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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace se zabyva v teoretické c¢asti vyzkumem materidll s chytrymi
vlastnostmi, které umoznuji opakované meénit své fyzikalni vlastnosti v reakci na vné&jsi
podnéty, jako je zména pH nebo teploty. Tyto materidly, klasifikované jako chytré systémy,
mohou upravovat své vlastnosti, jako je viskozita, a rovnéz vykazuji schopnost samozaceleni
po mechanickém poskozeni, coz nazyvame "self-healing" efektem. Tyto vlastnosti davaji

témto materialim velky potencial pro vyuziti v oblasti regenerativni mediciny.

V praktické casti prace byly provedeny experimenty, ve kterych byly pfipraveny rtzné
monomery na bazi dopaminu. Nasledné byly optimalizovany kopolymeracni reakce
pfipravenych a komeréné dostupnych monomerd. Poté byly provedeny charakterizace
a hodnoceni zakladnich chemickych a fyzikélnich vlastnosti téchto materidlt, aby bylo Iépe
porozumeéno jejich chovani a tim padem jednodussiho vyuziti v zamyslenych medicinalnich

aplikacich.

Kli¢ova slova: chytré materidly, vné€jsi podnéty, medicinské aplikace, dopamin

ABSTRACT

The theoretical part of this bachelor thesis deals with the research of materials with smart
properties that allow to change their physical properties repeatedly in response to external
stimuli such as pH or temperature changes. These materials, classified as smart systems, can
modify their properties, such as viscosity, and also show the ability to self-heal after
mechanical damage, which we call the "self-healing" effect. These properties give these

materials great potential for use in the field of regenerative medicine.

In the practical part of the work, experiments were carried out in which different
dopamine-based monomers were prepared. Subsequently, the copolymerization reactions of
the prepared and commercially available monomers were optimized. Then, characterization
and evaluation of the basic chemical and physical properties of these materials were
performed to better understand their behavior and thus their facile utilization in intended

medical applications.

Keywords: smart materials, external stimuli, medical applications, dopamine
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UvVOoD

Chytré materidly a polymery pfedstavuji inovativni tfidu materialt, ktera zaznamenava stale
rostouci zajem v oblasti vyzkumu a aplikaci. Tyto materialy jsou schopny reagovat na vné¢jsi
podnéty a prostiedi a ménit své vlastnosti v reakci na tyto stimuly. Tento adaptivni charakter
poskytuje Siroké spektrum moznosti pro jejich vyuziti v riznych odvétvich, véetné mediciny

(Bahl et al., 2020).

V mediciné se stavaji chytré materidly dilezitym prvkem pro vyvoj novych lécebnych
postupt a diagnostickych nastroji. Jejich schopnost reagovat na vnéjsi stimuly, jako je
teplota, potencial vodiku (pH) nebo pfitomnost specifickych molekul, umoziuje cilené
ovliviiovat biologické procesy v téle. To nabizi nové moznosti v 1é¢bé riznych onemocnéni

a vytvaii prostiedi pro presné¢jsi a u€innéjsi 1écebné metody (Mekhzoun et al., 2020).

Tato prace se zabyva studiem chytrych materialti a polymernich systému a jejich vyuziti
v medicing. Prakticka ¢ast prace se zaméiuje na ptipravu a charakterizaci monomeri na bazi
dopaminu a jejich naslednou kopolymeraci s komeré¢né dostupnymi systémy. Cilem je
optimalizovat reakéni podminky a ziskat polymery s pozadovanymi chemickymi

a fyzikalnimi vlastnostmi, které mohou byt potencidlné vyuzity v 1ékatstvi.

Prace se zamétuje na zhodnoceni téchto materialti a jejich schopnosti reagovat na vnéjsi
podnéty, coZ ma zdsadni vyznam pro jejich budouci aplikace v oblasti mediciny. Ziskané
poznatky mohou pfispét k dalSimu rozvoji chytrych materiadli a polymernich systému

a k jejich SirSimu vyuziti v medicinskych aplikacich.
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I. TEORETICKA CAST
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1 CHYTRE MATERIALY

Syntézu novych materialti vyrazné zlepsila véda a technologie za poslednich 20 let. Existuji
Ctyfi hlavni kategorie materialii: polymery, keramika, kovy a chytré materidly. Chytré
materidly se stavaji stile oblibenéjSimi, protoze nabizeji mnoho aplikaci, které bézné
materidly nemaji. Materialy s vyjimeénymi schopnostmi, jako je schopnost zmény tvaru
jednoduchym pfidénim tepla nebo okamzitd zména faze blizkosti k magnetu, jsou
klasifikovany jako chytré materialy. Tato nova éra chytrych materiali bude mit vyznamny
vliv na lidstvo. Napiiklad ne€které z téchto materialti jsou schopny adaptovat své vlastnosti
podle prostiedi, jiné maji senzorické funkce a n¢které se dokazou automaticky regenerovat,
zatimco dal$i maji schopnost samodegradace. Riizné inteligentni materidly jiZ existuji, jako
jsou piezoelektrick¢ materidly, slitiny s tvarovou paméti, magnetoreologické materidly

a elektroreostatické materialy a mnoho dal$ich, které je tfeba objevit (Bahl et al., 2020).

Ovladace

2

Akcni ¢leny

-
e = -

L
Vl1aknité pasy

~u

Slacha

- - - - d

Obrazek 1: Chytré materidly (Sun et al., 2016)
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1.1 Definice a zakladni vlastnosti chytrych materiali

Chytré materidly nelze definovat konkrétni jedinou definici. Obecné se da fict, Ze jsou to
materialy, které dokazi navratit svljj ptivodni tvar na konkrétni podnéty. Lze je také definovat
jako pokroc¢ilé materidly, které mohou chytie reagovat na zmény prostiedi. Kromé toho bylo
definovano pét spoleénych zakladnich charakteristik, které odliSuji chytry materidl

od tradi¢néjSich materiali, jako je pomijivost, bezprostiednost, samocinnost, piimost

a selektivita (Bahl et al.,2020; Mekhzoun et al., 2020).

]

1.2 Typy chytrych materiala

Na zakladé vlastnosti chytrych materiala se kategorizuji na aktivni a pasivni. Pasivni chytré
materidly maji schopnost zménit jednu formu energie (tepelnou, elektrickou, chemickou,
mechanickou a optickou) na jinou formu. Pfikladem mohou byt opticka vlakna, kterd jsou
schopna prenaSet elektromagnetické viny. Aktivni chytré materidly jsou materidly, které
nemohou zménit své vlastnosti pii vystaveni vnéjSich podnéti (Bahl et al., 2020;

Qader et al., 2019).

Chytré materialy

Elektrostatické

Obrazek 2: Rozd¢leni chytrych materialt (Vaidkar, 2021)
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1.2.1 Piezoelektrické materialy

Pti ptsobeni napéti nebo deformace méni piezoelektricky materidl mechanickou energii
na energii elektrickou. Muze ktomu dochdzet i naopak. Struktura piezoelektrického
materidlu je velmi jednoducha. Piezoelektricky efekt probihd ve vSech smérech a lze jej
rozdélit na dva hlavni efekty: pfimy piezoelektricky efekt a inverzni piezoelektricky efekt

(Hamdi et al.,2018).

1.2.1.1 Primy piezoelektricky jev

Ptimy piezoelektricky jev popisuje, ze kdykoli je na piezoelektricky material vyvijen
mechanické namahani, vytvari elektricky naboj. Pfimy piezoelektricky efekt se také nazyva
generatorovy efekt nebo senzorovy efekt. Pfimy uc€inek piezoelektrika se vyuziva piedevsim

v senzorech (Bahl et al., 2020).

1.2.1.2 Inverzni piezoelektricky jev

Inverzni piezoelektricky efekt je vlastnost piezoelektrickych materiali vyvinout napéti, kdyz
je aplikovano elektrické napéti. Inverzni piezoelektricky efekt je také znamy jako vedlejsi
efekt nebo efekt ovladace. Inverzni efekt pouzivany u piezoelektrickych aktuatort

(Drossel et al., 2015).

1.2.2 Elektrostriktivni materialy

Tyto materidly vykazuji vlastnosti podobné piezoelektrickym materialim, ale mechanicka
zména je umérna druhé mocning elektrického pole. Tato vlastnost zpiisobuje vzdy posunuti

ve stejném smeru (Akhras, 2000).

1.2.3 Elektroreologické kapaliny

Elektroreologicka kapalina je suspenze velmi malych ¢astic v elektrické izola¢ni kapaliné,
ktera se rychle organizuje do pevné struktury ve sméru aplikovaného elektrického pole. Tato
kapalina pfechazi mezi gelovym a kapalnym stavem pii zméné elektrického pole. Nekteré

vlastnosti elektroreologickych kapalin jsou tuhé, v elektrickém poli se méni koeficient
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tlumeni, vysokd dielektrickd konstanta, pevnost mezifazové vazby, stabilni reologie

a dielektrika v ptirod¢ (Seo, 2011; Lin et al., 2017).

1.2.4 Magnetostrikéni materialy

Tyto materidly vykazuji zmény tvaru vlivem magnetického pole a také zménu magnetizace
vlivem mechanického namahani. Magnetostrikéni materidly mohou pfeménit magnetickou
energii na kinetickou energii nebo naopak. Obecné jsou materidly magnetostrikénich
aktuatorii podobné piezoelektrickym materidliim, avSak reaguji na magneticka pole spise
nez na elektrickd pole. Magnetostrikéni materidly jsou velmi drahé. Obsahuji jeden
z nejvzacnéj$ich materialii vzacnych zemin, mohou dosahovat vysokého modulu pruznosti
a maji také jemnou hysterezni smycku a tim i nizké ztraty (Dapino, 2004; Claeyssen, 1997;

Claeyssen at al., 1991).

