno sit'uji. Je to pravé z diivodu pritomnosti téchto skupin, které nabizi
vazebna mista pro riizna sitovadla. Myslenka zlepseni vlastnosti pomoci trvalych mezimole-
kularnich vazeb zprosttedkovanych bud’ sitovacimi ¢inidly, ¢i zménou vnéjsich podminek, se
uplatnila i do oblasti hydrogeld, kde vyrazné zlepSuje jejich vlastnosti a rozsituje jejich apli-
kaéni spektrum. [15]

1.4.1 Vliv sitovani na strukturu hydrogelu

Jak bylo zminéno v obecném tvodu 0 hydrogelech, jejich struktura je tvofena ptevazné
z hydrofilnich latek obsaZenych v hlavnim fetézci, které jsou za normdalnich podminek roz-
pustné ve vodé. Pomoci sitovani, je tato rozpustnost blokovana vazbami zprostfedkovanymi
sitovadlem, ¢imz je zaroven zvySovana jejich chemicka, fyzikalni a mechanickd odolnost.
Z reologického hlediska lze sitovani popsat tak, Zze vodné roztoky hydrofilnich polymert
pii nizkych a sttednich koncentracich, pti kterych nedochéazi k podstatnému zaplétani fetézci,
vykazuji Newtonské chovani. Po pouziti sitovadla vSak zacnou jednotlivé fetézce vzajemné
interagovat a tvofit mezi sebou vazby, tyto vazby pak tvofi sit¢ vykazujici viskoelastické cho-
vani. Toto sitovani miize probihat jiz pfi samotné ptipravé hydrogelu. Mize ale rovnéz pro-
bihat az po pfipraveni hydrogelu jako dodatecny mechanismus nebo az v téle po aplikaci,
vlivem vnéjsiho prostiedi. Mira sitovani fetézce se oznacuje jako stupen sitovani a urcuje tak
vzdalenost (molekulovou hmotnost) mezi body sitovani. Cim kratsi je vzdalenost, tim vyssi

je stupen sitovani. [16]
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1.4.2 Druhy sitovani

Ve struktute hydrogelu se mize vyskytovat fyzikalni sitovani zptisobené fyzikalnimi interak-
cemi nebo chemické sitovani, zprostiedkované kovalentnimi ¢i iontovymi vazbami, nacez
i jejich vzajemna kombinace. Tyto dva typy sitovani zahrnuji celou $kalu metod. Nékteré

Z téchto metod budou zminény. Fyzikalni a chemické sit'ovani je zobrazeno na obrazku 7.
y. Iy J

Fryzikalni sitfovani

Obrazek 1: Fyzikalné a chemicky sitovany gel

1.4.2.1 Fyzikadlni sitovani

Mezi vazby, které se pti tomto sitovani uplatiuji, patii hydrofobni, van der Waalsovi vazby,
elektrostatické sily ¢i vodikové mistky. Vodikové mustky maji nejvétsi vazebnou energii
a jsou proto ze zminénych vazeb nejsilngjsi. Uvedené vazby se oznacuji jako sekundarni
a nevykazuji velkou vazebnou energii. Z toho plyne jejich hlavni nevyhoda - $patna mecha-
nicka odolnost (nizky modul pruznosti, pevnost a celkova soudruZnost).

Fyzikalni sitovani nevyZaduje Zadné sitovaci Cinidlo a sitovani probiha pouze vlivem vnéj-
Sich podminek, jako naptiklad ohfevem ¢i chlazenim. Skutecnost, Ze nevyzaduji sitovaci ¢i-
nidlo, patii mezi obrovské vyhody fyzikalné sitovanych hydrogelii. Neékteré druhy sitovacich
¢inidel totiz mohou mit vliv na integritu nékterych latek, v hor$im ptipadé mohou byt toxickeé.

V takovém pripadé se musi ¢inidlo z hydrogelu vymyvat. [8, 42]

Mezi metody pattici do kategorie fyzikalniho sitovani patii napiiklad sitovani teplotou,
kdy chlazenim horkého roztoku polysacharidu mize dojit ke tvorbé gelu. Princip tohoto sito-
vani je takovy, ze pii chlazeni horkého roztoku zaujme helixova formace polysacharidu ta-
kové umisténi, které vede ke tvorbé spojovacich oblasti majici proporce fyzikalnich vazeb.
Dalsi metodou je sitovani pomoci van der Waalsovych sil. Jsou to pfitazlivé sily, vyvolané
vzajemnym pusobenim elektronovych dipdli atomt, které se ptiblizi na dostate€nou vzdale-
nost. [16] Dalsi metodou je pomoci elektrostatickych sil vznikajicich mezi fetézci. Jako pii-

klad interakce, kdy dochazi ke tvorbé elektrostatickych sil, uvadim vazbu mezi Zelatinou
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a alginatem sodnym, kdy reaguje negativné nabita karboxylova skupina alginatu sodného
s kladn€ nabitymi aminoskupinami zelatiny, jak je vidét na obrazku 8. Tato interakce probiha

v hydrogelech ptipravovanych v piedlozené praci. [43]

Elektrostaticka

Retézec alginatu
Retézec zelatiny sodncho

Obrdazek 8: Vazby mezi zelatinou a algindatem sodnym

Jinou metodou fyzikalniho sit'ovani je sitovani pomoci vodikovych vazeb. Vazba vznika bud’
pfi nizkych hodnotach pH Vv ptfitomnosti kyseliny, anebo mezi polymery, které maji funkéni
skupiny umoznujici vodikovou vazbu. Posledni metodou fyzikalniho sitovani je pomoci hyd-
rofobnich vazeb. Toto sitovani probiha na zéklad¢ interakce mezi hydrofobni ¢asti hydrogelu
a hydrofilni ¢asti amfifilniho hydrogelu. ZvySovanim teploty se totiz agreguji hydrofobni
¢asti, ¢imz se snizuje mnozstvi hydrofilni ¢asti a vytvaii se tak hydrofobni blok. [44] Dal$imi
metodami mize byt maturace, ¢ili teplotou vyvolana agregace nebo komplexni koacervace,
coz je metoda zprostiedkovana polykationty a polyanionty reagujicimi mezi sebou a vytvare-

jici komplexy zavisejici na pH. [45]

1.4.2.2 Chemické sit’ovani

Chemickym sitovani je v hydrogelech zodpovédné nejéastéji za vznik kovalentnich vazeb,
ale mohou se tvofit i vazby iontové. Sitovani mize byt provedeno ptimo polymeraci funké-
nich skupin hlavniho fetézce, naptiklad radikédlovou polymeraci, ¢i chemickou reakei, napfi-
klad kondenzaci. Nebo také sitovacim ¢inidlem, u kterého se voli rizné koncentrace sitovadla

a ruzné doby sitovani v zavislosti na pozadovém stupni sitovani. [46]

Prvnim zptsobem chemického sit'ovani je radikalova polymerace, kde jsou aktivnimi centry
volné radikaly reagujici s molekulou monomeru. Radikalovou polymeraci muze iniciovat
n¢kolik faktord, jako jsou oxidacné-redoxni reakce, tepelné stépeni, zména pH ¢i UV zareni.
Cim vétsi bude koncentrace pasobicich faktort, tim kratsi bude doba sitovani, avsak dilezité

je vzdy najit optimalni koncentraci.
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Sitovéani pomoci chemické reakce je umoznéno napiiklad kondenzacni reakci, pii které se
odstépuje voda za vzniku pevné, kovalentni vazby. Dale pak Michaelovou adici, coz je
konjugovana adice napftiklad estert kyselin na a, - nenasycenou karbonylovou slouceninu.
Dalsi chemickou reakci, kterd se vyuziva pii chemickém sitovani je vznik Schiffovy baze,
ta vznika ze skupin aldehydi a primarnich aminti, kdy mezi t€mito skupinami vznika kova-
lentni vazba a odstépuje se voda. Poslednimi dvéma typy chemickych reakci vyuzivanych pii
sitovani je hydrazonova vazba, ktera vznika mezi aldehydy ¢i ketony a hydrazinem, za vzniku
vody a hydrazonu anebo na zakladé enzymatickych reakci. [47]

Dalsi moznosti chemického sitovani je radiacni sitovani, kdy se nemusi pouzit zadné jiné
latky, coz je obrovska vyhoda z hlediska biokompatibility vzniklych hydrogell. Zesiténi je
zprostiedkované pouze na bazi vysokoenergetického zafeni, jako je elektronovy paprsek,
gama ¢i rentgenové zaieni. Toto zafeni vytvaii volné radikdly. Metoda miiZze byt pouzita pro
polymeraci nenasycenych sloucenin a mezi jeji vyhody patii proveditelnost jak u vodnych,

tak i pevnych forem materialu. [44]

Posledni moznosti sitovani je roubovani. To zahrnuje polymeraci monomeru na ptredem akti-
vovany polymerni fetézec. Polymerni fetézec, jak jsem jiz zminil, se musi nejdtive aktivovat
a to naptiklad ptisobenim chemickych ¢inidel nebo vysokoenergetickym zafenim. Po aktivaci
je polymerni fetézec piipraveny na roubovani, respektive vétveni na makro radikaly hlavniho

fetézce. Princip roubovani je uveden na obrazku 9. [48]

Roubovany fetézec

Chemické &nidla Polymerni fetézec s
Polymerni fetézec Elektronovy paprsek ak;’gfl misty (makro e .»:f" o
Gama zafeni ra Roubovéni monomer / e
- !

-

P ore

Obrazek 9: Roubovani polymerniho retézce

1.4.3 Latky vhodné k sitovani

Sitovadla mohou byt jak pfirodniho, tak syntetického ptiivodu. Moznych sitovadel je mnoho,
a proto je tieba dbat na volbu vhodného sitovadla pro konkrétni typ hydrogelu ¢i polymernich
siti. Jako priklady sitovadel bych uvedl glyceraldehyd, formaldehyd, karboimidy, genipin,
epichlorohydrin, N,N’-methylenbisakrylamid ¢i a-B-polyakryl hydrazin, které se uplatiiuji
k sitovani funkénich skupin polymernich siti tvoticich rizné typy hydrogelu. [16, 7, 48, 44]
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V této praci byla pouzita sitovadla chemického ptivodu a to chlorid vapenaty a glutaraldehyd.
Proto zde budou blize zminény jen tyto dva konkrétni typy a jejich vliv na strukturu hydrogelu

slozeného z Zelatiny a alginatu sodného.