1.2.5 Magnetoreologické kapaliny

Magnetoreologické kapaliny méni své reologické charakteristiky, jako je napéti a viskozita,
pod vlivem magnetického pole. Magnetoreologické elastomery jsou m&kké gumové ¢astice,
které mohou ménit své mechanické vlastnosti pomoci magnetického pole. Tyto materidly
obsahuji zakladni slozky, jako jsou magnetické ¢astice, elastickd matrice a pfisady. Viskozni
vlastnosti téchto materialli Ize ménit zménou magnetického pole (Rabbani et al., 2019;

Lietal., 2012).

1.2.6 Slitiny s tvarovou paméti

Pti vystaveni téchto materialu tepelnému poli dochazi k fazovym pfeménam, které zpiisobi
zmény tvaru. Nizkou teplotou se deformuji do svych martenzitivnich stavii a pii zahtati

znovu ziskaji sviij plivodni tvar ve stavu austenitu (Akhras et al, 2000).

1.2.7 Opticka vlakna

Vlékna, kterd vyuZzivaji intenzitu, fazi, frekvenci nebo polarizaci modulace k métfeni napéti,
teploty, elektrickych nebo magnetickych poli, tlaku a dalSich méfitelnych veli¢in. Jsou to

také vynikajici senzory (Akhras et al, 2000).
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1.2.8 Chytré biomaterialy

Inovace v oblasti biomateriali mély béhem poslednich desetileti obrovsky dopad na vSechny
aspekty mediciny transformujici tkanové inzenyrstvi, podavani 1ékti, imunitni inZenyrstvi
a vyrobu zdravotnickych prostiedkli. Pokroky v molekularnim samouspotfadéani, syntéze
polymert, proteinovém a peptidovém inZenyrstvi a mikrovyrobnich technologiich zavedly
novou generaci chytrych biomateriald. Chytré biomateridly mohou byt navrzeny tak, aby
prizpusobily své chemické a mechanické vlastnosti v reakci na zmény fyziologickych
parametri a exogennich podnéti. Kvili schopnostem reagovat na biologické, chemické
a fyzikalni podnéty, v€etné pH, redoxniho potencialu, enzymové aktivity, teploty, vlhkosti,
svétla, zvuku a stresu jsou tyto materialy pozadovany pro lékaiské aplikace a aplikace
v tkdnovém inZenyrstvi. Nékteré z téchto biomateridlli maji unikatni mechanické vlastnosti,
jako je schopnost uchovévat si svilj tvar nebo samoregenerace. Rlst zajmu o chytré
biomateridly souvisi s rostoucim trendem ptesné ptizptisobenych 1é¢iv pro individudlni
potfeby pacientil, rozvojem genové a imunitni terapie a pokroky v technologiich 3D tisku,
které mohou posunout hranice moderni mediciny 4-6 a neddvnych inovaci v oblasti chytrych
biomaterial pro medicinu a tkanové inzenyrstvi (Tibbitt a Langer, 2017; Fenton et al., 2018;

Kowalski et al., 2018).
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2 CHYTRE HYDROGELY

Gely jsou obecné popisovany jako mekké koloidni struktury, tvofené trojrozmérnymi
sitovymi molekulami, jenz obsahuji velké mnozstvi kapaliny, zpravidla vody. Hydrogely
patii mezi specifickou kategorii geld, kde voda slouzi jako disperzni médium.
Charakteristickd sit’ hydrogelti zahrnuje hydrofilni polymerni fetézce, které umoznuji
absorpci a udrzeni vody. Strukturdlni pevnost vychazejici z propojenych fetézct zabranuje
rozpousténi hydrogelit ve vodé. Zaroven pohyb a uvoliiovani pruznych fetézcl uzavienych
v hydratované siti pod vlivem vnéjsich sil dodava mékkym hydrogeltiim pruznost. S ohledem
na jejich pruznou povahu se predpokladd, ze plné nabotnané hydrogely maji schopnost
imitovat mechanické vlastnosti pfirozené extraceluldrni matrice (ECM) mnoha tkani
s minimalnim podrézdénim okolnich tkani pfi aplikaci in vivo. Tato fyzikélni a mechanicka
shoda s ECM a vysoka schopnost zadrzovani vody ¢ini mnohé hydrogely mimotadné
vhodnymi pro biologické prostiedi, coz pfitahuje intenzivni zdjem o zkoumani jejich
aplikaci v lékaiskych procedurach, vcetné nosicli pro podavéani 1éc¢iv. Dalsi klicovou
fyzikalni vlastnosti hydrogelt, kterd zvyhodiuje jejich pouziti v dodavkovych systémech
1é¢iv, je unikatni porézni struktura, kterd je ménitelnd podle hustoty vazeb. To umoziiuje
efektivni aplikaci 1é¢iv do gelové matrice a nasledné postupné uvoliovani zavislé na difuzi
v siti po delsi dobu. Hydrogely maji schopnost zna¢n¢ se odliSovat ve svych rozmérech
a jsou flexibilni. UmozZiuji také snadné ptizplisobeni se riznym tvarim, coZ je v oblasti
jejich vyuziti velmi dulezité (Lee et al., 2001; Tibbitt et al., 2016; Seliktar, 2012;
Guetal., 2017).

2.1 Zwitteriontovy hydrogel

Typicky zwitteriontovy polymerni fetézec se stejnymi aniontovymi a kationtovymi
skupinami vykazuje elektricky neutrdlni, kationtovou a aniontovou solubilizaci. Tim vznika
hydratovand povrchovd vrstva, kterd muize Cinné odoldvat adhezi biomolekul
a mikroorganismi. Vyvinuté zwitteriontové hydrogely tak maji vynikajici antibakterialni
adhezni vlastnosti a mohou v misté¢ rany vytvofit vlhké mikroprostiedi, snizit teplotu
v blizkosti rany a tiSit bolest. Kromé& toho maji zwitterionty mezi sebou silné¢ dipolové
interakce, které lze vyuzit k vytvofeni samoléCivych hydrogelt a efektivné prodlouzit

zivotnost materialu. S vyuzitim téchto jedinecnych vlastnosti se vyviji a pouziva rostouci
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pocet zwitteriontovych hydrogeld k urychleni hojeni ran (Wu et al., 2018, Lin et al., 2019;

Dai et al., 2021; Wang et al., 2022).

=
Fit, z B >J \
Ny "J\\‘a

e

@

* *%ﬁ

'ﬂ see?

FZOPZ
_ hydrogel

ﬂ injek¢né

| samoregeneracni

termoresponzivni

antibakterialni adheze

hydrogelové osetfeni podpora hojeni ran

remodelace tking

Obrazek 3: Schématicky diagram a aplikace polyzwitteriontového
hydrogelu (PZOP) pro podporu hojeni ran na modelu dorzélni rany

potkana (Wang et al., 2022)

2.2 Monomer dopamin methalkrylamid

Jednim z nejpouzivangjSich monomerti obsahujicich katecholovou skupinu je dopamin

methakryl amid (DMA). Katecholy se mohou vazat na rizné povrchy v diisledku riznych

interakci. Kromé toho maji katecholy schopnost zesitovat struktury a zlepSit mechanické

vlastnosti materiall. (Forg at al., 2022).
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Obrazek 4: Vzorec dopamin methakrylamidu

2.2.1 Dopamin

Dopamin je evolucné stary katecholamin pfitomny ve vétsiné eukaryot. U mnoha zvifat hraje
dopamin zdsadni roli jako modula¢ni neurotransmiter v mnoha behavioralnich
a rozhodovacich procesech. Dopaminovy transportér (DAT) mé kritickou roli v homeostaze
dopaminu; ztrata spravné funkce a regulace transportéru se podili na nékolika onemocnénich
souvisejicich s dopaminem jako napiiklad klinickd deprese a schizofrenie. Dopamin,
katecholaminovy neurotransmiter, je prekurzorem pii syntéze neurotransmiteru

noradrenalinu (Callier et al., 2003; Dalley a Everrit, 2009).

2.2.2 Dopamin jako pH responzivni latka

Molekula dopaminu ma vlastnosti vhodné pro biochemické materidly, zejména diky
oxidované samopolymerizacni aktivité. Hydrogely na bazi dopaminu nabizeji vyborné
mechanické, elektrické a biologické vlastnosti. Aktivni aminoskupina na molekule
dopaminu muZe reagovat s karboxylovymi sloueninami, véetné ne¢kterych hydrofobnich
1é¢iv, prostiednictvim amidové vazby, kterd je citliva na pH a miZe se uvolnit v prostiedi
nemocnych mist. To naznacuje potencialni vyuziti dopaminu pro dodavani hydrofobnich

1é¢iv (Yan et al., 2019).
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2.2.3 Syntéza dopaminu

Dopamin je syntetizovan fadou enzymatickych reakcei, po¢inaje hydroxylaci aminokyseliny
tyrosinu na L-3,4-dihydroxyfenylalanin (.-DOPA) prostfednictvim tyrosinhydroxylazy.
L-DOPA je nasledné¢ dekarboxylovana dekarboxyldzou aromatickych aminokyselin
za vzniku dopaminu, ktery je pak balen do synaptickych vackti pomoci vezikularniho
monoaminového transportéru 2 (VMAT2) a uvolilovdn na nervovych zakoncenich
do synapse po stimulaci. Dopaminergni neurotransmisi ovliviiuje nékolik faktort, jako je
mnozstvi syntetizovan¢ho a uvolnéného dopaminu, pocet dopaminergnich receptor (DR)
synapse a mnozstvi ¢asu, ktery dopamin stravi v synaptickém prostoru. Uvolnény dopamin
se pak vaze na DR, aby vyvolal odpovéd v postsynaptické bunice. Dopamin je pak vyc¢istén
ze synapse primarn¢ pomoci DAT, kde znovu vstupuje do presynaptického neuronu, kde je

recyklovan a ptfebalen do vezikul (McHugh a Buckley, 2015).
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Obrazek 5: Schematicky nakres presynaptické a postsynaptické oblasti
dopaminového neuronu (McHugh a Buckley, 2015)

2.2.4 Vyuziti dopaminu

Dopamin je neurotransmiter, ktery hraje klicovou roli v fadé€ biologickych funkci a je spojen
s fadou psychickych procesti. Jeho vliv je Siroce studovan v oblasti neurovédy a psychiatrie.
Vyuziva se pii 1écbé Parkinsonovy nemoci. Parkinsonova nemoc je neurodegenerativni

onemocnéni spojené s nedostateCnou produkci dopaminu v mozku. Lécba dopaminem nebo
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jeho agonisty mlze pomoci zmirnit pfiznaky této nemoci. Déle najdeme jeho vyuziti
pti 1éEbe poruch pozornosti s hyperaktivitou (ADHD). ADHD jsou spojeny s dysfunkci
dopaminového systému. Léky pouzivané k 1écbé ADHD casto ovliviiuji hladiny dopaminu
v mozku. Nékteré 16¢by depresivnich poruch zahrnuji 1éky, které zvysuji hladiny dopaminu
v mozku. Dopamin hraje roli v odménovani a uceni a je spojen s vznikem a udrzovanim
zavislosti. Studuje se jeho uloha v mechanismech zavislosti a moznosti vyuziti pii 1écbé

zavislosti (nzip.cz, nedatovano).

2.3 Chytré chovani polymeri

Inteligentni polymery citlivé na stimuly jsou polymery, které reaguji na drobné zmény
fyzikélnich nebo chemickych podminek v okoli, pti dosazeni kritického stavu, coz vede
k razantnim a relativné vyznamnym zménam ve fazi nebo vlastnostech. Tyto polymery
mohou existovat v riznych formach, naptiklad ve formé rozpusténé ve vodnych roztocich,
adsorbované na rozhrani voda-pevna latka nebo zesitované do podoby hydrogeli. Mohou
byt také chemicky ¢i fyzikdln€ spojeny s jinymi molekulami, zejména s riznymi

bioaktivnimi molekulami (Hoffman a Stayton, 2020).

2.3.1 Dynamika chytrych polymert ve vodé

Pfti rozpousténi inteligentniho polymeru ve vodném roztoku dojde k prudkému zakalovani,
coz signalizuje oddé€leni fazi, a za dostatecné vysoké koncentrace muiize tento roztok piejit

z viskozniho stavu do gelové formy (Anastase-Ravion et al.,2001).

2.3.2 Stimulaéni reaktivita blokovych kopolymeru

Pokud je inteligentni polymer konstruovan jako blokovy kopolymer, miize byt aktivovan
k oddéleni fazi specifickym segmentem, ktery vytvaii hydrofobni jadro micely. Toto jadro
ma schopnost navazat 1é€iva a poté stimuluje reverzibilni uvolilovani 1ékti, kdyZz se polymer

opét pfeméni na jednotlivé rozpustné feté¢zce (Bulmus, 1999).
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2.3.3 Chytré polymery: Rozhrani a faze

Inteligentni polymer, chemicky navazan na rozhrani voda-pevna latka, projevuje fazovou
separaci a kolaps pfi stimulaci, ¢imz proménuje hydrofilni rozhrani na hydrofobni. V piipadé
rozpusténi tohoto polymeru v roztoku a jeho stimulované fazové separace v rozhrani pevna
latka-voda mize dojit k jeho fyzické adsorpci na tomto rozhrani. Tento jev se projevuje
zejména pii vyvazené povrchové struktute obsahujici jak hydrofobni, tak polarni skupiny,

ktera odpovida fazi-oddélujicimu inteligentnimu polymeru (Kaneko et al., 2002).

2.3.4 Transformace polymeri pri nabotnani

Inteligentni polymer mtze byt chemicky propojen do sité. Kdyz absorbuje vodu a dosdhne
kritického bodu nabotnani, stava se ,,chytrym hydrogelem®. Pokud jsou fetézce polymerni
sité stimulovany k fazovému oddéleni v jejich kritickém stavu, hydrogel se zhrouti a uvolni

vétsinu svého botnavého roztoku, coz vede k prasknuti (Kidoaki et al., 2001).
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3 KLASIFIKACE CHYTRYCH POLYMERU REAGUJICICH NA
VNEJSI PODNETY

Polymery, které reaguji na razné podnéty, predstavuji dlouhodobé ohromny zéijem
ve védecké komunité. Schopnost téchto materialti adaptovat se na drobné zmény v okolnim
prostiedi z nich ¢ini obzvlast’ atraktivni tfidu materiall s mnoha slibnymi aplikacemi
v oblastech jako je nanovéda, nanotechnologie a nanomedicina. V oblasti pfirodnich
i syntetickych polymert bylo systematicky zkouméno nékolik druhiti chemickych,

fyzikalnich ¢i biochemickych stimulli (Jochum a Theato, 2012).

3.1 Chytré polymery reagujici na teplotni podnéty

Systémy reagujici na teplotni podnéty predstavuji jedny z nejcastéjSich forem inteligentnich
polymerti, vynikajici svymi termoreverzibilnimi vlastnostmi v prostiedi vodnych roztoki.
Termocitlivé polymery projevuji fazové zmény pii dosazeni kritické teploty roztoku. Toto
chovani lze pfisoudit naruSeni intra i intermolekulérnich interakei, coz vede k expanzi nebo
kolapsu polymeru ve vodném prostiedi. Polymer s niz$i kritickou teplotou roztoku bude
vykazovat fazovou separaci (napiiklad srdzeni) nad urcitou teplotou, zatimco polymer
s vyssi kritickou teplotou roztoku projevi oddé€leni fazi (naptiklad sraZeni) pod specifickou
teplotou. V hydrogelovych systémech, kde dochazi ke zméné botnani kolem této pfechodové
teploty, se né€kdy oznacuje tento pfechod jako teplota objemového fazového prechodu

(Kim a Matsunaga, 2017; Frazar et al., 2019).
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Obrazek 6: Pfechod sol — gel s odezvou na teplotu (Hilmi et al., 2016)
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3.1.1 Poly (N-isopropylakrylamid) jako termoresponzivni latka

Poly (N-isopropylakrylamid) (PNIPAM) je polymer citlivy na teplotu, jehoz dolni kriticka
rozpoustéci teplota (LCST) €ini 32 °C, tedy blizkou fyziologické télesné teploté. Obsahuje
jak hydrofobni, tak hydrofilni skupiny, kde isopropylova ¢ast je hydrofobni a amidova cast
je hydrofilni. PNIPAM reaguje na zmény teploty fazovym pfechodem, pticemz pod LCST
se rozpustné polymerni fetézce expanduji a hydratuji, zatimco nad LCST se dehydratuji

a kolabuji do globularni formy (Kokardekar et al., 2012).

3.2 Chytré polymery reagujici na zmény pH

Hlavnim charakteristickym znakem tohoto typu inteligentnich polymert je jejich schopnost
interakce s protony, reagujicich na zmény pH. Tyto polymery jsou obvykle polyelektrolyty,
obsahujici kyselé¢ nebo bazické skupiny, jako jsou amonné soli. Inteligentni polymery
s kyselymi skupinami se nazyvaji polykyseliny nebo polyanionty a obsahuji vétsi mnozstvi
ionizovatelnych kyselych skupin, jako jsou karboxylové nebo sulfonové kyseliny.
Karboxylové skupiny reaguji s protony pii nizkych hodnotach pH a uvoliiuji je pifi vysSich
hodnotach pH, coz zptsobuje bobtnani polymeru kvili elektrostatickému odpuzovani
zaporné nabitych skupin Naopak inteligentni polymery s bazickymi skupinami se nazyvaji
polybaze nebo polykationty. Tyto polymery jsou protonovany pii vysokych hodnotach pH
a lonizovany na pozitivni ndboj pfi neutralnich nebo nizkych hodnotach pH. Kromé toho
tyto chytré polymery méni svou rozpustnost v zavislosti na elektrickém ndboji molekul
polymeru. Pro transformaci z rozpustného stavu do nerozpustného stavu jsou tyto hydrogely
schopny snizit elektricky ndboj na molekularni trovni (Klouda et al., 2008; You et al., 2010;

Grainer et al., 2010; Shaikh et al., 2010; Kumar, 2011; Hilmi et al., 2016).

3.3 Polymery reagujici na mechanické podnéty

Mechanicky citlivé polymery vyuzivaji mechanickou energii k unikatnim chemickym
pfeménam a poskytuji materialiim schopnost detekce sil a schopnost samolécby. K aktivaci
téchto polymert 1ze pouzit riizné techniky v roztoku nebo v pevné fazi, pokryvajici Siroké
spektrum sil a rychlosti deformace. Tyto polymery jsou atraktivni pro vyuziti jako senzory
sil nebo v systémech samolécby, a tak byly zkoumany rizné metody aplikace mechanické

sily, které zahrnuji jak rozpustné, tak masivni aktivacni techniky, kde byly kombinovany
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s optickou spektroskopii nebo chemickym oznaovanim pro charakterizaci vytvoienych
produkti. Takovéto studie prokazaly, Ze makroskopické mechanické sily lze vyuzit
1 na molekularni urovni, umoznujice realizaci riznych mechanickych transformaci v téchto
polymerech. Tyto transformace zahrnuji jak déleni, tak nedé¢litelné procesy. Nedélitelné
transformace mohou obsahovat zmény konformace, rozklad agregiti a naruSeni
nekovalentnich interakei, zatimco Sté€pitelné transformace mohou zahrnovat reakce rozbiti
kovalentnich vazeb. Pro tyto transformace jsou klicové mechanofory nebo specialné
navrzené¢ funk¢ni skupiny umisténé v polymernich fetézcich, které jsou vystaveny
aplikovanym silam. Sou¢asné metody pro aplikaci mechanické sily sahaji od studii v roztoku
po masivni aktivace v pevné fazi a pokryvaji Siroké spektrum rychlosti deformace

a pusobicich sil (Caruso et al., 2009; Brantley et al., 2012; Wiggins et al., 2012).