1.4.3.1 Glutaraldehyd

Glutaraldehyd situje v hydrogelu zelatinu pomoci kovalentnich vazeb. Molekula glutaralde-
hydu je pomérné velka a vytvaii interakci s Zelatinou ve struktufe pomérné velké pory. Témito
pory je podporovana difuze kapalin, avsak i snizeni mechanickych vlastnosti, jako je modul
pruznosti a celkova soudruznost. Nevyhodou tohoto typu sitovadla je toxicita, Ktera je pfi
aplikaci v medicing netolerovatelna. Riziko muize nastat pii pouziti, kdy by se mohl glutaral-
dehyd uvolnit do téla, tzn. pti pouziti materialu, jez bude ve styku s lidskou tkani ¢i jeho
prostfedim. Proto se musi nezreagované zbytky glutaraldehydu po sitovani z hydrogelu velice
dukladné vymyt. Princip sitovani pomoci glutaraldehydu je znazornén na obrazku 10. [45,

48]

Hlavni fetézec Zelatiny
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:\HS .\Hg
Glutaraldehyd
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Hlavni fetézec Zelatiny

Obrazek 10: Sitovani pomoci glutaraldehydu

1.4.3.2 Chlorid vapenaty

Chlorid vapenaty patii mezi sitovadla, ktera sit'uji latky pomoci iontovych vazeb pfi labora-
torni teploté a fyziologické hodnoté pH. V nasem ptipad¢ sit'uje chlorid vapenaty hydrogel,
ktery obsahuje alginat sodny, jak 1ze vidét na obrazku 11. Pii tomto sitovani reaguji karboxy-
lové, hydroxylové a etherové skupiny a-L-guluronové kyseliny dvou sousednich alginatovych
fetézcu. To vede K vytvofeni pevné polymerni sité. Jelikoz jsou tyto dva fetézce spojeny ion-
tovou vazbou pomoci ionti Ca?*, které k sobé algint sodny ptitahuji, jsou hydrogely sitované
chloridem vapenatym charakteristické mensimi pory, vétsi mechanickou odolnosti (respektive

modulem pruznosti, soudrznosti a pevnosti) a menSim stupném botnani. Zajimavosti je,



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

7e takto sitované gely mohou byt destabilizovany extrakci Ca?* iontii chelata¢nimi &inidly.

[45, 48]

Hizmi fetézec algindt sodného
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Obrazek 11: Sitovani pomoci chloridu vapenatého
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Hlavni fetézec algindtu sodného

1.5 Aplikace

Aplikaéni Sife hydrogelii je Siroka a zacleiuje tak rizné moznosti vyuziti, jako naptiklad
zem&délstvi, medicinu, ochranu Zivotniho prostfedi, tkanové inZenyrstvi ¢i hygienické
pomucky. Hydrogely z hlediska aplikace lze oznacit za bioinspirativni materialy. Pod timto
pojmem si miZzeme piedstavit material, ktery je diky modifikacim a vlastnostem, které skyta,
nadéjny pro vyieSeni mnoha aplikacnich problémd, se kterymi se lidstvo potyka. Za tplny
pocatek aplika¢niho vyuZzivani hydrogell se oznacuje vynalezeni kontaktnich cocek v roce

1961 profesorem Otto Wichterlem.

Hydrogely byvaji vyuzivany v pfipadech, kdy je tieba absorbovat ¢i fizen¢ uvoliovat kapa-
liny, ionty, 1é¢iva a dalsi latky. Mohou byt vyuzivany v medicing, jako obvazy na hojeni ran
a popalenin, ale také jako matrice pro aktivni substance pfi fizeném uvoliiovani léciv. V ze-
medelstvi, jako absorbenty ¢i matrice na rizna uvoliovani. Dalsi vyuziti hydrogely nachazi
I jako kontaktni ¢ocky, povlaky ¢i v potravinaiském a kosmetickém priamyslu. Nicméné pro
kazdy druh aplikace je nutné piipravit specialni typ hydrogelu, ktery bude spliovat vSechny
pozadavky, jez se od n¢&j ocekavaji. [1, 49, 50, 51, 52]

Hydrogely s vyssi botnaci kapacitou byvaji ¢asto vyuzivany praveé v zemédélstvi a u hygie-

nickych pomtcek. V zemédélstvi je tfeba, aby hydrogely absorbovaly nejen vodu, ale



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 30

i jeji ionty. Zbotnalé hydrogely poté zanechavaji ptidu vlhéi o nékolikrat delsi dobu. Takto
ptipravené hydrogely by mély byt schopny vodu nejen absorbovat, ale také ji i cilené uvolio-
vat. Navic musi byt stabilni po dlouhou dobu vuci UV zaieni, kysliku, ozonu, kyselim destum,
mikroorganismim a zmén¢ teploty ¢i pH. Princip ptsobeni hydrogelu na rostliny v pudé
je vidét na obrazku 12. V zeméd¢lstvi mohou byt hydrogely vyuzity i pro fizené uvoliiovani
hnojiv, jako napiiklad mocoviny. Nebo pro fizené uvoliiovani pesticidi, jakozto ochrany proti
Skidcum. [52] Hydrogely fesi i problém Zivotniho prostiedi s odpadni vodou z lisoven oliv,
které obsahuji polyfenoly a Skodné organické latky a to tak, ze latky v odpadni vod¢ fixuje na

sebe. Odpadni vodu je pak mozné vyuzit jako hnojivo. [53]

Obrazek 12: Vyuziti hydrogelii v zemédélstvi, jakozto sorbent

U hygienickych pomicek je tieba, aby hydrogel absorboval a udrzel velké mnozstvi vody,
mocoviny a dalsich télnich tekutin. Konkrétné u plen, které jsou jednorazovymi pomiickami,
musi toto botnani probéhnout v co nejkratsi mozné dobé. Hydrogel v plence musi detekovat
zvyseni tlaku vyvolaného sekreci mocoviny a zde je nutné, aby pii tomto tlaku byla absorpce
hydrogelu nejvyssi. Tento hydrogel musi vykazovat stabilitu i pti rizném pH, které se méni
S nardstem obsahu mo¢i v hydrogelu. Stabilita je rovnéz dulezita, aby absorbovana tekutina
byla ve struktufe hydrogelu udrzela a neuvoliiovala se do okoli, coZ je u plenek nezadouci.
Hydrogel musi byt také v kontaktu s lidskou pokozkou bezpecny, netoxicky a je nutné,
aby tyto hydrogely méli omezené mnozstvi zbytkovych monomeri a jinych Cinidel. Limit
absorbované vody v plence je 35-40 ml/g. Nejvétsi nevyhoda plenek je jejich nerozlozitelnost

V zivotnim prostiedi. [54]

V posledni dobé¢ se hydrogely zacaly vyuzivat, jako ,leSeni*, respektive scaffoldy ve tkaio-
vém inzenyrstvi. Hydrogel je v tomto pfipad¢ navrzen tak, aby se co nejvice svymi vlastnostmi
podobal zivé tkani ¢i chrupavce. Hydrogel byva prortstan bunikami, pomoci kterych je rege-
nerovana poranéna tkan ¢i chrupavka. U chrupavky se vyuzivaji hybridni hydrogely s obsa-

hem proteoglykant, které podporuji proliferaci chondrocytut. [55]
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V oblasti mediciny se hydrogely vyuzivaji jako systémy pro podavani 1é¢iv, které nemusi byt
fizen€ uvolnovany a slouzi spise jako povlaky ¢i matrice pro 1é¢iva. Nebo také byvaji hydro-
gely ¢asto vyuzivany jako matrice pro aktivni latky k fizenému uvoliiovani 1é¢iv do téla. Po-
zadavky na takto aplikované hydrogely jsou porovita struktura, unikatni botnaci (difuzni)
a mechanické vlastnosti. U fizeného uvolnovani 1é¢iv byvaji hydrogely navrzeny tak, aby in-
teragovaly se specifickymi molekulami, se zménou pH ¢i teploty. Hydrogel v reakci na urcity

podmét zacne definované, dle potieby uvolinovat 1é¢ivo ze své struktury do okoli. [50]

Dalsi vyuziti v mediciné maji jako obvazy. Ty nam pii kontaktu s porusenou tkani zajistuji
Vv prvni fad¢ rychlé sterilni prostiedi a chladivy pocit na pokozce. Poté dochazi k uvolnéni
aktivnich latek obsazenych v hydrogelu, nacez i k absorpci latek produkovanych ¢i obsaze-
nych v rané. Na tyto hydrogely jsou kladeny specialni pozadavky. Musi byt schopny udrzovat
prostfedi rany vlhké a zdroven musi absorbovat exsudat a dalsi toxické latky z rany. Dale musi
zanechat rané piistup kysliku za soucasného branéni vstupu mikroorganismi a necistot
do rany. Nesmi vyvolavat zadné alergenni, drazdivé, zanétlivé ¢i trombogenni reakce, tudiz
musi byt biokompatibilni a sterilni. Ke vS§emu musi byt obvaz pohodIny pro pacienta, aby byl
snadno aplikovatelny i odnimatelny, a pro doktora z pohledu kontroly a regulace 1é¢by by mél
byt transparentni. [49] Na obrazku 13 lze vidét, jak funguje obvaz pro Kryti ran, voda zane-
chéava ranu ve vlhkém a sterilni prostfedi za soucasného uvoliiovani aktivni latky, a zaroven
z rany absorbuje exsudat a Skodlivé latky.
& Voda

Bl Alivni b
¥ Skodlivé latky

Obrazek 13: Pouziti hydrogelu jako obvazu na hojeni ran

1.6 Aktivni latky v hydrogelech

S vyhodou mohou byt do hydrogelti, jakozto matric, inkorporovany rizné ptirodni ¢i synte-

tické biologicky aktivni latky, které svym pisobenim ovliviluji vice ¢i méné Zivé organismy.
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Na obrazku 14 Ize vidét, jak je aktivni latka ve struktufe hydrogelu umisténa. Biologicky ak-
tivni latky ptirodniho charakteru byvaji ¢asto produkty sekundarnich metabolit rostlin ¢i
zivocichii. Tyto latky se mohou ziskat extrakei nebo izolaci. Oproti tomu syntetické latky se
umeéle ziskavaji v laboratofich a ve vétSiné ptipadi se snazi vychazet z latek ptirodniho

charakteru. [36]

Sit ované fetézce hydrogelu Alctivni latka mezi Alctivni latka v siti hydrogelu

sit' ovanymi fetézei

Obrdzek 14: Umisteni aktivni latky ve strukture hydrogelu

Hydrogel s obsahem biologicky aktivni latky se mtize pouzit bud’ jako obvaz, ¢i ve formé
1¢ku. Do obvazii se vkladaji rizné latky, jako naptiklad povrchové aktivni latky (rGstové fak-
tory nebo antimikrobni latky) ¢i latky s vnitinim ucinkem (antibiotika, anestetika nebo
analgetika). Konkrétni aktivni latky se voli primarné dle aplikace a poté i dle rychlosti uvol-
novani, kterou od nich pozadujeme. Na rychlosti uvoliiovani ma totiz vliv jak velikost pora
a viskoelasticita fetézce hydrogelu, tak molekulova hmotnost aktivni latky. Zde plati, Ze ¢im
vétsi molekulovou hmotnost aktivni latky ma, tim pomaleji probiha fizené uvoliiovani. Psat
o vSech téchto latkach by bylo pfili§ obsirné, a proto budou uvedeny pouze aktivni latky,

se kterymi se planuje dale pokracovat. Témito latkami jsou antibiotika. [56]

1.6.1 Antibiotika

Objev penicilinu, tedy prvniho antibiotika, se datuje jiz v roce 1928 sirem Alexandrem
Flemmingem. Antibiotika patii do skupiny antimikrobialnich latek, které obecné fec¢eno inhi-
buji rist mikroorganismi. Antimikrobidlni latky se rozdéluji na antiseptika, které maji anti-
mikrobni u€inek na povrsich organismu a déle na antibiotika a chemoterapeutika, které maji
antimikrobni ucinek uvnitf téla organismu a lisi se dle zdroje. Antibiotika jsou produktem
Zivych organismd, respektive bakterii a hub, zatimco chemoterapeutika produktem chemické

syntézy.
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Mechanismus pasobeni antibiotik je zalozen na inhibici mikroorganismd, coz se oznacuje jako
bakteriostaticky ti¢inek nebo také usmrcuji mikroorganismy, coz se oznacuje jako ucinek bak-
tericidni. Ovsem toto rozd¢€leni dle ucinku siln€ zavisi na koncentraci pouzitého antibiotika.
Svym putsobenim vSak antibiotika nijak nepoSkozuji eukaryotni bunky. PoSkozuji pouze
prokaryotni buiiku a to n¢kolika moznymi zptsoby. Prvnim zpisobem je inhibice buné¢né
stény, kdy antibiotikum porusi strukturu bunééné stény, to vede k lyzi buniky. Druhym zptiso-
bem je poSkozeni syntézy plazmatické membrany disfunkci selektivni permeability. To ma
pro bunku za nasledek ztratu n¢kterych latek ze své struktury do jejiho prostiedi. Dalsi zptisob
je zalozen na inhibici proteosyntézy, kdy je pomoci antibiotik blokovan ribozom, ktery v pro-
teosyntéze ukonci stavbu proteinu. Poslednim zptisobem ucinku antibiotik je inhibice syntézy

nukleovych kyselin. Zde antibiotika vstupuji do replikace ¢i transkripce DNA. [57]

Antibiotik existuje nepieberné mnozstvi a dle chemické piibuznosti se rozdéluji na - lakta-
mova antibiotika (penicilin, cefalosporin), amfenikoly (chloramfenikoly), tetracykliny (doxy-
cyklin), makrolidy (erytromycin), linkosamidy (linkomycin), aminoglykosidy (streptomycin),
peptidy (polymyxin), glykopepitidy (vankomycin) nebo na ansamyciny (rifampicin). [58]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 34

2 METODY CHARAKTERZACE HYDROGELU

Vlastnosti hydrogelit mohou byt charakterizovany riznymi typy testt. U hydrogelti mizeme
povazovat za nejdulezitéjsi strukturni, tepelné, mechanické, botnaci, cytotoxické vlastnosti,
ptipadné Kinetiku fizeného uvolnovani. Tyto vlastnosti se mohou modifikovat vybérem vhod-
nych materiald, z kterych je hydrogel pfipraven, riznymi sitovacimi metodami a jejich kom-
binacemi, coz se projevi v kone¢né podobé polymerni sité, ze které je hydrogel tvoien. Pro

vySe zminéné vlastnosti hydrogelu existuje mnoho experimentalnich metod.

Pro charakterizaci hydrogelu dle strukturniho hlediska jsou velice dulezitymi parametry
napiiklad stupen sitovani, metoda sitovani, primérnd molekulovd hmotnost mezi dvéma
body v polymerni siti a velikost port (velikost volného prostoru mezi makromolekularnimi
fetézci, vytvoreného pomoci sitovani) nebo také stav hydrogelu, jestli je v suchém ¢i zbotna-
1ém stavu. Kazdy z téchto parametri svym zptisobem ovlivituje strukturni vlastnosti hydro-
gelu. Pro charakteristiku stupné kopolymerace, ktery vznika po pouziti dvou a vice mono-
mert, ¢i roubovanim monomeru na hlavni fetézec se mize vyuzit nuklearni magnetické reso-
nance (NMR) a infracervené spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR). FTIR se vyu-
Ziva i na sledovani zmén struktury, vyvolané sitovanim hydrogelu. Pro charakterizaci morfo-
logie povrchu hydrogelu, rozsahu porovitosti a velikosti port, které vyrazné ovliviiuji botnaci
vlastnosti, se ¢asto vyuziva skenovaci elektronova mikroskopie (SEM), rtutova porozimetrie,
metoda méteni rychlosti pronikani kapaliny do porti nebo analyza obrazu. Pro topografii hyd-
rogelu a nanometrické studium povrchu hydrogelu muize slouzit mikroskopie atomarnich sil

(AFM), ktera poskytuje informace i o mechanickych a lokalnich elastickych vlastnostech. [30]

Pro charakterizaci hydrogeli z hlediska tepelné stability se mohou vyuzivat termické metody,
jako naptiklad termogravimetricka analyza (TGA), ktera méti zavislost ubytku hmotnosti
na teploté, diferencni termickd analyza (DTA), ta je zaloZena na méfeni rozdilu teplot zkou-
maného a referen¢niho vzorku ¢i diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC), ktera méii za-

kladni teplotni charakteristiky materialu. [16]

Z hlediska botnacich schopnosti hydrogeld se velice Casto pouZziva gravimetrickd metoda,
ze které vychazi botnaci kiivka. Ta je zavisla na zméné hmotnosti pii botnani oproti pocatec-
nimu stavu, béhem definované doby. Botnaci kiivka se vyuziva pii stanoveni rovnovazného
stavu nabotnani. Dale je mozno vyuzit termomechanické analyzy (TMA), ktera méfi zavislost

zvétSeni vysky hydrogelu za definovanou dobu a kontinualni ptisobeni definované sily na jeho
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povrch. Z této metody se da dale vypocitat modul pruznosti v tlaku ¢i zjistit nabotnani

do rovnovazného stavu.

Viskoelastické vlastnosti hydrogelu se mohou stanovit dle riznych reologickych metod, jako
jsou napiiklad dynamicka mechanicka analyza (DMA), ¢i oscilaéni reometrie, které méii mo-
dul pruznosti hydrogelu ve smyku, teplotni zavislost, frekvencni zavislost a jejich ztratovy

Cinitel tan d. [44]

Rizené uvoliiovani latky z hydrogelu se miize stanovovat bud’ pomoci ultrafialové viditelné
spektroskopie (UV-VIS), kdy je pomoci prito¢né kKyvety méfena absorpce elektromagnetic-
kého zareni roztoku za definovany c¢as. Zde je predpoklad toho, ze latka, ktera se uvolnuje,
absorbuje svétlo o urcité vinové délce. Dale se miize fizené uvolilovani stanovovat titraénimi
metodami, kdy se po uritych intervalech jima roztok, ve kterém se uvolnuje latka z hydrogelu
a stanovuje se jeho koncentrace, chromatografii, kde se vyuziva zejména vysokou¢inna kapa-
linova chromatografie (HPLC) nebo rentgenovou fluorescencni analyzou (XRF). U téchto
metod je zasadni sledovat zmény, které se projevi po dobu uvoliiovani na roztoku, ve kterém

je 1é¢iva latka z hydrogelu uvolhovana. [59]

Cytotoxicita hydrogeli muze byt stanovena pozorovanim viability, tedy sledovanim, kolik
bungk je prezivSich, pomoci obarvovani a nasledného sledovani bunék pod fluorescencnim
mikroskopem a proliferace, ¢ili nardstu bun€k na materialu. Proliferace se mize urcit méfenim

celkového bunécného proteinu. [60]

2.1 Botnani

Botnaci chovani hydrogeli v kapaling€ 1ze popsat riznymi teoretickymi modely. Jejichz cilem
je predpoveédét chovani botnani, velikost prostoru mezi vazbami (slouZici, jako tlozisté pro
absorbovanou kapalinu) a dalsi souvisejici parametry. Zadna teorie vSak nemiize piesné
vystihnout toto chovani. Teorie podle Flory-Rehnera tika, ze hydrogely jsou neutralni, ¢tyi-
funk¢né propojené sité vykazujici Gaussovo rozlozeni. Definuje také to, ze kdyz kapalina pu-
sobi v hydrofilnim polymernim systému sité jako zmékcovadlo, proces botnani hydrogelu pak
lze povazovat za pruzny stav a mize byt popsan Gibbsovou volnou energii AGsystem [J] souc-
tem dvou protikladnych sil. A to termodynamické sily AGmix [J], pochéazejici z reakce poly-
meru s rozpoustédlem a retrakéni, Cili elastické sily AGeiastic [J] dané polymerni sité. Potom

plati pfi konstantni teploté a tlaku, Ze:

AG = Gmix + AGelastic (1)

system
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U botnani se dle tohoto vztahu miiZe teoreticky urcit, zda je hydrogel v rovnovazném stavu
botnani, ¢i ne. Kdyz je AGmix << 0 @ AGelastic > 0, tak plati Ze AGmix + AGelastic < 0, proto je
botnani umoznéno a voda se §iii do struktury hydrogelu. V priitbé¢hu procesu botnani se zvy-
Suje AGmix | AGelastic az do doby, nez AGmix = AGelastic = 0, v tomto ptipad¢ je dosazeno rovno-

vazného stavu a botnani hydrogelu uz neprobiha.

Tato diferencialni rovnice (1) S ohledem na pocet molekul kapaliny, vede k rovnici (2), kde
A 1 je chemicky potencidl pronikajici kapaliny. Zménu chemického potencialu vody lze

pti konstantni teploté a tlaku vypocitat nasledovné:
= Ho= A:umix + A:Uelastic (2)

kde p1 [J/mol] je chemicky potencial vody v systému, p1,0 [J/mol] je chemicky potencial ¢isté
botnané vody, Apmix [J/mol] a Apelastic [J/mol] jsou piispévky termodynamické a elasticky sily
k celkové zméné chemického potencialu. Parametr Apmix miize byt stanoven z termodynamiky
michani kapaliny s polymerem a Apenstc muze byt stanoveno z teorie pruzné

elasticity (3) a (4):

Aty = RT xIN(L—=v, )+ Vv, + 7,4 xv,,’ (3)
a
(RTxV,) (1-2xM,) s Vas
A L= X Ex (v, ——= 4
Helastic (17>< MC) M } ( 2,5 2 ) ( )

kde ¥4 [1] je interakéni parametr mezi polymerem a kapalinou, V1 [m3mol] je molarni objem

vody, V' [kg/m®] je specificky objem polymeru, v, [1] je objemovy podil zbotnaného gelu,

Mc [g/mol] je primérna teoreticka molekularni hmotnost vazby mezi fetézci, Mn [g/mol] je
molekulova hmotnost polymerniho fetézce bez sitovani. Rovnice (4) je definovana pro sito-

vany hydrogel pfi absenci kapaliny. [61]

Z rovnic (3) a (4) lze vypocitat skute¢nou Mc nasledovné:

vV 2
—x|(Inl-v, )+v,. + yxv
1 2 Vl [ ( 2,5) 2,8 Z 2,5]

Mc B '\Wn B I: 1/3 4 (V2,s )i| (5)

Vy3o ——X
2,8
2 v,
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Pro ptipad, ze sitovany hydrogel je v pfitomnosti vody, je rovnice (5) upravena tak, aby
zahrnovala elasticky ptispévek polymerniho fetézce (6).
L X [In(l_ Vz,s) + Vas + X% V22,s ]

12V,

MC I\Wn 2,5\1/3 2,8 6
vm{(”) O )} (®)

Vv, Vv,

T T

kde v, , [1] je objemovy podil polymeru v relaxovaném stavu, respektive ihned po sitovani,
ale jesté nezbotnany, ¢ [1] je funkcionalita sitovaciho ¢inidla.
Ze znalosti primérné molekularni hmotnosti mezi fetézci M, je mozné vypocitat charakteris-

tickou korela¢ni délku, ktera je definovana jako primérna vzdalenost mezi po sob¢ jdoucimi

vazbami ro [nm]:

(r0—2)1/2 — I x (ZX%)UZ XCr::/Z (7)

r

a velikost volného mista, do kterého je umistovana voda, takzvana velikost oka sit¢ & [nm]
se vypocita jako:

§=(1y" )" %y t)
kde | [nm] je délka vazby, Cn [1] je charakteristicky Floryho pomér polymeru a M, [g/mol] je
molekulova hmotnost opakujici se jednotky. [13]