3.4 Polymery reagujici na magnetické pole

Magneticky citlivé materidly jsou predmétem intenzivniho vyzkumu kvili jejich
potencidlnim prilomovym aplikacim v biomedicin€. S kombinaci magnetickych prvki
apolymernich materidld se vytvafeji kompozity, které disponuji vyjimecnymi
magnetickymi vlastnostmi. Pfesto jsou polymery citlivé na magnetické pole vzacné
a obvykle maji omezenou uc¢innost. Pro vytvofeni vykonnéjSich magneticky citlivych
materidlll se vyuZzivd "dopovani" polymernich latek magnetickymi nanocasticemi. Tyto
nanocastice, vyrobené z anorganickych materiald jako je superparamagneticky oxid zeleza
(Fe304) nebo ,,mekké* kovove zelezo, ale také ,,tvrdé* magnetické materialy se jevi jako
atraktivnéjSi a efektivnéjSi feSeni. Jejich magneticky moment, ktery je mnohem vétsi
neZ u molekularnich magnetli, umoZiiuje reakci na slabé magnetické podnéty (staticka nebo
sttidava magneticka pole) s vyraznym efektem, jako je naptiklad pohyb, tvorba tepla nebo

generovani magnetického ¢i optického signalu (Thévenot et al., 2013).

3.5 Polymery citlivé na svétlo

Fotoiniciatory v polymeraci mohou byt zalozeny na organickych, anorganickych nebo
organokovovych sloucenindch. Nékteré z téchto latek mohou byt samostatné aktivni, avSak
Pii expozici svétlu se vytvareji radikaly, kationty nebo v mensi mife anionty, a obvykle

mohou reagovat na Skale od ultrafialového zaieni (UV) az po Cervené svétlo. To umozituje
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ruzné formy polymeraci: polymeraci volnych radikali, kationtovou polymeraci, aniontovou
polymeraci nebo thiolovou polymeraci. I kdyz byly ionty prechodnych kovii, neptechodnych
kovli a organokovové komplexy pfechodnych kovii dlouho zkoumany jako fotoiniciatory,
vétSina Siroce vyuzivanych fotoiniciatort se sklada z organickych struktur. Nedavny zajem
se vénuje hledani organokovovych (a dokonce i organickych) fotoiniciatord, které¢ mohou
byt aktivni za mirnych svételnych podminek (naptiklad na vzduchu nebo pfi expozici
slabému svétlu viditelného spektra). Tento novy zdjem nabizi potencialni nové aplikace
pro tyto latky. Vzhledem k schopnosti ptfirody pfeméiovat slunecni energii na chemickou
energii v procesu fotosyntézy byly nékteré kovové komplexy, zejména rutheniové nebo
iridiové komplexy, vyuzity v organické syntéze pomoci fotoredoxni katalyzy pti osvétlovani

viditelnym svétlem (Xiao et al., 2015; Renaud a Leong, 2008).

3.5.1 Fotoaktuatory

Diky pokroku v prirozenych inteligentnich systémech se pod riznymi vnéj$Simi podnéty,
jako je svétlo, objevila fada citlivych materidl,, které dokdZzou pfeménit dynamické
areverzibilni tvarové deformace na pohyb, vlhkost vzduchu, elektrické pole, organicka
rozpoustédla, teplo, magnetismus, nebo kombinace vice typlu jejich stimult. Takové
materialy vykazuji potencidl pro aplikace v m&kké robotice, umélych svalech a chytrych
zafizenich. Znacné usili bylo vynalozeno na vyvoj vysoce vykonnych multifunkénich
pohonli s ohledem na vybér materidlu, konstrukéni navrh a ovladaci mechanismy.
Fotoaktuatory pfitahuji zvlastni zdjem vyzkumnikt diky svym vyhodam, jako je vzdalené
a presné ovladani, bohaté¢ a Cisté svételné zdroje, stejn¢ jako mnohonasobnd flexibilita
ve vlnovych délkach, smérech polarizace a intenzité. V soucasné dobé¢ je vyroba fotoaktorii
zalozena predevS§im na fototermickych (expanze/kontrakce, sorpce/desorpce molekul
a fazovy prechod) nebo fotochemickych (fotoizomerizace a fotodimerizace) aktivacnich
mechanismech. Byly pouzity rizné materidly, jako jsou hydrogely, tekuté krystalické
polymery, polymery s tvarovou paméti, krystaly a kompozity na bazi uhliku (L1 et al., 2020;
Lendlein et al., 2005, 2018; Mirkvakili a Hunter, 2018).
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3.6 Polymery reagujici na biologické stimuly

Polymery, které odpovidaji na biologické stimuly, ziskavaji v posledni dobé zvySenou
pozornost diky své schopnosti splnit specifické pozadavky spojené s lidskym télem, coz
konvenéni polymery nedokazou. Oproti tradi¢nim polymernim systémim, reagujicim
na chemické nebo fyzikalni signély, ty, které reaguji na biologické podnéty, predstavuji tii
klicové vyhody. Biologické signdly jsou piirozené metabolické procesy nebo produkty
bunék, coz minimalizuje riziko hromadéni chemickych toxickych latek diky jejich
endogenni povaze. Tyto polymery se zaroven vyhybaji fyziologické toxicité, coz chrani
bunky pied poskozenim. VéEtSina onemocnéni vychéazi z metabolickych poruch biologickych
signalli nebo nadmérné exprese specifickych proteinti na molekuldrni trovni. Hledani
polymernich systémil, které selektivné reaguji na biologické signdly spojené
s onemocnénim, muze vést k vytvofeni patologicky specifickych nanomedicin, jez
se zamétuji na patologické buiiky, a snizeni vedlejSich G¢inkl béznych 1ékti. Rozmanitost
biologickych signédlnich molekul se zabyv4d obory biochemie, molekularni biologie
a bunétné biologie. Rozvoj polymernich modelt, které reaguji na biologické stimuly,
prispiva ke spojeni téchto disciplin s oblasti védy o polymerech (Xu et al., 2018;
Williams et al., 2009; Zhai 2013).

Polymerni systém reagujici na stimuly

Staré 1 Nové
Chemické a fyzikalni podnéty : Biologické podnéty
Nevyhody ! Vihody

e vysoka bioselektivita a biospecifiénost
e netoxicita a neinvazivni

e  chemicka kontaminace
e poSkozeni bunék
e nizka biologicka specificita

Obrazek 7: Systémové srovnani tradi¢nich polymeri reagujicich na chemické/fyzikalni
podnéty a novych polymernich systémi reagujicich na biologické podnéty
(Xu et al., 2018)
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4 POTENCIALNI APLIKACE

V nedavné dob¢ se syntetické polymery staly kliCovym zamétfenim v oblasti biomediciny.
Pouzivaji se jako nanovektory pro cilené¢ dodavani 1éCiv, vytvareni hydrogeli a leSeni
podporujicich bunéény rist. Tyto polymery jsou stle Castéji zkoumany pro svou schopnost
reagovat na podnéty v okolnim prostiedi, ¢imz poskytuji vyslednému produktu "inteligentni"
chovani. Tato vlastnost je zdsadni pro poskytnuti specifické dynamiky a pokroc€ilych funkci

(Sponchioni et al., 2019).

, 1 Nitroo¢ni
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Obrazek 8: Schéma aplikaci biomaterialti v lidském téle
(Ajmal et al., 2022)

4.1 Termocitlivé micely pro dodavani léCiv

Jednim z nejvice zkoumanych vyuZiti termoreagujicich polymerd v oblasti biomediciny je
tvorba ,,chytrych* micel pro ucely inkorporace 1éCiva a regulaci jeho uvolnovani v Case
1 prostoru. Vyuziti metod, jako je radikdlova polymerace s pfenosem atomu, nitroxidem
zprostfedkovand polymerace a reverzibilni adi¢ni fragmentacni fetézovy pienos
polymerizace, umoznilo vytvofeni dobte definovanych blokovych kopolymert obsahujicich
tepelné citlivé bloky. Tyto polymery jsou schopny se automaticky organizovat ve vodném
prostiedi a vytvaret citlivé micely, coz predstavuje vyznamny krok v oblasti regulované

dodavky léciva (Boyer et al., 2016; Maric, 2018; Moad 2017).
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kopolymer citlivy na svétlo s hydofobnimi jadry s hydrofilnimi jadry a zvySenym
kontrastem pFi magnetické
rezonanci a uvoliiovani léku

Obrézek 9: Termocitlivé micely pro dodévani 1é¢iv (Sponchioni et al., 2019)

4.2 Aplikace polymeri citlivych na pH

Polymery reagujici na zmény pH nasly uplatnéni v riznych oblastech biomediciny, pfi¢emz
jednou z klicovych aplikaci je jejich vyuziti jako systémi pro distribuci 1€¢iv a genli nebo

senzorl glukézy (Aguilar et al., 2007).

4.2.1 Systémy podavani léka

pH v travicim traktu se pohybuje mezi 2 (zaludek) a 10 (tlusté stievo). Tato rozmanitost
umoziuje polymery citlivé na pH byt G€innymi pro specifickou distribuci 1€kt v tlustém
sttevé. Casto vyuzivanym piistupem jsou enterosolventni polymery, které odolavaji
rozkladu v kyselém prostiedi a uvolnuji 1é¢iva v alkalickém prosttedi, kde vznikaji soli.
Nekteré skupiny vyvinuly polymerni proléCiva, kde je 1é¢ivo kovalentné piipojeno
k makromolekuldrnimu fetézci, coz umoziuje jejich hydrolytické st€peni v zévislosti na pH.
To plati naptiklad pro poly(N-methakryloylaminoethyl-5-aminosalycilova kyselina) nebo
poly(N-methakryloylethoxyethyl-5-aminosalycilova kyselina) (Chourasia a Jain, 2003;
Davaran et al., 1999).