Tyto vztahy jsou definovany pro hydrogel neiontové povahy. Kdyby byl hydrogel iontového
charakteru, ptidalo by se k pravé strané rovnice (2) Apion [J/mol]a rovnice by vypadala nasle-

dovné:

M= Ho= A:umix + A:uelastic + A:uion 9)

Pro jednoduché urceni stupné botnani vSak staci znat pouze hmotnost ¢i rozmér suchého hyd-
rogelu a hmotnost nebo rozmér hydrogelu, ktery je zbotnaly. Jejich pomér poté urcuje stupen
botnani. Rovnovazny stupen botnani pak znamena, ze se hodnota stupné botnani [%] ustalila

a dosahuje pfiblizn¢ stejné hodnoty. Plati tedy vztah:

Stupeiibotnani = %100 (10)
m

S

kde mp [g] je hmotnost zbotnalého hydrogelu a ms [g] hmotnost suchého hydrogelu. [62]
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2.2 Viskoelastické vlastnosti

Viskoelasticita latek se snazi popisovat elastické a viskozni chovani materiald. Viskoelasticita
souvisi se schopnosti materidlu tlumit mechanické vibrace. V pfipad¢€, Zze na material bude
pusobit harmonické dynamické namahani v oblasti elastické deformace. Pii takovémto nama-
hani dochazi ke zmén¢ napéti o [Pa] a pomérné deformace € [1 ¢i %] s ¢asem. Kde ma po-
mérna deformace ur€ité fazové zpozdéni (6 (0, ©/2)) [rad] proti napéti, zptsobené struktural-
nim tlumenim materialu, béhem kterého dochazi k transformaci mechanické energie na zpétné
odleh¢eni a na teplo. Z hlediska této disipace se materialy rozd€luji na elastické, viskdzni

a viskoelastické. Pro napéti a pomérnou deformaci pii viskoelastickém chovani plati vztahy

(11) a (12):
o =0, xSin(@xt+7) (11)
£ =g, xSin(wxt) (12)

kde € [1 ¢i %] je amplituda smykového napéti, oo [Pa] je amplituda pomérmné deformace,

t [s] je ¢as a o [s] je frekvence oscilace, ktera miize byt vyjadfena také jako (13):
w=2xgxgxf (13)
kde f [HZ] je frekvence.

Tento pomér je znazornén na obrazku 15.
o
£

0 S

™

~ B

Obrazek 15: Fazovy posun pomérné deformace proti napéti

Odezvu materidlu na tuto periodickou oscilaci ndm analyzuje dynamicka mechanicka analyza.
Pfi tomto experimentu je material vystaven sinusové smykové pomérné deformaci (nebo na-

péti). [63]
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Mechanické odezva, vyjadiena jako smykové napéti viskoelastického materidlu, je sttedem

mezi idealné elastickou a viskozni latkou a proto plati vztah (14):
o =G (w)x g, xsin(wxt+ ) (14)
a nasledn¢ plati, ze (15):
o =G (w)x g, xsin(@wx g xt) xcos(S) + G (gw) &, x cos(wxt) xsin(S) (15)

a jestlize je definovano, ze (16) a (17):

G (@) =G” xcos(o) (16)
G’ (w) =G xsin(d) (17)

pak ziskame vztah (18):
o =G (w)x g, xsiN(wxt)+G " (gw) x &, x cos(w x t) (18)

kde G'(w) [Pa] je modul pruznosti (elasticity) ve smyku a G”'( ) [Pa] ztratovy (viskdzni)
modul pruznosti ve smyku. G” nam dava informaci o elasticité, respektive pruznosti nebo
energii ulozené v materialu béhem deformace. G* ndm popisuje viskdzni charakter nebo ener-
gii, rozptylenou ve form¢ tepla. Kombinaci G" a G*” ziskdme hodnotu komplexniho modulu

pruznosti ve smyku G” [Pa] ze vztahu (19):

G (w) =VG?xG (19)

nebo miizeme ziskat hodnotu komplexni viskozity n* [Pa.s] ze vztahu (20):

n(0)=———— (20)
@

Pomér mezi modulem pruZznosti a ztratovym modulem ndm ftikd hodnotu ztratového

Cinitele [1], ktery vypocitame ze vztahu (21):

-

G
tand = — 21
G (21)

kde je & fazovy uhel. Tan & je méfitkem poméru ztratové energii ku energii ulozené v
materialu. [15]
Obecn¢ plati, Ze pomér mezi napétim a deformaci zavisi na ¢ase a velikosti aplikovaného

namahani. Pokud se plisobi na material jen malym definovanym namahanim, pak bude tento

pomér zavisly pouze na ¢ase. Konkrétné hydrogely, v kterych je voda jako zmek¢ovadlo, jsou
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siln¢ zavislé na Case, jelikoz se méfi ve stavu rovnovazného stavu botnani. Problém je zde
tedy ten, Ze se voda z hydrogelii odpatuje a jakékoliv odpafeni snizuje elasticitu hydrogelu.
Snahou je, aby G’ byl vyssi, nez G”’, coz znamena, aby byl hydrogel spiSe elastické povahy

namisto viskozni. [9]

2.3 Rizené uvoliiovani aktivni latky

Systémy pro fizené uvoliiovani aktivni latky zajist'uji dopraveni dané latky a jeho uvoliovani
Vv potiebné koncentraci po definovanou dobu, prostiednictvim difuze. [62] Mezi vyhody fize-
ného uvoliovani 1éCiv patii moznost optimalizace 1é¢by, podavani nizsich davek 1éciva s vyssi
ucinnosti, méné Casté podavani 1é¢iva a s nim, mensi riziko rezistence na urcité typy 1éciv,
stabilni hladina 1éciva v krvi, zvySené pohodli pacienta, moznost potlacit n¢které¢ zaporné
efekty 1€¢iv, jako naptiklad zapach ¢i chut’ a stabilizuji 1é¢iva, co se ty€e degradace. Lé€ivo
musi byt v 1ékové formé neaktivni, bez a¢inku na organismus. [5]

7N

Aktivni latky mohou byt fizen¢ uvoliiovany ze zdsobnikového systému, matricového systému,

¢asticovych forem, nanocastic, naplasti, emulzi pficemz nejpouzivanéjsi jsou v soucasné dobé

zasobnikovy a matricovy systém. [64]

Zasobnikovy systém je zalozen na zapouzdieni aktivni latky do polymerniho filmu ¢1 obalu.
Uvolnovani latky ze systému se fidi pomoci druhého Fickova zdkona, u kterého je obecné
rozhodujici zavislost rychlosti uvoliiované aktivni latky na jeji koncentraci v okoli. Matricovy
systém muiZe byt rozdé€len na polymerni nerozpustné matrice, lipofilni matrice a hydrofilni
gelové matrice. Tento systém je zaloZen na obsahu 1éCiva ve formé disperze ulozené do ma-

trice.

Uvolnovani aktivni latky mtze byt upravovano, s ohledem na doby a koncentrace, které jsou
pozadovany. Dobu, po kterou se ma latka uvolnovat zavisi piedev§im na poméru mezi poly-
merem a plnivem (povrchové aktivni latka, zmék&ovadlo). Kromé materialu ovliviiuji uvol-
fovani 1 vnéjsi podminky, jako pH, teplota a iontové sily. Tento pomér latek, ze kterych je
matrice ¢i zasobnik tvofen, mize ptsobit bud’ kontinualnég, kdy se 1é¢ivo bude plynule uvol-
novat a drzet urcitou hladinu koncentrace, nebo muze pisobit diskontinualng, kdy je latka
uvolnéna s ur¢itym zpozdénim ¢i pulzné. Jmenované zpisoby lze vidét na obrazku 16, kdy je

1é¢ivo aplikovano do krevni plazmy. [65]

Pro popis kinetiky fizeného uvoliiovani existuje mnoho teoretickych modelt, které vychazi

z matematickych funkei. Jako ptiklady modelti uvedu kinetiku nultého tadu, kinetiku prvniho
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fadu, Baker-Lonsdale, Gompertz, Higuchi, Hixson-Crowell, Hopfenberg, KorsmeyerPeppas,
Weibull a regresni model. Experimentalni metody stanoveni kinetiky fizeného uvoliiovani

byly jiz zminény na zacatku charakteristickych vlastnosti hydrogelt. [66]

a) prodloniené uvolfiovini a prodlouieny Utinek b) zpoidéné uvolfiovani a zpoidény uémek
invive ﬁ in vivo
E Terzpauicks K
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Obrazek 16: Kontinualni a diskontinualni uvoliiovani léciv v krevni plazmé

Pro budouci pokraovani prace budou do hydrogelii, jakoZto matric, aplikovany antibiotika.
U hydrogeltd ma vliv na fizené uvoliiovani 1é¢iv stupen sitovani a s nim spojené mechanické
vlastnosti, stupen botnani (difuze) a velikost pori. Navic maji na uvoliiovani vliv i vlastnosti

1é¢iva, naptiklad jeho molekulovd hmotnost.
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II. PRAKTICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 43

3 CILPRACE

Cilem ptedlozené prace bylo, v navaznosti na doktorskou praci Saaraie Amarjargal [45],
zabyvajici se pripravou hydrogeli na bazi biodegradabilnich polymeri a to proteinu Zelatiny
a polysacharidu alginatu sodného. Tyto dva biopolymery jsou mezi sebou sice vazany pomoci
fyzikalnich vazeb (elektrostatickych sil), ty vSak nevykazuji s ohledem na planovanou aplikaci

ve zbotnalém stavu dostate¢né mechanické vlastnosti.

Za ucelem modifikace mechanickych vlastnosti hydrogelii na bazi Zelatiny a alginatu sodného
bylo nutné piipravené hydrogely modifikovat pomoci chemickych sitovacich Ccinidel.
Pro chemické sitovani bylo v tomto ptipadé vyuzito roztoku sitovadel 0,02 % glutaraldehydu
a 2,5 % chloridu vapenatého. Doba sit'ovani ovliviiovala jak viskoelastické vlastnosti, tak
hodnotu rovnovazného stavu botnani. Z tohoto divodu bylo tieba nalézt uréity kompromis

mezi stupném botnani hydrogelu, jeho viskoelastickymi vlastnostmi a stupném sit'ovani.

S ohledem na provadéné sitovani pripravenych hydrogeld byly u nich nasledné
experimentalné charakterizovany vybrané materidlové vlastnosti. Pro charakterizaci
botnacich vlastnosti bylo vyuzito gravimetrické metody (botnaci kiivka) a termomechanické
analyzy (TMA), ze kter¢ se zjistil i modul pruznosti v tlaku. Mechanické vlastnosti, konkrétné
modul pruznosti ve smyku, byly testovany pomoci dynamické mechanické analyzy (DMA)
v zavislosti na frekvenci ¢i teploté. Pro dodateénou blizsi charakterizaci struktury bylo vyuzito
skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) a infracervené spektroskopie (FTIR). Ziskané

vysledky experimentalnich méfeni byly zpracovany, vyhodnoceny a zevrubné¢ diskutovany.
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4 PRIPRAVA A CHARAKTERIZACE HYDROGELU

4.1 Pouzité materialy

Pro pfipravu hydrogela byl pouzit nizkoviskdzni alginat sodny S vysokym obsahem kyseliny
B-D-mannuronové (molarni pomér mezi kyselinou 3-D-mannuronovou a a-L-guluronovou je
1,56) s molekulovou hmotnosti cca 40 000 g/mol (Sigma-Aldrich), Zelatina typu B, ziskana
extrakci z hovézi kiize, majici My=142 000 g/mol a bloom index 250 (Sigma-Aldrich), poly-
etylen glykol s M;=4000 g/mol (Sigma-Aldrich), glycerol p. a. s M=92,1 g/mol
a p=1,26 g/cm?® (Penta Chrudim), chlorid sodny p. a. s M;=58,4 g/mol (Penta Chrudim) a de-

stilovana voda s M;=18 g/mol.

Pro tucely chemického sitovani byl pouzit 25% vodny roztok glutaraldehydu
s M=100,1 g/mol a p=1,06 g/cm? (Sigma-Aldrich) a chlorid vapenaty p. a. s My=110,98 g/mol
(Penta Chrudim).

4.2 Pouzité pomiicky

Kédinky 50 ml, 100 ml a 250 ml, odmérny vélec 100 ml, vafi¢ s michadlem, externi michadlo,
Petriho misky, polyetylenova forma na vzorky umisténd v Petriho misce, ultrazvuk, vakuova

suSarna, pipeta, alobalova folie, sklenénd tyc¢inka, stojan, stficka, exikator,

4.3 Priprava hydrogeli

V nasledujici ¢asti bude pfedstavena piiprava hydrogelu skladajiciho se z rozpoustédla vody
a smési latek zelatiny, alginatu sodného, polyetylen glykolu, chloridu sodného a glycerolu.
Ptipraveny hydrogel byl nasledné chemicky sitovany bud’ 0,02 w. % roztokem glutaraldehydu

nebo 2,5 w. % roztokem chloridu vapenatého.

Do odmérného valce bylo nalito 20 ml vody, toto mnozstvi bylo kvantitativné pirevedeno do
kadinky. Kadinka, ponofena ve vodni lazni, byla zahtata na 60 °C. Po ohfati na 60 °C se do
vody piidaly 2 g Zelatiny. Zelatina se nechala dokonale rozpustit ve vodg pti 200 otackach.
Zvysena teplota v fetézcich zelatiny vyvolala tvorbu kladného naboje. Po rozpusténi Zelatiny
se otacky snizily cca na 100 otacek a do kadinky se pridaly 2 g alginatu sodného. Pridani
alginatu sodného vyvolalo rapidni zvyseni viskozity roztoku. To mélo pravdépodobné za na-
sledek tvoreni fyzikdlnich elektrostatickych sil mezi kladné nabitymi fetézci zelatiny
a zaporn¢ nabitymi fetézci alginatu sodného. Po homogenizaci zelatiny a alginatu sodného se

do kadinky pridaly 2 g polyetylen glykolu. Polyetylen glykol slouzil pfi ptipravé hydrogelu
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jako zmé¢kcovadlo. Po rozmichani polyetylen glykolu bylo dalsim krokem pfidani 0,2 g chlo-
ridu sodného ke stabilizaci smési a 2 g glycerolu. Glycerol ve smési pisobil jako humektant,
ktery po vysuseni zajist'uje piijemny a vlhky pocit na pokozce. Smés se od rozmichani Zelatiny

celou dobu udrzovala pii 100 otackach a 60 °C.

Po vytvoieni dokonale homogenni hmoty se kadinka vyjmula z vodni lazn¢ a vlozila se do
ultrazvuku, ktery byl pfedem vyhtaty na 60 °C. Smés totiz pfi nizké teploté velice rychle
tuhne. Kadinka s vyslednou smési se v ultrazvuku nechala asi 15 minut, z davodu odstranéni
bublinek, které by mohly snizovat mechanické vlastnosti hydrogelu. Po celou dobu piipravy
hydrogelu byl na kadince alobal, zabranujici vypafovani vody. Po odstranéni bublinek se ka-
dinka vyjmula z ultrazvuku a smés se prevedla do formy tvotfené Petriho miskou, v niz byla

umisténa polyetylenova deska o tloust’ce 1 mm S vyfezanymi otvory o priméru 2,5 cm.
Procentualni zastoupeni vychozich latek a jejich navazky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Hmotnostni zastoupeni latek v hydrogelu

Slozka Hmotnost Hmotnostni zlomek

[g] [%]

Voda 20,00 70,92
Zelatina 2,00 7,09
Alginat sodny 2,00 7,09
Polyetylen glykol 2,00 7,09
Glycerol 2,00 7,09
Chlorid sodny 0,20 0,71

Celkova hodnota 28,20 100,00

Smés vlita do formy se suSila v exikatoru pfi laboratorni teploté do jejiho uplného vysusent,
coz trvalo cirka tyden. Po uplynuti této doby se z formy vyjmuly jednotlivé hydrogely, které
byly pfipraveny na chemické sitovani zprostiedkované roztoky 0,02 % glutaraldehydu
a 2,5 % chloridu vapenatého. Sitovani se provadélo v Petriho miskach, ve kterych byly
ptritomny roztoky sitovadel o pozadovanych koncentracich. Hydrogely se vlozily do Petriho
misek a po uplynuti nami urcené doby se opét vyjmuly. Po vyjmuti se musely hydrogely
dukladné vymyt, aby na povrchu ¢i ve struktufe nezlstalo nezreagované sitovadlo. V pripadé
hydrogeli sitovanych glutaraldehydem je to zavazny problém, z divodu jeho zvySené toxi-

city.
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Hydrogely se nechaly susit pfi laboratorni teploté v exikatoru do Gplného vysuseni. PO vysu-
Seni byly hydrogely ptipraveny pro dalsi testovani nebo také jako matrice pro vlozeni aktivni

latky.

4.4 Optimalizace pripravy

Pii ptiprave hydrogelu doslo k nékolika problémtim, zptisobenych zejména vysoce Viskoznim
charakterem smési. S tim souvisi i prvni problém a to volba vhodného michadla, jez dokéaze
promichat rovnomérné a stejnou rychlosti po celou dobu pfipravy tuto viskézni hmotu. Pro-
blém byl vyfesen zvolenim externiho michadla, jez obsahovalo senzor snimajici zvySeni od-

poru, na ktery reagoval zvySenim sily promichani.

Dal$im problémem bylo odstranéni bublinek vytvofenych rychlym michanim smési. Jako
prvni mozné feSeni bylo zvoleno odstranéni bublinek ve vakuové susarné, Cili odstranéni
bublinek vysokym pod tlakem. U tohoto zptisobu feseni byla velkou nevyhodou nizka efek-
tivita odstranovani a nucené nékolikeré opakovani tohoto procesu Vv prubéhu ptipravy hydro-
gelu, které stejné nemélo potiebnou efektivitu. Jako efektivni zpusob byl shledan ultrazvuk,
ktery bublinky odstranil napoprvé, proto mohlo byt odstrafiovani bublinek pfesunuto az na
samotny zaveér procesu piipravy hydrogelu. To mélo za nasledek zvySenou opakovatelnost

piipravy a zkvalitnéni vlastnosti materialu.

DalSim problémem byla i konstantni uroven vody, kterd se v priibéhu piipravy vypafovala
z kadinky. Vzhledem k tomu, Ze byla obsazena v malém mnozstvi, byl dilezity kazdy mililitr.
Kvuli externimu michadlu bylo jako vhodné feSeni zvoleno vyuzit alobal, kterym se kadinka

obalila.

Poslednim problémem byla pravé zminovana opakovatelnost. Na kvalitu hydrogelu, konkrét-
néji homogenitu a fyzikalni sitovani vychozich latek pfi ptiprave, méla vliv sebemensi zména
podminek, jako napiiklad zména otacek, teploty, rychlost davkovani vychozich latek ¢i jejich
navazka. Opakovatelnost byla problémem dlouhou dobu, av§ak optimalizace podminek byla

nakonec nalezena piesné definovanym a precizné provedenym postupem piipravy.

4.5 Metody charakterizace hydrogeli

Pro charakterizaci materidlovych vlastnosti a blizs§i charakterizaci struktury byly pouzity me-
tody jako dynamicka mechanicka analyza (DMA), termomechanicka analyza (TMA), skeno-
vaci elektronova mikroskopie (SEM), infra¢ervena spektroskopie s Fourierovou transformaci

(FTIR) ¢i gravimetricka metoda (botnaci kiivka).
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Dynamickéa mechanické analyza (DMA) byla vyuzita ke stanoveni frekvenénich a teplotnich
zavislosti viskoelastickych vlastnosti hydrogelu. Ptistroj, kterym se tyto zavislosti méfily, je
dynamicky mechanicky analyzator Mettler-Toledo, model DMA/SDTA 861e. M¢teni probi-
halo tak, ze se vzorek nachystany jako soustava valec-vzorek-oscila¢ni valec-vzorek-valec,
vlozil do upinaci sestavy a zaviely se ob¢ Casti pece analyzéru. Tento oscilac¢ni valec kona
harmonické sinusové oscilace pod urcitou vychylkou, silou, teplotou ¢i kombinacemi téchto
faktort.. Frekvencni zavislost materidlu se provadéla pii teploté 37 °C, frekvencnim rozsahu
0,1- 100 Hz, za ptsobeni definované sily a vychylky oscilace ur¢enych z linearniho méteni.
Z frekvencnich zavislosti se urcil elasticky modul pruznosti ve smyku G’, ztratovy modul G™*
a ztratovy Cinitel tan d. Teplotni zavislost materidlu se méfila obdobné, avsak na télisko pi-
sobila konstantni frekvence a ménil se teplotni rozsah. Vzhledem k aplikaci na lidskou po-
kozku jsme zvolili teplotni rozsah 5 °C az 42 °C, kterého muze lidské t€lo v extrémnich pfi-
padech dosédhnout. Na obrazku ¢. 17 lze vidét jak soustavu, do které¢ se vklada vzorek,

tak i vnitini prostor pfistroje a s ni i zminovanou upinaci sestavu.
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Obrazek 17: Schéma pristroje Mettler Toledo a soustavy pro umisténi vzorku

Pomoci termomechanické analyzy (TMA) jsme méfili zavislost zmeény vysky vzorku hydro-
gelu v zavislosti na ¢ase, pii definované sile a teploté 25 °C. Vzorek hydrogelu byl umistény
vV misti¢ce S vodou. Tim padem hydrogel botnal a ménil svoji velikost. Z tohoto testu jsme
vypocetli i modul pruznosti hydrogeli v tlaku. Méficim pfistrojem byl termomechanicky ana-

lyzator Mettler-Toledo model TMA/SDTA 841.
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Gravimetricka metoda (botnaci kiivka) je metoda méfeni, kdy je snahou dosahnout rovnovaz-
ného stavu botnédni. Ten byl stanoven gravimetricky tak, ze se vzorky zvazily suché, poté se
ponofily do vody o teploté 25 °C a po uritych ¢asovych intervalech v rozmezi 0-48 h se
vzorky z vody vyjimaly, zvazily a daly opét do vody. Z toho méfeni Ize urcit idealni dobu
sitovani pomoci stupné botnani a mechanické stability hydrogelu pfi rovnovadzném stupni

botnani.

Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM) byla zvolena k blizsi charakterizaci struktury hyd-
rogelu, jako je velikost port, homogenita pfipravenych hydrogelt a vliv sitovani na strukturu.
Mg¢feni se provadélo na pristroji Tescan Vega II LMU pfi urychlovacim napéti 10kV. Tento
elektronovy mikroskop je osazeny wolframovou zhavenou katodou. Vzorky hydrogelu se roz-

lomily, potahly zlatem ve vakuu a pozorovala se u nich hrana prufezu.