4.2.2 Prenasefi gent
Polyelektrolyty maji vyznamny potencidl v biomateridlech pro transport opacné nabitych
molekul. Jednim z nejslibnéjSich vyuziti pH-senzitivnich polymert je jejich role jako nosice

nevirdlnich genl. Samotnou deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) je obtizné efektivné
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prenést do bunék kvili jeji negativni nabojové povaze a velké velikosti za fyziologickych
podminek. Lipozomy a polykationty jsou dvé hlavni chemické (nevirové) metody
pro kondenzaci nanocastic s vyvazenym nabojem, coz umoziuje jejich pfenos do bunck

(Godbey a Mikos, 2001).

4.2.3 Glukozové senzory

Jednou z nejcastéjSich aplikaci pH citlivych polymeri je vytvofeni systémil pro podavani
inzulinu u pacientl s diabetem. Podavani inzulinu je specifické v tom, Ze vyzaduje piesné
davkovani v pfesném Case podle potieby. Pro tyto ucely byla vyvinuta fada zatizeni, z nichz
vSechna obsahuji glukézovy senzor. V prostiedi s vy$§im obsahem glukozy, jako je krevni
obéh po jidle, mize enzym glukoézooxid4za katalyzovat oxidaci glukézy na kyselinu
glukonovou, coz snizuje pH na pfiblizné 5,8. Tento enzym je klicovym prvkem pro snimani
glukozy a umoziuje vyuziti rdznych typid hydrogelt citlivych na pH pro regulované

uvolnovani inzulinu (Podual et al., 2000).

4.3 Chytré polymerni hydrogely

Chytry polymer vytvaii gelovitou strukturu pii zesitovani a nésledné se rozpadne, aby
se opét nabobtnal ve vodé, kdyz je stimulovan pii své kritické teploté. Tato schopnost
chytrych gelt je vyuzitelnd k zachyceni enzymi a bunék. Cyklickym sbalenim a nabotnanim
gelu lze nésledné aktivovat nebo deaktivovat enzymy (nebo enzymy uvnitt bunék)

(Vernon et al., 2000).
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II. PRAKTICKA CAST
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5 HLAVNI CIiLE BAKALARSKE PRACE

Experimentalni ¢ast bakalarské prace se bude zameétfovat na piipravu a charakterizaci
monomeru na bazi dopaminu. Hlavnim tkolem bude zkoumat esterifikacni reakci, ktera
povede k syntéze monomeru a nasledné¢ se provede jeho kopolymerace s komercéné

dostupnymi systémy.

V prvni fazi vyzkumu se bude zkouména samotna piiprava riznych monomera na bazi
dopaminu. Teoretické poznatky ziskané v reSersni ¢asti budou aplikovany a bude provedena

syntéza s cilem dosahnout pozadovanych chemickych struktur.

Nasledné bude pracovano na optimalizaci podminek kopolymeracnich reakcei, kde budou
zkoumany reakce ptipravenych monomerd s komeréné dostupnymi systémy. Tato faze bude
klicova pro dosazeni pozadovanych vlastnosti polymeri a kopolymert, které¢ budou zasadni
pro jejich budouci aplikace. Kopolymery budou charakterizovany z hlediska jejich
zakladnich chemickych a fyzikalnich vlastnosti, jako jsou botndni a viskoelastické
vlastnosti. Tyto informace budou dulezité pro porozuméni jejich potencialu v biologickém

prostiedi.

Nakonec bude provedeno hodnoceni cytotoxicity pfipravenych materidlii. Cytotoxicke testy
umozni posoudit biologickou kompatibilitu vyrobenych kopolymerl s bunénymi
strukturami. Tato analyza bude klicova pro posouzeni bezpecnosti a potencialniho vyuZiti

téchto materialti v medicinskych aplikacich.
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6 MATERIALY

bezvody borax (99%, Sigma-Aldrich, USA), dopamin hydrochlorid (97%, Sigma-Aldrich,
USA), uhli¢itan sodny (p.a., Sigma-Aldrich, USA), methakryoyl chlorid (98%,
Sigma- Aldrich, USA), akryloyl chlorid (97%, Sigma-Aldrich, USA), chlorid sodny (99%,
Sigma-Aldrich, USA), kyselina chlorovodikova (1M, mikroCHEM, SK), ethylacetat (p.a.,
mikroChem, SK), n-Hexan (p.a., mikroChem, SK), bezvody siran hofecnaty (p.a.,
Sigma- Aldrich, USA), akrylamid (AM, 99%, Sigma-Aldrich, USA), methakrylamid (MAA,
98%, Sigma-Aldrich, USA), a- methylen-y-butyrolakton (MBL, 98%, Sigma-Aldrich,
USA), kyselina akrylova (99%, Sigma-Aldrich, USA), kyselina methakrylova (MAA,
98,5%, Sigma-Aldrich, USA), N,N'- methylenbisakrylamid (BIS, 99%, Sigma-Aldrich,
USA), dihychlorid (V-50, 97%, Sigma-Aldrich, USA), sulfobetainmethakryl (SBMA, 98%,
Sigma-Aldrich, USA), N-isopropylakrylamid (NIPAM, 97%, Sigma-Aldrich, USA),
2,2'- azo-bis(isobutyronitril) (AIBN, 97%, Sigma-Aldrich, USA), silikagel (velmi Cisty pro
sloupcovou chromatografii, rozsah velikosti ¢astic 0,063 — 0,200 mm, Sigma-Aldrich, USA),
ethanol (p.a., Sigma-Aldrich, USA), toluen (p.a., Sigma-Aldrich, USA), diethylether
(99,9%, Sigma-Aldrich, USA), siran amonny (APS, 98%,Sigma-Aldrich, USA),
dodecylsiran sodny (SDS, 98,5%, Sigma-Aldrich, USA), destilovana voda byla pfipravena
pomoci zatizeni Symplicity UV (mili-Q,Merk)
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7 PRIPRAVA MATERIALU

7.1 Syntéza monomeru dopamin methakrylamidu

Do tfihrdlé batiky s pfivodem argonu bylo pfiddno navazenych (analytické vahy, VWR TA
Professional, model: TA 6141, hmotnostni rozsah: 610 g, Citelnost: 0,1 mg, primér velikosti
ploSiny: 80 mm, linearita: 0,6 mg, pfesnost na 4 desetinna mista) 2,653 graml bezvodého
boraxu a 350 ml vody. Smés byla 30 minut probubldvana argonem a nasledné se ptidalo
5 gramti dopamin hydrochloridu, jako vychozi latku pro syntézu. Prvni porce (4,192 gramtl)
uhli¢itanu sodného se ptidala pii pH kolem 9,5. Za chlazeni reak¢ni baniky v ledové lazni se
po kapkéch postupné ptidalo 2,58 mililitri metakryoyl chloridu, nésledné se pfidala druha
porce uhli¢itanu sodného (2,8795 gramu) a pH se zvysilo na hodnotu kolem 9,8. Svétla
suspenze se nechala po dobu Sesti hodin michat pti pokojové teploté. Po Sesti hodinach
se tato sm¢s okyselila na pH mezi 1-2 a smés se tfikrat extrahovala velkym mnoZstvim
ethylacetatu. Organicka ¢ast extraktu se promyla tfikrat vodou, vysusila ptes bezvody siran
hotecnaty, prefiltrovala a pomalu odpafila za snizeného tlaku na vakuové odparce
(Hei- VAP, Verkon). Vysledny produkt (Obrazek 10) byl charakterizovan pomoci 'HNMR.
Pot¢ byl vakuem vysuSeny produkt tfikrat rekrystalizovan v ethylacetatu a opét

charakterizovan pomoci "THNMR a FTIR spektrometru (Mrlik et al., 2020).

HaN
bezvody borax,
* HA uhli¢itan sodny
o —»
destilovana voda
+
0
HO OH HO OH

4-(2-aminoethyl)benzen-1,2-diol methakryoyl chlorid  N-(3,4-dihydroxyfenethyl)methakrylamid

Obrazek 10: Schéma syntézy dopamin methakrylamidu (Mrlik et al., 2020)
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7.2 Syntéza monomeru dopamin akrylamidu

HaN HN

bezvody borax,

* HCI uhligitan sodny

g —>»
destilovana voda
. /Wr
0

HO OH HO OH

4-(2-aminoethyl)benzen-1,2-diol  akryloyl chlorid N-(3,4-dihydroxyfenethyl)akrylamid

Obrazek 11: Schéma syntézy dopamin akrylamidu

Syntéza (Obrazek 11) probehla obdobné jako u monomeru dopamin methakrylamidu v ¢asti

8.1 Pfidaného mnozstvi akryloyl chloridu bylo 2,15 ml.

7.3 Syntéza geli na bazi akrylati a methakrylati

Nejprve se provedla reakce (Obrdzek 12) zmonomerii methakryamid, kyselina
methakrylova, sitovadlo BIS a iniciator V-50. Monomery byly vlozeny do zkumavky a byla
pfidana voda. Systém byl probubldvan dusikem po dobu deseti minut a uzavien.
Polymera¢ni smés byla poté zahfivana na 50 °C po dobu 4 hodin za vzniku gelu
nerozpustného ve vodé. Reakce poté byla provadéna v rizném sloZzeni monomert
a v rizném poméru monomeri. Monomery, jejich pomeéry, typ rozpoustédla, teplota a vznik

gelu jsou uvedeny v Tabulce 1 (Kollar et al., 2016).