Infracervend spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR) ndm umoznuje detailni pohled
na strukturni zastoupeni latek a vazeb obsazenych v hydrogelu. Mé&filo se na piistroji Nicolet
IS5, od spole¢nosti Thermo Scientific za pouziti ID5S ATR nastavce, Zn-Se krystalu, softwaru

Omnic a rozmezi vinovych délek od 4000 cm™ do 800 cm™ se snimkovéanim 64 snimki.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Pro ucely vzijemného porovnani vlastnosti byly charakterizovany hydrogely sitované
0,02 % glutaraldehydem (dale jen GTA), 2,5 % chloridem vapenatym (dale jen CaClz) a né-
které testy byly provedeny i u nesitovaného hydrogelu.

5.1 Charakterizace botnacich vlastnosti

Botnaci vlastnosti hydrogelt sitovanych GTA a CaCl. byly charakterizovany, jako hmot-

nostni nebo rozmérova zména vysuseného hydrogelu ponofeného v destilované vode.

5.1.1 Gravimetricka metoda (botnaci kiivka)

Stuperi botnani [%)]

a) b)
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Obrazek 18: Botnaci krivky hydrogelii sitovanych a) GTA, b) CaCl;

Tento experiment byl proveden proto, abychom se dozvédéli, jakou dobu je potieba hydrogely
sitovat pomoci GTA a CaCly, za i¢elem dosazeni stabilnich hydrogelti, u nichz v ¢ase nedo-
chazi k rozpadu a zaroven drzi rovnovaznou hladinu nabotnani. Experiment probihal pfi la-

boratorni teploté. Na obrazku 18 1ze vidét botnaci kiivky dvou sitovanych hydrogela.

Vlivem destilované vody difundujici do hydrogeld, vidime na obrazku 18 a) botnaci kiivku
hydrogelu sitovaného GTA. Zde jsou tii botnaci kiivky pro hydrogely sitované 5 min, 10 min
a 15 min. U prvniho hydrogelu sitovaného 5 min byl v ¢ase botnani 24 h zaznamenan jeho
uplny rozpad. Bylo to zptuisobené kratkou dobou jeho sitovani, kdy nedoslo k potiecbnému

interagovani polymernich fetézct mezi sebou prostiednictvim sitovadla. U druhé botnaci
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ktivky pro hydrogel sitovany 10 min. Vidime, ze vydrzel po celych 48 h, je zde vSak vidét
urcity klesajici trend, ktery nastal pti botnani v case 24 h a pokracoval, az do botnani v Case
sitovani. U treti kiivky, respektive hydrogelu sitovaného GTA 15 min, si Ize v§imnout line-
arniho pribe&hu rovnovazného stavu botnani po celou dobu. Stupen botnani se zde pohybuje
okolo 1000 %, avsak tento stupeil botnani je dosazen az po zhruba dvanacti hodinach. Tomu
predchazi nelinearni oblast, ve které hydrogel dosahne maxima stupné botnani, ktery se poté
ustaluje az do rovnovazného stavu botnani. Proto jsme u hydrogelu sitovanych GTA vybrali

dobu sitovani 15 min jako ideélni.

Z obrazku b) je vidét botnaci kiivka pro hydrogely sitované CaCl, po dobu 15 min, 30 min
a 40 min. Vsechny tii kiivky hydrogeld se chovaji stabilné a maji linearni pribéh rovnovaz-
ného stavu botnéni. Je zde vSak patrné, Ze kiivka pro hydrogel sitovany 15 min jasné¢ dominuje
ve stupni botnani, jehoz hodnota dosahovala 550 %, coZ je po pozadavku mechanické stability
druhy nejdtlezitéjsi parametr. Také vidime, ze hydrogel doséhl rovnovazného stavu botnani

uz za 1 h. U tohoto sitovadla jsme zvolili jako vhodnou dobu sitovani také 15 min.

Pfi srovnani obrazku a) a b) lze dojit k zavéru, ze hydrogel sitovany GTA ma daleko vétsi
stupen botnani, nez CaCly, coz je zpisobeno velikosti port, vznikajicich pfi sitovani. Mole-
kula glutaraldehydu pfi sitovani vytvaii velké a rozsahlé pory, zatimco Ca?* ionty spise poly-
merni fetézce hydrogelu pfitahuji k sob¢. To ma za nasledek mensi velikost porti a s tim sou-
visejici mensi stupent botnéni. Tento rozdil ve struktufe bude ndzorné¢ dokumentovan pomoci
snimk skenovaci elektronové mikroskopie. Také si miizeme povS§imnout, ze hydrogel sit'o-
vany GTA dosahuje rovnovazného stavu botnani pomaleji a pfedchazi mu nelinearni trend
kiivky, zatimco hydrogel sitovany CaClz dosahuje rovnovazného stavu botnani rychleji

a s linearné se zvySujicim trendem.



Zména vysky [%]

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 51

5.1.2 Termomechanicka analyza
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Obrazek 19: Zavislost zvetseni vysky na case pro hydrogely sitované GTA a CaCl, ponorené

ve vodé

Z ptedlozeného obrazku 19 je vidét zavislost zvétseni vysky hydrogelu na ¢ase, po definované

kontinualni puisobeni sily na povrch hydrogelu.

Zavislost zvétseni vysky hydrogelu sitovaného GTA na Case je na obrazku 19 a). Lze vidét,
7e hydrogel po hodiné a pul dosahl rovnovazného stavu botnani. Jeho vyska vzrostla na dvoj-
nasobek tj. 100 %. Ke konci dosahoval hydrogel vysky az 1630 um, ptfic¢emz na zacatku se
jeho vyska pohybovala kolem 850 pum. Jde také vidét, Ze kiivka neni stabilni, avSak toto cho-
vani hydrogelu bylo stanoveno gravimetrickou metodou, kdy rovnovazného stavu botnani
bylo dosazeno az po 12 h botnani. Mirn¢ nestabilni trend kiivky ziskany metodou TMA, tedy

odpovida gravimetrické metod¢ (botnaci kiivce).

Z obrazku 19 b) pro hydrogel sitovany CaCl; po dobu 15 min, vidime, ze dosahl rovnovaz-
ného stavu botnani zhruba po hoding, avSak jeho zvétSeni vySky nebylo tak rapidni. Startovaci
vyska ¢inila 1250 pm a na konci se pohybovala kolem 2000 um, tzn., Ze se zvétsila zhruba o
60 %. Opét odpovida linearné se zvysujici trend ktivky, botnaci kiivee z predchoziho méfeni

gravimetrickou metodou.
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5.2 Charakterizace viskoelastickych vlastnosti

Hydrogely byly charakterizovany pomoci frekvenc¢nich a teplotnich zavislosti V rovnovazném
stavu botnani a také pomoci zavislosti viskoelastickych vlastnosti na zvySujicim se stupni

botnani s ¢asem.

5.2.1 Dynamicka mechanicka analyza

Zavislost viskoelastickych vlastnosti na frekvenci

a) b)
B ‘Frekveném’ zavislost GTA ‘Frekveném’ zavilost CaCIz‘
10" = — 10" < JJ7/77+7J///7_*_/,,,/———+
E ——+—— Modul pruznosti ve smyku G” g E +77++
] —&— Zirétovy modul G~ 2 M
2 Z _
)
2 I3 _
=]
10% = 2107 4
- =] |
- o -
— o) -
] £ ]
: %‘ b —+—— Modul pruznosti ve smyku G*
© I —&— Ztratovy modul G”
10° - q 10° |
: > 3
] S 7
] = ]
_ © B
_ w i
10’4 ‘ T \\\\H‘ T \\HH‘ T \\HH‘ 10-4 ‘ T \\HH‘ T \\HH‘ T \\HH‘
10" 10° 10' 10 10" 10° 10" 107
Frekvence [Hz] Frekvence [Hz]

Obrazek 20: Frekvencni zavislost hydrogelii sitovanych GTA a CaClz pri 37 °C
Na obrazku 20 je znazornéna frekvencni zavislost hydrogelt pii teploté 37 °C.

Z obrazku 20 a), patiici hydrogelu sitovanému GTA, vidime, Ze hydrogel ma elasticky modul
pruznosti ve smyku G’ vys$si, nez ztratovy modul G”’. Hodnoty elastického modulu pruznosti
ve smyku G’ se pohybuji kolem 10 MPa, zatimco hodnoty ztratového modulu G** se pohy-
buji od 2*10* MPa az do hodnoty 10 MPa. Material proto vykazuje pruznou odezvu na
deformaci, pievlada v ném totiz elasticka slozka. Dale vidime, Ze se tyto dva moduly v zavis-
losti na frekvenci pfiblizuji, az se kolem hodnoty 100 Hz ptekiizi. Toto piektizeni, respektive
fakt, Zze viskozni ¢ast prevlada nad elastickou, nam napovida, ze pii frekvenci 100 Hz pie-
vladne visko6zni tok nad elastickou soudrznosti hydrogelu. Coz naznacuje tendenci hydrogelu

k rozpadu.
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Podobné¢ jako u hydrogelu sitovaného GTA mizeme u obrazku 20 b), patfici hydrogelu sito-
vanému CaCl, vidét elasticky modul pruznosti ve smyku G” vyssi, nez ztratovy modul G™'.
Hodnoty elastického modulu pruznosti ve smyku se pohybuji od 0,06 MPa do 0,18 MPa
a ztratovy modul dosahuje hodnot od 0,02 MPa do 0,06 MPa. Hydrogel tedy spliuje pozada-
vek na mechanické vlastnosti a to tim, Ze v materialu prevlada spise elasticka slozka. Hydrogel
jevi pruznou odezvu na deformaci a navic byl stabilni v celém frekvenénim rozsah

0,1 — 100 Hz a neprojevila se u n¢j tendence k rozpadu

Pti srovnéni viskoelastickych chovani si miizeme povSimnout velkého rozdilu mezi hodno-
tami moduld pruznosti ve smyku hydrogelu sitovaného GTA a CaClz. Hydrogel sitovany
CaCl> ma vyborné mechanické vlastnosti, avsak je to na ukor stupné botnani. Naopak hydro-
gel sitovany GTA ma hor$i mechanické vlastnosti, avSak nadprimérny stupeii botnani. Tento
velky rozdil mize byt pfisouzen stejné€ jako u stupné botnéni, velikosti pért ve struktuie hyd-

rogelu, diky kterym jsou tyto vlastnosti velmi odli$né.
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Obrazek 21: Ztratovy cinitel tan oV zavislosti na frekvenci pro hydrogel sitovany GTA a CaCl
pri 37°C

Ztratovy Cinitel tan & nam ukazuje zavislost materialu na frekvenci pii teploté 37 °C.
Hydrogel sitovany GTA, ktery je siln¢ zavisly na frekvenci Ize vidét na obrazku 21 a). Potvr-

dilo se vyse zminéné, ze kolem 100 Hz se za¢ina projevovat viskdzni ¢ast materialu a pomér

G’ ku G', ktery je charakterizovan prav¢ tan 6, dosahuje hodnoty 1. Z této zavislosti mizeme
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urcit i to, do jaké frekvence je materidl vhodny pro aplikaci. Zde vidime, ze hydrogel je pou-
zitelny zhruba do 22 Hz, coz je pro aplikaci v mediciné dostacujici hodnota. Dale vidime, ze
ma kiivka zvysujici se trend, ktery graduje pti hodnoté¢ 80 Hz. To se hydrogel zacina zcela

rozpadat.

Frekvenéni zavislost materidlu na obrazku 21 b), je pro hydrogel sitovany CaCl,. Zde vidime,
ze material neni prakticky viibec zavisly na frekvenci, tudiz je aplika¢né pouzitelny v celém

frekven¢nim rozsahu.

Zavislost viskoelastickych vlastnosti na teploté

a) b)
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Obrazek 22: Zavislost hydrogelu pri teplotnim rozsahu 5 — 42 °C, 42 — 5 °C a kmitani 5 Hz

Na obrazku 22 je zobrazena teplotni zavislost hydrogela sitovanych a) GTA a b) CaClz. M¢-

feni probéhlo pro rozsah 5 —42 °C a 42 — 5 °C pfi oscilatnim kmitani 5 Hz.

Zavislost teploty na hydrogel sitovany GTA je na obrazku 22 a). Lze vidét urcitou pfechodo-
vou oblast materidlu ve tvaru hysterezni kiivky. Pro teplotni rozsah 5 — 42 °C zacina ptecho-
dova oblast zhruba na 12 °C a zacina se ustalovat pii 38 °C. Pro teplotni rozsah 42 — 5 °C

zacina tato prechodova oblast pti teploté 5 °C a ustaluje se rovnéz pii teploté 38 °C.

Podobn¢ jako u hydrogelu sitovaného GTA, vidime na obrazku 22 b) pfechodovou oblast pro
hydrogel sitovany CaClz. Ta ma tvar netplné hysterezni kiivky. Neuplna je diky malému

teplotnimu rozsahu méteni. Tato pfechodova oblast pro teplotni rozsah 5 — 42 °C zacina pfti
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teploté 18 °C, oblast vSsak neméla tendenci se ustalovat v nami méteném rozsahu a proto neni
hysterezni kiivky tGplnd. Pro teplotni rozsah 42 — 5 °C ptechodova oblast zacina pti 13 °C a
ustaluje se kolem hodnoty 36 °C.

Z téchto dvou obrazkti miizeme fici, Ze mechanické vlastnosti obou hydrogelt jsou silné za-
vislé na teplote, pficemz u nich existuje urcita prechodova oblast, kterd ma tendenci se usta-
lovat. Na obrazcich lze také vidét souvislost piechodové oblasti na niz§ich modulech pruz-
nosti. Cim mensi ma hydrogel modul pruznosti, tim bude po¢atek prechodové oblasti dosaho-
vat mensich hodnot teploty. Naopak ¢im vétsi bude mit hydrogel modul pruznosti, tim vyssich
teplot bude dosahovat poc¢atek piechodové oblasti. Hodnoty moduld pruznosti odpovidaji mé-
feni z frekvencni zavislosti viskoelastickych vlastnosti. Hodnoty u hydrogelu sitovaného
GTA se pohybuji od 0,005 MPa do 0,0005 MPa a u hydrogelu sitovaného CaClz se pohybuji
od 0,04 MPa do 0,18 MPa. Hodnoty modulu pruznosti ve smyku se shoduji s hodnotami mé-

fenymi frekven¢ni zavislosti.
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Obrdazek 23: Ztratovy cinitel u teplotni zavislosti pro 5 Hz a teplotni rozsahy 5 — 42 °C a 42 — 5
°C

Obrazek 23 popisuje zavislost stavu materidlu na teploté pomoci ztratového cinitele tan o pti

teplotnim rozsahu 42 - 5 °C a5 —42 °C.
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Z teplotni zavislosti materialu na obrazku 23 a), patiici hydrogelu sitovanému GTA vidime,
ze viskoelasticky material je zavisly na teploté. Pro teplotni rozsah 42 — 5 °C je vidét precho-
dova oblast, zacinajici na 5 °C a ustalujici se pfi teploté kolem 38 °C. Ktivka se pohybuje
V hodnotéch ztratového thlu mezi 0,15 az 0,45. Pro teplotni rozsah 5 — 42 °C zacina ptecho-
dové oblast pfi teploté 12 °C a ustaluje se opét pii 38 °C, pficemz se jeho ztratovy thel pohy-

buje v hodnotach od 0,15 az 0,5.

Z obrazku 23 b) vidime, ze hydrogel sitovany CaCly, je zavisly na teploté a kolem 35 - 40 °C
zadina v materialu prevladat viskozni ¢ast nad elastickou, kdy tan & dosahuje hodnoty az 0,9.
Vidime zde opét pfechodovou oblast, kterd pro teplotni rozsah 42 — 5 °C zac¢ina kolem 13 °C
a k ustalovani dochazi pti teploté 36 °C. Hodnota ztratového thlu se pohybuje od 0,28 do 0,8.
U teplotniho rozsahu 5 — 42 °C zadina ptfechodova oblast pfti teploté¢ 20 °C a trend ustaleni

nelze z naseho rozsahu méfeni ur€it. Ztratovy thel se zde pohybuje od 0,27 do 0,9.

Pfi srovnani teplotni zavislosti viskoelastickych vlastnosti se zavislosti frekvenéni jsou dosa-
zené Uidaje odlisné. Na frekvenci zavisly hydrogel sitovany GTA je zavisly i na teploté. Frek-
venéné nezavisly hydrogel sitovany CaClz je vsak v tomto ptipadé zavisly na teploté a to

dokonce vice, neZ hydrogel sitovany GTA.

5.2.2 Termomechanicka analyza

Zavislost viskoelastickych vlastnosti na dobé botnani

a) b)

‘Frekvenéni zavilost GTA odvozena z termomechanické analyzy ‘Frekvenéni zavilost CaCl, odvozené z termomechanické analyzy
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Obrdazek 24: Modul pruznosti v tlaku vypocitany z termomechanické analyzy
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Z termomechanické analyzy lze ziskat modul pruznosti v tlaku, ktery vidime na obrazku 24
pro hydrogel sitovany GTA a CaCl,. Na téchto obrazcich vidime komplexni modul E*, ktery
je znazornén Cervené, dale modul pruznosti v tlaku E’° znazornény modfie
a ztratovy modul pruznosti v tlaku, ktery je pfedstaven jako Cerna kiivka. Plati zde stejny
pozadavek, jako U modulu pruznosti ve smyku. Modul pruznosti v tlaku E” musi byt vyse, nez
ztratovy modul E”". Nad E” 1 E’” v§ak musi pfevladdat komplexni modul pruznosti E*. Tato
skute¢nost v piedlozenych obrazcich odpovida. Linearni kiivka na zacatku odpovida hydro-
gelu v suchém stavu. Po nékolika minutach byla k témto vzorkiim pifidana voda, coz se na
ktivce projevilo strmym propadem modulu pruznosti v tlaku. Také zde vidime, ze komplexni
modul pro hydrogel sitovany CaCl> je po zhruba ptlhodiné botnani stabilni S relativné vyso-
kou hodnotou komplexniho modulu, oproti hydrogelu sitovanému GTA, ktery potieboval
zhruba dvé hodiny k tomu, aby se ustalil a jeho komplexni modul pruznosti byl daleko nizsi.

Je to zptisobené drive avizovanou odliSnosti stupné botnani téchto hydrogelt.

Piepocet komplexniho modulu pruznosti v tlaku na smykovy komplexni modul pruznosti 1ze

pomoci vztahu:
E*=2xG*x(l+v) (22)

kde E* [Pa] je komplexni modul pruznosti v tlaku, G* je komplexni modul pruznosti ve smyku

av [1] je Poissontiv pomér charakteristicky pro kazdy material.
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Obrazek 25: Ztratovy uhel tan 6 pro dynamickou tlakovou deformaci
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Na obrazku 25 jsou ztratové uhly modulu pruznosti v tlaku pii laboratorni teploté.
Zavislost ztratového thlu na Case z obrazku 25 a) pro hydrogel sitovany GTA, ukazuje, ze
ztratovy thel hydrogelu nejdiive vzrostl k hodnoté 0,95 a poté se zvolna ustaloval k hodnotam
kolem 0,4 az 0,6. Pikovy charakter ma kiivka z divodu pusobici sily na povrch hydrogelu pti

botnani, ktera na n¢j pusobila v ur€itych intervalech, které se projevily prave jako piky.

Z obrazku 25 b), pro hydrogel sitovany CaCl> plati, Ze jeho viskoelastické vlastnosti jsou pii
botnani, kdy na néj ptsobi urcita sila v intervalech, prakticky nezavislé. Opét vidime pikovy
charakter, ktery se ustalil hned na zac¢atku méfeni. Hodnota tan & se pohybovala kolem

0,6 az 0,75.

Pfi srovnani téchto obrazki vidime, ze hydrogel sitovany GTA se chova vice elasticky, nez
hydrogel sitovany CaClz, coz je potvrzeno piedchozim méfenim. Vidime také, ze struktura

hydrogelu sitovaného CaCl: je vice stabilni.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 59

5.3 Charakterizace strukturnich vlastnosti

5.3.1 Skenovaci elektronova mikroskopie
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Obrazek 26: SEM 250x zvétsené snimky hydrogelii sitovanych a) GTA, b) CaCly, c) nesitovany

Na obrazku 26 vidime celkovou strukturu hydrogelt pfi zvétSeni 250x. Na obrazku 26 a) je
hydrogel sitovany GTA. Zde mizeme vidét porovitou strukuturu prostupujici cely hydrogel.
Zde vidime, ze tloustka tohoto hydrogelu je velmi mala. Na obrazku 26 b) je hydrogel
sitovany CaCl,. Zde mizeme vidét ucelenou strukturu, kde jsou pory, avak vyskytujici se
velmi malo. Rizné prohlubn¢ a vystupky jsou zptisobené bohuzel Spatnym rozlomenim
hydrogelu. Na obrazku 26 ¢) je nezesit'ovany hydrogel. Zde jsou prohlubné zptisobené ziejmé

neheterogenni strukturou.
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Obrazek 27: SEM 2500x zvétsené snimky hydrogelii sitovanych a) GTA, b) CaCl

Na obrazku 27 je struktura hydrogelu pftiblizena 2500x. Zde vidime odliSnosti struktury
hydrogelu sitovaného GTA a CaClz. Na obrazku 27 a) vidime velké pory, které jsou pric¢inou
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vysokého stupné botnani hydrogeli sitovanych GTA. Tyto pory prostupuji celou strukturou
hydrogelu a jsou ziejm¢ dasledkem nizSiho stupné zesiténi, jak bylo naptiklad vidno na
vysledcich dynamické mechanické analyzy. Na obrazku 27 b) vidime hydrogel sitovany
CaCly, zde jsou pory daleko mensi, je to vlivem hustéjSich iontovych vazeb, které strukturu

vice pfitahuji k sob¢.
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Obrdazek 28: SEM 5000x zvétsené snimky hydrogelii sitovanych a) GTA, b) CaCly, ¢) nesitovany

Na obrazku 28 je vidét detailni struktura hydrogelt, po zvétseni 5000x. Na obrazku 28 a) vidime
V horni levé ¢asti zaCinajici por, ktery byl znazornény na obrazku 27 a). Dale Ize vidét, jak
I v ¢astech mezi pory, existuji ve struktufe dalsi pory, které rovnéz slouzi k absorbci vody.
Existence téchto pord je asi v dusledku porovitosti alginatu sodného. Na obrazku 28 b) lze
vidét detailni strukturu hydrogelu sitovaného CaCly. Zde jsou vidét celé pory, které jsou
rozlozeny rovnomérné po celé struktute hydrogelu. Tyto péry vznikly vlivem sitovani Ca?*

ionty.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

5.3.2 Infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci

Hydrogel sitovany CaCl2 A

|
Hydrogel sitovany GTA f\‘ )
Nezesitovany hydrogel | i /

Absorbance [1]

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800
VInod&et [cm-1]

Obrazek 29: Infracervena spektroskopie ruzné sitovanych hydrogelu

~r o7

Na obrazku 29 je infraervena spektroskopie hydrogelt. Jsou zde vidét tii kiivky patiici hyd-
rogelu nezesitovanému (Cerna barva), sitovanému GTA (modra barva) ¢i CaClz
(Cervena barva). Jak je vidno, tyto tii kiivky se nepatrné lisi v nékterych absorpénich picich.