NH,
* n
\\\/J\O -
0  akylamid(amy ~— HeN NH 0
—_— H,

BIS, V-50
’ HN O NH
a-methyl-y-butyrolakton  50°C z
(MBL) *
n m

poly(AM-co-MBL)

poly(AM-co-MBL-co-SHMB)

Obrazek 12: Syntéza gell na bazi akraylatl a methakrylatt (Kollér et al., 2016)
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Tabulka 1: Formulace hydrogelii

Nazev T Teplota
Monomery | monomert | Sit'ovadlo | Rozpoustédlo Gel
reakce [°C]
[mmol]
methakrylamid voda (4.5 ml)
1 kys. BIS ) 50 ANO
methakrylova 4 25:1
DMA 4 voda (2 ml)
2 a- methylen-y- 6 X 25:1 60 NE
butyrolakton '
DMA 4 DMF (1 ml)
3 a- methylen-y- 6 X 751 80 NE
butyrolakton :
DMA
4 kys. akrylova 4 X voda (1 ml) 80 NE
methakrylamid
5 kys. 4 BIS voda (1 ml) 50 ANO
methakrylova
methakrylamid
6 kys. 4 X voda (1 ml) 50 ANO
methakrylova
akrylamid
7 kys. akrylova 4 BIS voda (1 ml) 50 ANO
pro vSechny reakce pouZzit iniciator V-50

7.3.1 Botnani hydrogelu

Vzorky hydrogeli na bédzi monomerli methakrylamidu a kyseliny methakrylové
se sitovadlem a bez sitovadla byly ponofeny do destilované vody pfi laboratorni teploté
a pomoci analytickych vah byla stanovena sorpce vody. Rovnovazny obsah vody (EWC)
v hmotnostnich procentech, vyjadifujici maximalni mnozZstvi vody nabotnaného hydrogelu
za danych podminek, byl vypocten z rovnice (1):

EWC [%] = T4 100 (1)

0

kde W« je hmotnost po nabotnani a Wy je hmotnost hydrogelu ptfed botnanim

(Kollér et al., 2016).
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Tabulka 2 Botnani hydrogeli se sitovadlem ve vodé

Hydrogel, monomery: methakrylamid, kyselina methakrylova, sitovadlo: BIS

¢as [hod] hmotnost [g]
0 0,1732
2 0,3338

EWC=0,48 %

Tabulka 3 Botnani hydrogelt bez sitovadla ve vodé

Hydrogel, monomery: methakrylamid, kyselina methakrylova, bez sitovadla:

¢as [hod] hmotnost [g]
0 0,2123
2 0,8638

EWC=0,75 %

7.4 Priprava kopolymeru zwitteriontového sulfbetainu a akrylamidu

Kopolymerace hydrofilnich monomeria (Obrazek 13) SBMA a hydrofobnich komonomert
NIPAM byla provedena konvenéni radikalovou polymeraci. Nejprve byla sm&s monomerti
(5 mmol) a 2,2'-azo-bis(isobutyronitrilu) (25 mmol) rozpustena v 5 ml smésného roztoku
ethanolu a toluenu (2:1, obj./obj.) pod ochranou dusiku. Reakce byla michana pii1 60 °C
po dobu 6 hodin, poté nalita do 50 ml diethyletheru, aby se vysrazel produkt kopolymerace.

Po filtraci a suSeni za sniZeného tlaku (vakuova susarna Memmert) pii 25 °C byl ziskéan bily

prasek poly(sulfobetain-co-acrylamid)(PSN) (Mrlik et al., 2020).
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Obrazek 13: Obrazek 13: Piiprava kopolymeru
zwitteriontového sulfbetainu a akrylamidu (Mrlik et al., 2020)

Déale prob¢hla stejna reakce (Obrazek 14), kde byl NIPAM nahrazen dopamin akrylamidem.
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/'\ 4 \\O 60°C. 6 h 1
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dopamin akrylamid SBMA

o HO OH

¢ Y%

poly(dopamin-co-akrylamid-co-SBMA)

Obrazek 14: Ptiprava kopolymeru poly(dopamin-co-akrylamid-co-SBMA)
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7.5 Syntéza kopolymernich hydrogelovych ¢astic

Hydrogelové Castice byl pfipraven disperzni polymeraci (Obrazek 15) ve vodném roztoku.
Vzorek 1,5 g komonomeru v riiznych moldrnich pomérech MAA/NIPAM, 1,0 mol %
(celkového monomeru) BIS a 0,040 g SDS byly ptidany do 100 ml deionizované vody. Byl
pouzit 250 ml sklenény reaktor vybaveny trubici pro probublavani dusiku, sklenénou
michaci ty¢inkou obsahujici 6 cm teflonovou lopatku a zpétnym chladi¢em. K odstranéni
kysliku byl roztok zahiaty na 70 °C ve vodni lazni a michan pti 300 otdCkach za minutu
po dobu 40 minut, zatimco byl proplachovan dusikem. Poté bylo k zah4jeni reakce ptidano
0,065 g APS rozpusténého v 0,3 ml vody. Reakéni smés byla michana po dobu od 0,5
do 4 hodin v zavislosti na slozeni nastfiku. Cést polymerizovanych miizek byla vyéisténa
k odstranéni SDS a dalSich necistot c¢tyfmi po sobé jdoucimi centrifugacemi

(Centrifuga THERMO Multifuge X3R) a dekantacemi (Zou a Chu, 1998).

APS,
BIS, SDS

NIPAM MAA p

Obrazek 15: Syntéza kopolymernich hydrogelovych ¢astic
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8 METODY CHARAKTERIZACE

8.1 Fourierova transformacni infracervena spektroskopie (FTIR)

Pro detailni charakterizaci struktury byla vyuzita infracervena spektroskopie s Fourierovou
transformaci (FTIR) na spektrometru Nicolet 6700 (USA), ktery pracoval v rezimu
zeslabené totalni odrazivosti (ATR). Spektra byla zaznamendna v rozsahu vinocth
4000-500 cm™!. Pro méfeni byl pouzit germaniovy krystal a data byla ziskana v podob&

prasku pomoci 64 skent.

8.2 Vodikova nuklearni magneticka rezonance ((HNMR)

Vyuzitim pfistroje Varian Gemini 300 pfi teploté 298 K a pracovni frekvenci 300 MHz byla
ziskana spektra vodikové nuklearni magnetické rezonance ('HNMR). Rozpoustédlo bylo
pouzito jako standard. Vazebné signaly byly identifikovany jako singlety, dublety, triplety
a multiplety. Koncentrace vzorka byla pfiblizn€¢ 5 mg v objemu 0,7 ml deuterovaného

rozpoustédla dimethylsulfoxidu (DMSO).

8.3 Sloupcova chromatografie

Sloupcova chromatografie pfedstavuje efektivni metodu pro separaci sloZitych smési latek
na zéklad¢ jejich interakce se stacionarni a mobilni fazi. Jako stacionarni faze byl pouZit
silikagel o velikosti ¢astic v rozsahu 0.063 - 0.200 mm. Mobilni faze ptredstavovala smés
rozpoustédel hexanu a ethylacetatu v poméru 1:5. Principem je rozd€leni latek mezi ob¢ faze
v prostoru sloupce, kde se na zdklad€ rozdilnych afinit a retence jednotlivych komponent

oddéluji.

8.4 Chromatografie na tenké vrstvé (TLC)

Chromatografie na tenké vrstvé (pouzito TLC, Silica gel 60 Fss, Sigma-Aldrich) je
separacni technika pouZzivana k odd€lovani slozek smési latek. Principem je aplikace vzorku
na tenkou vrstvu sorbentu (nejcastéji silica gel nebo alumina) nanesenou na podkladovou
desticku. Desticka s nanesenym vzorkem je pak umisténa do nadoby s vhodnou pohyblivou
fazi, ktera putuje po tenké vrstvé. Jako mobilni faze byla zvolena smés rozpoustédel hexanu

a ethylacetatu ve tiech riznych pomérech ato 1:1, 1:5 a 1:10. Rtizné slozky vzorku interaguji



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 40

se sorbentem a pohyblivou fazi rizn€, coz vede k jejich separaci. Po ukonceni béhu
se desticka vyjmou z nddoby, a slozky se detekuji a identifikuji naptiklad pomoci UV lampy.
TLC je ¢asto pouzivana pro rychlou a jednoduchou kontrolu Cistoty latek, analyzu slozeni

smési a monitorovani chemickych reakci.

8.5 Hodnoceni viskoelastickych vlastnosti

Pro hodnoceni viskoelastickych vlastnosti byl pouzit rota¢ni reometr (Modular Compact
Rheometer MCR 502, H-PTD200, méfici systém: PP10-SN8527, meéfici bunka:
P- PTD200/TG+H-PTD200-SN), pro hodnoceni byla vyuzita geometrie deska-deska
se vzdalenosti 2 mm mezi deskami. Nejprve byla stanovena oblast linedrni viskoelasticity,
kterd byla méfena pti thlové frekvenci 10 rad s-1 a deformacnim rozsahu 0,01-100 %.
Pro dal§i méteni pak byla vybrana hodnota 2,5 % jako univerzalni pro vSechny meéteni
pii riznych teplotach. Pro fadné vysetieni vlastnosti byly hodnoceny viskoelastické veliciny
(soufazovy a ztratovy modul a komplexni viskozita) v zavislosti na frekvenci v rozsahu

0.1- 100 rad s-1. Tyto veli¢iny byly hodnoceny pfi riznych teplotach 5 °C, 20 °C a 37 °C.

8.6 Bunécna kultivace

3T3 fibroblasty byly péstovany v ristovém médiu DMEM (Dulbeccovo modifikované
Eagleovo médium) doplnéném 10 % FBS (fetilni skoti sérum - fetal bovine serum).
Makrofagy P388.D1 byly kultivovany v rastovém médiu RPMI-1640 doplnéném 20 % HS
(High Serum). VSechna média byla doplnéna L-glutaminem (2 mM), streptomycinem
(100 pg/ml) a penicilinem (100 IU/ml). Inkuba¢ni podminky pouzité ke kultivaci bunék byly
37 °C a 5 % COz s nasycujici vlhkosti v CO» inkubéatoru. (Kollar et al., 2016).

8.7 Test cytotoxicity

Test MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid) byl pouzit
k testovani cytotoxicity linedrnich kopolymert a hydrogeli. Pro testovani cytotoxicity
linearnich kopolymerid byly bunky v koncentraci 5000 bunék na misku nasazeny
na 96 inkuba¢ni misky pro tkanové kultury v ristovém médiu a inkubovany pies noc

pti 37 °C v CO; inkubatoru (5% CO3). Testovany rozpustny linearni kopolymer byl piidan
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k buiikdm v ristovém médiu o koncentraci 10 mg/ml a inkubovan s buitkami po dobu
24 hodin v CO; inkubatoru. Pro testovani cytotoxicity hydrogeli byly buitky 3T3 nasazeny
do 24 misek v koncentraci 2-10* bun&k na misku a inkubovany pftes noc pii 37 °C, 5% COa,
zvlhcené atmosfére. Hydrogely s definovanou geometrii byly ozafovany UVC germicidni
lampou (Sankyo Denki, Japonsko) po dobu 30 minut a pfidany do 1 ml ristového média
na 24hodinovou extrakci. Po extrakci moznych zbytkovych monomert a dalSich
extrahovatelnych sloucenin byly jak hydrogely, tak extrakty oddé€lené pridany k buikdm
po dobu 24 hodin inkubace. Po inkubaci bylo ve vSech ptipadech médium odstranéno; MTT
v plném ristovém médiu o koncentraci 0,5 mg/ml se ptidal na 2 hodiny. Poté bylo médium
odstranéno a byl pfiddn DMSO pro extrakci formazanu produkovaného Zivymi buiikami.
Absorbance extraktu DMSO byla méfena ¢teCkou misek (Labsystems Multiskan MS)
pii vinové délce 595 nm podobné¢ jako v publikaci (Kollar et al., 2016).
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9 VYSLEDKY A DISKUSE

9.1 Monomer dopamin methakrylamid
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Obrazek 16: 'THNMR spektrum dopamin methakrylamidu

Vysledny produkt byl pied rekrystalizaci charakterizovan pomoci 'HNMR spektra
(Obrazek 16). Jednotlivé piku jsou popsany ndsledovné: v oblasti 2.2 miizeme vidét
ptitomnost vodikli v katecholové skupiné dopaminu, pik 1.14 popisuje vodik na dusiku,
3.07 oznacuje tii vodiky v delokalizovaném benzenovém kruhu, dale 1.0 a 0,99 ukazuje
signal z dvojné vazby methakryoyl amidu, oblast 7.04 a 17.84 piedstavuje zaSpinéni

dopaminu hydrochloridu, ktery nestihl zreagovat a pik 3.25 ukazuje pfitomnost methylu.
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Obrazek 17: '"HNMR spektrum dopamin methakrylamidu po tfindsobné rekrystalizaci

Produkt byl nasledné podroben trojnasobné rekrystalizaci a vyhodnocen opét pomoci
"HNMR spektra (obrazek 17). Vyhodnoceni pikti je nasledujici: 2.0 — vodiky z katecholu,
1.14 — vodik z dusiku, 3.0 — vodik z benzenového kruhu, 1.0 — vodik z dvojné vazby,
2.0 —dva ethyly a 3.0 methyl. Rekrystalizace byla uspésnd a produkt byl vycistén

od nezreagovaného dopaminu hydrochloridu.
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Obrazek 18: FTIR spektrum dopamin methakrylamidu

Probéhlo vyhodnoceni pomoci FTIR spektra (Obrazek 18). Byl porovnan pfipraveny
dopamin methakrylamid pted rekrystalizaci a po ni. Oblast 3250 popisuje katecholové
hydroxylové skupiny, 2750 znaci pfitomnost benzenového kruhu, 1690 ukazuje karbonylové
vazby C=0, 1647 uvadi ptfitomnost dvojné vazby mezi uhliky C=C a 1560 ukazuje dvojnou

vazbu v aromatu.
Syntéza monomeru tedy byla ispé$na. Teoreticky vytézek €ini 5,84 g. Prakticky vytézek je
1,02 g a relativni vytézek odpovida 17 %. Vysledky z 'THNMR potvrdily pFitomnost DMA
s 99,9% cistotou.
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9.2 Monomer dopamin akrylamid

Pritomnost monomeru byla nejdiive zjistovana pomoci TLC (Obrazek 19). Mobilni fazi
tvofily rozpoustédla hexan a ethylacetat. Poméry rozpoustédel byly zvoleny v poméru
hexan:ethylacetat (1:1, 1:5, 1:10). K vyhodnoceni analyzy byla pouzita UV lampa. Na start
stacionarni faze byl nanesen akryloyl chlorid, dopamin hydrochlorid a produkt ze syntézy

monomeru dopamin akrylamidu. Vysledny produkt byl pfitomen, ale obsahoval necistoty.

Obrazek 19: TLC analyza, rozpoustédla hexan:ethylacetat

Retencni faktory R produktu byly urceny na zékladé¢ provedené TLC analyzy, které

se stanovi jako z rovnice (2):

kde d; je vzdalenosti stfedu skvrny od startu k celkové draze mobilni faze na chromatografu

(dm) (Escuder-Gilabert et al., 2004)

Tabulka 4: Reten¢ni faktory

rozpoustédla hexan:ethylacetat
poméry 1:1 1:5 1:10
di [cm] 2,6 3,3 3,7
dm [cm] 3,8 4,1 4,2
Rt 0,68 0,80 0,88
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Dale k detekei a Cisténi byla pouzita sloupcova chromatografie.
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Obréazek 20: 'THNMR spektrum dopamin akrylamidu po rekrystalizaci

Produkt byl po rekrystalizaci vyhodnocen pomoci protonového spektra nuklearni
magnetické rezonance. Spektrum ndm udava piitomnost multipleti v oblasti 6,5-8,5 ppm,
coZ jsou protony z aromatického kruhu dopaminu. Déle signal okolo 2,8-3,0 ppm, ktery
zna¢i protony z methylenové skupiny v akrylamidové casti. Singlety nebo multiplety
v oblasti 3,2—4,0 ppm ukazuji protony z hydroxylové skupiny dopaminu a pravdépodobné
1 vodiky v blizkosti jinych funkénich skupin.

Ptiprava dopamin akrylamidu byla GspéSna a povedlo se ho vyizolovat, ale bohuZzel jeho
vytéznost byla velmi mald. Teoreticky vytézek ¢ini 1.87 g. Prakticky vytézek je 0,098 g

a relativni vytézek odpovida 5 %.

9.3 Hydrogely na bazi akrylati a methakrylatia

Kopolymeraci monomert na bazi methakrylamidu (MAM) a kyseliny methakrylové (MAA)

se sitovacim Cinidlem BIS se podafilo vytvofit hydrogel (Obrazek 21).
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Obrazek 21: Prihledny gel, monomery: metakrylamid,
kys. metakrylova, BIS, V-50

Usp&sna byla i kopolymerace na bazi monomerti akrylamidu a kyseliny akrylové
se sitovadlem BIS (Obrazek 22).

Obrazek 22: Bily gel, monomery: akrylamid, kys.
akrylova, BIS, V-50
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Kopolymerace DMA a dalSich komonomerti nebyla GspéSna (Obrazek 23). Mymi dalSimi

vyhledy na tispé$nou reakci je optimalizovani teploty reakce a volba vhodnych rozpoustédel.

Obrazek 23: Monomery: DMA, kys. akrylova

9.4 Kopolymeru zwitteriontového sulfbetainu a akrylamidu

Reakce byla uspéSna. Vznikl pfedpokladany bily praSek PSN (Obrazek 24). Proto probéhla
snaha o reakci, ve které byl pouzit misto NIPAM dopamin akrylamid. Reakce nebyla
povedena a ani se v ni nepokrac¢ovalo z divodu malého mnozstvi vyizolovaného monomeru

dopamin akrylamidu.

Obrazek 24: PSN
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9.5 Kopolymerni hydrogelové ¢astice

Tabulka 5: Hydrogelové ¢astice

NIPAM/MAA
Poméry Cas reakce Vysledek reakce
20 80 4 hod srazenina nevznikla
40 60 2 hod nesoudrznd
srazenina
60 40 2 hod soudrznd srazenina

Obrazek 25: Hydrogelové castice, NIPAM:MAA v pomérech
20:80, 40:60, 60:40

V Tabulce 5 jsou shrnuty poméry monomert a vysledek reakce. Pii kopolymeraci v ¢asti
8.4, kdy byl NIPAM nahrazen dopaminem, pH responzivni latkou, reakce nebyla uspésna.
TudiZ mé prace sméfovala ke kopolymeraci hydrogelovych ¢astic z monomeru NIPAM,
termoresponzivni latka, kterd méni své vlastnosti bud’ vlivem micel nebo reologickym
vlastnostem. Podafily se vytvofit tfi systémy, které byly tispéSné a to v pomérech monomert
NIPAM:MAA 20:80, 40:60 a 60:40. Ve skladovaci lahvi v pravo na Obrazku 25 jsou
monomery v pomeéru 20:80. D4 se pfedpokladat, ze vznikly nanokapsle. Pfi pomérech 40:60,
tedy skladovaci lahev uprostted, vznikl stabilni koloid. V poméru 60:40 (skladovaci lahev
v levo) Castice sedimentovaly (pod Cernou ryskou) a da se fict, ze vznikly mikrocastice.
S rostoucim pfidavkem NIPAM maé tedy systém vétsi tendenci vytvaret mikrocastice.
Ve vsech pfipadech byl tedy vytvoien systém, ktery se nerozpousti ve vode. Dalsi

charakterizace potvrzujici piesnou velikost ¢astic bude provedena v nasledné studii.
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9.6 Viskoelastické vlastnosti