Je to vlivem rtizného sit'ovani, které ma za nasledek pohlceni riznych vinovych délek.

U nezesitovaného hydrogelu mizeme vidét v oblasti 3250 cm™ absorpéni pik patfici valend-
nim vibracim —OH a —-NHz skupin. -NH2 skupiny jsou v tomto ptipad¢ piekryty dominantnim
pikem —OH skupin a —NH2 skupiny jsou zde vidét jen jako rameno vytvotfené jednim ze dvou
pika, které —~NH> skupiny za normalnich situaci tvofi. V oblasti kolem 2850 — 3000 cm™ vi-
dime absorp¢ni oblast valenénich vibraci —CH vazeb, ktera je sitovanim potlacena. Dalsi za-
jimavou &asti kiivky je absorpéni oblast kolem 1650 — 1550 cm™, ktera nalezi symetrickym
a nesymetrickym vibracim -COO™ skupin alginatu sodné¢ho, -CONH skupin patficim vazbé

mezi Zelatinou a alginatem a -COOCa?* skupin znazortiujici iontovou vazbu mezi alginatem
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sodnym a Zelatinou. Dale pak v absorpéni oblasti 1400 — 1200 cm™ vidime deformaéni vibrace
—CH a —C-C- skupin po kterém nasleduje dominantni pik v oblasti kolem 1000 — 1200 cm™

patiici vazbam —C-O-C-.

U hydrogelu sitovaného GTA nejsou tak markantni zmény oproti nezesitovanému hydrogelu.
Odlisnosti jsou pouze v absorpéni oblasti 3250 cm™, kdy pik klesa vlivem sitovani —NH2
skupin patiicim Zelating glutaraldehydem. Oblast kolem 1650 — 1550 cm™ se neméni, pravé
kvali prekryvim jednotlivych —COQO", -N=CH ¢i —CONH skupin. Zde tak jednoznacny vliv
sitovani na strukturu hydrogelu nema. Je to vlivem piekryva pikt, diky kterym se neda jed-

nozna¢né urcit narust ¢i pokles absorp¢nich oblasti patici kovalentni vazbé.

Strukturni zmény, které u hydrogelu nastaly vlivem sitovani CaCly jsou napiiklad klesajici
pik v oblasti 3250 cm™ vlivem ubytku —~OH vazeb z alginatu sodného, které podléhaji interakci
s Ca?" ionty a pik v oblasti 2900 cm™ patiici —CH vazbam, které jsou vlivem sitovani bloko-
vany. Vyzna¢na absorpéni oblast pro hydrogely sitované CaCl, je v oblasti
1650 — 1550 cm™. Tyto piky patii vazbam mezi -COO™ a Ca?*, které vyrazné ovliviiuji inten-
zitu absorpcniho piku a také -CONH vazbam. Jednotlivé piky odpovidajici riznym skupinam
se V této oblasti prekryvaji. Pokles piku v oblasti 1030 cm™ je zapiicinén piispévkem
—C-0O-C- skupin alginatu sodného k iontovym vazbam. Sitovadlo pomoci Ca?" iontd vytvaii
sit’ tvofenou iontovymi vazbami, které dominantni absorpéni piky zvySuji ¢i zmensuji. M-

zeme tedy fici, Ze sitovani ma vliv na strukturni zastoupeni latek v hydrogelu.

Problémem pfi uréovani infracervené spektroskopie téchto hydrogelli mize byt i pestrost ob-

sazenych skupin ve struktufe vychozich latek.
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ZAVER

Tato prace navazuje na doktorskou praci Saaraie Amarjargal [45], zaméfenou na piipravu
hydrogelt na bazi biodegradabilnich polymert Zelatiny a alginatu sodného. Pfipravené hyd-
rogely byly s ohledem na budouci aplikovatelnost charakterizovany v zavislosti na podmin-
kach ptipravy (sitovaci ¢inidla a jejich koncentrace), botnacich podminkach (pH, teplota),
¢i sloZeni (pomér Zelatiny a alginatu sodného). V piedlozené praci byla sledovana optimali-
zace procesu piipravy hydrogeli vybranych na zédkladé zminéné doktorské prace. Pro zvyseni
modulu pruznosti, pevnosti a soudruznosti bylo jako vhodné feSeni zvoleno pouziti chemic-
kych sitovacich ¢inidel - 2,5 % roztoku chloridu vapenatého a 0,02 % roztoku glutaraldehydu.
Vlastnosti hydrogelll byly charakterizovany z né¢kolika hledisek. V souvislosti s botnacimi
vlastnostmi byly hydrogely testovany pomoci gravimetrické botnaci kiivka ¢i dilatometrické
metody termomechanické analyzy. Viskoelastické vlastnosti pfipravenych hydrogeld byly
popsany pomoci dynamické mechanické analyzy, kterd byla pouzita pro méfeni frekvenénich
a teplotnich zavislosti, a termomechanické analyzy, vyuzité pro stanoveni zmény modulu
pruznosti v zavislosti na botnani. Strukturni vlastnosti hydrogeli byly testovany
pomoci infracervené spektroskopie a skenovaciho elektronového mikroskopu.

Hydrogely se vlivem odlisnych sitovadel pouZzitych po rliznou dobu sitovani ve sledovanych
vlastnostech vyznamné 1i$i. U botnacich vlastnosti hydrogelu sitovaného glutaraldehydem
dosahoval rovnovazny stupenl botnani 1050 %, zatimco u hydrogelu sitovaného chloridem
vapenatym dosahoval rovnovazny stupen botnani pouze hodnoty 650 %. U viskoelastickych
vlastnosti, konkrétné¢ u modulu pruznosti ve smyku, dosahl hydrogel sitovany chloridem va-
penatym fadové vysSich hodnot ve srovnani s hydrogelem sitovanym glutaraldehydem. Jak
potvrdily snimky skenovaciho elektronového mikroskopu, v§e miiZze souviset se strukturou -
velikosti port — ptipravenych hydrogeld. Zatimco struktura hydrogelu sitovaného glutaralde-
hydem je prostoupena velkymi pory, zfejmé jako pozistatek velkych nehomogenit obsaze-
nych v nezesitovanych hydrogelech, struktura hydrogelu sitovaného chloridem vapenatym
potvrdila homogenni strukturu, bez viditelné&jsi pravidelné porovité struktury. Malé poéry po-
zorovane¢ pii1 dostatecném zvétSeni, tak ziejme souvisi s niz§im stupném botnani téchto hyd-
rogelll.

Predlozené vysledky stanovené vySe uvedenymi metodami naznacuji vyznamné moznosti
modifikace sledovanych vlastnosti pouhou optimalizaci vyrobniho procesu piipravy hydro-

gell. Zatimco u hydrogelu sitovaného glutaraldehydem jsou vysledky viskoelastickych vlast-
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nosti prakticky totozné s vysledky publikovanymi v praci Amarjargala, u hydrogelu sitova-
ného chloridem vépenatym bylo dosazeno vyznamného posunu v dosazenych parametrech
piipravenych hydrogelti. Vysledky této prace, ziskani dvou typt matric hydrogeli na bazi
zelatiny/alginatu sodného sitovanych chloridem vapenatym a glutaraldehydem s riznymi fy-
zikalnimi vlastnostmi, budou nasledné vyuzity pro sledovani uvoliiovani inkorporovanych ak-
tivnich latek, jakozto potencionalnich medicinalnich aplikaci — vlhké kryti a hojeni ran a po-

palenin.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

TMA
DMA
SEM
FTIR
-OH
-COOH
-CONH-
-CONH:
-SOsH
Mec

pH

tan
MPa
°C
NaOH
-NH;
uv
Ca2+
ml/g
DNA
NMR
AFM
TGA
DTA

DSC

Termomechanickd analyza
Dynamické mechanické analyza
Skenovaci elektronova mikroskopie
Infracervend spektroskopie s Fourierovou transformaci
Hydroxylova skupina

Karboxylova skupina

Amidicka skupina

Primarni amidicka skupina
Sulfonova skupina

Molekulova hmotnost mezi vazbami
Jednotka kyselosti a zasaditosti prostiedi
Ztratovy Cinitel

Jednotka tlaku- mega pascal
Jednotka teploty

Hydroxid sodny

Aminova skupina

Ultrafialové zateni

Vapenaty kationt

Mililitr na gram

Deoxyribonukleova kyselina
Nuklearni magneticka resonance
Mikroskopie atomarnich sil
Termogravimetrickd metoda
Diferenc¢ni termicka analyza

Diferencialni skenovaci kalorimetrie
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UV-VIS
HPLC
XRF

AG

system
AGmix
AGelastic
1

11,0
Almix
Altelastic
Zxg

Vi
vV
Vas

Mn

Cn
Mr

A}lion

Ultrafialovo viditelné spektroskopie
Vysokoucinna kapalinova chromatografie
Rentgenova fluorescen¢ni analyza

Gibbsova volné energie systému

Gibbsova termodynamicka sila

Gibbsova retrakéni sila

Chemicky potencial vody v systému

Chemicky potencial Cisté nabotnané vody

Prispévek termodynamické sily ke zméné chemického potencialu
Prispévek retracni sily ke zméné chemického potencialu
Interak¢éni parametr

Molarni objem vody

Specificky objem polymeru

Objemovy podil nabotnaného gelu

Molekulova hmotnost polymerniho fetézce

Molarni plynova konstanta

Teplota

Objemovy podil polymeru v relaxovaném stavu
Funkcionalita sitovaciho ¢inidla

Priimérnd vzdalenost mezi po sob& jdoucimi vazbami
Velikost oka sité

Délka vazby

Charakteristicky Floryho pomér polymeru

Molekulova hmotnost opakujici se jednotky

Chemicky potencial iontl



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

75

Mp

€0

Go

g/mol
p. a.
Hz
kV
ATR
w. %
GTA
CaCl;
wm

E*

Hmotnost nabotnaného hydrogelu
Hmotnost suchého hydrogelu
Napéti
Pomérna deformace
Féazové zpozdéni
Pi
Amplituda smykového napéti
Amplituda pomérné deformace

Cas

Frekvence oscilace

Frekvence
Komplexni modul pruznosti ve smyku
Modul pruznosti ve smyku

Ztratovy modul

Komplexni viskozita

Jednotka molarni hmotnosti- gram na mol
Cistota latky vhodna pro analyzy
Jednotka frekvence Herz

Jednotka napéti- kilo volt

Nastavec pro infra¢ervenou spektroskopii
Hmotnostni procenta

Glutaraldehyd

Chlorid véapenaty

Jednotka vzdalenosti- mikrometr
Komplexni modul pruznosti v tlaku

Modul pruznosti v tlaku
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E” Ztratovy modul
A% Poissontiv pomér
cm?t Jednotka vinové délky

-CH Methylenova skupina
-COO0Ca** Iontova vazba mezi karboxylovou skupinou a vépenatym kationtem
-C-O-C- Etherova skupina

-N=CH Nitrylova skupina
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