K hodnoceni viskoelastickych vlastnosti byl pouzit rota¢ni reometr. Byl pouzit hydrogel
slozeny z monomerti metakrylamidu a kyseliny methakrylové, se sitovacim ¢inidlem BIS
a iniciatorem V-50. Tento hydrogel byl zvolen jako jediny material pro méfeni, protoze
poskytoval optimalni podminky pro ziskani pozadovanych dat. Méfeni zacala pii teploté
5 °C, coz odpovida teploté skladovani materidlu v lednici. Nasledn¢ byla provedena méteni
pii teploté 20 °C, kterda odpovida teploté pii pfipravé materialu. Nakonec byla provedena

méfeni pii teploté 37 °C, coz odpovida teploté téla.
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Obrazek 26: Méteni soufazového a ztratového modulu v zavislosti na thlové
frekvenci

Obréazek 26 popisuje zavilslost soufazového a ztratového modulu na uhlové frekvenci.
Soufdzovy modul je vyrazné vyssi nez ztratovy modul. Soufdzovy modul vyjadiuje miru
tuhosti materidlu. Ukazuje, jak se materidl pfizpusobuje zménam pii oscilaci. Ztratovy
modul vyjadiuje ztratu energie v materialu pii oscilaci. Z obrazku 26 tedy vyplyva, ze oba
moduly nejsou zavislé na thlové frekvenci. Je to typickd charakterizace chemicky
zesitovanych systému. Sitovani tedy probehlo uspésn€é. Vyhodou je, Ze s teplotou

se vlastnosti materidlu vyrazn¢ neméni.
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Obrazek 27: Zavislost komplexni viskozity na tthlové frekvenci
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Zavislost komplexni viskozity na tthlové frekvenci je vyjadiena na Obrazku 27. Komplexni

viskozita klesa s rostouci uhlovou frekvenci, coz je typicka vlastnost pseudoplastickych

latek. Mezi pseudoplastické latky patti i hydrogely. Tyto materidly jsou obzvlasté zajimavé

pro svou schopnost pfizptusobit se zménam deformace a snizovat viskozitu s rostouci

frekvenci. To je dulezité pro rizné aplikace, jako je vstfikovani vzorki, kde je potfeba

materidl snadno zpracovat, ptipadné pro 3D tisk a dalsi specifické zpracovatelské techniky.
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9.7 Cytotoxicita
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Obrazek 28: Test cytotoxicity hydrogelovych ¢astic
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Obrazek 29: Test cytotoxicity hydrogelt a kopolymeru

Cytotoxicita byla testovdna u hydrogelovych ¢astic s monomery NIPAM a MAA
v pomérech 20:80, 40:60 a 60:40 (Obrazek 28). Dale byla testovana u hydrogeli sloZzenych
z mononerit MAM/MAA, AM/AA, DMA/AA au kopolymeru PSN (Obrazek 29). Ve vSech
piipadech byly pouzity 100% extrakty material. Materidl se povaZuje za netoxicky
pro bunky v ptipadég, ze viabilita (zivotaschopnost) bunék je minimalné 70 %. Diky pfimé
umérnosti mezi absorbanci a bunécnou viabilitou, mlize byt Zivotaschopnost bunék uréena
pomérem primeérné absorbance v miskach, ve kterych buiiky nebyly vystaveny extraktim
(reference) a primérné absorbance v miskach s jednotlivymi extrakty. Testované materialy
vykazuji viabilitu bun€k nad hodnotou 70 %, coz svéd¢i o absenci cytotoxicity

(Johson et al.1985).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 53

ZAVER

Teoretické Casti prace jsem se zabyvala materidly s chytrymi vlastnostmi, které¢ umoznuji
opakovan¢ meénit své fyzikalni vlastnosti v reakci na vnéjsi podnéty, jako je zména pH nebo
teploty. Tyto materidly, klasifikované jako chytré systémy, mohou ménit své vlastnosti, jako
je viskozita, a rovnéz vykazuji schopnost samozaceleni po mechanickém poskozeni, coz

nazyvame "self-healing" efektem. Tyto vlastnosti davaji témto materialim velky potencial

pro vyuziti v oblasti regenerativni mediciny.

V praktické Casti byla provedena syntéza monomeru dopamin methakrylamidu, ktera byla
spésna, pricemz jeho celkova hmotnost dosahla 1,02 g. Analyza pomoci 'THNMR potvrdila
pfitomnost DMA s extrémné vysokou ¢istotou 99,9%. Syntéza dopaminu akrylamidu byla
uspésna také, coz potvrdila jak analyza pomoci TLC. Navzdory Gspé$né izolaci monomeru
byla vytéznost pfipravené¢ho dopaminu akrylamidu velmi nizkd, a to pouze 0,098 g. Tato
skute¢nost mize byt disledkem riznych faktort, které vyzaduji dalsi studium a optimalizaci

reakénich podminek a podminek ¢isténi produktu pro zlepSeni vytéznosti.

Uspésné se podafilo vytvofit hydrogel pomoci kopolymerace monomerii zalozenych
na methakrylamidu a kyseliné methakrylové s pouzitim sitovadla BIS. Tento proces se také
uspésné zdaril pii kopolymeraci monomerti akrylamidu a kyseliny akrylové, kde bylo
vyuzito téhoz sitovadla. Naopak, kopolymerace DMA a dalSich komonomert neprob&hla
usp&$né. Pro dosaZeni GspéSnych reakci v budoucnosti je klicové optimalizovat teplotu
reakce a volbu vhodnych rozpoustédel, coz by mohlo vést k vylepSeni vytéznosti a kvality

piipravenych materialii.

Kopolymer zwitteriontového sulfobetainu a akrylamidu byl uspésné ptipraven, coz vedlo
k tvorbé ptredpokladaného bilého prasku PSN. Vzhledem k této uspésné reakci jsme
se pokusili o alternativni ptistup, ve kterém byl dopamin akrylamid pouzit namisto NIPAM.
Bohuzel, tato reakce se nezdaftila, a protoZe jsme méli k dispozici pouze omezené mnoZstvi

izolovaného monomeru dopaminu akrylamidu.

Kopolymerni hydrogelové ¢astice byly uspé$né ptipraveny metodou disperzni polymerace
ve vodném prostiedi. Proces zahrnoval pfidani vzorku komonomeru obsahujiciho riizné
molarni poméry MAA, NIPAM a BIS jako sitovaciho ¢inidla do vody. Bylo dosazeno
vytvofeni tii uspéSnych systémi s riznymi poméry monomera NIPAM:MAA - 20:80, 40:60
a 60:40. Vpfipad¢ poméru 20:80, Ize predpokladat vznik nanokapsli, protoze

se ve skladovaci lahvi nevytvofil Zadny sediment a roztok ztstal i po delSim ¢ase mlécné
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zakaleny. Pii poméru 40:60 doslo také k vytvoteni stabilniho koloidu. V ptipadé poméru
60:40 dochazelo k sedimentaci ¢astic, coz naznacuje vznik mikroc¢astic. Zjisténi naznacuje,
ze s rostoucim mnozstvim NIPAM ma systém tendenci vytvaret spiSe mikrocastice.
Ve vSech ptipadech byl dosazen systém, ktery neni rozpustny ve vod¢. Dalsi charakterizace

potvrzujici ptesnou velikost ¢astic bude provedena v nasledné studii.

Pouziti rotaéniho reometru k hodnoceni viskoelastickych vlastnosti hydrogelu slozené¢ho
z metakrylamidu a kyseliny methakrylové s BIS sitovacim cinidlem a V-50 inicidtorem
poskytlo pozadovand data pti métenich pfi teplotach 5 °C, 20 °C a 37 °C. Soutazovy modul
prevysuje ztratovy modul a oba jsou soucasné nezavisle na thlové frekvenci, coz sveédci
o vysoké tuhosti materidlu a uspé$ném sitovani. Zaroven se ukdzalo, ze material vykazuje
pseudoplastické vlastnosti, coz ho ¢ini vhodnym pro zpracovani pomoci vstfikovani,

ptipadné 3D tisku a dalSich specifickych technik.

Pti hodnoceni cytotoxicity testovanych materialti, véetné hydrogelovych ¢astic s monomery
NIPAM a MAA v riznych pomérech, hydrogeli slozenych z rliznych monomerii
a kopolymeru PSN je patrné, Ze vSechny testované materialy prokazaly viabilitu bunck
nad minimdlni hranici 70 %. Tento vysledek naznacuje absenci cytotoxicity a podporuje

potencial téchto materidli pro bezpecné vyuziti v medicinskych aplikacich.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ADHD
AIBN
AM
APS
ATR
BIS
CO2
DAT
DMA
DMEM
DMF
DMSO
DNA
DR
ECM
EWC
FBS
Fes304
FTIR
HS
L-DOPA
LCST
MAA
MAM

MBL

poruchy pozornosti s hyperaktivitou
2,2'-azo-bis(isobutyronitril)

akrylamid

siran amonny

zeslabené totalni odrazivosti

N,N'- methylenbisakrylamid

oxid uhlicity

dopaminovy transportér

dopamin methakrylamid

Dulbeccovo modifikované Eagleovo médium
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina
dopaminergni receptory

extracelularni matrice

rovnovazny obsah vody

fetalni skoti sérum (fetal bovine serum)

oxid zeleza

Fourierova transformacni infracervena spektroskopie

High Serum
L-3,4-dihydroxyfenylalanin
dolni kritick4 rozpoustéci teplota
kyselina methakrylamidova
methakrylamid

a- methylen-y-butyrolakton
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MTT
NIPAM
pH
PMAA
PNIPAM
ppm
PSN
PZOP
Re
RPMI
SBMA
SDS
SHMB
TLC
uv
V-50

VMAT2

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid
N- isopropylakrylamid

potencial vodiku (anglicky potential of hydrogen)
poly(methakrylova kyselina)
poly(N-isopropylakrylamid)

¢asti na milion (parts per million)
poly(sulfobetain-co-acrylamid)
polyzwitteriontovy hydrogel

reten¢ni faktor

Roswell Park Memorial Institute
sulfobetainmethakryl

dodecylsiran sodny

sulfonacetamid

chromatografie na tenké vrstvé

ultrafialové zafeni

dihychlorid

vezikularniho monoaminového transportéru 2
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